Uber die kationische Wirksamkeit von Salzen
organischer Basen.

Von

Dieter Klamann
(unter Mitarbeit von E, Schaffer).
Aus dem Institut fur organisch-chemische Technologie der
Technischen Hochschule Wien.
(Eingelangt am 15. Juni 1953. Vorgelegt wn der Sitzung am 25, Juni 1953.)

Die kationische Wirksamkeit von Salzen aromatischer,
aliphatisch-aromatischer und rein aliphatischer Amine bei der
Phenoldtherspaltung wird verglichen. Neben der Diskussion
des Reaktionsmechanismusses werden die ermittelten Gesetz-
miBigkeiten mit den ,,Haftfestigkeiten® der SO,—N-Bindungen
von Tosylderivaten der entsprechenden Amine gegeniiber
kationisch wirkenden Agenzien in bezug gebracht und Zusam-
menhédnge zwischen der kationischen Wirkung der Salze bzw.
der Basizitédt der zugrunde liegenden Amine und der genannten
Bindungsfestigkeit aufgezeigt.

Im Rahmen von Untersuchungen tber die Reaktionsweise von
Sulfamiden wurde kiirzlich dber die Umamidierung, Spaltung und
Umlagerung dieser Verbindungen bei Einwirkung von Salzen organischer
Basen berichtet!. Neben der Klidrung des Reaktionsmechanismusses
konnten in bezug auf kationisch wirkende Agenzien auch einige Gesetz-
méiBigkeiten iiber die relative Haftfestigkeit der Bindung zwischen dem
Sulfonylschwefel und dem Amidstickstoff in Abh#ngigkeit von der Natur
der am Stickstoff haftenden Reste (R = H, Alkyl oder Aryl) aufgestellt
werden. Diese Untersuchungen lieSen jedoch eindeutig darauf schlieflen,
daf awch die einzelnen Aminsalze ihrerseits eine verschieden grofle
kationische Reaktionstdhigkeit besitzen miissen.
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1 D. Klamann und &. Hofbauer, Ann. Chem. 581 (1953), im Druck.
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Obwohl ein direkter Zusammenhang zwischen der Haftfestigkeit
der SO,—N-Bindung eines Sulfamids bzw. der Primérreaktion der
Umamidierung desselben und der Kationenwirkung des ihm entsprechen-
den Aminsalzes wahrscheinlich gemacht werden konnte!, bedurften die
genannten GesetzméBigkeiten doch einer entsprechenden Erhirtung. Es
wurde beabsichtigt, durch quantitative Untersuchungen der Spaltung
von Phenolidthern mit den betreffenden Aminsalzen eine Reihung der-
selben nach der Stirke ihrer kationischen Reaktionsfihigkeit zu ermég-
lichen.

Die Phenolitherspaltung mit Hilfe von Aminsalzen ist erstmalig von
A. Klemenc® mit Anilinchlorhydrat durchgefithrt worden. Spéter wurde
die Methode auf Salze anderer Amine ausgedehnt und auch modifiziert3,
wobei sich Pyridinsalze als besonders geeignet erwiesen?, Nach einem Patent
der Du Pont de Nemours scll die Reinheit der Spaltprodukte bei Anwendung
von Hydrohalogeniden aliphatischer Amine grofier sein als bei einer solchen
aromatischer Basen, doch liegen keinerlei vergleichende Untersuchungen
iiber die Spaltwirkung verschiedener Aminsalze vor.

Wir haben nun im AnschluB an eingangs genannte Arbeiten die
Zerlegung von Phenolithern durch Salze verschiedener organischer Basen
untersucht, wobei nicht die Erzielung eines jeweils maximalen Spalt-
effektes, sondern.durch ZEinhaltung vergleichbarer Bedingungen eine
Unterscheidung und relative Einstufung der Spaltwirkungen der Amin-
salze angestrebt wurde. Als Ather wurde 8-Naphthylithylither gewihlt,
bei dem die Reinheitspriifung sowie die Aufarbeitung und Trennung
der Reaktionsprodukte leicht zu bewerkstelligen ist, wéhrend als Spalt-
mittel die in obigem Zusammenhang interessierenden Hydrochloride
des Diphenylamins, Anilins, N-Athylanilins, Didthylamins, Athylamins
sowie des Pyridins verwendet wurden.
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2 Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 1371 (19186).

