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(Eingegangen am 28. 5. 1938. Vorzulegen in tier Sitzung am 13. I0. 1.q38) 

Im folgenden sind einige Abkt~mmlinge der Pyridin-3-sulfo- 
s~iure yon siinreamidartigem Charakter besprochen, Derivate, die 
mit dem Ziel biologisch wirksame und brauchbare Substanzen 
der Pyridinreihe zu erhalten, synthetisiert warden. Wenn die 
erwarteten und erhofften biologischen Eigenschaften an den zu 
beschreibenden K~rpern auch nicht festgestellt werden konnten, 
so ergab sich im Verlauf der Arbeit doch die eine oder andere, 
in vornehmlieh pharmakologiseher Hinsieht bemerkenswerte Tat- 
sache, die eine VerSffentlichung zweekm~ig and gerechtfertigt 
erseheinen liel3. 

Der synthetische Weg, der zur Zielerreichung beschritten 
wurde, war der allgemein gangbare, n~mlich Sulfurierung van 
Pyridin unter geeigneten Bedingungen zur Pyridin-3-sulfos~ure, 
Chlorierung dieser and endlich Umsatz des so erhaltenen Pyridin- 
3-sulfos~urechlorides mit der Aminkomponente zum gewollten 
S~ureamid. 

Die Sulfurierung des Pyridins wurde seinerzeit durch tage- 
langes :Erhitzen im Bombenrohr ~ in miihseliger und zeitraubender 
A_rbeit bei ziemlich schlechter Ausbeute durchgefiihrt. In der 
Folgezeit wurden der Reihe naeh .4_laminiumsalfat ~-, Vanadyt- 
sulfat s, metallisehes Quecksilber' and dessen Salze, vor allem 
aber basisches Quecksilber-2-sulfat 5 als Katalysatoren dem 
Sulfurierungsprozel3 beigefiigt, wodurch, entspreehend der be- 
sehleun~genden ~¢irkung der Zusatzstoffe nieht nut eine Ver- 
ktirzung der Reaktionszeit, sondern Hand in Hand damit aueh 
eine Herabsetzung der Reaktionstemperatur bei meist besseren 
Ausbeuten erreieht wurde. Die fiir diese Arbeiten benStigte 
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Pyridin-3-sulfos~iure wurde naeh anf~ingi[ch anderen Versuchea 
schliel31ich nur mehr mit dem Quecksilber-~-sulfat als Besch]euniger 
hergestellt, fiber das Bariumsalz gereinigt und als freie Snare 
den weiteren Arbeiten zugefiihrt, da, wie gleieh erw~hnt werden 
wird, das Natriumsalz ffir den folgenden Arbeitsgang unbrauchbar 
war. Bei der Sulfurierung konnten die Angaben yon G.~STEL- 
WIBAUT im allgemeinen besti~tigt werdem Allerdings zeigte es 
sich, dal3 aueh bei Temperaturen bis zu 240 und 250 o fast nur 
die Pyrldin-3-sulfos~ure entsteht. Die ~kusbeute war einiger- 
mal3en schwankend und bewegte slch im Durchschnitt zwisehen 
35 und 40°~ an freier, analysenreiner S~ure; in einem Fall  er- 
zielte ich auch 47 %, ohne diese bessere Ausbeute begriindea und 
noehmals erreichea zu k~innen. 

Die Chlorierung der Pyridin-3-sulfos~ure zum entsprechenden 
Sulfochlorid bereitete anfangs insoferne Sehwierigkeiten, als es 
nicht mSglich war, etwa in Analogie zur Pyridin-2-sulfos~ure 
zum Ziele zu kommen. Das zur Chlorierung dieser isomeren 
Siiure gut  brauehbare Benzotrichlorid B erwies sich sowohI dem 
Natriumsalz der ~-Si~ure, als auch der frelen Sulfos~iure seibst 
gegenfiber v~illig wirkungslos. Dat~ Thionylchlorid mit der Pyridin- 
3-sulfos~iure nicht zur Reaktion za bringen ist, betonen schon 
MEYER und SCttLEGL 7, eine Erkenntnis, die, wie zu erwarten war. 
aueh fiir das Natriumsalz bestiitigt werden konnte. Also mulgte 
ieh wieder auf  das Phosphorpentachlorid zurfiekgreifen, mit dem 
zwar nicht das Natriumsalz, wobl aber die absolut troekene, 
freie Pyridin-3-sulfos~ure bei Temperaturen ab ca. 110 o unter  
Verfliissigung zu reagieren beginnt. Der Sulfurierungsprozel3 
kann dann bei Temperatursteigerung bis auf  140 ° unter starker 
Salzsiiureabspaltung und Phosphoroxychloridbildung zu Ende ge- 
fiihrt werden. Yersuebe, das offenbar gebildete Pyridin-3-sulfo- 
ehlorid zu isolieren, sehlugen fehl. Vakaumdestillation ffihrt  zu 
pliitzlicher Zersetzung des Kolbeninhaltes, ohne dal3 zuvor 
nennenswerte Destillation des sicher entstandenen Sulfoehlorides 
erzwungen werden konnte. So mugte ich notwendigerweise auf  
die Isolierung und Reindarstellung des Pyridin-3-sulfoch]orides 
und damit aueh auf  seine n~here Beschreibung verzichten und 
versuchen, das offenbar leicht zersetzbare S~iureclalorid miiglichst 
rasch naeh seiner Bildung weiterzuverarbeiten, wie dies bei den 

s I. G. FA~E~, Chem. Zbl., 1933, I, 2173, F.P. 739.290; Chem. Zbl., 1933, 
I[, 1430, D. R. P. 574.836, Kh 12o. 

7 H. MEwR and K. SC~LEaa, Mh. Chem., 34 (1913) 577. 
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im allgemeinen ja sehr reaktionsf'~higen S'~ureehloriden vielfach 
gepflogen wird. In der Tat gelang es so, das als Zwisehen- 
produkt gebildete und nicht isolierte Pyrldin-3-sulfochlorid bei- 
spielsweise mit Di~thylamiu, ~-Phenyl-~-aminopropan und auch 
Ammoniak in einem Eeaktionsgang umzusetzen, entsprechend 
naehstehender, ffir das Di~thylamin gegebener Reaktioaserfolge: 

.\../ " \ /  \ . . /  
N N N N 

Die ffir diesen Umsatz gew~hlten Reaktionsbeding.ungen 
werden im Versuchsteile ausffihrlich beschrieben. 

