Monatshefte fur Chemie 100, 1583—1589 (1969)

Reaktionen mit Dimethylformamid, 2. Mitt.:
Uber die Bildung von Carbonsiduredimethylamiden
Von
Hellmuth Schindlbauer

Aus dem Institut fir chemische Technologie organischer Stoffe
der Technischen Hochschule Wien

Mit 2 Abbildungen
{ Eingegangen am 4. Mdarz 1969)

Die Darstellung von Carbonsiuredimethylamiden aus der
freien Sdure, P205 und Dimethylformamid (DM F) wurde niher
untersucht und die Anhydridzwischenstufe auch bei Hydroxy-
arylcarbonsiuren mit Hilfe der IR-Spektroskopie nachgewiesen.
Einige neue Carbonsduredimethylamide werden beschrieben.
Es konnte auch gezeigt werden, dal substituierte Benzoesduren,
deren Umsetzung bei Normaldruck nicht gelang, unter Druck
auf einfache Weise ebenfalls in die Amide tbergefithrt werden
kénnen.

Reactions with Dimethylformamide, II: Formation of Carboxylic
Acid N,N-Dimethylamides

The preparation of carboxylic acid N,N-dimethylamides
from the free acid, P05, and dimethylformamide (DM F) was
further investigated. It was shown by IR spectroscopy that
the anhydride is an intermediate also for hydroxyaryl carboxylic
acids. The preparation of some new carboxylic aeid dimethyl-
amides is described. Substituted benzoic acids, not reacting at
normal pressure, gave the amides when higher pressures wers
applied.

Kiirzlich konnte iiber eine sehr einfache Darstellung von Carbon-
sduredimethylamiden durch Erhitzen der Carbonsiure mit Phosphor-
pentoxid in Dimethylformamid (DM F) berichtet werden!. Es war dort

1 H. Schindlbauer, Mh. Chem. 99, 1799 (1968).
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die Vermutung ausgesprochen worden, da das PoOs mit der Sidure zuerst
zum Sdureanhydrid reagiert, welches dann durch Umsetzung mit DM F
das Carbonsiuredimethylamid ergibt. Uberraschend war vor allem, da8
diese Umsetzung auch bei aromatischen Hydroxyséuren mit guten Aus-
beuten verlduft, von denen meist keine Anhydride bekannt sind.

Eine neue interessante Umsetzung war die des Trimellitsdureanhydrids
mit P05 im Molverhiltnis 1: 0,5. Die Phosphorpentoxidmenge war nur
fiir eine Carboxylgruppe berechnet, trotzdem ist das noch nicht beschrie-
bene Trimellitsduretri-(dimethylamid) entstanden:

0=C— 0 CON(CH,),
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|
COOH CON(CH,),

J——CON(CHQZ

Einen weiteren interessanten Reaktionsverlauf zeigte die Umsetzung
von Salicylsiure in DM F mit PsSs; dabei entstand Salicylsuredimethyl-
amid und Dimethylthioformamid. Es ist bekannt, dafl das PS5 rasch mit
DMF unter Bildung des Dimethylthioformamids reagiert; dabei findet
ein Schwefel—Sauerstoff-Austausch statt und das entstandene P2O5 gibt
dann die Moglichkeit zur Salicylsduredimethylamidbildung.

Die Ausbeuten an dieser Verbindung variieren dabei mit der Menge an
zugesetztem PsS;. Wihrend in Xylollosung aus Sdureamiden und PsSs5 die
Thioamide erhalten werden?, waren diese Produkte bei der Reaktion in DM F
nicht zu finden, da P2S5 sofort vom DM F verbraucht wird. Erst dann ent-
steht in einer langsameren Reaktion mit Hilfe des gebildeten P2O5 das S#ure-
dimethylamid.

