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SUMMARY 

Reaction gas chromatography: a methodfor the rapid estimatiotz of reaction parameters. 
II_ The reaction of‘ acetic anhydride with N-methylformamide 

A special kind of reaction gas chromatography, which has been described in 
a previous paper, is used to investigate the optimal conditions for the reaction 
between acetic anhydride and N-methylformamide. The influence of molecular ratio 
and acid catalysts is studied by reaction gas chromatography and the yield is com- 
pared with that obtained in the preparative-scale procedure. The optimal reaction 
parameters evaluated by reaction gas chromatography correspond to those giving 
optimal yields in the preparative procedure. Reaction gas chromatography enables a 
considerable saving in chemicals and time. 

EINLEITUNG 

Wie wir in der ersten Veriiffentlichung dieser Reihe’ zeigten, fiihren wir die 
Reaktionsgaschromatographie in der Weise durch, dass beide Reaktionspartner im 
Einspritzblock eines Gaschromatographen zur Reaktion gebracht werden. So kann 
die Reaktionsgaschromatographie zur raschen Abschatzung einer chemischen Um- 
setzung herangezogen werden. Die Vorteile dieser Methode haben wir schon friiher 
dargelegt’. 

Nunmehr berichten wir iiber die Reaktion von Acetanhydrid (A) mit N- 
Methylformamid (B). Wie sich gezeigt hat, bilden sich dabei N-Methylacetamid (I), 
N-Methyl-N-formylacetamid (II), Diacetylmethylimid (III) und Essigsgure (IV) (siehe 
Formelschema). 



86 H. GRUBER, 8. SCHINDLBAUER 

I+ CH3--C-NH-CH3 
I II (1) 
I 0 

‘-a CH,--C-N-CHO (II) 
II I 

I 0 CH3 
(CHjCO)20 f CH,NHCHO - 

(A) (B) + CH3--C-N- C-CH, WI) 
If ’ Ii 

, 0 CH30 

!+ CH,COOH (IV) 

Je nach dem Molverhiihnis der Ausgangsstoffe und der Art der angewendeten 
Katalysatoren entstehen diese Produkte in verschiedenen Ausbeuten. Urn festzustel- 
len, unter welchen Reaktionsbedingungen eines dieser Produkte in tiberwiegender 
Menge gebildet wird, wurde die Reaktionsgaschromatographie herangezogen und die 
dabei erhaltenen Ergkbnisse dann mit den praparativen Ansatzen verglichen. 

EXPERIMENTELLES 

Samtliche Versuche wurden auf einem Model1 900 Gaschromatographen der 
Fa. Perkin-Elmer durchgefihrt. Zur Auftrennung diente eine 1.8 m lange Stahlsaule 
mit 13 % Trimethylolpropantripelargonat (Celaneseester Nr. 9) auf Chromosorb W 
AW DMCS, SO-100 mesh; Si%ulenofentemperatur: konstant 130”; Tragergas: Stick- 
stoff, 30 ml/mitt; Detektor : Flammenionisationsdetektor. Die quantitative Auswer- 
tung der Gaschromatogramme erfolgte mit Hilfe des Integrators M-l der Fa. Perkin- 
Elmer. 

Als Vergleichssubstanzen wurden N-Methylacetamid aus Acetamid und 
Methylaminhydrochlorid hergestellt’, Diacetylmethylimid durch Acylierung von 
Methylaminhydrochlorid mit Essigs5iureanhydrid3, und N-Methyl-N-formylacetamid 
durch Acylierung von N-Methylformamid mit Acetylchlorid4. 

Bei der praparativen Durchftihrung der untersuchten Reaktion wurde jewejls 
0.2 Mol N-Methylformamid mit den entsprechenden Mengen Essigsaureanhydrid 
umgesetzt. 

ERGEBNISSE 

ZunHchst wurde ohne Zusatz eines Katalysators nur das MolverhHltnis der 
Ausgangsverbindungen variiert. Mischungen von Acetanhydrid und N-Methyl- 
formamid im Molverhlltnis I: 1, 1: 3 und 3 : 1 wurden unter gleichen Bedingungen bei 
einer Einspritzblocktemperatur von 300” gaschromatographisch untersucht und die 
Verteilung der gebildeten Reaktionsprodukte quantitativ bestimmt. Die Menge der 
gebildeten Essigsiiure wurde dabei nicht beriicksichtigt. Die erhaltenen Ergebnisse 
gibt Tabelle I wieder. Sie zeigen, dass bei einem Uberschuss an N-Methylformamid 
die grosste Menge an N-Methylacetamid gebildet wird, wahrend bei einem Uber- 
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TABELLE I 

