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DIETER KLAMANN und EBERHARD FABIENKE 
SNcA-Reaktionen an der Sulfonylgruppe von 

Arylsulfonsaureverbindungen, IV1) 

Der Mechanismus der Sulfonamid-Umamidierung und 
-Entalkylierung durch Aminsalze 

Aus dem Institut fur Technische Chemie der Technischen Universitat Berlin 
(Direktor: Prof. Dr. HERBERT KOLBEL) 

(Eingegangen am 16. August 1958) 

Die Umamidierung von Sulfonamiden durch Aminsalze ist eine SNcA-Reaktion 
an der Sulfonylgruppe, die neben der Beeinflussung durch sterische Effekte be- 
sonders von der relativen Elektronendichte am Sulfonamid-Stickstoff ab- 
hangig ist. Elektronenanziehende Gruppen am Stickstoff oder an der SO2- 
Gruppe benachteiligen die Umamidierungsreaktion, erleichtern dagegen die 
Alkylabspaltung. Elektronendonatoren begiinstigen die SNcA-Umamidierung 
infolge relativer Negativierung des Sulfonamid-Stickstoffs. Eine Unterschei- 
dung zwischen Entalkylierung und Umamidierung gelang eindeutig mit Hilfe 
radioaktiv markierten N-Athyl-p-toluolsulfonsaure-[anilids-[ 1-14C]]. -Vergleiche 
mit SN-Reaktionen an der Sulfonylgruppe von Arylsulfonamiden zeigen, daR bei 
einer relativen Negativierung des Stickstoffatoms die SNcA-Reaktionen, bei 
einer verstarkten Positivierung dagegen die SN-Reaktionen begunstigt sind. 
Analog bedingt der Elektronegativitatsunterschied zwischen dem Sauerstoff 
und dem Stickstoff, daR Sulfonsaure-phenolester den reinen SN-Reaktionen 
wesentlich leichter unterliegen als den SNcA-Umsetzungen, wahrend die Amide 

bei den letzteren Reaktionen die grol3ere Reaktivitat zeigen. 

Nach systematischen Untersuchungen uber den Mechanismus der Sulfonamid- 
Spaltung durch Sauren 2) wurde die durch Aminsalze bewirkte Umamidierung von 
Sulfonamiden aufgefunden3). Auf Grund des Einflusses der verschiedenen Amidreste 
konnte bereits damals eine SNcA-Reaktion4) an der Sulfonylgruppe wahrscheinlich 
gemacht werden3). 

Unabhangig von uns haben J. M. KOGAN und W. M. DSIOMKOS) nach vergeblichen 
Versuchen, durch freie Amine eine Umamidierung zu erzielen, die gleiche Reaktion 
gefunden. Die Autoren haben ihre Untersuchungen auf wenige aromatische Vertreter 
beschrankt und in ihrer zweiten Arbeit einen Mechanismus diskutiert, der unseren 

1) Als I.-IlI.  Mitteil. gelten: 1. D. KLAMANN und G. HOFBAUER, Mh. Chem. 84, 62 [1953]; 
11. D. KLAMANN und G. HOFBAUER, Liebigs Ann. Chem. 581, 182 [1953]; 111. D. KLAMANN, 
Liebigs Ann. Chem. 583, 63, 66 [1953]. 

2 )  D. KLAMANN und G. HOFBAUER, Mh. Chem. 84, 62 [1953]. 
3) D. KLAMANN und G. HOFBAUER, Liebigs Ann. Chem. 581, 182 [1953]; Dissertation 

G. HOFBAUER, Techn. Hochschule Wien 1952/1953. 
4) Bezeichnung nach C. K. INGOLD, Structure and Mechanism in Organic Chemistry, 

Cornell Univ. Press, Ithaka,New York 1953, S. 334, 343, 344: SN-Reaktion der konjugierten 
Saure (conjugated acid). 

5 )  J. allg. Chem. (russ.) 21 (83), 1891 [1951]; 23 (85) ,  1234 [1953]; C. 1952, 6046; 1954, 2749. 
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Ergebnissen widerspricht. Wir haben daher die SNcA-Umamidierung der Sulfon- 
amide weiter eingehend untersucht. 

ZUR UMAMIDIERUNGSREAKTION 

Die Reaktion mit Aminsalzen lafit sich nicht nur in der Schmelze, sondern mit Vor- 
teil auch in geeigneten, hochsiedenden Losungsmitteln durchfuhren. Als gut brauch- 
bar erwiesen sich z. B. die den eingesetzten Hydrochloriden zugrunde liegenden 
Amine (Anilin, N-Athyl-anilin etc.) oder besonders Phenole (Tab. 1, 2, 4 und 5). 
Bei Umamidierungen in Phenol als Losungsmittel wurden unter den eingehaltenen 
Bedingungen keine nachweisbaren Mengen Phenolester gebildet, obwohl die analoge 
Einwirkung von Salzen tertiarer Amine (z. B. Pyridin-hydrochlorid) auf Sulfonamide 
in glatter Reaktion die entsprechenden Phenolester der Sulfonsauren lieferte6). 

R 
H 3 C - p - S O z  -N, / 

‘R‘ -/ + [  

R‘g’Hl”,Q R’ \H 
(R = H, Alkyl oder Aryl; X = Halogen oder anderer Saurerest) 

Tab. 1. Umamidierungen von p-Toluolsulfonamiden mit Amin-hydrochloriden 
(Reaktionstemperatur 200 2”, unter Ruhren) 

___.__ 

1 N-Athylanilid 10 Anilin.HCI 20 - 25 90.7 7.3 
2 N-khvlanilid 10 Anilin.HC1 20 2ccm Anilin 25 59.8 39.3 

3 N-,&thylanilid 10 Anilin.HCI 20 
4 N-Athylanilid 10 Anilin,HCI 20 

5 N-khylanilid 10 PyridineHCI 20 
6 N-&thylanilid 20 (CH3)dNJ 20 

7 Anilid 10 Piperidin.HCI 20 
8 Anilid 10 PiperidineHCI 20 
9 Anilid 10 Piperidin- HC120 

10 p-Anisidid 10 Piperidin.HCl20 
1 1 p -  Anisidid 10 Piperidin. HCl20 
12 N.N-Diathyl- (CH3)4NJ 20 

amid 20 
*) Lebhafte Trimethylamin-Entwicklung. 

