
551. W. Marokwald und Alb. Frhr. v. Droste-Huelshoff: 
Die Darstellung secundlrer Amine &u# Sulfamiden. 

(hus Clem II. diem. Univers.-Labor. z u  Berlin, vorgetragen in der Siteung 
ron W. Marck wvald.) 

Irn Jahre  1891 hat 0. H i n s b e r g ' )  eiii elegantes Verfahreu 
kenneu gelehrt, urn vou prirniir substituirteu Sulfamiden der aroma- 
tischeu Reihe ausgehend durch Einwirkung der Bquimolekularen Menge 
Alkali und eiues Halogeiialkyls glatt zu bisubstituirten Sulfamiden zu 
gelangen. Die so gewonnenen Sulfamide der secundaren Amine 
liessen sich durch Erhitzeu mit Salzsaure auf l6O0 in die Base und 
die Sulfoaaure bezw. deren weitere Zersetzungsproducte spalten. 

Versuche, aus uusnbstituirten Sulfamiden direct durch ein analoges 
Verfahren die Amide secundarer Basen darzustellen, bat H i n s b e r g  
zwiir in Aussicht gestellt, bisher aber  iiicht mitgetheilt, sodass wir 
keinen Anstand itehmen, iiber eine diesbeziiglicbe Erganzung der 
schiineu Untersucliungen des gennnnteii Autors irn Folgenden zu be- 
richten. 

Scboii kurz nach dem Bekanntwerden des H i n  sb  erg ' schen  
Verfahreiis hat W. M a r c k w a l d  dasselbe fur die technische Dsr- 
stellong des Pipernzinss) dadurch nutzbsr gemacht, dass ihm die 
glatte Gewinnnng des Dibenzolsulfopiperazids durch Einwirkung von 
Aethylenbromid auf Benzolsalfamid bei Gegenwnrt von Alkali gelaug. 
Die Reaction liess sich iu diesem Falle in zwei Phasen zerlegen. 
Zuerst eutstand nach der  Gleichung: 

2 C6Hs. SOz. NHNa + CzHcBr9 
= 2 NnBr + CtiH;. SOINH.  C H ? .  CH2. N H .  SO:. CeH, 

d a s  Dibenzolsulfoatliyleiidiamid, welches spater vou A. M a g u  u S- 
LcryS) iind O. H i u s b e r g 4 )  beschrieben worden ist. 

Durch Einwirkung je  zweier weiterer Molekiile Natriumhydroxyd 
und j e  eines Molekuls Aetbylenbromid auf die zuerst gebildete Ver- 
hilldung entsteht das Dibeuzolsulfopiperazid: 

CS [qb . SO2 * K CH2 . CH.L,N. so2 . cs Hs + c2 Hc B~~ 
'--Na N a  

Diese Verbindung ist in fast allen Liisungsmitteln ausserst schwer 
liislich. Aus sehr vie1 siedendem Eisessig wird sie in  mikroskopischen 
Krystallchen erhalten, die bei 28'2-283" schmelzen. 

Ber. N 7.65, s 17.5. 
Gef. s 7.9, )) 17.6. 

Ct6Ht8NgS304. 

') Ann. d. Chem. 163, 178. 
3) Inaug..Dis;i. Erlangen 1894. 

2) D. R.-P. No. 70055 und 70056. 
3 Ann. d. Clieni. 287, 220. 
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Als wir die Reaction zu verallgemeinern versuchten, zeigte sich, 
dass  es nicht in allen Fallen gelingt, dieselbe in der  ersten Phme 
festzuhalten. Vielmehr entsteht in der Regel bei der Einwirkung 
eines Halogenalkyls auf das Natriumsalz des Benzolsulfamids neben 
dem Amid der primiiren auch das der secundaren Base. Dabei muss 
dann rin Theil des Siilfamids ganzlich unsubstituirt bleiben. Diese 
Erscheinung zeigt sich tibrigens auch im Falle drs  Aethylenbrornids, 
wenn such hier die Bildung des primaren Substitutionsproductes vor- 
herrschend bleibt. 

