
Neue Reaktionen am Sulfanilamid und neue N~-substituierte 
Sulfanilamide 

I I .  M i t t e i l u n g :  N 1 - A r y l i e r u n g e n  bzw. I - I e t e r o a r y l i e r u n g e n  m i t  
A l k o x y a r y l -  bzw. A l k o x y h e t e r o a r y l v e r b i n d u n g e n  1 

Von 

H. Bretschneider und W. Kl~tzer 

Aus dem Ins~i~ut fiir Organische und Pharmazeutische Chemie 
der Universit~t Innsbruck 

(Eingelangt am 16. November 1955) 

Die selektive Einffihrung des Dinitrophenyl- bzw. Di- 
methoxy-s-triazinyl bzw. Bisthioalkyl-triazinylrestes in die 
N1-Aminogruppe des Sulfanilamides gelang durch Umsatz von 
dessen •atriumsalz im SchmelzfluB oder LSsung mit den ent- 
sprechenden Methoxy- bzw. Thioalkylverbindungen der oben- 
genannten Reste. 4-Aminomethyl-benzol-sulfonamid wird, zum 
Untersehied yon Sulfanilamid, in der aliphatischen Amino- 
gruppe dureh den Dimethoxy-s-triazinylrest substituiert. 

In  der I.  Mitteilung 2 wurde yon uns die selektive Aeylierung des 
Sulfonamidstickstoffes (~1) des 4-Aminobenzolsulfonamid-~atriumsalzes 
mit  Carbonsaureestern bearbeitet .  Die weitgehende formale und 
chemische Analogie dieser Carbons~ureester mit  versehiedenen, sieh yon 
s tark  sauren Phenolen bzw. heteroeyclisehen Hydroxyverbindungen ab- 
leitenden ~ the rn  lieB eine ~hnliche, selektive Subst i tuierbarkei t  des 
N1-Stiekstoffes dureh Aryl- bzw. t te teroarylres te  bei Einsatz yon deren 
Alkoxyder ivaten erwarten:  

S - - %  (-)  
' + § 

R '  = Aryl ,  ~ = ~ k y l  

1 Diese Arbei~ wurde dutch die (~sterr. Stiekstoffwerke, Linz, in vet. 
sehiedener Hinsicht gefSrdert, wofiir an dieser Stelle bes~ens gedankt sei. 
Teilstiieke der Arbeit sind Gegens~and yon  Patentanmeldungen. Ein aus- 
zugsweises t~eferat wurde auf dem 14. Internal.  Kongre~ ffir Reine und 
Angewandte Chemie in Ziirieh, 1955, gegeben. 

2 Mh. Chem. 87, 47 (1956). 
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Begrfindete Aussicht fiir das Eintreten dieser Reaktion bieten Atkyi- 
phenyl~ther yon solchen Phenolen, die eine in der Gr61~enordnung der 
Carbons~uren liegende Dissoziationskonstante aufweisen und yon deren 
~thern damit parallel gehend eine geniigend hohe (der Positivierung 
des Carbonylkohlenstoffatoms des Carbons~ureesters vergleiehbare) 
Positivierung des bei der N1-Substitution in Reaktion tretenden Ring- 
kohlenstoifatoms vermute~ werden kann. 

Der als erster in Frage kommende p-I~itrophenylmethyl~ther (K des 
Phenols 7 .10  -s) t rat  beim Erhitzen mit Sulfanilamidnatrium bei 200 ~ 
noeh nich~ in Reaktion. Auch der an Stel]e des Methyl~,thers verwendete 
p-Nitrophenyl-phenolather ergab keine Nl-p-Nitrophenylierung (Vers. 1). 
In zufriedenstellender Weise reagierte hingegen das 2,4-Dinitroanisol 
(K des Phenols 1,l �9 10 -4) schon bei ]40 ~ zum Nz-(2,4-Dinitrophenyl )- 
su]:[anflamid (I), (lessen Struktur dureh Analyse und Uberfiihrung in 
ein N~-Acetylderivat (II) sichergestellt wurde (Vers. 2). Der Methyl- 
ather des 2,3-Dinitrophenols (K des Phenols 1,2. l0 -5) konnte rdcht 
mit Su]fanflamidnatrium umgesetzt werden, da der Ansatz vor der 
Erreichung der n6tigen Reaktionstemperatur verpuffte. 