8 H. A.Zofin und K. A. Tschchikowadse, Chem. pharm. Ind. (russ.)
1932, 376; Chem. Zbl. 1933 I, 3118.

4 V. Prey, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1219 (1941); 75, 350, 445, 537
(1942).

5 A, P.2100228; Chem. Zbl. 1938 H, 1660.
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Wie erwartet, zeigten die genannten Salze betrichtliche Unterschiede
in der Spaltwirkung. Am stirksten wirksam erwies sich das Pyridin-
hydrochlorid, doch besitzen auch das Anilin- und N-Athylanilinsalz
einen betrichtlichen Spaltungseffekt. In Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen der Sulfamid-Umamidierung® bewirkten die Salze primérer
und sekunddrer aliphatischer Amine dagegen nur eine geringfiigige
Zerlegung des Naphtholdthers, wobei wiederum das Monoé#thylaminsalz
eine etwas grofere kationische Wirksamkeit bewies als das Didthyl-
produkt (vgl. Tabelle 2).

Auf Grund der experimentellen Daten kann somit nachstehende
Reihung der angewandten Aminhydrochloride nach ihrer relativen
Spaltwirkung auf Phenolither vorgenommen werden:

Pyridin - HCl > Anilin - HCl > N-Athylanilin - HCl > Athyl-
amin - HC] > Disthylamin - HCL

Der Eintritt eines Alkylrestes bewirkt eine deutliche Verringerung des
Spalteffektes. Trotzdem bilden die Amine mit zumindest einem aromati-
schen Rest und die rein aliphatischen innerhalb dieser Reihung je eine
Gruppe #hnlicher Wirksamkeit. Die

Tabelle 1. Basenkonstanten gichere Einstufung des Diphenylamin-
bei 25°C. salzes ist nicht so einfach méglich, da

(Landolt- Bornstein, 5. Aufl.) das Salz wegen seines Zerfalles in Amin

Amin K und Chlorwasserstoff bei etwas nie-

deren Temperaturen angewandt wurde

Anilin .......... 4,6 -10-10 und trotzdem mit einer Zersetzung
man.ﬂ? """" ?35 ;8:: gerechnet werden muf.

Athylglrﬁ?n 5:6 . 10—+ Die Wirksamkeit der aliphatischen

Disthylamin. . . . . 1,26 - 102 und aromatischen Aminsalze steht

Pyridin ......... 2,4 -10°° offenbar in einem direkten Zusam-

menhang mit der Basizitéit der be-
treffenden Amine (Tabelle 1), was zum Unterschied von anderen Be-
obachtungen® fiir eine Protoneneinwirkung spricht (vgl. nachstehend).
Beim Pyridin diirften besondere Verhiltnisse vorliegen.

Der Mechanismus der Atherspaltung durch Aminsalze.

Auf Grund der bekannten Reaktionsweise der Ather ist als Primir-
reaktion der Atherspaltung durch Aminsalze zweifellos eine Kationen-
anlagerung an den Briickensauerstoff unter Ausbildung eines Onium.
komplexes anzunehmen?.

