Kationen-katalysierte Reaktionen von Carbonsiureamiden.

Von
Dieter Klamann.

Aus dem Institut fir organisch-chemische Technologie der Technischen
Hochschule Wien.

(Eingelangt am 25. Juni 1953. Vorgelegt in der Sitzung am 8. Oktober 1953.)

Bei der Einwirkung von Salzen primérer und sekundérer
Basen auf Amide aliphatischer und aromatischer Mono- und Di-
carbonsiuren in Wasserabwesenheit tritt Umamidierung ein,
wihrend die Salze tertidirer Basen bei Séureaniliden geringfiigige
Umlagerung zu den betreffenden Aminophenylketonen bewirken
konnen. Bei Wasseranwesenheit erfolgt in allen Féllen Ver-
seifung.

Der Reaktionsverlauf ist ahnlich wie bei Sulfamiden durch
Anlagerung eines Kations und anschlieBende Acyl-Kationabspal-
tung zu erkldren; Wasser lagert sich vor der Zerfallsreaktion an
und fithrt so zu einem reinen Verseifungsmechanismus.

Besonderes Interesse verdient eine beobachtete Alkylab-
spaltung bei Einwirkung von Aminsalzen auf N-Alkylanilide.

Tm Anschluf an Untersuchungen iiber die Reaktionsweise von Salzen
organischer Basen mit Carbon- und Sulfosiureestern’ und mit Sulfamiden®
wurden die Umsetzungen von Carbonsiureamiden mit diesen Salzen
studiert, da auch hierbei Umamidiernngen, Umlagerungen und bei Wasser-
anwesenheit Zerlegung in die Komponenten zu erwarten waren.

Nachdem festgestellt werden konnte, dall die von O. Wallack® beob-
achtete Amidinbildung aus Siureamid und Aminsalz unter den einge-
haltenen Reaktions- und Aufarbeitungsbedingungen nur sehr gering ist,
wurden verschiedene Amide aliphatischer und aromatischer Mono- und
Dicarbonsiuren unter den iiblichen Bedingungen®.? bei Temperaturen
oberhalb der Schmelzpunkte der (temische umgesetzt.

1 pD. Klamann, Mh. Chem. 83, 1398 (1952); Ann. Chem. 583, Heft 1 (1953).
2 D. Klamann und G. Hofbouer, Ann. Chem. 581, 182 (1953).
3 Ber. dtsch. chem. Ges. 15, 208 (1882).
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Benzamid, Phthalimid und N-Athylacetanilid reagierten mit Anilin-
hydrochlorid unter Bildung der entsprechenden Anilide in ausgezeichneter
Ausbeute. Durch Diiithylaminchlorhydrat dagegen komnte N-Athyl-
acetanilid nur zu einem sehr geringen Mafle in das aliphatische Siureamid
ibergefithrt werden, wodurch wiederum die krassen Unterschiede in der
Wirksamkeit der Aminsalze in Erscheinung tratent. Interessanterweise
bildeten sich bei diesem Versuch jedoch betrachtliche Mengen Acetanilid,
so daB offenbar Abspaltung des Athylrestes vom Siureamid-Stickstoff
eingetreten ist, eine Erscheinung, die kiirzlich auch bei eigenen Um-
setzungen von Carbonsdureestern mit Aminsalzen beobachtet worden ist
und auf eine dhnliche Reaktion zuriickgefithrt wurdel.

In Anbetracht dieser Alkylabspaltung wurde eine entsprechende Um-
setzung des N-Athylacetanilids mit dem kationisch stark wirksamen
Pyridinhydrochlorid* durchgefiibrt. Tatsdchlich konnte neben geringen
Mengen der moglichen Amino-acetophenone, die nach dem gleichen
Mechanismus wie die Aminophenylsulfone aus den Sulfaniliden? ent-
standen sind und deshalb nicht ndher untersucht wurden, praktisch
reines Acetanilid in guter Ausbeute isoliert werden, wihrend das als
Salz eingesetzte Pyridin in das N-Athylpyridiniumsalz iibergefithrt wurde.
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Untersuchungen iiber den Mechanismus und die allgemeine Giiltigkeit
dieser interessanten Spaltreaktion durch Aminsalze sind derzeit im Gange®.
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4 D. Klamann, Mh. Chem. 84, 814 (1953).
5 Diplomarbeit E. Schaffer, Technische Hochschule Wien (1953).
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Wir hoffen, durch diese Arbeiten einerseits ein praparativ ginstiges Verfahren
zur Abspaltung von Alkylresten vom Stickstoff und andererseits eine ein-
fache Analysenmethode zur Bestimmung solcher Alkylreste zu ermdglichen.

