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Helmut Dorn

Strukturen und N-N’-Sulfonylwanderung bis-sulfonylierter
5-Imino-1-methyl-A3-pyrazoline

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Deutschen Akademie der Wissenschaften zu
Berlin, Berlin-Adlershof

(Eingegangen am 28. Mirz 1968)

Bis-arylsulfonyl-Derivate (BAD) der tautomeren Iminoform 9 des 5-Amino-1-methyl-pyr-
azols (7) konnten isoliert werden. Sie lagern sich unter Sulfonylwanderung in BAD der Amino-
form von 7 um und spalten bereits mit siedendem Athanol einen Sulfonylrest ab. Die charak-
teristische Lage der SO,-Banden in den IR-Spektren isomerer bis-sulfonylierter Imino- und
Aminoformen von 2-Amino-pyridin und von 7 sowie spezifische Unterschiede in den NMR-
Spektren der BAD von 9 und 7 werden diskutiert. Auf den Zusammenhang zwischen der
Struktur stabiler BAD und dem heteroaromatischen Charakter cyclischer Amidine wird
hingewiesen.

Viele «a-Amino-N-heterocyclen liefern mit zwei Mol eines Arylsulfochlorids nur
eines der beiden moglichen Bis-arylsulfonyl-Derivate (BAD), z. B. 2-Amino-thiazol
und 2-Amino-1.3.4-thiadiazol nur den Typ 1 und die a-Amino-pyrimidine nur den
Typ 41-9. Betrachtet man die aus dem Heterocyclus herausgeschnittenen bis-sulfony-
lierten Amidinsysteme 1 und 4 isoliert, so erscheint 4 als die labilere Struktur, da in 4
einer der stark ¢lektronenanzichenden Sulfonylreste durch Positivierung des Amid-
N-Atoms die S—N-Bindung des zweiten schwicht. Ist aber das Amidinsystem Teil
eines Heteroaromaten, so kann das Gewicht der aromatischen Grenzstruktur mit
einer sehr labilen S—N-Bindung, z. B. 3’, groB und damit der Strukturtyp 4, z. B. 10,
beguinstigt sein. Man kann also Riuickschliisse auf den relativen aromatischen Charak-
ter der «~-Amino-N-heterocyclen ziehen, indem man die Struktur und die Stabilitit
ihrer BAD ermittelt.

Bisher gelang es nur in einem Falle, zwei isomere BAD eines a-Amino-N-hetero-
cyclus zu isolieren, namlich 3 und 109, In Ubereinstimmung mit dem groBen Gewicht
der heteroaromatischen Grenzstruktur 3’ lagert sich 3 leicht in 10 um und spaltet mit
siedendem Athanol den Sulfonsiureester R’'SO,0C,Hs ab.
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Dieser erstaunlich leichten, quantitativ verlaufenden Spaltung eines Sulfonsiureamids zu
einem Sulfonsdureester und dem entsprechenden Aminderivat unterliegt nicht einmal 1.1'-
Sulfuryl-di-imidazol (19) 7, von dem sie in Analogie zur sehr leichten Spaltung des 1.1’-Car-

bonyl-di-imidazols (20) 8 zu erwarten gewesen wére.
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Fiir vinyloge bis-sulfonylierte Amidinsysteme (2 und 5) sollte dhnliches gelten wie
fiir 1 und 4, d. h. ihre BAD des Typs 5 sind nur dann stabil, wenn das vinyloge Amidin-
system Teil eines ausgeprigt heteroaromatischen Systems ist. Die Tendenz, einerseits

7 H. A. Staab und K. Wendel, Liebigs Ann. Chem. 694, 86 (1966).
8) H. A. Staab, Angew. Chem. 74, 407 (1962); Angew. Chem. internat. Edit. 1, 351 (1962).
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dem an sich labilen Strukturtyp 5 auszuweichen, andererseits aber ein energicarmes
heteroaromatisches System zu erhalten, erweist sich eindrucksvoll bei den BAD 18 des
3(5)-Amino-pyrazols 6, die weder dem Typ 2, d. h. von der tautomeren Iminoform 8
abgeleiteten BAD 11, noch dem Typ 5 (BAD 13) entsprechen?, Die Ausweichmoglich-
keit in die Struktur 18 ist nicht mehr gegeben, wenn am N-1 von 6 ein Substituent R”
vorhanden ist. So entstehen aus 5-Amino-1-methyl-pyrazol (7) und 2 Mol eines Aryl-
sulfochlorids in Pyridin als Hauptprodukte BAD des Typs §, z. B. 14¢ und 14419,
Es gelang nun, auch isomere Vertreter des Strukturtyps 2 zu isolieren (12), die sich
von 5-Imino-1-methy-A3-pyrazolin (9) ableiten.

