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nat, dampft die Chloroforrnlosung nach Trocknen ab und kristallisiert den Ruckstand aus 
Athanol um. Ausb. 5.2 g farblose Nadeln. 

C14HlsN02 (229.2) Ber. C 73.34 H 6.59 N 6.1 I Gef. C 73.46 H 6.69 N 6.19 

3-~a-Acefamiiio-afliyl~-p-kresol: 3.3 g (0.03 Mol) p-Kresol werden rnit 5.2 g (0.036 Mol) 
Bisacetamid und 2.3 g (0.015 Mol) POCI3 in 15 ccrn Benzol 3 Stdn. unter RuckfluB gekocht 
und niit Wasser, dann rnit Hydrogencarbonat versetzt. Die Benzol-Schicht wird getrocknet, 
eingeengt und der Ruckstand aus AtherlPetrolather umkristallisiert. Ausb. 5.5 g. 

CllHlsNOz (193.2) Ber. C 68.37 H 7.82 N 7.25 Gef. C 67.93 H 7.87 N 7.38 

HEINZ A. STAAB und KURT WENDEL 
Synthesen und Umsetzungen von Imidazoliden 

aromatischer Sulfonsauren 
Aus den1 Organisch-Chernischen lnstitut der Universitat Heidelberg 

(Eingegangen am 5. August 1960) 

Hewn Professor Dr. R i c h  a r d Ku h n zur Vollenditng seines 60. Lebensjahres 
ge widtnet 

lmidazolide aromatischer Sulfonsluren lassen sich rnit nahczu quantitativen 
Ausbeuten aus freien Sulfonsauren und N.N’-Carbonyl-di-irnidazol odcr aus Sul- 
fonsaurechloriden und lmidazol erhalten. Die Aminolyse der Imidazolide fuhrt 
in glatter Reaktion zu Sulfonarniden. Bei der Alkoholyse der Imidazolide wurde 
eine Reaktionsbeschleunigung durch katalytische Mengen Alkoholat oder Imid- 
azol-natrium beobachtet, in deren Gegenwart die Urnsetzung zu Sulfonsaure- 
estern schon bei Raumternperatur in wenigen Minuten beendet ist. - Ather vom 
Typ des Dibenzyl- und Dicinnarnyllthers werden in guten Ausbeuten erhalten, 
indem man bei Raurnternperatur p-Toluolsulfonsaure-imidazolid im Mol.-Ver- 
hlltnis I : 2 auf das betreffendc Alkoholat einwirken lal3t. - Die Umsetzung von 
Al koholaten rnit Sulfonsaure-imidazoliden la Bt sich unter geeignetenBedingungen 

auch zur N-Alkylierung des lmidazols verwenden. 

In friiheren Arbeiten 1) wurde uber die Darstellung von Carbonsaure-imidazoliden 
und ihre Anwendung als Acylierungsmittel in der organischen Chemie berichtet. 
Es lag nahe, diese Reaktionen, die inzwischen auch rnit Erfolg auf Phosphorsauren 
iibertragen wurden z), in der Sulfonsaurereihe zu untersuchen. 

DAKSTELLUNG VON SULFONSAURE-IMIDAZOLIDEN 

Imidazolide aromatischer Sulfonsauren (I) wurden durch Urnsetzung der ent- 
sprechenden Sulfonsaurechloride mit lmidazol im MoL-Verhaltnis 1 : 2 in wasser- 
-- 

I )  H .  A. STAAB, Chem. Ber. 89, 1927 [1956], und folgende Arbeiten. 
2 )  H. A. S I A A R ,  H. SCHALLER und F. CRAMER, Angew. Chem. 71, 736 [1959]. 
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freiem Tetrahydrofuran in praktisch quantitativer Ausbeute erhalten. Bei dieser 
Reaktion bindet das zweite Mol. Imidazol den auftretenden Chlonvasserstoff zu 
Imidazol-hydrochlorid, das in Tetrahydrofuran unloslich ist und 
aus der Reaktionslosung ausfallt. R-S02-N/=T 

\= 

azolid sind gut kristallisierte farblose Verbindungen, die in Tetrahydrofuran. Benzol, 
Aceton, Dimethylformamid und Alkohol gut, in Ather weniger gut und in Benzin 
und Cyclohexan sowie in Wasser schwer loslich sind. 

Wegen seines pharmakologischen Interesses wurde auch das Sulfanilsaure-imid- 
azolid (111) dargestellt, das wegen der Unzuganglichkeit des entsprechenden Saure- 
chlorids durch Hydrierung aus Azobenzol-sulfonsaure-(4)-imidazolid (11 ; aus Azo- 
benzol-sulfon~ure-(4)-chlorid in 98 % Ausbeute) erhalten wurde. Azobenzol-sulfon- 
saure-(4)-imidazolid 1aBt sich allerdings bei Raumtemperatur und normalem H2- 
Druck mit Raney-Nickel nur bis zum Hydrazobenzol-sulfonsaure-(4)-imidazolid hy- 
drieren, welches sich in atherischer Losung durch kurzdauerndes Schutteln mit 
Brz/Natronlauge nahezu quantitativ wieder in das Azobenzol-sulfonsaure-(4)-imid- 
azolid zuriickverwandeln IaBt. Im Druckautoklaven bei 100 at H2 und einer Tempera- 
tur von 110 bis 135” lieB sich aber aus I1 das Sulfanilsaure-imidazolid erhaltenu. 
Seine weiter unten beschriebene Aminolyse bietet die Moglichkeit, unmittelbar zu 
den freien Sulfanilsaureamiden (IV) zu kommen, wahrend die ublichen Verfahren 
zur Darstellung der pharmakologisch wichtigen Sulfanilsaureamide primar zu den 
N-acetylierten Verbindungen fuhren, deren Entacetylierung angeschlossen werden 
muB. 

Benzolsulfonsaure-imidazolid und p-Toluolsulfonsaure-imid- I 

11 111 - NHzR H ~ N ~ O ~ - N H R  
- 

Im = ImidarolyL(1)- IV 

Da die Darstellung der Carbonsaure-imidazolide aus den freien Carbonsauren und 
N.N’-Carbonyl-di-imidazol4) in indifferenten Losungsmitteln wie Tetrahydrofuran 
oder Benzol schon bei Raumtemperatur innerhalb weniger Minuten praktisch quanti- 
tativ verlauft, wurde versucht, diese bequeme Methode der Imidazolid-Darstellung 
auch in die Sulfonsaurereihe zu ubertragen. Es zeigte sich dabei, da8 es hier im Gegen- 
satz zu der entsprechenden Reaktion der Carbonsauren erforderlich ist, auf 1 Mol. 
NN-Carbonyl-di-imidazol 2 Moll. Sulfonsaure einzusetzen, da infolge der grokren 
Saurestarke der Sulfonsauren die Halfte der eingesetzten Sulfonsaure durch Salz- 
bildung mit dem bei der Umsetzung entstehenden Imidazol fur die Reaktion mit 
7V.N’-Carbonyl-di-imidazol verlorengeht. Beim Zusammengeben von Sulfonsaure und 
N.N’-Carbonyl-di-imidazol (2: 1) in wasserfreiem Tetrahydrofuran tritt eine neue 
Schwierigkeit durch die praktisch quantitative Ausfallung feinteiliger Niederschlage 

3 )  Versuche zur Darstellung des Sulfanilsiure-imidazolids aus NitrobenzoI-~ulfonsaure-(4)- 

4) H. A. STAAB, Liebigs Ann. Chem. 609, 75 [1957]. 
imidazolid und AzobenzoI-disulfons~ure-(4.4’)-diimidazolid sind im Gange. 
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auf, die auf Grund der unten angegebenen Argumente als di-sulfonsaure Salze des 
N.N'-Carbonyl-di-imidazols identifiziert wurden. Bei der Umsetzung mit Benzol- 
sulfonsaure zersetzt sich dieses ausgefallene Salz bei kurzem Erhitzen des Reaktions- 
ansatzes unter CO2-Entwicklung, wobei neben dem sich ausscheidenden Imidazolium- 
salz der Benzolsulfonsaure das Benzolsulfonsaure-imidazolid in 92 % Ausbeute ent- 
steht. Dagegen war bei der entsprechenden Umsetzung mit p-Toluolsulfonsaure eine 
Weiterreaktion des ausgefallten p-toluolsulfonsauren NN-Carbonyl-di-imidazols (V) 
auch beini Erhitzen - wie an der tragen CO2-Entwicklung und an dem Ergebnis 
der Aufarbeitung der Reaktionsansatze zu erkennen war - nur aukr s t  langsam zu 
erreichen. LaBt man aber eine Losung von 1 Mol. N.N'-Carbonyl-di-imidazol unter 
AusschluB von Luftfeuchtigkeit langsam in eine siedende Losung von 2 Moll. p-Toluol- 
sulfonsaure in wasserfreiem Tetrahydrofuran eintropfen, so IaBt sich p-Toluolsulfon- 
saure-iniidazolid in 79% Ausbeute isolieren. Auch hier fallt zwar V zunachst aus; es 
ist jedoch bis zum Ende der Reaktion in der Reaktionslosung ein UberschuB von 
Sulfonsaure vorhanden, die sich mit dem Salz unter CO2-Entwicklung schnell zu 
p-Toluolsulfonsaure-imidazolid umsetzt. 