Das DigthytamJd der PyHdin-3-su]fosgure war schwer ganz 
analysenrein zu erhalten; es gelang dies erst fiber das in reinem 
Zustande gewinnbare, wena auch hygroskopisehe und schon 
dureh Wasser zersetzbare ttydrochlorid, wobei allerdings erheb- 
liehe Verluste an Substanz unvermeidlieh sin& Da d[eses Pyridin- 
di~thylsulfamid praktiseh wasserunlbslieh ist, ffir therapeutische 
Zweeke aber wasserlbsliehe Substanzen erwfinschter sind, wurde 
versueht, das Digthylamid in sein Chlormethylat fiberzuffihren. 
Dieses Ziel ist fiber das entsprechende Jodmethylat erreichbar. 
Letzteres kann in glatter Reaktion aus dem Pyridindi~thylsulf- 
amid und iibersehfissigem Jodmethyl im Bombenrohr bei zirka 
1000 erhalten werden und 1El]t sich nach erfolgter Reinigung in 
ebenso glattem Umsatz mit frisch gef~lltem Silberehlorid in das 
sehr hygToskopisehe, also leicht wasserl~sliehe Chlormethylat urn- 
wandeln. Die Dberfiihrung des freien Di~thylsulfamides in sein 
Chlormethylat ist somit in tbeoretiseher Ausbeute durchffihrbar: 

" \ /  \ /  
N N N 

/ ~  / / ' \  
OH, J CH. Cl 

Allerdings wird damit seine pharmakologische Wirkun~, 
fiber die ansehlie~end in einer Zusammenfassung vor dem Ver- 
suehsteil berJehtet ist, weitgehend herabgesetzt~ Diese unerwartete 
Erkenntnis erforderte eine Best~itigung aa einer ~hnlieh ge- 
bauten, therapeutiseh wirksamen und wohl erprobten Sabstanz, 
am Coramin, dem Di~ithylamid der NikotinsEure. Sein Chlor- 
methylat wird aueh, wie das eben beschriebene des Pyridin- 
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di~ithylsulfamides fiber das dodmethylat in gleich guter Kus- 
beute erhalten und erbringt dutch seine phamakologische Un- 
wirksamkeit in der Tat die gewfinschte Bestiitigung ffir die 
vordem erw~ihnte Erkenntnis. 

Das aus dem Pyridin-3-sulfochlorid und dem ~-Phenyl- 
~-aminopropan in etwa 50 ~ iger Ausbeute erh~iltliche Pyridin-3- 
s ulfosiiure-phenylpropanamid 

~CH~ 
S~--S02 .NH. CH 
\ /  \CH:.C.H 
N 

ist, ohne den Umweg [iber das Hydrochlorid beschreiten zu 
mfissen, leicht analysenrein erh~,ltlich und kann als Chlor- 
methylat (wieder fiber das Jodmethylat) in wasserl~sliche Form 
gebracht werden. 

Etwas schlechter gelingt der Umsatz des Pyridin-3-sulfo- 
chlorides mit freiem Ammoniak, dies wohl deshalb, well es 
nicht m~glich ist, ffir diese Reaktion ein indifferentes, das heit3t 
mit dem S~iureehlorid nicht reagierendes Mittel za finden, in 
dem Ammoniak l~slich w~ire. Da dieses Pyridin-3-sulfamid phar- 
makologisch uninterressant war, wurde yon dieser Substanz eine 
Prfifung unterlassen, wiewohl sie wasserlSslich ist. 

An dieser Stelle sei erwiihnt, dab auch ein Versuch unter- 
nommen wurde, der die Synthetisierung des Ureides derPyridin- 
3-sulfos~iure zum Ziele hatte, welches Ziel aber nicht erreicht 
wurde. Das Pyridin-3-sulfochlorid war vielmehr, soweit wenig- 
stens dieser eine Versuch erkennen liel3, mit dem Harnstoff nicht 
zur t~eaktion zu bringen. Ebenso negativ blieb ein einmaliger 
Versuch des Pyridin-3-sulfochlorid mit Anilin zu kuppeln. 

Die weitgehende Abschwiichung der allenfalls vorhandenen, 
pharmakologischen Wirkung bei l~bergang des dreiwertigen 
Pyridinstickstoffes in den ffinfwertigen Pyridinringstickstoff 
beim analogen Chlormethylat wurde zur weiteren Stiitze an 
noch einem Fall geprfift und best~itigt gefunden, n~imlich am 
Nikotinsiiurephenylpropanamid und seinem Chlormethylat. Dieses 
Amid wurde, ausgehend yon tier Nikotins~iure, fiber ihr durch 
Thionylchlorid gewinnbares Chlorid s durch Umsatz dieses 

s H. MEyEr, Mh. Chem., 22 (1901) 113; H. MErzR and R. GaAF, Ber. dtsch. 
chem. Ges., 61 (1928) 2202. 
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(richtiger des Chlorid-chlorhydrates 9) mit  dem ~.-Phenyl-~-amino- 
propan erhalten: 

CI-]~ • CH. CH.. CsH5 
I /CH3 

"]--C00H SOClo/ ' \ - -COCI  NH, /~, / 
I , .. \/." \/ "" 

/ Cg~ .C6H s 
N N 

Die 
wird in Form 
methylates  

in kaltem Wasser praktiseh kaum 15sliehe Substanz 
des [iber das Jodmethylat  zuggnglichen Chlor- 

CH~ 

I/\I--CO.NH 
\ /  

N 
/ \ \  

CH, Cl 

sehr gut wasserlbslich, hat  in diesem Augenbliek abet ihre 
pharmakologische Wirkung zur G~nze eingebii~t. 

