Wie aus den angegebenen Beispielen folgt, sind die
Reaktionen der Elektronen vom kinetischen Stand-
punkt aus besser untersucht als die irgendeines anderen
reaktionsfihigen Teilchens. Trotzdem ist man aber
weit davon entfernt, die vielseitigen Reaktionen der
Elektronen unter einem einheitlichen Gesichtspunkt
deuten zu konnen. Es ist aber zu hoffen, daBl die Aus-
wertung der kinetischen Untersuchungen, erweitert

einem tieferen Verstindnis liber den Zusammenhang
zwischen Aufbau oder Elektronenverteilung der Mole-
kiile und ihrer chemischen Reaktivitit fiihren wird.

Ich danke Prof. Dr. E. W. Becker, Dr. K. W. Biddeker,
Dr. R.W. Kessler, Dipl.-Phys. G. Eisenbeiss und Do-
zent Dr. D. Schulte-Frohlinde fiir vielseitige Dis-
kussionen und wertvolle Hinweise.

durch Untersuchungen in anderen Lésungsmittein, zu

Eingegangen am 23. November 1967 [A 618]

Neuere Methoden der pridparativen organischen Chemie VI **

Umsetzungen mit N-Carbonyl-sulfamidsdurechlorid
VON R. GRAF ¥

N-Carbonyl-sulfamidsiurechlorid (NCSA) ist ein aus Chlorcyan und Schwefeltrioxid
erhdltliches Zwischenprodukt, das mit zahlreichen Verbindungen viel leichter als andere
Isocyanate unter elektrophiler Substitution reagiert. Mit Hydroxy-, Amino- oder Carbo-
xylgruppen enthaltenden Verbindungen entstehen so N-Chlorsulfonylurethane, -harn-
stoffe bzw. -carbonsdureamide. Dazu gehdort auch der Grundkdirper Sulfamidséiurechlorid
( Amidosulfonylchlorid). Durch Reaktion von N-Carbonyl-sulfamidsdurechlorid mit Ole-
finen werden aufer Derivaten der -Aminosduren und der ungesdttigten Carbonsduren
zahlreiche f-Lactame leicht zugdnglich. Mehrere Typen sehr reaktionsfihiger neuer
Sulfonylisocyanate kénnen durch Folgereaktionen aus primdren Umsetzungsprodukten
des N-Carbonyl-sulfamidsdurechlorids sowie durch seine Reaktion mit Olefinen in Ge-
genwart radikalbildender Mittel erhalten werden. Mit einer Reihe von Verbindungen
reagiert NCSA unter Abspaltung von Kohlendioxid zu Produkten mit der Gruppierung

=N-S0,Cl.

1. Allgemeines

1.1. Herstellung [1—4]

Bei der Einwirkung von Schwefeltrioxid auf Chlor-
cyan bei hochstens 0 °C entstehen nebeneinander die
aus den Komponenten im Verhiltnis 1:1,2:1und 1:2
gebildeten Verbindungen (7), (2) und (3).

SO; + CICN

1:1 2.1 1:2
(o)
’SNN

0=C=N-SO0,C1  0=C=N-50,-0-S0,Cl

" [1} c1
Cl C~0'C

(1) (2) (3)

fliissig fliissig kristallin
N-Carbonyl- ' 2,6-Dichlor-1,4,3,5-
sulfamid- :g{;iz‘}::gielzi::e' oxathiadiazin-4,4-
siurechlorid [4a] 4 dioxid

(NCSA) l > 130°C l > 120°C

OCN-SO,;Cl+ SO3 OCN-SO,Cl+ CICN
Wihrend NCSA bis 300 °C véllig thermostabil ist,
zerfallen (2) und (3) schon bei wenig iiber 100 °C in
(1) und Schwefeltrioxid bzw. (/) und Chlorcyan, die
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miteinander unter Bildung von (/) reagieren. Daraus
wird verstiandlich, daB bei der Umsetzung von Schwe-
feltrioxid iiber Chlorcyan oberhalb 130°C weitaus
iiberwiegend N-Carbonyl-sulfamidsdurechlorid erhal-
ten wird.

Als Nebenprodukt (1-2 %, bezogen auf umgesetztes
Chlorcyan) entsteht ein etwa dquimolekulares Gemisch
von Pyrosulfurylchlorid (4) und Sulfonyldiisocyanat
(5), das beim Fraktionieren des rohen (/) bei ver-
mindertem Druck als hdhersiedender Riickstand ver-
bleibt und wahrscheinlich aus (/) und (2) entsteht.

[*] Dr. R. Graf

Farbwerke Hoechst AG,

623 Frankfurt (Main)-Hochst
[**] Die Beitrige dieser Reihe sind gesammelt in fiinf Binden
im Verlag Chemie, Weinheim/Bergstralle, erschienen. Sie liegen
auch in englischer Ausgabe vor. — Dieser Beitrag wird — erwei-
tert um priparative Vorschriften - in Band VI der Reihe er-
scheinen.

[1] R. Graf, DBP 928896, Farbwerke Hoechst AG (1952);
Chem. Zbl. 1955, 11687.

[2] R. Graf, Chem. Ber. 89, 1071 (1956).
[3] R. Graf, Org. Syntheses 46, 23 (1966).

[4) R. Graf, DBP 944009, Farbwerke Hoechst AG (1953); Chem.
Zbl. 1958, 2246.

[4a] Statt ,,N-Carbonyl-sulfamidsdurechlorid** findet man in der
Literatur hiufig die Bezeichnung ,,Chlorsulfonylisocyanat** so-
wie auch die Kurzform ,,NCSA*,
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§02-N=C=O (;1 §02C1 II\I=C=O

Q £80; o +30

SO,C1 N=C=0 SO,C1  N=C=0
(2) (1) (4) (3)

Wegen der nahe beieinanderliegenden Siedepunkte von
(4) und (5) gelingt die Trennung durch Destillation
nur unvollkkommen. Durch Umsetzung mit Chlor-
cyan bei erhohter Temperatur 1af3t sich dieses Ge-
misch in die leichter trennbaren Komponenten Chlor,
Schwefeldioxid, NCSA (/) und Sulfonyldiisocyanat
(5) tiberfiihren (51,

Technisches N-Carbonyl-sulfamidsdurechlorid enthilt mit-
unter Spuren von Sulfonyl-diisocyanat und Pyrosulfuryl-
chlorid, die aber im allgemeinen nicht stdren. Schon ein ge-
ringfligiger Gehalt an Schwefeltrioxid wirkt indessen, be-
sonders bei der Reaktion mit Olefinen, sehr stérend. Schwe-
feltrioxidhaltiges NCSA fiarbt die Innenwinde von Poly-
dthylengefiBen rasch dunkel. Es ist vorteilhaft, wenn man
dem NCSA cinen geringen Gehalt an Chlorcyan (jedoch
hdchstens einige Zehntel Prozent) beldBt, wodurch die gleich-
zeitige Anwesenheit von freiem Schwefeltrioxid ausge-
schlossen ist.

Physikalische Eigenschaften: N-Carbonyl-sulfamid-
sdurechlorid ist eine farblose Fliissigkeit, an der Luft schwach
rauchend und von erstickendem Geruch, die sich erst ab ca.
300 °C thermisch zersetzt. Fp = —44 bis —43°C; Kp =
107-108 °C/760 Torr, Kp = 38°C/50 Torr; d; = 1,626;
ng = 1,4435.

Aufbewahrung: Glasstopfen, auch silicongefettete, setzen
sich rasch fest. Fiir kurzzeitige Aufbewahrung sind Glas-
flaschen geeignet, die durch mit Polyithylenfolie umkleidete
Gummistopfen verschlossen sind. Fir mittellange Aufbe-
wahrungszeiten (einige Wochen) sind Polyithylenflaschen
mit SchraubverschluB zweckmiBig. In Glasampullen einge-
schmolzen ist NCSA unbegrenzt haltbar.

Handhabung: NCSA reagiert mit Wasser explosionsartig
unter Bildung von Sulfamidsidure, Chlorwasserstoff und Koh-
lendioxid. Im iibrigen sind die gleichen VorsichtsmaBnahmen
wie bei Chlorschwefelsdure, Oleum oder Thionylchlorid an-
zuwenden. Bei Berithrung mit der Haut ist sofort mit viel
Wasser zu spiilen. Ein spezifischer toxischer Effekt aufier der
dtzenden Wirkung wurde bisher nicht beobachtet.
Ldsungs- und Verdiinnungsmittel: Wegen der hohen
Reaktionsfihigkeit des NCSA ist die Auswahl an indiffe-
renten Lésungsmitteln begrenzt. Geeignet sind aliphatische
gesittigte Kohlenwasserstoffe (unterhalb 0°C mehr oder
minder begrenzte Ldslichkeit), aromatische Kohlenwasser-
stoffe wie Benzol und Toluol, Chlorkohlenwasserstoffe wie
CH;Cl,, CHCl;, CCl4 und Chlorbenzol, Didthylather, Diiso-
propyldther, Acetonitril. Besonders giinstig ist fliissiges
Schwefeldioxid, das zudem die Reaktionsfihigkeit des
NCSA noch erhdht. Stoffe wie Aceton oder Essigester sind
nur bei tiefer Temperatur und beschrinkt als Ldsungsmittel
verwendbar. Ungeeignet sind beispielsweise Tetrahydro-
furan und Vertreter aller im folgenden erwidhnten Verbin-
dungsklassen, die mit N-Carbonyl-sulfamidsiurechlorid
ragieren.

