Darstellung einiger Carbonsaure-dialkylamide
unter milden Bedingungen

Von H. G. 0. BEcker und K. F. Funk?)

Inhaltsiibersicht

Schwefligsduremethylester-N,N-didthylamid und Schwefligsduremethylester-piperidid
reagieren mit Carbonséduren zu Carbonsiduredidthylamiden bzw. -piperididen, wenn man
die Komponenten mehrere Tage in absolutem Pyridin bei Raumtemperatur beli8t. Die
Ausbeuten sind teilweise sehr gut. Carbonsiuren mit tertiirem «-Kohlenstoffatom und
Aminoséuren mit primarem, sekundérem oder tertisrem Stickstoffatom reagieren nicht. Die
Reaktion war bisher nicht zur Darstellung von priméren oder sekundiren Carbonsaure-
amiden brauchbar, weil die entsprechenden Thionamidséureester zu instabil sind.

Zur Darstellung von Séureamiden aus Carbonséuren und Aminen muf
eine der beiden Komponenten aktiviert werden. Gewohnlich setzt man
dabei die Carbonséure in der Form eines reaktionsfidhigen Derivates, etwa
als Halogenid, Anhydrid oder Azid in die Reaktion ein. Dieser Weg ist
jedoch mitunter nicht gangbar oder unékonomisch.

Im vorliegenden Falle interessierte insbesondere, Carbonsiuren bei
Raumtemperatur und unter Vermeidung saurer Bedingungen in Didthyl-
amide zu iiberfithren. Da eine Carbonséure in diesem pH-Gebiet zum er-
heblichen Teil ionisiert, also in besonders reaktionstriger Form vorliegt.
muf} die Aminkomponente entsprechend reaktionsfihig gemacht werden.

Wir haben zu diesem Zwecke die Moglichkeit untersucht, Esteramide
der schwefligen Sdure als aktivierte Amine mit Carbonséuren zu Siure-
amiden umzusetzen :
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Das Sulfitsystem erschien besonders geeignet, weil P. B. D. pE .o MARE und Mit-
arbeiter2) gefunden haben, daf§ Athylensulfit bereits bei 0 °C durch Lauge praktisch un-
mefBbar rasch hydrolysiert wird, wobei die Spaltung zwischen dem Schwefel- und dem
Sauerstoffatom erfolgt. Der Schwefel im Sulfit ist demnach einem nucleophilen Angriff
auBerordentlich leicht zugénglich.

In Ubereinstimmung damit haben B. IskLivy und Mitarbeiter 3) Diaryl- und Aryl-alkyl-
sulfite mit Carbonséuren in Pyridinlosung glatt zu den Arylestern der betreffenden Carbon-

1) Auszug aus der Diplomarbeit K. F. Fuxg, Dresden 1960.

2) C. A. Buxton, P. B. D. pE 1A MarEg, D. R. LLEWELLYN, R. B. PRaRson u. J. G.
PrrrcHARD, Chem. and Ind. 1956, 490.

3) B.IserLin, W. RrrreL, P. S1eBER u. R. ScEWYZER, Helv. chim. Acta 40, 373—387
(1957). '
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séure umsetzen koénnen. Sie stellen ausdriicklich fest, dafl die Dialkylsulfite im Gegensatz
zu den Arylsulfiten nicht in gleicher Weise reagieren, sondern nur in Gegenwart von
Mineralsauren veresternd auf Carbensiduren wirken?). B. IsELIN und Mitarbeiter haben
auBerdem gefunden, daB die Phenylkomponente des Schwefligsidureesters besonders dann
leicht auf die Carbonsiure iibertragen wird, wenn im Phenylrest elektronenabziehende
Substituenten vorhanden sind. Diese Tatsache veranlaBt sie, einen ionischen Mechanismus
anzunehmen, wobei das Carboxylat-Anion an den stark elektrophilen Schwefel des Sulfits
angelagert und dadurch der Phenylrest anionisch von diésem verdrangt wird. Das Phenyl-
anion reagiert dann mit dem verbleibenden gemischten Carbonsiure-monoalkylsulfit-
anhydrid.

Nach diesen Befunden war fiir die Amidgruppe der Thionamidester
eine analoge Reaktion nicht sehr wahrscheinlich, da hierbei ein sehr stark
basisches Amid-Anion abgespalten werden miifite.

Indessen verlduft die Umsetzung von Carbonséuren mit N,N-dialky-
lierten Esteramiden der schwefligen Saure in Pyridinlésung bereits bei
Raumtemperatur teilweise recht glatt, und es entstehen die betreffenden
Carbonsdureamide in guten Ausbeuten?).

Es wurden die folgenden Esteramide der schwefligen Siure einge-
setzt, die nach der Methode von G. ZINNER®) leicht zugdnglich sind:

ro_s”’ a: R’ = CH,, R = C,H,
\NR2 b: R’ = CH,, R, = —(CH,),—
I

Uber die untersuchten Reaktionen mit Ia unterrichtet die Tab. 1.

