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Uber eine Synthese von Carbonsaureamiden, 
aus Carboasauren urrd Aminen mit Hilfe von 

Poly phosphorsaure 

Von JOSEF KLOSA 

Inhaltsiibersicht 
Polyphosphorsaure erw ies sich als ausgezeichnetes Kondensationsmittel zur Herstellung 

verschiedener Pyridincarbonsaureamide aus Pyridincarbonsauren und primaren sowle 
sekundaren Aminen. 

Die Polyphosphorsaure hat sich fur verschiedene Synthesen, die unter 
Wasseraustritt verlaufen, als ein hervorragendes wasserabspaltendes Kon- 
densationsmittel erwiesen.Von H. R. SNYDER und C. T. EL ST ON^) ist Poly- 
phosphorsaure zuerst fur die Synthese von Carbonsaureamiden versucht 
worden. Jedoch hat es sich gezeigt, daB bei der Umsetzung von Carbon- 
sauren mit primaren Aminen Polyphosphorsaure bei Verwendung der groBte:i 
Anzahl von Carbonsluren und aueh Aminen versagt. SNYDER und C. T. 
EL ST ON^) auBerten auf Grund ihrer Ergebnisse, daB eine Amidbildung nur 
moglich erscheinen wiirde, wenn die Basen eine geringe Basizitat besitzen. 
So erhielten diese Autoren durch Umsatz von Benzoesaure mit Anilin bei 
Gegenwart von Polyphosphorsaure kein Benzoesaureanilid, wohl aber bei 
Verwendung von Nitroanilinen Benzoesaurenitroanilide in ausgezeichneten 
Ausbeuten. Dagegen wurden keine Anilide erhalten, wenn die Benzoesaure 
durch Nitrobenzoesaure ersetzt wurde. Wir priiften nun eine Anzahl ver- 
schiedener Carbonsauren und primarer sowie sekundarer Basen, ob diese 
bei Gegenwart von Polyphosphorsaure Amide ergeben. Die nachstehende 
Tabelle zahlt jene Carbonsauren und Amide auf, die verwendet worden sind. 

Danach ersehen wir, da13 die groBte Zahl der Carbonsaure mit bekannten 
primiiren und sekundaren Aminen bei Gegenwart von Polyphosphorsaure 
kein Amide ergibt. Es werden entweder die unveranderten Ausgangsprodukte 
zuriickerhalten oder aber harzige Zersetzungsprodukte, wie es z. B. bei der- 
Phenyl- und Diphenylessigsaure der Fall ist. 

1) H. R.  SNYDER u. C. T. ELSTON, J. Amer. chem. 8oc. 76, 3039 (1954). 
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Carbonsauren 

Essigsaure 

Nonochloressigsaure 

Dichloressigsaure 
Trichloressigsaure 
Propiorisiiure 
n-Butterslure 
a-Brom-n-buttersaure 
a-Diathylsminoessigsiiure 
a-Piperidino-Essigsaure 
a-Morpholinoessigsaure 
Salicylsaure 
6-Chlorsalicyls3iure 
Benzoesaure 
Benzoesaure 
o -Chlorbenaoeslure 
o-Chlorbenzoesaure 
p -Tolu ylsiiure 
p-Toluyls&ure 
Phen ylessigsaure 
Diphen ybssigRlure 

Xniine 

Anilin 
o-Toluidin 
p-Toluidin 
o-Nitroanilin 
Diathylanlin 
Piperidin 
n-Butylamin 
4-Amino-2,4-dimethyl- 
3 -phenyl-pyrazolon-(5) 
A, B, C, E ,  F, G, H 
D 
A -H 
A-H 
A-H 
A-H 
A-H 
A-H 
A-H 
A-H 
A-H 
A-H 
A-C und E-H 
D 
X-C und E-H 
D 
A-C und E - H  
D 
A-H 
A-H 

Amide 
Ausbeute in yo 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

0 
0 
6 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

55 
0 

35 
0 

30 
0 
0 

Uagegen war es iiberraschend, daS unsubstituierte und substituierte 
Pyridincarbonsauren mit Aminen bei Gegenwart von Polyphosphorsaure 
glatt und gegenuber anderen Methoden in groDen Ausbeuten und ausgezeich- 
neter Reinheit Pyridincarbonsaureamidc ergeben (I -XXV). Die Wahl der 
Amine kann heliebig sein. Diathylamin setzt sich mit Pyridincarbonsauren 
genau so gut um, wie C-Amino-2,3-dimethyl-l-phenyl-pyrazolon-(5). Es ist 
hekannt, dalj die Herstellung von Pyridin-carbonsaureamiden unange- 
nehme Manipulationen mit sich bringt 3),  wie Herstellung der Pyridin-oar- 
bonsaurechloride oder -anhydride. Es ist bereits eine einfache Methode der 
Darstellung von Pyridin-carbonsaureamiden aus Pyridin-carbonsauren und 

