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WILLY LOGEMANN und DOMINICO ARTJNI 

UBER DIE ElNWIRKUNG VON N-SUBSTlTUIERTEN SAUREAMIDEN 
AUF ISOCYANATE, I 

Aus dem lnstitut ,,Carlo Erba per Ricerche Terapeutiche", Mailand 
(Eingegangen am 13. August 1957) 

Es werden die Reaktionsprodukte beschrieben, die sich bei der Einwirkung von 
Sulfo-isocyanaten auf N-Cyclohexyl-formamid bilden. In der Kalte laDt sich 
eine Verbindung isolieren, deren Konstitution noch nicht eindeutig feststeht. 
Aus ihr bildet sich in der Warme unter Kohlendioxyd-Abspaltung ein substitu- 
iertes Amidin. Durch Saure oder Alkali wird sie zu einem substituiertenHarn- 
stoff verseift. Bei der Reaktion zwischen p-Toluolsulfonyl-isocyanat und N-di- 
substituierten Saureamiden kann man nur die entsprechenden Amidine isolieren. 

Isocyanate und Saureamide reagieren miteinander im allgemeinen nach folgender 
Gleichung unter Bildung von substituierten Harnstoffenl) : 

R . N = C = O  -t R'eCONHz - + R . N H * C O * N H . C O * R '  

Monosubstituierte Saureamide konnen die entsprechenden substituierten Harn- 
stoffe bilden, aber vielfach entstehen andere Reaktionsprodukte. So erhielt B. KUHN~) 
bei der Einwirkung von Phenyl-isocyanat auf Benzanilid N,N'-Diphenyl-benzamidin 
und bei der Reaktion zwischen Phenyl-isocyanat und Formanilid symm. Diphenyl- 
harnstoff und Phenyl-isocyanid. Spater isolierte P. F. WILEY 1) Benzanilid, als er 
Phenyl-isocyanat mit N-Methyl-benzamid umsetzte. 

Wir haben die Reaktion zwischen N-substituierten Saureamiden und lsocyanaten 
erneut studiert. 

Wenn man p-Toluolsulfonyl-isocyanat, das nach der Methode von KRZIKALLA~) 
leicht zuganglich ist, mit N-Cyclohexyl-formamid zur Reaktion bringt, entwickeln 
sich Kohlenoxyd und Kohlendioxyd, und es bildet sich ein Gemisch aus verschiedenen 
Substanzen. Durch Variieren der Versuchsbedingungen ist es uns gelungen, drei Ver- 
bindungen rein zu isolieren. 

Arbeitet man unterhalb von 0" und in Losungsmitteln, so entsteht eine Verbindung 
vom Schmp. 124-126", die alle Atome der Ausgangssubstanzen noch enthalt. Ent- 
sprechend der eingangs aufgestellten allgemeinen Gleichung konnte sich N-p-Toluol- 
sulfonyl-N'-cyclohexyl-N'-formyl-harnstoff gebildet haben. 

(P~CH~*CSHI.SO~. NH*CO*N(CHO).C6Hi1 la 

Man konnte diese Verbindung auch als 0-Formyl-Verbindung formulieren : 
fp)CH3.CaH4.SO2.NH.C.OCHO t+ fp)CH3.C6H4.SO2.N=C'OCHO 

II I 
N - C Q H ~ ~  Ib NH*C.~HII  

1) B.KUHN, Ber. dtsch. chem. Ges. 17, 2880 [1884]; 18, 1476 [1885]; O.C.BILLETER, eben- 

2) BADISCHE ANILIN- & SODA-FABRIK (Erf. H.KRZIKALLA), Dtsch. Bundes-Pat. 8 17602; 
da 36,3213 [1903); P. F.WILEY, J. Amer. chem. SOC. 71, 1310, 3746 [1949] u.a. 

C. 1952, 3246. 
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Entsprechende Isoharnstoff-alkyl-Pther sind schon von E. HAACK~) beschrieben 
worden. 

Bei dcr alkalischen und sauren Verseifung der Verbindung vom Schmp. 124 - 126" 
bildet sich N-p-Toluolsulfonyl-N'-cyclohexyl-harnstoff, was mit der obigen Formu- 
lierung durchaus in Einklang zu bringen ist. Wenn man die Substanz aber auf etwa 
Schmelztempcratur erhitzt, spaltet sich Kohlendioxyd ab, was nicht ohne weiteres 
verstandlich ist. Es entsteht in fast quantitativer Ausbeute N-p-Toluolsulfony1-N'- 
cyclohexyl-formamidin ( I  I). Die Konstitution dieser Verbindung ist durch eine Synthese 
nach der Methode von E. B. KNOT+) aus N-Cyclohexyl-isoformamid-methylather 
und p-Toluolsulfonamid erhartet worden. 

