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Synthesen mit N.N"-disubstituierten SchwelelsGurediamiden, VII?)

Uber den Mechanismus der KirRsaANOW-Reaktion

Von RUDOLF SOWADA

Inhaltsiibersicht

Bei der Umsetzung von p-Nitrobenzoesdure mit 1, 3-Diisobutylschwefelsdurediamid in
Pyridin bei 125 °C entsteht mit 89proz. Ausbeute N-Isobutyl-p-nitrobenzamid. Die gleiche
Verbindung bildet sich bei der Umsetzung von p-Nitrobenzoesaure mit 1,1-Disthyl-3-iso-
butylschwefelsiurediamid in Pyridin. Eine Umamidierung von p-Nitrobenzamid mit Di-
adthylamidoschwetelsdure zu N,N-Didthyl-p-nitrobenzamid unter den Bedingungen der
Kirsavow-Reaktion gelang nicht.

Im Jahre 1949 verdffentlichten Kirsazow und Sororow?2) eine neue
Methode zur direkten Amidierung von Carbonséduren mittels Sulfamid durch
Erhitzen in trockenem Pyridin auf etwa 100 °C, im folgenden Kirsaxow-
Reaktion genannt:

RCOOH — NH,—S0,—NH, '"fin_ ROONH, + NH,—S0,H

In wiflriger Losung 140t sich diese Umsetzung nicht durchfiihren, es er-
folgt stets eine Hydrolyse des Schwefelsdurediamids. Beim Erhitzen der
Reaktionskomponenten ohne Pyridin setzt die Reaktion erst bei etwa
125—130° ein, und man erhilt neben dem Carbonsdureamid auch noch das
Nitril. In Pyridin betragen die Ausbeuten an Amid zwischen 70 und 969 der
Theorie, je nach Art der eingesetzten Carbonséiure. Sulfonsdureamide ver-
mdogen erst ab 200—250° Carbonsduren zu amidieren?2).

Zur Untersuchung des Reaktionsmechanismus der direkten Amidierung
von Carbonséuren wurden von Kirsanow und Mitarbeitern auch Umsetzun-
gen mit substituierten Schwefelsiurediamiden durchgefiihrt, wobei bevor-
zugt das N, N-disubstituierte Carbonsinreamid (Kirsaxow-Produkt) erhal-
ten wurde:

1y VI. Mitteilung: R. Sowapa, J. prakt. Chem. 33, 240 (1966).
2y A. W. K1rsavow u. Ju. M. Sororow, J. allg. Chem. (russ.) 19, 2201 (1949).
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a) 1,3-Diphenylschwefelsdurediamid liefert Phenylamide mit Ausbeuten
um 909, der Theorie3):
RCOOH -+ CyH,NH — S0, NHCH, "Y', RCONHC H, + C,H,NHSO,H
Mit Ameisensdure entsteht das Diphenylformamidin C;H,NHCH=NCH
b) Bei der Umsetzung von 1,1-Dimethylschwefelsiurediamid mit Car-

bonsiuren entsteht als einziges Reaktionsprodukt das Dimethylamid (Kir-
sanow-Produkt)?)®):
Pyr

RCOOH | NH,— 80, N(CH,), ™", RCON(CHy), + NH,SOH

¢} Mit trisubstituierten Schwefelsiurediamiden bildet sich ein Gemisch
von mono- und disubstituiertem Amid, wobei das Disubstitutionsprodukt
vorherrscht®)7):

RCOOH 4 C;H,NH—S80,—N(CH,), LALIN RCON(CH,),  RCONHCH,
fur R = Phenyl 509%, 339,
fir R = p-Nitrophenyl 629, 299,

d) Tetrasubstituierte Schwefelsiurediamide wie (CJH;),N—80,—
N(CH,),, (CH;),N—S80,—N(C,Hj), und (CH,),N—80,—N(CH,), sind nicht
mehr in der Lage, Carbonsiuren zu amidieren)?).