E i n f f i h r u n g  y o n  T r i a z i n y l r e s t e n  am N 1 als B e i s p i e l e  der  
H e t e r o a r y l i e r u n g .  Das  2 - S u l f a n i l a m i d o - 4 , 6 - d i m e t h o x y -  

t r i a z i n  

Wesentlich interessanter ersebien die Frage, ob sieh nicht, in Analogie 
zu der geschflder~en Aryliertmg aueh Heteroarylreste durch Einsatz ihrer 
entsprechenden -~ther selektiv am N 1 des Sulfanilamides einffihren lie[~en. 

Dem ersten diesbezfiglichen Versueh, Trimethoxy-s-triazhl mit 
Sulfanilamidnatrium in methanolischer L6sung umzusetzen, war ein 
voller Erfolg besehieden. Dureh Erhitzen der in molarem Verh~ltnis 
~ngesetzten Komponenten bildete sich das neue 2-Sulfanilamido-4,6- 
dimethoxy-s-triazin (III) (Vers. 3). 

OCH~ / 

CH~O---- N --> 

OCH 3 
OCH~ 

--~ H~N--< / } - - S  O~N- - \  N 

OCH~ 

§ CH30H 

Die Konstitution der neuen Verbindung wurde durch die Analyse 
und Gewinnung ein und desselben Acetylderiv~tes (IV) durch direkte 
Acylierung yon (III) und Umsatz yon N4-Acetyl-sulfanilamidnatrium mit 
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Trimethoxy-s-triazin siehergestellt (Vers. 3 und 4). In Cbereinstimmung 
mit anderen, Ni-heterocyclisch substittfierten Sulfonamiden 3 ergab die 
Einwirkung yon Diazomethan zwei ~ethylderivate (Vers. 7). In der tiefer 
schmelzenden Verbh]dung wircl ohne Beweis, aber aus Analogiegrfinden 3 
das Vorhandensein der Struktur (V), in der hSher sehmelzenden das 
der Stnfl~tur (VI) ~ngenommen. 

Als schwerlSsliches, eventuell therapeutiseh interessantes Derivat 
(vgl. N4-Yhthaloyl-sulfathiazol als Darmantiseptikum) wurde durch 
Umsatz yon (III) mit Phthals~iureanhych'id das s~ure 2,4-Phthaloyl- 
aminobenzol-sulfonamido-4,6-dimethoxy-s-triazin (VII) gewonnen (Ver- 
such 8). 

Die rel~tiv stark sauren Eigenschaften yon (III) gestatten die Her- 
stellung wohl kristaltisierter Salze mit anorganischen Basen (Natrium- 
salz, Vers. 10) und organischen Basen (4-Aminomethyl-benzol-sulfon- 
amidosalz, Vers. 9) und Digthano]~minsalz (Vers. 11). Alle Salze reagieren 
in wgl~riger LSsung annihernd neutral. 

W~ihrend (III) und seine Salze in Substanz vSllig st~bfl sind, kSnnen 
w~iflrige LSsungen der Salze nicht ohne beginnende Zersetzung erhitzt 
werden 4. Als Zersetzungsprodukte der erhitzten LSsnng konnten durch 
Papierchromatogramm unter anderem Sulfanils~iure und Sulfanflamid 
nachgewiesen werden. 

Inwieweit diese Labilitat der SalzlSsungen von (III) mit der gleich 
zn besprechenden Labflit~it yon s-Triazinsystemen in unmittelbarem 
Zusammenhang steht, bedarf noch der Klarstellung. 

Jedenfalls waren die bereits vor uns unternommenen Versuche, d~s 
unsubstituierte Sulfanilamido-s.triazin herzustellen, erfolglos geblieben, 
wie die Arbeit yon R o b l i n  ~ zeigt. Ein Verstgndnis dieses Mil~erfolges 
vermitteln neueste Arbeiten yon G r u n d m a n n ,  welche die rela~iv sehr 
hohe Labilit i t ,  insbesondere in hydrolytiseher Hinsieht s, des unsubsti- 
tuierten 1,3,5-s-Triazins im Vergleich zum n~chstniedrigeren Ringanalogen, 
dem Pyrimldin, zeigen. Die Labili t i t  des Triazins ist auf die hohe Elek- 
tronenaviditiit der 3 Ring-N-Atome zuriiekzufiihren, die zu einer starken 
elektronischen Ver~rmung der C-Atome, das heist  grol~er lokaler Polari- 
sierung fiihrt, die der Ansatzpunkt ffir verschiedene ringsprengende 
Reaktionen sein kann. Die dagegen relativ h6here St~bilit~t des oben 
beschriebenen 2-Sulfanilamido-4,6-dimethoxy-triazins (III) ist dureh die 

3 R.  G. Shepherd,  A .  G. Brat ton  u n d  K .  G. Blanchard,  J. Amer. Chem. 
Soc. 64, 2532 (1942). 

4 Zuerst festgestell~ yon A .  HSlzl ,  Osterr. Stickstoffwerke, Linz. 
R.  O. Robl in  und Mitarb., J. Amer. Chem. Soe. 6t, 2902 (1942). 