Dagpgen lassen sicb die Smide der secuitdaren Basen glatt ge- 
winnen, wenn man auf die Sulfamide zwei Aeqiiivalente Natrium- 
hydroxyd und Halogenalkyl in wassrig-alkoholischer Losung ein- 
wirken I&&. Die Reaction firidet dann nach der Gleichung: 

R .  Son. NH? + 2 N a O H  + 2 R’CI(l3r.J) 
= 2 NaCl(Br,J) + 2 H z 0  + R .  SO*. XR’? 

statt. Die Halogenalkyle bei dieser Reaction durch Alkylschwefel- 
sauresalzp zu eraetzen, ist uns nicht gelungen. 

Wenn das  Halogenalkyl sehr alkaliernpfindlich ist,  so verfahrt 
man vortbeilhaft so. dass man zuniiihst iiiir die H d f t e  d r r  throretiscb 
rrfoiderlichen Meiige Alkali, die also zur Salzbildung fur das Sulf- 
amid eben ausreiclit, zur Anweridung bringt und dru Rest nach Ein- 
tritt der  Neutralitat’) portioiisweise zufiigt. 

Wenn die Reaction bei der Sirdetemperatur des Fliissigkeitsge- 
misches uicbt oder zu trage verlaiil’t, so ist man genothigt, iii geschlossenen 
Gefassen bei Dampfbadtrmperatur zu arbeiten. Aus Jodmethyl iind Ben- 
zolsulfamid erbirlten wir dns Renzolsulfdiniethylaniid schon nach mehr- 
stundigem Kochen uiitrr Riickfluss glatt, dagegen wurde die Dar- 
stellung des p-Toluolsulfodidtliylamids aus Rromdthyl n u r  in ver- 
sclilassenen Gefiissen erzielt. Die Syntbest: des Ietzteren Arnids, 
welcbes bisher nicbt bckannt Witr, sri als Beispiel etwas nahrr  
beschrieben. 

17.1 g p-Toluolaulf~tmid*) werden init ’10 g Natronlauge von 
40 pCt., 21.8 g Broniiithyl uiid 100 rcrn Alkohol einige Stunden iri 
einer Selterswasserflasche im  Dxmpfbade el hitzt. Zu der neutralen 
Liisuug werden danii 6 ccrn dr r  gleichen Natronlauge zugefiigt uud, 
wetin wiederum Nrut rd i ta t  eingetreten ist. der Rest von 4 ccrn Laugr 
zugegeben. NaLh einigen Stunden ist die Reaction beeiidet. M a n  

*) Die Alkaliralze der SulTamide resgiren atark alknliscll und sind seL; 
lose Verbindungen. Aus einer selbst iibcrschiissiges Alkali cntbslteuden, 
wassrigen LOsung der Sulfamide kaon man diese mit hether nasiiehen. 

a) Wir sind fiir die freundliche Ueberlassung einer grhseren Menge 
p-Tolnolsulfochlorid der Firma F a  h 1 b e r g  , Lis t  & C 0. zu bestem Dank(> 
verpflichtet. 
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\-erdampft den Alkohol, nimmt den Riickstand mit Wasser auf und 
bringt das z u n k h s t  Blige p-Toluolsulfodiathylamid, welches in Wasser 
unliislich ist, durch Reiben zur Kryatallisation. Die Verbindung ist 
in fast allen Lasungsrnitteln, ausgenornmen Wasser und Ligroi'n, sehr 
leicht loslich. Aus siedendem Ligroh ,  in welchem sie ziernlich IBslich 
ist, kommt sie beim Erkalten in  grossen, durchsichtigen Krystalletl 
Ireraus, die bei GOO schmelzen. 

CIIHI~NSO, .  Ber. S 14.1. Gef. S 13.9. 
Um aus den disubstituirten Sulfamiden die secundaren Amine 

abzuspalten, hat  H i n s b e r g  jene mit Salzsaure auf 1600 erhitzt. 
Dieses Verfaliren lasst sich durch ein wesentlich vortheilhafteres er- 
setzen, welches einerseits die Anwendung offener Gefasse gestattet, 
andererseits den Sulfosaurerest iu der  F o r m  des Sulfochlorids ab- 
spaltet, uud dadurch bequem und billig die Regeneration den S d f -  
amids ermoglicht. Die Auffindung des Verfahrens verdanken w k  
einer Beobachtung L i m p r i c h t ' s ' ) ,  dass bei der Eiuwirkung von 
Schwefelsaurechlorhydrin auf aromatische Saureamide die entsprecheu- 
d e n  Siiurechloride entstehen. Diese Angabe veranlasste uns, die 
Einwirkung der Chlorsulfonsaure auf die bisubstituirten Sulfamide zu 
studiren. Dabei zeigte eich, dass die Umsetzung sich in der Regel 
schon bei 2-3-stundigem Erhitzen auf 130- 1500 fast glatt vollzieht. 
Xach der Gleichong: 