1.2. Allgemeines chemisches Verhalten

N-Carbonyl-sulfamidsidurechlorid ist die bisher reak-
tionsfahigste Isocyanatverbindung, was durch den be-
sonders hohen Grad der elektropositiven Polarisation
des Kohlenstoffs infolge der unmittelbaren Bindung
der Isocyanatgruppe an die stark elektronenanzie-

[5]1 R. Graf, DBP 1084714, Farbwerke Hoechst AG (1959);
Chem. Zbl. 1961, 4519.
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hende SO;CI-Gruppe bedingt erscheint. Im allge-
meinen setzt sich die Isocyanatgruppe schneller als die
Sulfonylchloridgruppe um. Im folgenden werden die
drei wichtigsten Reaktionstypen des NCSA vorge-
stellt.

I. Verbindungen mit reaktionsfihigem Wasserstoff,

X—H, lagern sich an NCSA an, indem H an den Stick-
stoff und der Rest X an die Carbonylgruppe tritt:

0=C=N-80,Cl+ XH - X—CO-NH-S0.Cl

II. Verbindungen mit einer Doppelbindung, X=Y,
konnen sich an NCSA unter Bildung eines Vierringes
anlagern:
X=Y
+ b d

0=C=N-50,C1

XY
0=C-N-S0,C1

Ist X Sauerstoff, so wird leicht Kohlendioxid abge-
spalten:

o-Y

Y
T — i + CO
0=C-N-SO,C1 N-SO,C1 2

0=C=N-50,C1

III. Mit einigen Substanzen X-Y, die nicht mit einer
O=C=N-Gruppe reagieren kénnen, oder unter be-
sonderen Bedingungen setzt sich die Sulfonylchlorid-
gruppe um:

O0=C=N-S0.Cl+ X-Y - O=C=N-S0,X+ YCI

2. Spezielle Umsetzungen des NCSA

2.1. Wasser (Reaktionstyp I)

Mit 1 mol Wasser reagiert NCSA — beispielsweise in
fliissigem Schwefeldioxid mit konzentrierter (waDBri-
ger) Salzsiure — zu N-Chlorsulfonylcarbamidsiure
(6), die leicht in Sulfamidsdurechlorid (7)(6,7] und
Kohlendioxid zerfillt.

0=C=N-50,Cl1 + H,0 — O~§ N"S0:LL
OH
(1) H (6)

—_ C02 + HzN“SOzCl (7)

Diese Methode ist auch in GroBansitzen durchfiihrbar und
liefert ein farbloses, besonders reines Produkt. R. Appel und
G. Berger verwendeten als Wasserdonator wasserfreie Amei-
sensaure [8),

Sulfamidsdurechlorid (Amidosulfonylchlorid) (7) zersetzt
sich bei lingerem Erhitzen auf 80—100 °C unter Abspaltung
von Chlorwasserstoff und 1d8t sich nur in kleinsten Mengen
im Hochvakuum destillieren. (7), das aus Methylenchlorid
bei Tiefkithlung gut umkristallisiert werden kann, reagiert
mit Wasser auBerordentlich heftig zu Amidoschwefelsdure
und Chlorwasserstoff.

[6]1 R. Graf, DBP 937645, Farbwerke Hoechst AG (1952);
Chem. Zbl. 1956, 9008.

[7] R. Graf, Chem. Ber. 92, 509 (1959).

[8] R. Appel u. G. Berger, Chem. Ber. 9/, 1339 (1958).
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Sulfamidsdurechlorid (7) eroffnet als Zwischenpro-
dukt vielfdltige prdaparative Moglichkeiten:

2.1.1. Mit Natriumalkoholaten oder Alkoholen in Ge-
genwart tertidrer Amine bilden sich Ester (8) der Sulf-
amidsdure [91;

H;N-S0,Ct+ ROH — H;N-S50,-OR + HCl
(7) (8)

2.1.2. Mit primidren und sekundiren aromatischen
Aminen kommt man zu Abkommlingen des Sulf-
amids [10,7];

/R R
HpN-SO,Cl + HN_ — H,N-SO0,-N] + HCl

(7) R'(H) (9) R'(H)

E. Cohen und B. Klarberg 111 beschrieben die Um-
setzung mit Anthranilsiuremethylester zu 3,4-Di-
hydro-1H-2,1,3-benzothiadiazin-4-on-2,2-dioxid (10).

Sie studierten ferner die Spaltung von o-Nitrophenyl-
sulfamid (/1) und die Ubertragungsreaktion mit
Anilin.

@NH'SOz‘NHZ @/NHZ
+
NO, (1)
NH-SO,-NH, NH,
— @ +
NO,

Mit aliphatischen Aminen bilden sich aus (7) leicht
Derivate der Verbindung NH;-SO,—NR -S0O,—NHo.
Durch Umsetzung von (7) mit wasserfreiem Hydrazin
in Acetonitril erhielten R. Appel und G. Berger Bissulf-
amoylhydrazin NH;-SO,-NH-NH-SO,-NH, 8],
2.1.3. NCSA addiert langsam Amidosulfonylchlorid
unter Bildung des Harnstoff-N,N’-bissulfonylchlorids
(12) 1121,

H,N-SO,Cl (7)
+ — 0O=C
0=C=N-SO,Cl (1)

_NH-50,C1
“NH-S0,C1

2.1.4. Mit aromatischen Kohlenwasserstoffen und
AlCl; erhdlt man Amide aromatischer Sulfonsduren
(13) 1131,

RH + CISO,—NH; -—>» R—-S0,—NH,+ HCI
AICl,

(7) (13)

{9] R. Appel u. W. Senkpiel, Angew. Chem. 70, 504 (1958).

[10] R. Graf, DBP 947554, Farbwerke Hoechst AG (1953);
Chem. Zbl. 1957, 5416.

[11] E. Cohen u. B. Klarberg, J. Amer. chem. Soc. 84, 1994
(1962).

[12] R. Graf, unveroffentlichte Versuche.

[13] R. Graf, DBP 1002331, Farbwerke Hoechst AG (1955);
Chem. Zbl. 1957, 10336.
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2.1.5. Amidosulfonylchlorid setzt sich mit Kalium-
fluorid in siedendem Acetonitril zum Amidosulfonyl-
fluorid um (141, das im Gegensatz zum Amidosulfonyl-
chlorid unzersetzt destillierbar ist und mit Wasser
rasch erst bei etwa 60 °C hydrolysiert. Amidosulfonyl-
fluorid ist ferner analog wie Amidosulfonylchlorid
aus N-Carbonyl-sulfamidsiurefluorid (vgl. Abschnitt
2.15.) durch Umsetzung mit der 4quimolaren Menge
Wasser erhiltlich [15],

2.2, Alkohole, Phenole, Thiole (Reaktionstyp I)

Alkohole, Phenole oder Thiole reagieren mit NCSA
unter Bildung von N-Chlorsulfonyl-carbamidsiure-
(thio-)estern (i4a) bzw. (14b)![16,17] die ihrerseits

R—XH + 0=C=N-50,Cl - RX-CO-NH-SO,Ci

(1) (14a), X=0
(14b), X=8

vielfdltigen weiteren Umsetzungen zuginglich sind.
Wegen der Heftigkeit der Reaktion verwendet man
bei niederen Alkoholen Verdiinnungsmittel und zur
Vermeidung von Nebenreaktionen nur &4quivalente
Mengen des Alkohols. Die N-Chlorsulfonyl-urethane
(14a) sind im allgemeinen gut kristallisierende und
lagerbestindige Verbindungen, die N-Chlorsulfonyl-
thiocarbamidsidureester (14b) dagegen zersetzen sich
beim Aufbewahren mehr oder minder rasch.

2.2.1. Durch Hydrolyse entstehen aus (/4a) iiber die
freien N-Sulfonsiuren unter Abspaltung von Chlor-
wasserstoff und Schwefelsdure die zugrundeliegenden
Carbamidsédureester (/5), ein Verfahren, das die Her-
stellung von Urethanen aus Alkoholen und Phenolen
priparativ sehr vereinfacht.

