Nr.12/1953] Runge, Engelbrecht, Preusser 1571

260. Franz Runge, Heinz-Joachim Engelbrecht und Gerhard
Preusser:*) Die Kondensation von Sulfimidsalzen mit basisch substi-
tunierten Alkylhalogeniden

[Aus dem Institut fiir Technische Chemie der Martin-Luther-Universitit Halle-Witten-
berg und dem Forschungslaboratorium des VEB Deutsches Hydrierwerk Rodleben]
(Eingegangen am 15. Juni 1953)

Bei der Kondensation der Alkalisalze von Sulfimiden mit 8-Amino-

alkylhalogeniden kénnen 3 Reaktionsprodukte entstehen, deren Kon-
stitution aufgeklart wird.

Es ist bekannt, daBl B-Dialkylamino-dthylhalogenide (I, R = Alkyl, X =
Halogen) bei Aufbewahrung, Erwirmung oder Einwirkung von Losungsmit-
teln zu Piperazoniumsalzen (II, R u. X wie bei I) dimerisieren kénnen!):

° CH,-CH,
7/ \®
(R),N-CH,-CH,X — [(R)~N N(R),|2X®
(H, CH,
1 : II
X = Halogen

Im Jahre 1950 beobachtete der eine von uns (E.), daB N-[8-Didthylamino-
dthyl]-diaryl-sulfimide sich beim Erhitzen iiber ihre Schmelzpunkte in neue
Substanzen verwandeln, die bei anscheinend gleicher Summenformel und glei-
chem Mol.-Gew. véllig andere physikalische und chemische Eigenschaften
zeigten.

Nunmehr konnten wir feststellen, daB Verbindungen dieser Art [I; R =
Alkyl, X = -N(S80,Ar),, -N(80,Alk), u.i.], von denen wir eine gréfiere Anzahl
zum Zwecke der Priiffung ihrer pharmakodynamischen Eigenschaften synthe-
tisierten, unter bestimmten Bedingungen zu analogen Piperazoniumsalzen
dimerisieren, in denen sinngemiB statt der Halogene die Sulfimidreste als
Anionen fungieren (IT; R u. X wie bei I). Ahnliche Verhiltnisse fanden wir
auch an entsprechend substituierten Sulfocarbonimiden (I; R = Alkyl; X =
Ar-S0, N CO-Ar).

Die Lmla,gerung der Sulfimid-Derivate fand so leicht statt, daB sie bereits
bei ihrer Herstellung, die uns durch Kondensation der Alkalisalze entspre-
chender Sulfimide mit den betreffenden $-Dialkylamino-athylhalogeniden in
siedendem Benzol, Toluol oder Xylol gelang, zu beobachten war.

Bei der eingehenden Untersuchung der Kondensation von Bis-[4-chlor-
phenyl]-sulfimid-natrium mit B-Didthylamino-dthylchlorid unter verschie-
denen Reaktionsbedingungen konnten wir jedoch auBler den erwarteten Ver-

*) Dlssertat Halle, 1952.

1y L. Knorr, Ber. dtsch. chem. Ges. 87, 3507 [190¢]; L. Knorr, H. Hérlein u.
P. Roth, Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 3136 [1903]; A. C. Gough u. H. King, J. chem.
Soc. [London] 1928, 2437; J. P. Mason u. H. W. Block, J. Amer. chem. Soc. 62, 1443
[1940].
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bindungen I und IT (R=-C,H,; X=-N(80,-CH,-Cl),] eine weitere iso-
lieren, deren Konstitution wir als III festlegen konnten.
(R),N-CH,-CH,
T Ry xe RocGH
XCH,-CH, X = —-N(80,-CgH,-Cl),
1

Die Umlagerung von I nach II verlduft — wie nachgewiesen werden konnte
— iiber ITI als Zwischenprodukt. Ein analoges Umlagerungszwischenprodukt
II1 [R = -C,H,, X = -N(80,-C¢H;,CL,),] fanden wir auch bei der Kondensation
von Bis-[3.4-dichlor-phenyl}-sulfimid-natrium mit B-Didthylamino-ithylchlo-
rid. Dieses war jedoch so labil, da8l es bereits beim Versuche der Umkristalli-
sation aus Athanol in das entsprechende Piperazoniumsalz [II; R = -CH,,
X = -N(80, C;H,Cl,),] tiberging.

