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Uber eine Synthese von Carbonsiureamiden,
aus Carbonsiduren und Aminen mit Hilfe von
Polyphosphorsiaure

Von Joser Krosa

Inhaltsithersicht

Polyphosphorsiure erwies sich als ausgezeichnetes Kondensationsmittel zur Herstellung
verschiedener Pyridincarbonsiureamide aus Pyridincarbonsduren und primiiren sowie
sekundédren Aminen.

Die Polyphosphorsidure hat sich fiir verschiedene Synthesen, die unter
Wasseraustritt verlaufen, als ein hervorragendes wasserabspaltendes Kon-
densationsmittel erwiesen.Von H. R. SNYpER und C. T. Ersron?) ist Poly-
phosphorsiure zuerst fiir die Synthese von Carbonsdureamiden versucht
worden. Jedoch hat es sich gezeigt, dal bei der Umsetzung von Carbon-
sduren mit priméren Aminen Polyphosphorsiure bei Verwendung der grofiten
Anzahl von Carbonsduren und auch Aminen versagt. SNYDER und C. T.
ErsTon!) dulerten auf Grund ihrer Ergebnisse, dall eine Amidbildung nur
moglich erscheinen wiirde, wenn die Basen eine geringe Basizitit besitzen.
So erhielten diese Autoren durch Umsatz von Benzoesdure mit Anilin bei
Gegenwart von Polyphosphorsiiure kein Benzoesiureanilid, wohl aber bei
Verwendung von Nitroanilinen Benzoesiurenitroanilide in ausgezeichneten
Ausbeuten. Dagegen wurden keine Anilide erhalten, wenn die Benzoesdure
durch Nitrobenzoesidure ersetzt wurde. Wir priiften nun eine Anzahl ver-
schiedener Carbonsduren und primérer sowie sekundirer Basen, ob diese
bei Gegenwart von Polyphosphorsdure Amide ergeben. Die nachstehende
Tabelle zahlt jene Carbonsiuren und Amide auf, die verwendet worden sind.

Danach ersehen wir, dafl die gr6Bte Zahl der Carbonsidure mit bekannten
priméren und sekundédren Aminen bei Gegenwart von Polyphosphorsiure
kein Amide ergibt. Es werden entweder die unverdnderten Ausgangsprodukte
zuriickerhalten oder aber harzige Zersetzungsprodukte, wie es z. B. bei der-
Phenyl- und Diphenylessigsdure der Fall ist.

1) H. R. SxypER u. C. T. Erston, J. Amer. chem. Soc. 76, 3039 (1954).
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Carbonsauren Amine Auslii:::ein o,
Essigsdure Anilin (= A) 0
o-Toluidin (= B) 0
p-Toluidin (=0C) 0
o-Nitroanilin = D) 0
Didthylanlin (= E) 0
Piperidin (=% 0
n-Butylamin (=6) 0
4-Amino-2, 4-dimethyl-
1-phenyl-pyrazolon-(3) (= H) 0
Monochloressigsiure A,B,C,E, F, G H 0
D 6
Dichloressigsdure A—H 0
Trichloressigsiure A—H 0
Propionsaure A—H 0
n-Buttersiure A—-H 0
a-Brom-n-buttersiure A—H 0
x-Difdthylaminoessigsidure A—H 0
«-Piperidino-Essigsiure A—H 0
x«-Morpholinoessigsdure A—H 0
Salicylsdure A—H 0
5-Chlorsalicylsiure A—H 0
Benzoesiure A—C und E—-H 0
Benzoesidure D b5
0-Chlorbenzoesidure A—C und E—H 0
o-Chlorbenzoesiure D 35
p-Toluylséure A—C und E—-H 0
p-Toluylsdure D 30
Phenylessigsidure A-—H 0
Diphenylessigsiure A—H 0

Dagegen war es iiberraschend, daf unsubstituierte und substituierte
Pyridincarbonséduren mit Aminen bei Gegenwart von Polyphosphorsiure
glatt und gegeniiber anderen Methoden in grofen Ausbeuten und ausgezeich-
neter Reinheit Pyridincarbonsdureamide ergeben (I —-XXYV). Die Wahl der
Amine kann beliebig sein. Didthylamin setzt sich mit Pyridincarbonsiduren
genau so gut um, wie 4-Amino-2, 3-dimethyl-1-phenyl-pyrazolon-(5). Es ist
bekannt, dafl die Herstellung von Pyridin-carbonsiureamiden unange-
nehme Manipulationen mit sich bringt?), wie Herstellung der Pyridin-car-
bonsdurechloride oder -anhydride. Es ist bereits eine einfache Methode der
Darstellung von Pyridin-carbonsiureamiden aus Pyridin-carbonsiuren und