Aus 7 und p-Chlor-benzolsulfochlorid bzw. p-Toluolsulfochlorid im Molverhéltnis
1:2 erhilt man in siedendem Aceton unter Zusatz von Natriumhydrogencarbonat
ein Gemisch von 12¢ und 14¢ bzw. 12d und 14d, aus dem sich die 5-Arylsulfonyl-
imino-2-arylsulfonyl-1-methyl-A3-pyrazoline 12¢ bzw. 12d durch HerauslGsen von
14c¢ bzw. 14d mit Benzol rein isolieren lassen. 12¢ bzw. 12d werden von siedendem
Athanol unter Abspaltung von R’SO,OC,Hs in das Mono-arylsulfonyl-Derivat
(MAD) 17a bzw. 17b iibergefiihrt. Die BAD 12 verhalten sich also dhnlich wie BAD 3
des 2-Amino-pyridins, deren Athanolyse allerdings noch leichter erfolgt. Bei dieser
Reaktion ensteht ein stabiles heteroaromatisches System. Aus dem gleichen Grunde
hydrolysieren die BAD 18 des 3(5)-Amino-pyrazols (6) unter spezifischer Abspaltung
des Restes R’SO; zu den MAD 169.

Ein heteroaromatisches System wird auch durch Umlagerung eines BAD 12 in ein
BAD 14 hergestellt. Diese Umlagerung verliduft bereits als Nebenreaktion der Atha-
nolyse. Sie erfolgt in siedendem Chlorbenzol sowie schon bei 30—40° quantitativ,
wenn man einen Ubertriger von Sulfonyl-Kationen zusetzt, z. B. wasserfreies Tri-
methylamin. Damit wurde das zweite Beispiel einer N - N’-Sulfonyl-Wanderung
neben der Umlagerung von 3 in 10 aufgefunden. Es sei darauf hingewiesen, dal
derartige Umlagerungen nur dann erfolgen, wenn das heteroaromatische System
energetisch sehr begiinstigt ist; z. B. entstehen aus dem cyclischen Amidin 2-Amino-
thiazol und Alkansulfochloriden in Gegenwart von wasserfreiem Trimethylamin nur
stabile BAD des Typs 19, obwohl der Strukturtyp 4 mit R = R’ = Alkyl gegeniiber
4 mit R = R’ = Aryl begiinstigt ist (vgl. . ¢.9).

Interessant ist ein Vergleich der IR-Spektren der isomeren bis-sulfonylierten
cyclischen Amidine 3 und 10 bzw. vinylogen cyclischen Amidine 12 und 14 im Bereich
der symmetrischen (v,SO3) und asymmetrischen (v,(SO) SO,-Schwingungen (Abb.).
Durch Auswertung zahlreicher IR-Spektren chemisch gesicherter Strukturen des Typs
4 bzw. wahrscheinlicher Strukturen des Typs 1, zu denen jeweils keine Isomeren 1
bzw. 4 herstellbar sind, wurden Regeln fiir diec Lage der SO,-Banden von 1 und 4
abgeleitet2), Diese Regeln beruhen auf einem Vergleich von v,SO, bzw. v,,SO; in
den IR-Spektren der Bis-arylsulfonyl-Derivate (BAD) mit v;SO;, bzw. v,,SO; in den
IR-Spektren der Mono-arylsulfonyl-Derivate (MAD), die einen der Reste RSO, oder
R’SO, enthalten, wobei positives Av eine Verschiebung nach hoheren Frequenzen