Aus diesen Beispielen folgt offensichtlich, dafl zur erfolgreichen Amidie-
rung einer Carbonsdure mit substituierten Schwefelsdurediamiden minde-
stens 1 Wasserstoffatom am Stickstoff des Schwefelsdurediamids vorhanden
sein mufl. Kirsanow gibt daher folgenden Reaktionsmechanismus an?):

RCOOH — NH,—S0,—N(CH,), —— RCONH—S0,—N(CH,), + H,0 (1)
RCONH—S0,—N(CH,), + H,0 —» RCONHSO;(CH,),NH} (2)
RCONHSO; (CH,),NHF T RCON(CHy), + NH,S0,H (3)

Dieser von Kirsanow angegebene Reaktionsmechanismus steht jedoch
im Widerspruch zu den Ergebnissen der Acylierung®) und Alkylierung®) von
Schwefelsdurediamiden. Bei der Untersuchung der Acylierung wurde festge-
stellt, daf die Acylgruppe eine erhebliche Schwichung der Schwefel-Stick-
stoff-Bindung gegeniiber dem Angriff nukleophiler Teilchen bewirkt, wih-
rend Alkylgruppen die Resistenz der Amide gegeniiber nukleophilen Teilchen

3

A. W. Kirsavow u. N. L. JEcorowa, J. allg. Chem. (russ.) 22, 1612 (1952).
A. W, Kirsaxow, Ber. Akad. Wiss. UdSSR 1950, 426.

A. W. Kirsaxow u. Ju. M. Sororow, J. allg. Chem. (russ.) 21, 1166 (1951).
A. W. Kirsaxow, J. allg. Chem. (russ.) 28, 223 (1953).
A
TV.

4

3

*»

W. Kirsaxow, Ber. Akad. Wiss. UdSSR 1952, 710.
Mitteilung: R. Sowapa, J. prakt. Chem. 26, 184 (1964).
?) III. Mitteilung: R. Sowapa, J. prakt. Chem. 25, 88 (1964).
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erhoht. Falls eine Hydrolyse der Acylschwefelséurediamide einsetzt, mull
folgendes Amid entstehen (Hydrolyseprodukt):

R,CONR--80,~ N(CH,), + H,0 —> R,CONHR + (CH,),NSO,H

Da bei der Umsetzung von NH,—S0,—N(CHj,), mit Carbonséuren aber
das Kirsanow-Produkt entstand, kann dessen Bildung nicht auf die Hydro-
Iyse des Acylschwefelsdurediamides zurtickzufiihren sein.

Eine der méglichenUrsachen fiir die Entstehung der disubstituierten Car-
bonsiureamide konnte die Umamidierung des primér entstandenen Hydro-
lyseproduktes sein. p-Nitrobenzamid unterliegt jedoch bei 115° in Pyridin
keiner Umamidierung durch Anilin®). Wie eigene Versuche zeigten, vermag
auch Didthylamidoschwefelsdure in Pyridin bei 125° p-Nitrobenzamid nicht
zum Didthylamid umzuamidieren.

Zur Aufklirung der Bildungsweise des Kirsaxow-Produktes wurde da-
her die Umsetzung von p-Nitrobenzoesdure mit 1,3-Diisobutyl- bzw. 1,1-
Diithyl-3-isobutylschwefelsdurediamid untersucht.

Bei dreistiindigem Erhitzen von p-Nitrobenzoesiure mit 1, 3-Diisobutyl-
schwefelsdurediamid in Pyridin auf 125° konnte das N-Isobutyl-p-nitrobenz-
amid mit einer Ausbheute von 899%, der Theorie isoliert werden. Dieser Ver-
such zeigt, dal auch 1,3-Dialkylschwefelsdurediamide in Pyridin Carbon-
séuren ebenso glatt amidieren wie 1, 3-Diarylschwefelsdurediamide. 1, 3-Diiso-
butylschwefelsdurediamid in Pyridin bewirkt jedoch keine Umamidierung
von p-Nitrobenzamid.