R . SO2 . NRp' + SO3 HCl= R . SO0 . CI + SOaH. N&' 
entsteht dae Sulfochhrid neben einem unkrystallisirbareu, dunklen 
Syrup, verrnuthlich der dialkylirten Amidoscbwefelsaure, welche beim 
Kochen mit verdiinntem Alkali die secundare Base abspaltet. Wir 
haben den Vorgang bei einer ganzen Reihe von symmetrisch oder 
unsymmetrisch bisubstituirtrn Sulfamiden quantitativ verfolgt und 
beobachtet, dass dabei das Sulfochlorid iri einer Ausbeute von min- 
destens 70 pCt. der Theorie, die secundare Base fast in theoretischer 
Menge entsteht. Urn das Verfahren an einem Eiuzelfall naher zu 
erlautern, stti die Spaltung des oben beschriebenen p-Toluolsulfo- 
diatbylamids kurz beschriebeu. 

Dieses Amid wurde mit Chlorsulfnnsaure, van welcher ein Ueber- 
schuss von 10-20 pCt. iiber die theoretische Menge in Anwendung 
kam, gemischt und unter langsamer Steigerung der Temperatur im 
Oelbade auf 130-150'I erhitzt. Nach 2-3 Stunden liess man er- 
kalten. Nunmehr wurde das  p-Toluolsulfocblorid entweder mit Aether 
ausgezogen odrr  durch Vermischen der  Masse mit Wasser zur Ab- 
echeidung gebracht. Irn ersteren Falle wurde der  in Aether unliis- 
liche Riickstand gleichfalls in Wasser gelost und in beiden Fiillen 
die vorn Sulfochlorid befreite wassrige L6sung mit Alkali in geringem 

I) Diese Bcrichte 18, 5173. 
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Ueberscbuss rersetzt. Dahei trat sofort der Geruch des Diathyl- 
amins auf, welches mit Wnsserdiimpfen abgetrieben. in Salzsgure 
aufgefangen und in bekannter Weise isolirt werden konnte. 

Die Einwirkung dps Aethylenbromids arif Sulfamide bei Gegen- 
wart von Alkali fiihrt. wie schon erwahnt, zii den Disulfopipera- 
ziden. Diese Verbindungen entstehen ganz glatt; die Bildung einee 

konnte in -4ethyleniminderivates voii der Form R . SO?. N< . 
keinem Fal le  beobachtet werden. Dieses Ergebniss war  bei der  
grossen Neigung zur  Bildung sechsgliedriger und der geringen zur  
Bildung dreigliedriger Riiige voraoszusehen. 