9) H. Dorn, G. Hilgetag und A. Zubek, Chem. Ber. 99, 183 (1966).
10 H. Dorn, G. Hilgetag und A. Zubek, Chem. Ber. 99, 178 (1966).
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IR-Spektren (in KBr) der isomeren Bis-arylsulfonyl-Derivate 3¢/10¢c, 12¢/14¢ sowie des
Mono-arylsulfonyl-Derivats 17a, aufgenommen mit dem Spektrographen Zeiss UR 10

gegeniiber dem MAD bedeutet. BAD 4 haben symm. und vor allem asymm. SO,-
Banden mit positivem Av. BAD 1 haben sowohl SO,-Banden mit relativ kleinem
oder negativem Av als auch solche mit positivem Av. Letztere sind den SO,-Schwin-
gungen des am Ring-N-Atom sitzenden R’SO; zuzuordnen und weisen auf das
betrdchtliche Gewicht der Grenzstrukturen 3’ bzw. 12" hin, deren positiviertes N die
S —O-Bindungsordnung erhdht. Ahnliche Verhiltnisse in bezug auf die Lage der
CO-Banden von N-Acyl-N-heterocyclen sind bekannt®. Die Lage der SO,-Banden
in den IR-Spektren der isolierbaren isomeren BAD 3/10 und 12/14 (Tab. 1) bestétigt
die aufgestellten Regeln 2,
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Tab. 2. Protonenresonanz {60 MHz) von 12¢ (17.4 mg in 0.40 ccm CD3;CN), 14¢ (12.1 mg
in 0.40 ccm CgDyg), 14d (17.5 mg in 0.40 ccm CgDg) und 15¢ (10.3 mg in 0.40 ccm CgDg):
T-Werte, bezogen auf Tetramethylsilan als inneren Standard

Signal 12¢ 14c 14d 15¢

=C3-H

['\1 / ﬁ“ﬂ 2.03 2.57 2.52 a)

N

H-Ci-
I /H_c4 3.30 4.08 3.92 4.17

I
J3 40 4.15 2.05 2.10 2.05
H3C-—N! 6.40 6.73 6.65 -
3) Uberdeckt von Signalen der Arylreste.

b 40.05 Hz.

Die Richtigkeit der Strukturzuordnungen 12 bzw. 14 konnte auch durch die NMR-
Spektren (Tab. 2) der isomeren BAD erwiesen werden. Die stabilen BAD 14c¢, 14d
und 15¢ zeigen fiir die Pyrazol-Protonen in 3- und 4-Stellung ein AX-System mit
Kopplungskonstanten J3 4 um 2.1 Hz. Dies entspricht J3 4 der 5-Amino-pyrazole 6
und 714.19 und ihrer am exocyclischen N-Atom substituierten Derivate!%). Die chemi-
sche Verschiebung fiir das Proton am C-3 liegt bei den BAD 14¢, 14d und 15¢ ebenfalls
in der GroBenordnung von derjenigen der letztgenannten 5-Amino-pyrazol-Derivate 1.
Bei den bis-sulfonylierten Iminostrukturen, z. B. 12¢, findet man dagegen weit grofere
Kopplungskonstanten J3 4 und eine deutliche Verschiebung des Signals fiir das Proton
am C-3 nach niederem Feld, d. h. eine verringerte Abschirmung am C-3. Letzteres
weist, genau wie die IR-Blauverschiebung, die leichte Spaltbarkeit durch nucleophile
Partner und die Umlagerung in 14, auf ein betrichtliches Gewicht der Grenzstruktur
12’ hin.

Herm Dr. E. Griindemann mochte ich fiir die Aufnahme der NMR-Spektren, Herrn Dr.

G. Kretzschmar, Institut fiir Fettchemie der Deutschen Akademie der Wissenschaften, fiir
die Aufnahme der IR-Spektren herzlich danken.

Beschreibung der Versuche

5-[p-Chlor-benzolsulfonylimino J-2-{ p-chlor-benzolsulfonyl j-1-methyl-A3-pyrazolin (12¢):9.71 g
(0.10 Mol) 5-Amino-1-methyl-pyrazol (7)1D, 44.3 g (0.21 Mol) p-Chlor-benzolsulfochlorid,
120 ccm trockenes Aceton und 25.2 g (0.30 Mol) NaHCO3 wurden unter Wasserausschluf
9 Stdn. in einem Bad von 80° gerithrt, dann iiber Nacht im Kiihlschrank (-~ 10%) aufbewahrt.
Das ausgefallene farblose Produkt wurde abgesaugt, zweimal mit je 10 ccm trockenem Aceton
(zum Filtrat), danach grindlich mit Wasser gewaschen, bis das Waschwasser neutral reagierte,
und i. Vak. iiber CaCl, getrocknet: 22.8 g (51.2%;) BAD-Gemisch. 10.000g dieses Gemisches
wurden elfmal mit je 10.0 ccm absol. Benzol von 20° griindlich durchgearbeitet und das zu-
letzt ungelost gebliebene 12¢ bei 50— 60° getrocknet: 6.052 g, Schmp. 164°.

