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Uber den Mechanismus der KIRSANOW-Reaktion 

Von RUDOLP SOWADA 

Inha,ltsiibersicht 
Bei der Umsetznng von p-Nit'robenzoesaure mit 1,3-Diisobutylschv-efeIsa;urediamid in 

Pyridin bci 125 "C ent,steht init 89proz. Ausbeute N-Isobut'yl-p-nitrobcnzamid. Die gleiclie 
l'erbindnng bildet Aich bei der TJmsetzimg von p-Nitrobenzoeshire init l,l-Diathyl-3-iso- 
btit,ylschu,efels8nrediamid in Pyridin. Eine Umamidierung von p-Nitrobenzamid mit Di- 
athylamidoschwefelsaure zii ~,N-Diathvl-p-nitrohenza.mid nnter den Bcdingungen der 
KIRsaxow-Reaktion gelang nicht. 

I m  Jahre 1949 veroffentlichten KIRSANOW und SOLOTOW 2, eine neue 
Methode zur direkten Amidierung von Carbonsauren mittels Sulfamid durch 
Xrhitzen in trockeriem Pyridin auf etu a J 00 "C, im folgenden KIRSANOW- 
Reaktion genannt : 

SCOOH - PU'H,--SO,--NH, -+ RCONH, t KH,-SO,H 

Jn wRl3riger Losung 1aI3t sich diese Umsetzung nicht durchfuhren, es er- 
folgt stets eine Hydrolyse des Schwefelsaurediamids. Reim Erhitzen der 
Reaktionskomponenten ohne Pyridin setzt die Reaktion erst bei etwa 
125- 130" ein, und man erhalt neben dem Carbonsaureamid auch noch das 
Nitril. I n  Pyridin betragen die Ausbeuteri an Amid zwischen 70 und 96% der 
Theorie, je nach Art der eingesetzten Carbonsaure. Sulfonsaureamide ver- 
mijgen erst ab 200- 250" Carbonsaureii zu amidieren 2) .  

Zur Untersuchung des Reaktioiismechanismus der direkten Amidierung 
von Carbonsauren wurden von KIRSANOW und Mitarbeiterii auch Umsetzun- 
gen mit substituierten Schwefelsaurediamideii durchgefuhrt, wobei bevor- 
zugt das N, R-disubstituierte Carbonsaureamid (Kntsmow-Produkt) erhal- 
ten wurde : 

I )  VI. Mitteilung: R. SOWADA, J. prakt. Chem. 33, 240 (1966). 
2, A. W. KIRSANOW 11. Jv. M. SOLOTOW, J. allg. Chem. (rnss.) 19, 2201 (1949). 
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a)  1,3-Diphenylscliwefelsaurediamid liefert Phenylamidc mit Ausbeuten 
um 90% der Theorie3) : 

RCOOH - C,H,KH -80,-SHC,H, r’!+ RCONHC,H, + C,H,NHSO,H 

Mit Ameisensaure entsteht das Diphenylformamidin C6H,NHCH=NC6H5. 
b) Bei der Umsetzung von 1,l-Dimethylschwefelsaurediamid mit Car- 

bonsburen entsteht als einziges Reaktionsprodukt das Dimethylamid (KIR- 
saMow-Yrodukt) ”)”) : 

KCOOH 1 NH,--SO,-N(CH,), cr+ RCOPU’(CH,), SH,SO,H 

c )  Mit trisubstituierten Schu efelsaureciiamiden bildet sich ein Gemisch 
von mono- und disubstituiertem Amid, wobei das Disubstitutionsprodukt 
vorherrscht 9’) : 

P’ r RCOOH + C,H,NH-S02--S(CB,)2 -+ RCOS(CH,), 1 KCOKHC,H, 
f u r  K - Phenyl 5Oo0 3306 

fur R = p-Eitrophenyl G e O b  e9y0 

d) Tetrasubstituierte Schwefelsaurediamide wie (C6H5),N-S02- 
N(CH,),, (C6H5)$- S02-N(C2Hs), und (CH3),N-S0,-N(CH3), sind nicht 
mchr in der Lage, Carbonsauren zu amidieren )’ ). 

