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1232. Josef Klosa

Uber Acylierungen einiger aromatischer Amine bei Gegen-
wart von Phosphoroxychlorid

(Eingegangen am 16. Mirz 1953)

Vor einiger Zeit berichteten F. 4. Bert und L. M. Titid) iiber die Darstellung von
Trichlorazetaniliden unter Anwendung von Phosphoroxychlorid. Wir haben seit
langerem aus organischen Sduren und Anilin bzw. aromatischen Basen eine grofie
Anzahl der entsprechenden Acylanilide bei Gegenwart von Phosphoroxychlorid an
Stelle der Verwendung der betreffenden Saureanhydride, die fiir diese Umsetzung
notwendig wiren, dargestellt, um zu ergriinden zu versuchen, welche Rolle Phos-
phoroxychlorid bei dieser Reaktion spielt.

Anilin setzt sich mit Eisessig bei Gegenwart von Phosphoroxychlorid glatt und
fast in theoretischer Ausbeute zu Azetanilid um, mit Propionsiure unter gleichen
Bedingungen zu Propionylanilid, mit Buttersidure zu Buttersiureanilid, mit Chlor-
essigsdure zu Chloracetanilid, mit Dichloressigsiure zu Dichlorazetanilid, mit
Capronsaure zu Capronsiureanilid, auch mit einigen festen Siuren wie Benzoe-
séure zu Benzoesiureanilid und mit Phenylessigsaure zu Phenylessigsdureanilid.
Mit hoheren Fettsiuren allerdings, wie Palmitinsiure und Stearinsiure, ist diese
Reaktion nicht so einfach durchzufithren. Es tritt Verkohlung ein, trotzdem lassen
sich nagh mannigfaltiger Reinigung auch hier kristalline Produkte fassen, die aber
nicht das entsprechende Anilid darstellen. Dagegen lassen sich an Stelle von Anilin
auch seine Derivate, wie p-Chloranilin, p-Bromanilin, p-Jodanilin, p-Toluolanilin,
und p-Nitroanilin unter gleichen Bedingungen zu den entsprechenden Acylanili-
den umsetzen, nicht aber a- und fB-Naphthylamin. Auch hier werden zwar feste
Substanzen erhalten, aber diese stellen nicht die erwarteten Saurenaphthalide
dar, sondern scheinbar Kondensationsprodukte, welche gegenwiirtig noch weiter
untersucht werden. Auf aliphatische Amine vom Typ des 8-Aminodthanols ist
diese Reaktion nicht anwendbar.

Dagegen 1263t sich sehr gut und bequem eine Anzahl von p-Aminobenzolsulfon-
amid-Derivaten auf diese Weise darstellen. So geht p-Aminobenzolsulfonamid (I)
durch Behandlung mit Kisessig bei Gegenwart von Phosphoroxychlorid in fast
theoretischer Ausbeute in das p-Azetylbenzolsulfonacetylamid (II), das bekannte
Diacetylalbucid iiber, das technisch durch Acetylierung mit dem teuren Essigsiure-
anhydrid erhalten wird.2) II ist aber auch leicht zuganglich, wenn p-Acetylbenzol-
sulfonamid (ITI) mit Eisessig und Phosphoroxychlorid behandelt werden:

H
L
HC—CO-N— S—80,N

Yy Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 285, 372 (1952).
2) A. P. 2 411 495/1946: Chem, Zbl. 619, 1947.
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In gleicher Weise lassen sich I und III mit Propionsiure, Chloressigsiure, Iso-
valeriansiure und weiteren Fettsiuren zu den entsprechenden p-Aminobenzol-
sulfonamid-Derivaten umsetzen:

//—\_ - . R =—CH, =1V
R-OCHN— _$—SONH—CO - R B CIoR X
- R, = —CH, =V
H,C—CO.HN—7 \—80,NH—CO -R, R, = —CHA, = VI
— R, = — CH,—CH; = VIII

Bei Verwendung von héheren Fettsiuren tritt allerdings auch hier sehr leicht
Verkohlung ein. Mit Chloressigsiure 148t sich I gar nicht, wohl aber III unter Ab-
spaltung der Acetylgruppe und gleichzeitigem Eintritt zweier Chloracetylgruppen
zu p-Chloracetylamino-benzolsulfon-chloracetylamid (VII) umsetzen:

H,cl—OOHN—/<_\—so,—NH_co—c|H,
c VII c

Eine derartige Abspaltung der Acetylgruppe wird allerdings nur selten be-
obachtet. An sich ist bereits seit lingerem die Umsetzung von III mit Propion-
siure bei Gegenwart von Phosphoroxychlorid in einem Patent beschrieben.3)

