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Die Tautomerie aromatischer Sulfonamide wurde durch Be- 
stimmung ihrer Verteilung in den Systemen :4thyl/ither/Wasser 
und Chloroform/Wasser tmtersucht. Der Vergleich der Ver- 
teilungskoeffizienten zeigt, dal~ nicht substituierte und gewisse 
monosubstituierte Sulfonamide in Lbsung ganz oder teilweise als 
Sulfhydroxyform vorliegen. 

Es ist bekannt, dag nicht substituierte und monosubstituierte aro- 
matisehe Sulfonamide in ws LSsung sieh als S/iuren verhalten. 
Naeh ~lterer Auffassung wird bei der Dissoziation ein an Stickstofi ge- 
bundenes Wasserstoffatom direkt abgespalten, wobei die negative La- 
dung des gebildeten Anions am Stickstoffatom lokalisiert wird. Naeh mo- 
dernerer Anschauung faBt man das Anion als die ionisierte, tautomere 
Form des Sulfonamides mit der negativen Ladung an der Sulfongruppe 
auf 1. Man kann also erwarten, dal3 die nicht dissoziierte tautomere Form 
in geeigneten LSsungsmedien vorhanden ist. Das nachstehende Schema 
zeigt die Stufen der Dissoziation. 

O OH O- 
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Ar--S--NI-IR - - ~  Ar--S = NI~ ~ - ~  Ar--S = NR § H + 
II I! [I 
O O O 
I II III 

Das System ist mit der Tautomerieumlagerung und Dissoziation gewisser 
Verbindungen mit CO--NH-Gruppen analog. 

* Jetzige Anschrift: Kliniskt Kemiska Centrallaboratoriet, Lunds Lasa- 
ret~, Lund, Schweden. 

E. E. Turner und ~I. ]I. Harris, Organic Chemistry, S. 142, 144. 
London: Longmans, Green and Co. 1952. 
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Es  is t  die Abs ich t  dieser Arbei t ,  die Anwesenhei t  der  n ieht  dissozi ier ten 
Su l fhyd roxy fo rm (II)  in LSsungen naehzuweisen.  Hierbe i  ist  eine Methode  
ve rwende t  worden,  die sieh auf  die Ver te i lung organiseher  Verb indungen  
zwischen Wasse r  und  zwei verschiedenen L6sungsmi t t e ln  grf indet  :. a 

Experimenteller Teil 

Von den in Tab. 1 aufgenommenen Substanzen wurden die Verbindunger~ 
Nr. 2 - -6  aus Benzolsulfonylehlorid nnd Amin dargestell t  4. Die iibrigen 
Substanzen waren analysenreine oder pharmazeutisehe Prodnkte,  yon denen 
diejenigen, welehe extrem niedrige oder hohe Verteilungskoeffizienten hatten,  
yon Verunreinigungen sorgf/i!tig befreit wurden. Der J4ther und das Chloro- 
form wurde kurz vor der Anwendung destilliert. I-Iinsiehtlieh Nomenklatur ,  
Strukturformeln und Eigensehaften der verwandten SuIfonamide wird auf 
den ,,Merck Index ' '5 und auf die 5_{m)ographie yon Northey 6 hingewiesen. 

Um minimale Ionisierung der gelTs~en Verbindungen zu erreiehen, wurde 
in gewissen F~llen der pH-~rer t  in der VVasserphase mit  S~ure oder Puffer 
justierg. Fi i r  die Verbindungen Nr. 7, 9 und 25 wurde deshalb der pH-Wer t  
auf ca. 1 und fiir die Verbindungen Nr. 12, 14, 15, 17, 18 und 19 auf 3,5 ein- 
gestellt. Der Ionisat ionsgrad yon Mono-, Di- und Triehloressigs~ture in der 
Wasserphase wurde aus den Dissoziationskonstanten 1,5" 10 -3, 5 ,0 '  10 .2 
bzw. 0,2 (25 ~ bereehnet. 