2} J. KLosa, J. prakt. Chem. 19, 45 (1963).
3) Vgl. DBP 897407 und 1046058,
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Aminen bei Gegenwart von Phosphoroxychlorid?) beschrieben worden.
Nachteilig bei dieser Methode ist jedoch die Verwendung von brennbaren
Flussigkeiten, wie Toluol und Benzol. Die Polyphosphorsduremethode be-
notigt keine brennbaren Losungs- oder Verdiinnungsmittel. Sie ist aller-
dings mit Zuverldssigkeit nur auf die Verwendung von Pyridin-carbon-
sduren beschrinkt, aber dann muf} sie priparativ als Methode der Wahl be-
zeichnet werden. ’

Wir wihlten eine recht grofle Anzahl verschieden substituierter Pyridin-
carbonsduren und setzten diese bevorzugt mit H um, um zu wirksamen phar-
makodynamischen Kérpern zu gelangen. Die pharmakologische Priifung der
Korper IV—XXYV hatte ergeben, dall diese zum Teil wirksamer als Anti-
rheumatika sind als T14).

Beschreibung der Versuche
4-(Pyridin-3-carbonsiureamido)-2,3-dimethyl-1-phenyl-pyrazolon-(5) (I)

a) 100 g 4-Amino-1-phenyl-2, 3-dimethylpyrazolon-(5) werden mit 62 g Nicotinsiure
vermengt. Dieses Gemisch wird portionsweise unter Rithren in 300 g Polyphosphorsaure, die
auf 100-—110°C erhitzt wurde, eingetragen. Es 1ost sich alles auf. Die diinnfliissige Schmelze
wird auf 160—180°C erhitzt. Man 148t 1!/, bis 2 Stunden auf dieser Temperatur, 1a6t auf
100 °C abkiihlen und 148t die Schmelze in etwa 0,5 bis 11 Wasser einflieflen. Die klare, oft
gelbbraun gefirbte Losung wird mit Soda neutralisiert. 4-(Pyridin-3-carbonsidureamido)-
2, 3-dimethyl-1-phenyl-pyrazolon-(5) kristallisiert aus®), welches abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und getrocknet wird.

Ausbeute: 155 g. Schmp.: 254—256°C,

Diese so erhaltenen Kristalle werden in etwa 200—300 ml Wasser suspendiert, konz,
Salzsiiure unter Riithren bis zur vollstindigen Losung zugefiigt. Die braune Losung wird
mit 20—30 g Entfarbungskohle 1—2 Stunden gerithrt oder 3—5 Stunden unter gelegent-
lichem Riihren stehengelassen, sodann wird filtriert. Das wasserklare Filtrat wird mit
10—20proz. Sodaldésung unter Rilhren neutralisiert. Das Amid fillt in glitzernden, rein
weiflen Kristallen aus.

Schmp.: 256—258°C. Ausbeute: 1356—140 g.

b) 100 g 4-Amino-1-phenyl-2, 3-dimethyl-pyrazolon-(5) werden mit 62 g Nikotinséure
vermengt. Man iibergieft das Gemisch mit 300—400 g Polyphosphorséure, rihrt durch und
erwirmt unter gelegentlichem Riihren auf 100-—120°C, so daf eine honiggelbe Schmelze
resultiert. Man erwirmt nun 1 bis 2 Stunden auf 160— 180 °C, bringt die noch warme Masse
in 1 bis 2 Liter Wasser, so daB sich alles 16st. Falls notwendig, wird bis zur Losung erhitzt,
in die noch warme Lésung von 50 bis 80°C wird Entfirbungskohle gebracht, man rithrt
1 bis 2 Stunden, filtriert, so daB man ein wasserklares Filtrat erhilt. Dieses wird mit ver-
diinnter wiBriger Ammoniaklésung neutralisiert (es soll keine stirkere Erwirmung dabei
auftreten).