DaB es sich bei den im Laufe dieser Umsetzungen auftretenden feinteiligen Nieder- 
schlagen in der Tat um die di-sulfonsauren Salze des N.N'-Carbonyl-di-imidazols 
handelt, wurde auf folgende Weise bewiesen : Gibt man in wasserfreiem Tetrahydro- 
furan N.N'-Carbonyl-di-imidazol und p-Toluolsulfonsaure im Mo1.-Verhlltnis 1 : 2 
zusammen und saugt den Niederschlag ab, so IaBt sich im Filtrat keine Sulfonsaure 
mehr nachweisen. Versetzt man bei Raumtemperatur eine Aufschlammung des Nieder- 
schlages in Tetrahydrofuran mit einem UberschuB von Anilin, so geht der Nieder- 
schlag in kurzer Zeit in Losung, wahrend sich gleichzeitig das krist. lmidazoliumsalz 
der p-Toluolsulfonsaure ausscheidet und aus dem Filtrat Diphenylharnstoff in 82 % 
Ausbeute isoliert werden kann: 

V 

In guter Ausbeute (89 % d. Th.) wurde p-Toluolsulfonsaure-imidazolid auch erhal- 
ten, als p-Toluolsulfonsaure und N.N'-Carbonyl-di-imidazol im Mol.-Verhaltnis 2: 1 
ohne Losungsmittel fur einige Minuten im Olbad (90') zur Schmelze erhitzt wurden. 

Die Versuche zur Darstellung des Sulfanilsaure-imidazolids aus Sulfanilsaure und 
N.N'-Carbonyl-di-imidazol fiihrten dagegen - offenbar infolge der zwitterionischen 
Struktur der Sulfanilsaure - zu keinem Ergebnis. 

HYDROLYSE DER SULFONSAURE-IMIDAZOLIDE 

Eine gcnauere kinetische Untersuchung der neutralen, sauren und basischen 
Hydrolyse der Sulfonsaure-imidazolide mit der spektrometrischen Methode ist in 
Angriff gcnonimen. Die Angabe der folgenden orientierenden Versuche mit Benzol- 
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sulfonsaure-imidazolid sol1 nur dazu dienen, den qualitativen Reaktivitatsunterschied 
zwischen den lmidazoliden und den normalen Sulfonsaure-amiden deutlich zu machen. 
Wahrend die normalen Sulfonsaure-amide sehr stabile Verbindungen sind, zeichnen 
sich die Imidazolide der Sulfonsauren durch eine relativ groBe Reaktionsfahigkeit 
aus, deren Ursache der in friiheren Arbeiten 1.4.5) ausfiihrlicher diskutierte ,,Elektronen- 
sog" des heterocyclischen Ringes ist. 

Die Hydrolyse des Benzolsulfonsaure-imidazolids IaBt sich verfolgen, indem man 
das bei der Spaltung entstehende benzolsulfonsaure Imidazol mit Natronlauge unter 
Verwendung von Phenolphthalein als Indikator titriert. Wie Vergleichstitrationen 
mit dem Salz ergaben, liegt dabei der relative Fehler im Bereich von 1 %. Die alkalische 
Hydrolyse des Imidazolids ist unter geeigneten Bedingungen - schnelle Titration 
in der Kalte - zu vernachlassigen. 

Neutrale Hydrolyse: Eine Aufschlammung von Benzolsulfonsiiure-imidazolid in 
reinem Wasser und eine Losung in Tetrahydrofuran/Wasser (20: 1) zeigten nach 
40stdg. Aufbewahren bei Raumtemperatur keine nachweisbare Hydrolyse. LieB 
man jedoch Benzolsulfonsaure-imidazolid in reinem Wasser unter RiicMuD kochen, 
so waren nach 2 Stdn. 63 % des eingesetzten Imidazolids hydrolysiert. Der Rest hatte 
sich zwar auch gelost, schied sich jedoch beim Abkiihlen als unverandertes Imid- 
azolid wieder Bus. Obgleich also die Sulfonsaure-imidazolide sehr viel reaktionsfahiger 
sind als normale Sulfonamide, werden sie doch viel langsamer hydrolysiert als die 
Imidazolide von Carbonsauren 1.5). 

Saure Hydrolyse: Durch waBrige Salzsaure (etwa 0.5 n) wird Benzolsulfonsaure- 
imidazolid in 60 Min. bei 22" zu 30 % und bei 50" zu 90 % hydrolysiert. Eingeleitet 
wird die saure Hydrolyse zweifellos durch Salzbildung am zweiten Ring-Stickstoff- 
atom des Imidazolringes, die auch daran zu erkennen ist, 
daB die in Wasser unloslichen lmidazolide in verdiinnten 
Mineralsauren loslich sind und bei Neutralisation mit Al- R--So,-N/=$ \= cle 

die Elektronegativitatszunahme des Ring-Stickstoffs der an 
sich schon vorhandene Elektronensog des heterocyclischen Ringes noch verstarkt, 
so da8 die heterolytische Dissoziation der S -N-Bindung weiter erleichtert wird. - 
Bei den normalen Sulfonamiden wird die Hydrolyse nach 0. HINSBERG~) dadurch 
erreicht, daD man das Sulfonamid im EinschluBrohr mit konz. Salzsaure auf 150- 170" 
erhitzt. Fur eine Reihe substituierter Benzolsulfonsaure-anilide wird ein 10- bis 36stdg. 
Kochen mit 25-proz. Salzsaure als erfolgreiches Spaltungsverfahren angegeben'). Im 
Vergleich dazu ist die enorme Erleichterung der sauren Hydrolyse bei den Sulfon- 
saure-imidazoliden offensichtlich. 

Alkalische Hydrolyse: Noch deutlicher ist der Reaktivitatsunterschied zwischen 
normalen Sulfonamiden und den Sulfonsaure-imidazoliden bei der alkalischen Hydro- 
lyse. Wahrend z. B. Benzolsulfonsaure-anilid selbst durch Einwirken 80-proz. Natrium- 

0 

kali wieder ausfallen. Durch die Salzbildung (VI) wird durch VI 

5 )  H. A. STAAB, W. OTTING und A. UEBERLE, Z. Elektrochem., Ber. Bunsenges. physik. 

6 )  Ber. dtsch. chem. Ges. 23, 2962 [1890]. 
Chem. 61, lo00 [1957]. 

') R. s. SCHREIRER und R. L. SHRINER, J .  Amer. chem. SOC. 56, 1618 [1934]. 
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hydroxyds bei 250" nicht angegriffen wirds), ist das Benzolsulfonsaure-irnidazolid 
schon nach lstdg. Stehenlassen bei Raumtemperatur in Aceton/Wasser/l n NaOH 
(3 : 2: 1) praktisch vollstandig hydrolysiert. Erhitzt man die alkalische Aceton/Wasser- 
Losung des Sulfonsaure-imidazolids zum Sieden, so ist schon nach 2 Min. eine quan- 
titative Hydrolyse erreicht. Auch in 0.5 n NaOH ist - ohne Aceton als Losungsver- 
mittler - nach lltstdg. Kochen das eingesetzte Benzolsulfonslure-imidazolid quanti- 
tativ hydrolytisch gespalten worden. 