Solange diese Versuche nicht systematisch auf eine viel gréllere Reihe von
Aminen iibertragen sind, kénnen iiber den Reaktionsmechanismus der Acylierungen
von Aminen mit Séuren bei Gegenwart von Phosphoroxychlorid nur einige hypo-
thetische Erklirungen abgegeben werden. Wiirde man also theoretisch annehmen,
die Gegenwart von Phosphoroxychlorid wiirde allein wasserabspaltend wirken, so
miillte diese wasserabspaltende Wirkung auch viel einfacher bej den Phenolen von-
statten gehen, und die entsprechenden Phenolester miiten sich glatt bilden. Das
ist aber nicht der Fall. Bei Phenol selbst oder auch der Salicylsiure werden weder
die Ester noch irgendwelche Kondensationsprodukte erhalten. Bei Gegenwart von
Thionylchlorid lassen sich eine Reihe aromatischer Amine durch Séuren glatt
acylieren.4) Hier ist der Reaktionsmechanismus leicht zu iibersehen, denn Thionyl-
chlorid wirkt zunichst auf die betreffende Sédure in der Weise, dal} sich das ent-
sprechende Saurechlorid bildet, welches sich ohne Isolierung sofort und glatt mit
dem Amin oder Anilin zum Azetanilid umsetzt. So ist auch diese Reaktion ohne
weiteres auf Phenole anwendbar. Nun aber vermag Phosphoroxychlorid unter den
angegebenen Bedingungen kein Siurechlorid zu bilden. Die Bildung von Siure-
chloriden und eine darauffolgende Reaktion mit dem Anilin bzw. Amin kann hier
nicht in Frage kommen. Man konnte aber annehmen, dall Anilin (bzw. auch die
weiteren Amine) mit Phosphoroxychlorid ein Zwischenprodukt folgender Formeln
ergibt:

77N H

N TN, A0
A SN — — ,0
N TN NH= Y eder (- N=R(

) CNH_Z TN
NH-C __

3) Chem. Zbl. 1873, 1947.
4) P. Rohertson, J. chem. Soc. [London] 115, 1212 (1921).
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welches durch den Uberschufl der Siuren entweder sofort oder nach der Ab-
spaltung des Phosphorrestes mit den organischen Sauren in Reaktion tritt, denn
es ist interessant, dal die Acylierungen bei Gegenwart von Phosphoroxychlorid
stets nur zu Monoacylaniliden nicht zu Diacylaniliden fiihren.

Die Acylierungen von Anilin und Derivaten bei Gegenwart von Phosphoroxy-
chlorid sind in der Beziehung vom technischen und experimentellen Interesse als
sich hier die Verwendung der teuren Siureanhydride eriibrigt und als man hier
bequem und rasch die gewiinschten Acylanilide erhalten kann.

Beschreibung der Versuche
A. Siureanilide

£

10 g Anilin wurden mit 30—40 g der betrefferiden organischen Séure (z. B. Eisessig,
Propionsiure usw.) entweder zur Lisung gebracht oder suspendiert (z. B. bei Phenylessig-
siure). In das Gemisch wurde anfinglich unter Kiihlung und portionsweise 8 g Phosphor-
oxychlorid zugesetzt. Es trat gewohnlich eine lebhafte Erwarmung auf, und die Farbe
wurde je nach Verwendung der organischen Saure gelb, orange, tief rot und dunkel (vor
allem bei hoheren Fettsauren). Nun wurde das Reaktionsgemisch 30— 50 Min. bei niedrig
siedenden Fettsiuren auf 100—120° C, bei hoher siedenden (Sdp. iiber 200° C) auf 150 bis
160° C erhitzt. Nach Abkithlung wurde die teils 6lige, teils feste Masse mit Wasser zersetzt,
wobei gewthnlich die Acylanilide in fester kristalliner Form ausfielen. Nach zweimaligem
Umkristallisieren aus Alkohol oder Wasser zeigten sie den erwarteten konstanten Schmelz-
punkt. Die Ausbeuten betrugen 87—1009%,.