Die Verteilungskoeffizienten wurden dutch Sehiitteln der zu verteilenden 
Verbindung mi~ \u und LTsungsmittel bei 25 ~ best immt.  Die Kon- 
zentrationen der gelSsten Verbindungen wurden in beiden Phasen photo- 
metriseh (aromatisehe Verbindungen), t i t r imetrisch (Chloressigs~uren) oder 
gravimetriseh bestimm~. Die maximale Konzentrat ion der aromagisehen 
Verbindungen in der organisehen Phase war 2 mg/ml. Die Fehlergrenzen 
ftir die Bestimmungen ~bersehreiten bei den meisten Verbindungen nieht 

O / 0 "  

D i s k u s s i o n  

Fr t ihere  Arbei~en 2, ~ erga,ben, dag  das  Verh~ltnis  K~e2Hs)~o/KcHel 3 

Ifir Verb indungen  ohne OH-Gruppen  mi t  s tabi ler  S t r u k t u r  n iedr iger  war  
als 0,5, w/~hrend der W e f t  des Quot ienten  far  s/~mtliehe un te r sueh ten  Ver- 
b indungen  mi t  freien OH-Gruppen  hSher war  als 4,4. W e r t e  hSher als 0,5 
wurden  bei  gewissen im Amid- Imino lg le iehgewieh t  vor l iegenden Verbin- 
dungen  gefunden.  Die Resu l t a t e  zeigen, dag  die angewandte  Methode  
fiir den Naehweis  yon  Tautomeriegle iehgewiehten,  in welehen eines der  
T a u t o m e r e n  eine freie OH-Gruppe  enthgl t ,  ve rwende t  werden kann.  

2 K .  B. Sandell, Naturwiss. 42, 605 (1955). 
3 K .  B. Sandell, Mh. Chem. 89, 36 (1958). 
4 A . I .  Vogel, Praetie. Org. Chem., S. 651, 653. London:  Longmans, 

Green and Co. 1956. 
The 5{erek Index of Chemicals and Drugs, 7. Aufl. 5{erek and Co., 

Inc. Rahway:  1960. 
E. H.  Northey, The Sulfonamides and Allied Compounds. New York:  

Reinhold Publ.  Corp. 1948. 
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In  Tab. 1 [st der Quot ient  K ( c ~ ) ~ o / K e H m 3  fiir eine Anzahl  yon 

Sulfonamiden und Vergleichssubstanzen angegeben. Es geht  aus diesen 

Wer ten  hervor,  dab die Sulfonamide Nr. 1, 7- -11 und  13 ganz oder tell- 

Tabelle 1. V e r t e i l u n g s k o e f f i z i e n t e n  a r o m a t i s c h e r  S u l f o n a m i d e  
u n d  e i n i g e r  V e r g l e i e h s s u b s t a n z e n  in  den  S y s t e m e n  Chloro~ 

f o r m / W a s s e r  u n d  N t h y l ~ t h e r / W a s s e r  be i  25 ~ . 

Nr. Gei6ste Verbindung KCHCI ~ K(C~I{5)~0 
K(C..It~),.O 

K C K ~  z 

1 Benzo]sulfon~mid . . . . . . . . . .  0,571 1,99 3,5 
2 N-Methylbenzolsulfonamid . .  20,4 6,34 0,31 
3 N-I)imethylbenzo]sulfonamid 492 14,3 0,03 
4 N-fithytbenzolsulfonamid . . .  59 12,8 0,22 
5 N-Di~thylbenzolsu]fonamid..  4500 165 0,04 
6 Benzolsulfanilamid . . . . . . . . .  740 415 0,56 
7 N-Hydroxybenzolsulfonamid 0,151 6,57 43,5 
8 p-Toluolbenzolsulfonamid . . .  2,70 4,68 1,73 
9 Saeharin . . . . . . . . . . . . . .  : . . .  0,863 3,95 4,6 