Aus dieseri Beispielen folgt offensichtlich, daB zur erfolgreicheii Amidie- 
rung einer Carbonsaure mit substituierten Schwefelsaurediamiden minde- 
stens 1 Wasserstoffatom am Stickstoff des Schwefelsaurediamids vorhandeii 
sein mu13. KIRSANOW gibt daher folgenden Reaktionsmechanismus an7)  : 

RCOOH - NH2--S02-N(CH3), -+ RCOSH- S02-N(CH3), - H 2 0  

RCO~H--S0,--hT(CH,)2 + H,O -+ RCONHSO;(CH,),KH$ 
(1) 

(2)  

( 3 )  

Dicser von K i ~ s a ~ o u ~  angegebene Reaktioiismeclianismus steht jedoch 
in1 Widerspnxch zu den Ergebnissen der Acylierungs) und Alkylierungg ) von 
Scliwefelsaurediamiden. Bei der Untersuchung der Acylierung wrurde festge- 
stellt, da13 die Acylgruppe eine erhebliche Schwachung der Xchwefel-Stick- 
stoff-Bindung gegenuber dem Aiigriff nukleophiler Teilrhen bewirlrt, wah - 
rend Alkylgruppen die Resistenz der Amide gegenuber iiukleophilen Teilchen 

1’) r -- RCON(CH,), -C ?XH,SO,H RCONHSO, (CH,),NH$ 

?) A .  W. R I R Y A ~ O W  11. K. L. Jwonow4. J. allg. Chem. (russ.) 22, 1612 (1952). 
*) A. PI’. K ~ R s a ~ o w ,  Ber. Akad. WISS. VdSSR 1950, 426. 
”) A .  IT. KJRSAKOW 11. J c .  $1. SOLOTOW, J. allg. Chem. (russ.) 21, 1166 (19.51). 
6 ,  ,A. 1%’. KIRSAXOW, J. allg. Chem. (russ.) 23, 223 (1953). 
i ,  A .  IV. KIRSANOW, Bcr. Akad. \Visa. UdSSR 195‘2, 710. 
$) TV. Mitteilung: R.  SOW-;IDA, J. prakt.  Chem. 26, 184 (1964). 
*) 111. Mitteiliing: R .  Sow\-aDi,  J .  prakt. Chem 25, 88 (1964). 
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erhoht. Falls eiiie Hydrolyse der Acylschwefelsaurediamide einsetzt. muB 
f olgendes Amid entstehen (Hydrolyseprodukt) : 

R,CONR--SO,-K(CH,), + H,O i H,COPiHR + (CH,),NSO,H 

Da bei der Umsetzung von NH,-S02--N(CH,), mit Carbonsiiuren aber 
das KIRSANow-Produkt entstand, kann dessen Bildung niclit auf die Hydro- 
I p c  des Acylschtrrefelsaurediamides zuruckzufuhren sein. 

Eiiie der moglichenursachen fur die Entstehurig der disubstituierten Car- 
honsaureamide konnte die Umamidierung des primar entstandenen Hydro- 
lyseproduktes sein. p-Nitrobenzamid unterliegt jedoch bei 115" in Pyridin 
keiner Umamidierung durch Anilin 6 ) .  Wie eigene Vemuche zeigten, vermag 
auch Diathylamidoschwefelsaure in Pyridin bei 125 " p-Nitrobenzamid nicht 
zum Diathylamid umzuamidieren. 

Zur Aufklarung der Bildungsweise des KmsAn-ow-Produktes wurde da- 
her die Umsetzung von p-Nitrobenzoesiiure Init 1,8-Diisobutyl- bzw. 1,1- 
Diiithyl-3-isobutylschmefelsaurediamid untersucht . 

Bei dreistundigem Erhitzen von p-Nitrobenzoesaure mit 1,3-I)iisobuty- 
schwefelsaurediamid in Pyridin auf 125" konnte das N-Isobutyl-p-nitrobenz- 
amid mit einer Ausbeute von 89% der Theorie isoliert werden. Dieser Ver- 
such zeigt, da13 auch 1,3-Dialkylschu~efelsaurediamide in Pyridin Carbon- 
sauren ebenso glatt amidieren wie 1,3-Diarylschwefelsaurediamide. 1,3-Diiso- 
butylschwefelsaurediamid in Pyridin bewirkt jedoch keine Umamidierung 
von p-Nitrobenzamid. 

Ilas f i i r  die weitere Untersuchung benotigte 1, I -Uilthyl-3-isobutyl- 
schwefelsiiurediamid wurde durch Nitrosierung von 1,3-Diisobutylschwefel- 
slurediamid und nukleophile Verdrangung des Isobutylnitrosamino-Restes 
mit Diathylamin nach der bereits beschriebenen MethodeIO) dargestellt : 

(CH,),CHCH,NH- -SO, XHCH,CH (CH,) 

+ (CH,),CHCH,N--SO,-~CH?CH(CH,), 
I 

XO 
I 

WO 
(C,H.),WR ___ --f (CH,),CHCH&H - SO,--PrT(C,H,), 

Gesamtausbeute 80,8*4, 

Die loc. cit. mit primaren Arnineii beschriebene Methode zur Umamidierung 
\-on Schtrefelsaurediamiden ist also auch auf sekundare Amine anwendbar. 

