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GERWALT ZINNER 

Zur Kenntnis der Ester-amide der schwefligen Same 
und der Stabilitiit der N-S-Bindung 

Aus dem Ihstitut fur Pharmazeutische Chemie und Lebensmittelchemie 
der Universitat Marburg (Lahn) 

(Eingegangen am 5. Februar 1958) 

Durch Einwirkung von Chlorsulfinsaureestern (1V) auf prim. und sek. Amine 
lassen sich N-alkylierte Schwefligsaure-ester-amide (V bzw. XIX) erhalten. Ihre 
Eigenschaften und die der ,,Thionylamine" (XX) werden beschrieben. Es wird 
an Beispielen gezeigt, da13 sich die N-S-Bindung um so schwerer hydrolysieren 

lafit, je hoher die Oxydationsstufe des beteiligten Schwefelatoms ist. 

N-Alkylierte Schwefligsaure-mono-amide (Thionamidsauren) (I) sind schon lange 
bekannt; sie wurden WON erstmals von MICHAEL IS^) durch Behandeln prim. und sek. 
Amine nlit Schwefeldioxyd hergestellt. Sie zeigen keine sauren Eigenschaften und 
durften im festen Zustand, in dem sie keinen definierten Schmp. besitzen, in einer 
betainartigen Form I b vorliegen, wie sie fur die Sulfamidsauren (11) als I1 b formu- 
liert werden kannz. 3). Die Thionamidsauren zersetzen sich schon in wainriger Losung 
und besitzen sogar im Vakuumexsikkator nur eine geringe Bestandigkeit, indem sie 
unter Schwefeldioxydabspaltung in das betreffende thionamidsaure Alkylamin uber- 
gehen. Derivate sind m. W. bisher noch nicht bekanntgeworden, wenn man von den 
Schwefligsaure-diamiden (111) absieht, welche sich aber an feuchter Luft ebenfalls zu 
thionamidsauren Alkylaminen zersetzen 4). 

R R H  R R H  \g/ \N-SO~H T \N-SO~H 7;rl \g/ 
R" R /  \sop R'/ R" ' s 0 3 O  

Ia Ib IIa IIb 

/R \N- S(O) -N 
R'/ \R' 

R R = Alkyl oder Aryl 
R' = Alkyl, Aryl oder H 

111 

Es gelang nun, durch Einwirkung von Chlorsulfinsaureestern (IV) in absol. Ather 
bei 0" auf sek. aliphatische Amine im MoLVerhaItnis 1 : 2 die als Ester-amide der 
schwefligen Saure anzusehenden N,N-Dialkyl-thionamidsaureester (V) in guten Aus- 

1) A. MICHAELIS, Liebigs Ann. Chem. 274, 173 [1893]; A. MICHAELIS und 0. STORBECK, 

2 )  G. ZINNER, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 291/63, 7 [1958]. 
3) Fur die unsubstituierte Amidosulfonsaure s. P. BAUMGARTEN, Ber. dtsch. chem. Ges. 

4) A. MICHAELIS, Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 1012 [1895]. 

ebenda 274, 187 [1893]. 

62, 820 [1929]; H.  SIEBERT, Z. anorg. allg. Chem. 292, 167 [1957]. 
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beuten herzustellen 5) .  Es sind olige, iiberraschend angenehm riechende Flussigkeiten, 
die in reinem Zustand sehr bestandig sind. Im Wasserstrahlvakuum lassen sie sich 
unzersetzt destillieren, wahrend beim Erhitzen unter Normaldruck Zersetzung unter 
Schwefeldioxydabspaltung erfolgt. Die Siedepunkte liegen erwaxtungsgemaB erheblich 
unter denen der ihnen isomeren Sulfonsaure-amide (VI). Bei aromatisch substituierter 
Aminkomponente sind oxydative Nebenreaktionen bevorzugt, so daB z. B. N-Methyl- 
N-phenyl-thionamidsaure-athylester (V: R2N - = (CH3)(C6HsjN - ; R' = C2H5) nur 
in etwa 10-proz. Ausbeute und nicht analysenrein erhalten werden konnte. Mit Di- 
phenylamin war uberhaupt kein entsprechender Ester zu isolieren. Dies zeigt, daB die 
oxydierenden Eigenschaften des Thionylchlorids auch in IV erhalten geblieben sind. 
Ich konnte auch die gleiche Jodausscheidung aus Jodidlosung beobachten, die bei 
Thionylchlorid bereits untersucht worden war6). Eine starke Oxydationswirkung be- 
steht auch gegenuber Mercaptanen') . 