6 Ch. G r u n d m a n n  u n d  A .  Kreuzberger, ft. Amer. Chem. Soc. 76, 5646 
(1954). - -  Ch. G r u n d m a n n  und H.  Schr6der, Ber. dtseh, chem. Ges. 87, 750 
(1954). 
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Ms Donor fungierenden Methoxygruppen deutbar. Trotz dieser zweife]- 
los erhShten Stabilifgt gelang es aber nieht, (HI) allf dem ffir die Her- 
stellung Nl-heteroeycliseh substituierter 8ulfonamide fibliehen Weg 7 zu 
erhMten. Die orientierend durehgefiihrte ersVe Stufe dieses Weges, die 
Aeylierung des 2-Amino-4,6-dimethoxy-triazins mi~ 4-Acet~minobenzol- 
sulfoehlorid, ergab kein ermutigendes Resultat. Die dalm zur Gewinnung 
yon (HI) nStige Verseifung des N4-Aeetyh'estes ist aber sieher undureh- 
fiihrbar, wie ein Versuch an dem aus (III) dargestell~en ~q~-Aeetylderivat 
(IV) zeigte (Vers. 3). Auch ein weiterer Versueh, (111) dureh eine Al~er- 
nativsynthese, ngmlich dureh Umsatz yon 2-Chlor-4,6-dimethoxy-s- 
triazin s mi* Sulfanilamidnafrinm zug~nglich zu machen, schlug ggnzlieh 
fehl. 

2- S u l ~ a n i l ~ m i d o - 4 , 6 - t  h i o a l k y l -  s -~r iaz ine  

In dem Bestreben, eventuell s~abilere Vertreter Ms (111) zu erhMten, 
wurden dureh Umsafz yon Sulfanilamiduatrinm mit Trithiome~hy]-s- 
triazin bzw. Trithiogthyl-s-triazin, das 2-Sulfon~mido-4,6-thiomethyl-s- 
triazin (VIII) und das 2-Sulfonamido-4,6-thiogthyl-s-friazin (IX) d~r- 
gestdl~ (Vers. 12 und 13). Die ThioMkylfriazine wurden mit Sutfanil- 
amiduatrium in Acetamidsehmelze bei 180 ~ zum Umsatz unter Mercaptan- 
abspMtung gebraeht. Die Stabilitg~ von (VIII) und (IX) seheint aber 
nach vorlgufigen quMitativen Beobaehtungen gegenfiber (III) nieht 
wesentlieh erh~iht zu sein. 

G r u n d l a g e n  u n d  G r e n z e n  des  H e t e r o a r y l i e r u n g s -  
v e r f a h r e n s  

Eine Deutung ftir die selek~ive Reaktion der Nl-Aminogruppe im 
Sulfanilamid-Anion gegeniiber Ms elektrophil aufzufassenden 1%e~k~nten 
wurde in der I. Mifteilung ~ dieser Arbeitsreihe gegeben. 

In den in vorliegender Arbeit zur Reaktion gebrachten fi~hern ist 
eine hohe Elekfrophilie eines l~ingkohlenstoffatoms anzmlehmen. Diese 
ist im Falle des Dinitroanisols auf den EinfluI~ der ~Ni~rogruppen, ira Falle 
des Trimethoxytriazins bzw. seiner ThioanMogen auf die hohe Elektronen- 
aviditgt der 3 im Kern sfehenden N-Atome zurfiekzufiihren. Die 
Dissozia~ionskonstante des 2-Hydroxy406-dimethoxy-s-~ria,zins ~ liegt nach 
eigenen Messungen in der gleiehen GrSl]enordnung wie die des 2,4-Dinitro- 
phenols (zirka 4- 10-4). 