Bei der Dimerisation von B-Didthylamino-athylhalogeniden zu entsprechenden di-
quartiren Piperazoniumhalogeniden ist itber die mogliche Auffindung eines Zwischen-
produktes dieser Umla gerung bisher nichts bekannt geworden. Unsere Untersuchungen
an N-B-Diadthylamino-éthylsulfimiden lassen aber vermuten, daB die Dimerisation von
8-Dialkylamino-athylh alogeniden ebenfalls iiber entsprechende Zwischenprodukte III (R=
Alk., X = Hal,) verlaufen, die jedoch sofort weiter zu diquartiren Piperazoniumsalzen
reagieren und daher nicht isoliert werden konnten.

Die Eigenschaften der bei der Kondensation von Bis-[4-chlor-phenyl]-sulf-
imid-natrium mit B-Didgthylamino-athylchlorid isolierten drei Verbindungen
sind in Tafel 1 wiedergegeben:

Tafel 1. Fiir die Verbindungen I—III gilt: R = C,H;, X == -N(80,-CH,Cl),.
Die Kondensationsprodukte sind farblos

o

—————————————

1 1 1I
Schmp. ............. 101—102° 151--1520 199—200°
(Platten aus (Nadeln aus (Nadeln aus
Methanol) Athanol) Wasser)
Mol.-Gew. ........... 485 930%) 465"
(Benzol) (Eisessig) (Campher)
Schmp. des Hydro-
chlorids ........... 167—168° 1811820 —
Erhitzen auf 160°
1 —> II
Umlagerungen der Verbindungen I Kochen in A'thﬂ Erhitzen auf 1609

*) Infolge des salzartigen Charakters der Verbindungen II und I1I und der dadurch bedingten Moglichkeit
der Dissoziation wurden bei den Molekulargewichts-Bestimmungen z. T\. irrefihrende Werte gefunden. So ergab
die Mol.-Gew.-Bestimmung von II nach Rast nur die Hilfte des tatsichlichen Wertes, die von II nach

Beckmann in Eisessig streuende Ergebnisse, die sich mit steigender Konzentration dem theoretischen
Wert 930 nitherten.

Zur Sicherstellung der fiir IT und III angegebenen Konstitution wurden
Versuche mit den Verbindungen der Tafel 1 angestelit.
Fir II:

1. Beim Stehenlassen von II mit verd. Salzsiure bei Raumtemperatur
entsteht Bis-[4-chlor-phenyl]-sulfimid und Tetradthyl-piperazonium-dichlorid.
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2. Aus Tetradthyl-piperazonium-dichlorid mit 2 Moll. Bis-[4-chlor-phenyl]-
sulfimid-natrium in wifiriger Losung wurde II in sehr guter Ausbeute er-
halten.

Fur III:

1. Bei Behandlung von ITI mit verd. Salzsdure fand iiberraschenderweise
keine Zerlegung dieses Salzes statt, sondern durch Aufnahme von 1 Mol. Chlor-
wasserstoff pro Mol. bildete sich ein Hydrochlorid von III.

2. LaBt man alkoholische Kalilauge bei Raumtemperatur auf die Losung
von III in Aceton einwirken, so wird von den beiden im Molekiil enthaltenen
Sulfimid-Resten ,auch bei Anwendung eines Uberschusses an Kalilauge nur
einer — der als Anion fungierende — als Kaliumsalz erhalten. Der zweite
wurde nicht angegriffen, so daB angenommen werden mufl, daB derselbe
homéopolar im Molekiil gebunden ist. Die Isolierung und Identifizierung der
bei der Spaltung notwendigerweise gebildeten quartiren Ammoniumbase
gliickte nicht.

