54 HELVETICA CHIMICA ACGCTA.

6. Die Acidititskonstanten von Benzolsulfonamiden
mit heterocyclischer Amin-Komponente
von A.V.Willi und Walter Meier.
(9. XI. 55.)

Im Anschluss an die vorhergehende Arbeit!) wurden die Aciditéts-
konstanten einiger heterocyclischer Benzolsulfonamid-Derivate be-
stimmt. Von diesen sind die Sulfanilamide von pharmazeutischem
Interesse. Die dazugehérigen Verbindungen ohne die p-NH,-Gruppe
wurden ebenfalls untersucht, um festzustellen, welchen Einfluss die
Einfiithrung einer heterocyclischen Gruppe auf die Aciditit des Benzol-
sulfonamides hat.

Wir bestimmten Konzentrations-Acidititskonstanten?) bei 20°
und der Ionenstirke u == 0,1 (KCl) mit Hilfe der friither beschriebe-
nen?) potentiometrischen Titrationsmethode an einer Glaselektrode.

Experimentelles. 2-Benzolsulfonamido-pyridin wurde aus 2-Aminopyridin und
Benzolsulfochlorid in wiss. Kalilauge hergestelltt) und dreimal aus Benzol umkristallisiert.
Smp. 1729,

2-Benzolsulfonamido-pyrimidin erhielten wir durch Reaktion von Benzolsulfochlorid
mit 2-Aminopyrimidin in Pyridin-Losung®). Bs wurde dreimal aus Athanol umkristalli-
siert. Smp. 230—2319.

Die fiir die Messungen verwendeten Proben von 2-Sulfanilamido-pyridin, 2-Sulfanil-
amidothiazol, 2-Sulfanilamido-4-methyl-pyrimidin und 4-Sulfanilamido-2,6-dimethyl-
pyrimidin wurden durch Umkristallisation von Handelsware (Pharmacopoe- Qualitat) aus
Alkohol oder Wasser erhalten.

2-Sulfanilamido-pyrimidin (,,Sulfadiazin®) und 2-Sulfanilamido-4,6-dimethyl-pyri-
midin (,,Diazil“) waren in der Fabrikation der CILAG Altiengesellschaft hergestellt und
wurden vor der Messung noch einmal umkristallisiert.

Die Substanzen wurden in eincm geringen Natronlauge-Uberschuss (carbonatfrei)
gelost; die Losungen wurden auf eine Konzentration von ca. 2,5 X 10~3.m, gebracht, mit
Kl versetzt und mit Perchlorsiure zuriicktitriert. Von jeder Substanz wurden mindestens
2 Titrationen ausgefiihrt, die innerhalb 0,04 Einheiten oder besser iibereinstimmende
pK-Werte ergaben.

Die Resultate sind aus Tab. 1 zu ersehen. Der Ersatz cines H
am N des Benzolsulfonamids durch ein heterocyclisches Radikal er-
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héht in jedem Fall die Aciditit der Verbindung, und zwar mehr als
bei Einfiihrung des Phenylrestes. Am stirksten ist diese Erscheinung
ausgeprigt beim 2-Benzolsulfonamido-pyrimidin, das um 4,09 pK-
Einheiten saurer als Benzolsulfonamid ist.

Tabelle 1.
pK-Werte bei 20° und ¢ = 0,1 (KCl).
2-Benzolsulfonamido-pyridin . 8,20  2-Sulfanilamido-4-methyl-pyrimidin. . . 6,84
2-Sulfanilamido-pyridin . . . 8,48 2-Sulfanilamido-4,6-dimethyl-pyrimidin . 7,51
2-Benzolsulfonamido-pyrimidin = 5,91  4-Sulfanilamido-2, 6-dimethyl-pyrimidin . 7,49
2.Sulfanilamido-pyrimidin . . 6,35 2-Sulfanilamido-thiazol . . . . . . . . 7,23

Die positivierende (elektronenanziehende) Wirkung des Ersatzes
von CH im aromatischen Ring durch N lisst sich nach Jaffé%) mit
Hilfe der Hammett’'schen Regel quantitativ ermitteln. Aus dem pK-
Wert fiir Benzolsulfonanilid (8,31)!) haben wir versuchsweise die bei
Einfithrung von 1 und 2 N-Atomen zu erwartenden pK-Werte be-
rechnet, wobei der o-Wert von 0,74 von Elderfield & Siegel”) Anwen-
dung fand. Derartige Berechnungen fiir ortho-Stellungen sind mit
Vorbehalt zu betrachten, doch liegt der fiir 2-Benzolsulfonamido-
pyrimidin erhaltene Wert (pK = 5,73) in der richtigen Grossenord-
nung (exp. Wert siehe Tab. 1), wihrend derjenige fiir das Pyridin-
Derivat (pK = 7,02) stark vom experimentellen Wert abweicht.