Geht man veto Trimethoxytriazin zum ringisosteren, anMogen 
2,4,6-Trimethoxypyrimidinring fiber, so ist in diesem die Positiviertmg 
des Kohlenstoff~toms 2 anseheinend zu sehwaeh, denn es lgB~ sieh keine 

7 R.  O. Robl in  und P .  S.  Wi nnek ,  ft. Amer. Chem. See. 62, 1999 (1940). 
8 j .  R,  D u d l e y  lind 1Viitarb., J. Amer. Chem. See. 7~, 2986 (1951). 

K .  H.  Slotta und R.  Tschesche, Ber, dtseh, chem. Ges. 60, 301 (1927). 
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F o r m e l i i b e r s i c h t  

R~--NK--<Z>--S O2N--1{2 

H 

(I) R I = I-I 

(II) 1~ = CI-Is--CO-- 

(112) R I = g 

(IV) 1% I = CI-Ia--CO-- 

(VII) 1% I = ( ~ , - - C O O H  

\~-co-- 

(VIII)  la 1 = H 

(IX) R I-- I-I 

l~ 2 / 
NO2 

I~ 2 / 
ZNO~ 

OClff~ 

OCH3 

OCH8 

OCI-I 8 

OCI-I3 

OCH~ 

SCHs 
N / 

S G H a  

S C2I-I 5 

N__/ 
R~= i_/ \N \ \NT=--~ 

SC~IK 5 

(v) 

OCI-I~ 

N / 
H Iv ~ \--SO~--N--~/ 

Cl-Ia OCII~ 
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Fortse~zung der Formelfibersich~ 

OCtt 3 

~ /  \ X T _ _ / /  

CI-I~ 0CI-I 3 

CHa0 
\ N 

(X) N ~)---NK--C H2--\\ //--S02HI:I~ 

CH30 

Heteroarylierung des SuKanilamidanions unter gleichen Bedingungen 
wie bei der tIerstellung des (III) erzielen. Es gelang ferner, auch unter 
sehr drastisehen Bedingungen, nicht, 2-Phenoxy-4,6-dimethyl-pyrimidin 
mit SuKanilamidnatrium umzusetzen (Vers. 5 und 6). 

Dal3 die bevorzugte relative geakt ivi t~t  der N1-Amhlogruppe yon 
Benzolsulfonamiden aber nur gegeniiber der aromatischen 4-Amino- 
gruppe auftritt,  zeigt der Versueh, mit dem eine aliphatisehe Aminogruppe 
enthaltenden 4-Aminomethyl-benzo]sulfonamid (Marfanil). Dem aus dieser 
Verbindung (als Natriumsalz) mit Trimethoxytriazin erhaltenen Reak- 
tionsprodukt kommt ngmlieh auf Grand seiner Eigenschaften und 
geaktionen (negative van S lyke -Reak t ion)  die Konstitution eines 4-(4,6- 
Dimethoxytriazin)-aminomethyl-benzol-sulfonamides (X) zu (Vers. 14). 
In ihrer Donorwirkung scheint somit die aliphatische A~ninogruppe 
selbst der anionischen N1-Aminogruppe iiberlegen zu sein, ein Verhalten, 
das an die erfolgreiche Konkurrenz yon acylierbaren Amh~en gegeniiber 
Hydroxylion bei der Schot ten .Baumannschen Acylierung (vgl. Alexander,  
Principles of Organic Ionic l~eaetions, S. 90) erinnert. Die Basenst~rke 
geht nicht init der 2XTucleophilie (Donorqualit~t) parallel. 

Die Verbindung (III) erwies sich bei der in-vivo- und in-vitro-Testung 
als chemotherapeutisch wirksam 1~ und zeigte auch eine unerwartete 
tuberkulostatische Aktivit~t hi vitro. Alle bisher eingelaufenen klinisehen 
Beriehte betonen, ohne dab natiirlich die Grenzen der Sulfonamidmedika- 
tion fiberschritten wiirden, eine die Verbindung besonders heraushebende 
gute Vertrgglichkeit. Diese Begutaehtung war nach den Ergebnissen 
der Pharmakologie n zu erwarten. 

lo E. Semen#z, Z. Immunitgtsforsch. l l l ,  386 (1954). Die bakterioiogische 
Priifung tier Substanz fiihrge Herr Dr. E. Semenitz (Bakt.-serolog. Unter- 
suchungsanstalt, Innsbruck) in dankenswer~er Weise durch. 

n Die pharmakologischen Untersuchungen wurden yon tIerrn Dr. K. 
Jochum (Pharmakologisches Institut tier Universit/~t Innsbmlck) und I-Ierrn 
G. Sporidi (Institut fiir Organisehe und Pharmazeutische Chemic der Uni- 
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Experimenteller Teil 
Versuch 1: 1,94g (0,01Mol) Sulfanilamidnatrium wurden mit  1,6g 

(0,011 Mo]) 4-Nitroanisol gut verrieben und  im 01bad 40 Min. auf 160 ~ und 
weitere 10 ~r auf 200 ~ erhitzt. Nach dem Erkalten der nicht homogenen 
Schmelze wird diese mit  :4ther extrahiert, die J~therl6sung verdampft und 
der l~fickstand als p-Nitro~nisol identifiziert. 