RO-CO-NH-S0,Cl+ 2 H,0 —
(14a)
RO-CO—-NH;+ H2S04+ HCI
(15)

Fihrt man die Hydrolyse in Alkalilaugen durch, so erhilt
man die Mono- oder Bisalkalisalze {*] der Urethan-N-sulfon-
sduren. Die Bisalkalisalze unterscheiden sich von den Mono-
alkalisalzen durch bessere Lagerbestindigkeit und leichtere
Ldslichkeit bei stark alkalischer Reaktion. Die von Phenolen
abgeleiteten Monoalkalisalze der Arylurethan-N-sulfon-
sduren hingegen zerfallen schon in schwach alkalischer L§-
sung rasch in das Phenol, Sulfamidsiure und Kohlendi-
oxid [17],
Rl
RO-CO-NH-SO,Cl + HN{
(14a) R"(H)

t
— RO-CO-NH-SO,-N
(16 R''(H)

+ HCI

[14]) R. Appel u. W. Senkpiel, Angew. Chem. 70, 572 (1958);
DBP 1098494 (1958).

[15) H. Jonas u. D. Voigt, Angew. Chem. 70, 572 (1958).

[16] R. Graf, DBP 931467, Farbwerke Hoechst AG (1952);
Chem. Zbl. 1955, 11094.

{17] R. Graf, Chem. Ber. 96, 56 (1963).

(*] Unter Bissalzen versteht man RO—CO-N—-SO§ 2M®; s. da-
zu [17].
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2.2.2. Amine mit reaktionsfihigem Wasserstoff liefern
bestindige acylsubstituierte Sulfamide (76) [17.18),

In dieser Weise lassen sich beliebige Alkohole oder
Phenole iiber die —CO-NH-SO;-Gruppe mit be-
liebigen Aminen verkniipfen; beispielsweise ist aus
NCSA und Dodecylthiol iiber N-Chlorsulfonylthio-
carbamid-S-sdure-dodecylester mit Anilin der herbi-
cide N-(Phenylsulfamoyl)thiocarbamid-S-sdure-dode-
cylester erhiltlich [19), Diese und adhnliche Verbindun-
gen mit der Gruppierung —~CO-NH-SO;-, wie sie
auch in den folgenden Abschnitten noch wiederholt
auftreten, fungieren als einbasische Sauren und bilden
bestandige Alkalisalze.

2.2.2.1. N-(Dimethylsulfamoyl)carbamidsiure-me-
thylester (/7) reagiert mit aliphatischen und aromati-
schen primidren und sekunddren Aminen unter Er-
wirmung und Abspaltung von Methanol zu substi-
tuierten Sulfamiden (/8a)12];

R
"NH + CH30-CO-NH-SO,-N(CHg),
(H)R' (17)

R'\
— "N-CO-NH-SO,-N(CHj), + CH30H
(H)R (18a)

Derartige Verbindungen entstehen auch nach Abschnitt 2.3.2.,
soweit die Umsetzung der nucleophileren aliphatischen Amine
mit NCSA nach 2.3. nicht auf der Stufe der Sulfochloride
R—NH-CO-NH-SO,Cl zu fixieren ist.

2.2.3. Erhitzt man die von Phenolen abgeleiteten Sul-
fonylchloride (/4a) (zweckmiBig in Gegenwart eines
Uberschusses von NCSA) auf iiber 80 °C, so bilden
sich unter HCIl-Abspaltung Sulfonylisocyanate (/9),
welche die Gruppe —0-S0O2—N=C=0 an einen aro-
matischen Rest gebunden enthalten [201;

ArO—CO—-NH-S0;C! - ArO-S0;—~N=C=0+ HCI
(14a) (19)

Man erhilt die gleichen Produkte unmittelbar, wenn
man aromatische Verbindungen, die eine oder meh-
rere phenolische Hydroxygruppen enthalten, mit
wenigstens einem mol NCSA je OH-Aquivalent iiber
80 °C erhitzt:

Ar—OH + CI-S0;—-N=C=0 -» Ar0-S0,-N=C=0+ HCI
(1 (19)

Auch Trichlordthanol lieB sich so mit guter Ausbeute
in CCl3—CH;-0-80,-N=C=0 iiberfiihren.

2.2.4. Mit Alkoholen (auch in Abwesenheit HCl-bin-
dender Stoffe) oder mit Phenolen (in Gegenwart HCl-
bindender Stoffe) entstehen Urethan-N-sulfonsdure-
ester (20) 117

RO-CO-NH-SO,Cl+ R'OH -

(14a)
RO—CO—NH-S0O,—OR’+ HCI
(20)

[18] R. Graf, DBP 940292, Farbwerke Hoechst AG (1952);
Chem. Zbl. 1956, 12973.

[19] E. H. Sheers, US-Pat. 3113857, American Cyanamid Corp.
(1961).

[20] G. Lohaus, DAS 1230017, Farbwerke Hoechst AG (1965).
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2.3. Amine (Siureamide) (Reaktionstyp I)

Primidre und sekundire aromatische Amine, Amide
von Carbon- und Sulfonsiduren, Siureimide oder Lac-
tame lagern sich an NCSA unter Bildung von N-
Chlorsulfonyl-harnstoffen (27/) an(16]:

X:NH + 0=C=N-S0,Cl — X:N-CO-NH-SOZCI
Y (1) Y (21)
X=H Y=R X =H, Y = R-CO
X=R,Y=R X =H, Y = R-SO,

Um eine Weiterreaktion nach 2.3.2. moglichst zu vermeiden,
legt man (/) gelost in einem Verdiinnungsmittel vor und
trigt die Losung der dquivalenten Menge des Amins unter
Kiihlung und intensivem Riihren ein. Diese VorsichtsmaB-
nahme kann bei Sdureamiden und beispielsweise bei den
weniger nucleophilen Nitroanilinen unterbleiben. Die stirker
nucleophilen aliphatischen Amine, in gewissem MaBe aber
auch schon beispielsweise Anisidin, reagieren indessen trotz-
dem nach 2.3.2. weiter, und man erhilt neben dem Sulfonyl-
chlorid in mehr oder minder groBer Menge die Verbindun-
gen R—-NH—-CO—-S0O;—NHR. Mit Ammoniak entsteht das
Ammonium-Salz des Harnstoffsulfonsidureimids
(H2N—CO-NH-S0;);NH 211,

2.3.1. Die Hydrolyse von (2/) fiihrt iiber die instabilen
N-Sulfonsduren zu substituierten Harnstoffen (22) (121:

X-NH-CO-NH-80,Cl+ H,0 -
(21)
X-NH-CO—-NH; + H2804+ HCl
(22)

X = R, R—CO, R-S0O;

Bei der Hydrolyse in alkalischem Medium entstehen
die Mono- oder die leichter 16slichen Bis-alkalisalze
der N-Sulfonsduren analog Abschnitt 2.2.1.

2.3.2. Die weitere Umsetzung von (2/) mit Aminen
liefert substituierte Sulfamide (/8) 18], die im allge-
meinen sehr bestindig sind und neutral reagierende
Salze bilden.

'
-,

X-NH-CO-NH-SO,Cl + HN_
R"(H)

(21)
RI
—> X-NH-CO-NH-SOp"N_
(18) R'(H)

X = R, R-CO, R-80;

+ HCI

2.3.3. Die Umsetzung mit Alkoholen liefert auch ohne
Anwendung chlorwasserstoffbindender Mittel sub-
stituierte Harnstoff-N-sulfonsidureester (23) 1121:

X -NH-CO-NH-S0,Cl+ R'OH -
(21)
X—~NH-CO—-NH-$0,—OR’ + HCI
(23)
X = R, R—CO, R-S0;

[21] R. Appel u. W. Senkpiel, Chem. Ber. 91, 1195 (1958).
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2.4. Carbonsduren (Reaktionstyp I)

NCSA setzt sich mit Carbonsduren unter Abspaltung
von Kohlendioxid zu N-Chlorsulfonylcarbonsiure-
amiden (24) um (22);

R—COOH + 0=C=N-80,Cl - R—-C0O-0-CO-NH-S0,Cl

(1)
- R—CO-NH-S0,Cl + CO,

(24)

Diese Umsetzung (/) gelingt leicht bei gesittigten und
ungesittigten Fettsduren, aliphatischen Dicarbon-
siuren oder Benzoesdure, wird aber durch elektronen-
anziehende Substituenten (Cl, NO;) erschwert oder
verhindert. Das primidre Umsetzungsprodukt von
Ameisensiure und NCSA zerfillt in Sulfamidsiure,
Kohlenoxid und Kohlendioxid.

Die Thermostabilitit und Lagerbestindigkeit der N-
Chlorsulfonylcarbonsaureamide (24) ist im allge-
meinen geringer als jene der nach 2.2. und 2.3. er-
hiltlichen Verbindungen, was bei ihrer Herstellung
und Weiterverarbeitung zu beriicksichtigen ist.

