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Zwei Amide der Pyridin-3,5-disulfostiure 
Von 

(.;. MACHEK 

Aus dem Chemischen Insii tut  der Universit~t Innsbruck 

(Eiagegangen am 14.5. 1940. Vorgelegt in der Sitzung am 21.11. 1940) 

Gelegentlich der Arbeit fiber biologisch verwertbare Ab- 
MSmmlinge der Pyridin-3-su]fosgure 1 warden auch einige analoge 
Versuche mit der Pyridin-3,5-disulfosiiure durchgeffihrt, die im 
Vorliegeaden in Form einer kurzen Notiz noch mitgeteilt werden. 
Dabei sei aber gleieh vorausgeschickt, dab sieh die zwei beschrie- 
benen Amide der vorerwghnten Pyridindisulfosiiure biologiseh 
uabrauchbar erwiesen, ganz abgesehen yon ihrer mehr oder weni- 
ger schweren Zuggnglichkeit, die ihre bis nun bekannte Dar- 
stellung in grSBerer Menge kaum durchffihren liel~e. Bedingt ist 
dies vor allem in der schwierigen Reindarstellung des Ausgangs- 
materials, der Pyridin-5,5-disulfos~iure. In der zuggnglichen Lite- 
ratur ist ffir diese Disulfosgure nur der Weg von HOFF~A~'- 
KONmS 2 bzw. K0xms-G~mY ~ verzeichnet. Darnach wird Piperidin 
mit der zehnfachen ~fenge konzentrierter Schwefels~iure versetzt 
und die Schwefelsgure yon dieser ~[i~ehung langsam abdestilliert. 
Bei dieser robusten Reaktion finder Dehydrierung des Piperidins 
und Sulfarierung des gebildeten Pyridins in §,~'-Stellang statt. 
Die Trennung yon der Schwefe]s~ure und die tblgende Reindar- 
stellung der Sulfosgure gesehieht in fiblicher Weise fiber das 
Bariumsalz. Angeblieh ist die Ausbeute an Bariumsalz reichlicb, 
fiber die Ausbeute an freier Sulfos~iure ist nichts gesagt. Nach 
meinen Beobaehtnngen w]rd zwar Bariumsa]z in befriedigender 
~ienge erhalten, es ist dies aber nieht nur das Bariumsalz der 
Disulfosgure, sondern auch das der Monosulfosgure. Selbst wenn 
das Salz mehrmals aus ~Vasser umkristallisiert und so in pracht- 
vollen, weil3en Nadeln erhalten wird, ist es noeh immer ein G~- 
miseh der BaNumsalze beider Sulfos~iuren, wie Kristallwasser- 
und Bariumbesdmmungen zeigten. Beim Zersetzen der Bariam- 

I G. MACUEK, Mh. Chem. 72 (1938) 77, bzw.. S.-B. Akad. Wiss. %~'ieu (IIb) 
147 (1938) 214. 

-~ L. Ho~F~iAx~ und W. KSxtcs, Ber. dtsch, chem. Ges. 16 (I883) 735. 
a W. K0sms und R. GEmv, Ber. dtsch, chem. Ges. 17 (1890) 593. 