Bei der Umsetzung von 1, I -Diat,hyl-3-isobutylscliwefelsaurediamid init 
p-Nitrobenzoesaure in Yyridin bei 125 O eiitstand als alleiniges Reaktionspro- 

V. Mitteilung: R. Sow~u.4. J. prakt. Chem. 29, 328 (1966). 
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dukt N-Isobutyl-p-nitrobenzamid mit Ausbeuten von 64- 71% der Theorie : 

S O , -  /' '\'-COOH + (C2H5)JX SO, -NHCH,CH(CH,), ~~~ + 

SO,- ( \\ CONHCH,CH(CH,), Schmelzpunkt Rohprodukt: 117-119,5' 

PJ ridin 

\ =/ 

,=-/- aus Wasser umkristallisiert: 118-120" 
blisrhschmelzpnnkt : 117 -119" 

Zuni Vergleich : 

KO2- (:> - CONHCH,CH(CH,), Schmelzpunkt: 119-119.5" 
(ails Saurechlorid nnd Amin) 

Schmelzpunkt: 63-64" 
(aus Saiirechlorid nnd Amin) 

Der Schmelzpunkt des Rohproduktes zeigte keine Veranderung nach 
dem Vmkristallisieren aus Wasser oder Zumischen von N-Tsobutyl-p-nitro- 
henzamid (aus p-Nitrobenzoylchlorid und Isobutylamin) ; Zumischen des 
Diathylamids ergab jedoch eine deutliche Depression des Schmelzpunktes . 
Dime Experimente zeigen. da13 nur das normale Hydrolyseprodukt bei der 
TTmsetzung von p-Nitrobenzoesaure mit l,l-Diathyl-3-isobutylschwefel- 
saurediamid entstanden war. 

Erliitzt man 1,l-Dimethylschwefelsaurediamid mit verdunnter Natron- 
lauge oder auch mit Pyridin, so tritt  eine Kondensation ein ; es entweicht je-  
doch kein Ammoniak, sondern Dimethylamin 5, : 

OH 2 (CH,)LN--SO,-KH, t (CH,),N-SO,-PiH-SO2-SI12 - (CH,),?UH 

Dieses Dimethylamin kann nun eiiie Amiriolyse der Acylschwefelsaure- 
dismidc nach folgendem Schema bewirken : 

I~l~ONR-S02-N(CH3)2 + (CB3)JH -+ R,COS(CH3), + R S H  -S02-X(CH3)2 

Uie Acylsch~~efelsaurediamide wirken in diesem Fall als Acylierungsmit - 
tel. Bei der Umsetzung voii p-Nitrobenzoesaure mit Sulfarnid in Pyridin in 
Gegenwart von Aniliri bildet sich tatsachlirh in erhehlicher Menge das p-Ni- 
trobenzanilid') : 

-COOH t XH,--SO,--NH, C,H,KH, 

1'1 ridun 
+ NO, - ' --COXHC,H, (,>H0,) -I- X02-( ' C C O N H ,  ( % O h )  

\-=/ =/ 
Wie eigene Versuche ergaben, ist 1,l-Di~thyl-3-isobutyl-schwefelsaure- 

diamid ebenso wie die 1,3-Dialkylschwefelsaurediamide stabil gegeniiber 
Katronlauge und wii-d von dieser nicht verandert, auch nicht von Pyridin. 
Da sich bei der Einwirkung von Pyridin auf dieses trisubstituierte Schwefel- 
saurediamid kein Diathylamin bildet, ist das Auftreten des normalen Hydro- 
lyseproduktes verstandlich. 
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P m  den Mechanismus der KIRsah-om--Reaktion ergibt sich nun folgendes 
Schema : 

R ridin ItCOOH + K,NH--SO,-NR,R, ~ i TtC'OP\TR,-SO,-NR,R~-H,O (4) 
Eyrldul 2R,SH-SSO2-NNR,R, -+ R,R,N- SO,-ZIK,-SO,-SHK, 1 R,R,SH (5) 

Llminolqse: KCOSK,--SO,-SR~R, + R,R,SH E, 
R,KH-SO, S R 2 K J  1 K('OSK.,R, ( K I R s ~ N o w - P ~ o ~ u ~ ~ )  (6) 

I?I ridin 
(7 Hydrolyse: RCONR,-SO,-XR,R, + H,O ---+ 

R,R,SYO,H + IWOXHR, (Hydrolyse-Produkt) 

Die Besonderlieit deer KrRsAxow-Reaktion besteht demnach in einer 
neuen Methode zur Acylierung von Schwefelsaurediamidrn durch Erhitzen 
mit Carbonsaixren in Pyridin unter Bildung der nukleophil leicht angreif - 
baren Acylschwefelsaurediamide8). 