Ansehlie~end folgt jetzt  ein Berieht fiber das pharma- 
kologische Verhalten der vordem bese.hriebenen Kbrper. Dabei 
betone ich, dal3 die diesbeziigliche Prt i fung der Substanzen im 
Laboratorium der Sanabo--Wien durch Herrn Dr. Ea~ST KERSCm 
B~U)~ vollz0gen wurde, wie t iberhaupt die Anregung zu vor- 
]iegender Arbeit  yon der SANASO ausgegangen ist. Der folgende 
Bericht ist also im wesentliehen eine Wiedergabe des yon dort 
gegebenen Befundes, ftir dessen freundliche ttberlassung der ge- 
nannten Firma aueh an dieser Stelle bestens gedankt  sei. 

Es ist bekannt, dab das ~-Pyridincarbons~uredi~tbylamid, 
das Coramin, ein ausgezeiehnetes Kreislaufmittel  ist. Dana war 
es gewil3 interessant zu priifen, ob dem Di~thylamid der ~-Piri- 
dinsulfos~iure ~hnliehe Wirkung zukomme. Wenn wir die Formel- 
bilder des ~-Phenyl-,~-aminopropans (I), des Adrenalins (H), des 
Ephedrins (Ill)  und Sympathols (IV), endlich die des Veritols (V) 
betraehten, so ist der Gedanke nahe]iegend, dab ihre Gefiif3- 
wirkung durch die eigenartige, in all den genannten IKbrpern, 
gleicherweise aufseheinende Atomgruppierung bedingt sein 
kbnnte : 

9 E. SP;iT~ und H. SeiTzzz, Bet. dtscb, chem. Ges., 59 (1926) 1477. 
Monatshefte fiir Chemie, Band 72 6 
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.0H (4) 

CsH , NH 2 OH (3) NH. CH 3 C,H, NH. CH s 
I I I I I 

H--C C--CH, H--C C--H H--C C--CH 3 
I I I I I I 
H H OH H OH H 

I II III 

C~H~(0H)(4) N H . C H  3 C, H4(OH ) (4) N H.C H 3 
I I I I 

H--C C--H HC C--CH 3 
I ! I I 
OH H H H 

IV V 

Es war nun sicher der ~[iihe wert, K~irper za syntheti- 
sieren, in denen die Atomgruppierung des Amides der §-Pyridin- 
sulfos~iure oder ~-Pyridinearbons~ure mit der der fiinf vorhin 
erw~ihnten Stoffe kombiniert ist, wie dies beispielsweise im Formel- 
bild des l~ikotins~iurephenypropaaamides zum Ausdruek kommt 

CeH~ NH.CO. CsH~N 
I 

H--C C--CH 3 
I I 
H H 

und diese so erhaltenen Substanzen in ihrer pharmakologischen 
Wirkung zu priifen. Dabei war es natiirlich nieht vorauszusehen, 
ob diese Anhiiufung yon physiologiseh wirksamen Gruppen die 
gewollte Verst~irkung der Wirkung, oder abet ihre Abschw~chung 
bzw. v~illige Aufhebung verursachen wiirde, trotzdem damit 
KSrper aufgebaut sind, die im selben Molekiil zwei wirksame 
und voraussiehtlieh verschiedenartig angreifende Gruppen tragen. 

Der pharmakologischen Priifung dientea zirka 100 g schwere, 
weiBe Ratten, die mit den betreffenden Sabstanzen in meist 
10~iger w~l~riger oder iiliger L6sung subkutan injiziert wurden. 
Vorversuehe ergaben, dal~ s~imtliehe, bisher klinisch verwendeten 
Pr~iparate dieser Art, wie Coramin, Cardiazol, ~Neospiran bei den 
Tieren in obiger Versuchsanordnung gleichsinnige Reaktionea 
verursaehen, bestehead in typisehen, zentralen Erregungszust~inden, 
die sehliel31ich in starke Kr~impfe iibergingen und bei hoher 
Dosierung zum Tode fiihrten. I)iese drei erw~ihnten Stoffe sind 
also trotz ihrer ehemischen Yerschiedenheit imstande, qualitativ 
gleichartige Reaktionen auszuliisen, womit die Gewi~hr gegeben 
schien, dal3 auf diese Weise auch andere, bisher noch nieht unter- 
saehte Verbindungen hinsiehtlieh ihrer therapeutischen Verwend- 
barkeit gepriift werden kSnnen. 
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Das, wie erwghnt wasserunliJsliehe Digthylamid der ~-Pyridin- 
sulfosiiure wurde zuniiehst verfiittert und zeigte dabei eine dem 
peroral zugefiihrten Coramin ghnliehe Wirkung. Sp~tter erwies 
sieh (51sguregthylester a]s geeignetes Liisungsmittel fiir beide 
Stoffe, so dag die 15glichkeit geboten war diese Substanzen 
vergleichsweise auch per injektionem zu untersuehen. Dabei 
zeigte sich nun viel augeni~illiger als bei der peroralen Zufuhr, 
dab die pharmakologische Wirkung des Di~thylamides der 
~-Pyridinsulfos~iure sich yon der des Coramins wohl uaterscheidet, 
indem die zentralerregende Komponente des Symptomenkomplexes 
des Coramins g~nzlich fehlt. Die Versuchstiere gehen ohne ein 
Erregungs- und Krampfstadium zu durchschreiten allm~hlich mit 
einer Art hypnotischer Vergiftung zugrunde. Der Ersatz der 
Carboxylgruppe im Coramin dureh die Sulfogruppe ver~indert 
mithin die biologische Wirksamkeit, die nun nur mehr narkoti- 
scher Natur ist. Das Chlormethylat dieses Pyridindfiithylsulfamides 
ist zwar gut wasserlSslieh, ja sogar zerflieNieh, zeigt abet selbst 
bei vierfaeher Dosierung im Vergleich zur Muttersubstanz fast 
gar keine biologische Wirkung mehr~ auch nicht mehr die oben 
erw~ihnte hypnotische. Dieser Verhs t  der pharmakologischen 
Wirkung bei l~berfiihrung des Pyridinstickstoffes in die fiinf- 
wertige Form wurde auch beim Coramin-chlormethylat beobachtet. 
Aueh da ergab sich, dal3 selbst das vierfaehe jener Dosis, die 
beim Coramin bereits tStlich war, keinerlei sichtbare Erscheinungen 
am Versuehstier verursaeht. Die biologische Wirkung des 
Coramins ist in seinem Chlormethylat nahezu ausgelgscht. Ist 
schon das Diiithylamid der Pyridin-3-sulfos~ure schwer wasser- 
15slich, umsomehr dann das Phenylpropanamid. Das liisliehe 
Chlormethylat dieser letzteren Substanz zeigte im Tierexperiment 
keinerlei kennzeichnende Wirkungen, ein Befand, der eigentlich 
vorauszusehen war, da ja eine allenfalls vorhandene W irksamkeit 
der Muttersubstanz durch den fiinfwertigen Pyridinstickstoff 
weitgehend herabgesetzt worden seia diirfte. 

