Uber die Herstellung von Saureamiden
aus Carbonsiuren und Aminen
bei Gegenwart von Phosphoroxychlorid

Von Joser Krosa

Inhaltsiibersicht

Es wird die Umsetzung von Carbonsiduren mit Aminen bei Gegenwart von Phosphor-
oxychlorid untersucht und eine Reihe neuer Carbonsiureamide beschrieben.

In einer fritheren Arbeit haben wir gezeigt?), dafl sich eine Reihe von
Amiden direkt aus aliphatischen Carbonséuren, Aryl- und Alkylaryl-
carbonsiuren und Anilinen herstellen 148t. Diese Methode hat Eingang
in die priparative Chemie gefunden?). Wir haben nun diese Methode
insofern noch verbessert, als wir die Umsetzung zwischen Carbonséuren
und Aminen in indifferenten Verdiinnungsmitteln, wie Benzol oder
Toluol, ausfithrten. Durch Losen von Carbonsiduren und Aminen in To-
luol oder Benzol in molekularen Verhéltnissen bilden sich zuerst die ent-
sprechenden Salze. Die Menge des Phosphoroxychlorids kann ebenso in
molekularen Verhaltnissen verwendet werden. Sie kanu aber auch niedri-
ger oder héher sein. Fiir die Amidbildung spielt also die Menge an Phos-
phoroxychlorid keine so groe Bedeutung. Die Bedeutung bzw. der Um-
setzungsmechanismus des Phosphoroxychlorids bei der Amidierung
scheint anders zu sein als bei Verwendung von Phosphortrichlorid3),
welches bereits seit langem zur Herstellung von einigen Amiden aus Car-
bonsduren und Aminen Verwendung findet4)%)8)7).

Die Amidbildung aus Carbonsduren und Aminen bei Gegenwart von
Phosphoroxychlorid spielt sich unter starker Chlorwasserstoffentwick-

1) J.Krosa, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 286, 253 (19563).

2) ¥. MOLLER, in HovBeN-WeyL, Methoden der organischen Chemie, Bd. XI/2, 8. 6,
Auflage 1958,

3) Vgl. A. W. GrRIMMEL, A. GUENTHER 1. J. E. Moraax, J. Amer. chem. Soc. 68, 539
(1948).

4} DRP. 264527 u. 293897, Schweiz. Pt. 108072 u. 111922,

%) H. FranzeN, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 2465 (1909).

¢y DBP. 869838.

7) A. K. Rosg, I. Indian chem. Soc. 31, 108 (1954).
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lung ab. Bei empfindlichen Carbonsiuren, wie z. B. 3,4,5-Trimethoxy-
benzoesiiure, hat es sich als zweckmiBig erwiesen, Tridthylamin in mo-
jaren Verhiltnissen (bezogen auf die angesetzte Carbonséiure) zu verwen-
den, so daB der sich bei der Umsetzung entwickelnde Chlorwasserstoff
gebunden wird. Die Gegenwart tertilirer Amine begiinstigt bei sekundéren
Aminen die Amidbildung.

Im allgemeinen zeigte sich die Phosphoroxychloridmethode der Ami-
dierung priaparativ als aullerordentlich wertvoll. Es ist nicht notwendig,
aus den Carbonsduren zuerst deren Halogenide herzustellen und diese bei
Gegenwart von chlorwasserstoffbindenden Basen, wie wasserfreiem Pyri-
din oder 2 Mol der zu amidierenden Basen umzusetzen. Am vorteilhafte-
sten ist die Phosphoroxychloridmethode dann, wenn die zu erwartenden
Amide in Wasser unléslich sind oder Basen darstellen, so daf} diese mit
Hilfe von Alkalicarbonaten oder Ammoniak aus den wélrigen Lésungen
gefillt werden. Die Amidierung selbst spielt sich innerhalb von 20—60 Mi-
nuten ab. Das Reaktionsgut wird (sobald Toluol oder Benzol als Losungs-
und Verdiinnungsmittel verwendet worden ist, werden sie durch Dekan-
tion entfernt, die Amide sind oft in den genannten Losungsmitteln nicht
loslich, sondern fallen als harzige oder 6lige Masse an) mit Wasser versetzt,
wobei die Amide kristallin anfallen oder auch gelost werden; sie werden
sodann durch Neutralisation mit Alkalien gefdllt oder zur Kristalli-
sation gebracht. Die Ausbeuten an Amiden betragen 60—809%,.

