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Alkyl- and Arylsulfenanilides by Cycloelimination of Propene from N-Aryl-S-
isopropyl-sulfimides

A series of N-aryl-S-isopropyl-S-alkyl- or aryl-sulfimides has been prepared
and transformed into alkyl- or arylsulfenanilides, respectively, by thermal
cycloelimination of propene.
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Einleitung

Die Thermolyse von Sulfoxiden fithrt — zumeist in einer konzertierten
oder nahe konzertierten, iiber einen zyklischen Ubergangszustand und
stereospezifisch verlaufenden Reaktion — unter Eliminierung von Alke-
nen zu Sulfensiuren® %, Die oft experimentell einfache Einfiihrung von
Sulfoxidfunktionen in komplexe organische Molekiile durch Sulfenylie-
rung und Oxidation ist eine priparativ wertvolle Methode zur Umwand-
lung von CH-aktivierten Kohlenwasserstoffen (insbesonders von Carbo-
nyl-Verbindungen) in substituiertc Alkene geworden®. Mit anderer Ziel-
setzung kann die Reaktion auch zur intermedidren Erzeugung instabiler
Sulfensduren eingesetzt werden®® 12, welche nur im Falle starker steri-
scher Hinderung in Lésung nachweisbar oder sogar isolierbar sind®!2.
Die bei milderen Bedingungen verlaufenden Selenoxid-Thermolysen
bielgen eine priparative Alternative zur Darstellung substituierter Alke-
ne .

Bei unseren Arbeiten iiber N-Arylsulfimide ' fiel auf, daB die relative
Instabilitét ciniger Sulfimide offensichtlich auf analoge intramolekulare
Cycloeliminierungen unter Ausbildung instabiler Sulfensdureanilide zu-
riickzufihren war'*9 und daB die Eliminierung von Alkenen aus
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Sulfimiden allgemein ebenfalls bei milderen Bedingungen verlduft als die
aus analogen Sulfoxiden. Wir priiften in der Folge, inwieweit Sulfenséure-
anilide auf dem Wege einer oxidativen N-Aryliminierung von Sulfiden mit
anschlieBender Cycloeliminierung von Alken praparativ zugénglich sind.

Obwohl in der Literatur zahlreiche Sulfenamide beschrieben wurden'>—29,
unterliegen die bekannten Darstellungsmethoden wegen der oft eingeschrinkten
Zugdnglichkeit und Stabilitit von Ausgangsmaterialien (z. B. von entsprechenden
Sulfensédurechloriden) und wegen der relativen Instabilitat und Reaktivitit vieler
Sulfenamide (z.B. vieler Amide nichtaromatischer Sulfensduren) zahlreichen
Beschrinkungen. Gut zugénglich sind Amide aromatischer Sulfensduren sowie
von sekundiren Aminen abgeleitete Sulfenamide, nicht aber Amide aus alipha-
tischen Sulfensduren und priméren Aminen. Typisch fiir diese Situation ist etwa,
dalB die Silbersalz-katalysierte Spaltung von Disulfiden mit Aminen bei Einsatz
aromatischer Disulfide und insbesonders bei Einsatz sekundirer Amine sehr gute
Erfolge zeigt?!, bei Umsatz von Dimethyldisulfid mit Piperidin immerhin noch
43% Sulfenamid, mit Anilin jedoch nur noch Spuren des gewiinschten Sulfensiu-
reanilids liefert?.,

Alken-Eliminierungen durch Thermolyse von Sulfimiden wurden
gelegentlich berichtet™?° und hinsichtlich des Mechanismus unter-
sucht?*, doch blieb das Ziel der Darstellung von Sulfenamiden durch eine
solche Eliminierung bisher auf die stabilen und auch mit anderen
Methoden leicht zugidnglichen N-Tosylsulfenamide beschrankt.

Ergebnisse und Diskussion

Fiir die Darstellung von Sulfensdureaniliden wéhlten wir die Umset-
zung von leicht zugdnglichen Alkyl- bzw. Aryl-isopropyl-sulfiden mit
Anilinen und tert.Butylhypochlorit nach '*° mit anschlieBender thermisch
induzierter Eliminierung von Propen aus den zumeist isolierbaren, in
einigen Fillen aber auch nur intermedidr auftretenden N-Aryl-S-alkyl-
bzw. -aryl-S-isopropyl-sulfimiden entsprechend dem Schema 1.

