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Uber die Einwirkung von Thionylehlorid
auf aromatische Aminosiuren

Von Roderich Graf und Wilhelm Langer

(Eingegangen am 23. Februar 1937)

Entgegen andersartigen Angaben der Literatur liefern die
Amino-benzoesiuren und deren Chlorhydrate beim Kochen mit
Thionylchlorid N-Thionyl-amino-benzoylchloride, die als wohl-
charakterisierbare Substanzen faBbar sind.

Der Grund der MiBerfolge anderer Autoren diirfte in der
Schwierigkeit bestanden haben, die bei der Aufarbeitung des
Reaktionsgemisches auftritt, wie man es durch etwa 1-stiindiges
Kochen der Siuren mit Thionylchlorid erhilt. Destilliert man
niimlich das iiberschiissige Thionylchlorid ab ohne Riicksicht-
nahme auf die gegen Ende der Destillation erfolgende Tem-
peratursteigerung, so erfolgt regelmiBig ein plotzliches Auf-
schiumen des Riickstandes unter Bildung sproder, dunkler
Massen, aus denen sich keine charakterisierbare Substanz iso-
lieren 1aBt. Geht man dagegen so vor, daB man die Destilla-
tion nur soweit treibt, als Thionylchlorid bei einer Badtemperatur
von hochstens 120° bei gewdhnlichem Druck noch iibergeht
und den Rest i. V. vertreibt, so lassen sich die zuriickbleiben-
den rohen Thionyl-amino-benzoyl-chloride nahezu ohne Zer-
setzung 1. V. der Wasserstrablpumpe #ibertreiben. Nur bei der
empfindlicheren o-Verbindung ist es, um zu ganz reiner Sub-
stanz zu gelangen, notig, bei noch niedrigerem Druck zu destil-
lieren.

Die Angabe von A. Michaelis'), daB die Aminogruppe in aro-
matischen Verbindungen durch die gleichzeitige Gegenwart einer nicht

1) Ann. Chem. 274, 247 (1893).
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veresterten - Carboxylgruppe die Fiahigkeit verliert, mit Thionylehlorid
unter Bildung einer Thionylverbindung zu reagieren, ist also hinfillig.
L. M. Master und F. Ahman?) hatten zwar schon das p- und m-Thio-
nyl-amino-benzoylchlorid in Hinden, doch ibersaben sie den Schwefel-
gehalt jhrer Verbindungen, und hatten diese wegen offenbar fehlerhafter
Chlorbestimmungen irrtiimlich als die einfachen S#urechloride ange-
sehen. Die Angaben von L. Anschiitz und H. Boedecker? itber
das o-Thionyl-amino-benzoylchlorid, das diese Autoren durch Umsetzung
der Blei- und Silbersalze der Anthranilsiure mit Thionylchlorid erhalten
hatten, konnten wir bestiitigen. Auch P.Caré und D. Liberman?),
deren Verdffentlichung ersehien, als unsere Versuche im wesentlichen
bereits abgeschlossen waren, hatten kein reines p-Thionyl-amino-benzoyl-
chlorid in Hinden. Bei der m-Amino-benzoesiure konnten sie auf die
Bildung des m-Thionyl-amino-benzoylchlorids, dessen Isoliernng ihnen
nicht gelungen war, nur durch Bestimmung des Gewichtsverlustes, den
sie beim Kochen der Siure mit Thionylehlorid gemif der Gleichung

COOH /COCI o P
e + 28001, = C;HL + 80, + 3HCI
“NH, N=80
beobachteten, schlieBen.

Die Thionyl-amino-benzoylchloride reagieren lebhaft mit
Wasser, Alkoholen und Ammoniak, jedoch in anderer Weise,
als man nach dem S#urechloridcharakter dieser Verbindungen
erwarten konnte. Durch Wasser werden sie nur in unter-
geordnetem MaBe zu dem Siure-chlorhydrat und schwefliger
Saure hydrolysiert. Vorwiegend entsteben dabei hochschmelzende,
wenig 1osliche Substanzen, die amidartige Kondensationsprodukte
der Sauren darstellen. Diese Reaktion ist so vorzustellen, daB
zuerst der Thionylrest durch Hydrolyse abgespalten wird und
pun das Aminobenzoylchlorid sofort unter Selbstkondensation
weiterreagiert. Ganz &hulich verliuft die Umsetzung mit Alko-
holen und Aminen.