Das fiir die weitere Untersuchung benéstigte 1,1-Didthyl-3-isobutyl-
schwefelsdurediamid wurde durch Nitrosierung von 1, 3-Diisobutylschwefel-
sidurediamid und nukleophile Verdringung des Isobutylnitrosamino-Restes
mit Didthylamin nach der bereits beschriebenen Methode?) dargestellt:

(CH,),CHCH,NH-—S0,— NHCH,CH(CH,),
_HNO: - (CH,),CHCH,N—S0,—NCH,CH(CH,),
NO ;\‘ro
CHDNH - 0H,),CHOH,NH — S0, — N(C,H,),

Jesamtausheute 80,89,

Die loc. cit. mit primdren Aminen beschriebene Methode zur Umamidierung
von Schwefelsdurediamiden ist also auch auf sekundére Amine anwendbar.

Bei der Umsetzung von 1,1-Didthyl-3-isobutylschwefelsdurediamid mit
p-Nitrobenzoesédure in Pyridin bei 125° entstand als alleiniges Reaktionspro-

1) V. Mitteilung: R. Sowana, J. prakt. Chem. 29, 328 (1965).
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dulkt N-Tsobutyl-p-nitrobenzamid mit Ausbeuten von 64— 719, der Theorie :

~ Yy RN . Psndm

NO,— < A/fCOOH + (C,Hy)N--80, —NHCH,CH(CH;), ——~

NO,— 7 \\\——CONHCHQCH(CH:,)Q Schmelzpunkt Rohprodukt: 117—119,5°
PN ans Wasser umkristallisiert: 118—-120°

Mischschmelzpunkt: 117 —119°

Zum Vergleich:

N0y & —\/ CONHCH,CH(CH,), Schmelzpunkt: 119--119,5°
AN

== (aus Sdurechlorid und Amin)

Schmelzpunkt: 63-—-64°

N0, - (aus Saurechlorid und Amin)

AN
N/

Der Schmelzpunkt des Rohproduktes zeigte keine Verdnderung nach
dem Umkristallisieren aus Wasser oder Zumischen von N-Isobutyl-p-nitro-
benzamid (aus p-Nitrobenzoylchlorid und Isobutylamin); Zumischen des
Didthylamids ergab jedoch eine deutliche Depression des Schmelzpunktes.
Diese Experimente zeigen, daf nur das normale Hydrolyseprodukt bei der
Umsetzung von p-Nitrobenzoesdure mit 1,1-Difithyl-3-isobutylschwefel-
sdurediamid entstanden war.

Erhitzt man 1, 1-Dimethylschwefelsiurediamid mit verdiinnter Natron-
lauge oder auch mit Pyridin, so tritt eine Kondensation ein; es entweicht je-
doch kein Ammoniak, sondern Dimethylamin®):

2(CH,),N—S0,—NH, “® _, (CH,),N—80,— NH—80,~XH, - (CH,),NH
Dieses Dimethylamin kann nun eine Aminolyse der Acylschwefelsdure-
diamide nach folgendem Schema bewirken:
L CONR—80,—N(CH,), + (CH),NH — R,CON(CH,), + RNH —S80,—N(CH,),
Die Acylschwefelséurediamide wirken in diesem Fall als Acylierungsmit-
tel. Bei der Umsetzung von p-Nitrobenzoesidure mit Sulfamid in Pyridin in

Gegenwart von Anilin bildet sich tatsdchlich in erheblicher Menge das p-Ni-
trobenzanilid?):

& N
N02-< $—COOH + NH,—80,—NH, |+ CHNH,
Pyridi /' B SN
P No, — \/-LO‘\'HL H, (58%) + N0, —CONH, (36%)

Wie eigene Versuche ergaben, ist 1,1-Didthyl-3-isobutyl-schwefelsdure-
diamid ebenso wie die 1,3-Dialkylschwefelsiurediamide stabil gegeniiber
Natronlauge und wird von dieser nicht verdndert, auch nicht von Pyridin.
Da sich bei der Einwirkung von Pyridin auf dieses trisubstituierte Schwefel-
siurediamid kein Didthylamin bildet, ist das Auftreten des normalen Hydro-
lyseproduktes verstindlich.
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Fiir den Mechanismus der Kirsaxow-Reaktion ergibt sich nun folgendes
Schema:

RCOOH + R, NH—80,— NR,R, P RCONR,—80,—NR,R,-~H,0 (4)