2 R2NH + Cl-S(0)-OR' -+ RzN-SS(O)-OR' + RzNH2' ClQ 
IV V 

R R' 

R' 'SO30 

\$/ R2N- S(Ot)-R' C1- S(02)-OR' R2N- S(02)-OR 

VI VII VIII IX 

Infolge des gegenuber den Chlorsulfonsaure-estern (VII) geringeren Alkylierungs- 
vermogens von IV traten Betaines) und salzartige Verbindungeng) wie bei jenen nicht 
auf. 

VII fiihrt namlich sek. Amine nicht in Sulfamidsaure-ester (VIII) iiber, sondern alkyliert 
sie zu Trialkylammonium-N-sulfonat-betainen (IX)S,lO), bzw. bei hoherer Temperatur zu di- 
alkylsulfamidsauren Dirtlkylamineng). Sulfamidsaure-ester (VIII) werden daher nur auf an- 
deren Wegen erhatten, z. B. nach R. B E H R E N D ~ ~ )  durch Einwirkung von Alkalialkoholaten auf 
die Saurechloride oder durch Einwirkung von Diazomethan auf die methanolische Losung 
der freien Saurenz). 

In saurer oder alkalischer Losung werden die Ester V gespalten, wobei im Gegen- 
satz zu VIII2) auch die N-S-Bindung gelost wird. Diese Bindung scheint also um so 
bestandiger zu sein, je hoher die Oxydationsstufel2) des beteiligten Schwefelatoms ist. 
Die hypothetischen Verbindungen X und XI (,,Thiohydroxylamin") durften daher 
kaum bestandig sein. Dies steht in ubereinstimmung mit dem Befund von B ~ H M E ~ ~ ) ,  
da13 die Einwirkung von Acetyl-schwefelchlorid auf sek. Amine nicht zu bestandigen 
Verbindungen, namlich S-acetylierten Thiohydroxylaminen XI, fuhrt. Interessant 
wird dieser neue Gesichtspunkt bei solchen Verbindungen, die zwei Schwefel-Funk- 
tionen verschiedener Oxydationsstufe am gleichen N-Atom gebunden haben : Bei der 

5 )  S. a. G. ZINNER, Angew. Chem. 69, 93 [1957]. 
6 )  G. JANDER und D. ULLMANN, Z. anorg. allg. Chem. 230, 405 [1937]; W. B. BROWNELL 

und L. C. KING, J. Amer. chem. SOC. 74, 2926 [1949]. 
7) G. ZINNER, Angew. Chem. 69, 508 [1957]. 
8 )  M. DELBPINE und R. DEMARS, Bull. Sci. pharmacol. 30, 577 [1923]. 
9) W. W. BINKLEY und E. F. DEGERING, Proc. Indiana Acad. Sci. 49, 117 [1940]. 
10) Bez. der Terminologie s. I.c.2). 11) Liebigs Ann. Chem. 222, 116 [1884]. 
12) Zu diesem Begriff s. F. SEEL, Angew. Chem. 66, 581 [1954]. 
13) H. BOHME und M. CLEMENT, Liebigs Ann. Chem. 576, 61 [1952]. 
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Verbindung XIII14) fiihrte die Hydrolysel4,15) tatsachlich schon bei milden Bedingun- 
gen unter Bildung des Sulfoxyds XIV und des Sulfonamids XV zur Losung der Bin- 
dung a), also derjenigen Bindung, deren S-Atom die niedrigere Oxydationsstufe be- 
sitzt. In der Verbindung XVI16,17) sind dagegen in ubereinstimmung mit der gleich 
hohen Oxydationszahl beider S-Atome beide N -S-Bindungen so stabil, daB eine 
Aufspaltung nur mit konz. Schwefelsaure gelangl7) und zu den physiologisch inter- 
essantenls) Sulfoximinen XVII fiihrte. Diese Verbindungen wurden in Ausbeuten von 
30 -40 % isoliert, so daB damit zu rechnen ist, daB die Hydrolyse zum gleichen Anteil 
auch die Bindung a) gespalten hat, was wegen der gleichen Oxydationsstufe beider 
S-Atome auch zu erwarten ist. Die Sulfoximine XVII besitzen eine extrem saure- 
bestandige N +-Bindung, die allerdings durch den oxydierenden Angriff von Sal- 
petersaure unter ubergang in das Sulfon XVIII gelost werden kannl7). 