3. Die Synthese von III gelang nicht, jedoch war es moglich, I durch
Umsetzung von mit Bis-[4-chlor-phenyl]-sulfimid in dessen Sulfimidsalz [(R),
N¢H-CH, CH,X]X® (R und X wie oben) iiberzufithren und dieses mit der
freien Base I zur Reaktion zu bringen. Nach 20stdg. Kochen in Aceton konnte
IV isoliert werden, Andererseits konnte auch IIT durch Umsetzung mit Bis-
[4-chlor-phenylj-sulfimid in IV iibergefiihrt werden. Die erhaltenen Produkte
waren identisch.

H
1
(R)%'C:’Hz' CHz\@ ) R =-C,H;
NR), | 2X = —N(S0,+C.H,-Cl),
X-CH, -CH,

v

Um dem Einwand zu begegnen, dafl IV bei der Synthese aus I und I-Sulf-
imidsalz durch Dimerisierung des eingesetzten I zu III und nachfolgende
Wanderung der Sulfimidséure von I weg zu III entstanden sein konnte, wurde
gepriift, ob sich IV auch aus ITI in Aceton-Liosung bei Gegenwart des Sulfimid-
salzes von I bilden wiirde. Dies war jedoch nicht der Fall.

Beschrelbung der Versuche

Bis-[4-chlor-phenyl]-sulfimid: Zu einer Losung von 10.7 g Ammoniumchlorid
in 280 ccm Wasser lifit man eine Losung von 93 g 4-Chlor-benzolsulfochlorid in
80 ccm Aceton langsam unter Riihren zutropfen. Unter fortwidhrendem Riihren wird
das Gemisch durch tropfenweise Zugabe von 10 » Natronlauge zuerst bei 0° und schlieB3-
lich — wenn bei 0° keine Lauge mehr verbraucht wird — bei 20—25° dauernd so alkalisch
gehalten, daB Phenolphthaleinpapier gerade noch rot gefirbt wird. Gegen Ende der
Reaktion erhoht man die Temperatur bis zum Sieden des Kolbeninhaltes und destilliert
dann das Aceton weitgehend ab. Hierbei geht das wihrend der Reaktion gebildete und
groBtenteils ausgefallene Bis-[4-chlor-phenyl]-sulfimid-natrium in Losung und
kristaliisiert beim Erkalten der wiBr. Losung wieder aus. Man kristallisiert aus Wasser
um und trocknet bei 100°; Ausb. 70.2 g (919, d.Th.).
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Aus der heifen waBr. Losung des Natriumsalzes kann man das freie Sulfimid durch
Zugabe von Salzsiure als dichten, weilen Niederachlag quantitativ fallen. Schm. 208 bis
207° (Benzol).

Cy,H,0,NCI,S, (366) Ber. N 3.83 S.2.153 Gef. N 3.90 S.Z. 154

N-[B-Didithylamino-athyl].-bis-[4-chlor-phenyl]-sulfimid und Umlage-
rungsprodukte (I, IT u. III; R=.C,H;, X = -N(80,:-CH,-Cl),): Ein Gemisch von
18¢ Bis-[4-chlor-phenyl]-sulfimid-natrium, 6.8g B3-Diidthylamino-athyl-
chlorid und 150 cem trocknem Benzol hilt man 5 Stdn. unter Rithren im Sieden. Nach
dem Erkalten wird von einem geringen Rickstand (4.55 g, wihrend nur 2.8 g NaCl zu
erwarten sind) abfiltriert. Bei der Umkristallisation dieses Riickstandes aus Wasser er-
hilt man 0.8 g farbloser Nadeln, die bei 199—200° schelzen (1I). Vom Filtrat destilliert
man das Benzol unter vermindertem Druck ab. Das zuriickbleibende Ol erstarrt beim
Anreiben kristallin. Dieses Kristallisat kocht man viermal mit je 150 cem Ather aus,
filtriert die ather. Ltsung und dampft den Ather ab. Es bleibt ein zihes, farbloses Ol
zuriick, das beim Anrciben kristallisiert und nach der Umkristallisation aus wenig Me-
thanol bei 101—102° schmilzt (I). Der Riickstand der Atherextraktion wird dreimal mit
je 150 cem Aceton ausgekocht, die erhaltene Aceton-Losung filtriert und mit Wasser ver-
setzt. Das hierbei ausfallende Kristallpulver wird aus Athanol umkristallisiers, wobei
man 3.5 g farbloser Nadeln erhalt, die bei 151--152° schmelzen (IiI). Den Riickstand
der Acetonbehandlung kristallisiert man aus Wasser um, wobei nochmals 0.2 g der bei
189—200° schmelzenden Verbindung erhalten werden. Ausb, an 1 12g (55.69%, d.Th.),
an I 1g (6.19% d.Th.), an III 3.5¢g (16.2%, d.Th.).