1) O, ErcuLeRr u. I. STArB, Arzneimittelforschung 9, 132 (1959); W. MicueL, Klin.
Wschr. 38, 43 (1960).
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4-(Pyridin-3-carbonsidureamido)-2, 3-dimethyl-1-phenyl-pyrazolon-(5) fillt in schnee-
weiBen, glitzernden Kristallen aus und schmilzt scharf bei 256 —258 °C. Eine weitere Reini-
gung ist nicht mehr notig.

Ausbeute: 145 g.

C.H,N,0, (308,3) ber.: C66,23; H5,19; N 18,18;
gef.: € 66,29; H 5,20; N 18,21.

4-(Pyridin-4-carbonsiiureamido)-1-phenyl-2, 3-dimethyl-pyrazolon-(5) (II)

Analog werden erhalten aus: 4-Amino-1-phenyl-2, 3-dimethylpyrazolon-(5) und Iso-
nikotingéure = 4-(Pyridin-4-carbonséure-amido)-1-phenyl-2, 3-dimethyl-pyrazolon-(5).

Schmp.: 273—275°C. Ausbeute: 909%,.

C,H N,0, (308,3) ber.: C66,23; H5,19; N 18,18;
gef.: € 66,20; H 5,22; N 18,30.

4-(6-Methylpyridin-2-carbonsiureamido)-1-phenyl-2, 3-dimethyl-
pyrazolon-(5) (III)

Aus 2-Methyl-picolinsdure und H analog I = 4-(6-Methylpyridin-2-carbonsiureamido)-
1-phenyl-2, 3-dimethylpyrazolon-(5).

Schmp.: 206—208°C. Ausbeute: 809.
CgHyeNO,  (322,3) ber.: N 17,39; gef.: N 17,45,

4-(4-Methylpyridin-3-carbonsiure-amido)-1-phenyl-2,3-dimethyl-
pyrazolon-(3) (1V)

Analog I aus 4-Methylpyridin-3-carbonsidure. Aus heilem Methanol umkristallisiert,
farblose Nadeln.

Schmp.: 248--260°C, Ausbeute: 659,
CeHygN, 0, (322,3) ber.: N 17,39; gef.: N 17,50.

4-(4-Athylpyridin-3-carbonsiiure-amido)-1-phenyl-2,3-dimethyl-
pyrazolon-(5) (V)

Analog T aus 4-Athyl-pyridin-3-carbonsiure und H.
Ausbeute: 709.
Aus viel heilem Methanol. Schmp.: 240—242°C.

CyoHyoN,0, (336,3) ber.: N 16,66; gef.: N 16,81,

4-(2,4-Dimethyl-pyridin-3-carbonsiureamido)-1-phenyl-2, 3-dimethyl-
pyrazolon-(5) (VI)

Aus 2,4-Dimethylpyridin-3-carbonsiure und H analog I.
Ausbeute: 759, Schmp : 267—269°C aus Methanol.

C,H,N,0, (336,3) ber.: N 16,66; gef.: N 16,61.
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4- (2,6-Dimethyl-pyridin-3-carbonsiureamido)-1-phenyi-2,3-dimethyl-
pyrazolon-(5) (VII)

Aus 2, 6-Dimethyl-pyridin-3-carbonsiure und H.
Ausbeute: 859,. Derbe farblose Prismen.
Schmp.: 264—266°C aus Methanol.

CeH,N,0, (336,3) ber.: N 16,66; gef.: N 16,75.

4-(2-Methylpyridin-5-carbonséiure-amido)-1-phenyl-2,3-dimethyl-
pyrazolon-(5) (VIII)

Aus 2-Methylpyridin-5-carbonsiure und H analog I. Farblose Nadeln, Ausbeute: 78%,,
Schmp.: >280°C und Zersetzung.

0, H,N,0, (322,3) ber.: N17,39; gef.: N 17,61.

4-(2-Methylpyridin-4-carbonsiure-amido)-1-phenyl-2, 3-dimethyl-
pyrazolon-(5) (IX)

Aus 2-Methyl-pyridin-4-carbonsiure und H analog I. Schwach gelbgefidrbte Prismen,
Ausbeute: 709, Schmp.: >300°C und Zersetzung.

O N0, (322,3) ber.: N 17,39; gef.: 17,55.