Zum Beweis der Anhydridzwischenstufe bei der Umsetzung einer
Carbonsédure mit DMF und Py0s wurden spektroskopische Unter-
suchungen durchgefithrt. Dazu wurde zuerst eine Richkurve fiir die
quantitative Bestimmung von Benzoesiureanhydrid in DM F aufgestellt.
Als besonders geeignet dafiir hat sich die C==0-Valenzschwingung des
Anhydrids bei 1792 ecm~! erwiesen. Die zweite fiir Anhydride charak-
teristische Bande liegt beim Benzoesdureanhydrid etwa bei 1725 cm—1
und steht in diesem Fall fiir eine Auswertung nicht zur Verfiigung, da sie
von einer Bande des DM F iiberdeckt wird. Wie Abb. 1 zeigt, nimmt die

2 Hiroyoshi Yamaguchi, Chem. pharmae. Bull. 16, 448 (1968); Chem.
Zbl. 139, 62—342 (1968).
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Anhydridbande beim Erhitzen des Benzoesdureanhydrids in DMF ab
und verschwindet schliefilich. Die quantitative Auswertung der Banden
zeigh, daB bei einem Anfangsgehalt von 28 Gew.%, Benzoesiureanhydrid
im DMF beim Erhitzen auf Siedetemperatur des DM F (154°) nach
5 Min. der Anhydridgehalt auf 189, nach 10 Min. auf 79 und nach
20 Min. auf etwa 1,75 Gew.%, gesunken ist. Nach rund 30 Min. war weit-
gehend alles Anhydrid zum Benzoesduredimethylamid umgesetzt. Dieses
letztere Produkt absorbiert im Bereich der Anhydridschwingung ebenfalls
nicht, so dall auch dadurch keine Schwierigkeit bei der Auswertung
eintritt.

Die Umsetzung aromatischer Hydroxysiuren wurde am Beispiel der
Salicylséure naher untersucht. Wihrend PoOs in DM F auch bei hoherer
Temperatur kaum I6slich ist, bewirkt die Anwesenheit von Salicylsdure,
daBl das Gemisch beim Erwirmen auf etwa 80° klar wird. Beim weiteren
Erhitzen bildet sich zunehmend das Salicylsduredimethylamid. Auch hier
deutet im IR-Spektrum eine Bande bei 1752 cm—1, die beim Erwirmen
entsteht und mit zunehmender Reaktionsdauer wieder verschwindet,
ganz deutlich auf die intermedifire Bildung eines Salicylséiurcanhydrids
{Abb. 2). Die Verschiebung dieser anhydridischen C==0-Valenzschwingung
gegeniiber dem Benzoesdureanhydrid diirfte durch die benachbarte
Hydroxylgruppe verursacht sein, da sie auch bei den frelen Siuren zu
beobachten ist:

v C=0 (in cm=1):
Benzoesdure 16952 Benzoesgureanhydrid 17920

Salicylsture 16622 Salicylsdureanhydrid 1752b
2 In KBr ° In DMF

Mit den in Abb. 2 gezeigten Spektrenausschnitten diirfte die inter-
medidre Bildung von Anhydriden auch bei den Hydroxysiuren ziemlich
eindeutig bewiesen sein.

In der Folge wurde auch die Darstellung zweier Hydroxycarbonsiure-
dimethylamide der Naphthalinreihe versucht. Sowohl aus der 2-Hydroxy-
naphthalin-1- als auch aus der 2-Hydroxynaphthalin-3-carbonsiure sind
in DM F mit P305 in rund 70%, Ausbeute die entsprechenden Dimethyl-
amide durch 10stdg. Erhitzen auf Siedetemperatur erhalten worden. Eine
Umsetzung der Gallussdure ist auf diesem Wege allerdings nicht gelungen.
Interessant war die Ausfilhrung des Versuches an der Naphthalsdure.
Die iibliche Reaktionsdurchfiihrung ergab nur das Naphthalsdureanhydrid.
Zwar ist die Bildung dieses Anhydrids aus der freien Siure durch ein-
faches Erhitzen auf 140—150° bekannt, doch setzen sich ja die Anhydride
viel leichter mit DM F zum SHuredimethylamid um. Vielleicht kann die
ethohte Stabilitéat gerade dieses Anhydrids das Ausbleiben der Umsetzung
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erkliren. Eine solche trat jedoch ein, wenn im Autoklaven bei 200° und
rund 100 atii gearbeitet wurde. Auf diesem Wege konnte mit etwa 709,

1900 1800 1700 cni’ 1800 1800 1700 cm!
Abb. 1. Abb. 2.