Zwei Amide der Pyridin-3,5-disulfos~ure 181 

salze mit Schwefels~ure entsteht mithin ein Gemenge yon ~[ono- 
und Disulfos~ure des Pyridins, aus dem die reine Disulfos~ure 
in pr~iparativ brauchbarer Weise kaum abzuscheiden ist. Bei 
tier 5ulfurierung des Piperidins in derart roher Weise ist es 
unvermeidbar, daB ein Tell des gebildeten Pyridins nicht sulfu- 
riert, ein Tell zur Monosulfos~ure, ein weiterer Teil zur Disulfo- 
s~ure wird, w~hrend ein letzter, nieht unbetr~iehtlicher Anteil  
zerfiillt and zur nachweisbaren Bildung yon &mmoniumsulfat An- 
lal] gibt. So ist es begreiflich, dal3 die Ausbeute an Pyridindisul- 
fos~ure klein and dieser kleine Anteil iiberdies nur schwierig 
aus dem Gemenge herauszuhoten ist. Alle Versuche diesem 
Ubelstande abzuhelfen schhgen fehl, ja braehten in der Mehr- 
zahl der F~tlle nur eine Verschleehterung, so bei versuehter 
Sulfurierung mit rauchender Schwefels~iure yon 10 und 20~ An- 
hydridgehal~, bei geringerer and hSherer Temperatur, mit oder 
ohne basischem Quecksilbersulfat als Katalysator,  oder helm Ver- 
such die Sulfurierung im Bombenrohr durehzuffihren. Bei Ver- 
wendung unreinen Piperidins (Piperidinbasen) war  tier MiBerfolg 
noeh gr6Ber: DaB hernach bei der Kupplung des Chlorierungs- 
produktes mit den Aminen trotzdem reine Amide der Disulfo- 
s~ure erhalten wurden, war nur dem Umstand zu verdanken, dab 
alas Dichlorid der Pyridin-3, 5-disulfos~ure ein sehr best~ndiger 
und leicht isolierbarer KSrper ist, zum Unterschied yon Chlorid 
tier Pyridin-3-sulfos~ure, dessert Isolierung und Reingewinnung 
mir, wie in obea angefidhrter Arbeit erw~hnt is~, nicht gelingen 
konnte, fiber dieses, bei 1290 schmelzendes Dieh]orid w'~re somit 
auch die t~eindarstellung der Pyridin-3,5-disulfos~ure mSglich, 
allerdings nur auf einer pr~parativ kaum brauchbaren Art  and 
Weise. Das Dichlorid wurde, wie das ]~[onoehlorid dutch Chlorie- 
rung  mittels Phosphorpentaeklorid erhalten. Zweckm~Big wird es 
isoliert, dabei frei gemacht vom Chlorid der Monosulfosiiure and 
yon anderen Verunreinigungen, and nun mit dem Amin-(gew~hlt 
wurden eben aus biologischen Griinden Di~thylamin und Phenyl- 
aminopropan) zur Reaktion gebracht (s. S. 182): 

Die letzte Raaktionsphase Chlorid--* S~ureamid veE~uft bei 
beiden Amiden in guter Ausbeute, ganz besonders beim Pyridin  
3, 5-disulfos~ure-tetra~thyldiamid. Dieses konnte iibrigens auch dana 
erhalten werden, wenn das I)ichlorid der Disulfos~ure nicht isoliert 
wurde, dana allerdings nieht in derselben Reinheit und bei nur  
halb so guter Ausbeute. Das analoge Phenylaminopropanderivat 
]ieB sigh nur gewinnen, wenn das Dichlorid isoliert worden war. 
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Der Versueh, dieses Diamid darzustellen, ohne das Diehlorid zu 
isolieren, also so, wie dies bei den Amiden der Nonosulfosgure 
des Pyridins gemaeht worden war, ffihrte zu einem bei 117"5 0 
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sehmelzenden Produkt, das sich wie Analyse und Mischschmp. 
zeigten mit dem Pyridin-3-sulfos~ure-phenylpropanamid identiseh 
erwies. Damit war fibrigens der Beweis erbracht, da] bei der 
SMfurierung des Plperidins neben der Disulfos~iure auch die 
)[onosulfos~ure des Pyridins gebildet wird. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  