AMINOLYSE DER SULFONSAURE-IMIDAZOLIDE zu SULFONAMIDEN 

Wahrend die Carbonsaure-imidazolide schon bei Raumtemperatur sehr schnell 
aminolysiert werden I), ist eine Arninolyse der Sulfonsaure-imidazolide selbst rnit uber- 
schussigem Amin und durch Iangeres Kochen in niedrigsiedenden Losungsmitteln 
wie Benzol oder Tetrahydrofuran nicht zu erreichen. Lien man jedoch Benzol- und 
p-Toluolsulfonsaure-imidazolid rnit Benzylamin ohne Losungsmittel 4 Stdn. bei 100" 
reagieren, so wurden Benzolsulfonsaure-benzylamid in 92 % d. Th. und p-Toluol- 
sulfonsaure-benzylamid in 94.5 % d. Th. erhalten. Setzt man das schwacher nucleo- 
phile Anilin unter den gleichen Reaktionsbedingungen rnit Sulfonsaure-irnid- 
azoliden um, so werden wesentlich schlechtere Ausbeuten erhalten. Erhoht man je- 
doch die Reaktionstemperatur auf 145", so werden auch die Sulfonsaure-anilide nach 
einer Reaktionszeit von 4 Stdn. mit mehr als 90% Ausbeute erhalten. Auch bei der 
Aminolyse des Sulfanilsaure-irnidazolids sind verscharfte Reaktionsbedingungen er- 
forderlich, da das Sulfanilsaure-irnidazolid wegen des SE-Effektes der Aminogruppe 
eine deutlich geringere Reaktionsfahigkeit zeigt als etwa das Benzolsulfonsaure- 
irnidazolid: Bei 120" konnte nach 4 Stdn. das Anilid nur in 18.5% d. Th. isoliert 
werden; durch 4stdg. Erhitzen mit Anilin im evakuierten Einschmelzrohr auf 160" 
wurde aber auch hier das Anilid in 96-proz. Ausbeute erhalten. Das Benzylarnid 
der Sulfanilsaure entstand durch 4stdg. Erhitzen auf 120" in 72 % Ausbeute. 

Zur Darstellung von Sulfonamiden aus den freien Sulfonsauren nach der Imidazolid- 
Methode ist es nicht erforderlich, das Imidazolid zu isolieren, sondern man kann in 
einem praktisch einstufigen Verfahren arbeiten : Man IaRt zunachst die Sulfonsaure 
rnit N.N'-Carbonyl-di-imidazol in der Schmelze zum Imidazolid reagieren und setzt 
dieses dann nach Abtrennung des Imidazoliumsalzes der Sulfonsaure ohne weitere 
Reinigung n i t  dem Amin urn. Als Beispiel fur dieses vereinfachte Verfahren ist im 
Versuchsteil die Synthese von p-Toluolsulfonsaure-benzylarnid beschrieben, die zu 
einer Ausbeute von 83 76 d. Th., bez. auf die eingesetzte p-Toluolsulfonsaure, fuhrt. 

ALKOHOLYSE DER SULFONSAURE-IMIDAZOLIDE zu SULFONSAUREESTERN 

Der Vergleich der Reaktionsbedingungen fur die Hydrolyse und Aminolyse der 
Sulfonsaurc-irnidazolide rnit denen der entsprechenden Umsetzungen der Carbon- 
saure-imidazolide lieB von vornherein fur die Alkoholyse der Sulfonsaure-irnidazolide 
keine guten Ergebnisse erwarten. In Ubereinstimmung damit konnte z. B. nach 3stdg. 
Erhitzen von p-Toluolsulfonsaure-imidazolid mit uberschussigem Cyclohexanol im 
Einschrnelzrohr auf 95" nur eine Ausbeute von 1 % d. Th. des Sulfonsaure-cyclo- 

* )  R. S. SCHREIBER und R. L. SHRINER, J. Amer. chem. SOC. 56, 114 [1934]. 
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hexylesters erzielt werden. Bei 4stdg. Kochen einer Losung von p-Toluolsulfonsaure- 
irnidazolid in Athanol konnten nur 5 % d. Th. des Esters erhalten werden. 

Irn Gegensatz dazu verlauft die Umsetzung der Sulfonsaure-imidazolide mit Phe- 
nolen in der Schrnelze bei loo" innerhalb von 4 Stdn. praktisch quantitativ. Dies ist 
offenbar darauf zuriickzufuhren, daI3 Phenole rnit den Sulfonsaure-irnidazoliden in 
der Schmelze Salze bilden, wodurch einerseits - wie oben ausgefiihrt wurde - die 
S -N-Bindung einer heterolytischen Dissoziation leichter zuganglich wird, wahrend 
andererseits der nucleophile Angriff durch das starker nucleophile Phenolation 
erfolgen kann. 

Mit den stark nucleophilen Alkoholationen reagieren Sulfonsaure-irnidazolide 
schon bei Raurnternperatur in stark exothermer Reaktion innerhalb weniger Minuten 
zu Sulfonsaureestern, die bei guter Kiihlung des Reaktionsansatzes in guten Aus- 
beuten erhalten werden konnen. Bei dieser Reaktion entsteht nach der Reaktions- 
gleichung 

R-OeNae I R-SO2-1m - .+ R - S O * - 0 - R  + ImeNae 

Irnidazol-natriurn. Von hier aus karnen wir zu folgender 'Uberlegung, die sich als 
sehr fruchtbar erwies: Da die Aciditat des Irnidazols ( p ~ *  14.5) etwa von gleicher 
GroBenordnung ist wie die Aciditat der Alkohole, sollte zwischen Irnidazol-natriurn 
und Alkoholen ein Gleichgewicht der nachstehenden Art existieren: 

ImoNa@ -+ R - 0 - H  Im-H -+ R-O@Na@ 

In diesern Fall wiirden katalytische Mengen Alkoholat ausreichen, urn den Alkohol 
iiber das Alkoholation abreagieren zu lassen, da das entstehende Irnidazol-natriurn 
standig Alkoholat nachliefert, solange dieses durch die Urnsetzung rnit dern Sulfon- 
saure-irnidazolid zurn Sulfonsaureester dern obigen Gleichgewicht entzogen wird. 

Tatsachlich setzt sich p-Toluolsulfonsaure-irnidazolid rnit Athanol nach Zugabe 
von 0.05 Aquivv. Alkoholat schon bei Raurntemperatur in exothermer Reaktion urn, 
und man erhalt nach 30 Min. den p-Toluolsulfonsaureester in ausgezeichneter Aus- 
beute. Entsprechend der Annahme des obigen Gleichgewichtes beobachtet man den 
gleichen katalytischen Effekt, wenn man dern Reaktionsansatz an Stelle des Alkoho- 
lats Irnidazol-natriurn zufiigt. Dieses wird in sehr einfacher Weise erhalten, indern 
man rnetallisches Natriurn unter FeuchtigkeitsausschluB zu einer Losung von Irnid- 
azol in Tetrahydrofuran gibt, in der es sich unter Hz-Entwicklung auflost. 

Da Alkoholationen, ihrern starker nucleophilen Charakter entsprechend, rascher 
rnit Sulfonsaure-irnidazoliden reagieren als Hydroxylionen, ist es rnoglich, die Urn- 
setzung der Sulfonsaure-imidazolide zu Sulfonsaureestern - wie im Versuchsteil 
irn einzelnen gezeigt wird - rnit befriedigenden Ausbeuten auch in Gegenwart 
wanriger Natronlauge vorzunehrnen. Die geringe Gleichgewichtskonzentration an 
Alkoholat neben Alkohol und Natronlauge reicht offenbar aus, urn das Irnidazolid 
rascher in den Ester zu uberfiihren, als eine alkalische Hydrolyse moglich ist. Diese 
Beobachtung scheint uns im Zusarnmenhang rnit der Frage, ob Imidazolide von 
Farbstoff-sulfonsauren als Reaktionsfarbstoffe Verwendung finden konnten, von 
Interesse zu sein. Uber diese Frage sind weitere Untersuchungen irn Gange, bei denen 
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uns das oben erwahnte Azobenzol-sulfondure-(4)-imidazolid als Farbstoffmodell 
dient ; diese Verbindung 1aBt sich nach dem katalytischen Verfahren bei Raumtempera- 
tur in 2 Min. in 91-proz. Ausbeute zum Athylester umsetzen. 