(22 mMol) 
2ccmPhenol 25 92.6 6.7 

31.4 p-Chlor- 
anilid 

20mMol 
p-Chloranilin 

2 ccm Anilin 25 32.4 
lOOmMol 90 27.3 

Anilin 
- 120 14.5 

1 gPhenol 120 12.5 
1 g Phenol 30 12.1 
- 120 15.3 

1 gPhenol 120 14.9 
lOOmMol Anilin 90 0.0 

22.3 

67.2 
67.6 *) 

81.8 
84.3 
82.7 
81.3 
79.9 
85.2%) 

In Abanderung unserer friiheren Arbeitsweise haben wir jetzt alle Versuche unter 
intensivem Ruhren und bei weitgehender Temperaturkonstanz durchgefuhrt. Die 
Reproduzierbarkeit wurde durch Parallelumsetzungen sowohl fur die Durch fwng  
in der Schmelze als auch in Losungsmitteln bewiesen. Die Ausbeute bei Reaktionen 

6 )  Diplomarbeit E. FABIENKE, Techn. Universitat Berlin 1957. 
7) Alle Ausbeuten beziehen sich auf eingesetztes Sulfonamid. 
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in der Schmelze (200”, 25 Min. Reaktionszeit) konnte durch Ruhren teilweise um 
15 -25 % gesteigert werden. 

Bei Anwendung von Phenol als Losungsmittel ging der Umsatz unter sonst gleichen 
Bedingungen trotz Konzentrationsverringerung gegeniiber der Reaktion in der 
Schmelze nicht zuriick, wahrend in Anilin ein starker Ruckgang zu verzeichnen war. 
Neben der Konzentrationsabnahme konnte hierfiir auch eine Schwachung der Aktivi- 
tat des Aniliniumions verantwortlich sein. 

EINFLUSS DER SUBSTITUENTEN AM SULFONAMID-STICKSTOFF 

Fur die Saurespaltungen 2) wie fur die SNcA-Umamidierung 3) von p-Toluolsulfon- 
amiden spielt die, wenn auch schwache, Basizitat der Sulfonamidgruppe eine ent- 
scheidende Rolle. Bei den Saurespaltungen z. B. geht die Basizitatskonstante Kb des 
Sulfonamids im Sinne des Reaktionsschemas 8) 

in die Reaktionsgeschwindigkeitsgleichung ein, gleichgiiltig ob die erste oder die 
zweite Stufe geschwindigkeitsbestimmend ist. Fur den zweiten Fall z. B. gilt bei 
groDem WasseriiberschuR und infolge Ausbleibens der Riickreaktion 

RG = k2.11 = kz.I.Kb.[H@] 
Bei Alkylierung wird der Sulfonamid-Stickstoff durch den f I-Effekt des Alkyl- 

restes in seiner Basizitat gesteigert. ObwoN die S -N-Bindung im Grundzustand 
durch den I-Effekt der Alkylreste fur die nucleophile Austauschreaktion am Sulfonyl- 
schwefel noch ungiinstiger polarisiert wird, gehen N-alkylsubstituierte Sulfonamide 
(zumindest im Falle niederer Alkylreste) SNcA-Reaktionen leichter ein als die ent- 
sprechenden N-arylsubstituierten Vertreter ; bereits dies la8t die Folgerung zu, da8 
die Protonanlagerung an den Stickstoff entscheidend fur die Losung der S -N-Bin- 
dung sein durfte. 

Haften Arylreste am Amid-Stickstoff, so kommt es infolge des -E- und -1-Effektes 
derselben zu einer Verringerung von Kb und einer Senkung der Reaktionsgeschwindig- 
keit der Umamidierung. 

Unsere Beobachtungen iiber die Auswirkungen von N-Aryl- und N-Alkylresten werden 
durch Untersuchungen uber die hderung der LBslichkeit von p-Toluolsulfaniliden 9) unter- 
stiitzt. Das Loslichkeitsverhaltnis SaureiWasser ist am gronten beim Ubergang zum N-Athyl- 
anilid und sinkt bei Iangeren Alkylresten wieder ab, was hauptsachlich einer sterischen 
Hinderung zuzuschreiben sein wird. 

Neben den Einfliissen, die durch den verschiedenartigen Charakter der Stickstoff- 
Substituenten bedingt sind, konnten wir sowoN bei der Saurespaltung2) als auch bei 
der SNcA-Umamidierung der Sulfonamide mit zunehmender Kettenlange der n- 
Alkylreste eine immer starker werdende Resistenz gegeniiber der Einwirkung von 

(1) 

8) Unabhangig von den verschiedenen Auffassungen uber die Natur der S-O-Bin- 

9)  R. L. SHRINER, J. D. OPPENLANDER und R. S. SCHREIBER, J. org. Chemistry 4, 588 
dungen werden die Sulfonylgruppen mit semipolaren Bindungen formuliert. 

[ 1939;. 
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Sauren oder Aminsalzen feststellen, die ebenfalls auf die zunehmende sterische Be- 
hinderung zuruckmfiihren ist. 

Bei den Umamidierungen des Pyrrolidids, Piperidids und Hexamethylenimids der 
p-Toluolsulfonsaure zeigte sich weiterhin, dal3 die Reaktivitat dieser h i d e  mit zu- 
nehmender Ringgrooe abnimmt (Tab. 2). Im Vergleich zum N.N-Dlthylamid wurde 
das Pyrrolidid wesentlich leichter umamidiert. Unter Beriicksichtigung der praktisch 
gleichen Basizitatskonstanten der zugrunde liegenden Amine miissen diese Ergeb- 
nisse ebenfalls durch sterische Faktoren erklart werden. 