RpN-S-OH X R2N-SH XI RpN-S-CO.CH3 XI1 

a 3 0  
RzS--N-S(Oz)-R -- + RpS-tO + R’-S(02)-NHp 

a b  
XI11 XIV xv 

E l 0  E l 0  HNoi 
R2 S -N- S(0p)-R’ -+ Rp S -NH RzS(0p) 

Ca b -1 
0 0 

XVI XVlI XVIII 

n- 
\=/ XIII-XVIII19): R = CH3-; R’ = H3C- 

Bei der Oxydation von V mit Jodlosung tritt selbst im Hydrogencarbonat-Puffer 
Aufspaltung der N-S-Bindung ein, so daB die Verbindungen glatt zum Sulfat oxy- 
diert werden, was zu ihrer Gehaltsbestimmung dienen kann. 

Im Gegensatz zu den sehr bestandigen Dialkyl-thionamidsaureestern V sind die 
entsprechenden Monoalkyl-Verbindungen XIX aus prim. Aminen sehr unbestandig. 
Als einzige Verbindung konnte bisher N-khyl-thionamidsaure-athylester in analy- 
senreinem Zustand gewonnen werden. Bei der Einwirkung von IV auf n-Butylamin 
wurde lediglich eine Verbindung der Zusammensetzung C4HgNOS erhalten, bei der es 
sich vermutlich um das noch unbekannte Thionyl-n-butylamin (XXa) handelt. Diese 
leichte Abspaltbarkeit von A&ohol wiirde eine Erklarung dafiir abgeben, dal3 es nicht 
gelang, an Thionylanilin (XXb) Alkohol anzulagernzo). Dies zeigt sehr deutlich, daB 

14) D. S. TARBELL und C. WEAVER, J. Amer. chem. SOC. 63, 2939 [1941]. 
15)  S. a. J. HOLLOWAY, J. KENYON und H. PHILLIPS, J. chem. SOC. [London] 1928, 3000 

16) H. R. BENTLEY und J. K. WHITEHEAD, J. chem. SOC. [London] 1950, 2081. 
17) H. R. BENTLEY und J. K. WHITEHEAD, J. chem. SOC. [London] 1952, 1572. 
18) H. R. BENTLEY und Mitarbb., Nature [London] 165, 150 [1950]; L. REINER und Mitarbb., 

J. Amer. chem. SOC. 72, 2297 [19501. 
19) Zur besseren Ubersicht wurde die N -S-Bindung zwitterionisch geschrieben, die 

S -0-Bindung dagegen nicht. 
20)  A. MICHAELIS und R. HERZ, Ber. dtsch. chem. Ges. 23, 3480 [1890]; A. MICHAELIS, 

ebenda 24, 745 [1891]; uber Thionylamine s. a. A. MICHAELIS und 0. STORBECK, ebenda 
24, 756 [1891]. 