Beim Kochen der Thionyl-amino-benzoylchloride mit dtheri-
scher Salzsiure wird, wie schon Anschiitz und Boedeker
bei der o-Verbindung zeigten, der Thionylrest als Thionyl-
chlorid abgespalten. Die dabei entstehenden #therunldslichen
Amino-benzoylchlorid-chlorhydrate reagieren im Gegensatz zu
den Thionyl-amino-benzoylchloriden mit Wasser und Alkoholen

Y Journ. Amer. chem. Soc. 50, 147 (1928).
%) Ber. 62, 826 (1929).
8 C. r. hebd. Séance Acad. Soe. 261, 147 (1935).
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ausschlieBlich unter Bildung der Saure-chlorhydrate und Ester-
chlorhydrate.

Angaben iiber Chloride monoalkylierter Amino-benzoe-
sduren lagen in der Literatur bisher nicht vor. Anfingliche
Versuche, zu den Chloriden einiger p-Alkyl-amino-benzoesiuren
in iblicher Weise durch Kochen der Siuren mit Thionylchlorid
zu gelangen, schlugen fehl. Nach dem Abdestillieren des Thio-
nylehlorids hinterblieben zihe, nicht krystallisierende Riick-
stinde, die sich mit Alkohol nicht zum Ester umsetzen lieBen.
Wir beobachteten indessen, daB diese Sdauren schon in kaltem
Thionylchlorid leicht 1slich sind. Beim Versetzen der so er-
haltenen Losung mit Ather erhielten wir farblose, sandig-kry-
stalline Niederschlige, die sich durch Analyse und Bestimmung
der Esteransbeute als die Chlorid-chlorhydrate erwiesen.

Die Empfindlichkeit der p-Alkyl-amino - benzoylchlorid-
chlorhydrate gegen Luftfeuchtigkeit ist weitgehend von der Liange
des am Stickstoff haftenden Alkyls abhiéngigz. Wihrend das
Butyl- und i-Amylderivat selbst nach 1-tagigem Stehen in
offener Schale nur oberflichlich in das Saurechlorhydrat um-
gewandelt ist, erfolgt die nahezu vollstindige Umwandlung in
diesem Sinne beim Methyl- und Athylderivat schon innerhalb
weniger Stunden. Die Substanzen sind bei Raumtemperatur
durchaus stabil, zersetzen sich aber beim Erhitzen unter Ab-
spaltung von Chlorwasserstoff und Bildung ziher Massen, die
keinen Chloridcharakter mehr zeigen.

Die Bildung von Diamiden der schwefligen Siure

—NEgo—NE
durch Kondensation zweier Mole Alkylamino-bhenzoesdure mit
einem Mol Thionylchlorid konnten wir nicht beobachten.
p-Dimethyl-amino-benzoesiure liefert bei der Umsetzung
mit Thionylchlorid unmittelbar das freie Chlorid.

Beschreibung der Versnche
o-Thionyl-amino-benzoyl-chlorid
5g fein gepulverte Anthranilsiure wurden in 30—40 ccm
Thionylchlorid suspendiert und unter RiickfluB bis zur Losung

gekocht. Das iiberschiissige Thionylchlorid wurde unter sorg-
1=
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faltiger Beachtung der im aligemeinen Teil beschriebenen Vor-
sichtsmaBregeln entfernt und der Riickstand bei 15mm Hg
fraktioniert, wobei nach Abfangen eines kleinen Vorlaufes die
Hauptmenge bei 140° als orangefarbenes Ol iiberging. Die
Ausbeute war wechselnd und betrug etwa 50—70°/,d. Th. Im
Destillierkolben hinterblieb eine sprode, dunkle Masse. Obzwar
die Substanz die geforderten Analysenwerte lieferte, war sie
nur schwierig zur Krystallisation zu bringen. Reiner und in
besserer Ausbeute wurde die Substanz durch Destillation bei
tieferem Druck erhalten. Bei 0,8 mm und 105-—-106°¢ destil-
liert, erstarrte sie im Kithischrank rasch zu einer grobkrystal-
linen, tiefgelben Masse, die in geschlossener Capillare bei 31
bis 82° schmolz. Kine geimpfte Schmelze zeigte den Krstar-
rungspunkt 29—30°.