Experimenteller Teil 
Die Schmelxpunkte wurden auf dem KoFLER-BoETIus-Heietisc~i bcstimrnt. 

Diathylamidoschwefelsiiure (CBHG)~NSO~H 
Analog der Vorschrift von AUIIRIETH und 8P7EDA4l1) werden 146 g = 2 Mol DiLthylamin 

i n  400 ml  CHCI, auf - 20 "C abgekiihlt und bei dieser Temperatur 43,4 ml = 0,M Mol Chlo- 
roschwefelsaure zugctropft,. h'ach dem Erwarmen auf Raumtemperatar m-ird das LGsungs- 
mitt,el auf den1 Wmserbad abdestilliert,, bis ein dicker Rrei hinterbleibt. Nach dem Verdiin- 
mil dcs Breies rnit nenzol wird gilt gekiihlt und vom riicht gelbsten Dik;t,hylamin-Hydrn- 
rhforid abfiltriert. Ziim Filtrat gibt man eine wal3rige Losung von 210 g Ba(OH), . 8H30,  
erhitzt I/, Stunde zurn Sieden und filtriert erneut. Aus dem Ba-Sale wird die Diathylamido- 
schwefelsaure durch Zngabe einer Losung von 35,5 ml konzentrierter Schwefelsaure in 
150 ml Wusscr in Freiheit gesetet. Nach dem Absaugen dampft man das Filtrat im Vakuiim 
ein iind trocknet den festen Riicksta.nd iiber P,O,, im Vakuumexsikkator. 

Kristalle, Bchmelzpiinkt 80-86 "C [Lit,. la) : 89 "C], st,ark hygroskopisch; Aiisberite 
88.6 g = 86,77; der Theorie. 

Umsetzung 5 on Benzoeslure mit 1,3-Dibutplsrhwefels9urediamid 
d0,8 g = 0,1 &lo1 1 .3  Dibutylschwefelsa~ircdiamid~~), 12,% g = 0, l  Mol Benzoesaure 

und 50 ml Pyridin werdm 4 Stunden bei 113-120"C gehalten. A4nschlieBend nird daR Pyri- 
din weitgehend irn ~~asserstrahlvakuiim abdestilliert, der Ruckstand in Ather anfgenoni- 
inen, zweimal mit verdurinter Salzxaure, dann mit n'asser, \erclunnter Natronlauge unrl 
miedernm mit Wasser gewaschen. Nach dcrn Trorknen mit MgSO, a i rd  der Ather abdestil. 
liert, zuletzt iiri ~~asserqtrahlrakuum. 

") L. I?. ALTDRIETII u. &f. SVEDA. J. org. Chemistry 9. 89 (1949). 
12) 0. W. WILLcox, Amer. chem. J. 31, 446 (1904); C. 1906 1/13 
In) I. Mitteilnng: K. SOWADA, J. prakt. Chem. 10, 310 (1963). 
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Ausbeute a n  N-Butylbenzamid 1 6,8 g = 97,79, der Theorie; ng 1,5340 Pi-Butylbenz- 
amid (ans Benzoylchlorid nnd Butylamin) : n g  1.5346. 

N-Isobu tyl-p-nitrobenzamid 
Ails p-Sitrobenzo?;lchlorid urid Isobutjlarnin in Ather uiid Umkristsllisiereii a m  

Feine Nadeln. Schmelzpnnkt 119-119,5 "C [Lit.l&) : 121,s - 12't°C]. 
\Vasser. 

N, N-DiU hyl-p-nitrobenzamid 
Bus p-P\'itrob~~:nao~lcIilorid und Diathylaniin in Ather und Unikristallisieren ails 30proz. 

u aBrigem Bthanol. 

Derbe ITadeln, Schmelzpunkt GB-(X°C [TJit.l5): 6 - K )  "C]. 