(und zwar 3006). 
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die ,,Thionylamine" XX nur noch rein formal als C+S-Analoga der Isocyansaure- 
ester XXI angesehen werden diirfen. Als einzige der (mit XXI so zahlreich durchfiihr- 
baren) Anlagerungsreaktionen gelang in methanolischer Losung die Anlagerung der 
berechneten Menge Wasser an XXa zu einer Substanz C4HgNHzSQz, die sich auch 
durch Einwirkung von Schwefeldioxyd auf eine atherische Losung von n-Butylamin 
gewinnen 1aBt und darum als Schwefligsaure-mono-n-butylamid XXII : R = n-C4H9 
(s. a. I) anzusprechen sein wird. 

RNH2 + Cl-S(0)-OR -+ R-NH-S(0)-OR' -+ R-N=S=O 
IV XIX xx 

R-N= C =O R-NH-SOzH 
XXI XXII 

Die Umsetzungen rnit ,,Thionylaminen" und Thionamidsaureestern werden fort- 

Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT danke ich sehr herzlich fur die Unterstutzung 
gesetzt. 

dieser Arbeit durch Gewahrung einer Sachbeihilfe. 

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

Samtliche fur S angegebenen Analysenwerte beziehen sich nicht auf die Titrationsergeb- 
nisse, sondern Verbrennung in der Parr-Bombe und anschliel3ende gravimetrische Bestimmung. 

N,N-Pentamethylen-thionamidsaure-athylester (Y: R2 = --JCH2]5 - ; R' = CzH5): Zu 17.0g 
Piperidin in 75 ccm absol. Ather fugt man unter Eiskiihlung und Ruhren tropfenweise eine 
Losung von 13.0 g ChlorsulJnsaure-athylester21) in 25 ccm absol. Ather, lost tags darauf das 
abgeschiedene Salz durch wenig Wasser und trocknet die kherschicht rnit Natriumsulfat. 
Der nach dem Absaugen des Athers verbleibende Ruckstand wird destilliert. Sdp.10 log", 
farbl. 0 1  von angenehmem Geruch. Ausb. 10.6 g (60 % d. Th.). 

C7H1jN02S (177.3) Ber. C 47.44 H 8.53 N 7.90 S 18.09 
Gef. C 47.49 H 8.56 N 7.68 S 18.22 

Oxydation rnit Jod: 113.4 mg des Esters wurden in 5 ccm Methanol gelost und rnit 25 ccrn 
nil0 J versetzt. Nach 15 Min. wurde rnit nil0 NazSz03 zurucktitriert: Verbrauch 12.3 ccm 
nil0 J (ber. 12.3 ccm). 

Beim Versetzen vorl etwa 0.5 g Ester in 1 ccm Wasser mit 1 ccm n HC1 trat schon in der 
Kalte Geruch nach SO2 auf. 

Etwa 0.5 g Ester wurden in I ccm Wasser mit 1 ccm n NaOH versetzt: Bei leichtem Er- 
warmen trat intensiver Geruch nach Piperidin auf; angefeuchtetes Indikatorpapier zeigte 
alkalische Reaktion der entweichenden Dampfe an. 

N,N-Pentamethylen-thionamidsaure-methylester [ V: R2 = -[CH2/j- ; R' = CH3) : Nach 
der gleichen Vorschrift aus 17.0 g Piperidin und 12.0 g Chlorsulfinsaure-methylester21). Farbl. 
01 von angenehmem Geruch, Sdp.10 100-101". Ausb. 9.3 g (57 % d. Th.). 

C ~ H I ~ N O ~ S  (163.2) Ber. C 44.10 H 8.03 N 8.58 S 19.64 
Gef. C44.35 H 8.12 N 8.59 S 19.58 

Oxydation mit Jod: 105.0 mg Ester wurden behandelt wie oben beschrieben; Verbrauch 
bei der Jodtitration: 12.7 ccm nil0 J (ber. 12.9 ccm). 