Schema 1

+ IC4H,0Cl R

R—S—CH(CH;), + R'— NH, —————— S=N R
—HCl, (CH,),CH
—'C,H,0H 1

A
R—S—NH R’
—CH,CH=CH,

2
R = CH,, CH,CH,~, CH,CH,CH, oder C(H;-
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Die Bildung von intermedifren Sulfimiden 1in hohen Ausbeuten kann
in allen Fillen nachgewiesen werden; in vielen Fillen (insbesonders
bei Anwesenheit von Elektronendonator-Substituenten R’) erfolgt die
Propen-Eliminierung bereits bei Raumtemperatur so leicht, daB schon
wenige Minuten nach dem Freisetzen des Sulfimids aus dem zunéchst
gebildeten Azasulfoniumsalz nennenswerte Mengen an Sulfenamid 2
vorliegen, neben welchen Sulfimid 1 in allen Fallen zumindest chromato-
graphisch und kernresonanzspektroskopisch identifiziert werden kann. In
den meisten Fillen k6nnen die Sulfimide 1 durch Fallung als Pikrate oder
Styphnate auch isoliert und aufbewahrt werden (Tab. 1). Die Umsetzung
zu Sulfensdureaniliden ohne Isolierung der Zwischenprodukte 1 als
Pikrate fiihrt zumeist zu schwieriger zu reinigenden Produkten 2, sodal3
eine solche Isolierung trotz Ausbeutenverluste zumeist zu besseren
Ergebnissen fithrt. Auf eine Reinigung des isolierten Rohpikrates durch
Umkristallisieren kann hingegen unter Umstdnden verzichtet werden.

Die Geschwindigkeit der Cycloeliminierung und damit die thermische
Stabilitdt der intermedidren Produkte 1 hdngt von drei Faktoren ab:

a) Von der Natur des Losungsmittels: Die Propen-Eliminierung
verlduft in Diethylether rascher und eindeutiger als in Chloroform. Diese
Beobachtung ist qualitativ mit einer besseren Stabilisierung der stark
polaren Sulfimide durch Solvatation im polareren Losungsmittel erklar-
bar. Sulfensdureanilide sind in unpolaren Losungsmitteln (selbst in #n-
Hexan) relativ gut 16slich und zeigen hinsichtlich ihrer Stabilitit in
verschiedenen Losungsmitteln ein dhnliches Verhalten wie Sulfensdure-
chloride, welche etwa in n-Pentan stabiler sind als in Methylenchlorid®.

b) Von der Natur von Substituenten R’ am N-Arylring: Elektronenak-
zeptor-Substituenten R’ stabilisieren Sulfimide 1 infolge der Verringerung
der Elektronendichte am Stickstoffatom; die Propen-Eliminierung aus so
stabilisierten Sulfimiden erfordert deutlich héhere Reaktionstemperatu-
ren.

¢) Von der Natur des Substituenten R am Schwefelatom: S-Phenylsul-
fimide (1, R = C4H;) eliminieren Alken deutlich rascher als analoge S-
Alkylderivate. Im allgemeinen bewirkt der Ersatz einer S-Alkylgruppe
durch eine S-Arylgruppe bei Sulfoxiden, Sulfimiden oder Sulfoniumyli-
den eine Stabilisierung, indem durch Wechselwirkung des aromatischen
n-Elektronensystems mit S-Orbitalen eine bessere Stabilisierung der
positiven Ladung am S-Atom erreicht wird. Die raschere Umsetzung von
S-Phenylsulfimiden 1 ist aber nicht {iberraschend, wenn man die deutlich
hohere Stabilitdt von Aniliden aromatischer gegeniiber der von aliphati-
schen Sulfensdureaniliden beriicksichtigt. Bei Vorliegen eines konzertier-
ten Mechanismus und schon weitgehender Dehnung der f—C—H-
Bindung im Ubergangszustand sollten alle Faktoren, welche eine Stabili-
sierung der entstehenden Produkte 2 bewirken, auch zur Stabilisierung des
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Tabelle 1. N-Arylsulfimide
Produkt Isolierung als Pikrat Freigesetztes
Ausbeute? Schmp.® Sulfimid

