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Uber eine MANNICH-Reaktion des Sulfanilamids 

Von GERHARD SIEWERT 

Inhaltsiibersicht 
Das Sulfanilamid reagiert in wiiBriger Lijsung sehr schnell mit Formaldehyd, wie es 

seiner Natur als primares Amin eiitspricht. Das entstehende Reakticnsprodukt geht leicht 
in ein Derivat des Anhydroformaldehydanilins uber. Enter geeigneten Bedingungen aber, 
zii denen vor allem ein nur ganz schwach saures Medium gehort, kaim das primlire Re- 
a.ktionsprodu k t  zii echten M.4~~1ca-Basen wciterreagieren. 

F. F. BLICKE, H. HELLMANN uiid G. OPITZ sowie B. REICHERT~) 
haben die MANNIcH-Reaktion zusammenfassend dargestellt. Dabei 
haben HELLMANN und OPITZ die theoretischen Vorstellungen uber diese 
Reaktion, die vor allem von ALEXANDER und UNDERHILL bzw. LIEBER- 
MANX und  WAGNER^) entwickelt worden sind, zusammengefaBt und er- 
weitert. OLSEN, HENRIKSEN und BRAUER~) haben kurzlich eine neue 
Variante der Deutung des Reaktionsverlaufes vorgeschlagen. 

Die primaren aromatischen Amine gelten als schwierig zu bearbei- 
tende Komponenten der MANNIcH-Reaktion, ja es ist zuweilen bezw-eifelt 
worden, ob sie uberhaupt dazu befahigt seien4). F. F. BLICKE~) zitiert 
als MANNIcrr-Reaktionen aromatischer Amine nur die Synthese des 
1.2.6-Triphenyl-4-piperidons aus salzsaurem Anilin, Benzsldehyd und 
Azeton nach P. PETRENX~-KRIT~~HENK~ 5), die als erste Reaktion dieses 
Typs bekannt geworden ist, und die von MANNICH und KATHER~) be- 
schriebene Kondensation von Methylanilin mit Formaldehyd und Anti- 
pyrin. Wie BODENDORF und RAAF~)  sowie THESING und Mitarb. ') 

l )  F. F. BLICKE, Organic Reactions Vol. I; H. HELLMANN u. G. OPITZ, Angew. 
('hem. 68, 265 (1956); H. HELLMANN u. G. OPITZ, a-Aminoalkylierung, Verlag Chemie, 
1960; B. REICIIERT, Die MANNrcH-Reaktion, Berlin 1959. 

2, E. R. ALEXANDER u. E. J. UNDERHILL, J. Amer. chem. SOC. 71, 4011 (1949); 
S. \-. LIEBERYANN u. E. C. WAGNER, J. org. Chem. 14, 543, 988, 1001 (1949). 

3, S. OLSEN, A. HENRIKSEN u. R. BRA4UER, Liebigs Ann. Chem. 628, 1-36 (1959). 
*) C. MANNICH u. B. KATJIER, Arch. Pharm. 257, 18 (1919). 
5 ,  P. PETRENKO-KRITSCHENKO. Ber. dtsch chem. Ges. 42, 3683 (1909) 
6) K. BODENDORB u. H. RAAF, Liebigs Ann. Chem. 592, 26 (1955). 
7 )  J. THESING, H. ZIEG u. H. MAYER, Chem. Ber. 88, 1978 (1955). 
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gezeigt haben, ist eine MANNIcH-Kondensation des Methylanilins mit 
Formaldehyd und Antipyrin moglich; das von MANNICH und KATHER 
beschriebene Produkt vom Schmelzpunkt 140" entsteht jedoch a m  der 
wirklichen MANNICH-Base erst durch Umlagerung unter Saureeinwjrkung . 
L. L. WOODS 8 )  beschreibt MANNrcH-Kondensationen aromatisc her Amine 
mit Formaldehyd und Kon-Saure ohne den Nachweis zu erbringen, daf3 
die kristallisierten Reaktionsprodukte MANNICH-Basen sind. Sie konnten 
nach den gewahlten Darstellungsbedingungen und den Erfahrungen von 
BODENDORF und R A ~ F ~ )  bzw. THESING') auch Produkte einer auf die 
MANNIGH-Kondensation folgenden Umlagerung (anomale MANNICH-Re- 
aktion) sein. H. G. JOHN SON^) beschreibt eine Reaktion des Anilins mit 
Formaldehyd und Nitroathan, die in alkalischem Medium zum sym. 
2-Njtro-2-methyl-N,N-diphenyl-diaminopropan- 1,3 fuhrt. KERMACK und 
M u I R ~ ~ )  wollen aus Methylanilin, Formaldehyd und Chinaldin das 2-p- 
Phenyl-methylamino-athylchinolin erhalten haben, das aber nur als 
Dipikrat charakterisiert worden ist. 

E. C. WACINER~~) hat dem Verhalten der primaren und sekundaren 
aromatischen Amine gegeniiber Formaldehyd eine ausfuhrliche Arbeit 
gewidmet, in der auch die Moglichkeit der MANNIcH-Kondensation, 
allerdings unter vielen anderen Reaktionsmoglichkeiten, ihren Platz 
findet. H. HELLMANN und.G. OPITZ~) gehen auf die aromatischen Amine 
als Komponenten der MANNIcH-Reakt,ion gar nicht em. 

Die Umsetzung des ,9-Naphthylamins mit Formaldehyd und 8-Naphthol 
ist von BLOUT und CORLEY 12) untersucht worden. 

Aber erst BURKE und Mitarb. 13) gelang die Verwirklichung der MAN- 
xIcH-Kondensation zum 1-(2'-Naphthylaminomethyl)-naphthol-2 bei 
der Unisetzung der Komponenten in Methanol bei 2 "C. Nach 7 Tagen 
erhielten sie 63% der MANNIGH-Base. THESINC und Mitarb. ') stellten 
aus Methylanilin, Formaldehyd und ,!?-Naphthol das 1-(N-Methyl- 
anilino-methyl)-naphthol-2 dar. 