Diese weitgehende Abschw~chung Mologiseher Eigenschaften 
bei l~bergang des dreiwertigen in den fiinfwertigen Pyridinstick- 
stoff wurde endlich in noch einem Fall best[ttigt, n~imlieh am 
Nikotins~urephenylpropanamid und dem Chlormethylat dieses 
Amides. Die Grandsubstanz ist in kaltem Wasser kaum lgslich, 
wohl aber in 0ls~iure~ithylester. Ein Kubikzentimeter einer 5 o~ igen, 
derartigen Lgsung wurde den i~atten subkutan verabreicht. Nach 
30 Minuten traten L~ihmungserscheinungen der hinteren Extremi- 

6* 
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Niten, sowie leichte Unregelm~iBigkeiten in der Atmung, aber 
keine Erregungszust~nde auf. Naeh 60 Minuten h~lt die L~ihmung 
noeh an, das Tier ist sehr apathiseh. Nach 2'/, Stunden ist 
weitgehende Erholung festzuste]len, die L~hmungserseheinungen 
sind abgeklungen und nach! 4 Stunden ist der Normalzustand 
vollkommen wiederhergestellt. Das Nikotins~iurephenylpropanamld- 
Chlormetbylat wurde in analoger Konzen~ration und Dosierung 
~:erabfolgt und verursacht anfangs h~ehstens schwache Unregel- 
m.~Bigkeit der Atmung aber keinerlei L~hmungserseheinungen; 
naeh 1 Stunde hat sieh das Tier g~nzlieh erholt. Also wieder 
dasselbe Bild, wie in den zuvor geschilderten F~illen. Das 
Nikotins~urephenylpropanamid hat noeh schwach narkotische 
Wirkung, w~ihrend seinem Chlormethylat selbst diese mangelt. 
Dberdies ist augenfiillig, dal~ dieses Amid der Nikotins~ure weder 
die dem Coramin (das ja auch ein Amid der Nikotins~ure ist) 
eigene, zentralerregende Wirkung besitzt, noch die in der Haupt- 
sache gleichfalls zentralstimulierende Wirkung des ~-Phenyl-~- 
aminopropans, das als zweite Komponente im PrEparat vorlie~. 
Die Anh~ufung physiologisch aktiver Gruppen hat in diesem 
Fall also nicht die erdaehte VerstErkung pharmakologiseher 
Wirksamkeit, sondern vielmehr ihre fast v~llige Ausl~sehung 
mit sich gebracht. DaB fiir die Coramiuwirkung die Atom- 

gruppe--CON C~H5 a]lein maBgebend sei, ist wohl nicht anzu- 

nehmen, well dann ja auch etwa Dfiithylacetamid CH3.CON(Co.tts)2 
physiologisch wirksam sein miiBte. Eine diesbeziigliche Pr[ifung 
hat abet das Gegenteil erwiesen, so dal3 wohl anzunehmen isL 
dab diese SEureamidgruppe biologisch nur in ganz bestimmter 
Molekiilanordnung wirkt. 

Experimenteller Tell. 
Dars te l lung der Pyridin-3-salfos~ure (,Z-Pyridin- 

sulfos~ure). 
In 130g rauch. Schwefelsiiure (20~ SOs), versetzt mit 

0"Tg bas. Quecksilber-2-sulfat werden vorsichtig 20g Pyridin 
(friseh destilliert) eingetragen und diese ]~ischung 12 bis I4 Stunden 
auf zirka 2300 erhitzt; nach dem Erkalten in (ibe.rschtiss~ges 
Wasser eingieBen, mit festem Bariumearbona~ neutralisieren, 
filtrieren and die eingeengte LSsung des Bariumsalzes der Sulfo- 
s~iure mit Tierkohle entf~irben. AnsehlieBend wird bis zur 
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Troekene eingedampft. Der gewogene t~iickstand wird mit der 
Formel Cstt, N'SQba'2K~O ( b a ~  ~/~ Ba) entspreehenden Menge 
Schwefels~iure zersetzt, vom Bariumsulfat abfiltriert, das Filtrat 
wiederum mit Tierkohle entf~irbt und die nun wasserklare 
Li:;sung der freien Pyridin-3-sulfosiiure bis zur Kristallisation 
eingeengt. Ausbeute 35~40%. 

4"385mg Sbst.: 6"064mg C0~, 1"284mg H~O. - -  6"161mg Sbst.: 0"502 c m  3 N 

(710 ram,  15°). 
CsH~03NS. Ber. C 37"71, H 3"17, N 8"80. 

GeL , 37"72, , 3"28, , 9"02. 

GASTEL-WIBAUT geben als Sehmp. 357 ° an. Die analysen- 
reine S~ure schmilzt jedoch unscharf bei 365--370°; ein scharfe~ 
Schmelzpunkt ist infoige Dunkelf~rbung nieht za beobachten, er 
ist aber jedenfalls hSher als 357 °. 

Da r s t e l l u .ng  des D i ~ t h y l a m i d e s  der P y r i d i n - 3 - s u l f o s ~ u r e  
iiber das P y r i d i n - 3 - s u l f o c h l o r i d .  