Darstellung der Pyridin-3,5-disulfos~ure: Wie bereits im 
vorhergehenden Abschnitt hervorgehoben ist, gelang es nicht 
diese Disulfos~ure des Pyridins in zufriedenstellender l~einheit 
und Ausbeute herzustellen. Am besten erwies sich noch immer 
die alte Nethode durch Sulfarierung von Piperidin mit konzen- 
trierter Schwefels.~ure. Verwendet wurde das Piperidin ,,KAHL- 
BAC~I". Die Ausbeuten waren iiberaus sehwankend, am grSl]ten 
dann, wenn die Schwefets~ure weitgehend ubdestilliert wurde, 
so da] tier Retorteninhalt nach dam Erkalten fast les t  wird. 
Das dureh Umkristallisieren gereinigte Bariumsalz wurde mit  
der bereehneten ]Kenge Schwefels~ure zersetzt, die freie Sgure 
durch Einengen des Fil trates vom Bariumsulfatniederschlag zur  
Kristall~satio'n gebraeht, abgesaugt, mit Alkohol, dann mit  Kther  
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gewaschen. Dal3 tier so erhMtene K~rper aueh die Pyridinmono- 
sulfos~ture enthglt, ist sehon im einleitenden Teii betont worden. 

D a r s t e l l u n g  des T e t r a g t h y l d i a m i d e s  der P y r i d i n -  
3,5-disulfos~iure fiber das P y r i d i n - 3 , 5 - d i s u l f o s g u r e -  

diehlorid.  

Da die als AusgangsmateriaI verwende~e Pyridin-3,5-disuI- 
fosgure nicht rein ist, genfigt es k]einere als die bereehneten 
~[engen yon Phosphorpentachlorid und Di~thylamin mit der 
Disulfos~ure umzusetzen. Auf Grund einer Durehschnittskontroll- 
analyse kamen 75% der theoretisch erforderliehen Gewiehts- 
menge zum Umsatz. Die troekene S~iure wird mit dem Phosphor- 
pentaehlorid zunSehst innig verrieben und das Gemenge im 01- 
bad erhitzt. Die Reaktion kommt unter Sehmelzen der ~[asse 
bei 110 ° heftiger in Gang. Langsam wird die Temperatur ge- 
steigert. Naeh zwei Stunden ist die ChlorwasserstoffgasabspMtung 
bei 140 bis 1500 beendet. Naeh dem Abdestillieren des Phosphor- 
oxychlorides erstarrt der Kolbeninhalt (da das Sgureehlorid, wie 
sieh spgter erwies, bei gewShnlicher Temperatur lest ist) und 
wird nun in absolut benzolischer L~Jsung in iiblicher Weise mit 
dem Diiithylamin amidiert. Nach beendetem Zatropfen des Amins 
wird eine Stunde am Wasserbad erhitzt. Schon wghrend des 
Aminzuflusses scheidet sieh {ibersehiissiges Digthylaminehlor- 
hydrat ab. Von diesem wird abgesaugt, die benzoIische L~Ssung 
durch Koehen mit Tierkohle aufgehellt, das Benzol verjagt. Der 
Rest wird seharf abgeprel]t und nun in stark verdiinntem, sie- 
denden Alkohol gelSst. Nach nenerliehem Igoehen mit Tierkohle 
krista]lisieren aus dem Filtrat glgnzende Sehuppen aus. Sie 
kSnnen aus Amylalkohol oder PetrolRther (Sdp. 55--70 °) um- 
kristallisiert werden. Die Substanz wird so in glRnzend wei6en 
Schuppen erhMten. Die' Ausbeute ist nieh~ gfinstig. Die Analysen- 
werte sind ghnlieh wie beim Di~thylamid der Monosulfosgure 
des ryridins trotz praehtvollen Aussehens der Sabstanz bei 
konstantem nnd seharfem Sehmelzpunkt nieht absolut befriedi- 
gend. Es werden etwas zu hohe Kohlenstoff- nnd za tiefe Wasser- 
stoffwerte gefunden. Infolge SchwerlSslichkeit des K~Srpers in ver- 
dfinnter Salzsgare bietet die Reinigung fiber das Chlorhydrat, 
wie dies beim Pyridindigthylsulfamid mSglieh ist, Schwierigkeiten. 
Deshalb wurde, einerseits um die Ausbeute zu verbessern, ander- 
seits um das analysenreine Tetragthyldiamid zu bekommen, ver- 
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sucht, das Zwischenprodukt der Reaktionsfolge, 
3,5-disulfos~uredichlorid zu isolieren. 

das Pyridin- 

D a r s t e l l u n g  des D ich lo r ides  
der P y r i d i n - 3 ,  5 -d isu l fos~ure .  