Wir haben nun in der vorliegenden Arbeit unsere Untersuchungen er-
weitert und neben den friither verwendeten Anilinderivaten, wie p-Chlor-
anilin, p-Bromanilin, o-Toluidin, p-Nitroanilin, Methylamin, n-Butyl-
amin, weitere Amine, wie 1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-amino-pyrazolon,
2,6-Dimethylanilin, sowie sekundidre Amine, wie Piperidin, 2,2,6,6-
Tetramethyl-piperidin, Morpholin, Didthylamin, Dimethylamin, Dibutyl-
amin verwendet.

Als Carbonsduren verwendeten wir vor allem 3, 4, 5-Trimethoxybenzoe-
sdure, Pyridincarbonsduren, wie Nikotinsiure, Isonikotingdure, Picolin-
sdure und deren Derivate, wie Pipecolinsdure, schliefilich 2-Phenyl-
chinolin-4-carbonséure.

Es sind also Carbonsiiure und Amine in die Untersuchungen eingezogen
worden, welche von Natur aus keine so hervorragende Stabilitat besitzen.
Die Amidierungen verliefen glatt. Die Ausbeuten waren sogar hoher als
nach den bekannten Methoden der Amiddarstellung aus funktionellen
Derivaten von Carbonsduren, wie deren Halogeniden und Estern. Bei
Verwendung aliphatischer Amine sind allerdings die Ausbeuten um
10—-159, geringer als bei Verwendung von Anilinen.
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Dagegen konnten wir nur eine begrenzte Amidbildung bei sekundéren
Aminen, welche noch Substituenten tragen, erreichen, z. B. gelang es uns
nicht, bei 2-Methyl-3-phenyl-morpholin weder mit aliphatischen Carbon-
siuren, wie Essigsiure, Chloressigséiure, iso-Buttersdure, Aryl-carbon-
gduren, wie 3,4, b-Trimethoxybenzoesiure, p-Methoxybenzoesdure, Phe-
nylessigsdure oder Pyridincarbonsduren auch unter Varierung der Ver-
suchsbedingungen eine Amidierung zu erhalten, obwohl eine solche mit
dem entsprechenden 3,4,5-Trimethoxybenzoylchlorid glatt verlaufen
ist (L). Auch 2,2,5,6-Tetramethylpiperidin konnte nur bei Gegenwart
von Tridthylamin in ungiinstigen Ausbeuten von 209, amidiert werden.

Keine Amide erhielten wir aus Aminopyridinen, wie «-Aminopyridin
und 4-Methyl-2-amino-pyridin, sowie Aminopyrimidinen; Aminosiuren
mit primédrer Aminogruppe, wie x-Amino-essigsdure, a-Alanin, Glutamin-
sdure, Asparaginsiure lieen sich auch nicht amidieren.

Im experimentellen Teil fithren wir nur solche Amide an, welche neu
sind und nicht dargestellt worden sind, oder deren Herstellung nach be-
kannten Methoden schwierig ist.

Wir glauben, einige RegelméBigkeiten bei der direkten Amidbildung
aus Aminen und Carbonsiuren hei Gegenwart von Phosphoroxychlorid
jedoch aufstellen zu kdnnen. Diese wiirden sein:

1. Amine mit primérer Aminogruppe, wie Aniline und aliphatische
Amine Jassen sich mit beliebigen Carbonséuren bei Gegenwart von Phos-
phoroxychlorid glatt in Amide tiberfiihren. Die Ausbeuten sind am giin-
stigsten bei den Anilinen (60—809%); bei Verwendung aliphatischer
Amine werden Ausbeuten von 609, kaum erreicht. Aryl-alkylamine
schlieBen sich in den Ausbeuten an aliphatische Amine an.