Ob sich hierbei lediglich ein Proton oder das entsprechende Ammonium-

8 Siehe diesbeziiglich: D. Klamann und G. Hofbauer, Ann. Chem. 581
{1933), im Drueck.
7 Vgl. hierzu bereits V. Prey, 1. c.
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ion selbst anlagert, soll an dieser Stelle nicht beriicksichtigt werdens,
weshalb in nachstehenden Gleichungen fiir das Kation X gesetzt sei.
In Anbetracht des Zusammenhanges zwischen den Eigenschaften der
Amine und ihrer Salze dirfte es sich wahrscheinlich um die Anlagerung
eines Protons handeln, das von den weniger basischen Aminen leichter
bzw. in stirkerem MaBe gelockert wird.
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Da die Bindung zwischen dem Phenylrest und dem Sauverstoff fester
ist als die zwischen diesem und dem Alkylrest, spaltet sich stets letzterer
als Kryptokation ab, wobei im Falle der Anlagerung eines Protons das
freie Phenol ausgebildet wird. Bei Anlagerung des Ammoniumions tritt
nach der Kationenabspaltung Stabilisierung zu Phenol und Amin ein.
Unabhiingig von der Natur des primér angelagerten Kations liegt also
nach Alkylkationbildung sowohl das Phenol als auch freies Amin im
Reaktionsknauel vor.
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Neben einer gewissen Riickbildung des Phenoldthers vereinigt sich
das Alkylkation nicht nur mit dem Chlorion, sondern auch mit dem freien
Amin, so daB es auler der Alkylchloridbildung zu der stets beobachteten
Alkylierung der als Salz angewandten Amine kommt. Zweifellos kann
diese Alkylierung teilweise auch sekundér durch bereits gebildetes Alkyl-
chlorid bewirkt werden.
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Nach diesem Reaktionsschema konnen die bei der Umsetzung mit
B-Naphtholidthylither ermittelten Spaltwirkungen der einzelnen Amin.

8 Uber die Auswirkung dieser Tatsache bei entsprechenden Reaktionen
von Estern vgl. D. Klamann, Mh. Chem. 83, 1398 (1952); Ann. Chem. 582
(1953), im Druck.
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salze als fir die eingehaltenen Bedingungen giiltiges, direktes Maf fiir
die kationische Wirksamkeit der Salze angeseben werden. Die Unter-
schiede in der Stdrke dieser kationischen Realtionsfdhigkeit bedingen
somit die oben ermittelten GesetzmiBigkeiten.

Zusammenhang zwischen Amin, Aminsalz und Sulfamid.

Auf Grund unserer Untersuchungen iiber die Spaltung von p-Toluol-
sulfamiden mit Hilfe von Siduren® kann nachstehende Reihung dieser
Verbindungen in bezug auf ihre Resistenz gegeniiber diesen kationisch
witkenden Agenzien aufgestellt werden. Tunerhalb dieser Abstufung
steigt die Haftfestigkeit der N-alkylierten Derivate mit zunehmender
Linge des Alkylrestes.

Sulfanilid > N-Athylsu]fanﬂid > N-Mono- und N-Didthylsulfamid.

Aus den Umamidierungsversuchen! konnten ebenfalls folgende
Unterschiede in der Haftfestigkeit der SO,—N-Bindung von p-Toluol-
sulfamiden gegeniiber den kationisch wirkenden Salzen primérer und
sekundérer Basen abgeleitet werden, wobei mit zunehmender Lénge der
Alkylreste wiederum eine Erhéhung der Resistenz beobachtet wurde.

Sulfanilid > Diphenylsulfamid > N-Athylsulfanilid > Sulfamid® >
~ N-Athylsulfamid > N-Diithylsulfamid.

Der Vergleich der in der vorliegenden Arbeit ermittelten kationischen
Reaktionsfihigkeit der Aminsalze mit den Haftfestigkeiten der SO,—N-
Bindung von Arylsulfamiden in Abhéngigkeit von den am Stickstoff
haftenden Resten R 148t somit eine vollkommene Analogie erkennen,
wodurech die eingangs erwihnten, kiirzlich geduflerten Vermutungen tber
derartige Zusammenhinge! bestitigt werden.