Umsetzung w n  p-Nitrobenzoesaure mit 1,3-DiisobutylschwePelsaurediamid 
4.16 g = 0;02 Mol 3,3-Diisobntylschnefelsai1rediamid~~) und 3,33 g = 0,02 $101 p-Xi- 

trobenzoesliuro werden in 10 ml Pyridin 3 Stunden bei 1'2h"C erhitzt,. DasPyridin wird in1 
Vakuum abdest,illiert, der viskose Riickstand in Met.ha.no1 aufgenommen, unter Riihren in 
verdiinnte Salxsaure eingetropft und der Niederschlag abgesaugt, mit verdiinnter Salxsaure. 
rnit M'asser sowie iri i t  verdiinntem Ammoniak gewaschen und getrocknct. 

Ausbeute an N-lsobutyl-p-nitrobenzamid 3,8 g = $9,604 der Theorie : Schmelzpunkt 
11 7-119 O C ;  ~Iisclisrhmelzpnikt, mit obiger Suhstanz 117-1 19 "C. 

1 , l  -Diathyl-3-isobutylsehwefels~urediamid 
Aus 20,8 g = 0, l  Mol 1,3-Diisobutylschwefelsii~redismid~~) und 20,7 g = 0,s Mol Ka- 

triumnitrit in 100 nil Wasser und 100 ml CC14 wird durch Zugabe von 20 ml konzentrierter 
Salzsaure die Dinitrosylverbindiing l o )  hergestellt'. 

Die anfallelide Tet,ralosung wird sofort unter Riihren und Kiihlen mit Eiswasser zu 
43 nil Diiit,hglaniin gegeben. Danii entfernt man das Kaltebad, llBt unter Riihren auf 
Raumtemperatar ernarmen iind erhitzt, wenn die Gasentwicklung beendet ist,, iioch 15 Mi- 
nuten auf dem siedenden Wasserbad. Nach den] Abkiihlen nird mit Wasser gewaschen und 
die TetralAsung rnit 100 rril konzentriorter Mzsaure 30 Kinuten zurn Sieden erhitzt. Dann 
wird abgokiihlt, die Tetralosung mit Wasser noutral gewaschen und mit MgSO, getrocknct. 
Nach dem Abdestillieren des Ldsiingsmittels wird der Riickstaiid im Olpumpenvakuum 
destilliert. 

Ausbeute: 14,9--16,9g = i1,6-80,8*;; derTheorie; KP.,,~ 112°C. n$1,4616, d? 1,0423: 

C,H,,N,O,S (298,330) 

(il von brenzlichem Geruch, Iiislich in konzentrierter Salzsaure. 

ber.: C 46,12%; H 9,C;8*/,; p\' 13,45*/<,; 8 16,39*,,; 
gef.: C 40.10""; H 10,1446; PI' 13,GOah; X 15:0196. 

R. 31. HERBST. C 11'. ROBERT\, H. T. F. G I V R N C ~  11. E. K. HARPILT,, d. org. Che- 
mistry 17, 262 (1952). 

'5) H. EKLESMEYEK, J. P. Jorc 11. E. SORKIN, He]\--. C'hini. Acta 29, 1960 (1940). 
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Umaetzung von p-Kitrobenzoeslure mit l,l-Diathyl-3-isobutyl- 
schwefclsaorediamid 

3.34 g = 0,02 klol p-Nitrobenzoesanre, 4,lG g = 0,02 Mol I,l-DiLthyl-3-isobutyl- 
scliwefelsanrediarnid nnd 10 rnl Pyridin werden 3 Stunden aiif 125 "C erhitzt. Dann wird das 
l'gridin weitgehend iin Vakuum abdestilliert, der Riickstand tinter Riihren mit verdiinnter 
Salzstiure sufgenommen. der Niederschlag abgesaugt, init verdiinnter Salzstiure. mit J\Tasser 
nnd anschliel3end mit verdiinntem Ammoniak gewaschen und getrocknet,. 

dasbeute a,n N-Tsobutyl-p-nit,robenzamid: 2,7-3.0 g = 63.7-70,7"& der Theorie: 
Schmelzpunkt 11 7 -119 "C; atis Wasser umkristnllisiert Sclimelzpiinkt 11 8- 120 " C ;  Nisrh- 
schnielzpunkt mit, obigem Amid 117-119 'C .  

Leuna-Merse  b u r g  Institut, fur Anorganische Chemie der Technischeii 
Hochschule fur Chemie. 

Bei der Redaktiori eingegxngen am 13. November 19G.3. 