10g bei 120 o im Vakuum getrocknete Pyridin;~3-sulfos~iure 
werden mit 13"2g Phosphorpentachlorid (theor. Menge) in einer 
Reibschale Jnnig verrieben und nun in einem mlt Steigrohr ver- 
sehenem SehliffkSlbchen langsam im 01bad erhitzt. (Steigrohr mit 
Chlorealciumrohr verschliel3en.) Bei etwa 110 o verfli!ssigt sich 
das Gemisch unter gleiehzeitiger Entwicklung yon Salzs~uregas, 
wobei auch riickdestillierendes Phosphoroxychlorid zu beobachten 
ist. D i e  Temperatur wird innerhalb einex Stunde., auf etwa 
130--1400 gesteigert und auf dieser HShe noch eine weitere 
Stunde belassen, jedenfalls: aber so lange, bis nahezu keine Salz- 
s~iureabspaltung mehr za erkgnnen i s t .  Es verbleibt dabei ein 
kleiner, £es~r Anteil, yon dem abgesaugt und der mit etwas 
Phosphoroxyehlorid nachgewaschen wird. h~un mu]  das Phos- 
phoroxychlorid im Vakuum bei gleichzeitigem Erw~rmen g~tnz- 
lich abdestilliert wet:den. Die verbleibende Fliissigkeit wird mit 
absolutem Benzol versetzt. Dazu kommt tropfenweise bei anfangs 
gleichzeitiger Kiihlung (Reaktionsw~rme) mit Leitungswasser 
eine Liisung yon 8g Di'~thylamin in absolutem Benzok Die 
Reaktion entspricht der Gleichung: 

C6H4N. S0,C1 + 2(C..K6)~NH --* 
C~H,N. S0~N(C~H~)~ + (C..,HD:NH" HCI. 

Ihr zufolge k~men au£ 10 g Pyridinsulfos~iure 9"2 g Di~ithylamin. 
Da die Chlorierung aber nieht ciuantitativ gelingt, geniigen 8 g; 
jedenfalls wurde die Ausbeute bei Anwendung yon mehr 
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Di~thylamia aieht verbesser~, im Gegeateil eher versckieehtert. 
Das Reaktionsgemiseh wird nun noch eine Stunde am Wasserbad 
erhitzt. Es hat sich eine reichliehe ~¢[enge Di~thylaminchlorhydrat 
abgeschieden, aus dem die freie Base rfickgewonnea werden kann. 
Das tier braun gefiirbte, benzolisehe Filtra~ wird zweekm~l]ig 
mit Tierkohle aufgehellt. Das Benzol wird weggedampft und das 
verbleibende, dunkelbraune 01 im Vakuum destilliert (Aehtung 
aufSch~umen). Bei einem Druek yon 11 ~m geht es bei 183--186 ° 
fast zur G~inze als hellgelbes O1 fiber. Im Kiihlraum erstarrt es 
nach einigen Stundea zu einer schwach gelblich gefi~rbten 
Sabstanz. (Fiir sp~itere Versuche kann das Destillat durch 
Impfen sofort zum Erstarren gebracht werden). I)er feste K~irper 
wird nun am Riiekflul~kfih]er in der nStigen ]~[enge Petrol~ither 
(Sdp. 45--55 °) gel(ist, mit Tierkohle gekocht und heft] filtriert. 
Beim Erkalten Ausfall in weil]en Nadeln und Spiel]en. (Aus der 
Mutterlauge eine zweite Kristallisation erzielbar.) Durehschnitt- 
liehe Ausbeute 40--45~ bezogen auf die Pyridinsu]fos~iure. 
Trotz mehrmaligem Umkristallisieren, ja auch wiederholtem vor- 
hergehendem, frakfionierten Destillieren zeigt die praehtvol[ 
aussehende Substanz trotz scharfen und konstant bleibenden 
Schmelzpunktes stets etwas zu hohe C- und zu tiefe N-Werte 
bei der Analyse. 

Reindarstellung fiber das Chlorhydrat: Das aus Petrol~ther 
umkristall~sierte, freie Amid wird in der berechneten Menge 
n/5-HC1 bei Zimmertemperatur geliist und dann auf nut  schwach 
warmen Wasserbad im Luftstrom zur Trockene gebracht, schliel]- 
lich im Vakuumexsiceator fiber festem Ktzkali getrocknet; an- 
sehliel3end etwa zweimal aus Chloroform umkristallisiert: Rein 
weil~e, fi~cherartig angecrdnete Kristallbfischel, schwach hygro- 
skopiseh. Schmp. 133--134 ° corr. 

4"41ling Sbst.:  7"003mgC02, 2"349rngH~0. - -  5"054~ng Sbst.: 0"519cm~N 
(718 ram, 21°). - -  6"752 mg Sbst.: 6"238 mg BaSO 4. --4"116 mg Sbst.: 2"379 mg AgCl. 

CgHIsO2N.SC1. Ber. C 43"09, H 6"03, N 11"18, S 12"79, C1 14"15. 
Gel. , 43"30, , 5"96, , 11"26, , 12"69, , 14"30. 

Die Umwandlung dieses Chlorhydrates in das Pyridindi- 
i~thylsulfamid wird dureh alkalisieren der wiil3rigen L(isung mit  
Kalilauge erzielt. Die aIkalische LSsung wird mit ~ ther  grfind- 
lieh extrahiert, die ~therische Liisung mit Tierkohle gekocht, mit  
wasserfreiem Natriumsulfat getroeknet. ~ach dem Fiitrieren and 
Abdunsten des Kthers hinterbleibt ein farbloses 01, das nach 
dem Impfen sofort erstarrt. Nun wird noch aus Petrol~ther 
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(Sdp. 35--45 °) umkristallisiert und derart analysenreines Pyridin- 
di~thylsulfamid vom corr. Schmp. 49--500 erhalten. Es ist unter 
anderm sehr leicht 15slich in Alkohol, Kther, Chloroform, Benzol, 
Essigester, Aceton und Schwefelkohlens~off, l~islich in heil]em 
Petro'.Ether, wenig in warmen Wasser. 

4"345 mg Sbst.: 8"077 mg C0., 2"515 mg H~O. -- 5"428 mg Sbst.: 0"639 cm ~ N 

(717 mm, 22o). -- 5"101 m g  Sbst.: 5"460 mg BaSO v 
CgH~40~N2S. Ber. C 50"42, H 6"59, N 13"08, S 14"97. 

Gef. ,, 50"70, , 6"48, , 12"85, , 14"70. 

D a r s t e l l u n g  des  P y r i d i n - 3 - d i E t h y l s u l f a m i d - C h l o r -  
m e t h y l a t e s  f ibe r  das  J o d m e t h y l a t .  