Dagegen bot es  ein gewissrs theoretisches Interesse, die Reaction 
zwiscbeii Trirnethyleiibroniid und Sulfainiden zu studiren, da  in diesern 
Fal le  die Miiglichkeit zur Bildung entweder eines Vierringes oder 
eines Achtringes gegeben war, iiber deren Spannungsverhhltnisse, 
wenigbteus wenu Stickstoffatome ail der Riiigbilduiig betheiligt sind, 
wir noch wenig Anhaltspuiikte bebitzen. Hr. W. E s c h  hat daher 
auf Veraiilassung des Eiiieu von uns Trirnethylenbromid auf p-I‘oluol- 
sulfamid bei Gegenwart von Alkali einwirken lassen. Zu dem 
Zwecke wurden 64 g des Amids in 136 ccni einer 16-procentigen 
Kalilauge gelost, 80 g Trirnethylenbromid zugefiigt und das Gemiech 
bis zur neutralen Reaction am Riickflusskiihler gekocht. Nunmehr 
wurden noch 91 ccm der  namlichen Kalilauge zugesetzt, und nachdern 
durch weiteres Kochen wieder Neutralitlit eingetreten war, der Rest 
des theoretisch erforderlichen Alkalis, 41 ccm, hiuzugefiigt. Nach 
Beendiguug der Reaction wurde der Alkohol verdampft, der Ruck- 
stand zur Losung des Brornkaliums mit Wasser aufgenornmen und 
das unlosliche, weisse, feste Reactionsproduct abgesogen. Dierres be- 
stand im Wesentlichen au$ eineni Gernenge zweier Verbindungen, 
von denen die eine, in untergeoidneter Meugr entstandene, selbst in 
siedendem Alkohol schwer, die andere dagegen leicht loslich war. 
Dieses Verhalten gestattete leicht ihre Treniiung. In den letzten, 
alkoholischeu Mutterlaugen blieb schliesslich noch eiue geriuge Menge 
eines nicht iiaher untersuchteu Oeles. Die weitere Untersuchung der 
beiden krystallisirten Producte zeigte, dass die Einwirkung des 
Trimethylenbromids auf das p-Toluolsulfarnid vorwiegeud uuter 
Bildung des Vierringrs zum I.’-Toluolsulfotrin~ethyleiiinii~, CI 147 . Son 
. N<EZ:>CH2, danebeu aber  auch, linter Rildung des Achtringee, 

CHa 
CHz 

gefiihrt batte. 



p - T o l u o l s u l f o t r i m e t b y l e n i m i d .  
Diese Verbindung ist in Alkohol und Benzol in  der Hitze leicht, 

in  der Kiilte ziemlich schwer liislich. I n  siedendern Ligroi'n und 
Wasser 16st sie sich ein wenig und krystallisirt aus letzterem beim 
Erkalten i n  prachtigen, langen Nadeln. Sie schmilzt bei 120O. 

0.1510 2 Sbst.: 0.3156 g CO?, 00859 g €110. 
0.46% g Sbxt.: 9S.7 ccm N (33.50, 734 mm). 
0.2002 g Sbst.: 0.2230 g BaSO+. 

C ~ ~ H I ~ N S ( ? ~ .  Ber. C 56.9, H 6.2, N ti.6, S 15.2. 
Gef. )) 57.0, )) 6.3, * 6.8, s> 15.3. 

Die MolekulargewichtsbeJtiiiirnurig wurde nach der L a n d  s -  
IJ erger ' schen  Methode unter Anwendung von Alkohol als Liisungs- 
mittel auegefiibrt. 0.4805 g Substnnz erhijhten den Siedepunkt von 
6.532 g Alkphol urn 0.410". Daraus folgt: 

Ber. M 211. Gef. M 206. 

D i - p  - t o 1 u o 1 s II 1 f o  - h i s  t r i rn e t h J 1 e n d  i i mid .  
Die birnolekrilare Verhindnng ist in allen Liisungsmitteln nicht 

oder sehr schwer Iiislicb. Aus sehr  vie1 absolutem Alkokol llisst eie 
sich umkrystallisiren und kann dann in  grossen. silberglanzenden 
Blattchen gewonnen werden, welche bei 2 15" schmelzen. 

0.2015 g Sbat.: 04197 g COJ, 0.1161 g HaO. 

0.1936 g Sbst.: 0.2115 g BaSOr. 
0.4109 g Sbst.: 25.1 ccrn N (23O, 733.1 mm). 

C : ~ H ~ ~ N ~ S ~ O A .  Ber. C 5C.9, H 6.2, N 6.G, S 15.2. 
Gef. n 56.5, 9 fi.4, B 6.8, 15.0. 

Die Molekulargewichtshestirnmung wnrde nach der L a n d s b e r g e r -  
schen Methode unter Anwendung von Aceton als Liisungsmittel vor- 
genommrn, in melchem die Verbindung etwas leichter. als in Allcohol 
liislich ist. 0.2785 g Substanz erhiihten den Siedepunkt von 5.9265 g 
Aceton um 0.210O. Das ergiebt: 

Molekulargewichhbestimmung. Ber. 422. Gef. 374 I? 

