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feltrioxyd wurde portionsweise aus den in fl. Luft stehenden Fallen entnommen und infl.
Ammoniak eingeworfen, das sich in dem Jangen Reaktionsrohr befand, welches wir fiir die
Umsetzung zwischen in Nitromethan gelostem SO, und fl. N, benutzten. Die Reak-
tion verlief mit lJautem Gerdusch unter Bildung weiBer Nebel. Nachdem in dieser Weise
90 g SO, umgesetzt waren, lieBen wir das iiberschiissige NH, verdunsten. Mit 5 g des
festen Reaktionsproduktes wurde die quantitative Analyse auf die einzelnen Schwefel-
Stickstoff-Verbindungen aunsgefiihrt. Wir fanden vom gesamten Schwefeltrioxyd 5.2:5.8%,
als Sulfat, 82.2;84.69, als Imidosulfonat, 2.2;1.4%, als Amidosulfonat, 10.4;9.2 als Sulf-
amid wieder. Die Hauptmenge des festen Reaktionsproduktes wurde im Soxhlet-
Apparat 45 Min. mit Aceton extrahiert. Nach Abdampfen des Acctons verblieben 7 g
Sulfamid, das nach einmaligem Umkristallisieren aus Essigester bei 92° schmolz.

58. Wilhelm Dirscherl und Klaus Otto: Zur Kenntnis des 1.4-
Butansultams und einiger aliphatischer Aminosulfohalogenide

[Aus dem Physiologisch-Chemischen Institut der Universitdt Bonn]
(Eingegangen am 6. Oktober 1955)

Herrn Professor Karl Freudenberg zum 70. Geburtstag gewrdmet

Die bei der Oxydation von Bis-[8-amino-butyl]-disulfid mit Chlor
bzw. Brom zu l.4-Butansultam als Zwischenprodukte angenom-
menen 3-Amino-butylsulfohalogenide wurden in Form der kristalli-
sierten Hydrochloride dargestellt. Sie lieBen sich durch wéBriges
Alkali oder trocknes Erhitzen in 1.4-Butansultam iiberfiihren. Ferner
wurden N-Chlor- und N-Brom-1.4-butansultam sowie die N-Kalium-
verbindung gewonnen.

Bei der Oxydation von Bis-[3-amino-butyll-disulfid durch Brom oder Chlor
haben wirl) neben §-Amino-butansulfonsiure 1.4-Butansultam erhalten:
[H,N[CH,],-S-], + 4H,0 + 5Br, - 2H,N-[CH,],-SO,Br + 8HBr —
- 2HN:[CH,),- SO, + 2 HBr
[

Als Zwischenprodukt wurde das entsprechende Sulfohalogenid angenom-
men. Es ist uns inzwischen gelungen, das Sulfobromid und das Sulfochlorid
in Form ihrer kristallisierten Hydrochloride zu isolieren. Bei Einwirkung
eines groBen Uberschusses von Brom auf die wiBrige Lésung von Bis-[3-
amino-butyl}-disulfid-dihydrochlorid in der Kilte scheidet sich das Hydro-
chlorid des 3-Amino-butylsulfobromids élig ab; es laBt sich nach Entfernung
des iiberschiissigen Broms zur Kristallisation bringen. Im Gegensatz zum
Sulfobromid fallt das Sulfochlorid nach lingerem Einleiten von Chlor in die
gekiihlte Losung des Disulfids-dihydrochlorids — allerdings nur bei groBtmég-
licher Reinheit desselben — in reiner kristallisierter Form aus.

Neutralisiert man die methanolische Losung des Sulfohalogenid-hydro-
chlorids, so entsteht in guter Ausbeute 1.4-Butansultam. Auch durch trockenes
Erhitzen im Vakuum, eventuell unter Zusatz von Kaliumcarbonat, 1d8t sich
der RingschluB8 herbeifiihren.

1) W. Dirscherl, F. W. Weingarten u. K. Otto, Liebigs Ann. Chem. 588, 200
[19541.
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Mit der Isolierung der Sulfohalogenide und ihrer Uberfithrung in Butan-
sultam ist die Rolle der Sulfohalogenide als Zwischenprodukte bewiesen.