QUANTITATIVE VERTEILUNG DER REAKTIONSPRODUKTE BEI DER REAKTION IM 
EINSPRITZBLOCK OHNE KATALYSATORZUSATZ 

Molverhdtni. 
A:B 

1:3 
1 :l 
3:l 

Erhaltene Mengen (74, w/w) 
I If III 

- 13.2 7.6 
8.1 9.6 1.7 
1.8 10.5 2.0 

schuss an EssigGureanhydrid hauptsachlich N-Methyl-N-formylacetamid neben 
wenig Diacetylmethylimid entsteht. Zur Ubertragung der bei der Reaktionsgaschro- 
matographie erhaltenen Ergebnisse auf praparative Verhaltnisse wurden drei Ansatze 
im 250-cm3-Kolben mit den gleichen Molverhaltnissen 6 h unter Riickfluss gekocht. 
Zu verschiedenen Zeitpunkten wurden Proben gezogen und die quantitative Zu- 
sammensetzung des Reaktionsgemisches gaschromato,mphisch bestimmt. Der Reak- 
tionsverlauf ist in Fig. la-c graphisch dargestellt. 

Vergleicht man die Produktverteilung der Reaktionsgaschromatographie mit 
der bei der praparativen Durchfiihrung auftretenden quantitativen Zusammensetzung 
der Reaktionsgemische, so zeigt sich die ausserordentliche Parallelitnt der Ergebnisse. 
In beiden Fallen ergibt sich die griisste Ausbeute an N-Methylacetamid beim Mol- 
verhaltnis 1:3, wahrend beim umgekehrten Verhaltnis nur wenig N-Methylacetamid 
gebildet wird. Beim N-Methyl-N-formylacetamid treten bei der Reaktionsgaschro- 
matographie nicht ganz so ausgepragte Unterschiede auf wie bei der prgparativen 
Durchfiihrung der Reaktion. Dies liegt daran, dass bei allen Molverhaltnissen inner- 
halb der ersten 20 bis 40 min ein erheblicher Prozentsatz an N-Methyl-N-formyl- 
acetamid gebildet wird, der beim Molverhaltnis 1:3 nach langerer Erhitzung stark 
abnimmt. Beim Diacetylmethylimid entsprechen die Ergebnisse der Reaktionsgas- 
chromatographie ebenso ganz den praparativen Ergebnissen. 

In einer weiteren Versuchsreihe wurde der Einfiuss von verschiedenen sauren 
Katalysatoren auf die Reaktion untersucht. Die Ergebnisse der Reaktionsgaschro- 