Bei Anwesenheit von Wasser bewirkten alle Aminsalze Zerlegung der
Sdureamide in ihre Komponenten; wie bei den Sulfamiden? ¢ erwies sich
auch hier das Anilid wieder als besonders stabil. Beziiglich ihrer Ver-
seifbarkeit dhneln die Amide den Carbonsdurephenolestern!. Auch bei
der Verseifung der Sdureamide trat mit Pyridinhydrochlorid als spalten-
dem Agens geringe Alkylabspaltung auf.

Uber eine neue Arbeitsweise zur volligen Entwisserung von Pyridin
wird im experimentellen Teil berichtet.

Diskussion.

Die Reaktionsweise der Carbonsiureamide mit Aminsalzen entspricht
vollkommen derjenigen der Sulfamide? und auch die kiirzlich ermittelten
GesetzmiBigkeiten der Haftfestigheit der SO,-N-Bindung dieser Ver-
bindungen? ¢ diirften sich mit grofiter Wahrscheinlichkeit auf die
Bindungsfestigkeit zwischen Carbonylgruppe und Stickstoff der Saure-
amide ibertragen lassen.

Als Reaktionsmechanismus der Umamidierung, Umlagerung und Ver-
seifung von Carbonsiureamiden durch Salze organischer Basen ist der
gleiche wie der fiir Sulfamide und Ester aufgestellte anzunehmen®. 2. Die
beiden erstgenannten Reaktionen sind somit in dem von uns dargelegten
Sinne als ,,Spaltungen® aufzufassen® und erhirten das fiir die Friessche
Verschiebung angenommene Schema'. Ein Mechanismus mit einer
primaren Einwirkung etwaig durch thermische Dissoziation aus den
Salzen gebildeter freier Amine kann auf Grund der fritheren Untersuchun-
gen eindeutig ausgeschlossen werden': 2. Als Primérreaktion kommt nur
eine Kationenanlagerung in Betracht. Auf Grund der beobachteten
Alkylabspaltung bei Sdureaniliden ist eine Anlagerung des Kations an
den Amidstickstoff wahrscheinlicher als eine solche an den Carbonyl-
sauerstoff!.

Die bei der Einwirkung von Halogenwasserstoffsiuren auf wasser-
freies Acetamid beobachtete Bildung von Diacetamid und Ammonium-
halogenid?” deutet im Verein mit den hier berichteten Ergebnissen darauf
hin, daB bei Carbonsdureamiden eine ,,Spaltung’‘ unter Loslosung eines
Acylkations — zum Unterschied von den Sulfamiden — nur bei Wasser-
abwesenheit eintritt. Bei Wasseranwesenheit wird vor der Ablosung des
Acylrestes offenbar ebenso wie bei den Carbonsiurephenylestern’ ein

8 D. Klamann und G. Hofbauer, Mh. Chem. 84, 62 (1953).
* J. L. E. Erickson, Ber. dtsch. chem. Ges. 39, 2665 (1926). — H.O.
Nicholas und J. L. E. Erickson, J. Amer. Chem. Soc. 48, 2174 (1926).
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Molekiil Wasser angelagert, wodurch es zu einer reinen , Verseifung™
kommt.
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Experimenteller Teil.®

Umamidierung mit Salzen primérer und sekundérer Basen.

Acetaniled: 8,15 g N-Athylacetanilid (0,05 Mol; Schmp. 54°) und 13 g
Anilin. HCl (0,1 Mol) wurden unter Feuchtigkeitsausschtu 5 Stdn. auf
200 bis 210° erhitzt, erkalten gelassen und mit Wasser und HCl versetzt.
Nach 12stindigem Stehen wurden die ausgeschiedenen Kristalle abfiltriert,
gewaschen und getrocknet: 4,52 g Acetanilid (679, d. Th.; Schmp. 114°, aus
heiflem Wasser).

Das Filtrat wurde alkalisch wasserdampfdestilliert, das Destillat mit
NaOH versetzt und ausgeidthert, der Ather gewaschen, mit Na,SO, getrocknet

und abgedampft. Der Riickstand (9,1 g; nZDO: 1,5675) warde mit p-Toluol-
sulfochlorid und Pyridin behandelt, das tberschissige Sulfochlorid durch
allméhliche Zugabe von Wasser verseift, schlieBlich mit HCl angesiuert und
die abgeschiedenen Sulfanilide in Ather geldst. Nach erschépfendem Aus-
schiitteln mit NaOH nach D. Klamann und Mitarbeiter® konnten aus dem
Ather 12,4 g N-Athyl-p-toluolsulfanilid (90,2%, d. Th.; Schmp. 87 bis 88°) und
aus der NaOH durch Ansduern 9,4 g p-Toluolsulfanilid {389, d. Binsatzes;
Schmp. 103°) erhalten werden.