Auch Sulfanilsaureester lassen sich durch basenkatalysierte Alkoholyse des Imid- 
azolids darstellen. Dabei ist allerdings wegen der herabgesetzten Reaktionsfahigkeit 
des Sulfanilsaure-imidazolids, auf die schon bei der Behandlung der Aminolyse hin- 
gewiesen wurde, ein kurzdauerndes Erhitzen notwendig. 

Die basenkatalysierte Alkoholyse der Sulfonsaure-imidazolide stellt ein praparatives 
Verfahren zur Synthese von Sulfonsaureestern dar, das durch eine weite Anwendbar- 
keit, besonders milde Reaktionsbedingungen, kurze Reaktionszeiten und sehr gute 
Ausbeuten ausgezeichnet ist. Es fuhrt allerdings bei Alkoholen vom Typ des Benzyl- 
alkohols oder Zimtalkohols zu Komplikationen; denn hier entstehen sehr reaktions- 
fahige Sulfonsaureester, die mit Alkoholat unter Atherbildung und mit Tmidazol- 
natrium unter N-Substitution des Imidazols weiterreagieren konnen. Auf diese Reak- 
tionen wird im nachsten Abschnitt eingegangen. 

A u k  bei aliphatischen Alkoholen laat sich das katalytische Verfahren der Dar- 
stellung von Sulfonsiiureestern aus Sulfonsaure-imidazoliden auch bei Phenolen an- 
wenden. Das Gleichgewicht mit Imidazol-natrium liegt hier wegen der groBeren 
Aciditat der Phenole weit auf der Seite der Phenolationen. Allerdings reagieren 
Phenolationen - wie vorauszusehen war - mit den Sulfonsaure-imidazoliden weniger 
rdsch als Alkoholationen. Im Gegensatz zu der Umsetzung der Alkohole genugt 
es daher nicht, die Komponenten bei Raumtemperatur zusammenzugeben. Erhitzt 
man jedoch den Reaktionsansatz 15 Min. auf 70-75", so lassen sich Sulfonsaure- 
phenylester in 80 bis 100% Ausbeute herstellen. 

VERATHERUNG MIT HILFE VON SULFONSAURE-IMIDAZOLIDEN 

Auf dem Weg uber die basenkatalysierte Alkoholyse der Sulfonsaure-imidazolide 
versuchten wir auch, den bisher unseres Wissens nicht bekannten p-Toluolsulfon- 
saureester des Zimtalkohols darzustellen. Dabei wurde beobachtet, daB bei Raum- 
temperatur schon nach kurzer Zeit ein feinkristalliner Niederschlag von p-toluol- 
sulfonsaurem Natrium ausfiel, das offenbar durch Weiterreaktion des intermediar 
gebildeten p-Toluolsulfonsaureesters mit Alkoholat oder Imidazol-natrium entstanden 
war. Diese Beobachtung veranlaBte uns, Zimtalkoholat, das aus Zimtalkohol und 
Natriumamid bequem zuganglich ist, mit p-Toluolsulfonsaure-imidazolid im MoL- 
Verhaltnis 2: 1 mit dem Ziel der Athersynthese umzusetzen. Tatsachlich erhielten 
wir so den Dicinnamylather in einer Ausbeute von 72%, als wir bei Raumtempera- 
tur eine benzolische Losung von p-Toluolsulfonsaure-imidazolid zu einer Aufschlam- 
mung von Zimtalkoholat in Benzol unter Ruhren zutropfen lieBen. Zum Vergleich 
mit dieser bei Raumtemperatur mit guter Ausbeute verlaufenden Reaktion sei er- 
wahnt, daB in einem entsprechenden Veratherungsversuch mit Benzolsulfochlorid 
der Dicinnamylather trotz 16stdg. Erhitzens nur in einer Rohausbeute von 43 % d. Th. 
erhalten werden konnte9). 

9) G .  W r m c  und H. SOMMER, Liebigs Ann. Chem. 594, 1 [1955]. 
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Bei der analogen Umsetzung von p-Toluolsulfonsbre-imidazolid rnit Benzyl- 
alkoholat wurden 63 % Dibenzylather erhalten. Daneben entstanden 24 % N-Benzyl- 
iniidazol. Diese Nebenreaktion kommt dadurch zustande, daB rnit der zweiten 
Stufe der Athersynthese (b) die Umsetzung des Sulfonsaureesters rnit dem im Reak- 
tionsschritt a gebildeten Imidazol-natrium konkurriert (c) : 

a) R-SO2-1m + R-OeNaS - R’-S02-OR -+ ImQNa@ 

b) R’-SOz-OR + R-OQNa@ ~ --f R - 0 - R  + R’-S03QNa@ 

C) R‘-SOz-OR + ImeNae - R-Im + R-S03QNa@ 

Der Reaktionsablauf laRt sich bevorzugt im Sinne der Umsetzung (c) lenken, wenn 
man Benzylalkoholat in Tetrahydrofuran im Mol.-Verhaltnis 1 : 1 zu der Imidazolid- 
Losung zutropfen IaDt. Durch dieses Vorgehen wird gewahrleistet, daB im Reaktions- 
gemisch stets Imidazol-natrium fur die Reaktion rnit dem Sulfonsiiureester zur Ver- 
fugung steht, wahrend die Alkoholat-Konzentration klein gehalten wird. Unter diesen 
Bedingungen wird N-Benzyl-imidazol in 65-proz. Ausbeute erhalten. SchlieRlich 1aRt 
sich die Ausbeute an N-Benzyl-imidazol auf 90% steigern, wenn man bei Raum- 
temperatur zu einer Losung, die Imidazol-natrium und Benzylalkohol in Tetrahydro- 
furan im Mo1.-Verhaltnis 1.2: 1 enthalt, eine Losung von einem Aquivalent des Sulfon- 
saure-imidazolids in Tetrahydrofuran zutropfen 1aRt. 

Versuche iiber die allgemeinere Anwendbarkeit der neuen Athersynthese und der 
N-Alkylierung des Imidazols auf dem Weg iiber Sulfonsaure-imidazolide werden zur 
Zeit noch durchgefuhrt. 

FABRIK, Ludwigshafen a. Rh., fiir die groDziigige Farderung unserer Arbeiten. 
Wir danken dem FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE und der BADISCHEN ANILIN- & SODA- 

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

p-Toluolsulfonsaure-imidazolid aus Imidazol und p-Toluolsulfochlorid: In einem 500-ccm- 
Dreihalsschliffkolben rnit Tropftrichter und Calciumchlorid-Rohr lien man zu 27.2 g (0.4 Mol) 
lmidazol in 150 ccm wasserfreiem Tetrahydrofuran unter Riihren eine Losung von 38.1 g 
(0.2 Mol) p-Toliiolsulfochlorid in 80 ccm Tetrahydrofuran zutropfen. Bei leichter Auflenkiih- 
lung schied sich das bei der Reaktion gebildete Imidazol-hydrochlorid kristallin aus. Nach- 
dem alles Sulfochlorid zugetropft war, wurde noch 1 Stde. bei Raumtemperatur geriihrt. 
Dann wurde der Niederschlag abgesaugt und noch einige Male rnit Tetrahydrofuran ge- 
waschen. Filtrat und Waschwasser wurden i. Vak. zur Trockne eingeengt, wobei das p- 
Toluolsulfonsaure-imidazolid als farblose kristalline Substanz vom Schmp. 73 -77” zuriick- 
blieb. Ausb. 99 % d. Th. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Benzol/Cyclohexan (1 : 3) 
oder nach der Destillation i. Hochvak. aus dem Kugelrohr war das p-Toluolsul/onsuure- 
imidazolid analysenrein. Schmp. 78-78.5”. 