Verlangert man die Reaktionszeit auf 12 Stdn., so erhalt man I1I als Hauptprodukt.
Bei Verwendung von siedendem Xylol als Reaktionsmedium wird dagegen II in iiber-
wiegender Menge erhalten.

CieHpONCLS, (465)
bzw. CyH,O.N,Cl,S, (966.5) Ber. C 46.4 H 5.0 N 6.0 C1 15.4 S 13.8

Gef. fiir I € 46.2 H5.0 C115.4 S 13.9
w o 11 C468.1 H49 N6.1 Cl152 S 138
w » I N64 Cll54 S139

Zerlegung von Il mit Salzsaure: 2 g Il werden 48 Stdn. der Einwirkung von
200 ¢cem b-proz. Salzsdure bei 20—25° ausgesetzt, wobei man das Gemisch ab und zu
umschiittelt. Der unltsliche kristalline Anteil wird abgesaugt und aus Benzol umkristal-
lisiert; Schmp. 206--207°, Misch-Schmp. mit Bis-4-[ehlor-phenyl}-sulfimid 206 bis
207°. Das salzsaure Filtrat wird auf dem Dampfbad zur Trockne eingedampft, wobei ein
farbloser, salzartiger Riickstand bleibt. Man kristallisiert aus einem Athanol-+ Ather-
Gemisch um; Schmp. 310° (Zers.). In ihren chemischen und physikalischen Eigenschaften
stimmt diese Verbindung mit Tetradthyl-piperazonium-dichlorid (hergestellt
dureh Kochen von 8-Diathylamino-athylehlorid in Athanol; 989, Ausb.) iiberein.

Darstellung von II: 2.7g Tetradthyl-piperazonium-dichlorid werden in
10 ccm Wasser geldat und die Losung auf 60—70° erwarmt. Hierzu fiigt man unter Schiit-
teln eine auf 80° erwiarmte Losung von7.8¢g Bis-[4-chlor-phenyl]-sulfimid-natrium
in 30 ccm Wasser. Das ausfallende farblose Ol erstarrt sofort und schmilzt nach der
Umbkristallisation aus verd. Isopropano! bei 199—200° Die Verbindung ist mit II iden-
tisch (Miseh-Schmp. 199—200°); Ausb. 8.2 g (88.29, d.Th.).

Behandlung von III mit Salzséure (Bildung des Hydrochlorids von III): 2 g 111
werden mit 20 ccm 6-proz. Salzsidure iibergossen und das Gemisch 48 Stdn. stehen-
gelassen (ab und zu umschiitteln). Man erhilt ein krist. Produkt vom Schmp. 1811820
(Athanol + Ather).

Cy6H,,OsNC1;S,-HCl (966.5) Ber. N 5.8 C118.4 S13.3
Gef. N6.1 C118.2 S13.6

Zerlegung von III mit Kalilauge: 9.3 g I1I werden in 30 ccm Aceton gelost. Zu
dieser klaren Losung liBt man unter Riihren aus einer Biirette 20 ccm alkohol. Kali-
lauge (!/;n) zuflieBen. Hierbei scheidet sich sofort das im Alkohol + Aceton-Gemisch
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unlosliche Kaliumsalz von Bis-[4-chlor-phenyl]-sulfimid in farblosen Blittchen
ab. Man laBt 1 Stde. stehen, saugt die Kristalle ab, wischt mit Aceton und trocknet
bei 100°; Ausb. 3.93 g. Bei Zugabe von 40 ccm !/, n alkohol. Kalilauge zur gleichen
Menge III erhalt man 3.95g. (Bei Abspaltung eines Sulfimid-Restes sind theoretisch
4.04 g Bis-[4-chlor-phenyl]-sulfimid-kalium zu erwarten, bei zwei das Doppelte.)