Die in Tab. 1 mit angefithrten pK-Werte der eingesetzten Siuren
zeigen, dafB3 die Amidbildung nicht von der Aciditdt der Siure abhidngt.
Die Reaktion versagt hingegen immer dann, wenn der «-Kohlenstoff der
Carbonséure tertidr ist, so auch bei allen untersuchten Derivaten der
Benzoesiure.

Offenbar wird also ein Ubergangszustand von hohen sterischen An-
forderungen durchlaufen. Wir glauben deshalb, den folgenden Verlauf
der Reaktion annehmen zu diirfen:
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+ H—Py®
| Py = Pyridin

4) Vgl. W, Voss u. E. BLaNkE, Liebigs Ann. Chem. 485, 258—283 (1931).

5) Im Falle der p-Nitrophenylessigsdure entstand etwas p-Nitrophenylessigester, da
offensichttich der von B. IseniN postulierte Mechanismus hier mit ins Spiel kommt.

¢) G.ZINNER, Chem. Ber. 91, 966—971 (1958).
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Molverhaltnis R—COOH:Ia = 1:4. 6 Tage 20 °C

Tabelle 1
Umsetzungen von Carbonssuren R—COOH mit Schwefligsdure-monomethyl-
ester-N,N-didthylamid ((I1a) in absolutem Pyridin

o,
Yo
. % RCOOH Physik. Konst.. .
Rin R—COOH | pK?) Amid | zuriick- des Amids desgl. Literatur
gewonn.
C,H, 4,87 4 — Kp. 70—71°/9 mm 76,6—80,5°/13 mm8)
n} 1,4413 1,44259)
CH,—CH=CH—| 4,26 23 61 Kp. 97—98°/10 mm 105—106°/16 mm10)
n}) 1,4749 1,473511)
Phenyl- 4,20 — 76
o-Chlorphenyl- | 2,94 — 67
p-Chlorphenyl- | 3,98 — 83
Benzyl- 4,31 83 2 Kp. 169—171°/18 mm| 167—168° /15 mm™12)
n% 1,5194 1,520813)
(Ph),CH— 3,94 80 13 F. 65—68° 67—68°14)
(Ph),C— 3,60 — 96
p-Nitrobenzyl- | 8,85 6613) — F. 40--42° —
p-Hydroxy- I
benzyl- — 86 b F. 126—-128° — "
Ph—CH=CH— 4,44 | 29%)| 65 F. 67-—69° | 69—70°10) |

Unter den erfolgreichen Versuchen liefern die Umsetzungen der Croton-
sdure und der Zimtsdure mit Ia auffallend schlechte Ausbeuten. Den
Grund hierfiir vermégen wir nicht anzugeben, da die Zimtsdure anderer-

seits mit der vierfach molaren Menge Schwefligsdure-methylester-piperi-

7) pK-Werte in Wasser. In Pyridin gilt der pK-Begriff nicht mehr streng, die rela-
tive Lage der Sduren in der Acidititsskala bleibt jedoch nach C. A. STREULI u. R. R.
MiroN, Analytic. Chem. 30, 1978—1982 (1958) und nach eigenen Messungen annahernd
bestehen.

8) W. H. PuTERBAUGH u. CH. R. HAUSER, J. Amer. chem. Soc. 75, 24152417 (1953).

9) J. W.LyN~NN u. J. ENGLISH jr., J. Amer. chem. Soc. 78, 4284—4286 (1951).

10) D, Para, E. ScHwENK, F. Viuant u. E. KLiNnesBERG, J. Amer. chem. Soc. 72,
3885—3886 (1950).

1) K. BowpzN, E. A. Braupg, E. R. H. Joxgs u. B. C. L. Weepox, J. chem. Soc.
(London) 1946, 456—52.

12) J. v. BRAUN, Ber. dtsch. chem. Ges. 86, 356203527 (1903).

13) Vergleichspriaparat aus Phenacetylchlorid und Didthylamin.

19) A. McKenziE u. G. K. Dvurr, Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 13356—1341 (1927).

15) Daneben entstehen etwa 159, des p-Nitrophenylessigsdure-methylesters. Die Bil-
dung des Methylesters ist insofern interessant, als aliphatische Ester nach dem Verfahren
von B. IseLiN und Mitarbeitern (1. ¢. Seite 2) nicht erhalten werden konnten.

18) Mit Schwefligsdure-monomethylester-piperidid (Ib) werden 749, Zimtséure-pipe-
ridid erhalten.
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did (Ib) in Pyridin (6 Tage 20 °C) 749%, Zimtsdure-piperidid liefert (219,
Zimtsdure wurden zuriickgewonnen).

In den meisten Fillen wird ein Teil der Carbonsduren nicht umge-
setzt. Dies ist vermutlich auf Spuren von Wasser zuriickzufiihren, das
die Umsetzung stark beeintrichtigt. Wasser hydrolysiert die Thionamid-
ester I in Gegenwart von Pyridin ziemlich rasch (vgl. ?)), und das frei
werdende Amin bildet das Carbonsdure-Salz, das mit noch vorhandenem
Schwefligsdureesteramid praktisch nicht mehr reagiert, vgl. Tab. 2.