Tab. 2. Sterische Effekte bei SN- und SNcA-Reaktionen von p-Toluolsulfonamiden 
_ _ _  _______ 

SNcA-Umamidierung*) S Alkoholat-Spaltung * *) 

p-Toluolsulfonamid gewonnenes sulfanilid gewonnenes % d. Th,7) der B~~~ 
Sulfonamid % d. Th.7) Sulfonamid 

eingesetztes Xzuruck- p-Toluol- N%zuruck- Amin PK? 

~~~~ ~~~ ~ ~ ~~ 

N.N-Diathylamid 89.8 8.1 54.5 29.2 2.89 
Pyrrolidid 81.4 16.2 0.0 92.5 2.88 
Piperidid 86.2 13.7 10.5 80.7 2.79 

27.7 70.2 - Hexamethylenimid 93.3 4.9 
N-Athyl-(3-naphthylamid 41.1 57.5 0.0 99.9 - 

- N-Methyl-a-naphthylamid 82.4 16.3 24.0 68.3 
* I  10 mMol Sulfonamid, 20 mMol Anilin-HCI, 2 ccm Anilin; 25 Min. bei 200 * 2" unter Riihren. 

**) 20 mMol Sulfonamid, 150 ccm 51 gew.-proz. NatriumisoamylatlBsung in Isoamylalkohol; 6 Stdn. bei 
Siedetemperatur unter Ruhren. 

Interessanterweise trafen wir bei der Sulfonamid-Spaltung durch Alkoholate 
(reine SN-ReaktiOn am Sulfonyl-Schwefel) die gleichen Verhaltnisse an, wahrend sich 
auf Grund der unterschiedlichen Mechanismen alle elektronischen Effekte entgegen- 
gesetzt auswirken 10). Besonders diese Beobachtung weist auf die Bedeutung der 
sterischen Effekte hin. 

In Tab. 2 sind iiberdies die Umamidierungen des N-Athyl-P- und N-Methyl- 
cr-naphthylamids der p-Toluolsulfonsaure angefiihrt ; offenbar infolge sterischer Be- 
hinderung durch den peri-Wasserstoff wird das Derivat des a-Naphthylamins wesent- 
lich schwerer umgesetzt, so daR auch in diesem Falle eine Analogie zur Alkoholat- 
Spaltung existiert. 

Tab. 3. Zeitabhangigkeit der SNcA-Umamidierung von 
N. N-Diathyl- und N-Athyl-N-phenyl-p-toluolsulfonamid mit Anilin-hydrochlorid 

(10mMol Sulfonamid, 10 mMol Anilin.HC1; 205 i 2" unter Ruhren) 
~ ~~ 

Reaktionszeit % wiedergewonnenes Sulfanilid 
Sulfonamid Min. Sulfonamid % d. Th.7) 

25 
120 N .  N- Diathyl-p- 
270 toluolsulfonamid 

N-Athy l -p - t~ l~~ l -  25 
sulfanilid 120 

65.0 31.8 
25.6 72.3 
15.2 84.5 
18.1 79.1 
12.1 86.1 

Die Versuche der Tab. 3 zeigen, daB N-Athyl-p-toluolsulfanilid bei praktisch 
gleichem Endumsatz wesentlich rascher durch Anilin-hydrochlorid im Mo1.-Verhaltnis 
1 : 1 wnamidiert wird als das N.N-Diathyl-p-toluolsulfonamid. 

10) D. KLAMANN und H. BERTSCH, Chem. Ber. 91, 212, 1427, 1688 [1958]. 
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DER REAKTIONSMECHAMSMUS 

Bei der SNcA-Sulfonamid-Umamidierung durch Aminsalze wird somit die S -N- 
Bindung durch Anlagerung eines Protons an den Amid-Stickstoff so stark beeinflufit, 
daI3 entweder durch Einwirkung des Amins ein nucleophiler Austausch an der Sul- 
fonylgruppe der konjugierten Saure stattfinden kann (SN2cA) oder Abspaltung eines 
Arylsulfonyl-Kations erfolgt (S,lcA), das im Sinne nachstehenden Formelbildes 
weiterreagiert. Es ist mit Sicherheit anzunehmen, daI3 aufier Aminsalzen auch alle 
anderen kationisch-wirksamen Spaltmittel fur Sulfonamide deren S,cA-Umami- 
dierung katalysieren. 

O e  H 
01Q 10 

R' 

SNICA 

OQ @ H H 

I 
R' 

[Ar?t]  + 1;-R I + IN-R' I 

Beim Einsatz von Hydrochloriden primarer und sekundarer Amine bleibt die 
Umamidierungsreaktion selbst bei Anwesenheit von Wasser3) oder Phenol bevorzugt. 
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Mit Hilfe von Salzen der zur Umsetzung nicht mehr befahigten tertiaren Amine sind 
die entsprechende Hydrolyse der Sulfonamide3) und die Uberfuhrungsreaktion in 
Phenolesters) dagegen unter gleichen Bedingungen glatt durchzufiihren. Der Grund 
fur die bevorzugte Umsetzung der Amine liegt wohl in deren starker nucleophilem 
Charakter. 

Die Umsetzung von N-Athyl-p-toluolsulfanilid mit Anilin-hydrochlorid in p-Chloranilin 
im Mo1.-Verhaltnis 1 :2: 2 lieferte praktisch gleiche Mengen Anilid und p-Chloranilid (Tab. 1, 
Vers. 4). Wie zu erwarten, konkurrieren die beiden Basen miteinander nach Einstellung der 
Protoneniibertragungs-Gleichgewichte. Die Umamidierung des N-;lthyl-p-toluolsulfanilids 
mit Hilfe von Pyridin-hydrochlorid in Anilin fiihrte nur zu der halben Anilidausbeute wie 
der Versuch mit Anilin-hydrochlorid (Tab. 1, Vers. 2 und 5 ) .  

ZUR PROTONENAKTIVITAT DER AMINSALZE 

Hinsichtlich der Protonenaktivitat der Salze organischer Basen konnte eine ahnliche 
Reihenfolge beobachtet werden, wie sie bei den SNcA-Reaktionen der entsprechenden Tosyl- 
Verbindungen festgestellt worden ist. Die relative Spaltwirkung der nachstehenden Amin- 
hydrochloride gegeniiber P-Naphtholathylather - und damit ihre Protonenwirksamkeit - 