2R,NH—80,—NR,R, 2¥""_ R RN 80, NR, S0, NHR, + R,R,NH  (5)

Aminolyse: RCONR,—80,—NR,R, + R,R,NH Y42
R,NH—S0,~NR,R, -- RCONR,R, (Kirsaxow-Produkt) (6)
Hydrolyse: RCONR, —S0,—NR,R, + H,0 F&Hdn 7

R,RNSOH + RCONHR, (Hydrolyse-Produkt)

Die Besonderheit der Krrsaxow-Reaktion besteht demnach in einer
neuen Methode zur Acylierung von Schwefelsdurediamiden durch Erhitzen
mit. Carbonsduren in Pyridin unter Bildung der nukleophil leicht angreif-
baren Acylschwefelsdurediamide?).

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden auf dem KorLer-Bo#Tivs-Heiztisch bestimmt.

Didthylamidoschwefelsiure (Ca3H;)sNSOgH

Analog der Vorschrift von AUDRIETH und SvEDA 1) werden 146 g == 2 Mol Didthylamin
in 400 ml1 CHCl; auf — 20°C abgekiihlt und bei dieser Temperatur 43,4 ml == (0,66 Mol Chlo-
roschwefelsiiure zugetropft. Nach dem Erwarmen auf Raumtemperatur wird das Lisungs-
mittel auf dem Wasserbad abdestilliert, bis ein dicker Brei hinterbleibt. Nach dem Verdiin-
nen des Breies mit Benzol wird gut gekithlt und vom nicht gelosten Didithylamin-Hydro-
chlorid ablfiltriert. Zum Filtrat gibt man eine wiflrige Lésung von 210 g Ba(OH), - 8H,0,
erhitzt !/, Stunde zum Sieden und filtriert erneut. Aus dem Ba-Salz wird die Didthylamido-
schwefelsiure durch Zugabe einer Lésung von 35,5 ml konzentrierter Schwefelsiure in
150 ml Wasscr in Freiheit gesetzt. Nach dem Absaugen dampft man das Filtrat im Vakaum
ein und trocknet den festen Riickstand iiber P,0,, im Vakuumexsikkator.

Kristalle, Schmelzpunkt 80—85°C [Lit.1?): 89°C], stark hygroskopisch; Ausbeute
88,6 g = 86,79 der Theorie.

Umsetzung von Benzoesidure mit 1,3-Dibutylsehwefelsiurediamid

20,8 g = 0,1 Mol 1,3-Dibutylschwefelsdurediamid?), 12,2 ¢ = 0,1 Mol Benzoesiure
und 50 ml Pyridin werden 4 Stunden bei 115—120°C gehalten. AnschlieBend wird das Pyri-
din weitgehend im Wasserstrahlvakuum abdestilliert, der Riickstand in Ather aufgenom-
men, zweimal mit verdinnter Salzsiure, dann mit Wasser, verdiinnter Natronlauge und
wiederum mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen mit MgSO, wird der Ather abdestil-
liert, zuletzt im Wasserstrahlvakuum.

") L. F. AuprIiETH u. M. SVEDA, J. org. Chemistry 9, 89 (1949).
%) 0. W. WiLLcox, Amer. chem. J. 82, 446 (1904); C. 1905 I/13.
1) 1. Mitteilung: R. Sowapa, J. prakt. Chem. 20, 810 (1963).
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Ausbeute an N-Butylbenzamid 16,8 g = 97,79, der Theorie; n% 1,5340 N-Butylbenz-
amid (aus Benzoylchlorid und Butylamin): n¥ 1,5345.

N-Isobutyl-p-nitrobenzamid

Aus p-Nitrobenzoylchlorid und Isobutylamin in Ather wnd Umbkristallisieren aus

Wasser.
Feine Nadeln, Schmelzpunkt 119—119,5°C [Lit.%): 121,5-122°C].

N, N-Diiithyl-p-nitrobenzamid

Aus p-Nitrobenzoylchlorid und Disithylamin in Ather und Umkristallisieren aus 30proz.
wiBrigem Athanol.

Derbe Nadeln, Schmelzpunkt 63— 64 °C [Lit.1%): 64— 065 °C].