4-(2,4,6-Trimethylpyridin-3-carbonsiureamido)-1-phenyl-2,3-dimethyl-
pyrazolon-(5) (X)
Aus 2,4, 6-Trimethylpyridin-3-carbonsdure und H analog I. Schwach gelbgefiirbte
Wiirfel, aus heiflem 80proz. Methano! umkristallisiers.
Ausbeute: 82%,. Schmp.: >300°C und Zersetzung und Verkohlung.

SwHpN,0, (350,4) ber.: N 16,00; gef.: N 16,24.

4-(2,3,4-Trimethylpyridin-5-carbonsiiureamido)-1-phenyl-2,3-dimethyl-
pyrazolon-(5) (XI)
Aus 2,3,4-Trimethyl-pyridin-5-carbonsiiure und H analog I. Gelblichweifie Prismen.
Ausbeute: 809%, Schmp.: >300°C unter Zersetzung und Verkohlung.

CypHuuN,0, (350,4) ber.: N 16,00; gef.: N 16,18.

4-(6-Phenylpyridin-5-carbonsiureamido)-1-phenyl-2,3-dimethyl-
pyrazolon-(5) (XII)
Aus 2-Phenylpyridin-5-carbonsdure und H analog I. Farblose Nadeln. Schmp.: 270
bis 272°C und Zersetzung. Ausbeute: 659,.

CoaHgoN,0, (384,4) ber.: N 14,51; gef.: N 14,69.

4-(2-Methyl-6-phenyl-pyridin-3-carhonsiureamido-)-1-phenyl-
3,2-dimethyl-pyrazolon-(5) (XI1II)
Aus 2-Methyl-6-phenyl-pyridin-3-carbonséure und H analog I. Schwach hell gefirbte
Wiirfel. Ansbeute: 659, Schmp.: > 290 °C unter stetiger Zersetzung.

CoH,N,0, (398,5) ber.: N 14,07; gef.: N 14,23,
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4-(4-Chlorpyridon-2-carbonsiure-amido)-1-phenyl-2, 3-dimethyl-
pyrazolon-(5) (XIV)

Aus 4-Chlorpyridin-2-carbonsiure und H analog I. Farblose Nadeln. Ausbeute: 659,
Schmp.: >2656—267°C und Zersetzung.

0, H,CIN,0, (343,8) ber.: N 16,27; gef.: N 16,34,

4-(5-Chlorpyridin-2-carbonséiure-amido)-1-phenyl-2,3-dimethyl-
pyrazolon-(5) (XV)
Aus 5-Chlorpyridin-2-carbonsiure und H analog I. Ausbeute: 75%, farblose Nadeln.
Schmp.: >280°C und Zersetzung.
C,H,CIN,0, (348,8) ber.: N 16,27; gef.: N 16,39.

4-(2-Chlorpyridin -3-carbonsiureamido)-1-phenyl-2,3-dimethyl-
pyrazolon-(5) (XVI)

Aus 2-Chlor-pyridin-8-carbonsiure und H analog I. Farblose Nadeln. Schmp.: ab 260 °C
Zersetzung, Ausbeute: 709, .

C;H;CIN,O, (343,8) Dber.: N 16,27; gef.: N 11,19,

4-(3-Chlorpyridin-4-earhonsiure-amido)-1-phenyl-2,3-dimethyl-
pyrazolon-(5) (XVII)

Aus 3-Chlorpyridin-4-carbonsiure und H analog I. Schwach gelbgefirbte Prismen,
sehr schwer léslich in Alkoholen. Ausbeute: 859,, Schmp.: >300°C und Zersetzung.

C,H,,CIN,0, (343,8) ber.: N 16,27; gef.: N 16,45.

4-(4,6-Dichlor-pyridin-2-carbonséiureamido)-1-phenyl-2, 3-dimethyl-
pyrazolon-(5) (XVIII)
Aus 4, 6-Dichlor-pyridin-2-carbonséure und H analog I. Schwach braungefirbte Wiirfel.
Ausbeute: 689, Schmp.: ab 250 °C, Braunfirbung unter Zersetzung.

C,H, CLN, O, (379,3) ber.: N 14,24; C 18,70;
gef.: N 14,561; C 19,00.

4-(2,3-Dichlorpyridin-5-carbonsiiureamido) -1-phenyl-2,3-dimethyl-
pyrazolon-(5) (XIX)
Aus 2,8-Dichlorpyridin-5-carbonsiure und H analog 1. Bridunliche Prismen, Schmp.:
ab 260°C, Beginn der Verfarbung und fortlaufende Zersetzung. Ausbeute: 889%,.
CpH,CLN, O, (379,3) ber.: N 14,24; C 18,70;
gef.: N 14,67; C 18,84.