nahm in folgender Richtung ab L1): Pyridin- HC1, Anilin. HC1, N-Athylanilin. HC1, Athyl- 
amin. HCI, Diathylamin- HC1. Mit abnehmender Basenstarke nimmt die Protonenaktivitat 
der Kationsaure zu. Eine einfache Beziehung zwischen dkr Katalyse der Umamidierung 
und dem p~~ der Kationslure ist wegen des nichtwaRrigen Mediums nicht zu erwarten. 

EINFLUSS VON ACCEPTOR- UND DONATORGRUPPEN IM N-PHENYLREST 

Zur Bestatigung des oben dargelegten Mechanismus haben wir die Umamidierung 
von p-substituierten N-khyl-p-toluolsulfaniliden mit Anilin-hydrochlorid untersucht. 
Da bei der p-Chlor- und der p-Nitro-Verbindung eine teilweise Entalkylierung auf- 

Tab. 4. EinfluB von Substituenten auf die SNcA-Umamidierung. - 1. lOmMol N-Athyl- 
p-toluolsulfarylid + 20mMol Anilin.HC1; 25 Min. bei 200 2" unter Riihren. 2. lOmMol 
p-Toluolsulfarylid + 20m Mol Piperidin. HCI ; 2 Stdn. bei 200 2" in 1 g Phenol unter Riihren 

Versuchsreihe 2 Versuchsreihe 1 Substituent Elektronischer %p-Toluol- % Ausgangs- % p-ToIuo1- % A ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ -  
X Effekt ''' sulfanilid 7) material sulfonsaure- material 

piperidid 7) 

NO2 -1, -E 69.1 30.8 *) 5.8 57.8 
Cl --I > + E  89.9 9.8 *) 10.6 82.9 
H 90.7 7.3 12.5 84.3 
4 3 3 3  +I 93.0 5.7 13.5 85.8 
OCH3 + E >  --I 93.7 5.0 14.9 79.9 

*) Nebenreaktion: Teilweise Entalkylierung. 

--- 
11) D. KLAMANN und E. ~CHAFFER,  Mh. Chem. 84, 814 (19531; zum Mechanismus der  

hherspaltung durch Pyridinsalze vgl. auch H.-J. BIELIG und A. REIDIS, Chem. Ber. 89, 550 
[1956]. 
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trat, wurde zur weiteren Erhartung auch die Reaktion der alkylfreien p-substituierten 
p-Toluolsulfanilide mit Piperidin-hydrochlorid studiert (Tab. 4). Es zeigte sich in 
beiden Fallen eine eindeutige Abnahme der Umamidierung in der Reihenfolge 

OCH3 > CH3 H > CI > N02, 

also im Sinne der o-Werte der HAMMETTSChen Regel. Die Umamidierungsgeschwindig- 
keiten gehen den Basizitaten der Aniline und damit derer Sulfonylverbindungen 
parallel. 

Ein Vergleich der Substituenteneffekte bei der SNcA-Umamidierung und der SN- 
Alkoholat-Spaltung 10) der p-Toluolsulfonamide zeigt, daD Elektronenacceptoren bei 
beiden Reaktionsarten etwa die gleiche relative Wirkung, aber entgegengesetzte 
Richtung haben. 

In der RC-Gleichung der SNCA-umamidierUng diirften sich bei Substitution des 
N-Phenylrestes Kb und k2 gleichzeitig gegensinnig andern, wobei Kb auf Grund der 
experimentellen Ergebnisse offenbar den groneren EinfluD besitzt, wenn man von 
sterischen, Loslichkeits- und Dissoziationsunterschieden sehr ahnlich konfigurierter 
Substanzen absieht. 

Bei der SN-Alkoholat-Spaltung der Sulfonamide 10) ist die RG-Konstante dagegen 
weitgehend von der Polarisation der S -N-Bindung abhangig, wodurch sich der ent- 
gegengesetzte Gang der Geschwindigkeiten bei Substitution des N-Phenylkerns er- 
klart. Selbst wenn man dieser Reaktion ein vorgeschaltetes Gleichgewicht mit der 
Zwischenstufe eines pentacovalenten Schwefels mit sp3d-Hybridisierung gemaD nach- 
stehender Formel zuordnen will, laDt sich die obige Beobachtung erklaren. Das Sulfon- 

R' 
d0 ki kz @ /  

OR 0') 

AFS-N' /~ '  + ROO F .- Ar2A' R' ---f Ar-SO?--OR + N 
1 'R" k'i I \" \R" 
0, O6 \R,r 

(R = Alkyl) I11 I 

amid wiirde als Lewis-Saure wirken, und die Reaktionsgeschwindigkeit wiirde stark 
von der Konstanten Ks abhangen. Sieht man wiederum die zweite Stufe als RC- 
bestimmend an, so ergibt sich Gleichung 2 (eine Ruckreaktion ist unmoglich): 

RG = kz.111 = kz.Ks.l.[ROo] (2) 

Hier durften bei Substitution des Arylrestes kz und Ks aber parallel lauferl. 

Im Zusammenhang mit der Acceptor-Donator-Wirkung sei auch unsere Beobach- 
tung erwahnt, daD Sulfonsaure-phenolester und Sulfonamide die gleichen Reaktionen 
eingehen. Wahrend die Phenolester jedoch den reinen SN-ReaktiOnen wesentlich 
leichter unterliegen als den SNcA-Umsetzungen, zeigen die Amide bei den letzteren 
Reaktionen die groSere Reaktivitat. Es ist dies zweifellos auf die wesentlich geringere 
Basizitat der Sulfonsaure-phenolester zuruckzufuhren. In den Phenolestern ist daher 
die Polarisation der SO2 - 0-Bindung fur eine SN-ReaktiOn im gunstigeren Sinne be- 
einfluot, die Protonanlagerung aber (wie stets bei den entsprechenden Sauerstoff- 
Verbindungen) gegeniiber dem Stickstoffderivat benachteiligt. 
