— 1746 —

wurden 30,5 mg Siaure enthalten, entsprochend 34 mg verseiftem Keto-acetyl-oleanol-
saure-methylester.

e) Keto-oleanolsdure-methylester.

17,45 mg Subst. wurden mit 1,5 em?® 1,0-n. alkohol. Kalilauge gekocht, wobei
0,186 cm?3 0,1-n. Lauge verbraucht wurden?).

C; HiOy  Ber. Mol.-Gew. 484,4 Gef. 940

Es wurden also ungefihr 50% der Substanz verseift. Aufarbeitung dieses Ansatzes
nach der unter b beschrichenen Methode lieferte in genau je 50-proz. Ausbeute
neutrales und saures Produkt.

f) Iso-keto-acetyl-oleanolsiiure-methylester. Die oben
beschriebene Substanz vom Smp. 206—207° wurde fiir diesen Versuch
verwendet.

21,81 mg Subst. wurden 22 Stunden mit 3 cm? 0,5-n. alkohol. Kalilauge gekocht;
der Alkaliverbrauch war 0,581 e¢m? 0,1-n. Lauge.

CyHgO; Ber. % Mol.-Gew. 263,2 Gef. 3754

Organisch-chemisches Laboratorinm der Eidg. Techn.
Hochschule Ziirich.

195. 2-Amino-pyridin-5-sulfonsiure-amid und einige Abkémmlinge
von C. Naegeli, W. Klindig und H. Brandenburger.
(2. XI. 38.)

Die grosse Bedeutung, welche die Verbindungen des Typus I2)
in der Chemotherapie der bakteriellen Infektionen erlangt haben?3),

>N‘<i>“sl“ >N*<:> “SI‘I"

die Ergebnisse ferner der Untersuchungen von 4. Binz und C. Rdith?)
iber die aussergewohnliche Vertriglichkeit einiger Pyridin-arson-
siduren, haben uns veranlasst, in jenen Verbindungen des Typus I
den Benzolring durch den Pyridinring zu ersetzen, also Verbindungen
des Typus II aufzubauen. Wir berichten an dieser Stelle iiber das
Analogon des Sulfanilamids, das 2-Amino-pyridin-5-sulfonamid und

1y Vgl. Fussnote %), S. 1745.

%) Hierzu gehoéren: a) 4-Amino-thiophenol und seine Oxydationsprodukte (Disulfid,
Sulfinsiure, Sulfonsaure), darunter als wichtigstes das Sulfanilamid (Prontosil album)
und seine Abkommlinge; b) 4-Nitro- bzw. 4-Amino-thiophenol-dther und deren Oxyda-
tionsprodukte; c) 4,4’-Dinitro- bzw. 4,4"-Diamino-diphenylsulfid und deren Oxydations-
produkte, darunter als wichtigstes das 4,4’-Diacetyl-diamino-diphenylsulfon (Rodilon).

3) Erste Veroffentlichung iiber das Prontosil: G. Domagk, Deut. med. Wochschr. b1,
250 (1935); vgl. ferner die Zusammenfassungen durch F. Mietzsch, B. 71 [A], 15 (1938),
durch J. und J. Tréfouél, F. Nitti und D. Bovet, Ann. Inst. Pasteur 58, 30 (1937) und durch
E. Fourneau und Mitarbeiter, Ann. Médico-Chirurgicales 3, 59—117 (1938).

4) Zusammenfassende Arbeit: Z. angew. Ch. 48, 425 (1935).
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iiber eine Reihe von Abkémmlingen, die an den Stickstoffatomen der
Seitenketten Substituenten tragen.

Bisher sind u. W. nur zwei Vertreter des Typus I bekannt geworden, die den Pyridin-
ring (als Substituenten am Stickstoff des Sulfanilamids) enthalten, das N*-(Pyridin-2-
carbonsiure-3-carbonyl-)sulfanilamid!) 2) und das Sulfanilyl-2-amino-pyridin3).

Ausgangssubstanz fiir uns war das 2-Chlor-pyridin-5-sulfon-
sdure-chlorid (VII), das wir entweder aus 2-Amino-pyridin iiber die
2-Amino-pyridin-5-sulfonsdure (III) und die 2-Pyridon-5-sulfon-
siure (IV), durch Chlorieren der letzteren mit Phosphorpentachlorid
gewannen, oder aus Pyridin tiber N-Methylpyridon-(2) (V) und N-Me-
thyl-pyridon-(2)-sulfonsiiure-(5) (VI), ebenfalls durch Chlorieren
dieser letzteren mit Phosphorpentachlorid. Das 2-Chlor-pyridin-
5-sulfonsiure-chlorid enthélt ein leichter und ein schwerer bewegliches
Chloratom, was erlaubt, sie nacheinander durch verschiedenartige
Reste zu ersetzen. Wir haben auf diese Weise eine ganze Reihe von
Verbindungen der allgemeinen Formel IX dargestellt (wobei fiir
R, R, R” und R’ Wasserstoff, der Athyl-, Butyl-, Allyl-, Benzyl-
oder Phenylrest einzusetzen ist), ferner die Verbindungen X bis XIV.
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1) ) Wir befolgen die Nomenklatur-Vorschlage von M. L. Crossley und Mitarbeitern,
Am. Soc. 60, 2217 (1938).