Dieser Auffassung scheint die Tatsache zu widersprechen, daf zur Dar-
stellung der Sulfohalogenide ein viel groBerer UberschuB an Halogen notwendig
ist als nach unserer urspriinglichen Vorschrift zur Darstellung des Sultams.
Wir hatten damals eher den Eindruck, daB ein UberschuB an Halogen die
Sultamausbeute vermindert. Das scheint aber eine Frage der Temperatur
zu sein. Arbeitet man, wie bei unseren jetzigen Versuchen, unter Eiskiihlung,
so wird bei Halogeniiberschull die Gesamtausbeute an Sultam (aus abgeschie-
- denem und in Losung verbliebenem Sulfochlorid) erhéht.

Wilhrend die Sulfchalogenide unter den Bedingungen ihrer Darstellung
relativ bestdndig sind, werden sie in reinem Wasser rasch zu 3-Amino-butan-
sulfonsiure hydrolysiert, in Alkali in Sultam umgewandelt.

Auf Grund unserer jetzigen Erfahrungen léBt sich unsere urspriingliche
Vorschrift zur Darstellung von 1.4-Butansultam verbessern. Wenn man, wie
zur Gewinnung des Sulfochlorids, lingere Zeit chloriert und anschlieBend den
Reaktionsansatz durch EingieBen in Alkali neutralisiert, 148t sich die Ausbeute
an Sultam auf etwa 60 %, steigern.

SchlieBlich haben wir noch N-Halogen-butansultame dargestellt. Durch
Einleiten von Chlor in eine wifirige, nicht zu verdiinnte Losung von 1.4-
Butansultam unter Eiskiihlung erhilt man ein kristallisiertes Chlorsultam in
guter Ausbeute. Das Bromderivat liBt sich in dhnlicher Weise erhalten, je-
doch nur bei Zusatz von Alkalihydroxyd. Fir die Bildung des Chlorsultams
ist Anwesenheit von Alkalihydroxyd nicht notwendig, aber forderlich. Beide
Halogensultame spalten in Substanz und in Losung allmiahlich Halogen ab,
was im Kinklang mit den Eigenschaften anderer N-Halogenverbindungen
steht. Gute Analysenresultate lassen sich, wie bei den Sulfohalogeniden, nur
mit frisch dargestellten Substanzen erhalten.

Da die Loslichkeit von 1.4-Butansultam in Alkali wesentlich groBer als
in Wasser ist, war im Hinblick auf die leichte Substituierbarkeit des Amid-
wasserstoffs an die Bildung einer Alkaliverbindung zu denken. Nach Ein-
dampfen dquivalenter Mengen von Sultam und Kaliumhydroxyd und Um-
kristallisation aus Dimethylformamid wurde 1.4-Butansultam-kalium als
sehr leicht wasserlosliche und hygroskopische Substanz erhalten.

Anhangsweise sei noch erwihnt, da wir in analoger Weise B-Aminoiathyl-
sulfochlorid (Taurylchlorid ; Schmp. 155°) und -bromid (Schmp. 139°), y-Amino-
propylsulfochlorid (Schmp. 147°) und -bromid (Schmp. 134°) sowie e-Amino-
amylsulfochlorid (Schmp. 116°) in Form ihrer kristallisierten Hydrochloride
dargestellt haben. Mit der Uberfilhrung dieser Sulfohalogenide in die ent-
sprechenden Sultame sind wir beschaftigt.

Beschreibung der Versuche

8-Amino-butylsulfochlorid: Durch eine Lésung von 3 ¢ Bis-[3-amino-butyl)-
disul“id-dihydrochlorid?) in 30 cem Wasser wird unter Kiihlung mit Eis-Kochsalz
ein flotter Chlor-Strom geleitet. Nach etwa 15 Min. tritt allmahlich ein Niederschlag
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auf. Nach 1 Stde. wird kurze Zeit Luft durchgesaugt und anschlieBend das Sulfochlorid
abgenutscht, das nach mehrmaligem Waschen mit viel Chloroform aus Methanol mit
Chloroform umgefillt wird. Farblose Kristalle vom Schmp. 153° (Zers.). Aush. 1.27 g
1299, d. Th.).
C,H,,0,NCIS-HCl (208.1) Ber. C23.08 H 5.33 N 6.73 C!34.07 S15.39
Gef. C23.14 H5.50 N 6.73 C134.20 S 15.33
Aus dem Filtrat lassen sich nach Neutralisation in der frither beschriebenen Weise
Sultam und Aminobutylsulfonsiure gewinnen. Ausbeute an Sultam 409, d. Theorie.