Eine Erklirung fiir diese Abweichung wire das Vorhandensein
des folgenden tautomeren Gleichgewichtes:

- N - ) NS
Q—SOz—NH—\\§W> — <m>-so2 N >
I I I!{

in dem die Form TI schwécher sauer als I sein miisste. Die Einfithrung
des zweiten N in den Ring wiirde dann das erste N so stark acidifi-
zieren, dass im 2-Benzolsulfonamido-pyrimidin die II entsprechende
tautomere Form eine geringere Rolle spielen diirfte als in der Pyridin-
Verbindung. Methylierung am Pyrimidin-Ring kénnte jedoch wieder
die Form analog IT etwas begilinstigen.

Die Substitution von p-NH, am Benzolring auf der S-Seite hat
beim Pyridin- und beim Pyrimidin-Derivat eine schwichere basifi-
zierende Wirkung als beim Benzolsulfonamid und beim Benzolsulfon-
anilid!). Auch das wire durch die Anwesenheit tautomerer Formen
erkliarbar, denn p-NH, muss ja die entferntere NH-Gruppe im hetero-
cyclischen Ring weniger stark beeinflussen als die Sidureamid-NH-
Gruppe.

Andererseits miisste dann die Wirkung eines Substituenten am
Pyridin- bzw. Pyrimidin-Ring stirker sein als auf Grund der am

8y H. H. Jaffé, J. chem. Physics 20, 1554 (1952).
%) R.C. Elderfield & M. Siegel, J. Amer. chem. Soc. 73, 5622 (1951).
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Benzolsulfonanilid!) erhaltenen Resultate zu erwarten ist. Das ist tat-
sdehlich der Fall, wie der Vergleich der pK-Werte von 2-Sulfanil-
amido-pyrimidin und dessen Monomethyl- und Dimethyl-Derivaten
zeigt. Die CH,-Gruppe in meta-Stellung zum Siureamid-NH koénnte
dessen pK-Wert hochstens um 0,15 Einheiten erhdhen; beobachtet
wird aber eine Zunahme von 0,49 Einheiten bei Einfithrung der
ersten Methylgruppe und um weitere 0,67 Hinheiten bei Einfithrung
der zweiten Methylgruppe.

Im ganzen vermag die Annahme von Tautomerie-Gleichgewich-
ten bei den betrachteten Substanzen die gefundenen pK-Werte gut
zu erkldren, doch sind zur Bestitigung unserer Annahme weitere Mes-
sungen notig, wobei auch andere Ifigenschaften als Ionisationskon-
stanten untersucht werden sollten.

Von praktischem Interesse ist die Tatsache, dass 2-Sulfanil-
amido-4-methylpyrimidin (,,Sulfamerazin‘‘) und vor allem 2-Sulfanil-
amido-pyrimidin (,,Sulfadiazin‘') stirkere Sduren als 2-Sulfanilamido-
4,6-dimethylpyrimidin (,,Diazil*‘) und 4-Sulfanilamido-2,6-dimethyl-
pyrimidin (,,Elkosin®) sind. Die fiir Injektionszwecke verwendeten
Lisungen der Na-Salze von ,,Sulfadiazin‘ und ,,Sulfamerazin‘ haben
dann einen weniger hohen und vom physiologischen Standpunkt etwas
glinstigeren pH-Wert. 2-Sulfanilamido-4,6-dimethylpyrimidin (,,Dia-
zil*) und 4-Sulfanilamido-2,6-dimethylpyrimidin (,,Elkosin‘‘) haben
praktisch den gleichen pK-Wert; dementsprechend bestehen die glei-
chen Voraussetzungen fiir die pH-Werte von Loésungen ihrer Na-Salze.

Wir danken der CILAG Aktiengesellschaft fix die Erlaubnis zur Veroffentlichung,
sowie Herrn Dr. H. Martin und Herrn Dr. C. Richter fir ihr Interesse an dieser Arbeit.

SUMMARY.

Acidity constants at 20° C and the ionic strength p = 0,1 were
determined for 2-benzenesulfonamido-pyridine, 2-benzenesulfonamido-
pyrimidine, 2-sulfanilamido-pyridine, 2-sulfanilamido-pyrimidine,
2-sulfanilamido-4-methyl-pyrimidine, 2-sulfanilamido-4,6-dimethyl-
pyrimidine, 4-sulfanilamido-2,6-dimethyl-pyrimidine and 2-sulfanil-
amido-thiazole.

The effects of substituents on the pK values are discussed. The
data may be explained by the existence of tautomeric forms for some
substances investigated in this work.

Wissenschaftliche Abteilung der CILAG Aktiengesellschaft,
Schaffhausen.