2y J. Refibek und D. HykeSovd, Publ. de Iécole d. hautes études vét. Brno i5,
1 (1936); O.-V. Hykes, D.-E. Hykes und J. Rerabek, C. r. Soec. biol. 126, 635 (1937).

3) BlL. Soc. fr¢. dermat. syphil. (938, 960; Whitby, Lancet 1938, I, 1210, durch
Bioch. J. 32, 1773 (1938). Wahrscheinlich findet auch das Sulfa.nilyl-2, 6-diamino-
pyridin Verwendung.



— 1748 —

Die bisher von uns gewonnenen Verbindungen sind alle leicht
vertriglich; iiber ihre Wirkungen an der mit Streptokokken infizier-
ten Maus wird von anderer Seite berichtet werden!). Die Arbeit
wird fortgefiihrt.

Experimentelles.
2-Amino-pyridin-5-sulfonsidure (IIL).

Das beste Ergebnis lieferte die folgende Vorschrift?): Rine
Losung von 250 g 2-Amino-pyridin®) in 750 g Schwefelsiure-mono-
hydrat wird mit ca. 0,5 g Aluminiumpulver versetzt und 5 Stunden
auf 200—210° erhitzt. Die erkaltete Losung wird auf Eis gegossen,
der entstandene Niederschlag abgenutscht, mit Wasser gewaschen,
aus Wasser unter Zusatz von Tierkohle umkrystallisiert und bei
100° im Vakuum getrocknet. Die verdiinnte Schwefelsiure wird ein
zweites und gegebenenfalls ein drittes Mal durch Erhitzen konzentriert,
8—10 Stunden auf 200° gehalten und nach dem Erkalten auf Eis
gegossen; die Fillungen werden zusammen mit der Hauptfraktion
aufgearbeitet. Farblose, nur in heissem Wasser ldsliche Krystalle
vom Smp. 332—334°4%). Ausbeute: 278 g (609, der Theorie).

Versuche, die noch in Losung enthaltene Sulfongiiure auszu-
salzen, fiithrten nicht zum Erfolg.

2-Acetylamino-pyridin-5-sulfonsaures Natrium.

5,6 g 2-Amino-pyridin-5-sulfonsidure und 2,75 g Natriumbicarbonat werden, innig
vermengt, in einem Kolben mit wenig Wasser versetzt. Nach kurzem Erhitzen wird die
Losung im Vakuum zur Tockene gebracht, das 2-Amino-pyridin-5-sulfonsaure Natrium
bei 200° im Vakuum getrocknet, mit der doppelten Gewichtsmenge Essigsiure-anhydrid
vermischt (Selbsterwirmung bis auf 35°)%) und diec Lésung am Riickflusskiihler einc
Stunde verkocht. Der Niederschlag wird auf der Nutsche gesammelt, mit Ather vom
Essigsiure-anhydrid befreit und im Exsikkator iiber Natronkalk, dann tiber Phosphor-
pentoxyd getrocknet. Ausbeute: 7,0 g (91% der Theorie).

C,H,0N,SNa  Mol.-Gew. 238,1 Ber. N 11,76 Gef. N 11,729%,.

Aus der wiisserigen Losung des Natriumsalzes kann ein schwer l6sliches Kupfersalz

gefillt werden:

CuH,OgN,S,Cu  Mol.-Gew. 493,8 Ber. N 11,34 Gef. N 11,629%
Konz. Salzsiure setzt aus dem Natriumsalz die 2-Acetylamino-pyridin-5-sulfon-
siure in krystalliner Form frei. Sie kann aus Wasser umkrystallisiert werden und

1y B. F. Tullar fand (Vortragsreferat; Abstracts of Papers, S. 8K, Dallas-Meeting
der Am. Chem. Soc., April 1938), dass der Ersatz des Benzolringes in Verbindungen des
Typus I ,,durch heterocyclische Ringe‘* deren Aktivitdt stark herabsetzt.

2) Vel. 4. E. Tschitschibabin und L. §. Tjashelowa, C. 1923, I11I, 1021.

3) Die Cilag, Chem.-techn. Laboratorium in Schaffhausen hat uns gréssere Mengen
von «-Aminopyridin zur Verfiigung gestellt, was wir aueh an dieser Stelle verdanken
mdchten. Vgl iibrigens die U.S.A.-Patentanmeldung der Cilag vom 22. Mirz 1938 und
die Schweizer Prioritit vom 24. November 1937.

4y Tschitschibabin, loc. cit., fand ihn bei 327—329°.

%) Vgl. hierzu G. Schriter, B. 39, 1562 (1906) iiber die Darstellung von Acetyl-
sulfanilsaurem Natrium.