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EINFLUSS DER SULFONSAURERESTE 

Nachdem sich eine Beeinflussung der S,cA-Umamidierung der p-Toluolsulfon- 
amide durch die am Stickstoff haftenden Reste erwiesen hatte, haben wir die Aus- 
wirkung der an der Sulfonylgruppe befindlichen Kohlenwasserstoffreste untersucht. 
Zu diesem Zwecke wurden die N-Athylanilide der Benzol- und p-Toluol- sowie der 
a- und @-Naphthalinsulfonsaure mit Anilin-hydrochlorid unter gleichen Bedingungen 
zur Reaktion gebracht; die Ergebnisse zeigt Tab. 5. 

Tab. 5 .  EinfluB des Sulfonslurerestes bei der SNcA-Umamidierung von N-Athyl-sulfaniliden 
mit Anilin-hydrochlorid in Anilin 

( IOmMol Sulfonamid, 2OmMol Anilin a HCI, 2 ccm Anilin; 25 Min. bei 200&1-2" unter Riihren) 
.~ __ ______ 

N-Athylanilid der 

Benzolsulfonsaure 55.6 43.1 
p-Toluolsulfonsaure 59.8 39.3 
P-Naphthalinsulfonsaure 46.9 52.9 
a-Napht halinsulfonsaure 52.0 41.1 

Das Behzolsulfonsaurederivat wurde etwas schwerer umamidiert als das der p -  
Toluolsulfonsaure, wie dies auf Grund des + I- und Hyperkonjugationseffektes der 
p-Methylgruppe zu erwarten ist. Bei der SN-Reaktion mit Alkalialkoholaten wurde das 
N-Athyl-benzolsulfanilid leichter angegrifFen lo), so da13 sich auch in diesem Falle die 
Gegenlaufigkeit der Auswirkung gleicher organischer Reste bei den beiden Reaktionen 
erweist. 

Von den khylaniliden der a- und p-Naphthalinsulfonsaure wurde die a-Verbin- 
dung interessanterweise etwas besser umamidiert (Tab. 5). 

ENTALKYLIERUNGEN AM SULFONAMID-STICKSTOFF 

Die Umamidierungen des N-Athyl-p-toluolsulfonsaure-p-nitranilids und -p-chlor- 
anilids mit Anilin-hydrochlorid waren von einer teilweisen Entalkylierung am Stick- 
stoff begleitet. Unter den eingehaltenen Bedingungen (25 Min. bei 200") wurden im 
zweiten Falle im ,,gebildeten p-Toluolsulfonsaureanilid" 4.3 % p-Chloranilid und im 
restierenden ,,Anilin-hydrochlorid" 5.0 % p-ChloraniLin nachgewiesen. Das bei der 

H ~ C - ~ - - S O ~ - N - - ~ - - C ~  \- I \=/ + 
CZHS 

Reaktion gebildete N-khyl-p-chloranilin-hydrochlorid enthielt Athylanilin-hydro- 
chlorid in einer Menge, die 14.1 % des eingesetzten N-Wthyl-p-toluolsulfonsaure-p- 
chloranilids entsprach. Die Entalkylierung scheint also zu ca. 14-15 % erfolgt und 
der abgespaltene khylrest praktisch quantitativ an den Stickstoff des Anilin-hydro- 
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chlorids iibergewechselt zu sein. Diese Beobachtung wurde bisher bei vielen Ental- 
kylierungen am Sauerstoff 12) oder Stickstoff 13) mit Hilfe von Aminsalzen gemacht. 

Ahnliche Verhaltnisse wie beim N-Athyl-p-chloranilid lagen beim N-Athyl-p- 
toluolsulfonsaure-p-nitranilid vor. Die Entalkylierung war hier offenbar noch starker, 
doch trat gleichzeitig betrachtliche Verharzung auf. 

Auch bei ubertragung unserer Stickstoff-Entalkylierung rnit Hilfe von Salzen 
tertiarer Basen 13) (besonders Pyridin oder a-Picolin) auf p-Toluolsulfonamide konnten 
wir eine Alkylabspaltung beobachten ; die Verharzung war jedoch wesentlich starker 
als beim Einsatz von Carbonsaureamiden. Aus diesem Grunde haben wir nur kurze 
Reaktionszeiten (25 Min. bei 200") und das Mo1.-Verhaltnis Sulfonamid: Pyridin.HC1 
= 1 : 2 angewandt. Unter diesen Bedingungen konnten sowohl beim N-Athyl-p- 
toluolsulfonsaure-p-chloranilid als auch beim entsprechenden N-Athylanilid trotz 
merklicher Zersetzung die alkylfreien Sulfanilide isoliert werden. Infolge der wesent- 
Iich starkeren Verharzung nach 7 Stdn. Reaktionszeit konnte bei einem friiheren 
Versuch14) der Einwirkung von Pyridin-hydrochlorid auf N-Athyl-p-toluolsulfanilid 
kein p-Toluolsulfanilid gefaI3t werden. 

Bisher fanden sich nur Angaben uber Entalkylierungen am Stickstoff von Sulfonamiden, 
wenn es sich urn leicht als Kation abspaltbare (2. B. tertiare oder ungesattigte) Alkylreste 
handelte 15). Kiirzlich hat V. WOLF bei Anwendung unserer Entalkylierungsrnethode l3)  

beim N- Allyl-, N-Propargyl- und auch N-Propyl-p-toluolsulfanilid ebenfalls Alkylabspaltung 
beobachtet 16). Etwa gleichzeitig mit unseren Versuchen hat A. RIECHE mit unserer Um- 
amidierungsmethode an Amiden p-substituierter Benzolsulfonsauren bei Einwirkung von 
dthylamin-hydrochlorid auf die betreffenden N-Athylanilide gleichfalls eine Entathylierung 
festgestellt 17). 

Um den Beweis zu erbringen. daI3 es sich bei der SNcA-Umamidierung der Sulfon- 