Eine weitere Moglichkeit fur die Formamidin-Bildung unter Abspaltung von 
Kohlendioxyd besteht darin, daR man die Verbindung vom Schmp. 124-1126" als 
Urethan ( I  c) auffaBt. Es konnten sich folgende Reaktionen abspielen: 

I P ~ C H ~ . C ~ H ~ . S O ~ . N = C O  + HC=NGjHI I + ~ ~ ) C H J . C ~ H ~ . S O ~ ' N H . C O  - -  + 
I I 

- c02 

OH I C  O C H = N , C ~ H I ~  
(p)CH3*C6H4. S O ~ - N H - C H = N * C ~ H I  I 

I 1  

Die Verseifung zu N-p-Toluolsulfonyl-N'cyclohexyl-harnstoff laBt sich aber nur in 
umstandlicher Weise aus der Urethan-Formulierung ableiten. 

Wir sind damit beschiiftigt, diese Widerspruche aufzuklaren und werden in Kurze 
dar u ber ber ic h ten. 

Wenn man p-Toluolsulfonyl-isocyanat und N-Cyclohexyl-formamid ohne Losungs- 
niittel aufeinander einwirken und die Temperatur auf 20-30" ansteigen la&, so ent- 
wickelt sich neben Kohlendioxyd vie1 Kohlenoxyd und man kann nach Abtrennung 
des in Alkali unloslichen I1  durch Kristallisation aus Trichlorathylen direkt N-p- 
Toluolsulfonyl-N'-cyclohexyl-harnstoff isolieren. 

Fuhrt man diese Reaktion in siedendeni Toluol als Losungsmittel aus, ist I 1  das 
einzige isolierbare Produkt. Durch seine Unloslichkeit in Alkali IaBt es sich auch unter 
anderen Reaktionsbedingungen leicht abtrennen. 

Um den EinfluB der Substituenten am Benzolring auf die beschriebene Reaktion 
zu prufen, haben wir auch das p-Nitrobenzolsulfonyl-isocyanat mit N-Cyclohexyl- 
formamid zur Reaktion gebracht. 

Zur niiheren Charakterisierung des noch nicht beschriebenen p-Nitrobemzol- 
sulfonyl-isocyanates haben wir es mit Butylamin und mit Cyclohexylamin zu N-p- 
Nitrobenzolsulfonyl-N'-butyl-, bzw. -N'cyclohexyl-harnstoff umgesetzt. Lum Ver- 
gleich haben wir das erstere auch aus p-Nitrobenzolsulfonamid und Nitrobutyl-harn- 
stoff in Gegenwart von Kaliumcarbonat 5 ) ,  das letztere aus dem Natriumsalz des 
17-Nitrobenzolsulfonamids und CyclohexyLisocyanat6) synthetisiert. 

3 )  Dtsch. Reichs-Pat. 741 533, CHEM. FABRIK VON HEYDEN A.G.; C. 1944 I ,  952. 
4)  J. chem. SOC. [London] 1945, 686. 
5 )  VgI. E.HAACK, Amer. Pat. 2385571, CHEM. FABRIK VON HEYDEN A.G.; C.A. 40, 603 

0 )  Vgl. S.PETt.RStN,  Chem. Ber. 83, 551 [1950]. 
[ 19461. 
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N-p-Nitrobenzolsulfonyl-N'-butyl-harnstoff ist kiirzlich auch von L. R A F F A ~ )  durch 
Pyrolyse des Butylaminsalzes des entsprechenden Sulfonylurethan-Derivates erhalten 
worden. 

Das p-Nitrobenzolsulfonyl-isocyanat reagiert mit N-Cyclohexyl-formamid analog 
wie dasp-Toluolsulfonyl-isocyanat. In Toluol als Losungsmittel entsteht unterhalb von 
0" eine Verbindung vom Schmp. 152 - 154", die analog gebaut ist wie die Verbindung 
vom Schmp. 124 - 126", deren Konstitution noch nicht eindeutig festliegt. Sie verliert 
in der Warme Kohlendioxyd und geht in N-p-Nitrobenzolsulfonyl-N'cyclohexyl- 
formamidin iiber. Durch Verseifung entsteht N-p-Nitrobenzolsulfonyl-N'-cyclo- 
hexyl-harnstoff. Letztere Verbindung laRt sich nicht direkt aus den Komponenten 
herstellen, weil das p-Nitrobenzolsulfonyl-isocyanat fest ist und bei der Schmelz- 
temperatur sich hauptsachlich Amidin bilden wurde. 