1.4-Butansultam aus §-Amino-butylsulfochlorid. a) mit Alkali: Eine Lo-
sung von 208 mg Sulfochlorid in 4 ccem Methanol gibt man tropfenweise zu 20 ccm
7/, NaOH. Nach Eindampfen zur Trockene wird 5mal mit je 10 cem Chloroform extra-
hiert. Die vereinigten Extrakte liefern nach Einengen auf wenige ccm und Versetzen
mit Petrolather 111 mg Butansultam (829, d. Th.).

b) durch trocknes Krhitzen: 50 mg Sulfochlorid werden mit etwa der glei-
chen Menge K,CO; im Sublimationsapparat (,,Kalter Finger*‘) etwa 30 Min. auf 160 bis
170" (AuBentemp.) i. Vak. erhitzt. Das erhaltene Sublimat ist weitgehend rein. Aush.
25 mg (77% d. Th.).

3-Amino-butylsulfobromid: Zu einer Losung von 4 g Bis-[3-amino-butyl]-
disulfid-dihydrochlorid in 40 ccm Wasser 18t man unter Eiskiihlung im Verlaufe
von 10 Min. unter dauerndem Schiitteln 8 ccm Brom zutropfen. Das dabei entstandene,
von iiberschiiss. Brom rotbraun gefirbte Ol wird abgetrennt und an der Wasserstrahl-
pumpe bei Zimmertemperatur von Brom moglichst weitgehend befreit. Dabei wird das
Sulfobromid kristallin und kann aus absol. Alkohol mit Chloroform umgefallt werden.
Nach nochmaligem Umfillen erhalt man weiBe, perlmutt-dhnlich glinzende Blittchen
vom Schmp. 129-130° (Zers.). Ausb. 1.72 g (249, d. Th.).

Die wiaBrige Phase kann wie oben auf Sultam bzw. Aminosulfonsiure aufgearbeitet
werden.

C,H,,0,NBrS-HCl (252.8) Ber. N 5.55 Halogen 45.75 S 12.69
Gef. N 5.52 Halogen 44.58 S 12.72

N-Chlor-1.4-butansultam: 1g 1.4-Butansultam, gelost in 25 cem Wasser,
wird unter Eiskiihlung chloriert, bis keine Vermehrung des griinlich-weien Niederschlages
mehr auftritt. Man filtriert ab, wischt mit eiskaltem Wasser nach und trocknet auf Ton.
Die Umkristallisation erfolgt am besten aus Tetrachlorkohlenstoff, evtl. unter Zusatz von
etwas Petrolither. Aush. 0.83 g (509, d. Th.). Farblose, harte Kristalle vom Schmp. 48°.

CHiO,NCIS (169.8) Ber. N 8.27 C120.90 S18.980 Gef. N 8.37 C120.60 S18.90

Lost man statt in Wasser in der dquivalenten Menge Alkalihvdroxyd, so erhisht sich
die Ausbeute an Chlorsultam auf etwa 659%,.

N-Brom-1.4-butansultam: Nach Zugabe etwa der dquivalenten Menge Brom zu
einer Losung von 0.54 g 1.4-Butansultam in 8 ccm 0.52KOH unter Kiihlung fallt
das Bromsultam &lig aus. Der Reaktionsansatz wird an der Wasserstrahlpumpe von
iiberschiissigem Brom befreit, wobei Kristallisation eintritt. Nach Umkristallisieren aus
Tetrachlorkohlenstoff liegt der Schmp. bei 59-60°. Gelblich weie Blattchen. Ausb.
049 g (57% d. Th.).

C,H,0,NBrS (214.1) Ber. N 6.54 Br37.35 S14.97 Gef. N 6.66 Br37.40 S 14.85

N-Kalium-1.4-butansultam: Fine Losung von 0.54 g 1.4-Butansultam in
20 cem 0.2 KOH wird i. Vak. zur Trockne gedampft. Der Riickstand wird aus 20 ccm
absol. Dimethylformamid umkristallisiert. Weifle Nadeln vom Schmp. 270°. Ausb. 0.46 g
(669% d. Th.).

C,H,O,NSK (173.3) Ber. N 8.08 K 22,55 Gef. N 8.00 K 22.44

2) W. Dirscherl u. F. W. Weingarten, Liebigs Ann. Chem. 574, 131 [1951}.