21) W. Voss und E. BLANKE, Liebigs Ann. Chem. 485, 258 [1931]. 
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N,N-Diathyl-thionumidsaure-athylester ( V: R,R' = C2Hs) : Nach der gleichen Vorschrift 
aus 15.0 g wasserfreiem Diathylamin und 13.0 g Chlorsulfinsaure-athylester2l). Farbl. 0 1  von 
angenehmem Geruch, Sdp.10 80". Ausb. 9.5 g (58 "/, d. Th.). 

CsH15NOzS (165.3) Ber. N 8.84 S 19.40 Gef. N 8.57 S 19.29 

Oxydarion wit Jod: 78.4 mg Ester wurden behandelt wie oben beschrieben; Verbrauch bei 
der Jodtitration: 9.4 ccm nil0 J (her. 9.5 ccm). 

N,N-Diathyl-thionumidsaure-methylester ( V :  R = C2H5 ; R' = CH3) : Nach der gleichen 
Vorschrift aus 15.0 g wasserfreiem Diuthylumin und 12.0 g Chlorsulfinsaure-methylester21 ), 
Farbl. 01 von angenehmem Geruch, Sdp.10 73-74". Ausb. 8.6 g (57 % d. Th.). 

CsH13N02S (151.2) Ber. S 21.20 Gef. S 20.84 

Oxydution mit Jod: 127.8 mg Ester wurden behandelt wie oben beschrieben; Verbrauch 
bei der Jodtitration: 17.0 ccm n/lo J (ber. 16.9 ccm). 

N,N-Di-n-propyl-thionamidsaure-athylester ( V :  R = n-C3H7; R' = C2H5)  : Nach der 
gleichen Vorschrift aus 20.0 g Di-n-propylamin und 13.0 g Chlorsulfinsaure-athylester21). 
Farbl. 01 von angenehmem Geruch, Sdp.11 104". Ausb. 12.0 g (62 

CgHlgNO$3 (193.3) Ber. S 16.59 Gef. S 16.38 
d. Th.). 

Oxydution mit Jod: 108.4 mg Ester wurden behandelt wie oben beschrieben; Verbrauch bei 
der Jodtitration: I 1  .O ccm n/lo J (ber. 1 I .2 ccm). 

N-Methyl-N-phenyl-thionumidsaure-athylester ( V: R2N- = (CH3) (CsH5)N- ; R' = CzH5) : 
Nach der gleichen Vorschrift aus 22.0.g N-Methyl-unilin und 13.0 g Chforsulfinsaure-athyl- 
esterzl). Der rote, olige Atherruckstand lieferte, fraktioniert destilliert, nach schleichendem 
Vorlauf, der aus roten, nicht in engen Grenzen destillierbaren Olen bestand, ein gelb- 
orange gefarbtes d l  vom Sdp.10 144- 146". Nochmalige Destillation: Sdp.10 142". Ausb. 
2.2 g (1 1 7; d. Th.). Die Analysenwerte stimmen nur in grober Naherung auf das erwartete 
Produkt: 

CgHl3N02S (199.3) Ber. C 54.25 H 6.58 N 7.03 S 16.09 
Gef. C 57.25 H 6.95 N 8.65 S 14.01 

Oxydation inir Jod: 136.2 mg Ester wurden behandelt wie oben beschrieben; Verbrauch 
bei der Jodtitration: 10.8 ccm nil0 J (ber. 13.6 ccm). 

N-kihyi-thionamidsaure-athylester (XIX:  R,  R' = C2H5) : Eine Lbsung von 9.0 g wasser- 
freiem Athyiamin in 50 ccm absol. Ather wurde bei -10" unter standigem Ruhren tropfen- 
weise mit einer Losung von 13.0 g ChlorsulJinsaure-athylester21) in 25 ccm absol. Ather ver- 
setzt. Am andern Morgen wurde das ausgeschiedene Salz abfiltriert, mit absol. Ather aus- 
gewaschen und die Atherlosung 6 Stdn. uber NazS04 stehengelassen. Der nach dem Ab- 
destillieren des Athers bei 50" erhaltene Ruckstand wurde unter FeuchtigkeitsausschluB 
destilliert. Eigentumlich riechendes farbl. 01, welches rasch gelblich wurde und beim Auf- 
bewahren zu einer dunklen Schmiere erstarrte. Sdp.15 52". Ausb. 5.2 g (38 %, d. Th.). 