Tabelle 2
EinfluBdes Lésungsmittelsaufdie Bildungdes Diphenylessigsaure-diathyl-
amids (II) aus Diphenylessigsdure (III) und Schwefligsdure-monomethyl-
ester-N,N-didthylamid (Ia)

|
1

! Molver- ‘ . ! N
. T Zeit A ) zuriickgewonnen
ITT eingesetzt als | haltnis Losungsmittel |9, 11T o
(Tage) / Yo 1T
Ta:TIT ! ;

Freie Saure 4 4 Pyridin 5 18

Freie Saure 2 1 Pyridin 36 56

Freie Saure 4 4 Dioxan 36 59

Freie Saure 2 2 Tridgthylamin ! — 96

Freie Saure 2 1 Dimethylform-’ i

i amid 16 81

{ Didthylaminsalz i 4 ! 4 i Pyridin ‘ 4 nicht isoliert
Lo e ! -

Ganz dhnlich versagt die Reaktion auch bei den Aminocarbonséiuren,
wobei gleichgiiltig ist, ob eine primére, sekundére oder tertidre Amino-
gruppe vorliegt. So lieB sich auch die Lysergsédure nicht in der beschrie-
benen Weise in die Dialkylamide iiberfithren.

Von einigen untersuchten Losungsmitteln hat sich das Pyridin als
weitaus am besten geeignet erwiesen, Tab. 2. Die dort angefithrten Kr-
gebnisse lassen den Schluf3 zu, dafl die Carbonsdure weder als freie Sdure
noch als Anion reagiert, sondern im Sinne einer bifunktionellen Katalyse
gleichermaflen von der nucleophilen Base und dem elektrophilen Thion-
schwefel-Atom angegriffen wird.

Die Amidierungsreaktion lieB sich bisher nicht zur Darstellung von
sekundiren oder priméiren Carbonsdureamiden beniitzen, da die ent-
sprechenden Thionamidester zu unbestédndig sind. Auch im Eintopfver-
fahren ohne Isolierung der primédren bzw. sekundidren Thionamidester
lieB sich die Umsetzung nicht erreichen.
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Beschreibung der Versuche

1 g der Carbonsédure wird in 5 ml absolutem Pyridin gelost und die berechnete 4-molare
Menge Thionamidester Ia bzw. Tb zugegeben. Man 148t vier bis sechs Tage bei Raumtem-
peratur stehen und arbeitet wie folgt auf.

Methode a)

Das Losungsmittel und der groBte Teil des iiberschiissigen Thionamidesters I werden
bei Wasserbadtemperatur im Vakuum abdestilliert. Zum Riickstand gibt man verdiinnte
Natronlauge oder Natriumbicarbonatlésung. Das Amid kristallisiert entweder aus oder
wird mit Ather oder Chloroform extrahiert, aus dem es nach Waschen mit verdiinnter Salz-
siure und Wasser gewonnen wird.

Die unumgesetzte Saure 148t sich aus der angesduerten walrigen Phase in der liblichen
Weise gewinnen.

Methode b)

Bei leicht fliichtigen Carbonsiuren bzw. Carbonsaureamiden (Propionsiure, Croton-
séure usw.) sdvert man die Reaktionsldsung mit halbkonzentrierter Salzsiure an und
kocht zur Zerstérung des iiberschiissigen Thionamidesters I kurz auf. Nach dem Erkalten
wird mit Ather extrahiert, die organische Phase mit verdiinnter Natronlauge oder Natrium-
bicarbonatlésung gewaschen und das Amid nach Abdampfen des Athers destilliert.

p-Hydroxyphenylessigsiure-disithylamid
Weiie Nadeln aus Benzol. F.126—128°17). MaBig 16slich in Wasser, leicht 18slich in
Aceton und Chloroform.

CH;;NO, (207,26) ber.: C69,64; H 8,27; N 6,76;
gef.: C69,29; H 8,24; N 7,12.

p-Nitrophenylessigsidure-disithylamid

Das nach Methode b) erhaltene Rohprodukt wurde im Feinvakuum destilliert.

Bei 93°/0,03 Torr ging ein Vorlauf iiber, der leicht kristallisierte. Aus Ather weile
Kristalle, F. 52--b3-. Dieses Produkt ist identisch mit dem p-Nitrophenylessigsiuremethyl-
ester (Mischschmelzpunkt, Elementaranalyse).

Die Hauptmenge destilliert bei 130°/0,03 Torr und kristallisiert bei mehrtigigem
Stehen. WeiBe Kristalle aus Ather, F. 40—42°,

C,H (N0, (236,26) ber.: C61,00; H 6,83; N 11,86;

gef.: C61,34; H 7,28; N 11,96.

17) Korrigiert, auf dem Heiztisch ,,BOETIUS* bestimmt.

Dresden, Institut fiur organische Chemie der Technischen Hochschule

Dresden.
Bei der Redaktion eingegangen am 20. Januar 1961,