2.4.1. Die Hydrolyse von (24) fiihrt iiber die instabi-
len N-Sulfonsiuren zu Carbonsiureamiden — ein
priaparativ sehreinfaches Verfahren, um Carbonsiuren,
auch empfindlichere ungesittigte, in ihre Amide iber-
zufiihren (12];

R-CO-NH-SO,Cl+ 2 H;0 - R-CONH;+ H;804+ HCI
(24)

Bei der Hydrolyse in alkalischem Medium erhdlt man
bestindige Alkalisalze der Carbonsidureamid-N-sul-
fonsduren. Auch in dieser Verbindungsreihe sind die
Bisalkalisalze leichter I6slich und lagerbestindiger als
die Monoalkalisalze.
2.4.2. Mit Aminen sind acylierte Sulfamide (25) er-
haltlich [231;
/Rl
R-CO-NH-SO,Cl + HN{
(24) R"(H)
— R-CO-NH-SO,-N
(25) R'"(H)

+ HCl1

2.4.3. Mit Alkoholen entstehen auch in Abwesenheit
chlorwasserstoffbindender Stoffe acylierte Sulfamid-
sdureester (26)1121:

R—CO-NH-S0,Cl+ R‘'OH - R—-CO-~NH-S80,-~OR’ + HCl
(24) (26)

2.4.4, Die mit Dimethylformamid (DMF) auBeror-
dentlich glatt erfolgende Abspaltung von Chlor-
schwefelsiure ist ein priparativ einfaches und allge-
mein anwendbares Verfahren zur Herstellung von
Nitrilen (24, 24a],

[22] R. Graf, DBP 931225, Farbwerke Hoechst AG (1952);
Chem. Zbl. 1956, 3995.

[23] R. Graf, DBP 940529, Farbwerke Hoechst AG (1952);
Chem. Zbl. 1956, 13257.

[24] G. Lohaus u. R. Graf, DBP 1218448, Farbwerke Hoechst
AG (1963).

[24a] G. Lohaus, Chem. Ber. 100, 2719 (1967).
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R—-CO-NH-S0,Cl+ DMF - R-CN+ CISO3;H-DMF
(24)

2.4.5. Mit PCls entstehen N-Chlorsulfonyl-carbimid-
sdurechloride (27) l12];

R-CO-NH-S0,Cl+ PCls —
(24)
R—C=N-S0,Cl+ POCl3+ HCl

|
Cl (27)

2.5. Olefine (Reaktionstyp I und II)

Die kryptoionische Umsetzung mit Olefinen ist
zweifellos eine der interessantesten Reaktionsmog-
lichkeiten des N-Carbonyl-sulfamidsidurechlorids. Es
bilden sich dabei ein ungesittigtes N-Chlorsulfonyl-
carbonsidureamid, z.B. (24a), sowie ein $-Lactam-N-
sulfonylchlorid, z.B. (28a), wie das Beispiel der Um-
setzung mit Isobutylen zeigt [25-28],

CHj3
]
0=C=N-S0,Cl H,C=C-CH,-CO-NH-SO,C1 1 30%
— (24a)
+
=C-N-50,C
H,C=C-CHj O=G-N-S0,Cl (28a) 11 70%
i H,C-C-CHj
CH3 ]
CH3;

Das Umsetzungsverhiltnis nach den Reaktionswegen
I und II wird von der Konstitution des Olefins be-
stimmt. Dieses Verhiltnis 148t sich im allgemeinen
weder durch das Losungsmittel noch durch die Reak-
tionstemperatur verindern. Im allgemeinen iiberwiegt
der Reaktionsweg II. In einigen Fillen bilden sich in-
dessen ausschlieBlich die offenkettigen Amide (24)
(vgl. Abschnitt 2.6.).

Bei der Cycloaddition tritt nach der Markownikoff-
schen Regel der negativierte Stickstoff des NCSA
an das wasserstoffirmste Kohlenstoffatom des Olefins.

Die aus Olefinen und NCSA gebildeten N-Chlorsulfonyl-
amide leiten sich, soweit bisher bekannt, von B,y-ungesittig-
ten Carbonsduren ab. Bei der Umsetzung des 1-n-Hexens
mit NCSA wurde gezeigt, daB das neben dem 4-n-Butyl-2-
oxo-azetidin-N-sulfonylchlorid gebildete ungesittigte N-
Chlorsulfonyl-sdureamid sich von einer n-Heptensiure ab-
leitet (121, Die nach der Hydrolyse des Umsetzungsgemisches
aus 1-n-Hexen und NCSA und nach der Extraktion des [3-
Lactams verbleibende Mutterlauge lieferte nach dem An-
sduern mit konzentrierter Salzsiure bei der Wasserdampf-
destillation eine ungesittigte Carbonsiure, die nach der Hy-
drierung (PtO2) iiber das Chlorid (SOCIl;) ein Amid ergab,
das sich in Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt und IR-
Spektrum als identisch mit Heptansiureamid erwies. Auch
bei der Bildung des N-Chiorsulfonyl-siureamids greift also
die CO-Gruppe des NCSA am endstindigen C-Atom der
olefinischen Doppelbindung an.

Enoldther reagieren anders als einfache Ole-
fine. 3,4-Dihydro-2H-pyran bildet mit NCSA in

[25] R. Graf, DBP 941847, Farbwerke Hoechst AG (1953);
Chem. Zbl. 1957, 1297.

[26] R. Graf, DBP 1119277, Farbwerke Hoechst AG (1958);
Chem. Zbi. 1964, 27-2304.

[27] R. Graf, Liebigs Ann. Chem. 6617, 111 (1963).
[28] R. Graf, Org. Syntheses 46, 51 (1966).
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Ather glatt N-Chlorsulfonyl-5,6-dihydro-4 H-pyran-3-
carbonsidureamid (29, Wihrend aber Athylvinyl-
dther mit NCSA ebenfalls das ungesittigte Amid
C;HsO—-CH=CH-CO-~NH-SO,Cl ergibt29) rea-
giert Athyl-isobutylither (29), auch im Uberschuf3
vorgelegt, unmittelbar mit zwei mol NCSA zum Di-
hydrouracilderivat (30), das — nach Abspaltung der

C2Hs0-CH=C(CH3j); + 2 OCN-S0,Cl
(29) (1)

(CHg),C-CH-OC,Hg
— O(;J I\II-SOZCI (30)
C1S0,-N-CO

Sulfonylchloridgruppen — durch Chromsiure zu Di-
methylbarbitursdure oxidierbar ist {301,

Gewisse Diolefine wie Dipenten (dl-Limonen) [27] oder
1,4-Dimethylencyclohexan 311 geben Bis-$3-lactame.
E. J. Moroconi und J. F. Kelly 321 beschrieben un-
lingst die Umsetzung von Allenen mit NCSA. Dabei
werden neben ungesittigten N-Chlorsulfonylcarbon-
sdureamiden (24) N-Chlorsulfonyl-3-lactame mit
einer exocyclischen Methylengruppe erhalten, z.B.
(28b).
{CHg),C-C=CH,
I:I-CO (28b)

(CHs)zC =C =CH2 / SOzCl
* CH
—— ] 3
0=C=N-SO,Cl CH,=C-¢-CO-NH-S0,Cl
(1) CH; (24b)

Analog reagierten die Allene (31a)—(31/c). Olefine

(ch cecry oo &
(CH,3),C=C=C(CHa)2, <:>= =CH, 2)s G
(31a) (31b) \__¢H

(3lc)

der Konstitution (32a)—(32c¢), in welchen mindestens

R_ R, H R _R
,C=CH, c=c Jc=C{
R , R R R
(32a) (32b) (32c)

eines der die Doppelbindung tragenden C-Atome mit
zwei Alkylresten verbunden ist, reagieren rasch, d.h.
bei Raumtemperatur stark exotherm und innerhalb
weniger Sekunden bis Minuten praktisch vollstindig.

a«-Olefine 1331 RCH=CH; und Olefine mit innerer
Doppelbindung RCH=CHR 34 reagieren mit NCSA
sehr viel langsamer [27],

129] F. Effenberger u. R. Gleiter, Chem. Ber. 97, 1576 (1964).
[30] K. Matterstock, Farbwerke Hoechst AG, unveroffentlichte
Versuche.

[31]1 H. Biener, Farbwerke Hoechst AG, unveroffentlichte Ver-
suche.

[32] E. J. Moroconi u. J. F. Kelly, J. Amer. chem. Soc. 88, 3657
(1966).

[33] H. Biener, Belg. Pat. 662257, Farbwerke Hoechst AG
(1964).

[34] H. Biener, Belg. Pat. 662258, Farbwerke Hoechst AG
(1964).
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Die ungesittigten Kohlenwasserstoffe Styrol 27, Bi-
cyclo[2.2.1}hept-2-en(27]  und 1,2-Dihydronaphtha-
lin 133) die formal der letzteren Gruppe von Olefinen
angehoren, stehen nach ihrem Reaktionsverhalten
der erstgenannten Gruppe niher.