Das Pyridin-3-diEthylsulfamid (auch nieht ganz reines ist 
gut geeignet) wird in einer BombenrShre in mSglichst wenig 
absolutem 1VIethylalkohol gelSst und mit Jodmethyl in 30%igem 
~berschuB versetzt. (Beim Fiillen mit Kohlens~iureschnee kiihlen). 
Die zugeschmolzene BombenrShre wlrd in einer geeigneten Vor- 
richtung 6 Stunden in kochendem Wasser  erhitzt; nach dem 
Erkalten zeigen sich prachtvolle, gro•e, hellgelbe Kristalle des 
gebildeten Jodmethylates; sie werden zerkleinert, durch Absaugen 
yon der Yutterlauge befreit, mit ~[ethylalkoho[ gewaschen und 
getrocknet. Die Ausbeute ist quantitativ. Aus wenig heiBem 
Wasser  kristallisiert das Jodmethylat  in wiirfeligen, gelben 
t(ristallea, die nach vorhergehendem Erweiehen bei 186--188 o 
schmelzen. 

11"351 mg Sbst.: ~'8~4 cm* N (714 ram, 24o). -- 5"632 mg Sbst. : 3"769 mg BaSO 4. -- 
9"858 mg Sbst.: 6"569 mg AgJ. 

CIoHI~O2NsSJ. Ber. N 7"87, S 9"00, ff 35"64. 
Gel., 8"03, , 9"19, , 36"02. 

Das reine Jodmetbylat  wird in hei~em Wasser gel~st und 
nun mit einem hinreichenden ~Jberschul3 yon frisch gef'dlltem 
und gewaschenem Chlorsiiber etwa 20 Minuten am RiickfluB- 
kiihler gekocht; nach dem Erkal ten wird das Jodsilber abfiltriert. 
Die allenfalls gelblich gefi~rbte LSsung wird durch Koehen mit 
TierkoMe entfiirbt und dann zur Trockene gebracht. Die ver- 
bleibende, farblose, 51ige Substanz gelangt im Exsiccator zur 
Kristall~sation; sie ist schon reines Chlormethylat, das sich aus 
dem Jodmethylat  in wiederum quantitativer Ausbeute gebildet 
hat. Das Chlorme~hylat besitzt keinen scharfen Schmelzpunkt, 
sondern zersetzt sich unter Schmelzen bei 160--174 °. Es ist sehr 
hygroskopisch. 



8 8  G. Machek 

8"640 m g  Sbst. : 0"821 crn ~ N (714 ram, 22°). - -  6"421 m g  Sbst. : 5"540 mg BaS04. - -  
9"974 mg Sbst.: 5"470 mg AgC1. 

C~oHITO, N2SC1. Ber. N 10"59, S 12"11, C1 13"41. 
Gel. , 10"33, , 11"85, , 13"57. 

D a r s t e l l u n g  des C o r a m i n - C h l o r m e t h y l a t e s .  

Aueh diese erfolgt fiber das Jodmethylat. Letzteres wird, 
wie im vorhergehenden Versueh besehriebea aus dem Coramin 
und fiberschfissigem Jodmethyl dureh sechsstfindiges Erhitzen 
in absolut-methylalkoholischer Ltisung im Bombenrohr auf 
zirka 100 ° erhalten. Die so erhaltene, gelbbraun geFgrbte L~Jsung 
wird am schwach erhitztem Wasserbad zur Trockene gebracht. 
Das verbleibende Reaktionsprodukt erstarrt im Exsiccator zum 
gelben, sehon analysenreinen Coramin.iodmethylat , das z. U. vom 
Jodmethylat des ~-Pyridindi~thylsulfamides in Wasser sehr leieht 
ltislieh ist. Ausbeute quantitativ. 

6"134 m g  Sbst.: 0"480 cm 3 N (711 ram, 22°). - -  7"547 m g  Sbst. :  5"535 m g  AgJ. 
CllH170N~J. Bet. N 8"75, J 39"66. 

Gel. , 8"47, , .'-]9"65. 

Wird das Jodmethylat in w~13riger L~sung mit Chlorsilber 
am Rfickilul3kfihler 10--I5 ]~[inuten gekocht, nach dem Erkalten 
filtriert, allenfalls noehmals mit Tierkohle gekocht und schliel~- 
lich eingedampft, so wird das in weit3en Kristallen ausfallende, 
sehr hygroskopisehe Coraminchlormethylat in theoretischer Aus- 
beute erhalten; es sehmilzt bei 175--I760 corr. 

9"832mg Sbst. :  1"090 cm 3 N (715 ram, 230). - -  4"858mg Sbst~: 3"097rng AgCl. 

C,1I-I170N2C1. Ber. N 12"26, C| 15"51. 
Gef. , 12"02, , 15"77. 

D a r s t e l l u n g  des P y r i d i n - 3 - s u l f o s ~ u r e - p h e n y l -  
p ropanamides .  