amide auch in jenen Fallen, bei denen eine ,,Umalkylierung" moglich ware, um eine 
echte ,,Umamidierung" handelt, haben wir N-Athyl-p-toluolsulfonsaure-[anilid-[ 1-14C]] 
mit Anilin . HCI umgesetzt. Wahrend das zuriickgewonnene Athylanilid und das aus 
dem entstandenen Athylanilin dargestellte Sulfonamid praktisch die gleiche, volle 
Aktivitat besafien, war das gebildete p-Toluolsulfanilid vollkommen inaktiv. Das aus 
dem iiberschiissigen Anilin-hydrochlorid gewonnene Anilid zeigte dagegen eine 
geringe Aktivitat, deren Starke darauf schlieI3en lie& dafi das bei der Umamidierung 
gebildete Athylanilin-hydrochlorid sekundar zu etwa 2 % entathyliert worden sein 
muI3. Abgesehen von seiner Bedeutung fur den Mechanismus der Umamidierung 
zeigt dieser Versuch, daI3 in einer Schmelze von Anilin- und Alkylanilin-hydrochlorid 
ein Austausch des Alkylrestes stattfindet. 

12) D. KLAMANN und E. SCHAFFER, Mh.  Chem. 84, 814 [1953]; vgl. dort weitere Literatur. 
1 3 )  D. KLAMANN und E. SCHAFFER, Chern. Ber. 87, 1294 [1954]. 
14) D. KLAMANN und G. HOFBAUER, Liebigs Ann. Chem. 581, 186, 196 [1953]. 
1 5 )  G. R. CLEMO und W. H. PERKmjr., J. chern. SOC. [London] 125, 1804 [1924]; W. J .  

HICKINBOTTOM, ebenda 1923, 1070; F. BERGMANN, J. Arner. chem. SOC. 68, 761 [19461; 
F. KURZER und J. R. POWELL, J. chem. SOC. [London] 1953, 2531; R. H. WILEY, C. C .  KET- 
TERER und S. F. REED, J. Amer. chern. SOC. 76, 4996 [1954]; P. A. BRISCOE, F. CHALLENGER 
und P. S. DUCKWORTH, J. chem. SOC. [London] 1956, 1755. 

16)  V. WOLF und D. RAMIN, Liebigs Ann. Chem. 610, 67 [1957]. 
l7) Private Mitteilung von Herrn Prof. Dr. A. RIECHE; DiplArnarbeit L. ZIPFEL, Uni- 

versitat Jena, 1957. 
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Durch den Versuch mit radioaktiv markiertem Sulfanilid ist erwiesen, da8 die 
Umamidierung unter den eingehaltenen Bedingungen die Hauptreaktion darstellt. 
Unter geeigneten Bedingungen kann jedoch die Lockerung einer C-N-Bindung so 
grol3 werden, dal3 die Ablosung des Alkylkations schneller erfolgt als die des Sulfonyl- 
restes ; inwieweit der Aminrest R' -NH2 hierbei ebenfalls mitwirkt, kann noch nicht 
entschieden werden. 

ki 0 

k'i H 
Ar-S02-N(R)2 + H e  Ar-SOZ-N(R)z 4- R'-NH2 

I k 3  
1 

@ 
Ar-S02-NR + [Re] 

Ein Vergleich der bisherigen Ergebnisse der Stickstoff-Entalkylierungen bei Carbon- 
und Sulfonsaureamiden lafit vermuten, dal3 die p-Toluolsulfonyl-Gruppe diese 
Reaktion in geringerem MaBe begunstigt als der Benzoyl-, Acetyl- oder Butyrylrest 13). 

Ar-S02-NHR' + HN(R)z 
H H 

ZUM MECHANISMUS VON KOGAN UND DSIOMKO 

In den eingangs genannten Arbeiten von J. M. KOGAN und W. M. DSIOMKO~) wird 
ein Mechanismus der Sulfonamid-Umamidierung durch Aminsalze diskutiert, der 
auf der Ubertragung des bekannten Umamidierungsmechanismus von Carbonsaure- 
amiden auf die ,,Acylierung von Aminen durch Sulfonsaureamide" beruht und durch 
folgende Formel beschrieben wird. 

\=/ I 

Die Autoren erklaren wortlich: ,,In diesem Falle erscheint als Zentrum der Amin- 
anlagerung das elektrophile Schwefelatom an Stelle des C-Atoms im Carbonsaure- 
amid". GemaiB Formel und Text sol1 also freies Amin angelagert werden, was der 
experimentellen Feststellung widerspricht. Einerseits zeigte das Aminsalz eine deut- 
liche Katalysatonvirkung und andererseits mul3ten sich Elektronenacceptoren und 
-donatoren bei einer rein nucleophilen Substitution entgegengesetzt auswirken, als 
es in der vorliegenden eigenen Arbeit erwiesen wurde. Der Vergleich mit der SN- 
Alkoholat-Spaltung der Sulfonamide zeigt diese Gegenlaufigkeit besonders deutlich. 

Herrn Professor Dr. H. KOLBEL danken wir fur sein Interesse an unseren Untersuchungen, 
Herrn Professor Dr. R. HUISGEN fur die Gelegenheit zur Diskussion. 
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B ES C H  RE1  B U N  G D E R  V E R S  U C H  E6) 

Umarnidierung unter Ruhren ohne Losungsmittel 

N-Athyl-p-toluolsulfunilid: 2.75 g (10 mMol) N-Athyl-p-toluolsulfanilid und 2.59 g (2OmMol) 
Anilin-hydrochlorid wurden 25 Min. unter gleichmaBigem Riihren auf 200 i 2" erhitzt, die 
Schmelze in Wasser gegossen, etwas Salzsaure und dann Ather zugegeben und bis zur Lo- 
sung aller Komponenten geschiittelt. Die Atherphase wurde rnit 5 - 10-proz. Natronlauge 
erschopfend ausgezogen und das gebildete p-Toluolsulfanilid im alkalischen Extrakt rnit 
Salzsaure ausgefillt, filtriert, gewaschen und getrocknet: 2.244 g (90.7 % d. Th.79, Schmp. 