2, J. KLOSA, J. prakt. Chem. 19, 45 (1963). 
3) Vgl. DBP 897407 und 1046058. 
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dminen bei Gegenwart von Phosphoroxychlorid 2, beschrieben worden. 
Nachteilig bei dieser Methode ist jedoch die Verwendung von brennbaren 
Fliissigkeiten, wie Toluol und Benzol. Die Polyphosphorsauremethode be- 
notigt keine brennbaren Losungs- oder Verdunnungsmittel. Sie ist aller- 
dings mit Zuverlassigkeit nur auf die Vemrendung von Pyridin-carbon- 
sburen beschrankt, aber dann mu13 sie praparativ als Methode der Wahl be- 
zeichnet werden. 

Wir wahlten eine recht, gro13e Xnzahl verschieden substituierter Pyridin- 
carbonsauren und setzten diese bevorzugt mit H urn, um zu wirksamen phar- 
makodynamischen Korpern zu gelangen. Die pharmakologische Prufung der 
Korper IV-XXV hatte ergeben, dal3 diese zum Teil wirksamer als Anti- 
rheumatika sind als 14). 

Besehreibung der Versuehc 
4-(Pyridin-3-carbonsaureamido)-2,3-dimethyl-l-phenyl-pyrazolon-(5) (I)  
a)  100 g 4-Amino-1 -phenyl-2,3-dimetliylpyrazolon-(5) werden rnit GI' g Nicotinsaure 

T-ermengt. Dieses Gemisch wird portionsweise unter Riihren in 300 g Polyphosphorsaure, die 
auf 100 -110 "C erhitzt wurde, eingetragen. Es lost sich alles auf. Die dunnfliissige Schmelze 
wird auf 1GO-180°C erhitzt. Man laat 11/2 bis 2 Stunden auf dieser Temperatur, 1aDt auf 
100 "C abkuhlen und 1al3t die Schmelze in etwa 0,5 bis 1 1 Wasser einfliel3en. Die Mare, oft 
gelbbraun gefarbte Losung ivird niit Soda neutralisiert. 4-(Pyridin-3-carbonsaureamido)- 
2,3-dimethyl-l -phenyl-pyrazolon-( 5) kristallisiert aus 3), welches abgesaugt, niit U'asser 
gewaschen und getrocknet wird. 

dusbeute: l55g. Schmp.: 254-25GT 

Diese so erhaltenen Kristalle werden in etwa 200-300 ml Wasser suspendiert, konz. 
Salzsaure unter Ruhren bis zur vollstandigen Losung zugefiigt. Die braune Losung mird 
mit 20- 30 g Ent,farbungskohle 1-2 Stunden geruhrt oder 3 - 5  Stunden unter gelegent- 
lichem Riihren stehengelassen, sodann wird filtriert. Das wasserklare Filtrat wird mit 
10 - 20proz. Sodalosung unter Riihren neutralisiert. Das Amid fLllt in glitzernden, rein 
weil3en Kristallen aus. 

Schmp.: 256-258°C. Ausbeute: 135-140 g. 

b)  100 g 4-Amino-l-phenyl-2,3-dimethyl-pyrazolon-(5) werden mit 62 g Nikotinsaure 
vermengt. Man iibergiefit, das Geniisch mit 300- 400 g Polyphosphorsaure, riihrt durch und 
erwiirmt unter gelegentlichem Ruhren auf 100-120 "C, so daB eine honiggelbe Schmelze 
resultiert. Man erwarmt nun 1 bis 2 Stunden auf 160-180 "C, bringt die noch warme Masse 
in  1 his 2 Liter Wasser, so daD sich alles lost. Falls notwendig, wird bis zur Losung erhitzt, 
in die noch warme Losung von 50 bis 80°C wird Entfarbungskohle gebracht, man riihrt 
1 bis 2 Stunden, filtriert, so da13 man ein wasserklaren Filtrat erhiilt. Dieses wird mit ver- 
diinnter rval3riger Ammoniaklosung neutralisiert (es sol1 keine starkere Erwarmung dabei 
auf treten ). 