Unter den aromatischen Aminen verdient das Sulfanilamid, unter 
anderem auch wegen seiner antibiotischen Wirkung, Interesse als Kom- 

8 )  L. L. WOODS, J. Amer. chem. Sor. 68, 2744 (1946). 
9)  H. G. JOHNSON, U.S.P. '2447653 v. 24. 8.1948. 

lo)  W. 0. KERMACX u. W. MUIR, J. chem. SOC. 1931, 3089. 
11) E. C. WAGNER, 6. org. Chem. 19, 1862 (1954). 
l 2 )  R .  S. CORLEY u. E. R. BLOUT, J. Amer. cherh. SOC. 69, 755, 761 (1947). 
13) W. J. BURKE, K. C .  MURDOCK u. GRACE Ec., J. Smer. chem. SOC. 67,1677 (1954), 

W. J. BURKE, L. G. A4D.4iVS, K .  C. MURDOCK u. S. H. RUETMAN, J. Amer. chem. SOC. 7i ,  
5637 (1955). 
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ponente von MANNIcH-Reaktionen. In  der Patentliteratur 14) sind Um- 
setzungen der Sulf onamide rnit Formaldehyd allein beschrieben und haben 
zur Darstellung des Prkparates ,,Formo-Cibazol" gefuhrt, das giinstige 
therapeutische Eigenschaften haben SOU. Es ist wahrscheinlich als ein 
Derivat des Anhydroformaldehydanihs aufzufassen. 

Eine andere Gruppe industrieller Arbeiten wendet Kondensationen 
nach Art der MANNIcH-Reaktion auf Sulfonamide an, um wasserlosliche 
Derivate dieser Stoffe zu erhalten16). Auch bei der Umsetzung von 
Sulfathiazol mit Formaldehyd und Thioessigsaure16) und von Sulfa- 
pyrimidin mit Formaldehyd und Alkoholenl7) handelt es sich um Ana- 
loga der MANNICE-Kondensation rnit der primaren aromatischen Amino- 
gruppe, die anscheinend glatt verlaufen. LICARI u. Mitarb. 18) konnten 
Sulfanilamid sowie einige andere primare aromatische Amine mit Form- 
aldehyd und dem sehr reaktionsfahigen Indol bzw. Benzotriazol 
einer normalen MANNICH-Kondensation unterwerfen. Dabei heben sie 
besonders hervor, daS die Verbindungen des Typs RCH, . NH . R' mit 
R' = Indoyl instabil waren und sich schon beim Umkristallisieren aus 
polaren Losungsmitteln zersetzten. 

Die zitierten Arbeiten haben die prinzipielle Moglichkeit von MAN- 
NIcH-Kondensationen der aromatischen Amine an einigen wenigen Bei- 
spielen gezeigt. Es scheint jedoch noch nicht moglich zu sein, so allge- 
meine Regeln fur deren Durchfuhrung anzugeben, wie man sie bei 
HELLMANN und OPITZ~)  fur die aliphatischen Amine als Komponenten 
der MANNIcH-Reaktion fjndet. Die Aufarbeitung der nicht sehr stabilen 
Reaktionsprodukte wird weiter in jedem Falle besondere Maanahmen 
erfordern. 

Die Untersuchung der MANNICH-Reaktjon des Sulfanilamids mit 
Formaldehyd und Azeton 17) hat nun einige interessante Beobachtungen 
uber den Reaktionsverlauf mit diesem primaren aromatischen Amin 
ergeben. Dabei erlaubte die Rundfilterpapierchromatographie neben der 
praparatjven Isolierung von Endprodukten der Reaktion die Beur- 
teilung des Reaktionsverlaufes. Das Schwacherwerden bzw. Verschwin- 

l4) Ciba AG., Schwz.P. 266666; U.S.P. 2501892; D.B.P. 841458 K1. 12p ;  V. V. 
NADK~RNY, S. S. BHATNAGAR, A. N. KOTHORE u. F. FERNANDES, Chem. Zbl. 1960, 
11, 408. 

Knoll BG. 
D.B.P. 833809 K1. 120. 

15) VEB Deutsches Hydrierwerk Rodleben, D.P. DDR 844 K1.12~;  

l 6 )  Ciba AG., Frz. P. 89567G. 
17) U.S.P. 2538557; U.S.P. 2538558; Schwed. P. 134717; D.B.P. 844299 Iii.  12p. 
Is) J. J. LICARI, L. W. HARTZEL, GREGC DOUGHERTY u. 3'. R. BEFPON, J. Amer. 

chem. SOC. 77, 5386 (1965). 
9* 
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den der Zone des Ausgangsmaterials im Papierchromatogramm diente 
als Mall fur das Fortschreiten der Reaktion. 

Als wichtigste Nachweisreagenzien fur das Ausgangsmaterial werden 
die Diazoreaktion oder die EHRLICHsche Reaktion verwendet. Die 
Beobachtung, dalJ die Produkte einer normalen MANNIcH-Reaktion 
des Sulfanilamids auf dem Papier langsam mit den gleichen Reagenzien 
reagieren, erlaubt etwa 24 Stunden nach dem Bespriihen und spater 
auch die Beurteilung entstandener Reaktionsprodukte. Die vielen 
Versuche zu einer quantitativen Bestimniung des noch vorhandenen 
Ausgangsmaterials bzw. der gebildeten Reaktionsprodukte aus den 
Papierchromatogrammen haben, auch bei der aufsteigenden chromato- 
graphischen Technik, nicht zu reproduzierbaren Ergebnissen gefiihrt. 

Beim Mischen einer Losung von 0,01 Mol Sulfanilamid und 0,OI Mol 
Natriumhydroxyd in 50 ml Wasser rnit 0,Ol Mol Formaldehyd in einem 
DEWAR- Gefafi erfolgt bei Zimmertemperatur ein Temperaturanstieg 
von 0,s "C. 