— 1749 —

schmilzt dann bei 300—302¢ unter Zersetzung. Unsere Sédure enthielt etwas durch Ver-
seifung entstandene Amino-pyridin-sulfonsiure:

C,H,0N,S MolL-Gew. 216,1 Ber. N 12,96 Gef. N 13,60%

Die freie Saure lost sich leicht in heissem Wasser, in verdiinnten Siuren und Laugen;
schwer in Alkohol, Ather, Aceton und Benzol.

2-Pyridon-5-sulfonsiure (IV)1).

85 g fein zerriebene 2-Amino-pyridin-5-sulfonsiure werden in
600 em?® 20-proz. Salzsiure aufgeschlimmt und bei 10°2) unter
Turbinieren tropfenweise mit einer Lésung von 50 g (1,5 Mol) Natrium-
nitrit in 125 cm® Wasser versetzt. Die klare Losung wird nach
3-stundigem Stehen im Vakuum zur Trockne gebracht, der hellbraune
Rickstand in wenig Wasser gelost und die Pyridon-sulfonsiure
aus der heissen Lésung mit Alkohol gefillt. Erhalten: 83 g (979,
der Theorie) gelb gefirbte, in Wasser leicht, in organischen LoOsungs-
mitteln nur schwer l6sliche Substanz. Sie ldsst sich dementsprechend
nur schwer von den letzten Resten anorganischer Salze trennen.

2-Chlor-pyridin-5-sulfonsidurechlorid (VII).
a) Aus 2-Pyridon-5-sulfonsiure.

Wir haben die Verbindung in Anlehnung an die Vorschrift
von C. Réth?®) dargestellt. Bei Verwendung grosserer Mengen (200 g)
Pyridon-sulfonsidure*) muss man dafir besorgt sein, die nach dem
Aufgiessen des Reaktionsgemisches auf Tis nach einiger Zeit (bei
der Aufwirmung auf etwa 10°) eintretende Reaktion durch Zusatz
von kleinstiickigem KEis derart zu dimpfen, dass die Temperatur
keinesfalls iiber 40° steigt. Anderenfalls kann der Umsatz iiberaus
stiirmisch und demzufolge mit grossen Ausbeute-Verlusten verlaufen,
da das Saurechlorid schon durch heisses Wasser verseift wird?3).
Ferner muss das mit Wasser gewaschene Rohprodukt mit Natrium-
bicarbonat-Losung verrieben werden, da es z.T. wenigstens als
Chlorhydrat vorliegt und als solches in Petrolither unloslich ist.
Die Ausbeute an reinem Siurechlorid konnten wir derart auf 789,
erhohen. Der Rest ist wahrscheinlich als Chlor-pyridin-sulfonsiure
in der wisserigen Losung; weder aus ihr noch aus der mit Bicarbonat
neutralisierten Losung liess sich mit Ather oder Benzol weiteres
Siurechlorid gewinnen.

1) Vgl. A. E. Dschitschibabin und L. S. Tjashelowa, C. 1923, IIT, 1021.

%) Bei 0—5° findet die Diazotierung zu langsam statt; ein Grossteil der Amino-
sulfonsiure wird unverindert zuriickgewonnen.

3) A. 487, 116 (1931).

4) Die wir stets als stark Natriumchlorid enthaltendes Rohprodukt zur Einwage
brachten.

5) Unsere durch Verkochen mit Wasser erhaltene 2-Chlor-pyridin-5-sulfonsidure
schmolz bei 264° unter Zersetzung ( Rith, loc. cit., fand den Smp. 265°).
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Wird bei der Chlorierung die Temperatur von 150° iiberschritten,
80 zersetzt sich der Kolbeninhalt. Mehr als 5-stiindiges Erhitzen
bringt keinen Vorteil, ebensowenig eine grossere Menge von Phosphor-
pentachlorid.

b) Aus N-Methyl-pyridon-(2)-sulfonsdure-(5) (VI).

Das Ausgangsmaterial gewannen wir aus Pyridin iiher N-Methyl-
pyridon-(2) (V)1), durch Behandeln des letzteren mit Dimethyl-
sulfat?). 2 g N-Methyl-pyridon-(2)-sulfonsiure-(5) werden mit 4,5 g
Phosphorpentachlorid fein zerrieben und unter Zusatz von einigen
Tropfen Phosphoroxychlorid 5 Stunden am Riickflusskiihler erhitzt
(Bad-Temperatur 130—135°). Die erkaltete Losung wird vorsichtig
auf Eis gegossen, wobei die Temperatur unter 40° gehalten wird.
Die erstarrte Masse wird auf der Nutsche gesammelt, hierauf mit
Natriumbicarbonat-Liésung verrieben, mit Wasser gewaschen und
getrocknet. Das trockene Produkt wird 3 mal mit Petrolither in der
Wirme ausgezogen und die Losung eingeengt; die Krystalle werden
iiber Calciumchlorid und Paraffinspinen im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 1,7 g (829, der Theorie) Siurechlorid vom Smp. 51°

Versuche, das 2-Acetylamino-pyridin-5-sulfonsaure Natrium in das Siurechlorid
zu verwandeln®) oder unmittelbar aus 2-Acetylamino-pyridin mit Chlorsulfonsiure zum
selben Siurechlorid zu gelangen?), haben uns keine analysenreinen Produkte gelicferts).