Umsetzung von p-Nitrobenzoesiiure mit 1,3-Diisobutylschwefelsiurediamid

4,16 g = 0,02 Mol 1, 3-Diisobutylschwefelsdurediamid 1) und 8,34 ¢ = 0,02 Mol p-Ni-
trobenzoeséiure werden in 10 ml Pyridin 3 Stunden bei 125 °C erhitzt. DasPyridin wird im
Vakuum abdestilliert, der viskose Riickstand in Methanol aufgenommen, unter Riihren in
verdiinnte Salzsdure eingetropft und der Niederschlag abgesaugt, mit verdiinnter Salzsdure.
mit Wasser sowie mit verdinntem Ammoniak gewaschen und getrocknet.

Ausbeute an N-Isobutyl-p-nitrobenzamid 3,8 g = 89,69, der Theorie; Schmelzpunkt
117—119°C; Mischschmelzpunkt mit obiger Substanz 117—119°C.

1,1-Diiithyl-3-isobutylschwefelsdurediamid

Aus 20,8g = 0,1 Mol 1,3-Diisobutylschwefelsdurediamid®) und 20,7g = 0,3 Mol Na-
triumnitrit in 100 ml Wasser und 100 ml CCl, wird durch Zugabe von 20 ml konzentrierter
Salzsdure die Dinitrosylverbindung?) hergestellt.

Die anfallende Tetralésung wird sofort unter Rithren und Kiihlen mit Eiswasser zu
45 ml Diathylamin gegeben, Dann entfernt man das Kiltebad, la3t unter Riihren auf
Raumtemperatur erwirmen und erhitzt, wenn die Gasentwicklung beendet ist, noch 15 Mi-
nuten auf dem siedenden Wasserbad. Nach dem Abkiithlen wird mit Wasser gewaschen und
die Tetralésung mit 100 ml konzentrierter Salzsdure 30 Minuten zum Sieden erhitzt. Dann
wird abgekiihlt, die Tetralésung mit Wasser neutral gewaschen und mit MgSO, getrocknet.
Nach dem Abdestillieren des Lésungsmittels wird der Riickstand im Olpumpenvakuum
destilliert.

Ausbeute: 14,9—16,9g = 71,6—80,8%, der Theorie; Kp.,; 112°C, n% 1,4516, d} 1,0423;
O1 von brenzlichem Geruch, 16slich in konzentrierter Salzsidure.
CeHyN,0,8 (208,330) ber.: C46,129%,; H 9,68%; N 13,456%,; S 15,399%,;
gef.: C 46,16%; H 10,14%: N 13,609%,: S 15,019,.

14} R. M. Herssr., C. W, RoBerts, H.T. F. Grvens u. F. K. Harvinn, J. org. Che-
mistry 17, 262 (1952).
15) H. ErLexMEYER, J. P. Joxa u. E. Sorkin, Helv, Chim. Acta 29, 1960 (1946).
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Umsetzung von p-Nitrobenzoesiure mit 1,1-Diiithyl-3-isobutyl-
schwefelsdurediamid

3,34 g = 0,02 Mol p-Nitrobenzoesdure, 4,16¢g = 0,02 Mol 1,1-Didthyl-3-isobutyl-
schwefelsiurediamid und 10 ml Pyridin werden 3 Stunden auf 125 °C erhitzt. Dann wird das
Pyridin weitgehend im Vakuum abdestilliert, der Riickstand unter Rithren mit verdinnter
Salzsdure aufgenommen, der Niederschlag abgesaugt, mit verdiinnter Salzsidure. mit Wasser
und anschlielend mit verdiinntemm Ammoniak gewaschen und getrocknet.

Ausbeute an N-Tsobutyl-p-nitrobenzamid: 2,7—3,0 g = 63,7—70,79%, der Theorie;
Schmelzpunkt 117 —119 °C; ans Wasser umkristallisiert Schmelzpunkt 118 —120°C; Misch-
schmelzpunkt mit obigem Amid 117—119°C.

Leuna-Merseburg, Institut fiir Anorganische Chemie der Technischen
Hochschule fiir Chemie.

Bei der Redaktion eingegangen am 13. November 1965.