Die papierchromatographische Untersuchung der Reaktionslosung 
auf Papier WF 1 und mit dem Laufmittel Methanol : Waser : Amyl- 
alkohol: Benzol = 34: 6: 15: 45 zeigt ein gleichformiges Bild unabhangig 
davon, ob die Proben nach einer oder nach 10 Minuten der Losung ent- 
nommen werden. Man beobachtet einen durch Diazotieren und Kuppeln 
mit @-Naphthol nachweisbaren Fleck am Start und eine Zone mit Rf = 

0,65 bis 0,70, beide orangefarben. Auch beim Liegen an der Luft er- 
scheinen an den gleichen Stellen dunkle Zonen. Mit Joddampfen (Rf = 
0,23) und mit ammoniakalischer Silberlosung (Rf = 0,4 bis 0,5) erschei- 
nen zuweilen Zonen, die nicht reproduzierbar auftreten. Die schwachen 
Zoiien bei 0,4 bis 0,5 stellen vielleicht eine Entmischungsfront dar. 

Bei Anwendung von 0,02 Mol Formaldehyd auf 0,Ol Mol Sulfanil- 
aniid in sonst gleichem Ansatz erfolgt ein Temperaturanstieg von 1,3 "C. 
DaR papierchromatographiwhe Bild der Reaktionslijsung ist verandert. 
Es erscheint ein s t a rke r  Fleck am Start; die Zone bei Rf = 0,65 hebt 
sich nur schwach auf einer breiten, diffusen, diazopositiven Zone ab, die 
sich von Rf = 0,6 bis zur Front erstreckt. 

Sauert man die Substanzproben auf dem Startpunkt des Papier- 
chromatogramms an, indem man die Startpunkte mit je einem Mikro- 
tropfen 0,2-n Salzsaure oder 0,2-n Essigsaure befenchtet und nach er- 
neutem Trocknen chromatographiert, dnnn erhalt man in dem gleichen 
Laufmittel einen diazopositiven Startfleck und Zonen bei Rf = 0,50 
und 0,60. 

Is) VEB Spezial-Filtrierpapiere, Kiederschlag/Erzgeb. 
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Sauert man die Losung von 0,02 Mol Formaldehyd, 0,OI Mol Sul- 
fanilamid und 0,01 Mol Natriumhydroxyd in 50 ml Wasser vorsichtig 
an, so fallt ein weifier, pulveriger Niederschlag aus. Er lafit sich nicht 
umkristallisieren. I n  Lauge lost er sich leicht auf und wird bei erneutem 
dnsauren wieder gefallt. Der durch Saure gefallte oder umgefallte 
Stoff zeigt keinen scharfen Schmelzpunkt. Die Analysenprobe zeigte 
nach dem Trocknen im Vakuumexsikkator uber Kieselgel bei 145 "C 
beginnendes Sintern und einen Schnielzpunkt bei 182 "C. Die Analyse 
entspricht etwa der Formel C,H,O,N,S. Es diirfte sich um das dem 
Anhydroformaldehydanilin entsprechende trimere Kondensations- 
produkt (I) handeln. Wegen der Unloslichkeit in allen Losungsmitteln 
diirfte es mit der am Start des Chromatogramms nachweisbaren Sub- 
stanz identisch scin. (Versuch I )  

SO,NH, 

Die Umsetzung der Losung von 0,OIMol Sulfanilaniid und 0,Ol Mol 
Natriumhydroxyd in Wasser mit 0,Ol bis 0,02 Mol Formaldehyd liefert 
ein reaktionsfahiges Zwischenprodukt, das beim Zusatz von Azeton und 
Same mit dem Azeton in Reaktion tritt. Bei einem Saureuberschufi 
von 4ml l-n Salzsaure in einem Ansatz mit 300ml Azeton-Wasser- 
gemjsch wiGd nach Sstundigern Stehen bei Zimmertemperatur ein Stoff 
mit Rf = 0,84 nachmeisbar, der nach 20 bis 30 Stunden scharf erkennbar 
ist. Seine Bildung wird durch Erhitzen der Reaktionslosung sehr be- 
schleunigt. 

In  zahlreicheii Versuchen sind die Bedingungen fur die Bildung des 
Stoffes mit Rf = 0,84 studiert worden, wobei folgende Versuchspara- 
meter variiert worden sind : 

1. das Verhaltnis von Sulfanilamid zu Formaldehyd ; 
2. die Temperatur; 
3. die Saurekonzentration ; 
4. das Verhaltnis von Wasser zu Azeton; 
5. die Konzentrntion der Reaktanten; 
6. die GroBe des Versuchsansatzes. 
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Dabei konnten naturlich nicht alle moglichen Kombinationen dieser 
Parameter durchgepruft werden. Es ist versucht worden, nach den 
Prinzipien der ,,Faktoriellen Planung" 20) mit einer Mindestzahl von 
Versuchen ein Maximum an Information uher die untersuchte Reaktion 
zu erhalten. 

Nachdem aus Vorversuchen geschlossen worden war, daB ein Verhaltnis 
von Sulfanilamid zur Formaldehyd wie 1 zu 2 bessere Ergebnisse liefert 
als das Verhaltnis 1 zu 1 (Versuch 2), sind die meisten Versuche mit 
2 Mol Formaldehyd pro Mol Sulfanilamid ausgefuhrt worden. 3 Mol 
Formaldehyd haben eine maBige Ausbeute des Stoffes Rf = 0,84, 4 Mol 
Formaldehyd jedoch nur Harz ergeben. In beiden Fallen bildete sich 
beim Kocheri im Kuhler ein Sublimat von Paraform, eine Beobachtung, 
die bei Verwendung von nur 2Mol Formaldehyd niemals gemacht 
werden konnte. Die sonstigen Versuchsbedingungen haben denen des 
Versuchs 3 entsprochen. 