10g Pyridin-3-sulfos~ure werden dutch 13"2g Phosphor- 
pentachlorid in genau gleieher Weise chloriert, wie dies bei der 
Darstellung des Di~thylamides dieser S~ure beschrieben ist. Nach 
dem Zusetzen yon absolutem Benzol zur Reaktionsmasse wird m[t 
15"4g ~.-Phenyl-~-aminopropan (~-Phenyl-isopropylamin) in ab- 
solutem Benzol tropfenweise amidlert. Es kommt auch nach ein- 
stfindigem Kochen am Rfickflul~kfihler zu keiner Absehe[dung. 
(Kochen mit Tierkohle ist hier zweeklos). Nun wird das Benzol 
abgedampft und der ~lige, dunkle Riiekstand bei 10--12ram 
destilliert. Naeh einem Vor]auf (Phenylaminopropan!)beginnt 
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die eigentliche Destillation bei zirka 220°; es wird so lange als 
mSglich destilliert (bis zirka 280 °) und dabei alles gemeinsam 
aufgefangen. Das Destillat wird, ohne die Erstarrung erst ab- 
zuwarten gleich in wenig Benzol gelSst, mit Tierkohle gekocht, 
filtriert und aus dem Filtrat der gesuehte KSrper neben dem 
Phenylaminopropan-hydrochlorid durch Zusatz yon geniigend 
Petrol~ther (Sdp. 55--70 °) gef~llt. Zuerst erfolgt 51ig schmieriger 
Ausfall, der nach einigem Digerieren zum weil3en l~[ischprodukt 
erstarrt. (Der Versueh, d[ese F~llung sofort, also mit Umgehung 
der Vakuumdesfillation vorzunehmen, fiihrt zu einem dunklen, 
schmlerigen Produkt, das nicht zum Erstarren zu bringen ist). 
Naeh dem Absaugen, Waschen mit Petrol~ither und Trocknen, 
kann die Trennung des Phenylaminopropanhydrochlorides vom 
Pyridin-3-sulfos~ure-phenylpropanamid entweder dureh ersehSpfende 
Extraktion mit Kther, der ersteren KSrper nicht aufnimmt, oder 
aber raseher und einfacher dutch Digerieren mit der etwa drei- 
faehen Gewiehtsmenge kalten Wassers, mit folgendem Absaugen 
und Nachwasehen mit Wasser vorgenommen werden. Im kalten 
Wasser ist letzieres Produkt, der gesuehte KSrper, kaum 15slieh. 
Da die Ausbeute in beiden F~llen nahezu gleich ist, ist die ein- 
facher and raseher durehzuffihrende Treanung dureh VC'asser 
nat[irlich vorzuziehen, wobei das iiberschiissige Phenylamino- 
propan aus der w~13rigen LSsung des Chlorhydrates leicht riiek- 
gewonnen werden kann. Naeh dem gr[indliehen Troeknen des am 
Filter befindlichen Pyridin-3-sulfos~ure-phenylpropanamides be[ 
50 o im Vakuum wird aus wenig Essigester umkristallisiert. 
(Aueh Benzol oder Amylalkohol sind hiezu geeignet.) Schmp. 
117--117"5t Ausbeute 49--50~ bezogen auf die Pyridinsul~b- 
s~ure. Der KSrper ist leieht 15slich in Alkohol, Aceton, Chloro- 
form, Amylalkohol, Benzol, schwerer in Essigester und :-ither, 
kaum 15slich in Petrol~ther und Wasser. 

4"361mg Sbst.: 9"771mg CO,, 2"229mg H~O. - -  7 " l l 0 m g  Sbst.: 0"682cm 3 N 
(710ram, 240). - -  5"017 m.q Sbst. : 4"179 mg BaSQ.  

C14H1602N~S. Bet. C 60"83, H 5"84, N 10"14, S 11"61. 
Gel. , 6['11, , 5"72 , 10"30, , 11"44. 

D a r s t e l l u n g  des P y r i d i n - 3 - s u l f o s ~ u r e - p h e n y l p r o p a n -  
amid-Jod-  und C h l o r m e t h y l a t e s .  

Das Jodmethyl wird angelagert wie in den vorhergehenden 
F~llen beschrieben ist. Das in theoretischer ikusbeute erh~Itliche 
Jodmethylat (manchmal erstarrt es erst nach mehrstiindigem 
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Stehen im Exsiccator) kann aus hei~em Wasser umkristallisiert 
und dabei in hellgelben Sfiibehen erhalten werden. Koehen mit 
Tierkohle ist nStig, um 51ig schmierige Verunreinigungen zu 
entfernen. 

9"776 m g  Sbst.: 0"606 cm 3 N (718 ram, 23°). - -  6"034 m g  Sbst.: 3"484 r~g BaSO~. - -  
9"374 rrg Sbst.:  5"319 ~ g  AgJ. 

C15H190sN2SJ. Ber. N 6'70, S 7"67, 3 30"35. 
Gel. , 6"75, , 7"93, , 30"67. 

Zur Umwandlung in das Chlormethylat wird das robe (nicht 
umkristallisierte) Jodmethylat des Pyridin-3-sulfos~ure-phenyl- 
propanamides in Wasser gelSst, mit Tierkohle gekocht, belt] ab- 
gesaugt und nun erst mit der nStigen Menge Chlorsilber 
15--20 ~Iinuten am RiiekfluBkiihler gekoeht und dann kalt 
filtriert. Wenn die LSsung n[cht wasserklar ist, wird nochmals 
mit Tierkohle entf~rbt und nun erst bis zur Trockene gebracht. 
So wird das Chlormethylat bereits analysenrein erhalten. Zum 
Umkristallisieren dieses, z. U. yon den beiden zuvor besehriebenen 
Chlormethylaten, nicht hygroskopischen Chlormethylates w~ire 
warmer Amylalkohol geeignet. 

9"883 m g  Sbst.: 0"774 cm 3 N (710 ram, 21°). - -  6"390 m g  Sbst.:  4"557 m g  BaSQ.  - -  
7"103 mg Sbst.: 3"060rag AgC1. 

C, sH190~N2SC1. Ber. N 8"58, S 9"81, C1 10"85. 
Gel. , 8"50, , 9"80, , 10"66. 

D a r s t e l l u n g  des P y r i d i n - 3 - s u l f a m i d e s .  
Die Pyridin-3-sulfos~ure wird mit Phosphorpentachlorid, 

wie schon mehrfach beschrieben, ehloriert. Nach dem vSlligen 
AbdestiUieren des Phosphor-oxy-chlorides wird in das mi t  ab- 
solutem Benzol versetzte Reaktionsprodukt zuerst in der K~ilte, 
dann in der Hitze trockenes Ammoniakgas eingeteitet und 
schliel~lieh noch etwa eine Stunde am Wasserbad gekocht. Es 
entsteht eine schmntziggriine F~llung, die abgesaugt wird. (Die 
benzoHsche LSsung enth~ilt fast nichts vom gesuchten Amid). 
Der Riickstand wird zun~ehst mit hei•em, absolutem Alkohol 
ausgezogen, die alkoholische L~sung mit Tierkohle gekoeht, dann 
am Wasserbad eingedampft und schliel31ich getrocknet. Nun 
wird das trockene Produkt mit absolutem £ther  griindlich 
extrahiert, wobei sich gelbe Nadeldrusen abseheiden, deren 
~[enge naeh dem Abdunsten des 7~thers betr~chtlich zunimmt. 
Zur Reinigung wird dieses rohe Pyridin-3-sulfamid in kochendem 
Benzol (1 g benStigt zlrka 500 cmS Benzol) gelSst und die schwach 
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gelb gef~rbte LSsung dureh Tierkohle entf~rbt. Beim Erkalten 
scheidet sich der analysenreine KSrper in weiI]en, seidig gl~n- 
zenden Nadeln ab. Sie sehmelzen bei 110--1110 corr., sind ]eicht 
15slich in Wasser, Alkohol, Aceton, Essigester, schwer in Ather, 
Chloroform und Benzol, kaum l~slich in Petrol~ther. 