a) S-Phenyl-sulfimide 1

(R=C¢Hy)
R =H 76.1(61.9) 137—138 €
R =2-CH, 84.0(75.1) 145—146 ¢
R’ =3-CH, 71.4(50.6) 126—127 ¢
R’ =4-CH, 66.4(57.3) 145—147 ©
R =2-Cl 78.4(60.7) 134—136 ¢
R =3-Cl 84.7(75.7) 149—151 ©
R =4-Cl 82.5(66.5) 142—144 ©
R’ =4-Br 70.6 (66.0) 141—142 ©
R =4-F 86.4(63.0) 139—140 ¢
R' =4-CH,CO 89.2(75.9) 130—132 ¢
R’ =4-CH;0CO 70.5(60.5) 123—125 ©
R =4-CN 88.7(68.5) 139—141 e

" =4-NO, 63.0(50.6) 135—136 ¢

N-2-Pyridyl 80.0(54.4) 94—96 33.09; 87—91°
b) S-Methyl-sulfimide 1

(R=CH,)
R =H 82.1(64.1) 108—111 ¢
R =4-Cl 79.5(69.8) 139—141 ©
R =4-F 82.7(54.3) 135—138 €
R’ =4-CH,;CO 62.1(51.5) 145—147 72.0%; 52—78¢
R’ =4-CH,0CO 82.7(72.7) 172—175 e
R’ =4-CN 81.6(59.6) 174—176 90.0(76.4)>%; 56—58%n
R’ =4-NO, 62.5(57.9) 167—170 (74.32?*% 86-—881
N-2-Pyridyl 84.9 (44.0)% 112—116% 56.5%
c) S-Ethyl-sulfimide 1

(R= Csz)
R =4-Cl 78.3(73.0) 142—144 ¢
R’ =4-CN 77.4(69.8) 150—153 ¢
R’ =4-NO, 64.5' 166—168 ¢
d) S-n-Propyl-sulfimide 1
(R=n-CH;)

R =4-Cl 77.2(70.7) 136—138 ¢
R =4CN 79.3 (68.6) 156—158 © _
R’ =4-NO, 57.4(46.9) 141—143 70.0%
e) N-4-Chlorphenyl-S,S- A

diethylsulfimid 3 78.9(70.3) 126—127 80.0%J; 41—43¢h
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Ubergangszustandes und damit zu einer erhdhten Reaktionsgeschwindig-
keit beitragen.

S-Phenylsulfimide 1 (R = C¢H;) kénnen durch mehrstindiges Stehen
ihrer Losung in Diethylether bei Raumtemperatur praktisch quantitativ
in die entsprechenden Sulfensdureanilide 2 umgewandelt werden (Tab. 2).
Nur die Umwandlung des 4-Nitroderivats (R’ = NO,) erfordert Siedehit-
ze bzw. Verwendung hohersiedender Losungsmiittel (z. B. von Dioxan). S-
Alkylsulfimide 1 (R = CH;3, CH3CH, oder CH;CH,CH,) miissen durch-
wegs bei hoheren Temperaturen umgesetzt werden, wobei kiirzeres
Erhitzen in einem hdhersiedenden Losungsmittel (z. B. bei 80° in Dioxan)
bessere Ergebnisse zeigt als ldngeres Erhitzen in Diethylether.

In den meisten Fillen erhélt man ein Rohprodukt, das nicht mehr als maximal
10% Verunreinigungen enthilt. Die weitere Reinigung hdngt in erster Linie von
der Stabilitét des betreffenden Sulfensidureanilids ab. Die Entfernung gefarbter
Nebenprodukte durch Chromatographie auf Aluminiumoxid verlduft bei Phenyl-
sulfensdureaniliden weitgehend verlustlos, bei den weniger stabilen S-Alkylderiva-
ten treten Verluste durch thermische Zersetzung auf. Versuche zur Reinigung der
Sulfensdureanilide 2 durch Mitteldruckchromatographie verliefen erfolgverspre-
chend. Die in dieser Arbeit angegebenen Ausbeuten gelten fiir konventionelle
Reinigung durch normale Sdulenchromatographie bzw. Kristallisation. Stabilere
Alkylsulfensdureanilide (z. B. Ethyl- bzw. Propylsulfensdure-p-cyanoanilid) k6n-
nen auch durch Hochvakuumdestiliation gereinigt werden.