Nachfolgende Tabelle gibt die Séureanilide an:

Anilid Schmp. Bruttoformel Bit;r. (;%)N ?Ef%N
Azet- 114/115 C.H,ON 10,38 10,34
Chlorazet- 133/134 CgHZONCl 8,28 8,26
Dichlorazet- 117/119 C.H,ONCl, 6,89 6,756
Propionyl- 102/104 C,H,,ON 9,39 9,27
«-Brompropionyl- 99/100 CyH,;,ONBr 6,27 6,256
n-Buttersidure- 93/95 C;oH,sON 8,569 8,561
iso-Buttersiure- 105 C,oH,;ON 8,59 8,42
iso-Valeriansiure- 110/111 C,,H,;ON 7,91 7,88
Capronsiure- 95 C,H,,ON 7,33 7,29
Benzoesiure- 160 C,H,;,ON 7,15 7,10
Phenylessigsaure- 115 C, H,,ON 6,63 6,61

In gleicher Weise wurde die Umsetzung von p-Chloranilin, p-Bromanilin, p-Jodanilin,
p-Toluolanilin und p-Nitroanilin mit Eisessig, Propionsiure und n-Buttersiure durch-
gefithrt und die entsprechenden Saureanilide erhalten, welche den gleichen bekannten
Schmelzpunkt zeigten, so da auf eine Elementaranalyse verzichtet wurde.

B. p-Aminobenzolsulfonamid-Derivate

= p-Azetylaminobenzolsulflon-'%zetyla,mid (II)

’

10 g p-Aminobenzolsulfonamid wurden mit 40 ccm Eisessig versetzt und bis zur Lisung
erhitzt (eine Losung ist aber nicht unbedingt notwendig). Die Losung bzw. das Gemisch
wurden nun vorsichtig unter Kiihlung in der Weise mit 8 ccm Phosphoroxychlorid ver-
setzt, daB die Temperatur nicht iiber 50° C stieg. (An sich ist aber auch diese Sorgfalt nicht
notwendig, bisweilen stieg die Temperatur sogar bis iiber 100° C, ohne daf} die Versuche
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miBlangen.) Nachdem die erste Reaktion wiahrend der Zugabe des Phosphoroxychlorids
verklungen war, wurde 30—60 Min. auf 100—130° C (oder 2stiindiges Erwirmen unter
dem Steigrohr auf dem Wasserbade) erhitzt. Es bildete sich ein dicker Kristallbrei, der
beim Erkalten zu einer harten Masse erstarrte, die aber leicht gepulvert werden konnte.
Es wurde griindlich mit Wasser verrieben und gut gewaschen. Aus Wasser und Alkohol
umkristallisiert Schmp.: 254—256° C. Ausbeute 11,6g. 7 ¢ ef o

CoHy,0,N,S (256,3)  Ber.: N 10,90%; Gef.: N 10,682

1T wird auch erhalten, wenn p-Azetylaminobenzolsulfonamid (I1I) mit Eisessig und
Phosphoroxychlorid umgesetzt wird. Hier kann die Menge des Eisessigs bis auf die Halfte
reduziert werden:

CoH,,0,N,8 (256,3)  Ber.: N 10,90%; Gef.: N 10,839,

Analog dargestellt wurden:

p-Propionylaminobenzolsulfon-propionylamid (IV)
Aus T und Propionsiure. Schmp.: 224-—226° C aus Methanol. Ausbeute 95%,.
CH 60,N,S (284,3)  Ber.: N 9,919,; Gef.: N 9,919,

p-Azetylaminobenzolsulfon-propionylamid (V)
Aus IIT und Propionsiure. Schmp.: 213—215° C aus Wasser. Ausheute 80—909,.
CH, O,N,S (270,3)  Ber.: N 10,35%; Gefl.: N 10,209,

p-Azetylaminobenzol-{dichlorazetyl)-sulfonamid VI)

Aus III und Dichloressigsiure. Schmp.: ab 285° C Verkohlung, aus Alkohol um-
kristallisiert.

CoH00,N,S8Cl, (325,2)  Ber.: N 8,609%; Gef.: N 8,45%,
p-Chlorazetylaminobenzolsulfon-chlorazetylamid (VI1I)

Aus IIT und Chloressigsidure. Schmp.: ab 324° ¢ Verkohlung. Aus Eisessig umkristalli-
siert.
CoH1004N,SCl, (324,2) Ber.: N 8,68%,; Gef.: N 8,489 u. 8,429
p-Azetylaminobenzolsulfon-phenazetylamid (VIII)
Aus IIT und Phenylessigsaure. Schmp.: ab 320° C Verkohlung, 328° C Zersetzung. Um-

kristallisiert aus Wasser.
C;¢H,g0,N,S (332,4)  Ber.: N 8,459,; Gef.: N 8,45%,

p-iso-Valerylaminobenzolsulfon-isoéalerylamid (IX)

. Aus IIT und Isovaleriansiure. Schmp.: ab 340° C Verkohlung. Aus Wasser umkristalli-

siert.
C1eM240,N,S (340) Ber.: N 8,239%; Gef.: N 7,97%,

Anschrift des Autors: Dr. Josef Klosa, Berlin-Altglienicke, Walderseestralic 2.