4-(2,6-Dichlorpyridin-4-carbonsiure-amido)-1-phenyl-2,3-dimethyl-
pyrazolon-(5) (XX)
Aus 2,6-Dichlorpyrazolon-4-carbonsdure und H analog I. GelblichweiBe Nadeln.
Schmp.: >280°C, Ausbeute: 859,.
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€, H,CLN,0, (379,3) ber.: N 14,24; C118,70;
gof.: N 14,50; C119,01.

4-(2-Oxypyridin-5-carbonsiure-amido)-1-phenyl-2,3-dimethyl-
pyrazolon-(56) (XXI) .
Aus 2-Oxypyridin-b-carbonsédure und H analog I. Schwach gelbe Nadeln, Ausbeute:
659%. Schmp.: >300°C.
C,H,¢N,0; (324,3) ber.: N17,28; gef.: N 17,35.

4-(2-0xy-3-chlor-pyridin-5-carbonsiiure-amido)-1-phenyl-2,3-dimethyl-
pyrazolon-(5) (XXII)

Aus 2-Oxy-3-chlor-pyridin-5-carbonsédure und H analog I. Farblose Wiirfel, Ausbeute:
609,. Schmp.: >300°C unter Zersetzung.

C,H,CIN,O, (359,8) ber.: N 15,55; Cl 9,80;
gef.: N 15,71; Cl 10,04,

4-(2-0xy-6-chlor-pyridin-4-carbonséiureamido)-1-phenyl-2,3-dimethyl-
pyrazelon-(5) (XXIII)

Aus 2-Oxy-6-chlor-pyridin-4-carbonséiure und H analog I. Schwachbraune gefirbte
Prismen. Ausbeute 65%,. Schmp.: ab 270°C fortschreitende Verfirbung und Zersetzung.

C,H,;CIN,0, (359,8) ber.: N 15,55; Cl 9,80;
gef.: N 15,64; C110,08.

4-(2-Phenylchinolin-4-carbonsidure-amido)-1-phenyl-2,3-dimethyl-
pyrazolon-(5) (XXIV)

Aus 2-Phenyl-chinolin-4-carbonsdure und H analog 1. Farblose, derbe Kristalle, Aus-
beute: 909, Schmp.: 245—-247°C.

CpH,,N,0, (434,3) ber.: N 12,90; gef.: N 13,05.

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

Aus 2-Phenyl-6-methoxy-chinolin-4-carbonsiiure und H analog I. Farblose Prismen,
Ausbeute: 759, Schmp.: 282284 °C.

CpH,N,0, (464,4) ber.: N 12,07; gef.: N 12,23.

Weitere Pyridin-earbonsiureamide

Die Herstellung einer Anzahl bekannter Pyridincarbonsédure-amide erfolgte analog [ aus
Pyridincarbonsiuren und den Aminen A—G. Die rachfolgende Aufzihlung beschrinkt
sich auf Ausbeute- und Schmelzpunktangaben.
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Substanz Schmp. °C Athbeute
in 9,
Pyridin-3-carbonsédure-(p-dthoxyanilid) 170--172 60
Pyridin-3-carbonsiure-didthylamid Kp. 276—278 65
Pyridin-3-carbonsiure-piperidid Kp. 814—216 60
Pyridin-4-carbonsiure-didthylamid 26—28 68
Pyridin-4-carbonsiure-(p-dthoxyanilid) 198—200 75
2-Methyl-pyridin-5-carbonsdureanilid 138--140 68
2-Phenyl-pyridin-5-carbonsidureanilid 200--202 70

Bemerkung: Die Amide T--XXV sind unloslich in Wasser, Ather,
sehr schwer in heiBem Benzol und Toluol, sehr schwer in kaltem Me-
thanol und Athanol, besser in heiemn Methanol und Athanol, gut
loslich in 3n-Salzsdure, aus solchen Losungen lassen sie sich bei
pH 7,5 bis 8§ wieder ausfillen.

Berlin-Zehlendorf, Privatlabor, Jinickestr. 13.

Bei der Redaktion eingegangen am 9. November 1964,