Die Substanz ist leicht loslich in absolutem Ather, Benzol
und anderen indifferenten Losungsmitteln, reagiert heftig mit
Wasser, Alkohol und Ammoniak, riecht schwach thionylchlorid-
artig und ist auch in geschlossenem Rohr nur begrenzt haltbar.

0,2372 g Subst.: 0,2829 ¢ BaSO,. — 0,2090 g Subst.: 0,1528g AgClL.
CH,O,NCIS  Ber. § 159 Cl 176  Gef 8§ 16,4 Ol 18,1

Umsetzung mit Wasser: 4g Subst. wurden mit 20 cem Wasser
geschiittelt, wobei unter Entweichen von Schwefeldioxyd alsbald heftige
Reaktion eintrat. Nun wurde unter Rithren erwirmf, wobei sich der
entstandene gelbe Bodenkdrper zusammenballte und eine plastische
Masse bildete, die nach dem Abkiihlen zerrieben und abgesaugt wurde.
Aus dem Filtrat lieB sich nach dem Einengen und Abstumpfen der
salzsauren Losung mit Natriumacetat durch Kupferacetatldsung 1,1g
anthranilsaures Kupfer fillen. Der ungeldste Anteil enthielt 10,5 9/, N,
war schwefelfrei und in Alkohol, Eisessig und anderen organischen
Losungsmitteln nur sehr wenig 18slich.

m-Thionyl-amino-benzoyl-chlorid

5 g m-Amino-benzoesiure wurden in 80 ccm Thionylchlorid
durch etwa 1-stiindiges Kochen unter Riickfluf gelost und im
iibrigen wie bei der Darstellung der o-Verbindung verfahren.
Sdp.,, 140°. BlaBgelbe Krystallmasse vom Schmp. 32—33°.
Leicht loslich in Ather, Benzol. Die Substanz ist bestindiger
als die entsprechende o- und p-Verbindung und zersetzt sich
im geschlossenen Robhr im Laufe einer Woche nur unwesent-
lich. Ausbeute 7g.
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0,1310 g Subst.: 0,0930 g AgCl. — 0,0901 g Subst.: 0,1027 g BaSO,.
CH,O,NCIS  Ber, Cl1 176 § 159 Gef. Cl 17,6 S 15,7

Umsetzung mit Wasser: 1 g Subst. wurde geschmolzen, unter-
kiihlt und mit Wasser geschiittelt. Nach kurzer Zeit trat Reaktion ein
und unter lebhafter Schwefeldioxyd-Entwicklung wurde die gelbe Masse
farblos. Das Gemenge wurde noch einige Zeit am Wasserbade dige-
riert, das Ungeloste abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Das Filtrat
hinterlieB beim Abdampfen etwas m-Amino-benzoesiure-chlorhydrat.
Der ungeldste Anteil enthielt 11,3%, N, war schwefelfrei und lieferte
bei der Hydrolyse mit konz. Salzsiiure im EinschluBrohr bei 120° (4 Stdn.)
nach dem Abdampfen der Lisung m-Amino-benzoesiiure-chlorhydrat.

Umsetzung mit Methanol: 2,2 g Subst. wurden in 10 ecm abso-
Jutem Ather gelost und in 20 cem VIethanol eintropfen gelassen. Das
Gemisch wurde einige Zeit erwiirmt, der farblose Niederschlag abgesaugt
und mit Methanol gewaschen (wasserunlésliches Pulver, 0,5g). Das
methylalkoholische Filtrat hinterlieS 1,3 g Riickstand, der nach dem
Durchreiben mit Sodaldsung und Ausithern 1 g Ester lieferte.