Die 'H-NMR-Spektren von Sulfimiden 1 sind durch ein Dublett (bei
den S-Phenyl-Verbindungen als Dublett von Dubletts) bei 1.1-—1.4 ppm
und ein Multiplett bei 2.8—3.45 ppm charakterisiert. In den Spektren der
Sulfensdureanilide 2 tritt das breite NH-Signal von S-Phenylderivaten bei
5—~6 ppm, das von S-Alkylderivaten bei 4.6—5.5 ppm auf. a-Wasserstoff-
Signale sind bei 2.2—2.4 ppm (Singlett der Methylgruppe von Methylsul-
fensdureaniliden) bzw. 2.65—2.8 ppm (o-Methylengruppe von Ethyl-

2 Rohausbeute (% d. Theorie); in Klammer: Ausbeute nach Umkristallisa-
tion.

b Schmp. des Reinproduktes (hiufig Zersetzungspunkt).

¢ Als dliges Rohprodukt isoliert; Ausbeutenbestimmung erst nach Thermolyse
und Isolierung als Sulfensdureanilid.

4 9, Ausbeute bezogen auf eingesetztes 2-Aminopyridin.

¢ Korrekte Elementaranalyse (nur bei kristallinen Produkten).

f o4 Ausbeute, bezogen auf eingesetztes Sulfimid-Pikrat.

¢ Schmp. (aus Diethylether) eines Rohprodukts; als Rohprodukt zu Sulfen-
sdureanilid umgesetzt.

% Schmp. (aus Diethylether).

" Schmp. (aus CHCI;/Diethylether).

) Ausbeute an dligem Rohprodukt.

k Styphnat.

I Reinprodukt ohne Umkristallisation.
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bzw. Propylsulfensdureaniliden) zu finden. Die S-Phenyl-Protonen von
Derivaten 2 mit R = Phenyl erscheinen als scharfes Singlett bei 7.2—
7.3 ppm. Stabile kristalline Derivate konnten auch durch Elementaranaly-
sen charakterisiert werden.

Die Uberpriifung eines fritheren Ergebnisses ergab, dal} ein liber
das Pikrat und durch anschlieBende verlustreiche Kristallisation gereinig-
tes N-4-Chlorphenyl-S,S-diethylsulfimid 3 durch 1-stiindiges Erhitzen in
Cyclohexan/Tricthylamin oder auch in Diethylether-Losung bei —20°
innerhalb von 14 Tagen nicht durch eine 1,2-Verschiebung der Imidgrup-
pe umgelagert wird, sondern durch Ethen-Eliminierung in Ethylsulfen-
sure-N-p-chlorphenylamid 4 umgewandelt wird (Schema 2).

14a,27

Schema 2
A A
CH~ v CH,CH,
cn@NH/ CHSCH,CH, «#- Cl—@N—S\ CH,CH, T e cH—cm, © NHSCH,CH,
3 4

Experimenteller Teil

Die Synthese der eingesetzten Sulfide erfolgte nach?® durch Umsetzung von
Natriummerkaptid (Isopropylmerkaptid bzw. Thiophenolat) mit dem entspre-
chenden Alkylhalogenid (Methyl- oder Ethyljodid, n-Propyl- oder Isopropylbre-
mid). Sdulenchromatographie auf Al,O,;, Fa. Merck, Aktivitatsstufe II—IIL
CH,Cl, (fiir die Sulfimid-Synthese) und CHCI, (fiir die Sdulenchromatographie)
wurden iiber P,O,, erhitzt und davon abdestilliert. 60 MHz-'H-NMR-Spektren
wurden an einem Varian-360-Spektrometer aufgenommen (L&sungsmittel jeweils
CDCl;; TMS als Referenzsubstanz). Schmelzpunkte wurden mit einem Kofler-
Heiztisch gemessen und sind unkorrigiert. Elementaranalysen wurden im Mikro-
laboratorium des Instituts fiir Physikalische Chemie der Universitdt Wien
(Leitung: Dr. J. Zak) durchgefiihrt.