14 H. Dornund H. Dilcher, Liebigs Ann. Chem. 707, 141 (1967).
15 H. Dorn und A. Zubek, Chem. Ber. 101, 3265 (1968), vorstehend.
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Die BAD 12 schmelzen scharf, wenn man sie auf einen Mikroheiztisch, z. B. nach Boetius,
aufbringt, der genau auf der Temperatur ihres Schmp. gehalten wird. Die Benzolwische
wurde so lange fortgesetzt, bis die BAD 12 nicht schmolzen, wenn sie 1 —2° unterhalb der
angegebenen Schmpp. auf den Mikroheiztisch aufgebracht wurden.

Ci16H3CIpN304S, (446.3) Ber. C43.05 H 2.94 C115.89 S 14.37
Gef. C43.35 H2.86 Cl116.24 S 14.37

Die ersten fiinfmal 10.0ccm Benzolextrakt von 10.000g BAD-Gemisch hinterlieBen nach
Abziehen des Benzols ein farbloses kristallines Produkt, das nach einmaligem Umkristalli-
sieren aus Essigester 1.611 g 5-/ Bis-(p-chlor-benzolsulfonyl)-amino]-1-methyl-pyrazol (14c)
vom Schmp. 192--193° lieferte (13° hdher als in 1. ¢.1D), der sich bei weiterem Umkristallisie-
ren nicht mehr dnderte.

C16H13CI,N304S, (446.3) Gef. C42.71 H 3.11 Cl16.31

Aus dem i. Vak. auf 20 ccm eingeengten acetonischen Filtrat fiel bei - 10° ein Produkt,
das mit wenig trockenem Aceton, dann schnell mit 100 ccm 0.5 n Na,CO3 (zur Abtrennung
von 17a), zuletzt schnell mit Wasser bis zur neutralen Reaktion gewaschen und i. Vak. iiber
CaCl, getrocknet wurde: 5.70 g (12.8 %) Gemisch von 12¢ und 14c.

5-p-Toluolsulfonylimino-2-p-toluolsulfonyl-1-methyl-A3-pyrazolin (12d): 6.00g 7, 26.0g
p-Toluolsulfochlorid, 15.7 g NaHCO3 (Molverhiltnis 1.0:2.2:3.0) und 90 ccm trockenes
Aceton wurden 6 Stdn. im Bad von 80° geriithrt und das nach 14 Stdn. bei 20° und 1 Stde. bei
--10° ausgefallene farblose Produkt wie bei 12¢ behandelt: 8.50 g (34.0%,) BAD-Gemisch.
6.000 g davon wurden fiinfmal mit je 15 ccm absol. Benzol von 20° griindlich durchgearbeitet
und das zuletzt ungeldst gebliebene 12d bei 50 —60° getrocknet: 5.760 g, Schmp. 133°.

CigH19N304S; (405.5) Ber. C53.32 H4.72 S 15.82 Gef. C52.78 H4.76 S16.13

Aus dem i. Vak. eingeengten acetonischen Filtrat wurden, dhnlich wie bei 12¢, weitere
4.30 g (17.29;) BAD-Gemisch isoliert; aus dem neutralisierten Na,CO3-Extrakt fielen 0.80 g
5-p-Toluolsulfonylamino-1-methyl-pyrazol (17b), Schmp. 152 —153°. Die sehr feinkristallinen
BAD 12 sind zwar in Wasser sehr schwer 16slich, spalten jedoch bereits mit 0.5 n Na,CO3 von
20° den Rest R’SO; als R’SO3Na ab und gehen als Natriumsalzc der MAD 17 allmébhlich in
Ldsung. Die aus den Reaktionsgemischen primir ausgefallenen BAD-Gemische sind frei von
MAD.