2. Sekundidre Amine werden am besten mit Carbonsduren in Amide
bei Gegenwart von tertidren Basen, wie Tridthylamin, iiberfithrt. Jedoch
ist die direkte Amidierung von den Substituenten in den sekundiren
Aminen abhingig. Sterische Einfliisse kdnnen die Amidierung behindern
und undurchfithrbar machen.

3. Es hingt von dem heterocyclischen Ringsystem ab, ob deren pri-
miire Amine mit Carbonsduren sich direkt in Amide iiberfithren lassen.

Aminopyridine oder Aminopyrimidine lassen sich nicht direkt bei
Gegenwart von Phosphoroxychlorid in Amide iiberfiilhren, dagegen aus-
gezeichnet 1-Phenyl-2, 3-dimethyl-4-amino-pyrazolon-(5).

Die pharmakologische Priifung ergab, dall die neu dargestellten
3,4,5-Trimethoxy-benzoylamide IV—XXII mit Ausnahme der von H.
ROUNERTS) zuerst beschriebenen Verbindung keinerlei sedative Wirkung

8) H. Rounert, Arch. Pharmaz., Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 292, 673 (1959).
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Tabelle 1 (Fortsetzung)
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12) USA-Pat. 2870146, 2870145, 2870156.

hesitzen. Sie sind zwar ungiftig, je-
doch auch pharmakologisch wirkungs-
los. Diese Tatsache ist insofern inter-
essant, als die Trimethylfluoranilino-
gruppe bei den in 2,3-Stellung sub-
stituierten Chinazolonen?®)erstaunlich
starke sedative KEigenschaften be-
dingte. Es war also zu erwarten, daf}
diese Gruppierung auch bei den Tri-
methoxybenzoylamiden die sedative
Wirkung hétte steigern miissen. Dies
ist allerdings nicht der Fall. Die Ver-
bindung XIX zeigte starke analgeti-
sche Eigenschaften, welche diejenigen
von Dimethylaminophenazon iiber-
ragen. Die Substanzen XXIi{I-IXL
zeichneten sich bei geringer Toxizitdt
durch erwidhnenswerte analgetische
Higenschaften aus.

Beschreibung der Versuche

3,4,5-Trimethoxy-henzoyl-
(2'-methyl-anilid) (1)

10,6 g 3,4, 5-Trimethoxybenzoesdure und
5,4 g (= 6,4 ml) o-Toluidin wurden in 25 mt
Benzol gelést. Nach 5—10 Minuten Riihren
wurden bei gewdhnlicher Temperatur tropfen-
weige 6 ml Phosphoroxychiorid unter Riithren
zugesetzt. Die Temperatur stieg hierbei auf
50/60 °C. Nun wurde noch 30—40 Minuten auf
dem Wasserbade erwirmt, wobei eine leb-
hafte Chlorwasserstoffentwicklung sich ab-
spielte und ein kristalliner Niederschlag sich
abschied. Es wurde erkalten gelassen, Benzol
wurde abdekantiert und der kristalline Rick-
stand mit 40—60 ml Wasser ausgekocht, es
warde filtriert und die Kristalle erneut in
Wasser suspendiert und mit einer 10proz.
Natriumbicarbonatlosung versetzt, bissich kein
Kohlendioxyd mehr entwickelte. Nun wurde
abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Roh-

9 J. Krosa, J. prakt. Chem. 4, 85 (1961).
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ausheute 15g, Smp.: 126—128°C, aung 60proz. Methanol umkristallisiert, Smp.:
138—140 °C, Ausbeute etwa 12 ¢.

CyH,NO,  (301,2) ber.: C67,77%; H 6,31%; N 4,65%;
gef.: C67,829; H 6,36%; N 4,529,

3,4,5-Trimethoxy-benzoyl-morpholinoamid (1I)

10,6 g Trimethoxybenzoesdure wurden in 25 ml Benzol eingetragen. Hinzu wurden
zuerst 6 ml Morpholin, dann 8 ml Tridthylamin gefiigt. Nun wurden langsam unter Riihren
6 ml Phosphoroxychlorid derart zugetropft, daBl die Temperatur nicht iiber 60 °C stieg.
Nach Beendigung der Zugabe des Phosphoroxychlorids wurde noch zwei Stunden unter
Riickflull gekocht. Aus der klaren Losung wurde sodann Benzol abdestilliert, zweckmaBig
im Vakuum. Der 6lige Riickstand erstarrte nach einigen Stunden Stehen zn wiirfef6rmigen,
fast farblosen Kristallen, die aus 60proz. Methanol umkristallisiert wurden. Smp.: 113 bis
115°C. Ausbeute etwa 10 g.