Wesentliche Unterschirde in der Reaktionsgeschwindigkeit zwischen dem p-Toluol- 
sulfonyl- und dem p-Nitrobenzolsulfonyl-isocyanat haben wir aus diesen Versuchen 
nicht ableiten konnen. 

Wenn man an Stelle der Amide der Ameisensaure das N-Cyclohexyl-acetamid mit 
p-Toluolsulfonyl-isocyanat umsetzt, so erhalt man sowohl bei Zimmertemperatur als 
auch beim Erhitzen der Komponenten in Toluol eine Verbindung, die der Analyse 
nach N-p-Toluolsulfonyl-N'-cyclohexyl-acetamidin darstellt. 

Von den N-disubstituierten Saureamiden haben wir das N-Dimethyl-formamid und 
das N-Dimethyl-acetamid mit p-Toluolsulfonyl-isocyanat umgesetzt. Bei tiefen 
Temperaturen und auch in Losungsmitteln bildet sich unter Kohlendioxyd-Abspal- 
tung leicht N-p-Toluolsulfonyl-N'-dimethyl-formamidin btw. N-p-Toluolsulfonyl- 
N'-dimethyl-acetamidin. 

Wir danken Herrn Dr. E. HAACK, Boehringer & Sohne, Mannheirn-Waldhof, fur anre- 
gende Diskussionen, insbesondere zur Formulierung der Verbindung 1. Die Analysen sind 
in unserem rnikroanalytischen Labor (Leitung Dr. E. PELLA) ausgefiihrt worden. Weiter 
danken wir Herrn G. VALZELLI fir seine experimentelle Mitarbeit. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Verbindung vom Schmp. 124 -126" ( I ) :  22.5 g N-Cyclohcxyl-formamid in 50 ccm wasser- 
freiem Toluol wurden bei - 10" mit 35.4 g p-Toluolsulfonyl-isocyarlor in 20 ccm Toluol ver- 
setzt. Nach der Zugabe des lsocyanates lieB man das Reaktionsgernisch sich lanpsam auf 
Zirnrnertemperatur erwarrnen. Der ausgefallene weiBe Niederschlag (35 g) wurde aus k h a n 0 1  
urnkristallisiert. Schmp. 124- 126". Die Verbindung IUste sich in verd. Alkali und konnte 
rnit Siiure wieder ausgefallt werden. 

CI5H20O4N2S (324.4) Ber. C 55.53 H 6.22 N 8.64 S 9.88 
Gef. C 55.94 H 6.24 N 8.66 S 9.85 

N-p- Toluolsu~onyl- N'-c.vclohexyl-hurnstofl 
Methode A :  Zu 6 g N-Cyclohexyl-formumid wurden langsam unter Riihren 8 g p-Toluol- 

suljonyl-isocyunat hinzugegeben. Unter starker Gasentwicklung erstarrte das Reaktions- 

7) 11. FARMACO, Ed. Sci. [Pavia] 12, 98 [1957]. 
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gcrnisch. dann nahrn man mit verdunnter Natronlauge in der Kllte auf, filtrierte vorn Un- 
grliisten ab und fallte init verd. Salzsiiure aus. Die Flllung wurde aus Trichlorlthylen urn- 
kristallisiert. Schrnp. 174.- 176'. 

CldH2003N2S (296.4) Ber. C 56.73 H 6.80 N 9.45 Gef. C 56.66 H 6.62 N 9.26 

Aus der Trichlorlthylen-Mutterlauge lie0 sich durch Ausflllen mit Petrolather und an- 
schliebendem Umkristallisieren aus Athanol I isolieren. Schmp. I24 ~ 126-. 

Methode B: 3 g I wurden 2 Stdn. rnit n alkohol. KOH erhitzt. Nach Verdunnen mit Wasser 
und Ansauern entstand ein Niederschlag, der aus Athanol umkristallisiert wurde; Schmp. 
I72 174". Ausb. 1.7 g. N-p-Toluolsulfonyl-N'-cyclohexyl-harnstoff wurde auch bei der 
Verseifung mit methanol. Salzsaure erhalten. 