4, 0. EICliLER u. I. STAIB, Arzneimittelforschung 9, 132 (1959); M:. NICHEL, Klin. 
M'schr. 38, 43 (1960). 
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4-(P~'~idin-3-carbonsaureamido)-2,3-dimethyl-l-phenyl-pyrrazolon-(5) flillt in schnee- 
w-eiaen, glitzernden Kristallen aus und schmilzt scharf bei 256-258 "C. Eine weitere Reini- 
gung ist nicht mehr n6tig. 

dusbcute : 145 g. 

C17H,,N40, (308,3) her.: C 66,23; H 5,19; N 18,18; 
gef.: C 66,29; H 5,20; N 18,21. 

4-(Pyridin-4-carbonsaureamido)-l-phenyl-2,3-dimethyl-pyrazolon-(~) (11) 
Analog werdm erhaltrn aus : 4-L4mino-l-phenyl-2,3-dimethylpyrazolon-(5) und lso-  

nikotinsaurc = 4-(L'yridin-4-carbonsaurc-amido)-l-phrnyl-2,3-dimethyl-pyrazol0n-(5). 

Schmp.: 273-275 "C. Ausbeute: 909;. 

C17H,,N40, (308,3) ber.: C 66,23; H 5,19; K 18,18; 
gef.: C 66,20; H 5,22; N 18,30. 

3- (6-Methylpyridin-2-carbonsaureamido) -1 -phenyl-2,3-dimethyl- 
pyrazolon-(5) (111) 

Bus 2-Methyl-picolinsaure und H analog I = 4-(6-&fethylpyridin-2-carbonsaureamido) - 
1 -phenyl- 2,3-dimethylpyrazolon-(5). 

Schmp.: 206-208 "C. Ausbeute: 80%. 

C,,H,,N,O, (322,3)  ber.: N 17,39; gef.: N 17,45. 

3- (4-~~~thylpyridin-3-carbonslure-amido) -1 -phenyl-2,3-dimethyi- 
pgrazolon-(5) (IV) 

Analog I aus 4-Bfrthylpyridin-3-carbonsaure. Aus heiQem Nethanol umkristalhsiert, 
farblose h'adcln. 

Schmp.: 248-260 "C, Ausbeute: 65%. 

C,,H,,N,O, (322,3) ber. : N l7,39; gef. : N 17,50. 

~-(4-~thylpyridin-3-carbons~u~e-amido) -1 -phenyl-2, 3-dimethyl- 
pyrazolon-(5) (V) 

Analog I aus 4-Atliyl-pyridin-3-carbonsau~e und H. 
Ausbeute: 70%. 
A i l s  vie1 heil3em Nethanol. Schmp. : 240-242 "C. 

C,,H,N,O, (336,s) her. : N 16,66; gef. : N l6,8l. 

4-(2,4-Dimethyl-pyridin-3-carbons&ureamido) -l-phenyl-2,3-dimethyl- 
pyrazolon-(5) (VI) 

d u s  2,4-DimethyIpyridin-3-carbonsaure und H analog I. 
Ausbeute: 76%. Schmp : 267-269°C aus Methanol. 

C,,H,PI;O, (336,3) ber. : N 16,66; gef. : N 16,61. 
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4- (2,6-Dimethyl-pyridin-3-earbonsaureamido) -1 -phenyl-2,3-dimethyl- 
pyrazolon- (5) (VII) 

9us 2,6-Dimethyl-pyridin-3-carbonsaure und H. 
L4usbeute: 85%. Derbe farblose Prismen. 
Schmp.: 264-266°C aus Methanol. 

C,,H,,h;O, (336,3) ber.: N 16,66; gef.: N 16,76. 

4- (2-Xethylpyridin-5-carbonsaure-amido) -1-phenyl-2, %dimethyl- 
pyrazolon-(5) (VIIT) 

AUR "~~ethylpyridin-~-carbonsSure und H analog I. Farblose Nadeln, .4usbeute: 78%, 
Schmp. : > 280 "C und Zersetzung. 

C,,H,,N,O, (322,3) ber.: N 17,39; gef.: N 17,Gl. 

4- (2-Nethylpyridin-4-carbonsaure-amido) -1 -phenyl-2,3-dimc thyl- 
pyrazolon- (5) (IX) 

d u s  2-Metliyl-pyridin-4-carbonsaure und H analog I. Schwach gelbgefarbte Prismen, 

C18H18N40z (322,3) her.: N 17,39; gef.: 17,55. 

dusbeute: 700/00, Schmp. : > 300 "C und Zersetzunp. 

4- (2,4,6-Trimethylpyridin-3-carb~nsluresmido) -1 -pheny1-2,3-diniethyl- 
pyrazolon-(5) (X) 

ilus 2,4,6-Trimethylp~~idin-3-carbonsaure und H analog I. Schmach gelbgefsrbte 
Wurfel, aus heil3cm 80proz. Methanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 829,. Schmp. : > 300 "C und Zersetzung und Verkohlung. 