CeH,NO,  (269,2) ber.: C57,96%; H 7,06%; N 5,20%;
gef.: C58,04%; H 7,11%; H 5,15%,.

Die Aufarbeitung des 6ligen Riickstandes war auch derart moglich, dall dieser mit
Wasser versetzt wurde, sodann mit Natriumcarbonat neutralisiert wurde. Nach mehr-
stiindigem Stehen schieden sich schone, wirfelfsrmige Kristalle ab. Diese Substanz, die
bisher aus 3,4,5-Trimethoxybenzoylchlorid oder deren Ester und Morpholin erhalten
worden ist19), zeichnet sich durch hervorragende therapeutische Eigenschaften aus!l).

4-(Pyridin-4-carbonsiureamido)-2, 3-dimethyl-1-phenyl-pyrazolon-(5) (111)

100 g 4-Amino-1-phenyl-2, 3-dimethyl-pyrazolon-(5) wurden in 250 ml Toluol gelost.
In diese Losung wurden 62 g Isonikotinséure eingetragen. Nun wurde unter gutem Riihren
auf 50—60 °C erhitzt. Man lie nun innerhalb 256 Minuten 50 ml Phosphoroxychlorid ein-
flieBen, wobei die Temperatur bis zum Sieden des Toluols stieg, gleichzeitig entwickelte
sich Chlorwasserstoff und es setzte sich eine dicke, rétlich gefarbte klebrige Masse ab.
Nach Beendigung der Phosphoroxychloridzugabe wurde noch 30 Minuten bis zum Sieden
erhitzt. Daraufhin wurde erkalten gelassen, Toluol abdekantiert und die rétlich gefirbte
Masse in 400 ml heiBem Wasser gelost. Es wurde filtriert und das Filtrat mit 20proz. Soda-
I6sung neutralisiert. Das neue Amid fiel in schonen, farblosen Kristallen aus. Roh-Aus-
beute 155 g, Smp.: 268270 °C; durch Lésen in verdiinnter Salzsiure und Neutralisieren
mit Soda kann es gereinigt werden oder durch Umbkristallisieren aus heiBem Methanol
oder Athanol. Smp.: 272—274°C.

CuH,N,0, (308,5) ber.: C66,239,; H 519%; N 18,13%;
gef.: C66,219%; H54 9%; N 18,249,

Analog wurden die in Tab.1 und 2 (IV—IXL) beschriebenen Amide dargestellt.
Diese Amide sind in Wasser unloslich bis schwer 1oslich, gut loslich in Alkoholen, unloslich
in Ather und schwer loslich in Benzol und Toluol.

Analog sind schlieBlich folgende Amide hergestellt worden, die sich in die Formeln der
Tab. 1 und 2 nicht einordnen lassen:

10y Brit. Pat. 872350.
1) J. Borsy, Therap. Hungarica 8, 3 (1960); T. MayNar ebenda 8, 9 (1960); Z.
BoczorMENYI, ebenda 8, 13 (1960).
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3,4,5-Trimethoxybenzoyl-(2,2,6,6-tetramethylpiperidid) (XL)
Smp.: 122—-124°C. Ausbeute 25%,.
CroHeoNO,  (335,3) ber.: C 68,06%; H 8,65%; N 4,18%;
gof.: (68,18%; H 8,619,; N 4,28%,.

3,4,5-Trimethoxybenzoyl-piperidid (XLI)
01, Kp. 0,2 = 123°C, Ausbeute 65%,.

CHaNO,  (279,2) ber.: C64,529%; H 7,529;
gef.: C 64,489, ; H 7,559,

3,4,5-Trimethoxybenzoyl-(N-methyl-piperazin)-amid (XLIT)
Farblose Kristalle, Smp.: 80—82°C, Ausbeute 35%,.