Ebenso haben Versuche, das 2,6-Diamino-pyridin zu sulfurieren oder aus 2-Amino-
pyridin-5-sulfonsiure unmittelbar zum Sdurechlorid zu gelangen, bisher fehlgeschlagen.

2-Chlor-pyridin-5-sulfonsiure-amid (VIII, R und R’ = H).

Bequemer als durch Schmelzen mit Ammoniumearbonat®) er-
hielten wir das Amid durch Umsatz des Siurechlorids mit Ammoniak
in der Kalte. Wir haben z. B. 50 g Siurechlorid in 50 cm?® Aceton
geldst und diese Loésung in dilnnem Strahle und unter kriftigem
Turbinieren und guter #Ausserer Kiihlung in 20-proz. Ammoniak-
losung eintliessen lassén, nach halbstiindigem Stehen Aceton und
Wasser verdampft und den Riickstand aus 250 cm?® Wasser um-
krystallisiert. Ausbeute 40 g + 2,7 g (aus der Mutterlauge), ent-
sprechend 949, der Theorie 2-Chlorpyridin-5-sulfonamid vom
Smp. 158—159°% Die weissen, perlmutterartig glinzenden Krystalle
wurden, wie alle iibrigen im folgenden beschriebenen Substanzen,

1) Dargestellt nach Fargher und Furness, Soc. 107, 690 (1915).

%) Chem. Fabr. v. Heyden, D.R.P. 597 452, Beispiel 2 (ausg. 1934).

3) Entsprechend der Darstellung des Sulfanilyl-chlorids durch G. Schrioter, B. 39,
1562 (1906).

4) Entsprechend der Gewinnung von Acetyl-sulfanilyl-chlorid, Org. Syntheses, Coll.
Vol. 1, 8 (1932).

5) Der Chlorgehalt entsprach zwar den berechneten Werten, die Stickstoff-Werte
lagen aber zu tief.

$) C. Rith, A. 487, 116 (1931).
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vor ihrer Analyse bei 100°% im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd ge-
trocknet.
C,H,0,N,01S  Mol.-Gew. 192,6 Ber. N 14,55 Gef. N 14,38%

Das 2-Chlorpyridin-5-sulfonamid ist, entgegen den Angaben von Rdth!), in kaltem
Alkohol, Ather, Aceton und heissem Benzol leicht loslich, lést sich dagegen nur schwer
in kaltem Benzol und kaltem Wasser (ca. 1%). Es lost sich leicht in heissem Wasser,
in verdinnten Sauren und Laugen schon in der Kalte.

2-Amino-pyridin-5-sulfonsdure-amid (IX, R, R, R” und
R = H).

5 g 2-Chlorpyridin-5-sulfonamid werden im Einschmelzrohr mit
30 cm3 20-proz. Ammoniak? 4—5 Stunden auf 125-—160° erhitzt.
Die klare Lésung wird im Vakuum eingeengt, abgekiihlt, der Krystall-
brei auf der Nutsche gesammelt und mit kaltem Wasser gewaschen.
Ausbeute (4 Versuche) 3,1 g (769, der Theorie). Die aus Wasser
unter Verwendung von Tierkohle umkrystallisierte Substanz bildet
farblose, prismatische Krystalle und schmilzt bei 175—176,5°.

C,H,0,N,S Mol.-Gew. 173,1  Ber. C 34,68 H 4,04 N 24,27%
Qef. ,, 34,83 ,, 4,3¢ , 24,36%

In 100 cm?® Wasser (18°) lésen sich 1,05 g 2-Amino-pyridin-5-sulfonamid; es lost
sich leicht in verdiinnten Siuren und Laugen, in Aceton, in heissem Wasser und warmem
Alkohol, schwer in Ather, Benzol und kaltem Alkohol.

Wird das Erhitzen mit Ammoniak (bei Abwesenheit von Kupfersulfat) auf 100°
und 9 Stunden oder (bei Gegenwart von Kupfersulfat) auf 100° und 3 Stunden be-
schrinkt, so bleibt das Chlorpyridin-sulfonamid zur Hauptsache unverindert (zuriick-
gewonnen: 779% der eingewogenen Menge). Bei den mit grosseren Ansitzen (je 50 g
Chlorpyridin-sulfonylchlorid) im Autoklaven ausgefithrten Versuchen brachten wir die
Ausbeuten nicht iiber 65%,; als Nebenprodukte erhielten wir aus den eingeengten und
angesduerten Mutterlaugen zwei in Aceton schwer l6sliche, farblose, krystalline Ver-
bindungen vom Smp, 186—187° bzw. 208—211°,

Versuche, das 2-Amino-pyridin-5-sulfonamid aus der Chlorverbindung durch Er-
hitzen (220—225°) mit frisch bereitetem Zink-hexammin-chlorid darzustellen, lieferten
nur Zink enthaltende Produkte, aus denen wir das Amino-pyridin-sulfonamid nicht
freisetzen konnten.