4"400rag Sbst.: 6"165mg COt, 1"514mg H~0. -- 5"160mg Sbst.: 0"84~;cm a N 
(715 ram, 200). -- 4"730 mg Sbst.: 7"067 mg BaSQ. 

CsH60~N.,S. Bet. C 37"95, H 3"82, N 17"72, S 20"28. 
Gel. , 38"21, ,, 3"85, , 17"97, , 20"52. 

D a r s t e l l u n g  des Niko t in s ~ u r e p h e n y l p r  opan amides .  

Die absolut trockene Nikotins~iure wird mit frisch 
destilliertem Thionychlorid nach der von It. M~YER gegebenen 
Vorschrift in das Nikotins~urechlorid-Chlorhydrat umgesetzt, das 
naeh dem Abdestillieren des iibersehiissigen Thionylchlorides zu 
einer wefl3en, kristalHnen Masse erstarrt. Diese wird mit ab- 
so!utem Benzol iibergossen und dann mit der im Bezug auf die 
angewendete Nikotins~ure doppelt so grol3en Gewichtsmenge 
~-Phenyl-~-aminopropan gelSst in absolutem Benzol, in Portionen 
amidiert. Die Reaktionsmasse f~rbt sich unter Erw~irmen gelb 
bis hellbraun. Da nach dem vSlligen Eintragen des Amins noch 
immer etwas Chlorid-Chlorhydrat in Krasten vorhanden ist, wird 
am Riickflul~kiih]er gekocht, wobei unter Salzsi~ureabspaltung 
aaeh die letzte~ Reste des Nikotins~ure-cMoridehlorhydrates in 
LSsung gehen. Nach etwa einstiindigem Kochen h~rt die Gas- 
entwieklung auf. Von der braun gef~rbten LSsung wird (naeh 
dem Kochen mit Tierkohle) alas Benzol abgedunstet. Der Rest 
wird vakuumdestflliert, wobei wegen des hier besonders starken 
Sch~umens anfangs sehr vorsichtig gearbeitet werden real3. Bei 
10--11 rnm Druck wird ein honigfarbiges, bei zirka 220--2300 
abdestillierendes, diekes 01 erhalten, das za einer spr~den and 
hygroskopischen Masse erstarrt. Es wird nach dem Erkalten 
sofort mit Wasser iibergossen and so mehrere Stunden stehen 
gelassen. (Anfangs 51ig, bald lest werdend.) Nach gutem Ver- 
riihren wird abgesaugt und mit Wasser griindlich gewaschen. 
Naeh dem Trocknen kann aus wenig Benzol umkristallisiert 
werden. Die Kristalle werden mit Petrol~ther gewaschen andso 
rein well3 erhalten. Ausbeate 64% bezogen auf Nikotins~ure. 
Aus viel kochendem Wasser (zirka 2 1 pro 5 g) wird das Nikotin- 
s~urephenylpropanamid in schSnen, gl~nzenden Nadeln erhalten. 
Schmp. 100--101 ° corr. Das Amid ist leieht ]Sslich in Alkoholen, 
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Aceton, Chloroform, Tetrachiorkohlenstoff, Essigester, l~slieh in 
warmen ~_ther, kaum in Petrol~ither und kaltem Wasser. 

4"322 m g  $bst.: 11"911 m g  C0.~, 2"592 m g  H20. -- 6"539 m g  Sbst.: 0"711 c m  a :N 

(709 ram,  18°). 
C15Hl~ON~. Bet. C 74"96, H 6"72, N 11"67. 

GeL ,, ~5"16, , 6"71, ,, 11"90. 

N i k o t i n s ~ i u r  e p h e n y l p r o  p a n a m i d - J o d -  und  C h l o r m e  t h y l  at .  

Das Jodmethylat wird aus dem ~Nikotins~urephenylpro- 
panamid bei Einhaltung der in dieser Abhandlung schon des 
5fteren b eschriebenen Versuchsanordnung dutch Anlagerung yon 
Methyljodid erhalten. Es wird nach dem Koehen mit Tierkohle 
in wEl]ciger LSsung aus dieser iu gelben, bei 162--1640 unscharf  
sehmelzenden Kristallen erhalten. 

6"348 m g  Sbst. : 0"430 cm ~ N (723 ram, 22°). -- 8"438 m g  Sbst.: 5"237mg AgCl. 
Ct~H190N~J. Ber. N 7"33, J 33"23. 

Gel. , 7"46, ,, 33"55. 

Durch ein~ges Koehen tier wEl3rigen LSsung dieses 5od- 
methylates mit Chlorsilber wird das Chlormethyl~  gebildet.: Nach 
dem Abdampfea hinterbleibt eine dickliche Flilssigkeit, die im 
Exsiccator nach vielstfindigem Stehen zum NikotinsEurepheny]- 
propanamid-Chlormethylat erstarrt  (eventuet l :mit  einem Kri- 
st{il]chen des freien &mides impfen): Es ist eine s e h r  hygro- 
skopische, we~13e Substanz, die ganz unseharf bei 60--700 
schmilzt. 

8"441mg Sbst.: 0"764cm ~ N (714ram, 2[°). -- 11"661 m g  Sbst.: 5"678mg AgCI. 
CI~H~ON2C1. Ber. N 9"64, CI 12"20. 

Gef. ,, 9"87, , 12"05. 

Diese Umwandlung des freien Amides in sein Chlor- 
methylat  fiber das Jodmethylat kann ebenfalls quantitativ voll- 
zogen werden. 