103". Nach dem Verdampfen des Athers blieben 0.201 g (7.3 % des Einsatzes) an N-Athyl- 
p-toluolsulfanilid, Schmp. 87". Die salzsaure, waBrige Phase rnit den Aminsalzen wurde 
gegebenenfalls nach uberfiihrung derselben in die Tosyl-Verbindungen nach HINSBERG ge- 
trennt. 

Die iibrigen Versuche wurden analog durchgefuhrt. 
N- Athyl-p-toluolsulfonsaure-p-chlorunilid: Aus 3.098 g (1 0 mMol) Athyl-p-chloranilid und 

20 mMol Anilin. HCI wurden unter den vorstehenden Bedingungen 0.304 g Athyl-p-chlor- 
anilid (9.8 % d. Einsatzes), Schmp. 103.5", und 2.224 g ,,Anilid" (89.9 % d. Th.), Roh-Schmp. 
95", gewonnen. Das gebildete ,,Anilid" enthielt 0.69 % CI; das entspricht 5.47 Gew.-% 
p-Chloranilid (0.1225 g = 0.435 mMol). Somit waren 4.35 % d. Th. entalkyliertes Sulfon- 
amid enthalten. 

Aus der w1Br. Phase wurden die Amine in Freiheit gesetzt und in die p-Toluolsulfonyl- 
Verbindungen iibergefuhrt : 

a) 2.6 g ,,Athyl-p-chloranilid" (84 % d. Th.), Roh-Schmp. 95". Dies% ,,Athyl-p-chlor- 
anilid" enthielt nur 10.02 % CI (ber. 11.77 %), d. h. nur ca. 85 % bestanden aus der Chlor- 
verbindung. Es waren 0.39 g p-Toluolsulfonsaure-athylanilid enthalten, d. s. 1.4 I mMol. 
14.1 % des rnit dem khyl-p-chloranilid eingesetzten Athylrestes fanden sich somit als Athyl- 
anilid wieder. 

b) 1.92 g ,,Anilid" (38.8 % d. Einsatzes), Roh-Schmp. 96-97". Das ,,Anilid" enthielt 
0.93 % C1, d. s. 7.38 Gew.-% p-Chloranilid (0.142 g = 0.5 mMol). 5 % des als Sulfonamid 
eingesetzten Athyl-p-chloranilins waren daher entalkyliert im restierenden Anilin. HCI ent- 
halten. 

N-Athyl-p-toluolsulfonsaure-p-nitranilid: 6.407 g (20 mMol) Athyl-p-nitranilid und 5.184 g 
(40 mMol) Anilin. HC1 lieferten analog 1.974 g ,,Athyl-p-nitranilid" (30.8 % d. Einsatzes), 
Roh-Schmp. 72", und 3.406 g , , A d i d "  (68.8 % d. Th.), Roh-Schmp. 98-98.5". 

Die Amine wurden in die Tosyl-Verbindungen iibergefuhrt. Aus beiden ,,p-Toluolsulfon- 
saureaniliden" konnten durch Extraktion mit kaltem Alkohol ca. 15 Gew.- % p-Toluol- 
sulfonsaure-p-nitranilid vom Schmp. 188 - 191" isoliert werden. Das aus dem restierenden 
,,Anilin. HCI" dargestellte Produkt enthielt auRerdem die bei 217-219" schmelzende Bis- 
p-toluolsulfonyl-Verbindung des p-Nitranilins. 

Bei den Schmelzreaktionen des N-Athyl-p-toluolsulfonsaure-p-chlor- und -paitranilids 
konnte eine Erhohung des Umsatzes durch Ruhren nicht beobachtet werden. Der Grund 
lag offenbar darin, daB die Hydrochloride der gebildeten p-substituierten N-Athyl-aniline 
bei der Reaktionstemperatur (200") bereits thermisch dissoziieren und der entweichende 
Chlorwasserstoff eine Durchmischung der Reaktionsmasse bewirkt. 

Umamidierung in Losungsmitteln 
N-Athyl-N-[a-naphthyll-p-toluolsulfonanaid: 3.25 g (10 mMol) Athyl-P-naphthylsulfon- 

2 unter amid und 2.59 g (20 mMol) Anilin-HC1 wurden in 2 ccm Anifin 25 Min. auf 200 
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Ruhren erhitzt. Bei ublicher Aufarbeitung wurden 1.424 g (57.5 % d. Th.) p-Toluolsulfanilid 
und 1.335 g (41.1 % d. Einsatzes) .&thyl-P-naphthylamid isoliert. 

N-Athyl-p-toluolsdfanilid (Tab. 1, Vers. 3): 2.754 g (10 mMol) khylanilid und 20 mMol 
Anilin. HCl wurden nach Zugabe von 2 ccm Phenol 25 Min. unter Ruhren auf 200 & 2" erhitzt. 
Neben 0.185 g (6.7 % d. Einsatzes) Athylanilid wurden wie ublich 2.291 g (92.6 % d. Th.) 
Anilid gewonnen. 

Die ubrigen Versuche wurden analog durchgefuhrt. 

Bei den Umsetzungen des N-khyl-N-phenyl- und des N. N-Diathyl-p-toluolsulfonamids 
mit Anilin in Gegenwart von Tetramethylammoniumjodid wurde nur im ersten Fallep-Toluol- 
sulfanilid gebildet (Tab. I ,  Vers. 6 und 12). Das Auftreten von Trimethylamin und der 
unscharfe Rohschmelzpun k t  des wiedergewonnenen N-.&thylanilids lassen eine geringfiigige 
Bildung von N-Methylanilid vermuten, welche auf die Anwesenheit von etwas N-Methyl- 
anilin-hydrojodid zuriickgefiihrt werden mu8. Das Methylanilinsalz kann leicht durch Um- 
setzung des Anilins mit dem Methyljodid aus der Tetramethylammoniumjodid-Zersetzung 
entstanden sein und steht dann im Gleichgewicht mit Anilin-hydrojodid. 

EinJrup von Substituenten (Tab. 4 )  
p-Toluolsulfonsaure-p-anisidid: 2.773 g (10 mMol) des Anisidids wurden mit 2.433 g 

Piperidin.HC1 (20 mMol) und 1 g Phend 2 Stdn. auf 200 % 2" erhitzt, rasch erkalten ge- 
lassen und wie iiblich aufgearbeitet. Neben 2.215 g Anisidid (79.9 % d. Einsatzes) wurden 