Synthese der Sulfimid-Pikrate

25mmol des betreffenden Anilins wurden in 100—150m!l abs. CH,Cl, gelost.
Unter intensivem Riihren der auf —70° gekiihlten Losung wurden 25mmol
tert.Butylhypochlorit, geldst in 10—20 ml abs. CH,Cl,, wahrend einer halben bis
einer Stunde zugetropft. AnschlieBend wurden 25 mmol Sulfid in 10—20ml abs.
CH,(Cl, hinzugefiigt. Die Mischung wurde weitere 1—2h bei —70° geriihrt (bei
Einsatz von Anilinen mit Elektronenakzeptor-Substituenten langer, oder die
Mischungen wurden dann {iber Nacht bei —25° aufbewahrt; Umsetzungen mit
Nitroanilin werden besser in verdiinnterer Losung und bei etwa —30° durchge-
fithrt). Die Mischung wurde auf —20° erwérmt, rasch mit kalter 5%iger wifir.
NaOH ausgeschiittelt und die organische Phase iiber Na,SO, getrocknet. Die
Losung wurde sodann im Vakuum bei Temperaturen unterhalb Raumtemperatur
stark eingeengt und unter Rilhren in eine geséttigte Pikrinsdure-Losung in
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Diethylether eingetropft (alternativ: Losung von Styphninsiure in Ether). Sulfi-
mid-Pikrate kdnnen aus Aceton, Aceton/Diethylether oder Aceton/n-Hexan (je
nach Loslichkeit des Pikrats) umkristallisiert werden. Das Styphnat des N-(2-
Pyridyl-)S-methyl-S-isopropyl-sulfimids wurde in heiBem CHCI,; geldst und nach
beginnender Kristallisation langsam portionenweise mit n-Hexan versetzt.

Freisetzung der Sulfimide aus den Pikraten und Umwandlung in Sulfenamide 2

6.0 g Pikrat und 6.5g fein gepulvertes KOH wurden in 100ml Diethylether
suspendiert und unter heftigem Riithren mit 10—15ml H,O versetzt. Nach einigen
Minuten Riihren wurde die Ether-Phase dekantiert, und der Riickstand mit 50—
100 mi-Portionen Ether so lange extrahiert, bis im Extrakt keine nennenswerten
Mengen an Sulfimid diinnschichtchromatographisch nachweisbar waren. Die
vereinigten, iiber Na,SO, getrockneten Ether-Losungen wurden in den meisten
Fillen bei Raumtemperatur bis zur vollstdndigen Umsetzung des Sulfimids zum
Sulfensdureanilid stehengelassen. In anderen Féllen (siehe Tab. 2) wurde in Ether
erhitzt oder das Losungsmittel im Vakuum schonend abgedampft, der Riickstand
in abs. Dioxan aufgenommen und 1 h auf 80° erhitzt.

Nach beendeter Umsetzung (diinnschichtchromatographische Kontrolle)
wurde das Losungsmittel im Vakuum bei Temperaturen von maximal Raumtem-
peratur abgedampft. Bei Kristallisation des Riickstandes wurde aus dem in
Tabelle 2 angegebenen Losungsmittel kristallisiert (allenfalls bei starker Firbung
des Produkts vorher durch Behandlung mit Aktivkohle entfarbt). Falls notwen-
dig, wurde der Riickstand sdulenchromatographisch aufgetrennt, und das gerei-
nigte Sulfenamid durch Kristallisation oder Hochvakuumdestillation gereinigt.

Synthese und Umwandlung von N-4-Chlorphenyl-S,S-diethylsulfimid 3

Das als Ol beschriebene 4+’ Produkt wurde wie oben beschrieben hergestellt,
iber das Pikrat gereinigt und nach Zerlegung des gereinigten Pikrates durch
Umidsen aus Diethylether zur Kristallisation gebracht. Durch Thermolyse von 3
bzw. von N-4-Chiorphenyl-S-ethyl-S-isopropyl-sulfimid erhaltene Produkte 4
erwiesen sich als identisch ['H-NMR; MS (CgH,,CINS): 187 (M*, 100%), 158,
127, 126, 99].

Dank
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finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit.
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