Das 1'-Toluolsulfotrimethylenimid laast sich auf dem angegebenen 
Wege leicht in beliebiger Menge darstellen. Es gelingt indessen 
weder durch die Hinsb  erg'sche, noch durch die von uns aufgefundene 
Spaltuugmethode. :ius dieser Verbindung das Trirnethyleniiniu zu ge- 
wiuiieii. 

1) Die Abweichung ist hie: ein wenig grBaser als die im Allgemeinen 
zuljssige Ton 10 pCt. Es rahrt das dawn her, dase bei sehr schwer 16s- 
lichen Pubstanzen die Landsberger 'sche Methode dadurch mit einer be- 
sonderen Fehlcrquello hehaftet wird , dass die vollstindige AuflBsung der 
Subetanz nahe hei der Sittigungsconcentration zu langsam erfolgt. Vielleicht 
liesse sich diesrrn Uebelstande durch Einfiihren eines geeigneten Ri ih rm in 
den Sisdeapparat abhelfen. 



Mit Versuchen in  dieser Richtung ist zur Zeit Hr. H o w a r d  be- 
achaftigt. Dieselben lassen bisher erkennen, dass der Trimethylen- 
iminring durch SBuren aufgespalten wird, sodass unter der Einwirkung 
von Salzsaure y-Chlorpropylamin, unter der Einwirkung von Schwefel- 
&ore 7-Oxypropylatoin zu entsteben scheint. Dagegen geliiigt es  
glatt,  das  Trirnethylenimin aus der p-Toluolsulfoverbindung durch 
nascirenden Wasserstoff abzuspalten. 

Auch die Darstellung des Bistrimethylendiimins und ahnlicher 
Homologen des Piperazinc aus den Sulfamiden ist bereits in Angriff 
genommen. Ueber die Ergebnisse aller dieser Versuche sol1 spater 
berichtet werden. 

B e r  1 i n ,  den 28. December 1898. 

552. Emil  Fischer:  Einfluss der Salzbildung auf die Ver- 

[.ins deiu I. Berliner Universitiitslaboratorium.] 
(Vorgetragen in der Sitzung vom Verfasser.) 

Wahrend das  Xantliin stundenlang niit iiherschiissigriri Alkali 
ohne merkliche Veranderurig gekocht werden kann, ist das Trimethyl- 
xnnthin (Caffei'n) gegen Basen sehr empfindlich. Durch Erwhrrnen 
mit Barytwasser oder vrrdiinnten Alkalien oder srlbst durch liingeres 
Schfitteln mit letztereu wird es total zcrsetzt, wobei a l ~  eratrs Product 
die von M a l y  und A 11 d r e a  s c  h aufgefundene C;tH'ci'diiir:irLoiis~uIe 
und dnrnus dann weiter ilurch Ab..paltuiig voii Kohlensiiure dils 
Caffei'din entsteht. Diese Reaction ist iiichts Aiideres n ls  die Ver- 
seifung einer Saureamidgruppe ini Alloxarikrrn des Wolekiils. Die  
gleiche Erscheinung habe ich bei der neutralen Tetramethylharns$uie 
beobnchtet. Dieselbe wird rbenfalls: im Grgensatz zu drr in alkali- 
scher Lijsung sehr bestandigen I lar i is l~ire ,  sclioii bei gewohnlicher 
Ternperatiir von Allruli zrrlegt, wobei wiederuni in dem Alloxniikerri 
eine Spaltuiig durch Verseifuiig eiutritt iind ein wahrscheinlich dem 
Caffei'din analoges Product, das TetrlLrtiethylurei'din, entsteht I) .  

Die weitrre Verfolgung dieser Erfahrung hat mich zunachst iu 
der Puriugruppe zu der Uebcrzeugung gefiibrt, dass die Verseifbarkeit 
von Siiureamidgruppen durcli Alkali ausserordentlich vie1 rnscher 
stattfindet, wenn. das  System neutral ist, mit anderen Worten, dass 
die Salzbildnng jene Verseif barkeit erschwert. Urn einen Mnavsstab 
fiir diesen Eintluss zu gewiiinen, habe icli bei einer grosseren Anzahl 
von Purinderivaten die Zersetzung durch Alkali qunntitativ bestimmt 

seifung von Amiden und Estern durch Alkalien. 

~~ 

I) Diese Bericlite 30, 3013. 