10 Sulfanilamid . . . . . . . . . . . . . .  0,0236 0,142 6,0 
i1 Sulfaguanidin . . . . . . . . . . . . .  6,27' 10 -4 2,45" 10 -3 3,9 
12 Sulfacarbarnid . . . . . . . . . . . . .  6,94" 10 -a 0,0565 8,1 
13 Su]fathioearbamid . . . . . . . . . .  0,167 2,36 14,1 
14 Sulfacetamid . . . . . . . . . . . . . .  0,758 0,212 0,28 
15 Stfifathiazol . . . . . . . . . . . . . . .  0,176 0,103 0,59 
16 Sulfapyridin . . . . . . . . . . . . . . .  1,14 0,554 0,48 
17 Su]famerazin . . . . . . . . . . . . . .  2,80 0,653 0,23 
18 Sulfamethazin . . . . . . . . . . . . .  4,52 0,870 0,19 
19 Sulfa[sod[re[din . . . . . . . . . . . .  0,20~ 0,0864 0,42 
20 5iethylbenzolsulfonat . . . . . . .  945 52 0,06 
21 Succinimid . . . . . . . . . . . . . . . .  0,054" 0,038" 0,70 
22 Phthalimid . . . . . . . . . . . . . . .  12,0 10,8 0,90 
23 Isatin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1,71 2,06 1,20 
24 Phenylharnstoff . . . . . . . . . . .  0,190 0,551 2,90 
25 Di~thylbarbiturs~ure . . . . . . .  0,846 4,25 5,0 
26 Monochloracetamid . . . . . . . .  0,11" 0,094* 0,85 
27 Trichloraeetamid . . . . . . . . . .  2,02" 12,0" 5,9 
28 Moneehloressigs~ure . . . . . . . .  0,045 2,6 58 
29 DichloressigsS~ure . . . . . . . . . .  0,13 29 220 
30 Triehloressigs~iure . . . . . . . . . .  0,15 43 290 

Ein Sternchen * gibt  an, dab der Vertei tungskoeff izient  bei 21 ~ b e s t h m n t  worden ist. 

weise als Sul fhydroxyform in den organischen LSsungsmit te ln  vorl iegen 

Die Verbindung Nr. 12, Sulfacarbamid,  l iegt auch als H y d r o x y f o r m  vor ;  

es kann  aber  nieht  entschieden werden,  welche der zwei denkbaren  Hydro-  

xytautomere (Sulfhydroxy- oder Iminolform) fiberwiegt. Die Verbindun- 
gen Nr. 3, 5 und 20 k6nnen nieht  Ms H y d r o x y f o r m  existieren. Die Quo- 

t ien ten  sind demgem//g niedriger als 0,5. Die Wer te  fiir die iibrigen Sulfon 
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amide zeigen, dag diese nicht oder nur zu einem kleinen Teil als Sulf- 
hydroxytautomere mit  freien OH-gruppen  vorliegen. Es ist abet {heo- 
retiseh m6glioh, da• die Tautomeriegleiehgewiehte fiir die Verbindungen 
Nr. 14--19 zu gunsgen der Sulfhydroxyform versehoben sind. Die nie- 
drigen Werge kSnnten also dadureh erklgrt werden, dag die Og-Gruppen  
intramolekular, als Chelat, gebunden sind a. 

Die Vergleiehssubstanzen Nr. 21--27 sind untersueht worden, um die 
3'[ethode auf solehe Verbindungen zu prtifen, yon denen angenommen wird, 
daft sie im Amid-Iminolgleichgewicht vorliegen. Ftir die Verbindungen 
Nr. 21--23, 26 und 27 gibt es in der Literatur keine sieheren, experimentell 
verifizierten Beweise fiir die Existenz derartiger Gleichgewiehte. Die 
Werte in der Tabelle zeigen, dab sie alle ganz oder teilweise in der Iminol- 
form vorkommen. Mono- und Triehloraeetamid kommt  in relativ hoher 
Konzentrat ion in dieser Form vor, welches bemerkenswert ist, da ver- 
sehiedene Unfersuehnngsmethoden ergeben haben, daft der Amidform 
anderer Carbonsgureamide in L6sung ganz iiberwiegt 1, ~ 

Die angewandte Nethode kann aus versehiedenen Griinden nieht ftir 
genaue quantitat ive Best immungen yon Tautomeriegleiehgewiehten be- 
nutz{ werden. Es ist u. a. unmSglieh, den Quofienten K ( c 2 s s l 2 o / K c e c ~  a 

fiir die reinen Tautomeren zu bestimmen oder berechnem Man kann aueh 
nicht das Verhgltnis der Tautomeriegleichgewiehte in den verschiedenen 
L6sungsmitteln bestimmen. Aul3erdem gndert sich der Quotient mit  dem 
Dissozi~tionsvermSgen der OH-Gruppe, wie gus den hohen Werten fiir 
die Chloressigsguren hervorgeht. Ftir Untersuohungen yon Tautomerie- 
gleiehgewiehten der 8ulfonamide seheint aber die IV[ethode. zur Zeit die 
zuverlgssigste zu sein. 

7 C . A .  Grob trod B. Fischer,  tIelv. Chim. Acta 38, 1794 (1955). 