C ~ O H ~ O N ~ O ~ S  (222.3) Ber. C 54.02 H 4.53 N 12.60 Gef. C 53.79 H 4.34 N 12.78 

Benzolsulfonsaure-imidazolid aus Imidazol und Benzolsulfochlorid wurde nach dem gleichen 
Verfdhren hergestellt, indem man 27.2 g (0.4 Mol) Imidazol rnit 35.3 g (0.2 Mol) Benzol- 
sulfochlorid in Tetrahydrofuran als Losungsmittel reagieren lie& Ausb. 99 % d. Th. vom 
Schmp. 81 -83’. Nach Umkristallisation aus Benzol/Cyclohexan ( 1  :3) oder nach der Destil- 
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lation i. Hochvak. aus dem Kugelrohr war das Benzolsulfonsaure-imidazolid analysenrein. 
Schrnp. 83 -84". 

C9HsN202S (208.2) Ber. C 51.91 H 3.87 N 13.45 Gef. C 51.88 H 3.69 N 13.55 

Azobenzol-.~rrlfonsaure-(4)-imidazolid: Zu einer Losung von 13.61 g (0.2 Mol) Imidazol 
in 150 ccm wasserfreiem Tetrahydrofuran IieB man unter Ruhren eine Losung von 28.04 g 
(0. I Mol) Azobenzol-sulfonsaure-(4)-chlorid in 120 ccm Tetrahydrofuran eintropfen. Dabei 
fie1 rnit dem Imidazol-hydrochlorid auch ein Teil des Imidazolids aus. Nach 1 stdg. Ruhren 
wurde der Niederschlag abfiltriert, rnit Wasser gut ausgewaschen und getrocknet: 13.77 g 
Imidazolid vom Schrnp. 166-168". Das Filtrat wurde i. Vak. eingeengt, wobei weitere 16.9 g 
Azobenzol-sulfonsaure- ( 4 )  -imidazolid vom Schmp. 165 - 167.5" erhalten wurden. Gesamtausb. 
98 % d. Th.; Urnkristallisation aus Benzol/Benzin (2: 1) ergab 84% des analysenreinen Imid- 
azolids in orangeroten Kristallen vom Schrnp. 168 - 168.5". 

C ~ ~ H I ~ N ~ O Z S  (312.3) Ber. C 57.67 H 3.87 N 17.93 Gef. C 57.83 H 3.56 N 17.94 

Hydrozobenzol-sulfonsaure- ( 4 )  -imidazolid: 3.1 2 g (10 rnMol) Azobenzol-sulfonsaure- ( 4 )  - 
imidazolid wurden in 150 ccrn Tetrahydrofuran bei Raurntemperatur in einer Schuttelente 
in Gegenwart von etwa 4 g rnit Tetrahydrofuran gewaschenem Raney-Nickel hydriert. 
Der H2-Verbrauch betrug nach 5 Min. 210 ccrn, nach 15 Min. 250 ccm und nach 55 Min. 
285 ccm. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde die nun farblose Lijsung i. Vak. 
eingeengt, wobei Hydrazobenzol-sulfonsaure-(4)-imidazolid zuruckblieb, das aus I20 ccm 
Benzol umkristallisiert wurde: Schrnp. 140- 141" (Zers.); Ausb. 827; d. Th. 

C ~ ~ H ~ ~ N ~ O Z S  (314.3) Ber. C 57.30 H 4.48 N 17.82 Gef. C 57.44 H 4.66 N 17.95 

Sulfarrilsuure-imidazolid: 3. I2 g (I  0 mMol) Azobenzol-sulfonsaure- (I)-imidazolid in 120 ccm 
Tetrahydrofuran wurden in Gegenwart von etwa 5 g rnit Tetrahydrofuran gewaschenern 
Raney-Nickel in einern Autoklaven 2 Stdn. bei 110-135" und einem H2-Druck von 100 atu 
geschiittelt. Der nach dem Abfiltrieren des Katalysators und dem Einengen des Filtrates 
erhaltene Ruckstand wurde rnit wenig Benzol zur Entfernung des bei der Reaktion entstande- 
nen Anilins extrahiert, dann in verd. Salzsiure aufgenommen; die Losung wurde filtriert und 
anschlienend rnit 2 n NaOH neutralisiert. Der ausgefallene Niederschlag wurde abgesaugt, 
rnit Wasser gewaschen und getrocknet: Schmp. 182- 183". Ausb. 33 % d. Th. 

C9H9N302.5 (223.3) Ber. C48.51 H 4.06 N 18.82 Gef. C 48.50 H 4.27 N 18.54 

N.  N'-Carbotiyl-di-imidazol: Zur Darstellung dieser Verbindung hat sich uns in zahlreichen 
Ansltzen das folgende gegenuber der ursprhglichen Vorschrift4) verbesserte Verfahren sehr 
gut bewihrt: 

In einem 250-ccm-Schliffkolben werden 10 g Imidazol in I20 ccm wasserfreiem Tetrahydro- 
furan gelost. In diese Losung pipettiert man mit einer graduierten Saurepipette 2.50 ccrn 
Phosgen ein, das in einer rnit Aceton/CO~ beschickten Kuhlfalle kondensiert worden war. 
Unter Ausschlul3 von Luftfeuchtigkeit saugt man das ausgefallene Imidazol-hydrochlorid 
mit Hilfe einer mit Schliffen versehenen Fritte ab und dampft die Tetrahydrofuran-Losung 
i. Vak. bis zur Trockne ein. Es werden so 90.- 95% d. Th. N.N'-Carbonyl-di-imidozol vom 
Schmp. 1 I6 - I 18" erhalten. 

p - Toluolsulfonsaure - imidazolid a m  p - Toluolsulfonsaure und N .  N ' -  Carbonyl-di-imid~izol 
a) In einern 60-ccm-Schliffkdbchen rnit aufgesetztem Calciumchlorid-Rohr lief3 man 6.87 g 

(39.8 mMol) wasserfreie p-Toluolsulfonsiiure, die BUS dern Monohydrat durch 20stdg. Trock- 
nen uber Phosphorpentoxyd bei 70 /1  Torr erhalten worden war, mit 3.23 g (19.9 mMol) 
N.N-Carbon)d-di-imidazol in der Schmelze durch Eintauchen in ein auf 90" erhitztes olbad 
reagieren. Sobald es zurn Schmelzen karn, setzte cine heftige CO2-Entwicklung ein, die 
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schon nach kurzer Zeit beendet war. Nach 10 Min. wurden 40 ccrn Benzol hinzugefugt, und 
es wurde noch 20 Min. unter RuckfluD erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde von dem in Benzol 
unloslichen p-toluolsulfonsauren Imidazol abgesaugt und die Benzollosung i. Vak. eingeengt. 
Dabei blieb p-Toluolsulfonsaure-imidazolid vom Schmp. 74-76" in einer Rohausb. von 89 % 
zuruck. Nach dem Umkristallisieren aus Benzol/Cyclohexan (1 : 3.5) wurden 77% d. Th. 
reines lrnidazolid vom Schmp. 77.0-78.5" erhalten. 

b) In eine siedende Losung von 7.97 g (46.4 mMol) wasserfreier p-Toluolsulfonsaure in 
70 ccrn wasserfreiern Tetrahydrofuran in einem mit RuckfluDkuhler und Tropftrichter ver- 
sehenen Kolben lieD man unter AusschluD von Luftfeuchtigkeit eine Losung von 3.75 g 
(23.2 mMol) N.N-Carbonyl-di-imidazol in 70 ccm Tetrahydrofuran innerhalb von 10 Min. 
eintropfen. An vorgelegtern Barytwasser wurde eine heftige COz-Entwicklung erkannt. Man 
lieD noch 30 Min. unter Ruckflu5 kochen und saugte nach dem Abkiihlen den ausgeschie- 
denen kristallinen Niederschlag ab, der durch Schmp. und Misch-Schmp. (147- 148") als 
p-toluolsulfonsaures Imidazol erkannt wurde. Das Filtrat wurde i. Vak. eingeengt : es hinter- 
blieb ein schwach gelb gefarbtes 01, das durch Reiben zur Kristallisation gebracht wurde: 
79% Rohausbeute. Nach dem Umkristallisieren aus Benzol/Cyclohexan (1 :3.5) 51 % d. Th. 
p-Toluolsulfonsaure-imidazolid vom Schmp.' 75 -77". 

s-Diphenylharnstoff aus di-p-toluolsulfonsaurem N.N-Carbonyl-di-imidazol: 6 g (34.8 mMol) 
wasserfreie p-Toluolsulfonsaure in 30 ccm wasserfreiem Tetrahydrofuran wurden zu einer 
eisgekuhlten Losung von 2.82 g (17.4 mMol) N.N-Carbonyl-di-imidazol in 100 ccm Tetra- 
hydrofuran gegeben, wobei sofort eine wei5e feinteilige Ausfallung gebildet wurde. Hierzu 
wurden 6.5 ccm Anilin zugesetzt, worauf der feinteilige Niederschlag in Losung ging und sich 
p-toluolsulfonsaures Imidazol vom Schmp. 147 - 148' in schonen Kristallen ausschied. 
Das Filtrat wurde i. Vak. eingeengt und der Riickstand zur Entfernung des uberschussigen 
Anilins mit verd. Salzsaure gewaschen. Es blieb s-Diphenylharnsroff vom Schmp. 238" in 
einer Ausbeute von 82% d. Th. zuriick. 