Dibenzoyl-Verbindung: 2 g 2-Amino-pyridin-5-sulfonamid wurden in 7 g
(13 Mol) wasserfreiem Pyriain gelést und unter Turbinieren mit 4,9 g (3 Mol) Benzoyl-
chlorid versetzt. Die rote Losung wurde 1,5 Stunden auf dem Wasserbade erhitzt, das
nach dem Erkalten ausgefallene Pyridinchlorhydrat entfernt und die Benzoylverbindung
durch Zusatz von Wasser gefallt. Reinigung durch verdiinnte Salzsiure und Wasser,
Trocknen. Erhalten: 3,7 g (849, der Theorie). Die aus Alkohol (unter Zusatz von Tier-
kohle) zweimal umkrystallisierte Verbindung schmolz bei 221-—2239.

CoH,;;0,N,S Mol.-Gew. 381,2 Ber. N 11,02 Gef. N 10,97%

Die Dibenzoyl-Verbindung lost sich leicht in verdiinnter Alkalilauge, in Aceton
und warmem Alkohol, schwer dagegen in Wasser, verdiinnten Séiuren, in Ather und
Benzol.

Die Benzoylierung gelang nicht in wasserhaltigem Pyridin in der Hitze oder in
kaltem, wisserigem, 10- bzw. 33-proz. Alkali.

1) loc. cit.
2) Zusatz von Kupfersulfat hatte keinen Einfluss auf die Ausbeuten.
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2-Athylamino-pyridin-5-sulfonsiure-amid.

Aus 15 g 2-Chlorpyridin-5-sulfonamid und 23 g (2,2 Mol) 33-proz.
wisserigem Athylamin. Das Einschlussrohr wurde 4,5 Stunden in
kochendes Wasser getaucht. Erhalten: 10,5 g beim Abkiihlen der
Losung, 1 g aus der Mutterlauge (zusammen 749, der Theorie).
Die Verbindung wurde aus Wasser umkrystallisiert und schmolz
dann bei 190-—191°.

C,H,;;0,N,S Mol.-Gew. 201,2 Ber. N 20,89 Gef. N 20,69%

Das 2-Athylamino-pyridin-5-sulfonamid 16st sich leicht in verdiinnten Siuren
gnd Laugen, in warmem Alkohol und Aceton, schwer dagegen in Wasser, Benzol und
Ather.

2-Athylamino-pyridin-5-sulfonsiure-athylamid.

5 g 2-Chlorpyridin-s-sulfochlorid wurden in einem Uberschuss
(8 Mol) 33-proz. wiisserigem Athylamin gelést, im Einschlussrohr
4 Stunden auf 135—150° erhitzt und die beim Abkithlen der Loésung
ausfallenden Krystalle wiederholt aus viel Wasser umkrystallisiert.
Farblose Substanz vom Smp. 139—141°.

C,H;;0,N,S  Mol.-Gew. 2292 Ber. N 18,34 Gef. N 18,39%
Die Verbindung I6st sich leicht in verdiinnten Siuren, verdiinnten warmen Alkalien,

in Alkohol, Aceton und warmem Benzol; sic ist in Wasser und in Ather nur sehr schwer
loslich.

2-Didthylamino-pyridin-5-sulfonsiure-amid.

Aus 3,0 g 2-Chlorpyridin-5-sulfonamid und 3,4 g (3 Mol) Didthyl-
amin im Einschlussrohr (100—115% 6 Stunden). Ausbeute: 2 g +
0,6 g (aus der Mutterlauge), entsprechend 729, der Theorie. Die
Verbindung wurde wiederholt aus siedend heissem Wasser um-
krystallisiert und schmolz dann bei 116—117°,

CyH,5,0,N,S8  Mol.-Gew. 229,2 Ber. N 18,34 Gef. N 18,10%

Das 2-Didthylamino-pyridin-5-sulfonamid 16st sich leicht in verdiinnten Siuren
und Laugen, in Alkohol, Aceton, in heissem Wasser und warmem Benzol; es ist unldslich
in Ather.

2-Butylamino-pyridin-5-sulfonsidure-amid.

5 g 2-Chlorpyridin-5-sulfonamid und 3,8 g (2 Mol) n-Butylamin
werden 4 Stunden auf dem Wasserbad am Riickflusskiithler erhitzt.
Das dickfliissige Produkt erstarrt, wenn es mit kaltem Wasser an-
geriihrt wird; es wird aus 250 cm3? heissern Wasser umkrystallisiert
und liefert so 5,2 g (879, der Theorie) farblose Substanz vom Smp.
121—1229°,

C,H,;0,N;S Mol.-Gew. 229,2 Ber. N 18,3¢ Gef. N 18,05%

Die Verbindung ist leicht Ioslich in verdiinnten Siuren und Laugen, in Alkohol

und Aceton, schwer I6slich in heissem Wasser, unléslich in Benzol und Ather.