Wurde das Siurechlorid mit Methanol in der Weise umgesetzt,
daB in die idtherische Losung des Chlorids (3,9 g) Methanol in geringem
UberschuB eintropfen gelassen wurde, so stellte die hochschmelzende,
unlésliche Substanz (8 g) das Hauptprodukt der Reaktion dar, Die Aus-
beute an Ester war sehr gering (etwa 0,1 g).

m-Amino-benzoyl-chlorid-chlorhydrat

7g m-Thionylamino-benzoylchlorid wurden in 140 ccm
absolutem Ather gelost und unter RickfluB trockener Chlor-
wasserstoff bis zur Sittigung eingeleitet. Dabei fiel ein fein-
krystalliner, farbloser Niederschlag aus, der schlieBlich die
ganze Flissigkeit erfilllte. Nach dem Absaugen iiber einen
(assintertiegel und Nachwaschen mit absolutem Ather wurde
i. V. vom Ather befreit. Ausbeute 5g. Die Substanz spaltet
beim Erhitzen Chlorwasserstoff ab, farbt sich ab etwa 270°
dunkel und verkohlt tiber 800° ohne charakteristischen Zer-
setzungspunkt.

0,0988 g Subst.: 0,1440 g AgCl.

C,H,ONCl, Ber. Cl 36,9 Gef. Cl 36,1

Umsetzung mit Wasser: Beim Eintragen in Wasser geht die
Substanz bis auf einen unwesentlichen, flockigen Riickstand in Losung.
Beim Eindampfen hinterbleibt m-Amino-benzoesiure-chlorhydrat. Um-
setzung mit Methanol: 5 g Chlorid-ehlorhydrat wurden in 10 cem Meth-
anol eingetragen, wobei unter Erwirmung Losung eintrat. Das nach
dem Erkalten ausgeschiedene Esterchlorhydrat wurde mit Sedalésung
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zerlegt, der dlig ausgeschiedene Ester in Ather aufgenommen und i. V.
destilliert. Sdp.,, 145—147°. Schmp. 35-—36° Ausbeute 3 g.

p-Thionyl-amino-benzoyl-chlorid

Aus 13 g p-Amino-benzoesiure und 50 cerm Thionylehlorid
durch 1-stiindiges Kochen. Aufarbeitung analog wie oben.
Das Rohdestillat (17 g) wurde durch nochmalige Destillation
1. V. gereinigt. Sdp.,, 139—140° ohne wesentliche Zersetzung.
Das schon nach der ersten Destillation krystallisierte Produkt
erstarrte zu einer dichten Masse prichtiger, tiefgelber Nadeln
vom Schmp. 40—41°, Erstarrungspunkt 39-—40°1). Die Sub-
stanz riecht schwach thionylchloridartig, ist leicht ldslich in
Xther, Aceton, Chloroform, Benzol und reagiert heftig mit
Wasser, Alkohol und Ammoniak. KEine Substanzprobe, die
eine Woche lang im verschlossenen Rohr aufbewahrt war,
hinterlieB beim Auflsen in absolutem Ather einen unldslichen,
flockigen Riickstand. Die FErscheinungen bei der Umsetzung
der Substanz mit Wasser und Alkohol waren ganz dhnlich wie
beim m-Thionyl-amino-benzoylchlorid und fihrten im wesent-
lichen zu einem hochschmelzenden, wenig loslichen Produkt.

0,2439g Subst.: 0,2766g BaS0,. — 0,1114 g Subst.: 0,0800 g AgCl.

C,H,O,NCIS  Ber. § 15,9 Cl 17,6  Gef. S 156 Ol 17,7

p-Amino-benzoyl-chlorid-chlorhydrat

Eine Losung von 6,5g p-Thionyl-amino-benzoylehlorid in
100 ccm absolutem Ather wurde 3 Stunden lang unter Durch-
leiten eines langsamen Stromes von Chlorwasserstoff in ge-
lindem Sieden erhalten. Aufarbeitung analog wie oben. Aus-
beute 5g. Das Chloridchlorhydrat bildet ein farbloses, in
Ather unlésliches, feinkrystallines Pulver. Beim Erhitzen bildet
sich unter Abspaltung von Chlorwasserstoff eine selbst bei
250° noch nicht schmelzende, bei hoherer Temperatur ver-
kohlende, in Wasser und den iiblichen organischen Lidsungs-
mitteln unlosliche braunliche, pulverige Masse. Die gleiche
Zersetzung erfolgte beim vergeblichen Versuch, die Substanz
1. 'V. zu sublimieren.