Der Riickstand der Wasserdampfdestillation schied bei 8stiindigem Stehen
weitere 0,8 g Acetanilid (Schmp. 114°) aus, sodaBl die Gesamtausbeute 78,89
d. Th. betrug.

N,N’-Diphenyl-acetasmidin: 6,75 g Acetanilid und 6,75 g Anilin. HCl wur-
den 4 Stdn. auf 195° erhitzt, kalt mit Wasser und verd. HCI versetzt und
schiieBlich filbriert: 5,6 g Acetanilid wurden riickgewonnen (839%, d. Finsatzes).
Die filtrierte Lésung wurde mit NH, im ‘geringen UberschuB versetzt und
schied nach 12 Stdn. Stehen 0,1 g N,N’-Diphenyl-acetamidin aus (0,959,
d. Th.; Schmp. 131 bis 132°).

Benzanilid: 6,05 g Benzamid (0,05 Mol) und 13 g Anilin. HCl wurden wie
oben 2 Stdn. auf 200° erhitzt und analog aufgearbeitet. Neben 0,1 g
Benzoesaure (1,85% d. Th.; Schmp. 121°) wurden 8,05 g Benzanilid erhalten

8 Ausbeuteangaben beziehen sich auf eingesetzte Sdureamide. Samtl.
Schmp. wurden mit dem Mikroschmelzpunktsapparat nach Kofler ausgefiihrt.
® D. Klamann, G. Hofbauer und F. Drahowzal, Mh. Chem. 83, 870 (1952).
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(81,79 d. Th.; Schmp. 161°). 5,3 g des als Salz eingesetzten Aniling wurden
rickgewonnen (579, d. Einsatzes).

Phthalanil: 7,35 g Phthalimid (0,05 Mol) und 13 g Anilin. HCl wurden
4 Stdn. auf 210° erhitzt. Nach Zugabe von Wasser und verd. HC, Filtrieren
und Trocknen wurden 10,75 g Phthalanil isoliert (96,5%, d. Th.; Schmp. 207°),
die durch Erhitzen mit NaOH in Phthalanilséure iibergefithrt werden konnten
(Schmp. 167°).

Umsetzung von N-Athylacetanilid mit Didgthylamin. HCL: 8,15 g N-Athyl-
acetanilid (0,05 Mol) und 11 g Disdthylamin.HC1 (0,1 Mol) wurden 6 Stdn. auf
200 bis 210° erhitzt, wie iiblich mit Wasser und wenig HCl versetzt, nach dem
Losen ammoniakalisch gemacht und ausgeéithert. Nach Abtreiben des
Athers wurden 7,0 g Substanz gewonnen, die teilweise kristallisierten. Die
festen Anteile wurden abgetrennt, mit Ather gewaschen und aus heiflem
Wasser umkristallisiert: 0,3 g Acetanilid; Schmp. 114°; Misch-Schmp. mit
reinem Acetanilid: 114°.

Die wiBr. Losung des Reaktionsgemisches wurde mit NaOH versetzt und
abermals ausgeithert. Der Ather enthielt 1,0 g krist. Substanz, die ebentalls
0,1 g Acetanilid (Schmp.: 113 bis 114°) enthielt.

Die vom Acetanilid weitgehend befreiten organischen Anteile wurden durch
8stiindiges Kochen mit konz. HOCl verseift und dann alkalisch mit Wasser-
dampf destilliert; die Basen wurden in verd. HCI aufgefangen und schlieBlich
mit Hilfe von p-Toluolsulfochlorid und NaOH in die p-Toluolsulfonylderivate
itbergefithrt. Neben N-Didthyl- und N-Athylphenyl-p-toluolsulfamid lieB
sich eindeutig p-Toluolsulfanilid erhalten (Schmp. 103°), das durch Losen
in NaOH von den beiden anderen Sulfamiden getrennt wurdey. Die Sulfonyl-
derivate der sekundédren Amine wurden durch reduktive Spaltung getrennt®s).
Etwa 49, d. Th. an Didthylacetamid sind demnach bei obiger Reaktion durch
Umamidierung entstanden.

Zur Reinheitspriiffung des verwendeten N-Athylacetanilids (Schmp. 54°)
wurden 16,3 g mit 50 ccm konz. HC1 10 Stdn. gekocht, mit NaOH versetzt
und wasserdampfdestilliert. Die isolierte Base wurde in Pyridin gelést und
mit p-Toluolsulfochlorid in die Tosylverbindung tibergefithrt: 27,2 g; 98,99,
d. Th.; Schmp. 87 bis 88°. Durch Ausziehen der &therischen Losung des
Sulfamids mit NaOH konnte keine Spur von Sulfanilid gewonnen werden.

Verseifung durch Salze organischer Basen.