Der Butylamin-Rest lsst sich durch 2-stiindiges Erhitzen des Sulfonamids mit
Morpholin auf 120° im Einschlussrohr nicht durch jenen des Morpholins verdriangen.
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2-Allylamino-pyridin-5-sulfonsdure-amid.

3 g 2-Chlorpyridin-5-sulfonamid werden mit 2,7 g (3 Mol) Allyl-
amin im Bombenrohr 6 Stunden auf 125—130° erhitzt. Die nach
dem FErkalten entstandene hellgelbe, zdhflissige Losung wird in:
diinnem Strahle auf kaltes Wasser gegossen, worauf sie sofort er-
starrt., Die Masse wird mit Wasser zerrieben, abgenutscht und aus
heissem Wasser umkrystallisiert. Man erhélt 2,2 g (66 %, der Theorie)
farblose Nadeln vom Smp. 195—201°.

C,H,,0,N;S Mol.-Gew. 213,2 Ber. N 19,71 Gef. N 19,52%

Das 2-Allylamino-pyridin-5-sulfonamid 16st sich leicht in verdiinnten Siuren und
Laugen, in hgissem Waasser, warmem Alkohol und in Aceton; es ist schwer 16slich in
Benzol und Ather.

2-Benzylamino-pyridin-5-sulfonsfure-amid.

Aus 15 g 2-Chlorpyridin-5-sulfonamid und 16,6 g (2 Mol) Benzyl-
amin, durch 4-stiindiges KErhitzen auf dem Wasserbad. Der erstarrte
Kolbeninhalt wurde mit Wasser verrieben, das Gemisch aufgekocht,
heigs filtriert und diese Operation zweimal wiederholt. Xrhalten:
13 g + 2,7 g (aus den Mutterlaugen), entsprechend 76 9, der Theorie..
Smp. 199—201° Lingeres Erhitzen oder grossere Mengen von
Benzylamin begiinstigen die Reaktion nicht.

C;.H.;0,N, S Mol.-Gew. 263,2 Ber. N 15,96 Gef. N 16,08%

Die Benzylamino-Verbindung ist leicht léslich in verdinnten Alkalien, warmen
verdiinnten Siuren unq in Aceton, schwer léslich in heissem Wasser und Alkohol, un-
I6slich in Benzol und Ather.

2-Phenylamino-pyridin-5-sulfonsiure-amid.

3 g 2-Chlor-pyridin-5-sulfonsiure-amid, 4,35 g (3 Mol) Anilin
und 15 cm?® Wasser werden 6 Stunden im Einschlussrohr auf 100 bis
115° erhitzt; das Produkt wird aus 30-proz. Alkohol umkrystallisiert.
Erhalten: 2,0 g (519, der Theorie) nadelférmige Krystalle vom
Schmelzpunkt 181—183°.

Cy,H,,0,N;8 Mol.-Gew. 249,2 Ber. N 16,86 Gef. N 16,67%

Die Verbindung 16st sich gut in verdinnten Siuren, warmen verdiinnten Laugen,
in Alkohol und Aceton; sie ist schwer loslich in Wasser, Benzol und Ather.

2-Chlor-pyridin-5-sulfonsiure-anilid.

3 g 2-Chlor-pyridin-5-sulfochlorid werden in 2,5 cm?® Benzol
gelést und mit 2,9 g (2,2 Mol) Anilin umgesetzt. Die stiirmische
Reaktion muss durch Kiihlen gedimpft werden. Nach der Ent-
fernung des Benzols wird der knetbare Riickstand mit verdiinnter
Salzsdure und Wasser gewaschen, woraunf er erstarrt. Nach dem
Umkrystallisieren aus Alkohol (unter Zusatz von Tierkohle) erhilt
man 3 g (799%, der Theorie) Anilid vom Smp. 149—151°.

C;;Hy0,N,CIS Mol.-Gew. 268,6 Ber. N 10,43 Gef. N 10,019

Das Anilid ist leicht l8slich in verdiinnter Lauge, Alkohol, Aceton, Ather und
warmem Benzol, schwer léslich in Wasser, verdiinnten Siuren und kaltem Benzol.
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2-Amino-pyridin-5-sulfonsiure-anilid.

1,5 g 2-Chlorpyridin-5-sulfonanilid in 5 e¢m?® wisserigem Am-
moniak werden 2 Stunden im Einschmelzrohr auf 100—130° er-
hitzt!). Die Losung wird im Vakuum zur Trockne gebracht, der Riick-
stand in 5 cm?® warmem Wasser aufgeschlammt, filtriert, gewaschen
und getrocknet. Ausbeute: 1,4 g (1009, der Theorie) farblose Ver-
bindung vom Smp. 176—178°; sie wurde fiir die Analyse aus Wasser
umkrystallisiert.