) Die Substanz wurde von Caré u. Libermann (a. a. 0) als
ein nur unter starker Zersetzung destillierbares Ol beschrieben.
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0,0631 g Subst. verbrauchten 6,32 ccm n/10-AgNO, (Volhardt).
C,H,ONCl, Ber. Cl 36,9 Gef. CI 36,0

0,0773 g Subst. wurden in einem Sechilchen in diinner Schicht
4 Stunden lang der Luft ausgesetzt. Die Gewichtsabnahme betrug
0,0065 g, und die Substanz enthielt nur noch 20,8%/, Cl, war also nahezu
vollstindig in das S#urechlorhydrat (ber. 20,4°/, Cl) umgewandelt.

Umsetzung mit Wasser: 1g Chlorid-chlorhydrat wurde in
50 cem Wasser eingetragen, wobei fast augenblicklich Ldsung eintrat.
Durch Einengen und Versetzen mit Natriumacetatlssung wurden 0,7 g
P-Aminobenzoesiure erhalten. :

Umsetzung mit Athanol: 2g Chloridchlorhydrat- wurden in
10 cem absolutem Ather suspendiert und 3 cem Athanol zugesetzt. Die
Masse reagierte unter Aufsieden, und an Stelle des pulverigen Chlorid-
chlorhydrats schied sich das Ester-chlorhydrat aus. Nach Zerlegen mit
Sodalésung und Ausithern resultierte p- Amino-benzoesiure-ithylester
vom Schmp. 88° in nahezu quantitativer Ausbeute.

Umsetzung mit Glykolchlorhydrin: 5 g p-Amino-benzoyl-
ehlorid-chlorhydrat wurden mit einer Mischung von 2,5g Glykolchlor-
hydrin und 30 cem Benzol gekocht. Das Esterchlorhydrat wurde ab-
gesaugt, in verdiinnter Salzsiure geldst, mit Tierkohle entfirbt und mit
Sodaldsung der freie Ester ausgefillt. Dureh Umkrystallisieren aus
verdiinntem Methylalkohol wurden 6 g p-Amino-benzoesiure-3-chlor-
dthylester vom Schmp. 86° erhalten.

p-Methylamino-benzoylchlorid-chlorhydrat

1,5 g p-Methylamino-benzoesiure wurden in 5cem Thionylchlorid
eingetragen, wobei fast augenblicklich Losung eintrat. Ein Teil des
#berschiissigen Thionylchlorids wurde nun i. V. vertrieben und unter
Reiben mit einem Glasstabe durch allmihliches Hinzufiigen von Ather,
der zweckmiifig Chlorwasserstoff geldst enthielt, die Abscheidung des
Chlorid-chlorhydrats bewirkt. Durch zu rasches Hinzufiigen der dtheri-
schen Salzsiiure wurde die Substanz leicht 8lig und zu fein dispers aus-
geschieden. Ausbeute 1,8 g. Die Substanz geht an der Luft unter Auf-
nahme von Wasser und Abspaltung von Chlorwasserstoff rasch in das
Sdurechlorhydrat tiber, wodurch die zu niedrigen Analysenwerte er-
kldrlich sind. Das erhaltene, noch nicht ganz reine Produkt bildete ein
schwach griinlich-graues Krystallpulver, das unscharf zwischen 168-182°
schmolz.

0,0476, 0,0815 ¢ Subst.: 3,77, 2,45 cem n/10-AgNO, (Volhard¢.

C,H,ONCl, Ber. Cl 844  Gef. Cl 28,1, 28,0

Umsetzung mit Methylalkohol: 1g des Produktes wurde in
wenig absolutem Ather suspendiert und Methanol in geringem Uberschu8
zugesetzt. Nachdem unter Aufsieden des Athers Reaktion stattgefunden
hatte, wurde mit Sodaldsung durchgeschiittelt. Die dtherische Ldsung
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binterlieB 0,6 g p-Methylamino-benzoesiiure-methylester, der nach zwei-
maligem Umkrystallisieren aus verdiinutem Methylalkohol bei 95° schmolz.

20,7 mg Subst, verbrauchten 8,35 ccm n/10-Na,S,0,.
CH,,O;N  Ber. OCH, 18,8 Gef. OCH; 19,5

p-Athyl-amino-benzoyl-chlorid-chlorhydrat

Analog wie vorher aus 3,3 g p-Athylamino-benzoesiiure und 5 cem
Thionylehlorid. Auch hier gelang es nicht immer, durch Versetzen mit
Ather sofort ein gut krystallinisches Produkt zu erhalten. Schwach
griinliches Krystallpulver vom Schmp. 100°.