Elektronenanziehende Substituenten des Kohlenwasser-
stoffrestes erniedrigen die Umsetzungsgeschwindigkeit, wie
das Verhalten von 4-Chlorstyrol, Methallyl-carbonsiure-
estern, Methallyl-alkyl- und -aryldthern zeigt (272, Noch lang-
samer reagiert Methallylchlorid (31,

Die sehr verschiedenen Geschwindigkeiten der an der Doppel-
bindung verzweigten und unverzweigten Olefine bei der Re-
aktion mit NCSA kann man mit Vorteil zur Trennung von
Olefinen dieser Typen voneinander benutzen [36.37,27),
N-Chlorsulfonyl-f-lactame (28) sind im allgemeinen
verhdltnismaBig stabil, wobei ihre Stabilitiat dhnlich
wie ihre Bildungsgeschwindigkeit im einzelnen aber
groflenordnungsmiBig sehr verschieden sein kann.
Beispielsweise bei lingerer Lagerung oder beim Er-
hitzen lagern sie sich im allgemeinen primir in unge-
sattigte N-Chlorsulfonylcarbonsdureamide (24) um.
Die ungesiattigten N-Chlorsulfonyl-carbonsiaureamide
neigen zu weiteren Zersetzungsreaktionen. So zer-
fallt das aus Isobutylen erhiltliche 4,4-Dimethyl-2-
oxo-azetidin-N-sulfonylchlorid (28a) beim Erwidrmen
auf 100 °C schon nach wenigen Minuten unter wei-
terer Selbsterhitzung unter Bildung teeriger Produkte.
Klarer kann man kinetisch die thermische Umlage-
rung von N-Fluorsulfonyl-8-lactamen verfolgen, da die
analog entstehenden Sulfonylfluoride ungleich stabiler
sind und nicht zu undefinierten Zersetzungsreaktionen
neigen [27],

Es sei hier hervorgehoben, daBl sich beim Isobutylen
und homologen Olefinen die N-Chlorsulfonyllac-
tame (28) und die offenkettigen N-Chlorsulfonyl-
amide (24) unabhingig nebeneinander bilden. Es ist
nicht etwa so, daB bei der Reaktion von Olefin und
NCSA das zu Ende der Umsetzung vorliegende N-
Chlorsulfonyl-amid sekundir aus primir gebildetem
N-Chlorsulfonyl-lactam entstanden wire(27), Das
konnte sehr anschaulich durch IR-spektrographische
Beobachtung reagierender Gemische bestitigt wer-
den (38], Die beiden Produkte bilden sich vom Beginn
bis zum Ende der Reaktion in konstantem Verhiltnis.

Eine Ausnahme von dieser Regel wurde beim a-Methylstyrol
beobachtet, das nach der Umsetzung mit NCSA bei iiblicher
Aufarbeitung bisher nur das ungesittigte N-Chlorsulfonyl-
carbonsiureamid lieferte. Durch IR-spektroskopische Ver-
folgung der Reaktion bei hoher Verdiinnung wurde gezeigt,
daB primir ein -Lactam entsteht, das sich im MaBe seiner
Bildung rasch in das Amid umlagert (381,

Ganz allgemein kann man sagen, daBl die in 4-Stellung
durch niedere Alkylreste monosubstituierten N-
Chlorsulfonyl-f3-lactame thermisch am labilsten sind;
die Stabilitat wichst mit zunehmender Substitution an
C-3 und C-4. Eines der stabilsten N-Chlorsulfonyl-{3-
lactame ist das aus 2,4,4-Trimethyl-2-penten erhilt-

[35] E. J. Moroconi u. P. H. Mazzocchi, J. org. Chemistry 31,
1372 (1966).

[36] R. Graf, DBP 1112063, Farbwerke Hoechst AG (1959);
Chem. Zbl. 1962, 6206.

[371 R. Graf, DBP 1130434, Farbwerke Hoechst AG (1959).

[38] K. ClauB, Farbwerke Hoechst AG, unverdffentlichte Ver-
suche.
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liche 3-tert.-Butyl-4,4-dimethyl-2-oxo-azetidin-N-sul-
fonylchlorid, das nach mehr als 10-jihriger Lagerung
oder beim Erhitzen auf 100 °C keinerlei Verianderung
zeigte. 3,3-Dimethyl-4-phenyl-2-oxo-azetidin-N-sulfo-
nylchliorid zeigte auch nach wiederholtem Schmelzen
und Wiedererstarren keine Erniedrigung des Gleichge-
wichtsschmelzpunktes, wihrend das 4-Phenyl-2-oxo-
azetidin-N-sulfonylchlorid beim Schmelzen eine teil-
weise Umlagerung in N-Chlorsulfonyl-zimtsdureamid
erleidet; dabei sinkt der Gleichgewichtsschmelzpunkt
rasch ab [27],

Die ungesittigten N-Chlorsulfonyl-carbonsiureamide (24),
welche gemdB Abschnitl 2.4.1.—2.4.4. reagieren kdnnen, un-
terscheiden sich von den entsprechenden N-Chlorsulfonyl-3-
laclamen (28) durch ihre wesentlich gréBere Hydrolysege-
schwindigkeit, was in vielen Fillen ihre Abtrennung er-
leichtert (271

Auflerordentlich mannigfaltig sind die Umsetzungs-
moglichkeiten der N-Chlorsulfonyl-B-lactame. Am
wichtigsten erscheint ihre Uberfilhrung in die freien
3-Lactame.

2.5.1 Die Hydrolyscgeschwindigkeit der N-Chlor-
sulfonyl-8-lactame (28) bewegt sich in Abhdngigkeit
von den Substituenten innerhalb sehr weiter Grenzen.
In einigen Fillen — bei Substitution mit ein bis zwei
kleinen aliphatischen Resten — gelingt die Hydrolyse
zum freien Lactam bei gleichzeitiger Neutralisation
der freiwerdenden Siure ohne zusitzliche andere
Mafnahmen [391;

(28) N-CO + 2 HyO —» HN-CO + H,SO; + HCI
SO,C1

Aber auch bei den gegeniiber Wasser bestindigeren
N-Chlorsulfonyl-lactamen kann die SO,Cl-Gruppe
iiber instabile N-Sulfinsduren leicht durch Einwirkung
von Reduktionsmitteln wie Zinkstaub und Eisenpul-
ver in wilBrig-alkoholischer Suspension oder elegan-
ter bei gleichzeitiger Neutralisation der freiwerdenden
Saure in Gegenwart kleiner Mengen eines Jodids ab-
gespalten werden, das durch Redox-Reaktion die
Hydrolyse des N-Sulfonylchlorids katalysiert (40,271,

(28) I;I-CO +2J9 — N-CO+ CI9+ J,
|
S0,C1 soP

N-CO + H,0 — HN-CO + HSO5®
S0,

HSO + J, + HyO — HSOL + 239+ 2 g®

Verseift man das aus NCSA und Isobutylen ohne Anwendung
eines Ldsungsmittels in einem kontinuierlichen Verfahren
erhiltliche schmelzfliissige Gemisch aus N-Chlorsulfonyllac-
tam (28a) und ungesittigtem N-Chlorsulfonylsdureamid
(24a) bei pH = 5-7, so erscheint etwa die Hilfte von (24a)
unter der Einwirkung des aus (28a) gebildeten freien Lac-

[39] R. Graf, DBP 1116228, Farbwerke Hoechst AG (1958);
Chem. Zbl. /964, 16-2261.

[40] R. Graf, DBP 1086234, Farbwerke Hoechst AG (1958);
Chem. Zbl. 1961, 6684.
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lams gemiB Abschnitt 2.4.4. als 3-Methyl-3-butennitril
CH,=C(CH3)—~CH,CN. Der andere Teil von (24a) be-
findet sich im Verseifungsgemisch in Form des Salzes
CH;=C(CH3)—CH;—CONH-SO;Na. Erhitzt man die nach
dem Extrahieren des Lactams verbleibende wiBrige Mutter-
lauge nach Zusatz von konzentrierter Natronlauge einige
Zeit nahe an den Siedepunkt, so kristallisiert beim Erkalten
das durch Umlagerung gebildete, schwerer 18sliche Salz
(CH3);C=CH—CONH-SO3Na in reichlicher Menge in
groBen glinzenden Blattern aus[12),

Das rohe 4,4-Dimethyl-2-azetidinon, wie man es durch Ex-
trahieren des Verseifungsgemisches mit Chloroform erhilt,
enthilt als Verunreinigung neben ungesiittigtem Carbon-
siureamid und -nitril kleine Mengen von 3-Hydroxy-3-
methylbutannitril (CH3),C(OH)-CH,CN, das wegen seines
ganz dhnlichen Siedeverhaltens vom Lactam durch fraktio-
nierende Destillation nicht abtrennbar und gegen Perman-
ganat ebenso bestiandig wie das Lactam ist. Dieses Hydroxy-
nitril erscheint im Gaschromatogramm al< scharfes Signal vor
dem Lactam und verbleibt beim Umkristallisieren des mit
Permanganat vorbehandelten und im Vakuum fraktionierten
Lactams beispielsweise aus Diisopropylather bei --40°C in
der Mutterlauge. Die Isolierung des Hydroxynitrils aus an-
gereicherten Restmutterlaugen gelingt — nach der wesentlich
leichter vor sich gehenden Spaltung des noch vorhandenen
B-Lactams mit Schwefelsiaure — durch Extraktion mit
Chloroform. Die ldentifizierung erfolgte als Urethan
NC—CH;,—-C(CH3);—O—-CONH,;, farblose Nadeln vom Fp =
90-91°C aus verdiinntem Methanol, erhalten durch Um-
setzung mit NCSA und anschlieBende Verseifung nach Ab-
schnitt 2.2.1, durch Vergleich (Mischschmelzpunkt) mit der
aus einer authentischen Probe des Hydroxynitrils[411 auf
gleichem Wege erhaltenen Verbindung (121,