N-p- Tuliiolsitl/onyl- N '-cy cluhexyl- formamidin ( I I )  

Methode A :  5 g I wurden in einem langsamen Stickstoffstrom auf 130' erhitzt. Nach Auf- 
hiiren der lebhaften Gasentwicklung wurde ein Produkt erhalten, das nicht mehr in Alkali 
loslich war. Schrnp. 172 - 174" nach Umkristallisieren aus Athanol. Ausb. fast quantitativ. 

Dassel be Produkt entstand, als man N-Cyclohexyl-formamid und p-Toluulsulfi,n.vl-iso- 
cjvriruf in lquimolekularen Mengen 4 Stdn. in wasserfreiem Toluol kochte. 

Ber. C 59.97 H 7.19 N 9.99 S 11.43 
Gef. C60.04 H 7.17 N 9.71 S 11.42 

Wie die Gasanalyse zeigte, hatte sich nur C02, aber kein CO entwickelt. 
Methode B: Zur Herstellung von N-Cyclohexyl-isoformamid-methyluther~) wurden 35 g 

rrockenes Silberoxyd in kleinen Portionen zu einer schwach erwlrmten Losung von 14.1 g 
N-Cj,clohrxyl-f~rmumid in 42 p Merhyoudid hinzugegeben. Nach Zugabe von einern Drittel 
des Silberoxydes wurde rnit Ather verdlinnt und schlie8lich 2 Stdn. unter RuckfluR gekocht. 
Nach Abkuhlen, Filtrieren und Verdampfen des Losungsmittels wurde der N-Cyclohexyl- 
isoformanrid-mcthylurhe~ destilliert. Sdp.18 62 - 64". 

C ~ H I ~ O N  (141.2) Ber. OCH3 21.98 Gef. OCH3 22.79 

1.41 g dieses Athers wurden rnit 1.71 g p-Tolicolsulfonamid in 2ccm Athanol 15 Min. 
unter RuckfluR gekocht. Die gebildeten Kristalle wurden aus Athanol umkristallisiert. 
Schrnp. 172 -. 174L. Der Misch-Schrnp. rnit dem nach der Methode A hergestellten Produkt 
wur ohne Depression. 
I)-Nirruhenzolsulfunyl-isocyaiiu~: In eine Liisung von 30 g p-Nirrobetrzolsiil/oti~imid in 

300 ccrn Nitrobenzol wurde bei Siedehitze ein kraftiger Phosgen-Strom eingeleitet. Nach 
5 -6 Stdn., wenn eine herausgenomrnene Probe beirn Abkuhlen kein Nitrobenzolsulfonarnid 
abschied, wurde unter Stickstoff i. Vak. das Nitrobenzol abdestilliert und anschliebend das 
p -  Nirrubenzolsulfonyl-isocyunar. Sdp.1 155 - 157". Das Destillat erstarrte beim Abkiihlen. 

N-p- Nirruhctiz~lsu~un.vl-N'-bu~yl-ha~nsru~: Aquimolekulare Mengen von p-Nifrobetizol- 
.wlfunyI-isuc yunut und Buryluniiti wurden unter Kuhlung in Benzollosung zur Reaktion ge- 
bracht. Nach Zugabe von Petrolather tiel eine Verbindung vom Schmp. 162-164" aus. 
Diese war idcntisch mit einem ausp-Nitrubcnzolsu~onumid und Nirroburyl-hurnsru~in 80-proz. 
Athanol bei Gegenwart von wasserfreiem Kaliumcarbonat erhaltenen Produkt. 

C ' I ~ H ~ ~ O ~ N $ ~  (301.3) Ber. C43.84 H 5.02 S 10.64 Get C43.91 H4.97 S 10.63 

ClqH2002N2S (280.4) 

N-p-Nirroboizul .~u~~i~yl-N' -cJ.clohexyl- l i~rrnsi~~~ Aquirnolekulare Mengen von p-Nirru- 

benzol.sul/u~iyl-isucyanut und Cyclohexylumiti wurden wie voranstehend umgesetzt. Schrnp. 
195 - 197a. Dasselbe Produkt wurde auch erhalten durch mehrstundiges Erhitzen von 

8) Siehe G. D.LANDER, J. chern. SOC. [London] 83,417 [1903]. 
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N-Cyclohexyl-isocyanut mit dem Nutriumsalz des p-Nitrobenzolsulfonamids in wasser- 
freiem Toluol und anschlieBendem Ansauern des entstandenen Salzes. 