Nach Jiteraturangaben I) 2, 9, war zu erwarten, daB die Konzen- 
tration an freier SBure in der Reaktionslosung und die Reaktionstem- 
peratur von entscheidendem Einflul3 auf den Verlauf der Reaktion sind. 
Daraus ergab sich die Notwendigkeit, Versuche mindestens bei zwei 
verschiedenen Saurekonzentrationen und zwei verschiedenen Tempera- 
turen auszufuhren. SchlieBlich sind noch Versuche mit 4 verschiedenen 
Verhaltnissen von Azeton zu Wasser, bei erhohter Konzentration der 
Reaktionspartner und bei vergroBerten Versuchsansatzen ausgefuhrt 
worden. Diese letzte Gruppe von Versuchen diente der Erarbeitung der 
besten Darstellungsvorschrift fur die neue Verbindung mit dem Rf- 
Wert G,8421). 

Die systematische Anlage der Versuche geht aus der Tab. 1 hervor, 
die auch die Ergebnisse der Auswertung von Papierchromatogrammen 
enthalt. Weitere Einzelheiten der Versuchsansatze und die bei der 
praparativen Aufarbeitung erhaltenen Rohausbeuten enthalten die Tab. 2 
und die Versuchsbeschreibungen. 

Nachdem papierchromatographische Versuche (3.41, 3.42, 3.43, 3.44 
und 3.45) gezeigt hatten, da13 die Reaktionsgeschwindigkeit bei Zimmer- 
temperatur und geringem ' SaureiiberschuB praktisch unbrauchbar klein 
ist, ein groaer SaureuberschuB aber schon zu starker Harzbildung AnlaB 
gibt (Versuch a), wurden weitere Versuche hauptsachlich bei der Siede- 
temperatur des Losungsmittels Azeton-Wasser, d. h. bei 63 "C (Azeton : 
Wasser = 2 : l), bei 65 "C (1 : 1 bzw. bei 69°C (1 : 2) und mlBigem Saure- 
uberschul3 ausgefuhrt. Aus dem Verschwinden des Sulfanilaniids im 

20) H. GROSSKOPF, Ind. Engng. Chem. 45, 1260 (1953). 
al) G .  SIEWERT, W P  129/56616 ausg. am 8. 4.1960. 
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Papierchromatogramm kann man abschatzen, daI3 die Reaktionsge- 
schwindigkeit bei 60 bis 70 "C etwa 50mal groSer ist als bei Zimmer- 
temperatur, wenn man die Versuche mit dem geringeren SaureiiberschuD 
betrachtet (Versuche 3.42 und 3.43). Bei der hoheren Saurekonzentration 
ist in der siedenden Losung die Reaktionsgeschwindigkeit etwa 75mal 
groBer als bei Zimmertemperatur. Allerdings bestehen in diesen Ver- 
suchen auch noch Unterschiede in der Saurekonzentration ; deren Wir- 
kungen werden aber erst nach Einfuhrung einer qnantitativen Bestim- 
mung der Reaktionsprodukte untersucht werden konnen. 

Die gunstigsten Reaktionsbedingungen scheinen bei einem Verhaltnis 
Azeton :Wasser = 2 : 1 bis 1 : 1, etwa 1 bis 5 mval SaureiiberschuB im 
Reaktionsvolumen von 300 ml und bei zwei- bis dreistundigem Kochen der 
Losung (63 bis 65 "C) zu liegen. Unter diesen Bedingungen verschwinden 
wahrend der Reaktion die am Start und mit Rf = 0,60 nachweisbaren 
Stoffe allmahlich ganz. Die Reaktionslosung fiirbt sich gelb. Uber die 
Reaktion in wasserfreiem Medium wird spater berichtet . 

Zum Nachweis der Substanz Rf = 0,84 ist EHRLICHS Reagens ge- 
eignet, das ebenso wie die Diazotierung und Kupplung mit /?-Naphthol 
erst im Laufe eines Tages eine positive Reaktion gibt. Am scharfsten 
erhalt man eine braunliche Zone dieser Substanz, ubrigens auch des 
Sulfanilamids selbst, beim Liegen der Chromatogramme an der Luft. 
Diese Entwicklung geht im allgemeinen zu langsam, ermoglicht aber eine 
besonders scharfe Bestimmung der Rf-Werte. Man kann so vorgehen, 
daB man von den Ringchromatogrammen zunachst nur einen Qua- 
dranten entwickelt, um schnell eine Ubersicht zu geminnen, den Rest 
des Chromatogramma aber, aul3erhalb des Laboratoriums, an der Luft 
liegen lafit. 

Im Gegensatz zur papierchromatographischen Beobachtung, die in 
den Versuchen 3.64, 3.75, 3.81 und 3.81a eine sehr groI3e Aiisbeute 
(geschatzt 80% und mehr) der Substanz Rf = 0,84 erwarten 1513t und 
praktisch kein Sulfanilamid zeigt, werden auch in diesen Versuchen nur 
etwa 30% isoliert, wie in der Mehrzahl der Versuche. Unterwirft man 
das bei der praparativen Auf arbeitung anfallende Harz der Papier- 
chromatographie, so findet man auch hier immer noch die Substanz 
Rf = 0,84 und Sulfanilamid in bedeutenden Mengen. 

Eine hohere Ausbeute, nun in besserer 'iibereinstimmung mit den 
Chromatogrammen, zeigen die Versuche 3.72 und 3.72a. Im Versuch 
3.72 handelt es sich um einen fiinffachen Ansatz, bei 3.72a um den 
lOfachen Ansatz bei zehnfacher Konzentration gegenuber dem Versuch 3, 
jedoch mit verminderter Saurekonzentration. Viele Aiizeichen deuten 
darauf hin, daB die Ausbeuheverluste bei der Aufarbeitung auf der 
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Saureempfindlichkeit des St'offes beruhen. Das Umkristallisieren aus 
Alkohol wird daher bei Gegenwart, von etwas Magnesiumoxyd vor- 
genommen. 