CHy;0,N,S Mol.-Gew. 249,2 Ber. N 16,86 Gef. N 16,699

Léslichkeiten: Leicht Ioslich in verdiinnten Siuren und Laugen, in Alkohol und
Aceton, schwer léslich in Benzol, Ather und heissem Wasser.

N4-(2’-Chlorpyridin-5'-sulfonyl-)sulfanilamid 2).

10 g 2-Chlorpyridin-5-sulfochlorid, in 10 g wasserfreiem Pyridin
gelost, werden mit 8,2 g Sulfanilamid (1 Mol) in 15 g trockenem
Pyridin gemischt, wobei die Temperatur durch &ussere Kiihlung
unter 40° gehalten wird?3). Die tiefrote Losung wird auf Wasser
gegossen, der orange-rote Niederschlag gesammelt, fein zerrieben und
aus wisserigem Alkohol oder Wasser umkrystallisiert. Man erhilt
13 g (79 9, der Theorie) villig farblose Plittchen vom Smp. 200—202°.

C; H,,0N,ClS, Mol.-Gew. 347,7 Ber. N 12,08 Gef. N 12,17%

Die Verbindung 16st sich leicht in verdiinnten Laugen, warmen verdiinnten Siuren,
in Alkohol und Aceton; sie ist schwer lgslich in Wasser, Benzol und Ather.

N4-(2'-Aminopyridin-5'-sulfonyl-)sulfanilamid (X).
Aus 2 g der Chlorverbindung in 20 cm? 25-proz. Ammoniak bei
130—150° (8 Stunden). Das Ammoniak wurde entfernt und der
Riickstand aus 80 e¢m?® Wasser (in Gegenwart von Tierkohle) um-
krystallisiert. Wir erhielten 1,8 g (95 9, der Theorie) farhlose Prismen
vom Smp. 200—2029,
CH,,0,N,S, Mol.-Gew. 328,2 Ber. N 17,07 Gef. N 17,00%

Léslichkeiten: Leicht loslich in verdinnten Siuren und Laugen, in Alkohol und
Aceton, schwer in kaltem Wasser, in Benzol und Ather.

2-(2’-Chlorpyridin-5'-sulfonyl-)amino-pyridin-5-sulfon-
sdure-amid. (VIII, R = H, R’ = Pyridyl-(2)-sulfonamid-(5))

4 g 2-Chlorpyridin-5-sulfonylehlorid wurden in 4 g wasser-
freiem Pyridin gel6st, mit 3,7 g 2-Aminopyridin-5-sulfonamid in 6 g
wasserfrelem Pyridin vereinigt, wobei wir die Temperatur durch
dussere Kiihlung unter 35° hielten. Der dunkelrote Krystallbrei
wurde auf Wasser gegossen, der Niederschlag auf der Nutsche ge-

1) Durch 12-sttindiges Erhitzen des Rohrs im Dampfbade wurde das Chlorpyridin-
sulfonamid nicht verandert.

2) Nomenklatur nach M. L. Crossley und Mitarbeitern, Am. Soc. 60, 2217 (1938).

3) Erhitzen des Reaktionsgemisches verursacht starke Verluste zugunsten anderer,
nicht weiter untersuchter Produkte vom Smp. 225 bzw. 2589,
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sammelt, mit verdiinnter Salzsiure vom Pyridin befreit, mit Wasser
gewaschen und, wie bei allen iibrigen Priparaten, bei 100° im Yakuum
getrocknet. Ausbeute: 6,5 g (999, der Theorie) orangefarbene Ver-
bindung. Sie wurde fiir die Analyse aus kochendem Wasser um-
krystallisiert, war dann nur noch leicht orange gefirbt und schmolz
bei 253—255° (Zersetzung bei 2659).

CyoH,0,N,CIS, Mol.-Gew. 348,7 Ber. N 16,06 Gef. N 15,48%.

Die Verbindung ist leicht léslich nur in verdiinnten Alkalien, schwer loslich (1,2%)
in siedendem Wasser, Alkohol und Aceton.

Versuche, die Verbindung in der Hitze (bei 100°) darzustellen, ergaben wiederum
in Wasser und Aceton leicht lgsliche Produkte vom Zersetzungspunkt 135° bzw. 261°.

2-(2’-Amino-pyridin-5'-sulfonyl-)amino-pyridin-5-
sulfonsfure-amid (XI).

10 g der vorausgehend beschriebenen Chlorverbindung werden
in 100 cm® Ammoniak gelost, die Losung wird bei 0° mit Ammoniak
gesittigt und 5 Stunden im Autoklaven (Aussen-Temp. 120-—1609;
7 Atm.) erhitzt. Der Rohrinhalt wird im Vakuum zur Trockne gebracht,
der Riickstand wiederholt in Gegenwart von Tierkohle mit Wasser
ausgekocht. Aus den abgekiihlten Filtraten erhielten wir 5,0 g
(339, der Theorie) farblose Krystalle. Sie enthielten noch Chlor,
wurden daher noch einmal mit Ammoniak im Einschlussrohr auf
160° erhitzt und wie oben aufgearbeitet. Smp. 260°.