0.356 g p-Toluolsulfonsaure-piperidid (14.9 % d. Th.), Schmp. 103", erhalten. Die zuge- 
horigen Versuche der Tab. 4 wurden unter vollig gleichen Bedingungen durchgefiihrt. 

EinpuP des Sulfonsaurerestes (Tab. 5 )  
N-Athyl-b-naphthalinsulfonsaure-anilid: 3.114 g (10 mMol) des Athylanilids wurden rnit 

20 mMol Anilin.HC1 und 2 ccm Anilin 25 Min. unter Ruhren auf 200 & 2" erhitzt: 1.648 g 
Athylanilid (52.9 % d. Einsatzes), Schmp. 77 -78", und 1.328 g /%NaphthaIinsulfonsaure- 
anilid (46.9 % d. Th.), Schmp. 133". 

Entalkylierung von N-Athyl-p-toluolsuvanilid mit Pyridin-hydrochlorid: 18.7 g (68 mMol) 
N-khylanilid und 15.7 g (136 mMol) Pyridin.HC1 wurden unter Ruhren 25 Min. auf 
205 f 2" erhitzt. Es trat relativ starke Verharzung auf. Die Trennung nach HINSBERG ergab 
10.5 g (56.2 % d. Einsatzes) restierendes hhylanilid und 2.158 g (12.8 % d. Th.) p-Toluol- 
su/fani/id, Schmp. 102- 103" (aus Alkohol). 

Entalkylierung von N- Athyl-p-toluolsulfonsaure-p-chloranilid rnit Pyridin. HCI: 1.689 g 
(5.4 mMol) Athyl-p-chloranilid und 1.261 g (10.9 mMol) Pyridin- HCl wurden unter Ruhren 
25 Min. auf 200 & 2" erhitzt. Es trat wiederum starke Verharzung auf. 1.012 g (59.9 % d. 
Einsatzes) Athyl-p-chloranilid wurden in schmieriger Form wiedergewonnen. Das nach 
HINSBERG isolierte p-Toluolsulfonsaure-p-chloranilid wog 0.054 g (3.5 % d. Th.) und schmolz 
nach einmaliger Kristallisation aus Alkohol bei 1 17". Unter Berucksichtigung der verharzten 
Anteile mussen mindestens 6 % des eingesetzten Amids entalkyliert worden sein. 

Umamidierung von N-Athyl-p-toluolsulfonsaure- ' -anilid- 1-14CIl. 0.822 g des N-Athyl- 
anilids-[l-14C] (9564 Imp./Min..mMol) und 0.772 g Anilin.HC1 wurden in 1 ccm Anilin 
45 Mm. unter Ruhren auf 200 & 2" erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgte wie ublich. Es 
wurden 0.271 g khylsulfanilid (33.0 % d. Einsatzes), Schmp. 87", 9546 Imp./Min..mMol, 
und 0.489 g p-Toluolsulfanilid (66.4 % d. Th.), Schmp. 102.5-103", 4 Imp./Min:mMol, 
erhalten. 
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Die Amine wurden mit Tosylchlorid in Pyridin in die Tosyl-Verbindungen ubergefuhrt : 
0.538 g Athylanilid (65.5 % d. Einsatzes), 9288 Imp./Min:mMol, und  2.277 g Anilid, 
24 Irnp./Min: mMol. 

Nachstehende Sulfonamide wurden durch Umsetzung der betreffenden Amine und Sulfo- 
chloride in Gegenwart von 10 % Natronlauge gewonnen. 

p- Naphthulinsulfonsiiure-p-toluidid, Ausb. 95.0 % d. Th., Schmp. 127.5" (aus Alkohol). 

N. N-Bis-~~-nuphthalinsulfonyl]-p-toluidin, Ausb. 4.5 % d. Th. (neben vorst. Verb.), Schmp. 

N-Athyl-fl-naphthulinsulfonsaure-anilid, Ausb. 95.1 % d. Th., Schrnp. 17.5 -78" (aus Essig- 
185.5 - 187" (aus Essigsaure). 

saure), farblose Nadeln. 
C I ~ H ~ ~ N O ~ S  (311.4) Ber. C 69.43 H 5.50 N 4.50 S 10.29 

Gef. C 69.63 H 5.50 N 4.59 S 10.60 

N-Athyl-a-nuphthalinsulfonsaure-unilid, Ausb. 86.0 % d. Th., Schmp. 96" (aus Alkohol oder 
Essigsaure), Nadeln. 

C ~ ~ H I ~ N O ~ S  (31 1.4) Ber. C 69.43 H 5.50 N 4.50 S 10.29 
Gef. C 69.65 H 5.55 N4.87 S 10.27 

N-Athyl-athansulfanilid, Ausb. 43.8 % d. Th., Schmp. 14.5", n b  1.5255, Sdp.o.6 126" (unter 
teilweiser Zers.). 

C10H15N02S (213.3) Ber. C 56.30 H 7.08 N 6.58 S 15.02 
Gef. C 56.31 H 7.05 N 6.46 S 14.96 

DIETRICH JERCHEL und LUDWIG JAKOB 1 )  

N-Pyridyl-aminophenole aus Pyridyl-[amino-phenyll-athern; 
eine neue Umlagerungsreaktion 

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitat Mainz 
(Eingegangen am 3. Dezember 1958) 

Umlagerungen von [Pyridyl-(4) bzw. -(2)]-[amino-phenyl]-athern in [Pyridyl-(4)- 
bzw. (2)]-[hydroxy-phenyl]-amine werden beschrieben und die hierfur wich- 
tigen, besonderen Voraussetzungen diskutiert. Entscheidend fur den Ablauf die- 
ser Reaktion ist das Vorliegen des Pyridinstickstoffs im 4-bindigen Zustand. 

Wie D. JERCHEL, H. FISCHER und K. THO MAS^) gefunden haben, bildet sich aus 
Pyridyl-(4)-phenyl-ather und Ammoniak in Gegenwart von Pyridin-hydrochlorid 
4-Amino-pyridin. Diese Reaktion wurde in der Folgezeit auf die Darstellung ali- 
phatischer und aromatischer Pyridyl-(4)-amine iibertragen3.4). Hierzu kann man ent- 

1) Teil der Dissertat. L. JAKOB, Univ. Mainz 1959, D 77. 
2) Chern. Ber. 89, 2921 [1956]. 
3)  A. F. VOMPE, N, V. MONITSCH, N. F. TURITSYNA und L.V. IVANOVA, Tetrahedron 2,361 

4) D. JERCHEL und L. JAKOB, Chem. Ber. 91, 1266 [1958]. 
[1958]. 