Die Substanz Rf = 0,84 kristallisiert, wenn sie fast rein ist, in wohl- 
ausgebildeten farblosen Kristallen aus Wasser. Hierbei tritt jedoch eine 
Zersetzung unter Ruckbildung von Sulfanilamid auf, die papierchromato- 
graphisch gut nachzuweisen ist, wahrend der Schmelzpunkt des Pra- 
parates kaum verandert wird. 

Anscheinend ohne Zersetzung laBt sich die Substanz durch Losen in 
kaltem Dioxan auf Zusatz von Petrolather umkristallisieren und farblos 
erhalten. 

Die Substanz Rf = 0,84 & 0,04, vom Schmelzpunkt 152-154", 
stellt bei den untersuchten Kombinationen der Versuchsparameter 
praktisch das einzige, in kristallisierbarer Form isolierbare Reaktions- 
produkt dar. Die Ausbeute bewegt sich zwischen 10 und 50% der 
Theorie, berechnet auf Sulfanilamid. Wegen der Verluste beim Um- 
krist,allisieren wurde der Ausbeuteverglejch der Tab. 2 an Rohprodukten 
vorgenommen, wie dies THESING und Mitarb. ') aus dem gleichen Grunde 
getan haben. Dabei werden nur diejenigen Fraktionen unmittelbar 
gerechnet, die mit einem Schmelzpunkt von iiber 130" anfallen. Niedriger 
schmelzende, offenbar harzhaltige Fraktionen werden durch Verreiben 
mit wenig kaltem Methanol, oder durch einmaliges Umkristallisieren aus 
Athanol, vorgereinigt. Sie schmelzen dann iiber 130" und werden mit 
der nun bestimmten Menge in Rechnung gestellt. 

In  den Versuchen 3.63 und 3.71 fie1 eine zweite kristallisierte Sub- 
stanz voni Schmelzpunkt 150-153" aus den praktisch azetonfreien 
Mutterlaugen nach Abscheidung der Substanz Rf = 0,84 und des Harzes 
an. Die Ausbeute betrug 2 bis 3 Prozent. Chromatographisch konnte 
dieser Stoff zunachst kaum erkannt werden. Auf den Chromatogrammen 
der Versnche 3.63, 3.71 und einiger anderer Versuche fanden sich zwar 
aders t  schwache Zonen mit Rf-Werten von 0,6 und gd3er als 0,9 ange- 
deutet. Die mit EHRLICHS R,eagens behandelten Clwomatogramme 
zeigten diese Zonen nach GmonatigemLiegen deut l ich b lau  gefarbt .  

Auf Chromatogrammen der Substanz vom Schmelzpunkt 150 bis 
153" zeigte sich nach einem halben Jahre eine ziemlich scharfe blaue 
Zone mit Rf == 0,96. 

Die Analyse der ersten Substanz vom Schmelzpunkt 152-154". 
Rf = 0,84 entspricht der erwarteten Formel CloH,O,N,S (Mol-Gew. 
242,30) eines Reaktionsproduktes aus je 1 Mol Sulfanilamid, Formaldehyd 
und Azeton unter Austritt von 1 Mol Wasser. Die Substanz ist farblos 
und lost sich leicht in waljrigen Alkalien. Die alkalische Losung gibt auf 
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Zusatz eines Tropfens Jod- Jodkalilosung in dor Kalte sofort eine Fallung 
von Jodoform. Die Reaktion mit Furfurol-Eisessig auf primare aroma- 
tische Amine ist negativ. Nach diesen Befunden darf man die Kon- 
stitution I1 

H~NO, s-QI~-NH-cH~-cH,-co-cH~ \d 
eines l-(4'-Benzolsulfonamido)-aminobutanon-3 folgern. Bei der energi- 
schen Azetylierung mit Essigsaureanhydrid und Natriumazetat erhalt 
man ein Diazetat vom Schmelzpunkt 182-183'. Die Ketogruppe 1tiBt. 
sich durch Bildung eines Semikarbazons vom Schmelzpunkt 1 74-175" 
nachweisen. 

Die Analyse der zweiOen Substanz vom Rohschmelzpunkt 150 bi s 
153", Rf = 0,96 (unter sehr langsamer Blaufarbung mit EHRLICHS 
Reagens) entspricht der Formel C14H,o04N,S (Mol-Gew. 312,39) eines 
Reaktionsproduktes aus 1 Mol Sulfanilamid und je 2 Mol Formaldehyd 
und Azeton unter Austritt von 2 Mol Wasser. Die Substanz ist fsrblos, 
1aI3t sich aus Dioxan-Petrolather umkristallisieren und schmilzt dann 
bei 155-158". Sie lost sich leicht in waI3rigen Alkalien. Die alkalische 
Losung gibt mit, Natriumhypojoditlosung in der Kalte sofort eine starke 
Jodoformreaktion. Die Reaktion mit Furfurol-Eisessig ist negativ . 
Die Substanz diirfte das l-(4'-Benzolsulfonamido)-imino-di-(butanon-3) 
der Formel I11 sein. 

CH,-CH,-CO-CH, 

CH2-CHZ-CO-CH, 

Versuchsbeschreibungen 
Versuch 1 

1,7 g Sulfanilamid werden mit 2,5 ml 15proz. Natronlauge und 50 ml Wasser gelost, 
mit 1 ml Formalin (36%) versetzt und 10 Minuten spater mit 6 n Salzsaure auf pH 5,5 
eingestellt. Es entsteht eine weiae, pulvrige Flllung. Die Substanz 1aBt sich weder ails 
Azeton, Ather, Essigester oder Benzol umkristallisieren. Beim Erhitzen mit den Losungs- 
mitteln tritt Urnandlung in ein gelbes Harz ein. Zur Analyse wird die Substanz aus 
alkalischer Losung mit Siiure umgefallt. 