0,1008 g Subst.: 0,1292 g AgClL
C,H,,0NCl, Ber. Cl 32,2 Gef. Cl 81,7
Nach einttigigem Stehen in offener Schale an der Luft war die
Substanz nahezu vollstindig in das Siurechlorhydrat umgewandelt. Das

frisch dargestellte Chlorid-chlorhydrat lieferte mit Methanol analog wie
oben umgesetzt den Methylester. Schmp. 140°,

p-n-Propyl-amino-benzoyl-chlorid-chlorhydrat

Die Ausfillung des Chlorid-chlorhydrats aus der Ldsung
der Saure in Thionylchlorid mittels Ather oder itherischer
Salzsdure bereitete keine Schwierigkeiten. Farbloses, sandiges
Krystallpulver vom Schmp. 89—90°,

0,0743 g Subst. verbrauchten 6,23 cem n/10-AgNO, (Volhardt).
C,oH,;ONCl, Ber. C1 30,3  Gef. Cl 20,7

Der durch Umsetzung mit Methylalkohol erhaltene Ester schmolz
bei 64°.

p-n-Butyl-amino-benzoyl-chlorid-chlorhydrat

Erhalten durch Liosen der Siure in der 4-fachen Gewichts-
menge Thionylchlorid. Bei groBeren Ansitzen ist durch Kiih-
lung Sorge zu tragen, daBl die Temperatur des Gemisches 20°
nicht iibersteigt. Bei der Ausfillung mit Ather erhalt man
ohne Schwierigkeiten ein farbloses, sandiges Krystallmehl vom
Schmp. 112° (Aufschiumen) in nahezu theoretischer Ausbeute.

0,0989 g Subst.: 0,1188 g AgCL

C,H,;ONC, ~ Ber. Cl 286  Gef. Cl 285

Wie Kontrollbestimmungen zeigten, geht die Substanz erst nach

etwa einwochigem Liegen an der Luft einigermaBen vollstindig in das

Siurechlorhydrat iiber. Das Chlorid-chlorhydrat lieB sich mit vorziig-
licher Ausbeute mit den entsprechenden Alkoholen zum Methylester,
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Schmp. 110 §-Chlor-ithylester, Schmp. 64°, und Diiithyl-amino-#thyl-
ester, Sdp.,; 2159 umsetzen.

Zur Darstellung des Chlorid-chlorhydrats 18t sich statt der freien
Sgure ebensogut ihr Chlorhydrat verwenden.

p-i-Amyl-amino-benzoyl-chlorid-chlorhydrat

Farbloses Krystallpulver vom Schmp. 105° (Aufschiumen).

0,0636 g Subst, verbrauchten 4,63 cem n/10-AgNO, (Volhardt).
C,H,,ONCl, Ber. C1 27,1  Gef. Cl 258

Daraus der Methylester, Schmp. 58° und der (-Chlor-ithylester,
Schmp. 71°.

p-Dimethyl-amino-benzoylchlorid

5g fein gepulverte p-Dimethyl-amino-benzoestiure wurden
in 15 ccm Thionylchlorid unter Umschiitteln eingetragen, wobei
unter Gasentwicklung fast augenblicklich Losung eintrat. Das
fiberschiissige Thionylchlorid wurde i. V. bei gewthnlicher Tem-
peratur vertrieben. Der Riickstand lieB sich durch Sublimation
i. V. leicht reinigen. Farblose Blittchen, Schmp. 146-—147°,
Sdp.,, 180°.

0,0733 g Subst. verbrauchten 3,96 ccm n/10-AgNO, (Volhardt).

C,H,,ONCI  Ber. C1 19,3  Gef. Cl 19,2

Die Eigenschaften unserer Substanz stimmen mit den von H. Stau-
dinger und R.Endle?) fiir das Dimethyl-amino-benzoylchlorid an-
gegebenen iiberein. Genannte Autoren hatten die Substanz durch acht-

stindiges Erhitzen der Siure mit Thionylchlorid und Umkrystallisieren
ans Schwefelkohlenstoff erhalten.

Y Ber. 50, 1046 (1917).