Acetanilid: 6,75 g Acetanilid (0,05 Mol), 8,1 g Athylamin.HCl und 1g
Wasser wurden unter RiickfluB 5 Stdn. auf 160 bis 190° erhitzt. Bei tiblicher
Aufarbeitung wurden 5,0 g (74% d. Einsatzes) Acetanilid wiedergewonnen

und 0,94 g Anilin erhalten (ng: 1,5862; 20,89, d. Th.).

N-Athylacetanilid: 8,15 g N-Athylacetanilid (0,05 Mol), 8,1 g Athylamin.
HCl und 1 g Wasser wurden 5 Stdn. auf 160 bis 190° erhitzt. 2,9 g Athyl-
anilin (489, d. Th; Sdp.;,: 86 bis 87°; nD: 1,5549) und 4,0 g unveridndertes
Athylacetanilid (48,89, d. Einsatzes; Schmp. 53 bis 54°) wurden isoliert.

8,15 g Athylacetanilid, 12 g Pyridin.HCl und 2 g Wasser wurden 5 Stdn.
auf 170 bis 190° erhitzt. Nach tblicher Aufarbeitung des Reaktionsgemisches,

Uberfithrung der Amine in die p-Toluol-sulfonylderivate und Trennung der-
selben mit NaOH wurden 10,7 g N-Athyl-p-toluolsulfanilid (77,8% d. Th.;

92 Uber diese Methode wird demn#chst berichtet.
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Schmp. 87 bis 88°) und 1,3 g p-Toluolsulfanilid (10,59, d. Th.; Schmp. 103°)
isoliert.

" Reaktion von N-Athylacetanilid mit Pyridin.HCL

8,15 g N-Athylacetanilid (0,05 Mol; Schmp. 54°; Reinheitspriiffung ver-
gleiche oben) und 12 g Pyridin.HCl wurden 11 Stdn. unter Feuchtigkeits-
ausschluBl auf 200° erhitzt, nach Erkalten mit Wasser und etwas verd. HCl
versetzt und dann ausgeithert. Der Ather enthielt 4,9 g Acetanilid (72,69
d. Th.; Schmp. des Rohproduktes 105 bis 110°, nach Umkrist. aus Wasser
113,5°; Misch-Schmp. 113,5 bis 114°).

Die wéBr. Phase wurde alkalisch wasserdampfdestilliert und das Destillat
ausgedithert. Aus dem Ather konnten 0,15 g einer zahflissigen Substanz
isoliert werden, aus denen sich ein Semikarbazon gewinnen liefl, das jedoch
ebenfalls nicht kristallisierte. Es ist anzunehmen, daf es sich um ein Gemisch
von o- und p-N-Athylamino-acetophenon handelt, das in Anbetracht der
beobachteten Alkylabspaltung eventuell auch die alkylfreien Verbindungen
enthélt und daher nicht weiter untersucht wurde.

In dem wiBr. alkal. Destillationsrickstand konnte nach Ansiuern das
gebildete N-Athylpyridiniumsalz als Pikrat (Se¢hmp. 90°) und Chloroplatinat
nachgewiesen werden. ’

Entwaisserung von Pyridin: Fur eine grofle Anzahl von Reaktionen, u. a.
auch fir die Herstellung von Pyridin.HCl wird vollig wasserfreies Pyridin
benétigt. Fuflend auf der vor einiger Zeit berichteten quantitativen Reaktion
von Saurechloriden mit wasserhaltigem Pyridin!® wurde eine einfache Ent-
wisserungsmethode fir diese Base erprobt, die zweifellos verbreitet anwend-
bar ist und daher an dieser Stelle kurz berichtet werden soll.

Das vollsténdig zu entwissernde, durch Destillation bzw. Versetzen mit
KOH von groBeren Wassermengen befreite Pyridin wird in einem Destillier-
kolben mit einem Uberschuff an Benzol- oder p-Toluolsulfochlorid versetzt
{bis zur Beendigung des Erwarmens beim Sulfochloridzusatz) und dann direkt
aus dem Kolben das wasserfreie Pyridin abdestilliert. Es hinterbleibt neben
etwas tiberschiissigem Sulfochlorid salz- und sulfosaures Pyridin.

Diese Arbeitsweise hat sich in zahlreichen Fillen ausgezeichnet bewidhrt
und besitzt z. B. gegentiber der unangenehmen Filtration mit BaQ versetzten
Pyridins gewisse Vorteile.

1 D. Klamann, Osterr. Chem. Ztg. 54, 172 (1953). — Vgl. auch F.
Drahowzal und D. Klamann, Mh. Chem. 82, 470 (1951). — D. Klamonn und
F. Drahowzal, Mh. Chem. 83, 465, 468 (1952). — D. Klamann, Mh. Chem.
83, 719 (1952).