Gef.: C = 45,7; 
ber.: C = 45,63; H = 4,32; N = 15,21; S 

H = 4,78; N = 14,16; S = 16,25; 
17,42, 

fur (CH, = N-C6H,S0,NH2)x. 

Versuch 2. 1- (4'-Benzolsulfonamido)-aminobutanon-3 
8,5 g Sulfanilamid (0,05 mol) werden in 250 ml Wasser unter Zusatz von 15 ml15proz. 

Natronlauge gelost und mit 4,5 ml Formalin (33%; 0,05 mol) versetzt. Nach 10 Minuten 
Stehen bei 20" werden je 55 ml dieser Losung (je 0,011 val NaOH enthaltend) in Gemische 
von 3, 4, 5,  6 und 7 ml 12,5proz. Salzsaure mit je 40 ml Azeton (entsprechend 0,010; 
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4,011; 0,017; 0,021 und 0,024 val Saure) eingegossen. Die Losungen mit 4, 5, 6 und 7 ml 
Salzsaure triiben sich sofort, die Triibungen werden durch Zusatz weiterer 15 nil Azeton 
nicht gelost. 

Nach 16 Stunden sind die Losungen rnit 3 und 4 rnl Salzsaure triibe und farblos, die 
anderen Liisungen dagegen klar und gelb gefarbt. Aus allen Losungen hat sich eine geringe 
Menge (0,l bis 0,25) einer farblosen, arnorphen Substanz abgeschieden, die sich beim Schiit- 
teln zusammenballt. Der pH der Losungen ist 11, 2,5, 1,8, l,G und 1,5 in der Reihenfolge 
s t eigenden Saurezusat zes . 

Die Losungen werden rnit 2-n Natronlauge bzw. 2-n Salzsaure auf pH i ,6 bis 8 eingr- 
stellt. Dabei entfarben sich die gelben Losungen. 

Die Losungen werden in offenen Weithalskolben eindunsten gelassen. Nach drei 
Tagen beginnt in den Losungen, die wahrend der Reaktion pH 1,5 bis 2 aufwiesen, die Ab- 
scheidung von Kristalldrusen, die rnit harzigen Massen verunreinigt sind. Durch vor- 
sichtigen Zusatz von Azeton wird das Harz wieder gelost. Dann werden die Kristalle ab- 
filtriert. Nach weiteren 10 Tagen werden auf die gleiche Weise abermals drusige Kristalle 
gewonnen. 

Die Rohausbeute betragt : 
mit 5 ml Salzsaure 0,40 g vom Schmelzpunkt 141-142", 
mit 6 ml Salzsaure 0,71 g vom Schmelzpunkt 142-143", 
mit '7 ml Salzsaure 0,52 g vom Schmelzpunkt 142-143". 

Durch rnehrfaches Umkristallisieren aus Athanol erhalt man schlieBlich farblose Kristalle 
vom Schmelzpunkt 152-154". 

Bei langerem Kochen rnit Athanol tritt  jedoch ebenso wie beim Umkristallisieren aus 
Wasser eine Zersetzung des Stoffes unter Riickbildung von Sulfanilamid ein. 

Lost man aber in der Kalte oder unter maBigeni Erwiirmen in Dioxan und bringt 
durch Zusatz von Petrolather zur Kristallisation, so crfolgt praktisch keine Zersetzung. 

Analyse: C,,H,,O,N,S (Mol-Gew. 242,30) 

gef.: C = 49,98%; H = 5,67%; N = 11,66%; S = 13,41%; 
ber.: C = 49,570/; H = 5,82%; N = 11,5604; S = 13,23%. 

Diazetat des 1-(4'-Renzolsulfonamido)-aminobutanon-3 
1 g (l-(4'-Benzolsulfonamido)-aminobutanon-3 werden mit 10 ml Essigsiiureanhydrid 

a n d  2 g wasserfreiem Natriumazetat 1 Stunde lang rnit aufgesetztem Steigrohr zum Sieden 
erhitzt. Nach Stehen iiber Nacht scheiden sich farblose Prismen vom Schrnelzpunkt 
1'73-180" ab, die sich beim Zersetzen des Essigsaureanhydrids mit 10 ml Wasser nicht 
losen. Ausbeute 0,5 g. Nach Verdampfen der Essigsaure im Vakuum und Aufnehmen des 
Riickstandes rnit wenig Wasser werden weitere 0,52 g vom Schmelzpunkt 158-173" er- 
halten. Das Reaktionsprodukt kristallisiert aus Wasser in glanzenden Prismen vom 
Schmelzpunkt 182-183" rein aus. 

Analyse: C,,H,,O,N,S (Mol-Gewicht 326,37) 

gef.: N = 8,62%, S = 10,01%; 
ber.: N = 8,59%; S = 9,83%. 

Semikarbazon des 1- (4'-Benzolsulfonamido)-aminobutanon-3 
Die heiBe Losung von 1 g 1-(4'-Benzolsulfonamido)-aminobutanon-3 in 15 ml Methanol 

wird mit einer aus 0,5 g Semikarbazid-hydrochlorid und 0,5 g Natriumazetat in wenig 
Wasser bereiteten Losung vcn Sernikarbazidazetat versetzt und stehen gelassen. Am 
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dritten Tage beginnt die Abscheidung von Kristallen, am 4. Tage werden 0,91 g Roh- 
produkt vom Schmelzpunkt 165-167" abgesaugt. Die Substanz wird einmal aus Me- 
thanol, worin sie schwer loslich ist, umkristallisiert. Eine Kristallisation aus Wasser, i n  
dem sie leichter loslich ist, schlieBt sich an. 

Analyse : C,,H,,O,N,S (Mol-Gew . 299,45) 

gef.: N = 21,63%; S = 10,43y0; 
N = 24,46%; S = 10,10%; 

ber.: N = 23,39%; S = 10,71%. 