Abb. 1. Reaktion von Benzoesiureanhydrid mit DM F. IR -Aufnahme, Schicht-
dicke 0,05 mm

Abb. 2. Reaktion von Salicylsiure mit DMF und P:0s.
IR-Aufnahme, kapillare Schichtdicke

1 Reines DM F a DMPF und Salicylsdure
II 1 Mol Benzoeséureanhydrid b DMF + Salicylsédure + P205
und 8 Mol DM F, Raumtemp. bet 80°
IIT Gemisch 5 Min. auf 150° ¢ bet 150°
IV Gemisch 10 Min. auf 150° d nach 1 Stde. bei 150°
V Gemisch 20 Min. auf 150° e nach 3 Stdn. bei 150°

VI Gemisch 30 Min. auf 150°
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Ausbeute das Naphthalin-1,8-dicarbonsdure-N,N'-bis-(dimethylamid) iso-
liert werden. Allerdings kann ja hier ein anderer Bildungsmechanismus
ablaufen, da beim Erhitzen von DM F auf solche Temperaturen teilweise
Zersetzung eintritt; es entstehen dabei groBlere Mengen Dimethylamin.
Es ist nicht auszuschlieBen, daB hier dieses Dimethylamin zur Bildung des
Sduredimethylamids fithrte. Wahrend vor Beginn des Frhitzens 30 ati
Ny aufgedriickt wurden, wies der Autoklav nach dem Abkiihlen einen
Druck von 70 atii und beim Abblasen einen sehr starken Geruch nach
Aminen auf.

In der fritheren Arbeit! war darauf hingewiesen worden, daB eine
Umsetzung der wie folgt substituierten Benzoesiuren: 4-NQj, 4-Cl,
4-0CHj, 4-CHg und 2-CHjz mit PoO5 und DM F nicht erzielt werden konnte.
Die oben angefiihrte Naphthalsdurereaktion unter Druck gabnun Anla8,
auch die bisher negativ verlaufene Darstellung der Amide aus den sub-
stituierten Benzoesduren im Autoklaven zu versuchen. Die Tab. 1 zeigt,
daB auch fiir solche Sduredimethylamide nunmehr ein bequemer und
direkter Darstellungsweg zur Verfiigung steht. Aber nicht nur sub-
stituierte Benzoesduren kénnen unter Druck in die Dimethylamide
iibergefithrt werden. Es gelang z. B. auch, die Zimtsiure, die bei Normal-
druck nicht mit Py0; und DM F zur Reaktion gebracht werden konnte,
bei 210° und 100 atii in einer Stufe mit rund 509, Ansbeute in das Zimt-
sduredimethylamid tberzufithren.

Tabelle 1. Unter Druck dargestellte Carbonsduredimethylamide
X—CgH,;CON(CH3)2

Substi- Reaktionsbeding. Aush Sauredimethylamid
tuent  Temp., Druck, o :;ST}'I’ Schmp., Sdp., Lit.
X °C ati* %0 4-Th. °C °C/Torr
4-NOy 185 80 52 97—98 3
4-CHj 180 75 51 138—140/10%* 4
210 100 73,5 40—41,5  146—146,5/10
240 130 40 37—39
3-CHj 210 100 74,4 144/10 4
2-CHg 210 100 83,5 137,5—138/10 4
4-OCH; 210 100 61 182—183/13 5

* Hs wurden immer 30 atii N aufgedriickt. Die Reaktionsdauer betrug
durchwegs 10 Stdn.