C4HllN02S (137.2) Ber. C 35.01 H 8.08 N 10.20 S 23.37 
Gef. C 35.03 H 7.49 N 9.99 S 23.20 

Der Destillationsriickstand, eine braunschwarze Schmiere, konnte nicht identifiziert werden. 

Einwirkung von Chlorsulfinsaure-urhylester uuf n-Propylumin: Nach der gleichen Vorschrift 
wurden 12.0 g n-Propylamin mit 13.0 g Chlorsulfinsaure-athylester21) umgesetzt. Farbl. bl 
vom Sdp.15 42-44", welches rasch gelblich wurde und sich in einem Falle sehr heftig zer- 
setzte. Eine Menge von etwa 20 mg zertriimmerte bei der Verbrennungsanalyse durch Ex- 
plosion das Quarzrohr einer Halbmikro-Verbrennungseinrichtung. 
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Einwirkung von Chlorsulfinsaure-athylester auf n-Burylamin: Nach der gleichen Vorschrift 
wurden 15.0 g n-Butylamin rnit 13.0 g Chlorsulfinsaure-athylesterzl) umgesetzt. Die bei 
36-44"/10 Torr ubergehende Fraktion wurde nochmals destilliert: Farbl. 61 von eigen- 
artigem Geruch, das nach 2 Stdn. eine gelbe Farbe angenommen hatte und sich beim Auf- 
bewahren zu einer schmierigen braun-schwarzen Masse zersetzte. Sdp.10 38". Ausb. 4.9 g 
(38 % d. Th.). 

CdH9NOS (119.2) Ber. C40.31 H 7 . 1 6  N 11.75 S26.97 
Gef. C 40.67 H 7.90 N 11.85 S 26.45 

MoL-Gew. (kryoskop. in Benzol) 129.9 

Oxydation rnit Jod: 100.8 mg der Verbindung wurden behandelt wie oben beschrieben; 
Verbrauch bei der Jodtitration: 17.2 ccm n / l o  J (ber. 17.0 ccm). 

Anlagerung von Wasser: 4.8 g der frisch destillierten Substanz wurden in 15 ccm Methanol 
gelost und unter Eiskiihlung rnit einer Losung von 0.72 g Wasser in 5 ccm Methanol versetzt. 
Nach dem Absaugen des Methanols verblieb eine farbl., schmierige Masse, die in dunner 
Schicht im Vakuumexsikkator zu fast farbl., sehr hygroskopischen Krusten erhartete. Ausb. 
5.2 g (95 % d. Th.). 

C4HllN02S (137.2) Ber. S 23.37 Gef. S 22.98 

Oxydation mit Jod: 68.2 mg des Produktes wurden in 10 ccm Wasser eingewogen und rnit 
25 ccm n/lo J versetzt. Nach 15 Min. wurde mit n/lo Na2S203 zurucktitriert: Verbrauch 
9.6 ccm n / l o  J (ber. 9.9 ccrn). 

N-n-Butyl-thionamidsaure (XXII:  R = n-C4Hg): 7.3 g n-Butylamin wurden in 50 ccm 
abrol. Ather gelost und rnit getrocknetem Schwefeldioxyd behandelt. Der abgeschiedene 
Niederschlag wurde rnit absol. k h e r  gewaschen und in dunner Schicht im Vakuumexsikkator 
getrocknet. Ausb. 11.8 g (85 % d. Th.). 

C4HllNOZS (137.2) Ber. S 23.37 Gef. S 23.06 

Oxydation rnit Jon: 94.3 mg der Saure wurden in 10 ccm Wasser eingewogen und titriert 
wie oben beschrieben. Verbrauch: 13.4 ccm n/ lo  J (ber. 13.7 ccm). 