Die Disulfos~ure wird, wie beschrieben mit Phosphorpenta- 
chlorid chloriert. Nach dem Abdestillieren des Phosphoroxychlo- 
rides wird der Rest in Tetrachlorkohlenstoff gekocht and die 
Lhsung mit Tierkohle aufgehellt. Aus dem etwas eingeengten 
Fi | trat  kristallisiert das Dichlorid in gl~nzenden, weil]en Schup- 
pen aus, die nach nochmaligem Umkristal]isieren aus Tetrachlor- 
kohlenstoff konstant und scharf bei 129 ° schmelzen. Aus 6g Di- 
sulfos~ure werden nur 1"7--1"8 g reines Dichlorid erhalten. Die 
Ausbeute war wegen der Unreinheit der Disulfcs~ure trotz 
mehrmaliger diesbeziiglieher Versuche nicht hhher zu ~reiben. 
Das Dichlorid ist geruchlos, nicht hygroskopiseh und offenbar 
recht best~ndig. Nach 10 igonaten zeigt es, wiewohl es nur  unter 
Kork verschlossen aufbewahrt worden war, unver~ndertes Aus- 
sehen und gleichgebliebenen Schmp. In Benzol 15st es sich gut. 

4"326 m g  Sbst . :  3"486mg CO., 0"412 m g  H~O. 
10"149 , , : 0"493cm ~ N (709 ram, 22% 

4"385 , , : 7"469 mg BaSO~. 
4 " 8 2 7 .  ~ : 4"966 . AgC1. 

ChH30~NS2C] ~. Bet. C 21"74, H 1"10, N 5"08, S 23"23, CI 25"69. 
Gel. , 2 t ' 98 ,  , 1"07, ,, 5"24, , 23"39, , 25"45. 

Ftir die Best~ndigkeit dieses Dichlorides ist iiberdies be- 
weisend, da~ es nur nach laugem Kochen mit Wasser am ~vVasser- 
bad in die Pyr[dindisulfos~ure iiberf~hrbar ist. Der nach dem 
Abdampfen des Wassers verbleibende, chlorfreie R~ickstand l~l~t 
sich aber nur schwer umkr[stallisieren. 

~ '396  m g  Sbst. 0"435 cm ~ N (718 ram,  17°). 

ChHhO6NS 2. Ber. N 5"85. 
Gef. , 5"76. 

Wird nun das so isolierte und gereinigte Pyridindisulfo- 
s~uredichtorid in benzolischer Lhsung mit Di~thylamin in 100 ~ igem 
Uberschul3 (urn die Bildung einer ~quivalenten ]Kenge Di~thyl- 
aminchlorhydrat zu erm~glichen) amidiert, so fiillt die theoretisch 
erforderliche Menge Di~thylaminchlorhydrat aus, w~hrend aus 
<ler durch Kochen mit Tierkohle aufgehellten, benzolisehen 
Lhsung das rohe Pyridindisulfoshure-tetra~thyldiamid schon fast 
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ana]ysenrein in 93~iger  Ausbeute gewonnen wird. Zweimaliges 
Umkristallisieren aus Amylalkohol erhSht den Schmp. am 30 auf  
114"5--t15 ° (corr.). Das iiber das isolierte Diehlorid erhaltene 
~Produkt ergab nunmehr gate Analyseawerte:  

4"213 mg Sbst.: 6"924mg CO~, 2"451 mg H~O. 
5"400 , , : 0"589 cm ~ N (718 ram, 24°). 
5"649 , , : 7"493mg BaSO 4. 

C13H2304N3S 2. Bet. C 44"66, C 6"64, N I2"03, S 18"36. 
Gel. , 44"83, , 6"51, ,, 11"84, , 18"22. 

Die LSslichkeitsverh~ltnisse dieser Substanz entsprechen 
im allgemeinen denen des Pyridinsulfos~uredi~thylamides. 