Mit einer Zunahme der kationischen Wirkung der Aminhydrochloride
geéht eine Hrhohung der Haiftfestigkeit der SO,—N-Bindung der Tosyl-
derivate der betreffenden Amine bzw. eine Erschwerung der Anlagerungs-
fahigkeit fir Kationen parallel. Wahrend also z. B. das Anilin von den
hierbei in Frage kommenden Aminen das am stérksten wirksame Hydro-
chlorid bildet, besitzt das p-Toluolsulfanilid von allen untersuchten
Sulfamiden die grofite , Haftfestigkeit™ der Sulfonyl-Amid-Bindung
gegeniiber - kationisch wirkenden Agenzien. Beide Effekfe nehmen in
der vorstehend ersichtlichen Reihenfolge bis zu den Didthylderivaten
ab, wobei z. B. sowohl bei der Wirksamkeit der Salze als auch bei der
Spaltung® und Umamidierung? der Sulfamide zwischen den Mono- und
Diathylverbindungen nur sehr geringfugige Unterschiede bestehen.

Der Zusammenhang mit der Basizitdt der zugrunde liegenden Amine

v D. Klamann und G. Hofbauer, Mh. Chem. 84, 62 (1953).
10 Die Einstufung des Sulfamids ist nicht einwandfrei gesichert.
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ist offensichtlich; mit abnehmender Basizitdt nimamt die Bestéindigkeit
der Sulfamide gegeniiber sauren Spaltmitteln sowie die kationische
Wirksamkeit der Hydrochloride zu.

Die so ermittelten GesetzmifBigkeiten erkliren z. B. die bei der Um-
amidierung der p-Toluolsulfamide besonders krassen Unterschiede
zwischen den Derivaten der einzelnen Amine. Es ist jedoch anzunehmen,
daB} sich die vorliegenden Erkenntnisse nicht nur fiir Reaktionen von
Sulfamiden unter Aufspaltung der Sulfonyl-Stickstoff-Bindung, sondern
auch fir andere Umsetzungen fruchibar erweisen konnen. So konnten
sie bereits bei eigenen Arbeiten fiber Umsetzungen von Carbonséure-
amiden mit Salzen organischer Basen beriicksichtigt werden, bei welchen
Untersuchungen sich #hnliche Verhiltnisse wie bei Sulfamiden fest-
stellen lieBen'.

Experimenteller Teil'%

Zur Erzielung vergleichbarer Ergebnisse wurden die in Tabelle 2 ange-
fiithrten Atherspaltungen unter analogen Bedingungen durchgefithrt. Die
angegebenen Mengen f-Naphtholdthyldther (Schmp. 36°) und Aminhydro-
chlorid wurden in einem Rundkolben mit Steigrohr und Thermometer unter
Feuchtigkeitsausschlul jeweils 5 Stdn. auf die Reaktionstemp. (Tabelle 2)
erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit Wasser versetzt, ausgedthert und
die dtherische Losung mit verd. NaOH ausgezogen. Aus der Naphtholat-
16sung wurde das gebildete §-Naphthol mit HCl in Freiheit gesetzt, nach
einiger Zeit filtriert, gewaschen und getrocknet. Durch Eindampfen der
Atherlosung wurde der ungespaltene Naphtholither wiedergewonmen und
bestimmt.

Tabelle 2. Spaltung von f-Naphtholdthyldther mit Hydro-
chloriden organischer Basen.

-— Pinsatamengen fn Mol -—| Reaktionstemp. | S-Naphthol ungespalbﬁner

Naphthol- g ] ° @ % d, Th® ;\Iapht}{oléther
#ther I Amin . HCI % d. Einsatzes
0,1  Pyridin-HCL 0,2.......... 260—210 59,0 40,2
0,05 Anilin - HCL, O,1........... 200210 29,0 70,1
0,05 N-Athylanilin - HC], 0,1 ....| 190—200 25,0 74,1
0,05 | Athylamin - HC), 0,1 ....... 200~210 7,0 92,8
0,05 | Diathylamin - HCL 0,1 ... .. 200—210 3,1 96,4
0,05  Diphenylamin - HCl, 0,1....] 165—180 4,2 94.6

11 D. Klamaenn, hieriber wird in Kirze berichtet.

iz Teile der Diplomarbeit E. Schaffer, Technische Hochschule Wien
(1953).

13 Bezogen auf eingesetzten Naphtholather.