__ ~- 1957 ~- 

C ~ ~ H ~ ~ O S N ~ S  (327.4) Ber. C 47.69 H 5.27 S 9.79 Gef. C 47.74 H 5.10 S 9.76 

Verbindung vom Schmp. 152-154": Analog I aus 5.85 g N-Cyclohexvl-formamid in 30 ccm 
Toluol und 10.5 g p-Nitrobenzolsulfonyl-isocyunat in 20 ccm Toluol; Aufarbeitung nach 
2 Stdn., Ausb. fast quantitativ; Schmp. 152-154". Die Verbindung ISste sich in verd. Alkali 
und lie8 sich mit Slure wieder ausfdlen. 

C14H1706N3S (355.4) Ber. C 47.32 H 4.82 S 9.02 Gef. C 47.1 I H 4.96 S 8.97 

N-p-Nitrobenzolsulfonyl-N'-cyclohexyl-formamidin: Analog 11, A aus 5 g vorstehender 
Verbindung bei 160'. Das Produkt war unlaslich in Alkali. Ausb. fast quantitativ. Schmp. 
214 ~ 21 6". 

C13H1704N3S (311.4) Ber. C 50.15 H 5.50 S 10.30 Gef. C50.40 H 5.31 S 10.21 

N-pNitrobenzolsulfonyl-N-cyclohexyl-harn~toff: 3 gvorvorstehender Verbindung vom Schmp. 
152-154" wurden in Aceton gelfist und rnit einigen Tropfen konz. Salzsaure I Stde. unter 
RuckfluR erhibt. Nach Abkiihlen wurde mit Wasser verdilnnt und der Niederschlag aus 
Athanol umkristallisiert. Schmp. 196 - 197". Das Produkt war mit der aus Cyclohexylamin 
und p-Nitrobenzolsulfonyl-isocyanat hergestellten Verbindung identisch. 

N-p-Toluolsulfonyl-N-cyclohexyl-acetamidin: 9 g N-Cyclohexyl-acetamid, gel6st in wasser- 
freiem Toluol, wurden mit 12.6 g p-Toluolsulfonyl-isocyunat 112 Stde. unter RlickfluR gekocht, 
dann wurde mit Petrolather ausgefallt und der Niederschlag aus 70-proz. Essigsaure und 
anschlieRend am k h a n 0 1  umkristallisiert. Das Produkt war unlaslich in Alkali und schmolz 
bei 148-152". Ein identisches Produkt schied sich aus, als man die Reaktion bei Zimmer- 
temperatur in Benzol ausfiihrte. 

C15H2202N2S (294.4) Ber. C 61.19 H 7.52 N 9.52 S 10.89 CH3 5.11 
Gef. C 61.44 H 7.65 N 9.56 S 10.81 CH3 4.98 

N-p- Toluolsulfonyl-N'-dimethyl-formamidin: 19.7 g p-Toluolsulfonyl-isocyanat wurden bei 
Zimmertemperatur langsam zu 8.4 g N-Dimethyl-formamid gegeben. Unter Gasentwicklung 
schied sich das Amidin aus. Es wurde aus lsopropylalkohol umkristallisiert. Schmp. 133 bis 
134". 

CioHi402N~S (226.3) Ber. C 53.07 H 6.23 N 12.38 S 14.17 
Gef. C 53.44 H 6.07 N 12.50 S 14.35 

N-p-Toluolsulfonyl-N-dimethyl-ucetamidin: 9.86 g p- ToluolsuUonyl-isocyanat und 4.41 g 
N-Dimethyl-acetamid wurden in 50 ccm Toluol 1 Stde. auf 50-60" erhitzt. Nach starker 
Gasentwicklung schieden sich beim Abkuhlen 10.5 g Kristalle aus; Schmp. 121 -124'. 
Dieselbe Verbindung wurde erhalten, als die Komponenten ohne LBsungsmittel unterhalb 
von 20" umgesetzt wurden. Unter Gasentwicklung schieden sich sofort Kristalle aus. 

CllH1602N2S (240.3) Ber. C 54.97 H 6.71 N 11.66 S 13.34 CH3 6.26 
Gef. C 55.12 H 6.57 N 1 t.55 S 12.97 CH3 6.22 
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