Der besondere Vorteil dieser auch in technischem
MafBstabe durchfiihrbaren Synthese von 83-Lactamen
aus Olefinen und N-Carbonyl-sulfamidsidurechlorid
ist darin zu sehen, daB man {-Lactame mit un-
substituierter NH-Gruppe erhilt, von denen sich viele
besonders leicht mit alkalischen Katalysatoren unter
sehr milden Bedingungen zu hochmolekularen, faser-
bildenden Produkten polymerisieren lassen; diese
zeichnen sich auch bei héherer Temperatur durch be-
merkenswerte Sauerstoffbestindigkeit aus 421,

Die Selbsterwirmung bei der Spaltung eines 3-Lactams mit
konzentrierter Salzsdure zum Hydrochlorid der $-Amino-
carbonsidure diente als zuverlidssiger Handtest fiir das Vor-
liegen eines B-Lactams (neben dem IR-Spektrum, das die
CO-Bande bei 5,6—5,7 um zeigt). Das Ausbleiben dieser Re-
aktion bei dem aus Camphen erhiltlichen Lactam gab den
ersten Hinweis, daB kein $-Lactam vorlag; das Produkt er-
wies sich als y-Lactam [43),

Die leichte Zuginglichkeit der 3-Lactame gab Veran-
lassung, eine Reihe von Ringspaltungs- und Substi-
tutionsreaktionen dieser Verbindungsklasse eingehend
zu studieren. Davon sei hier nur iiber die Umsetzung
mit NCSA berichtet.

2.5.1.1. Als innere Sdureamide mit freier NH-Gruppe
reagieren (3-Lactame mit NCSA gemdB Abschnitt 2.3.
wie andere Siureamide. Die durch Hydrolyse dieser
Umsetzungsprodukte erhiltlichen N-Carbamoyl-f-
lactame (33) konnen in Dihydrouracile (34) iiberfiihrt
werden [12],

[41] A. Kjaer u. R. B. Jensen, Acta chem. scand. 12, 1756 (1958);
Chem. Zbl. 1959, 13802.

[42] R. Graf, G. Lohaus, K. Borner, E. Schmidi u. H. Bestian,
Angew. Chem. 74, 523 (1962); Angew. Chem. internat. Edit. /,
481 (1962).

[43] R. Grafu. H. Biener, Angew. Chem. 75, 857 (1963); Angew.
Chem. internat. Edit. 2, 546 (1963).
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H Hydrol. H H®
HN-CO I‘II-CO I"I-CO H1\|I (E()
CO-NH-50,Cl CO-NH; OC-NH
+ OCN-S0,C1 (33) (34)

wd o
HZNCO-N}{—HCOO}I

Die leichte und praktisch quantitative Uberfiihrbarkeit in die
iberaus stabilen, gut kristallisierenden, verhiltnismaig hoch
und scharf schmelzenden, schwerer 13slichen Dihydrouracile
kann man mit Vorteil zur Charakterisierung fllssiger (-
Lactame benutzen. Dabei braucht das intermedidr gebildete
N-Carbamoyl-8-lactam nicht isoliert zu werden.

2.5.2. N-Chlorsulfonyl-B-lactame (28) werden durch
stark nucleophile Reagentien zwischen Stickstoff und

CO-Gruppe gespalten.

I"I-CO + 3 NaOH — NaO;S-NH-HCOONa

50,C1 + NaCl + H,0
(28)

Dazu trigt man die N-Chlorsulfonyl-lactame in vor-
gelegte iiberschiissige Lauge ein[44,27), Die Salze
spalten beim Erhitzen in saurer Losung Schwefelsidure
ab und liefern Salze der 3-Aminosduren.

2.5.3. Bei der Umsetzung von (28) mit iiberschiissigem
aliphatischem oder aromatischem Amin treten zwei
Aminreste in das Molekiil (45,27],

R /R
',N-Soz-NHHCO-N

R
N-CO + 2 HN] —
(F)R R(H)

$0,C1 R'(H)
(28)

Die Produkte sind in Sodalésung unl&slich und wer-
den durch siedende Salzsiure nur sehr langsam ge-
spalten. Nur mit aromatischen, durch stark elektro-
nenanziehende Gruppen X substituierten Aminen (o-
Nitranilin, Chlornitroaniline) bilden sich in Gegen-
wart tert. Basen unter Erhaltung des 3-Lactamringes
mit nur einem mol des Amins Verbindungen des
Typs (35)112],

1I\I-CO X (35)
SOZ-NH—Q

2.5.4. Mit Alkoholen oder Phenolen in Gegenwart von
Alkoholaten (Phenolaten) oder tert. Aminen erhilt
man Bis-ester (36) [46,27];

] |
N-CO + 2 ROH —» RO-50,-NH-C-G-COOR (36)
SO,C1
(28)

[44] R. Graf, DBP 955509, Farbwerke Hoechst AG (1954);
Chem. Zbl. 1957, 6224.

[45) R. Graf, DBP 1004189, Farbwerke Hoechst AG (1954);
Chem. Zbl. 1957, 9805.

[46) R. Graf, DBP 950912, Farbwerke Hoechst AG, (1954);
Chem. Zbl. 1957, 4531.
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2.5.41. Die Bis-ester (36) werden durch Siduren oder
Laugen zu verschiedenen Produkten verseift[27],

1o
HzN-(lJ -(IJ -COOR
HE,
Vo /
RO-SO,-NH-C -(ll -COOR

1
(36) OH&

[
RO‘SOZ'NH-(IJ-('J'COOM

Man kann so aus N-Chlorsulfonyl-3-lactamen (Ein-
tragen in alkoholische Alkoholatlésung, Einleiten
von Chlorwasserstoff, etwa 1 Std. Erhitzen) nach Auf-
arbeitung unmittelbar (3-Aminosaureester erhalten.

2.5.5. Bei der Umsetzung in Alkohol (Phenol) mit
einem Amin tritt der Alkoholrest an die SO,- und der
Aminrest an die CO-Gruppe [27],

R’ R’
[
N-CO + ROH + HN — RO-SOz-NH-C-(IJ-N:
S0,C1 R"(H) R"(H)
(28)

Bei der Hydrolyse dieser Produkte ir: saurem Medium
wird die Sulfonsdureestergruppe abgespalten, und es
entstehen 3-Aminocarbonsdureamide.

2.5.6. Bei der Hydrolyse der N-Chlorsulfonyl-3-lac-
tame ohne Neutralisation der freiwerdenden Saure
entstehen in einigen Féllen mit guter Ausbeute (3-
Hydroxycarbonsaureamide, mit Alkoholen 3-Alkoxy-
carbonsiureamide oder unter verschirften Bedin-
gungen 3-Alkoxycarbonsdureester, z.B. (37), (38)
bzw. (39) 471,

CHy
CH;-G-CH,-CONH, @—qH-CHZ-COan
OH (37a) OH (37)
@-qﬂ-cm-couﬂz CH-CHp-COOCHj
OCHj; (38) OCHg (39)

In anderen Fillen bildet sich bei der Hydrolyse der Chlor-
sulfonyllactame weniger lbersichtlich ein ungesittigtes Ni-
tril neben Riickspaltung zum Olefin, oder man erhdlt unge-
siittigte Sauren oder Amide oder auch ein Lacton (aus 2,3,3-
Trimethyl-2-buten) (271,

2.5.7. Mit Dimethylformamid entstehen Nitrile unge-
sittigter Carbonsiuren48), z. B, (40).

H
Q—Q'C}Hz + DMF —»
N-CO

]
S0,C1

QCI—FCH-CN + DMF - CI1SO3H

(40)

[47) R. Graf, DBP 1036250, Farbwerke Hoechst AG (1956);
Chem. Zbl. 1959, 6956.

[48] K. Matterstock u. G. Lohaus, DAS 1253704, Farbwerke
Hoechst AG (1964).
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2.5.8. Beim Lésen in konzentrierter Schwefelsdure
und anschlieBenden EingieBen in Wasser erhdlt man
in einigen Fillen in hoher Ausbeute ungesittigte Sdu-
ren (z.B. Zimtsdure, $,3-Dimethylacrylsiure, o,3,3-
Trimethylacrylsdure (417) [12]),

HiG CHs
H3C
CHy-G-GH ~C=C-COOH
N-co HsC™  CH,
S0,C1 (41)

Der Rest :N——SOZCI erscheint nach dem EingieBen
in Wasser als Sulfamidsdure. Auch gesittigte und un-
gesittigte  N-Chlorsulfonylcarbonsdureamide (24)
sind auf diese Weise in Carbonsduren iiberfiihrbar.