Versuch 3. Einheitsvorschrift 
Die Versuche der Tab. 2 werden nach einem einheitlichen Schema ausgefiihrt. Das 

Sulfanilamid wird unter Zusatz der angegebenen Menge Natronlauge in der Halfte des ver- 
wendeten Wassers gelost und die Losung auf 0" C abgekiihlt. Die zweite Halfte des Was- 
sers wird zum Verdunnen des Formalins vcrwendet, dessen Losung ebenfalls auf 0" ge- 
kiihlt wird. Die Mischung der beiden Losungen bleibt 2 Minuten in Eis stehen, wird dann 
mit der erforderlichen Menge Azeton von Zimmertemperatur versetzt, neutralisiert bzw. 
angesauert und nun bei Zimmertemperatur stehen gelassen oder gekocht. 

Beim Stehen und wahrend des Kochens wird eine Gelbfarbung der Losung beobachtet, 
bei hoher Saurekonzentration und langer Kochdauer auch eine Orange- bis Rotfarbung. 
Rotfarbung scheint ein wesentliches uberschreiten der Optimalbedingungen anzuzcigen 
und mulj vermieden werden. Anderseits konnen keine Bedingungen angegeben werdeii, 
bei denen die Harzbildung vermieden wird und die Ausbeute iiber 50% steigt. 

Die Ansatze werden, gegebenenfalls nach dem Erkalten, im Vakuum ohne besondere 
Warmezufuhr eingeengt. Abscheidungen von Kristallen oder harzigen Massen werden in 
xwei bis drei Portionen von Zeit zu Zeit abgesaugt oder abfiltriert. Sie werden wie bei 
Versuch 2 beschricben umkristallisiert. Dabei ist es zweckmaBig, solche Kristallisat.cb, 
die wesentliche Harzmengen enthalten oder unter 130" schmelzen, zunachst mit wenig 
kaltem Methanol zu verreiben und kalt abzusaugen. 

1- (4'-BenzolsulPonamido) -imino-di- (butanon-3) 

In  den Versuchen 3.63 und 3.71 tritt nach Abdestillieren des Azetons und Abtrennen 
der kristallisierten und harzigen Produkte aus der wiil3rigen Losung beim Stehen iiber 
Nacht eine Kristallisation kleiner, glanzender, schwach gelblicher Prismen auf, die bei 
150-163" schmelzen. 

Die Subsfanz IaBt sich aus Wasser sehr schon umkristallisieren und bildet dann lange, 
farblose, glanzende Nadeln. Der Schmelzpunkt ist nach Bmaligem Umkristallisieren 
152-152,5". Die Substanz lost sich leicht in Natronlauge auf, die alkalische Losung gibt 
auf Zusatz von Jod- Jodkalilosung in der Kalte sofort eine starke Jodoformreaktion. 
Die Reaktion mit Furfurol-Eisessig ist negativ. 

Die aus Wasser umkristdlisierte Substanz ist jedoch nicht unverandert. Ihr  Papier- 
ehromatogramm zeigt 3 cleutliche Zonen, eine von Rf = 0,67, die mit EKRLICHS Reagcns 
sofort erscheint und mit Sulfanilamid identisch ist. Die beiden andcren Zonen erscheineri 
nur langsam und zeigen Rf = 0,80 bzw. 0,89. Es wird angenommen. daB es sich hier um 
den direkten Nachweis der Hydrolyse des 1(4'-Benzolsulfonamido)-inlino-di(butanon-3) 
unter Bildung von Sulfanilamid und 1-(4'-Benzol-sulfonamido)-aminobutanon-3 handelt . 
In  der Mutterlauge des zweiten Umkristallisierens aus Wasser ist papierchromatographisch 
nur l-(4'-Benzolsulfonamido)-aminobutanon-3 nachzuweisen. 
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0,011 
0,011 
0,011 
0,011 
0,011 
0,010 
0,010 
0,010 
0,010 
0,010 
0,010 
0,010 
0,0,50 
0,010 
0,010 
0,010 
0,010 
0,010 
0,010 
0,010 
0,050 
0,100 
0,100 
0,100 
0,100 

2 

3.51 
3.52 
3.53 
3.55 
3.56 
3.63 
3.57 
3.71 
3.59 
3.60 
3.64 
3.75 
3.80 
3.81 
3.81 a 
3.72 
3.72a 
3.72b 
3 . 7 2 ~  
3.72d 

0,010 
0,014 
0,017 
0,021 
0,024 
0,010 
0,010 
0,010 
0,0108 
0,0140 
0,0110 
0,0140 
0,0550 
0,0140 
0,0140 
0,0110 
0,0114 
0,0100 
0,0110 
0,0110 
0,055 
0,104 
0,104 
0,.04 
0,104 

zetoi 

55 
55 
55 
55 
55 

100 
100 
100 
100 
100 
50 
50 

200 
40 

140 
200 
200 
100 
100 
100 
000 
200 
200 
200 
200 

ml 

56 
55 
55 
55 
55 

100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
555 
25 
75 

100 
100 
50 
50 
50 

500 
100 
100 
100 
100 

Tabelle 2 
U b e r si  c h t ii b e r d ie  Ver s u c h s a n  s ii t ze 

mol 
Sulfanil- 

amid 

0,010 
0,010 
0,010 
0,010 
0,010 
0,010 
0,010 
0,010 
0,010 
0,010 
0,010 
0,010 
0,050 
0,010 
0,010 
0,010 
0,010 
0,010 
0,010 
0,010 
0,050 
0,100 
0,100 
0,100 
0,100 

mol 
ZH,O 

0,010 
0,010 
0,010 
0,010 
0,010 
0,020 
0,020 
0,020 
0,020 
0,020 
0,020 
0,020 
0,100 
0,020 
0,020 
0,020 
0,020 
0,020 
0,020 
0,020 
0,100 
0,200 
0,200 
0,200 
0,200 

7 

- 
t "C 

- 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
65 
65 
65 
69 
69 
50 
20 
20 
63 
63 
63 
63 
63 
63 
63 
63 
63 
63 

Reaktions- 
Iauer 
Stdn. 