C1oH, 0N;S, Mol.-Gew. 329,2 Ber. N 21,27 Gef. N 21,19%

Loslichkeiten: Leicht l8slich nur in Alkalien; in kaltem Wasser zu 0,2%, in der
Hitze zu 1% loslich.

Wird die Chlorverbindung mit Ammoniak iiber 1809 erhitzt, so wird sie in zwei
Molekel 2-Amino-pyridin-5-sulfonamid aufgespalten.

2-(N-Morpholyl-)pyridin-5-sulfonsdure-amid (XII).
Aus 5,5 g 2-Chlorpyridin-5-sulfonamid mit 5 g Morpholin (2 Mol),
durch 4-stiindiges!) Erhitzen im Einschlussrohr auf 120°. Die er-
starrte Masse wurde mit Wasser gewaschen und wiederholt aus
heissern Wasser in Gegenwart von Tierkohle umkrystallisiert. Aus-
beute: 5,3 g (76 9, der Theorie) farblose Nadeln vom Smp. 182—183°,
CyH,30,N;S  Mol.-Gew. 243,1 Ber. N 17,28 Gef. N 17,42

Die Verbindung ist leicht 16slich in heissem Wasser und warmem Alkohol, in Aceton,
in verdiinnten Sduren und Laugen, schwer l6slich in Benzol und kaltem Wasser.

2-Chlorpyridin-5-sulfonsdure-morpholid (XIII).

1,6 g 2-Chlorpyridin-5-sulfochlorid, gelést in 5 em? Aceton,
werden langsam zu einer gut geriihrten Loésung von 1,23 g (2 Mol)
Morpholin in 3 ¢cm3® Wasser zutropfen gelassen. Nach Beendigung
der Reaktion wird filtriert, gewaschen und aus viel Wasser um-

1) Nach 2-stiindigem Erhitzen ist der Umsatz noch nicht zu Ende; das Produkt
ist noch chlorhaltig.
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krystallisiert. Ausbeute 1,7 g (959, der Theorie) farblose Plittchen
vom Smp. 143—144° Die Verbindung lisst sich bei 1409 im Vakuum
sublimieren (Nadeln).

CH,,O,N,CIS  Mol.-Gew. 262,6 Ber. N 10,66 Gef. N 10,47; 10,64%

" Loslichkeiten: Leicht léslich in Ather, Aceton, Benzol und warmem Alkohol.
weniger in heissem Wasser, schwer in kaltem Wasser, verdiinnten Siuren und Laugen.

2-(N-Morpholyl-)pyridin-5-sulfonsdure-morpholid (XIV).

1,0 g 2-Chlorpyridin-5-sulfonsiure-morpholid werden mit 0,75 ¢
(2 Mol) Morpholin in 10 em?® Xylol 5 Stunden am Riickfluss erhitzt.
Das Xylol wird im Vakuum entfernt, der Riickstand mit Wasser aufge-
kocht, auf der Nutsche gesammelt und aus Alkohol umkrystallisiert.
Ausbeute: 1,3 g (859, der Theorie) farblose Substanz vom Smp. 189 bis
1910,

CH, O N,S  Mol.-Gew. 313,2 Ber. N 13,42 Gef. N 13,459,

Die Verbindung 18st sich leicht in Aceton, in wu.rmem'AUE('ohol und Benzol, schwer

in Wasser, verdiinnten Siuren und Laugen, in Alkohol und Ather.

Die Analysen wurden mit giitiger Erlaubnis von Hrn. Prof. . Karrer von Frl. Dr.
(. Bussmann ausgefihrt.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitiit.

196. Die Stabilisierung von d, /-«-Tocopherol
von 0. Isler,
(2. XL 38.)

Bei der Ausarbeitung von Gebrauchsformen des synthetischen
Vitamins E wurde die Beobachtung gemacht, dass die Empfindlich-
keit der Tocopherole gegen Sauerstoff bedeutend grosser ist als
die Angaben der Literatur erwarten liessen. Man weiss schon lange?),
dass die Tocopherole gegen Oxydationsmittel unbestindig sind, und
Karrer und Keller?) haben die Oxydation von a-Tocopherol (I} zum
Chinon (1I) sogar zu einer quantitativen Bestimmungsmethode aus-
gebaut. Oleott und Mattill®) erkliren sich die grosse Haltbarkeit
der Tocopherole in Naturprodukten durch die Anwesenheit von
Schutzstoffen. Sie haben auch festgestellt, dass die biologische

1y H. A. Mattill, J. Am. Med. Ass. 89, 1505 (1927); Evans, Emerson und Emerson,
J. biol. Chem. 113, 323 (1936).

2) Karrer und Mitarbeiter, Helv. 21, 939 (1938); Karrer und Keller, Helv. 2I,
1161 (1938).

3) Oleott und Mattill, J. biol. Chem. 104, 423 (1934); H. S. Olcott, J. biol. Chem.
110, 695 (1935).