2.5.9. Die Umsetzung von NCSA mit Olefinen ver-
lauft, wie D. Giinther und F. Soldan'49] fanden, unter
der Einwirkung von UV-Strahlung oder in Gegenwart
von Radikalbildnern anders. Einerseits lagert sich das
Olefin unter Bildung von alkylsubstituierten 2-Chlor-
dthyl-sulfonylisocyanaten und deren niederen Telo-
meren (42) an, andererseits reagiert NCSA mit zwei
mol Olefin zu alkylsubstituierten N-(2-Chlordthyl)-3-
oxo-thiazolidin-1,1-dioxiden (43).

R
O
R R R CCen
C1-[-C-C-|-50,-N=C=0 c1-c-c-N |
[ ] ‘S_C_R
R R RR &%
a ZR
(42) (43)

In dieser Weise reagieren Olefine sdamtlicher Typen
einschlieBlich des Athylens. Dadurch ist eine Vielzahl
neuer Sulfonylisocyanate mit mannigfachen weiteren
Reaktionsmoglichkeiten zugianglich geworden.

2.6. Sonstige Beispiele

Eine groBe Zahl von Verbindungen RH reagiert mit
N-Carbonyl-sulfamidsdurechlorid oder -fluorid in
elektrophiler Substitution unter Bildung von N-
Chlor-  bzw. N-Fluorsulfonylcarbonsiureamiden
R-CO-NH-SO,CI(F), die weitere Umsetzungsmog-
lichkeiten gemidfl 2.4.1.-2.4.5. bieten. In Tabelle 1
sind Beispiele fiir R zusammengestellt.

Die Umsetzung gelingt im allgemeinen schon bei 20—40°C.
Beim Anthracen sind zur raschen Umsetzung (in Toluol)
etwa 80 °C nétig.

Aus den N-Chlorsulfonyl-amiden erhilt man nach Lésen in
konzentrierter Schwefelsiure und EingieBen in Wasser wie

[49) D. Giinther u. F. Soldan, DBP 1211165, Farbwerke Hoechst
AG (1964).

[50) G. Lohaus, Farbwerke Hoechst AG, unveroffentlichte
Versuche.

[51] M. Seefelder, DAS 1210792, Badische Anilin- & Soda-
fabrik (1963).

[521 M. Seefelder, Chem. Ber. 94, 3243 (1963).
{53] H. Biener, DBP 1226106, Farbwerke Hoechst AG (1963).

[54] K. Matterstock u. H. Jensen, DBP 1160432, Farbwerke
Hoechst AG (1960); Chem. Zbl. 1964, 51-2424.
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Tabelle 1. Beispiele fiir die Reaktion

RH + OCN-—SO,Ci(F) - R—CO—NH—-SO,CI(F)

R Lit.
9-Anthryl [27]
2-Thienyl [27]
2-Furyl [27]
2-Indenyl 27]
2,2-Diphenylvinyl [27]
1-Methyl-2,2-diphenylvinyl 27]
2-Methylen-2-phenyl-dthyl 27
2,4,6-Trimethylphenyl [50]
4-Alkoxy-1-naphthyl 511
2-Alkoxy-1-naphthyl [51]
4-Methoxypheny! (51}
2,4-Bis(methoxy)phenyl [51]
1-Methyl-2-phenyl-3-pyrrolyl [52]
4-Pyrrolidinophenyl [52]
2-Hydroxy-4,4-dimethyl-6-oxo-cyclohexyl [27)
4,5,6-Trialkyl-4-0x0-4 H-pyran-3-yl (52)
1,5-Dimethyl-3-0x0-2-phenyl-pyrazolin-4-yl [53)
Bis(acetyl)methyl [30]
Acetyl-dithoxycarbonylmethyl [30}
2-(N-Acyl-N-alkylamino)vinyl, [54)
z. B. 2-(2-Oxopyrrolidino)vinyl

aus N-Chlorsulfonyllactamen nach Abschnitt 2.5.8. die
freien Carbonsiduren.

Bei Benzol und Toluol ist eine Umsetzung mit NCSA in Ge-
genwart von AICI3 bei 20—30 °C zu erreichen; die Hydrolyse
des Primirproduktes fiihrt zu Benzamid bzw. Toluylsédure-
amid (551,

2.7. Aldehyde

Nach Anlagerung von NCSA an die Carbonylgruppe
gemiB Reaktionstyp II spaltet sich Kohlendioxid ab
unter Bildung von Azomethin-N-sulfonylchloriden
(44) 156,271,

H
R-C=0 B R-CH
R-G-Q + CO
T N0 ™ sl'\lo cl ’
- 2
Y co SOL1 (44)
SO,Cl

Die primire Bildung instabiler Addukte aus NCSA
und Aldehyden konnte in einigen Fillen durch das
Auftreten von Kristallisaten, die unter CO,-Abgabe
zerfielen, experimentell sichergestellt werden. Azo-
methin- N-sulfonylchloride mit R = Aryl kristallisieren
besonders leicht. Sie werden durch Wasser rasch zu
den Ausgangsaldehyden, Amidoschwefelsiure und
Chlorwasserstoff gespalten.

2.7.1. Die Azomethin-N-sulfonylchloride (44) lagern
sehr leicht Keten oder substituierte Ketene, z.B. Di-
methylketen, unter Bildung von N-Chlorsulfonyl-f-
lactamen (28) an[57,27],

- R'(H
R (l.EH /R'(H) R'Ié'cl\ ( [’ )
N +C ¢ T ~R'(H)
5'02(31 I"r'(H) N-co
co S0,C1
(44) (28)

[55] R. Graf, DBP 1010958, Farbwerke Hoechst AG (1955);
Chem. Zbi. 1958, 2569.

[56] R. Graf, DBP 1109667, Farbwerke Hoechst AG (1960);
Chem. Zbl. 1962, 7327.

[57) R. Graf, DBP 1134993, Farbwerke Hoechst AG (1960);
Chem. Zbl, 1963, 14862.
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Durch Hydrolyse dieser N-Chlorsulfonyl-3-lactame
gemal Abschnitt 2.5.1. wurde eine Reihe weiterer Lac-
tame zuginglich, die nur zum Teil auch aus den Ole-
finen erhiltlich sind.

2.8. Carbonsjure-N, N-dialkylamide

Carbonsdure-N, N-dialkylamide, ebenso wie die kon-
stitutionell nahestehenden N-Alkyllactame, Carbon-
sadurepiperidide u.i., lagern NCSA gemiaBl Reaktions-
typ II zu instabilen Addukten an, die leicht Kohlen-
dioxid abspalten und dabei N-Chlorsulfonylamidine
(45) liefern [58],

R‘

pe R‘ )
N\Rn I\II:R" N’R
(H)R-C=0 | “R'"
H)R-C-O
+ — (H) N-co ™ (HR-C + CO;
N=CO $0,C1 N
] 2
S0,C1 S0,C1
N (45)

Die erhaltenen Produkte lassen sich analog den Bei-
spielen in Abschnitt 2.2.1.-2.2.3. umsetzen. Durch
Hydrolyse kénnen iiber die freien Amidin-N-sulfon-
sduren, die in einigen Fillen isolierbar sind, die freien
Amidine[59] erhalten werden.

2.9, Keten

Keten reagiert mit NCSA in Ather bei tiefer Tempera-
tur gemidB Reaktionstyp II zum N-Chlorsulfonyl-2,4-
azetidindion (46), das leicht in Derivate der Malon-
séure iiberfiihrbar ist (60, 611,

CO
V4
H,C +/N-502C1 — H,C
7
co

IO o

’

N-SO,Cl

N

\

o

(1) (46)
COOCH;
CH,0H ’

—_— H2C

A \
COOCHg

(46) kann wegen seiner Zersetzlichkeit nicht isoliert
werden.

2.10. Diazoessigester

Die Umsetzung mit Diazoessigester fiihrt zum 1-
Chlorsulfonyl-5-0x0- A2-triazolin -4 -carbonsiureester
(47) 1311,

Q [©]
ROOC -CH:ﬁI' ROOC -H(II—— 1:1
I

OC N
Oq\ N "II\I
N S0.C1
(1) SO.Cl (47)

{58} R. Graf, D. Giinther, H. Jensen u. K. Matterstock, DBP
1144718, Farbwerke Hoechst AG (1960); Chem. Zbl. 1963, 20182.

[59] K. Matterstock u. H. Jensen, DBP 1168896, Farbwerke
Hoechst AG (1962).