CsH, N0, (894,2) ber.: N 9,529,;
gef.: N 9,599,.

Pyridin-2-carbonsidure-(2,6-dimethyl-anilid) (XLIII)
Aus  2,6-Dimethylanilin und Pyridin-2-carbonsiiure = farblose Xristalle, Smp.:
103—1056 °C, Aunsbeute 60%,.
C H, N,0  (226,2) ber.: N 12,399,;
gef.: N 12,25%,.

Pyridin-3-carbonsaure-(2,6-dimethyl-anilid) (XLIV)
Aus Pyridin-3-carbonsiure und 2,6-Dimethylanilin farblose Kristalle. Smp.: 112 bis
114°C, Ausbeute 809,.
CeHu N0 (226,2) ber.: N 14,39%;
gef.: N 14,419,.

Pyridin-4-carbounsiure-(2,6-dimethyl-anilid) (XLV)
Aus Pyridin-4-carbonséure und 2, 6-Dimethylanilin = farblose Nadeln, Smp.: 160 bis
162°C, Ausbeute 559%,.
CH, N0 (226,2) ber.: N12,39%;
gef.: N 12,35%,.

Pyridin-2-carbonsiure-(p-iithoxy-anilid) (XLVI)
Aus Pyridin-2-carbonséuren und p-Phenetidin, farblose Nadeln aus 80proz. Methanol,
Smp.: 120122 °C, Ausbeute 609;.
C H,;,0,N, (242,2) ber.: N 11,58%,;
gef.: N 11,559,

Pyridin-3-carbonsiure-(p-ithoxyanilid) 1) (XLVII)
Aus Pyridin-8-carbonsidure und p-Phenetidin, Ausbeute 669, Smp.: 172-174°C,
Hydrochlorid: Smp.: 204--206°C.
C, H, O.N, (242,2) ber.: N 11,68%;
gef.: N 11,629,
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Pipecolinoyl- (2, 6-dimethylanilid) (XLVIII)
Aus Pipecolinsiure und 2,6-Dimethyl-anilin, Ausbeute 65%,. Smp.: Hydrochlorid
266--268 °C17),
C HyN,0 - HCI (268,5)  ber.: € 62,60%; H 7,909%; N 10,40%:;
gef.: C62,67%,; H 7,939 N 10,5639,

N-Methyl-pipecolinoyl-(2, 6-dimethyl)-anilid (XLVIII)

Aus N-Methylpipecolinsure und 2,6-Dimethylanilin. Am besten kristallisiert das
Hydrojodid, farblose Kristalle, Smp.: 216—-218 °C,

C,H,,N, - HJ  (358,3) ber.: C50,28%; H 6,429; N 7,829%;
gef.: C50,21%; H 6,39%; N 7,61%,.

3,4,5-Trimethoxybenzoyl-(2-methyl-3-phenyl-piperidid) (L)

12 g 3,4, 5-Trimethoxybenzoylchlorid wurden in eine Lésung von 17,7 g 2-Methyl-3-
phenyl-morpholin in 30 ml absolutem Benzol unter Kihlung eingetragen; daraufhin
30 Minuten unter RiickfluB auf dem Wasserbade erhitzt, dann wurde im Vakuum alles
eingedampft und der Riickstand mit 2n-Salzsdure aufgenommen. Der nicht geloste Teil
wurde abfiltriert, der zuerst als Ol anfallt und langsam kristallin wird, erneut in Wasser
suspendiert und mit Natriumbicarbonat auf pH 7,5 umgestellt. Die Kristalle wurden ab-
filtriert und mit Wasser gewaschen und aus 80proz. Methanol umkristallisiert, farblose
Nadeln, Ausbeute 10 g. Smp.: 87-89°C.

Oy H,NO, (372,3) ber.: C 67,74%; H 6,99%:;
gef.: C 67,66%; H 7,029%.

17) H. RinperkNecHT, Helv. chim. Acta 42, 1826 (1959).
Berlin-Zehlendorf, Privat-Forschungslabor.

Bei der Redaktion eingegangen am 23. Mai 1962,