C,H,,N,O, (350,4) her.: X l6,OO; gef.: N 16,24. 

4- (2,3,4-Trimt?thylpyridin-,5-carhonsiureamidu) -1 -phenyl-%.3-dimethgl- 
pyrazolon-(5) {XI) 

Aus 2,3,4-Trimethyl-pyridin-5-carbonsLure und H analog I. GelblichweiRe Prismen. 
Aufibeute : 80o/b, Schmp. : > 300 "C untcr Zersetzung und Verkohlung. 

C,H,,N,O, (350,4) ber.: N 16,OO; gef.: PI' 16,18. 

4- (6-Phenylpgridin-5-carbons~ureamido)-l -phenyl-2,3-dirnethyl- 
pyrazolon-(5) (XII) 

-411s 2-Phenylpyridin-5-carbonsaure und H analog I. Farblose Nadeln. Schmp. : 270 

C,,H,,N,O, (384,4) her.: N 14,51; gef. : N 11,69. 

bis 272 "C und Zersetzung. Ausbeute: 65%. 

4- (2-~~~th3il-6-phenyl-pyridin-S-carbonsid(~-) -1 -phenyl- 
3,2-diniet h yl-pyrazolon- (5) (XIII) 

Aus 2-~Ieth~~l-G-plien~l-pyridin-3-carbonsaure und H analog 'I. Schwach hell gefarbte 

C,H,,N,O, (398,5) ber.: N 14,07; gef.: N 14,23. 

Wurfel. ihisbeute : 65O/;, Schmp. : > 290 "C unter stetiger Zersetzung. 
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4- (4-Chlorpyridon-2-carbonsaure-amido) -1 -phenyl-2,3-dimethyl- 
pyrazolon-(5) (XIV) 

Aus 4-Chlorpyridin-2-carbonsaure und H analog I. Farblose Nadeln. Ausbeute : 65%. 
Schmp. : > 266-267 "C und Zersetzung. 

C,,H,,CIN,O, (343,8) ber.: N 16,27; gef.: N 16,34. 

4-(5-Chlorpgridin-2-carbonsaure-amido)-l-phenyl-2, 3-dimethyl- 
pyrazolon- (5) (XV) 

,4us 5-Chlorpyridin-2-carbonsaure und H analog 1. Ausbeute : 757/0, farblose Nadeln. 
Schmp. : > 280 "C und Zersetzung. 

C,,H15ClN40, (343,s) ber.: N 16,2T;  gef.: N 16,39. 

4- (2-Chlorpyridin -3-carbonsaureamido) -l-phenyl-2,3-dimcthyl- 
pyrazolon-(5) (XVI) 

Bus 2-Clilor-pyridin-3-carborisaure und H analog I. Farblose Nadeln. Schmp. : ab 260 "C 
Zcrsetzung. Ausbeute: 70y0 . 

C,,H,,ClN,O, (343,s) brr.: K l6,27: gef.: N 11,19. 

4- (3 -C htorpyridin-4 -carbonsaure -amido) - I  -phenyl-2,3 -dimet hyl- 
pyrazolon- (5) (XVII) 

-4us 3-Chlorpj-ridin-4-carbonsaure und H analog I. Schmach gelbgefarbte Prismen, 
sehr schwer losiich in Alkoholen. Ausbeute: 85y0, Schmp. : > 300 "C und Zersetzung. 

C,,H,,ClN,O, (313.8) ber.: N 16,27; gef.: N l6,45. 

4- (4,6-Dichlor-pyridin-2-carbonsaureamido) -1 -phenyl-2,3-dimethyl- 
ppr@olon- (5) (XVIII) 

Aus 4,6-Dichlor-pyridin-2-carbonsaure und H analog I. Schwach braungefarbte Wiirfel. 
Ausbeute: 680/6, Schmp.: ab 260 "C, Braunfarbung unter Zersetzung. 

C,,H,,Cl,N40, (379,3) ber.: N 14,24; C 18,70; 
gef.: N 14,bl ;  C 19,OO. 

4- (2,3-Diehlorpyridin-5-carbonslureamido) -1 -phenyl-2,3-dimethyl- 
pyrazolon-(5) (XIX) 

Aus 2,3-Dichlorpyridin-.i-carbonvilllre und H analog I. Briiunliche Prismen, Schmp. : 

Cl,H,,Cl,N40, (379,3) ber.: pu'14,64; C 18,70; 
gef.: N 14,57; C 18,84. 

a b  260 "C, Beginn der Verfarbung und fortlaufende Zersetzung. Susbeute : 880/,. 