Benzolsulfonsaure-imidazolid aus Benzolsulfonsaure und N.N-Carbonyl-di-imidazol: Eine 
Losung von 8.16 g (51.6 mMol) wasserfreier Benzolsulfonsuure in 30 ccm wasserfreiem 
Tetrahydrofuran wurde zu einer Losung von 4.18 g (25.8 mMol) N.N-Carbonyl-di-imiduzol 
in 100 ccm Tetrahydrofuran gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde dann in einem auf 90" 
erhitzten C)lbad unter RuckfluD zum Sieden erhitzt. Dabei ging der zunachst entstandene 
feinteilige Niederschlag unter heftiger C02-Entwicklung in Losung, und es setzte sich eine 
alige Substanz ab, die beim Kuhlen in Eiswasser kristallin erstarrte: benzolsulfonsaures 
Imidazol vom Schmp. 108.. Das Filtrat wurde eingeengt und ergab 92% d. Th. Benzolsulfon- 
sliure-imidazolid vom Schmp. 74 -78". Nach dern Umkristallisieren aus Benzol/Cyclohexan 
(1 :3.5) 65% d. Th. analysenreines Produkt vom Schmp. 82-83". 

Hydrolyse von Benzolsulfonsaure-imidazolid 

a) Neutrale Hydrolyse: 2.08 g (10 mMol) Benzolsulfonsaure-imidazolid wurden rnit 50 ccm 
Wasser 2 Stdn. zum Sieden erhitzt, wobei das gesamte Imidazolid in Losung ping. Nach dem 
Abkiihlen schied sich ein Teil des Imidazolids unzersetzt wieder aus (Schrnp. und Misch- 
Schrnp. 83"). Das Filtrat wurde mit 1 n NaOH gegen Phenolphthalein titriert: der Verbrauch 
betrug 6.3 ccm, entspr. einer 63-proz. Hydrolyse des Imidazolids. 

b) S u r e  Hydrolyse: 1.04 g ( 5  mMol) Benzolsulfonsaure-imidazolid wurden in einer Mi- 
schung von 10 ccm Wasser und 8.5 ccm l n HCI gelast. Nach l stdg. Stehenlassen bei 22" 
wurden 10.05 ccm 1 n NaOH verbrducht, was einer 31-proz. Hydrolyse entspricht. In einem 
entsprcchenden Ansatz wurde nach 1 stdg. Erhitzen auf 50" eine 91-proz. Hydrolyse des lmid- 
azolids ermittelt. 
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c) Alkalische Hydrolyse: 1.04 g (5  mMol) Benzolsulfonsaure-imidazolid wurden mit 20 ccm 
0.5 ti NaOH 30 Min. unter RiickfluR gekocht. Im Laufe dieser Zeit hatte sich alles lmidazolid 
gelost, und es ergab sich bei der Rucktitration rnit 1 n HCI ein Verbrauch von 5.0ccm, 
entspr. einer praktisch quantitativen Hydrolyse. 

p-Toluolsulfonsaitre-benzylamid nus p-Toluolsulfoiisaure-imidazolid wid Benzylamin: 2.22 g 
p-Toluolsrtlfoirsaure-imidazolid (10 mMol) wurden rnit 1.2 ccm (1 1 mMol) Benzykrniiri in 
einem evakuierten Einschmelzrohr 4 Stdn. im dlbad auf 100" erhitzt. Die beim Abkuhlen 
erstarrte hellbraune Schmelze wurde mit Wasser und verd. Salzslure verrieben, abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und getrocknet: 94.5 % d. Th. p-Tolriolsulfotrsaure-benzylamid vom 
Schmp. 109 - 11 2". Nach dem Umkristallisieren aus verd. Athanol wurde das reine Sulfon- 
amid vom Schmp. 1 15 - 1 16" in einer Ausb. von 89 % d. Th. erhalten. 

Benzolsiilf~nsaure-benzylamid: In einem analogen Ansatz wurde das Benzolsulfonsaure- 
benzylaniid in einer Rohausb. von 92% d. Th. rnit dem Schmp. 81 -85" erhalten. Umkristalli- 
sation aus Athanol/Wasser: 88% d. Th., Schmp. 86-87". 

p-Tolrrolsrilfonsaure-anilid: 2.22 g (10 mMol) p-Toluolsulfonsaure-imiduzolid und 1.1 ccm 
Aniliri (12.1 mMol) wurden in einem evakuierten Einschmelzrohr 4 Stdn. im 8 lbad  auf 145" 
erhitzt. Aufarbeitung wie oben. Rohausbeute 94% d. Th. vom Schmp. 95-99'. Nach dem 
Umkristallisieren aus Athanol/Wasser 88% d. Th. vom Schmp. 100- 102'. 

p-Toholsulfotrsaure-benzylanrid aus p-Toluolsulfonsaure, N.N'-Carbonyl-di-imidazol rind 
Benzylamin: 6.97 g wasserfreier p-Toluolsulfonsaure (40.4 mMol) und 3.28 g N.N-Carbonyl- 
di-iniidazol (20.2 mMol) wurden in einem mit Trockenrohr versehenen SchliffgefaR in einem 
auf 90" erhitzten 8 lbad  zur Reaktion gebracht. Nach 10 Min. kochte man kurz rnit Benzol 
unter RiickfluB und lieB abkuhlen. Das ausgeschiedene p-toluolsulfonsaure Imidazol wurde 
abgesaugt und mit Benzol gewaschen. Filtrat und Waschwasscr wurden i. Vak. eingeengt, 
wobei p-Toluolsulfonslure-imidazolid zuriickblieb, das ohne weitere Aufarbeitung mit 
2.2 ccm (20.2 mMol) Benzylamin in einem evakuierten Einschmelzrohr 4 Stdn. im dlbad 
auf loo" erhitzt wurde. Aufarbeitung wie oben. Rohausb. 84% d. Th. p-Toluolsrtlfon- 
siiure-benzylaniid vom Schmp. 107- 1 1 1". Nach dem Umkristallisieren aus AthanoljWasser 
Schmp. 114--- 1 1 5 3 .  Gesamtausb. 77% d. Th., bez. auf die eingesetzte p-Toluolsulfonsaure. 

p-  Toluolsrilf~trsaure-athylester 

a) ohne Kotulyse: 2.22 g (10 mMol) p-Toluolsulfotisaure-imidazolid wurden in 8 ccm absol. 
Athanol gelost und 4 Stdn. unter RuckfluB zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wurde 
rnit Wasser und verd. Salzslure versetzt und ausgelthert. Die Atherlosung wurde noch zwei- 
ma1 mit verd. Salzslure und anschlieflend bis zur neutralen Reaktion mit reinem Wasser 
gewaschen. Nach dem Trocknen iiber CaCl2 und dem Abdampfen des Athers wurden 97 mg 
(4.8 % d. Th.) p-Toluolsulfonsuure-athylester vom Schmp. 31.5-32.5" (Lit. 34-35") erhalten. 

b) Katcrlyse mir Alkoholat: In 5 ccm absol. Athanol wurden unter AusschluD von Luft- 
feuchtigkeit 1 1  mg (0.48 mg-At) Natrium aufgelost und 2.22 g (10 mMol) p-Tofuolsulfonsiiure- 
imidazolid zugegeben, wobei eine schwache Erwarmung auftrat. Nach I/* stdg. Aufbewahren 
bei Raumtemperatur wurde wie oben aufgearbeitet. Es wurden 84% d. Th. p-Toluolsulfon- 
saure-athyfesfer vom Schmp. 33 -33.5' erhalten. 

c) Kutalyse niir Imidazol-notrium: In ein rnit Calciurnchlorid-Phosphorpentoxyd-Trocken- 
rohr versehenes 50-ccm-Kolbchen gab man 3 ccm wasserfreies Tetrahydrofuran und 8 mg 
Natrium. Hierzu fiigte man 350 mg Imidazol, wobei das Natrium unter Wasserstoffentwick- 
lung und Bildung von Imidazol-natrium in Losung ging (es ist ein groRcr UberschuB an Imid- 
azol notig, wenn das Natrium in relativ kurzer Zeit aufgelost werden soll). Zu dieser Losung 
wurden 3 ccm absol. Athanol und 2.22 g (10 mMol) p-Toluolsulfotisaure-imidazolid gegeben. 