** Noch mit Tolylsiure verunreinigt.
3 4. V. Kirsanov und Yu. M. Zolotov, J. Obschtsch. Khim. 21, 1166
{1951); Chem. Abstr. 46, 1969 (1952).

* Van Scherpenzeel, Rec. trav. chim. Pays-Bas 20, 157 (1901).
5 H. Staudinger und N. Kon, Ann. Chem. 384, 117 (1911).
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Experimenteller Teil

Trimellitsquretrs (dimethylamid )

38,4 g (0,2 Mol) Trimellitséureanhydrid, 14,2 g P2O5 (0,1 Mol) und 250 ml
DMF wurden unter Rithren 10 Stdn. zum Rickflufl erhitzt, von der zah-
fliissigen Bodenphase abgetrennt, das DMF im Vak. abdestilliert und der
Riickstand aus HEssigester umkristallisiert. Schmp. 178,5-—180,5°. Ausb.
51,8 g = 899, d. Th.

C15H2:1N30s. Ber. C 61,9, H 7,23, N 14,4.
Gef. C 62,3, H 7,26, N 14,3.

Salicylsiuredimethylamid und Dimethylthioformamid

69 g (0,5 Mol) Salicylsdure wurden in 300 ml DM F gelost und porticnen-
weise unter Kiihlung (mit H,0) 55,5 g (0,25 Mol) P2S5 eingetragen. Dabei
wurde die Temp. unterhalb 60° gehalten und erst nach dem Abklingen der
exothermen Reaktion langsam bis zum Siedepunkt des DMF aufgeheizt.
Bei dieser Temp. firbte sich das Reaktionsgemisch dunkelbraun. Nach
10stdg. Erhitzen wurde die rétlichbraune DM F-Phase von der zéhilissigen
Bodenphase getrennt und das DM F im Vak. abdestilliert. Beim Erkalten des
Riickstandes schied sich ein weiBler kristalliner Feststoff aus, der, aus H20
umbkristallisiert, einen Schmp. von 165° aufwies. Sein IR-Spektrum war
identisch mit dem vom Salicylsduredimethylamid. Ausb. 54,4 g = 669, d. Th.
Das Filtrat wurde im Vak. destilliert, wobei 65,4 g (= 0,735 Mol) Dimethyl-
thioformamid erhalten wurden. Sdp.14: 102,5°. Die Substanz wurde durch
IR und Elementaranalyse identifiziert.

2-Hydroxynaphthalin-1-carbonsdure-N,N -dimethylamid

55 g (0,292 Mol) 2-Hydroxy-1-naphthoessure, 50 g P20s5 und 250 ml DM F
wurden wie oben 10 Stdn. zum RiickfluB erhitzt und nach dem FErkalten
die DM F-Phase von der zihflissigen Metaphosphorsidure abgetrennt. Beim
Stehen kristallisierte diesmal aus dem DM F Dimethylaminhydrochlorid aus.
Vom Filtrat wurde im Vak. das DM F abdestilliert und aus dem Rickstand
durch Behandeln mit heiBem Alkohol 44,7 g (= 71,29, d. Th.) 2-Hydroxy-
naphthalin-1-carbonsduredimethylamid erhalten. Nach nochmaligem Um-
kristallisieren aus Alkohol/HsO wurden weiBle Blittchen erhalten, die ab
ca. 190° zu sublimieren beginnen und einen Schmp. von 248-—249,5° auf-
weisen. Das TR-Spektrum zeigt keine Sdurebanden.

C1sH13NO2. Ber. C 72,6, H 6,05, N 6,52.
Gef. C 72,0, H 6,11, N 6,59.

Sowohl das Acetyl- als auch das Benzoylderivat sind stark hygroskopisch.
Das Benzoylderivat kann mit einiger Sorgfalt isoliert werden. Es weist im
geschlossenen Rohr einen Schmp. von 129—132° auf und zeigt im IR die fir
dieses Derivat charakteristischen C=0-Banden bei 1792 und 1730 em~2.

C20H17NOs. Ber. C 75,2, H 5,33, N 4,39.
Gef. C 74,3, H 5,41, N 4,29.