Aus insgesamt 12.80 g BAD-Gemisch wurden 8.81 g in absol. Benzol von 20° wenig 16sli-
ches 12d, Schmp. 133°, isoliert. Die vereinigten Benzolextrakte hinterlieBen nach Einengen
i. Vak. ein farbloses kristallines Produkt, aus dessen Losung in 80 ccm siedendem Athanol
2.70 g 5-/ Bis-p-toluolsulfonyl-amino j-1-methyl-pyrazol (14d), farblose Nadeln vom Schmp.
193—196°, kristallisierten, aus Essigester Nadeln vom Schmp. 196--197° (4° hoher als in
L. c1D),

Athanolyse von 12d: Die Losung von 4.05 g 12d in 80 ccm absol. Arhanol wurde 3 Stdn.
im Sieden gehalten, dann in 75 Min. der groBte Teil des Athanols abdestilliert, der Rest i.
Vak. Der Riickstand hinterlieB nach Ausziehen mit 140 ccm Ather in 20 Portionen ein Pro-
dukt, das sich in 20 ccm n NayCOj; vollig 16ste und beim tropfenweisen Ansduern mit konz.
Salzsdure wieder ausfiel: 1.80 g 17b, Schmp. 152—153°, Aus dem auf die Hilfte eingeengten
Atherextrakt kristallisierte weiteres 17b aus, nach Umfillen aus n Na,COs3 0.29 g, Schmp.
153 —154°, zusammen 0.83 Mol 17b/Mol 12d. Die dther. Mutterlauge hinterlieB 0.89 g eines
nach p-Toluolsulfonscure-ithylester riechenden Ols, das mit 0.36 g Thioharnstoff und 10 ccm
Athanol 1 Stde. unter RiickfluB gekocht wurde. Der nach Abziehen des Athanols i. Vak.
verbleibende Riickstand kristallisierte beim Anreiben mit Ather: 1.00 g, Schmp. 90—110°
Aus Essigester/Ather wurden 0.72 g S-Athyl-isothiuronium-p-toluolsulfonat (0.26 Mol/Mol
12d) isoliert, Nadeln vom Schmp. 124 —125°.
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Athanolyse von 12¢: Die Losung von 4.46 g 12¢ in 120 ccm absol. Athanol wurde nach
5 Stdn. Sieden unter RiickfluB in 45 Min. auf 40 ccm eingeengt, die bei — 10° auskristallisierte
1. Fraktion abgesaugt und das dthanolische Filtrat auf 10 ccm eingeengt, wonach bei —10°
eine 2. Fraktion auskristallisierte. Die 1. und 2. Fraktion wurden mit je 30 ccm absol. Ather
gewaschen und dann schnell mit 30 ccm 0.33 # NaOH durchgearbeitet. Dabei blieben 1.48 g
14c¢ (0.34 Mol/Mol 12¢) ungeldst, die mit Wasser neutral gewaschen und bei 80° getrocknet
wurden, Schmp. 191—192°. Aus dem angesduerten natronalkalischen Extrakt fielen 1.27 g
5-[p-Chlor-benzolsulfonylamino]-1-methyl-pyrazol (17a), Schmp. 167 --168°. Aus der mit dem
Waschither vereinigten dthanolischen Mutterlauge wurden weitere 0.20 g 17a vom Schmp.
167 —168° isoliert, zusammen 0.54 Mol 17a/Mol 12¢

Umlagerung von 12¢ in 14¢: In einer trockenen Apparatur verblieb die Losung von 2.23 g
(5.00 mMol) 12¢, 50 ccm absol. Methylenchlorid und 3.00 ccm einer absol. benzolischen
Losung von wasserfreiem Trimethylamin (7.50 mMol) 151/, Stdn. bei 20° und 8!/, Stdn. im
Bad von 40°. Bei - 10° kristallisierten 0.91 g eines Produktes vom Schmp. 162--163" (Gas-
entwicklung) aus, in dessen wiBr. Losung durch potentiometrische Titration mit 0.02 »
AgNO; 23.24% CI°® gefunden wurden (wahrscheinlich [(H3C);NCH,CI®CI® (144.1), ber.
CI© 24.61). Das zur Trockne eingeengte Filtrat hinterlie8 ein farbloses kristallines Produkt
(2.13 g), das nach Waschen mit Wasser 2.08 g 14¢ (93.3 %) vom Schmp. 190--191° lieferte, aus
Essigester Schmp. 192—193°,

[135/68]