1960 Imidazolide aromatischer SulfonsPuren 2913 

Nach 1/2stdg. Aufbewahren bei Raumtemperatur erfolgte die Aufarbeitung wie oben. Es 
wurden 74 % d. Th. p-Toluolsulfonsaure-athylester vom Schmp. 32 -34" erhalten. 

d )  in Gegenwart wapriger Narronlauge 

1. 2.22 g (10 mMol) p-Toluolsulfonsaure-imidazolid wurden in 20 ccm kilianol gelost und 
mit 2ccm 1 n NaOH versetzt. Nach Istdg. Aufbewahren bei Raumtemperatur wurde wie 
oben aufgearbeitet. Es wurde in 82-proz. Ausb. p-Toluolsulfonsaure-athylester vom Schmp. 
32- 33.5" erhalten. 

2. Zu einer Losung von 2.22 g (10 mMol) p-Tolrtolsulfonsaure-imidazolid in 25 ccm Athrmol 
gab man 10 ccm 1 n NaOH und lieB 1 Stde. bei Raumtemperatur stehen. Dann wurde wie 
oben aufgearbeitet. Es wurde in 66-proz. Ausb. p-Toluolsulfonsaure-athylester vom Schmp. 
33-34.5" erhalten. 

3. 1 . 1 1  g (5 mMol) p-Toluolsulfonsaure-imidazolid wurden in 15  ccrn Athanol geldst. Hierzu 
gab man 10 ccm Wasser und 5 ccm 1 n NaOH und erwarmte 1 Stde. im Olbad auf 50". Die 
Aufarbeitung, die wie vorstehend durchgefiihrt wurde, ergab in 40-ptoz. Ausbeute p-Toluol- 
sulfonsaureester vom Schmp. 32-33". 

p-Toluolsulfonsaure-methylester: In 2 ccm Methanol wurden 19 mg (0.8 mg-At) Natrium 
gelost und die Losung rnit 3 ccm wasserfreiem Tetrahydrofuran verdiinnt. Hierzu gab man 
2.22 g (10 mMol) p-Toluolsulfonsaure-imidazolid, das durch Umschiitteln mit schwacher Er- 
warmung in Losung ging. Nach etwa 2 Min. begann die Losung sich zu triiben, worauf man 
sofort mit Wasser und verd. Salzsaure versetzte und den p-Toluolsulfonsaure-merhylesrer 
ganz analog der Aufarbeitung des Athylesters isolierte: 70% d. Th., Schmp. 26-28". 

Benzolsulfonsaure-phenylester: 1.23 g Phenol (1  3 mMol) wurden in 10 ccm wasserfreiem 
Tetrahydrofuran gelost und 18 mg Natrium hinzugegeben. Dann wurden 2.08 g (10 mMol) 
Benzolsulfonsaure-imidazolid zugesetzt und die Lasung 15  Min. im Wasserbad auf 70-75" 
erwarmt. Nach dem Abkiihlen wurde rnit Wasser versetzt und ausgeathert. Zur Entfernung 
des iiberschiissigen Phenols wurde die #therlosung rnit verd. Natronlauge extrahiert und 
anschlieDend rnit Wasser bis zur neutralen Reaktion gewaschen. Die weitere Aufarbeitung 
geschah wie bei den vorstehenden Sulfonsaureestern: Der Benzolsulfonsaure-phenylester 
wurde in einer Ausb. von 93 % d. Th. erhalten. Schmp. 34-35". 

Die gleiche Verbindung wurde in 90% Ausbeute gewonnen, als 2.08 g (10 mMol) Benzol- 
sulfonsaure-imidazolid rnit 1.5 g (16 mMol) Phenol ohne basischen Katalysator 4 Stdn. im 
Olbad auf loo" erhitzt wurden. Aufarbeitung wie oben. 

p-  Toluolsulfonsaure-phenylester : Analog dem Benzolsulfonsaure-phenylester wurde p -  Toluol- 
sulfonsaure-phefiylesfer aus 1.43 g (15.5 mMol) Phenol, 21 mg Natrium und 2.22 g (10 mMol) 
p-Toluolsulfonsaure-imidazolid in 97 % Ausb. mit dem Schmp. 94-95" erhalten. 

In ebenfalls 97 % Ausbeute wurde der Ester isoliert, als 2.22 g p-Toluolsulfonslure-imid- 
azolid rnit 1.3 g Phenol ohne Katalysator 4 Stdn. im Olbad auf loo" gehalten wurden. 
p-Toluolsulfvnsaure-p-nirrophenylester: 1.39 g (10 mMol) p-Nitrophenol und 2.22 g (10mMol) 

p-Toluolsulfonsaure-imidawlid wurden im evakuierten Einschmelzrohr 4 Stdn. auf loo" 
erhitzt. Die beim Abkiihlen erstarrte Schmelze wurde mit Wasser und verd. Salzsaure verrieben, 
abgesaugt und aus Athanol umkristallisiert : 78 % d. Th. p-Toluolsulfonsaure-p-nitrophenyl- 
ester vom Schmp. 98". 

Azobenzol-sulfonsaure- (4)-arhyIester: Die Losung von 30 mg Natrium in 10 ccm k h a n o l  
wurde mit der Losung von 3.12 g (10 mMol) Azobenzol-sulfonsaure-(4)-irnidazolid in 70 ccm 
wasserfreiem Tetrahydrofuran und 20 ccrn Afhanol versetzt. Nach 2 Min. wurde in 300 ccm 
Wasser gegossen, wobei sich der Azobenzol-sulfonsaure-(4)-athylester kristallin in reiner Form 
ausschied: Ausb. 91 % d. Th.; Schmp. 1 1  1 - 112". 
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Sulfanilsaure-uthylester: Die Losung von 46 mg Natrium in 5 ccm Athanol und 15 ccm 
Tetrahydrofuran wurde mit 446 mg (2 mMol) Sulfanilsaure-imidrrrolid versetzt und kurz 
zum Sieden erhitzt. AnschlieRend wurde Wasser zugegeben und niit Ather extrahiert. Die 
Atherlosung wurde mit Wasser gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Nach Abdampfen 
des Athers wurde der olige Ruckstand in wenig Bcnzol gelost und der Ester mit Petrolgther 
ausgeflllt. Ausb. 76% d. Th.; Schmp. 78-79.5'. 

Sulfonilsaure-atiilid: 0.45 g (2 mMol) Sulfanilsaure-imidnzolid wurden zusammen mit I ccrn 
Anilitr 4 Stdn. im evakuierten Einschmelzrohr auf 160" erhitzt. Nach dern Abkuhlen wurde 
die entstandene rotbraune Schmelze niit verd. Natronlauge behandelt, wobei alles bis auf 
einen geringen Ruckstand in Losung ging. Die filtrierte Losung wurde unter Kuhlung rnit 
verd. Sulzsaure neutralisiert, wodurch das Sulfntiilsurire-unilid zur Ausscheidung gebracht 
wurde. Der Niederschlag wurde abgesaugt, getrocknet und aus AthanoljWasser umkristalli- 
siert: 86% d. Th.;  Schmp. 196-196.5'. 