16 
16 
16 
16 
16 

2 
2 
3 2  
2 
2 
2 
2 
5 

23 
19 
5 
2 
5 

- 

51 
51 
5 
3 
2 
2 
2 

Ausbente 
% 

0 
0 

16 
29 
21 
0 
0 
0 

33 
37 
27 1,6z2) 
13 
27 
15 
8 

33 
28 
0 

34 

68 
43,5 
39 
41 
3OZ3) 

In Dioxan lost sich die Substanz in der Kiilte zu etwa 1% und kristallisiert auf Zusatz 

Snalyse: C,,H,,O,N,S (Mol-Gew. 312,39) 
von Petrolather mit dem Schmelzpunkt 155-158" wieder aus. 

gef.: C = 53,98%; H = 6,46%; N = 9,280/,; S = 9,71%, 

gef.: C = 54,68%; H 6,91%; N = 9,84%; S = 9,67%, 

ber.: C = 5385%; H = 6,46%; N = 8,9804; S = 10,30%. 

(Rohprodukte aus Versuch 3.63) 

(umkristallisiert aus Dioxan-Petrolather) 

Papierchromatographie 
Das Verfahren bei der papierchromatographisohen Untersuchung der Reaktions- 

siitze sol1 am Beispiel des Versuches 3.54 erlautert werden. 

22) Substanz Rf = 0,96. 
28) Der Ansatz wurde vor dem Eindampfen mit MgO versetzt. 
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l , i 2  g Sulfanilamid werden in 40 ml Wasser unter Zusatz von 10 nil l -n  Natronlauge 
gelost. Die Losung wird in Eis auf 0 "C gekuhlt. Ebenso werden 1,s ml Formalin aiif 
60 ml verdunnt und in Eis gekuhlt. Die kalten Losungen werden gemischt und nach 2 Mi- 
nuten Stehen in Eis mit 100 ml Azeton versetzt. Dann werden der Losung 6 Tr. Methyl- 
orangelosung zugefugt. Man titriert bis zum Farbumschlag. 

Von der Reaktionslosung wird ein Rundfilterchromatogramnl angcfertigt, indeni mail 
in den Mittelpunkt eines Papierquadrates (Papier WF I )  von 2Ox 20 cm cinen Startfleck 
von etwa 10 mm Durchmesser aufbringt und eintrocknen 1aBt. Nach dem Trocknen w-ird 
durch den Mittelpunkt ein Baumwolldocht voii etwa 1 mm Starke gefadelt, der an der 
Oberseite des Papiers durch einen Knoten gehalten wird und unten frei herabhangt. 
Den Baumw-olldocht erhalt man durch Zusammenknoten einer passenden Anzahl einzelncr 
Faden von Bauniwollgarn. Die U7ahl der Dochtstiirke ermoglicht eine Veranderung der 
Chromatographiegeschwindigkeit. In den hier beschriebenen Versuchen lauft ein Chroma- 
togramm 20 x 20 cm zwischen zwei Petrischalen von 18 cm Durchmesser und 30 mni Hohe 
etwa 2,s his 3 Stunden niit deni angegebenen Laufmittel zu einem Durchmesser yon 
16 bis l i c m .  

Das Chromatogramni der vorstehend beschriebencn Reaktionslosung ergibt beim 
Entwickeln mit EHRLTCHS Reagens einen gclben Startfleck und eine gelbe Zone bei et,wa. 
0,i .  Start und Zone erschcinen nach einigen Wochen Liegen a n  der Luft auf einem nicht 
init Reagenzien bespruhten Chromatogramm braunlich. 

Die neutralisierte Reakt,ionsldsung wird nun in 5 gleiche Teile geteilt, die mit steigen- 
den Mcngen eines Halzsaureuberschusses versetzt werden: 

3.41 init 0,s nil 0,l-n Salzsiiure, 
3.42 mit. 1,Oml 0,l-n Salzsaure, 
3.43 mit 2,0 nil 0,l-n Salzsaure, 
3.44 mit 4,Oml 0,1-n Salzsaure, 
3.45 niit 8,O ml 0,1-n Salzsaure. 

Die Losungen hleiben nach dem Ansauern zuniichst uber Nacht stehen und werden 
dann bis zu 11 Stunden lang zum Sieden erhitzt (Losungen 3.41, 3.43 und 3.45) oder 
bleiben weiter bei Zimniertemperatur stehen (Losungen 3.42 und 3.44). Von den siedenden 
Losungen werdcn alle 2 Stundm, von den in der Kalte stehenden Losungen jewcils nach 
cinigcn Tagen, Proloen entnomnien und davon Chromatogramme angefertigt. Um den 
Fortschritt der Reaktion bei Fehlen eincr quantitative11 Bestiminungsmethode unmittelbar 
vergleichen zu kiinnen, werden zuerst alle 5 Proben, spatcr jeweils die zwei der bei Zim- 
mertemperatur gehaltenen und drci der siedenden Losungen auf einem gemeinsamen 
Chromatogramni laufen gelassen. Dazu werden Startpunkte auf einem Kreise um den 
Mittelpunkt des Papierbogens in etwa 10 bis 15 mm Abstand markiert und Suhstanz- 
flecke von etwa 6-7 inm Durchmesser aufgebracht. Der Docht wird, wie vorstehend he- 
schrieben, im Mittelpunkt eingefadelt. 

Die Ergebnisse solcher Versuche zeigt Tab. 1. 

Die Arbeit wurde 195611958 im Pharmazeutischen Institut der 
Karl-Marx-Universitat Leipzig durchgefuhrt. 

L e i  p z i g  N 22, Ludwig-Buch-Str. 26. 

Bei der Redaktian eingegangen ain 5. September 1961. 