D a r s t e l l u n g  des 
P y r i d i n - 3 ,  5 - d i s u l f o s ~ u r e - p h e n y l p r o p a n d i a m i d e s .  

Zuerst war versueht worden, dieses Diamid ohneIsolierung 
des Dichlorides herzustellen. Chlorierung der S~ure, Umsatz mit 
Phenylaminopropan wurden wie stets vollzogen. Das nach dem 
Abdampfen des Benzols verbleibende, dicke, fluoreseierende O1 
wtwde vakuumdestilliert (voa 2 " 2 0 - - 2 9 0 0  bei 12ram). Aus den 
in Benzol wieder gel~stem Destillat wurde dutch Petrolgther 
(Sdp. 45/50 °) eine wei]e, amorphe Substanz gef~Ht. Sie wurde 
mit W~sser gewasehen, getroeknet und schlie]lich zweimal aus 
Essigester umkristallisiert. Der Schrap. lag bei 117--117"5 °, 
also gteich wie beim Pyridin-3-sulfos~ure-phenylpropanamid, der 
Mischsehmp. war bei 117--118 °, also keine Depression. Die Iq- 
bestimmung ergab 10"43 ~ (C~.3H~70,~$2 ber. 8"88 %, C1,H16021~.S 
her. 10"14°~). Es handelt sich also um das l~[onoamid der ~[ono- 
sulfos~ure des Pyridins und nicht am das gesuehte Diamid der 
Disulfos~ure. Zum Erfolg f[ihrt die Reaktion, wean reiues, wie 
oben gesehHdert isoHertes Pyridin-3,5-disulfos~urediehlorid und 
das Phenylaminopropan in der der Reaktionsgleichung entsprechen- 
den Menge in benzoliseher LSsung zum Umsatz gelangen. Der 
Yersuch, den nach dem 'Abdampfea des Benzols verb]eibenden 
Rfiekstand dutch Vakuumdestill~tion reinigen zu wollen, mil~- 
lingt. Nur das Phenylpropanamidchlorhydrat destilliert ab, der 
Rest aber zersetzt sich. Wohl aber kann der l~fickstand zur 
Eatfernung dieses Chlorhydrates mit genfigend Wasser erw~rmt 
werden. Nach dem Erkal ten wird mit 2~ther extrahiert. Der 
£ the r  hinterl~l]t eine hoaigartige l~Iasse, die nach l~ngerem 
Stehen erstarrt. Zum Umkristallisieren eignet sieh wenig Amyl- 
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~lkohol. Auch verdi innter  Weinge is t  ist bei einiger Sorg fa l t  ge- 
eignet.  Zu diesem Zweck wird ein wenig des K~rpers  in der 
e twa  200fachen Gewichtsmenge kochenden ~Vassers suspendie r t  
und nun tier Alkohol zugegeben bis in tier Hi tze  L~sulag ein- 
trite. Beim Erka l t en  kr is ta l l i s ier t  das Amid in £einen farb losen  
Bl~t tchen aus. Ebenso wird die Kauptmenge  gelSst u n d  die 
LSsung dann mit den im Vorversuch  erhal tenen K_rista]len ge- 
impft .  Tro tz t  mehrmal igen Umkris ta l l is ierens bleibt der Schmp. 
unscha r f  bei 140--150 °. Die Ausbeute  ist rund 50°~ bezogen 
a u f  das Dichlorid, also lange nicht  so gut wie beim Di~ thy l -  
aminderivat .  Die Analysenwer te  sind gut :  

4"368 mg Sbst.: 9"331 mg C02, 2"228 rn.q H~0. 
5"707 ,, ,, : 0"470cm 3 N (717 ram, 18°). 
4"447 ,, ,, : 4"430 mg BaSQ. 

C2~H~704N3S ~. Ber. C 58"31, H 5"75, N 8"88, S 13"52. 
Gel. , 58"26, , 5"71, , 9"11, , 13"68. 