Dar stellung von IV aus III: 4.65 g ITI werden in 25 ccm Aceton gelast und hierzu
bei 30—40° einc Losung von 2g Bis-[4-chlor-phenylj-sulfimid in 10 cem Aceton
gegeben. Nach dem Versetzen der vereinigten Losungen mit Ather kristallisieren farb-
lose, zu Drusen vereinigte Nadeln vom Schmp. 119—-120°¢ (Methanol -+ Ather); Ausb,
5g (179 d.Th.).

CusH530,,N;ClyS, (1296) Ber. Cd4.4 H4.1 N5.4
Gef. C44.7 H4.2 N55

Synthese von IV: 7.5g N-{B-Diithylamino-athyl]-bis-[4-chlor-phenyl]-
sulfimid (I) werden in 20 ccmm Aceton gelost und hierzu eine Lésung von 5.9g Bis-
[4-chlor-phenyl)-sulfimid in 15 cem Aceton gegeben. Bei anteilweisem Zusatz
von Ather zu den vereinigten Aceton-Losungen kristallisiert das Sulfimidsalz von I in
farblosen Nadeln aus. Man trocknet bei 95—100°. Ausb.10g (74.69 d.Th.); Schmp.
139—140°.

CyHy OGN, (1S, (831) Ber. ('43.3 H3.7 N5.1 Gef. C43.2 H3.7 N5.3

4.5 ¢ dieses Salzes und 2.52 g N-[¢-Didthylamino-athyl]-bis-[4-chlor-phe-
nyll-sulfimid (I) werden in 30 ccm Aceton gelost, die Losung wird 22 Stdn. unter
RiickfluB gekocht. Durch anteilweisen Zusatz von Ather zur Reaktionslésung erhalt
man zuniichst geringe Mengen eines oligen Produktes (nicht ndhér untersucht), dann
kleine Anteile der Verb. II (Schmp. 199—200°) und schlieBlich als Hauptprodukt IV.
Ausb. 3.2 g (45.7% d.Th.); Schmp. 119—120° (Aceton -+ Ather), Misch-Schmp. mit dem
aus III hergestellten Produkt 119—120°.

261. Friedrich Cramer: Uber Einschlquerbindlingen, Y. Mitteil.*):
Basenkatalyse durch innermolekulare Hohlrdume

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Heidelberg]
(Eingegangen an. 28. August 1953)

a-Oxyketone werden bei der Bildung von EinschluBverbindungen
mit Cyclodextrin in die Endiole umgelagert, die leicht oxydiert wer-
den. Der Hohlraum im Cyclodextrin katalysiert daher die Oxyda-
tion von a-Ketolen topochemisch.

Der Hohlraum einer EinschluBiverbindung stellt einen Ort hoher Elek-
tronendichte dar, der sich in vieler Beziehung wie ein Elektronendonator ver-
hilt. Man kann daher die Hohlriume solcher Verbindungen als Basen im
Sinne von Brensted und Lewis!) auffassen. Experimentell konnten wir
zeigen, dafl Salze basischer Farbstoffe in Losungen von Cyclodextrinen in die
Farbbasen iibergefithrt werden?), daB p-Nitro-phenol in die ,,aci“-Form um-
gelagert wird?) und daB die protonen-katalysierte Emulsinspaltung gehemmt
w1rd*) Nach H. Sobotka?) werden in den Choleinséduren enolisierbare Adden-

*) IV. Mitteil.: Liebigs Ann. Chem. 579, 17 [1953].

1y J. Bjerrum, Angew. Chem. 68, 527 [1951].

2) ¥, Cramer, Chem. Ber. 84, 851 [1951].

3) H. Sobotka u. S. Kahn, Biochem. J. 26, 898 [1932].