4-(2,6-~ichlorpyridin-4-carbonsaure-amido) - I  -phenyl-2, %dimethyl- 
pprazolon- (5) (XX)  

Aus 2,6-Dichlorpyrazolon-4-cnrbonsaur~ und H analog I. GelblichweiRe Nadeln. 
Schmp. : > 280 "C, dusbeutr : 85%. 
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C,,H,,CI,N,O, (379,3) ber.: N 14,24; C1 18,70; 
gef.: N 14,60; C1 19,01. 

4- (2-0xypyridin-5-carbons8;ure-amido) -1 -phenyl-2,3-dimethyl- 
pyrazolon-(6) (XXI) 

Aus 2-Oxypyridin-5-carbonsiiure und H analog I. Schwach gelbe Nadeln, Ausbeute : 
65%. Schmp. : > 300 "C. 

C,,H,N,O, (324,3) ber.: N 17,28; gef.: PI' 17,35. 

4-( 2-0xy-3-chlor-p~ridin-5-carbonsaure-amido) -l-phenyl-2,3-dimethyl- 
pyrazolon- (5) (XXII) 

Bus 2-Oxy-3-chlor-pyridin-5-carbonsaure und H analog I. Farblose Wiirfel, Ausbeute : 
GO:<. Schmp. : > 300 "C unter Zersetzung. 

C,,H,,ClN,O, (389,8) ber.: N 15,55; C1 9,SO; 
gef.: N 15,71; C1 10,04. 

4-(2-0xy-6-chlor-pyridin-4-earbonsiiureamido) -l-phenyl-2,3-dimethyl- 
pyrazolon- (5) (XXIII) 

,%us 2--Oxy-6-chlor-pyridin-4-carbonsiiure und H analog I. Schwachbraune gefarbte 
Prismen. Ausbeute 65%. Schrnp. : a b  270 "C fortschreitende Verfarbung und Zersetzung. 

C,,H,,ClX40, (369,8) ber. : N l5,55; C1 9,80; 
gef. : N 16,64; C1 10,08. 

4-( 2-Phenylchinolin-4-carbons8ure-amido) -1 -phenyl-2, 3-dimet hyl- 
pyrazolon-(5) (XXIV) 

-411s 2-Phenyl-chinolin-4-carbonsaure und H analog I. Farblose, derbe Kristalle, Aus- 
beute: goo/,. Schmp.: 245-247 "C. 

C,,H,,N,O, (434,3) ber.: N 12,90; gef.: N 13,05. 

4- (2-Phenyl-6-methoxy-chinolin-4-carbonsaureamido) -1 -phenyl- 
2,3-dimethyl-pyrazolon-(5) (XXV) 

Aus 2-Phenyl-6-methoxy-chinolin-4-carbonsaure uiid H analog I. Farblose Prismen, 
Ausbeute : 75%, Schmp. : 282- 284 "C. 

C28H2,X403 (464,4) ber.: N 12,07; gef.: 3 12,23. 

Weitere Pyridin-carbonsaureamide 
Die Herstellung einer Anzahl bekannter Pyridincarbonsaure-amide erfolgte analog I aus 

Pyridincarbonsiiuren und den Aminen A-G. Die nachfolgende Aufziihlung beschrankt 
sich auf Ausbeute- und Schmelzpunktangaben. 
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Substanz 

Pyridin-3-carbonsaure-(p-athoxyanilid) 
Pyridin-3-carbonsaure-diathylamid 
Pyridin-3-carbonsaure -piperidid 
Pyridin-4-oarbonsiiure-diath~-lamid 
Pyridin-4-oarbonsaure-(p-athoxyanilid) 
2-Methyl-pyridin-5carbonsaureanilid 
2-Phenyl-pyridin- 5-carhonsaureanilid 

170 ~- 1 7  2 
Kp. 276-278 
Kp. 314-216 

26-28 
198-200 
138-- 140 
200 -202 

60 
65 
60 
68 
75 
68 
70 

Bemerkung: Die ilmide I --XXV sind unloslich in Wasser, Ather, 
sehr schwer in heiDem Benzol und Toluol, sehr schwer in kaltem Me- 
thanol und Athanol, hesser in heiBen1 Nethanol und Athanol, gut 
loslich in 3n-Salzsaure, LLUS solchen Losungen lassen sie sich bei 
pH 7,5 bis 8 wieder ausfillen. 

R er l i  n -Ze  hle  ndo rf, Privatlatbor, Janickestr. 13. 

Bei der Redaktion eingegangen am 9. Xovemher 1964. 