2-Hydroxynaphthalin-3-carbonsdure-N,N -dimethylamid

110 g (0,585 Mol) 2-Hydroxynaphthalin-3-carbonsdure und 100 g P20s5
wurden wie oben in 500 ml DM F zur Reaktion gebracht und der nach dem
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Abdestillieren des DM F im Vak. verbleibende Riuckstand aus Alkohol/H20
umkristallisiert. Das dabei anfallende farblose Kristallisat wurde aus Alkohol
umkristallisiert. Schmp. 199—201°. So wurden 91,7g (d.i. 739, d.Th.)
2-Hydroxynaphthalin-3-carbonsiuredimethylamid erhalten.

013H13N02. Ber. C 72,6, H 6,05, N6,52.
Gef. C 72,4, H 6,07, N 6,50.

Naphthalin-1,8-dicarbonsdure-N,N’-tetramethyldiamid

64,8 g (0,3 Mol) Naphthalssiure, 47 g (0,3 Mol) P205 und 400 ml DMF
wurden in einem 1 I-Autoklaven mit Magnetrithrung vorgelegt, 30 atii Ng
aufgedriickt und 10 Stdn. auf 200° erhitzt. Beim Aufheizen ergab sich ein
Druck von 60 ati, der in 10 Stdn. auf 117 ati stieg und nach dem Abkithlen
auf Raumtemp. 70 atil betrug. Aus der organischen Phase wurde das DMF
abdestilliert, der zu einem dunklen Kuchen erstarrte Rickstand heill in
Benzol gelést und mit Petroldther daraus das Naphthalin-1,8-dicarbonséure-
N,N’-tetramethyldiamid als farblose Kristallmasse erhalten. Schmp. 162 bis
163,5°, Ausb.: 58,0 g = 729, d. Th. v C=0: 1650 ecm~* (KBr-Prefling).

016H18N202. Ber. C 71,2, H 6,67, N 10,4.
Gef. C 71,0, H 6,59, N 10,2.

Darstellung substituierter Benzoesduredimethylamide wnter Druck

Wiahrend die in Tab.1 angefilhrten substituierten Benzoesduren bei
Normaldruck nicht zu den Dimethylamiden umgesetzt werden konnten,
gelang die Reaktion unter Druck. Es wurde jeweils 1 Mol P2Os mit 2 Mol
Carbonséiure in einem UberschuB an DMF im Autoklaven mit Magnet-
rithrung nach Aufdricken von 30 ati Ng umgesetzt (Tab. 1). Die Amide
werden durch Aufarbeiten der DM F-Phase gewonnen und die anorganische
Schicht mit verd. Lauge aus dem Autoklaven entfernt. Die Kennzahlen der
erhaltenen Produkte stimmen mit den Literaturwerten weitgehend iiberein.

Zimtsduredimethylamid

100 g (0,66 Mol) Zimtsiure, 47,3 g (0,33 Mol) P20 und 400 ml DMF
wurden im Autoklaven mit 30 atii N2 verschen und dann unter Magnet-
riihrung 10 Stdn. auf 210° erhitzt. Nach Abdestillieren des DM F aus der
org. Phase im Vak. wurde der feste Riickstand in Alkohol geldst, mit Aktiv-
kohle versetzt und nach Filtration mit Wasser gefdllt. Nach einer Behandlung
mit NaHCOj3-Losung in der Kélte wurden 59 g Zimtsiure-N-dimethylamid
(= 519%, d. Th.) erhalten. Das Produkt zeigt im IR keine Séurebanden mehr,
vC=0 des Amids: 1605 und C=C 1655 crn—! (KBr-PreBling). S8chmp. 103°,
in Ubereinstimmung mit der Literatur®.

Alle Schmp. sind unkorrigiert. Die angegebenen Ausbeuten sind keines-
wegs optimal. Die IR-Spektren wurden mit einem Beckman IR 12-Gerit
aufgenommen.