Su~~inilsurire-benzylamid: Ganz entsprechend wurden aus 0.45 g (2 mMol) Sulfanilsaure- 
imidazolid und 1.5 ccm Benzylumin nach 4 stdg. Erhitzen auf 120" 72 % d. Th. des Benzylamids 
vom Schmp. I 19 

Dicintramyluther: 4.44 g einer 50-proz. Suspension von Natriumamid in Benzol entspr. 
2.22 g (56.8 mMol) Natriumamid wurden in einem rnit aufgesetztem Tropftrichter und Trok- 
kenrohr versehenen trockenen Kolben mit 10 ccm Benzol verdunnt. Unter stindigern Ruhren 
mittels eines Magnetruhrers lieB man eine Losung von 7.65 g (56.8 mMol) Zimtalkohol in 
50 ccrn Benzol innerhalb von 35 Min. zutropfen. Z u  der gebildeten Zinitalkoholat-Suspension 
lien man dann bei Rauintemperdtur innerhdlb von 25 Min. eine Losung von 5.75 g (25.8 
mMol) p-Toluolsulfonsuure-itnidazolid in 50 ccm Benzol zutropfen. Das Reaktionsgemisch 
wurde noch 90 Min. bei Raumtemperatur geruhrt und dann mit kaltem Wasser versetzt. 
Die nach mehrfachem Auslthern erhaltenen Benzol/Ather-Losungen wurden mit Wasser 
bis zur neutralen Reaktion gewaschen und dann uber ausgegluhtem Magnesiumsulfat ge- 
trocknet. Danach wurde das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert und der olige Ruckstand aus 
den1 Kugelrohr i. Hochvak. destilliert. Nach einem Vorlauf von Zimtalkohol wurden 72% 
d. Th. Dicinnomyliither vom Schmp. 38-42" erhalten. Nach zweimaligem Umkristallisieren 
aus wenig Methanol betrug die Ausb. noch 54% d. Th.; Schmp. 43.5-44.8'. 

120" erhalten. 

Dibetizylurher: Zu 7.9 g (0.2 Mol) Natriumamid i n  50 ccm wasserfreiem Tetrahydrofuran 
lieR man unter Ruhren mittels eines Magnetruhrers eine Losung von 22 ccin Benzylulkohol 
in 30 ccm Tetrahydrofuran innerhalb von 1 5  Min. zutropfen, wPhrend der Reaktionskolben 
mit kaltem Wasser gekuhlt wurde. Unter den gleichen Bedingungen lieB man nach 25 Min. 
langem Riihren die Losung von 18.83 g p-Toluolsulfonsuure-imidazolid in 60 ccm Tetrahydro- 
furan innerhalb von 25 Min. zutropfen. Dann wurde noch 20 Min. bei Raumtemperatur 
geruhrt. AnschlieDend wurde in kaltes Wasser geschuttet und mit Ather extrahiert. Die ver- 
einigten Atherauszuge wurden nochmals mit Wasser gewaschen und dann zweimal mit kalter 
verd. Salzsaure und anschlieBend wieder rnit Wasser ausgeschuttelt. Die Atherlosung wurde 
iiber MgS04 getrocknet und nach dem Abdampfen des Athers im Wasserstrahlvakuum 
fraktioniert destilliert: im Bereich von 160 bis 165"/12 Torr gingen 10.55 g (63% d. Th.) 
Dibenzyluther uber. Die Redestillation ergab einen Siedepunkt von 1 6 4 -  165'/13 Torr; 
trio 1.5618. 

Die vereinigten salzsauren Auszuge wurden mit 2 n NaOH bis zur alkalischen Reaktion 
versetzt und dann mit Chloroform ausgeschuttelt. Die Chloroform-Losung wurde mit Wasser 
bis zur neutralen Reaktion gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Nach dem Abdampfen 
des Chloroforms wurden 3.22 g N-Benzyl-imidazol vorn Schmp. 70-72" erhalten (24 yd d. Th., 
bez. auf das eingesetzte p-Toluolsulfonsaure-imidazolid). 



I960 LAMBERT und ZILLIKEN 2915 

N-Benzyl-imiduzol: 1.277 g Natriumdraht wurden in 80 ccm wasserfreies Tetrahydro- 
furan gepreBt und durch Zugabe von 13.2 g Zmiduzol unter AusschluD von Luftfeuchtigkeit 
und schwacher Erwarmung in LBsung gebracht. Man gab 4.8 ccm (46 mMol) Benzylulkohol 
hinzu und lie0 dann bei Raumtemperatur unter Ruhren mittels eines Magnetruhrers innerhalb 
von 20 Min. die Losung von 9.60 g (46 mMol) Ben.zolsu[fonsaure-imidmolid in 60 ccm wasser- 
freicm Tetrahydrofuran zutropfen. Dabei bildete sich innerhalb weniger Minuten unter 
positiver WLrnietonung ein feinkristalliner Niederschlag von benzolsulfonsaurem Natrium. 
Man lieB noch 1 Stde. bei Raumtemperatur riihren und saugte dann den Niederschlag ab, 
den man noch einige Male mit Tetrahydrofuran auswusch. Das Filtrat wurde i. Vak. ein- 
geengt; der Riickstand wurde rnit Wasser versetzt und rnit Chloroform ausgeschiittelt. Die 
Chloroform-Losung wurde rnit kaltem Wasser bis zur neutralen Reiiktion gewaschen und 
rnit MgS04 getrocknet. Nach Abdampfen des Lasungsmittels wurden 6.55 g (90 % d. Th.) 
N-Benzyl-imiduzol vom Schmp. 70.5 -72.5" erhalten. Der Misch-Schmp. rnit einem nach 
0. WALLACH 10) aus Benzylchlorid und Imidazol (in schlechter Ausbeute) erhaltenen Ver- 
gleichspraparat ergab keine Depression. 

10) Ber. dtsch. chem. Ges. 16, 539 [1883]. 
____ 

RUDOLF LAMBERT und FRIEDRICH ZILLIKEN 
Synthese von 3-0-Athyl- und 3-0-[a-Carboxy-athyl]- 

D-glucosaminen 
Aus dem Department of Biochemistry, School of Medicine, University Pennsylvania, 
Philadelphia und dem Biochemischen Laboratorium der R. K. Universiteit, Nijmegen 

(Eingegangen am 6. Juli 1960) 

Herrn Professor R i c h a r d  K u h n  zu seinem 60. Geburtstag gewidmet 

Krist. P-Athyl- sowie a-Methyl-N-acetyl-~-glucosaminid (I) wurden in ihre krist. 
4.6-Benzylidenderivate verwandelt (11) und mittels a-Brom-propionsPure-athyl- 
esters in die diastereoisomere Mischung der khylester der 3-O-[r-~~-Carboxy- 
2thyl]-4.6-benzyliden-N-acetyl-~-glucosaminide iibergefuhrt (111 + IV). Nach 
Verseifen des Esters und Entfernung der Benzylidengruppe lassen sich dieselben 
rnit Hilfe von Ionenaustauschern leicht in ihre Diastereoisomeren auftrennen 
(V + VI). Aus der D-Reihe erhielten wir $-Athyl-3-O-[a-~-carboxy-athyl]-4.6- 
benzyliden-N-acetyl-mglucosaminid (VII a) und daraus nach saurer Hydrolyse 
das 3-~-[~-~-Carboxy-athy~]-~-g~ucosamin (VIII) - die Muraminsaure - in 
krist. Form. Aus der unbestlndigeren L-Serie faRten wira-Methyl-3-O-[a-~-carb- 
oxy-athyl]-N-acetyl-~-glucosaminid (VI b) sowie das krist. Lacton dieser Saure 
(XII). Ebenfalls beschreiben wir einige neue krist. Derivate des 3 - O - k h y L ~ -  

glucosamins (IX-XI). 

Der von PAUL GYORGY entdeckter) und in einer Reihe klassischer Monographien 
naher beschriebene Lactobacillus bijidus var, pennsylvanicus 2) besitzt ein absolutes 

1)  P. GYORGY, R. F. NORRIS und C. S. ROSE, Arch. Biochem. Biophysics 48, 193 119541. 
2 )  P. GYORGY, Pediatrics 11, 98 [1953]; P. GYORGY und C. S. ROSE, Proc. SOC. exp.Biol. 

Med. 90, 219 [1955]. 
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