[60] E. Mundlos u. R. Graf, DBP 1098515, Farbwerke Hoechst
AG (1958); Chem. Zbl, 1964, 16-2260.

[61] E. Mundios u. R. Graf, Liebigs Ann. Chem. 677, 108 (1964).
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2.11. Dimethylsulfoxid

Dimethylsulfoxid setzt sich mit NCSA unter CO;-
Abspaltung zum N-Chlorsulfonyl-dimethylsulfimid
(48) um (Reaktionstyp IT) [62],

H3C_ 3C,
,5=0 + 0=C=N-SO,C1 — S=N-S0,Cl + CO,
H3C (1) H3C (48)

2.12. Bismethoxymethan (Methylal)

Bismethoxymethan (Methylal) (49) lagert sich glatt
exotherm an NCSA gemifl Reaktionstyp I an (statt H
steht hier der Rest —-CH,OCHj3) {121,

CH30-CH,-OCH; + OC=N-SO,Cl
(49) (1)

— CH;30- CO-1\|I-502C1
CH,0OCHg

2.13. Orthoester

An Orthoester, besonders glatt an Orthoameisen-
sduretrimethylester, lagert sich NCSA unter Abspal-
tung von Ameisensdureester und Bildung von N-
Alkyl-N-chlorsulfonyl-carbamidsaureestern {z. B. (51)]
an. Das Zwischenprodukt (50) konnte noch nicht
isoliert werden (63, 641,

HC(OCHjg); + OC=N-SO,Cl
(1)

CH30-CO-N-S0,Cl

CH30-CO-N-S0,Cl
(50) CH(OCHs),

(51) CHj
+ HCOOCH;{

2.14. Pyridin

Das Anlagerungsprodukt von NCSA an Pyridin [65]
148t sich wie das SO3-Pyridin-Addukt mit Lauge zum
Na-Salz des Glutacondialdehyds, nachweisbar als Di-
anilderivat, spalten. Das NCSA-Pyridin-Addukt rea-
giert mit Eiswasser nur langsam unter CQO,-Abspal-
tung, und gewisse Umsetzungen, die mit NCSA nur
in wasserfreiem Medium gelingen, lassen sich — zwar
mit schlechten Ausbeuten — mit diesem Addukt auch
in wiBriger Suspension durchfithren, wie beispiels-
weise die Umsetzung mit Anilin nach Abschnitt
2.3.2.02),

[62] R. Appel u. H. Rittersbacher, Chem. Ber. 97, 852 (1964).
[63] H. Biener, DBP 1186044, Farbwerke Hoechst AG (1963).
[64] H. Biener, Liebigs Ann. Chem. 686, 102 (1965).

[65] R. Graf, DBP 1000807, Farbwerke Hoechst AG (1955);
Chem. Zbl. 1957, 8365.
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2.15. Natriumfluorid, Fluorwasserstoff

Mit NaF oder HF bildet sich gemd3 Reaktionstyp III
N-Carbonyl-sulfamidsaurefluorid (52) (CSF)15,66,671,

0=C=N-SO;Cl + Na(H)F — 0=C=N-S0;F + Na(H)Cl
(n (52)

das in seinem Verhalten von allen anderen Isocyana-
ten dem NCSA am nichsten steht. Grundsitzlich
kann es wie NCSA eingesetzt werden; es reagiert im
allgemeinen nur wenig langsamer [27), Die bei den Um-
setzungen mit (52) erhiltlichen N-Sulfonylfluoride
sind ganz allgemein wesentlich hydrolysebestindiger
und thermostabiler als die N-Sulfonylchloride {68],

2.16. Pyrolyse von NCSA zu Sulfonyldiisocyanat

Bromcyan gibt mit Schwefeltrioxid iiber thermo-
instabile Sulfonylbromide unter Abspaltung von
Brom und Schwefeldioxid je nach den Bedingungen

2803+ 2 BrCN - 0=C=N-$0,-N=C=0 + SO, + Br
(5)
35803+ 2BICN -
0=C=N-80,-0-80;-N=C=0+ SO, + Br,
(53)

[66] D. Voigt, DBP 1043293, Farbenfabriken Bayer AG (1957);
Chem. Zbl. 1959, 11730.

[67) H. Hahn, DBP 1083791, Farbwerke Hoechst AG (1958);
Chem. Zbl. 1961, 12999.

[68) H. Jonas u. D. Voigt, DBP 1095806, Farbenfabriken Bayer
AG (1958).

ZUSCHRIFTEN

Sulfonyldiisocyanat (5) oder Dischwefelsidure-diisocya-
nat (53) nach obigen summarischen Gleichungen (691,
NCSA 148t sich in der Gasphase erst bei ca. 400 °C,
leichter und glatter in Gegenwart von FeCli-haltigen
Kontakten, in vorziiglicher Ausbeute zu Sulfonyldiiso-
cyanat, Chlor und Schwefeldioxid spalten {70];

2 0=C=N-80;Cl - SOy(- ‘N=C=0); + Cl,+ SO;
(1) (3)

Bei ca. 400 °C in Gegenwart von FeCli-haltigen Kon-
takten entsteht Sulfonyldiisocyanat unmittelbar aus
SO; und Chlorcyan[713;

280;+ 2 CICN — SOy( -N=C=0); + S0, + Cl;
(5)

Sulfonyldiisocyanat bildet sich auch bei lingerem
Sieden von NCSA mit Silbercyanat (72,

Sulfonyldiisocyanat, das etwas weniger reaktions-
fahig als NCSA zu sein scheint, fiihrt bei seiner Um-
setzung mit den vorgenannten Verbindungsklassen,
auch mit Olefinen, zu analogen Produkten wie NCSA.
Viele dieser Umsetzungen kdnnen so gesteuert wer-
den, daBl vorwiegend beide Isocyanatgruppen oder
nur eine Isocyanatgruppe reagiert [30],

Eingegangen am 10. August 1967 [A 621]

t69] R. Graf, DBP 940351, Farbwerke Hoechst AG (1954);
Chem. Zbl. 1956, 13555.

[70) K. Matterstock u. R. Graf, DBP 1152093, Farbwerke
Hoechst AG (1961); Chem. Zbl. 1964, 14-1957.

[71) K. Matterstock u. R. Graf; DBP 1171887, Farbwerke
Hoechst AG (1961).

[72) R. Appel u. W. Senkpiel, Angew. Chem. 70, 271 (1958);
Chem. Ber. 91, 1200 (1958).

Katalytische Hydrierung von Indol
Von R. Kuhn t und I. Butula*}

Willstétter und Jaquet 11 hydrierten Indol (1) iiber Platin in
Eisessig zu Octahydroindol {3). Wurde die Hydrierung nach
der Aufnahme von einem Molidquivalent Wasserstoff abge-
brochen, so konnte auBler (3) das 2,3-Dihydroindol (2) iso-
liert werden. Adkins und Leonradt 2} erhielten (2) beim Hy-
drieren von (/) iiber Kupferchromit bei 170—190°C und
250 atm mit 60 9, Ausbeute, (3) aus (/) iiber Ni bei 250°C
und 250 atm mit 80 % Ausbeute.

Hydriert man Indo! iiber Pd(OH),/BaSO4 in Eisessig bei
18 oder 60 °C, so entstehen bei einer Hy-Aufnahme von 3-4

Pd/H,
—_——
l CH,CO,H + HCI
N
H
(n Qs (2
‘%
(@
C‘\“

(3) (4)
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Moldquivalenten dunkelgefirbte Produkte. Wird die Hy-
drierung unter Zusatz von Salzsidure bei 60 °C durchgefiihrt,
so wird schnell 1 Moldquivalent Wasserstoff aufgenommen,
und die Hydrierung bleibt stehen. Man isoliert 2,3-Dihydro-
indol (2) mit 80 % Ausbeute. Dieses Produkt wird in Eis-
essig am gleichen Katalysator bei 60 °C zu Octahydroindol
(3) (80 %) hydriert. Hydriert man (2} aber in 1 N Salzsdure
bei 60°C, so erhidlt man mit 64 % Ausbeute 3,3a,4,5,6,7-
Hexahydro-2H-indol (4).

Kuhn und HaasB) erhielten unter diesen Bedingungen aus
Anilin Cyclohexanon und vermuteten, da8 die Hydrierung
iiber die Immoniumverbindung (5) verlduft. Betrachtet man

R
O o
k

(2) als substituiertes Anilin, so wird diese Vermutung durch
das Auftreten des Imins (4} bestitigt. Die Konstitution von
(4), das als Zwischenprodukt fiir die Synthese von Erythri-
nan auf anderem Wege hergestellt worden ist 141, wurde durch
IR-151 und NMR-Spektren bewiesen.

2,3-Dihydroindol (2} : 2 g PA(OH),/BaSO,[6] wurden in 50 ml
Eisessig vorhydriert, 2,34 g Indol in 20 ml 2 N HCI zugegeben
und in einer Schiittelbirne bei 60°C und Normaldruck
1,5 Std. hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, das
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