TABELLE II 

QUANTITATIVE VERTEILUNG DER REAKTIONSPRODUKTE IN 
REAKTION IM EINSPRITZBLOCK MIT KATALYSATORZUSATZ 

o/0 (w/w) BE1 DER 

Katatysator Molverhdtnisse A:B:Katalysaror 

I :3:0.1 I.-I.-O.1 3:I:O.l 

I m 111 I II III I II IZI 

&SO, 15.6 6.2 - 10.3 7.6 2.1 - 6.8 3.6 
CH,SO,H 16.2 5-s 11.2 7.9 2.8 - - 7.5 4.5 
CF,SOsH 16.7 5.5 - 10.8 8.2 2.5 - 8.2 5.1 
HCOOH 12.8 6.3 - 5.1 14.2 2.0 - 15.3 3.0 
CFaCOOH 13.3 6.0 - 7.2 13.6 2.2 - 7.3 3.8 
PCl, 17.8 3.8 - 10.2 15.2 1.9 - 9.6 2.6 
POCl3 18.5 3.2 - 9.9 13.8 2.3 - 10.2 2.9 
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Fig. 1. Zeidicher Verlauf der Reaktion van Acetanbydrid mit N-Methylformamid in Abhlngigkeit 
der Molverhiltnise (ptiparativer Ansatz, ohne Kataiysator). (a) Gebildetes N-Methylacetamid; 
(b) gebildetes N-Methyl-N-formylacetamid; (c) gebildetes Diacetytmethylimid. 
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matographie sind in Tabelle IL zusammengefasst. Ein Vergleich dieser Werte mit den 
Ergebnissen der Reaktionsgaschromatographie ohne Katalysatoren zeigt, dass bei 
einem Molverh%ltnis A:B = 1:3 PCl, und POC& die Ausbeute an N-Methylacetamid 
am meisten steigern und die Bildung von N-Methyl-N-formylacetamid am stHrksten 
herabsetzen. MethansulfonsZure und TrifluormethansulfonsZure weisen eine etwas 
geringere Wirkung auf. Bei einem MolverhZltnis 1: 1 der Ausgangskomponenten er- 
geben die Katalysatoren PC&, Ameisensiiure und POCI, die hSchsten Werte fiir das 
N-Methyl-N-formylacetamid. Im Gegensatz zu den Versuchen ohne Katalysator 
wird bei allen hier auf ihre Wirksamkeit untersuchten sauren Verbindungen beim 
Molverh2ltnis A:B = 3 : 1 kein N-Methylacetamid gefunden. Hier ergibt eindeutig 
die Ameisenszure die hSchsten Werte an N-Methyl-N-formylacetamid, gefolgt von 
POCI,. Die gewichtsmiissigen Unterschiede an den erhaltenen Produkten bei den 
Versuchen mit und ohne Katalysator scheinen nicht hoch, doch muss auf die Kiirze 
der Reaktionsdauer bei der Reaktionsgaschromatographie hingewieseri werden. Die 
auftretenden Unterschiede sind jedoch deutlich sichtbar. Die Ergebnisse der nach- 
folgend ausgefiihrten przparativen Ansgtze sind in Fig. 2-5 graphisch dargestellt. 
Sie entsprechen wieder ganz den Ergebnissen der Reaktionsgaschromatographie, d-h. 
man kann allein auf Grund dieser Ergebnisse die Bedingungen fiir eine optimale 
Ausbeute an einem Produkt festlegen. Auf die Frage, unter welchen Bedingungen 
man eine maximale Ausbeute an N-Methylacetamid erhglt, sagt die Reaktionsgas- 
chromatographie, dass man ein MolverhHltnis A:B = 1:3 und als Katalysator PCl, 
oder POCl, einsetzen sol&e. Wie aus Fig. 5 zu entnehmen 
such im prgparativen Massstab die besten Ergebnisse. 

ist, gibt dieser Versuch 

CFyZOOH 
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Fig. 2. Umsetzung von Acetanhydrid mit N-Methylformamid in Gegenwart verschiedener Kataly- 
satoren in pfiparativem Massstab. Molverh5ltnis l:l:O.l, oA (w/w) N-Methylacetamid im Reak- 
tionsgemisch. 



H. GRUBER, H. SCHINDLBAUER 

PCLS.POCLI.PCOOH 

Reak~ionszelt in Minuten 

Fig_ 3. Umsetzung von Acetanhydrid mit N-Methylformamid in Gegenwart verschiedener Katalysa- 
toren in psparativem Massstab. Molverhiltnis 1: I :O. 1. -, % (w/w) N-Methyl-N-formyIacet- 
amid im Reaktionsgemisch: -, % (w/w) Diacetylmethylimid im Reaktionsgemisch. 
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Fig. 4. Umsetzung von Acetanhydrid mit N-Methylformamid in Gegenwart verschiedener Katalysa- 
toren in ptiparativem Massstab. Molverh5ltni.s 3:l :O.l. - % (w/w) N-Methylformamid im 
Reaktionsgemisch; -, % (w/w) Diacetylmethylimid im Re&ionsgemisch. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Bei der Anwendung der van uns schon friiher eingehend beschriebenen Reak- 
tionsgaschromatographie auf die Umsetzung von Essigsgureanhydrid mit N-Methyl- 
formamid zeigt sich ihr Vorteil bei Reihenuntersuchungen zur raschen Feststellung 
des giinstigsten Katalysators und Molverh~ltnisses. Die Bedingungen, die optimale 
Ausbeuten an N-Methylacetamid und N-Methyl-N-formylacetamid neben wenig 
Diacetylmethylimid ergeben, zeigen such in den prgparativen Ansftzen die besten 
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Fig. 5. Umsetzung von Acetanhydrid mit N-Methylformamid in Gegenwart verschiedener Katalysa- 
toren in pfiparativem Massstab. Molverhgltnis I :3:0-l. - 3 y. (w/w) N-Methylacetamid; 
-, % (w/w) N-Methyl-N-formylacetamid. 

Ergebnisse, nur dass die Ausbeuten durch die 1Sngere Reaktionsdauer hier noch hijher 
liegen. Die mit der Reaktionsgaschromato,oraphie erzielte Einsparung an Zeit und 
Chemikalien ist jedoch enorm. 
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