Der nochmals mit  ~ ther  gewaschene Schmelzrfickstand wird in Wasser 
gel6st und  mit  verd. HC1 neutralisiert. Dabei scheiden sich 1,5 g (88%) 
des eingesetzten Sulfani]amides aus. 

Ein  zweiter Ansatz, ausgeffihrt durch Erhitzen yon 0,01 Mol Sulfanil- 
amidna.trium mit 0,01Mol p-Nitrophenylphenol~ther auf 180 bis 2100 
w~hrend 75 Min. and  aufgearbeitet wie oben, ergab dasselbe l~esultat. 

Versuch 2 (I)  : 1,94 g (0,01 Mol) Sutfanilamidnatrium und 2,0 g (0,01 Mol) 
2,4-Dinitroanisoi wurden gut vermiseht nnd  am absteigenden Kii_hler 40 Min. 
auf 140 ~ erhitzt. Da.bei destilliert unter  Aufsch~umen Methylalkohol ab, 
der als p-Nitrobenzoes~iureester identifiziert wurde. Die Sehme]ze wird 
naeh dem Erkal ten zerrleben, mi t  ~ ther  gut gewasehen und  in 1 1 Wasser, 
enthMtend 20 ecru konz. Ammoniak, gelbst. Die etwas milchige Lesung 
wird mit  Tierkohle geschOttelt, filtrtert und  neutralisiert. D a b e i  seheiden 
sieh 2,1 g (62% d. Th.) des gelben Nl-(2,4-Dinitrophenyl)-sulf~nilamides (I) 
vom Sehmp. 193 ~ ab. Durch Umkristallisieren aus Alkohol steigt der 
Sehmp. auf 195 bis 197 ~ Die Verbindung ist in viel verd. HC1 lbslieh. 

C12tt1006N4S (338,3). Ber. N 16,56. Gel. N 16,43. 

Des N4-Aeetylderivat (II), hergestellt dureh kurzes Koehen yon (I) in 
Eisessig mit  EssiganhydrM mid umkristatlisiert aus Alkohol, schmilzt bei 226 ~ 
and  ist sgureunlbslich. 

C14Hl~Ovl~4S (380,3). Ber. Acetyl 11,32. Gel. Aeetyl 11,47. 

Versuch 3 ( I i I ) :  0,23 g Natr ium (0,01 Mol) werden in 100 ccm ~bsol. 
Methanol gelbst und mit  19,4 g (0,1 M01) Sulfanilamidnatrium und  17,2 g 
(0,1Mol) Trimethoxy-s-triazin s versetzt. ] )ann wird der Ansatz unter 
Feuehtigkeitsausschlu] 24 Stdn. am Wasserbad zum Sieden erhitzt. Der 
nach der angegebenen Koehdauer dureh Abdestillieren und  Absaugen des 
letzten l~estes des Lbsnngsmittels zur Trockene gebrachte Ansatz wird mit  
100 ecru 60 ~ warmem Wasser in L6sung gebracht und  l~ngere Zeit in Eis 
gestellt. Dabei seheidet sioh rneist etwas Trimethoxytriazin ab. Die Mutter- 
lauge wird mit  konz. Salzs~iure auf pI-I 7 gebracht, wobei ein amorpher Nieder- 
schlag entsteht, der dutch Zugabe yon 2 g Soda in 7 ecru heiltem Wasser und  
leichtes Erwhrmen wieder in L6sung geht. Darauf wird mit  Sulfanilamid 
g~impft und l~ngere Zeit bei 0 ~ stehen gelassen, wobei sieh eine geringe Menge 
Sulfanilamidregenerat abseheidet. Die Mutterlauge wird sodann mit  konz. 
Salzs~ure anf pH 5 anges~uert. Dabei erh~lt man  einen rein weil~en, amorphen 
Niedersehlag. Beim Erw~irmen des Kolbeninhaltes bis gegen 70 ~ wird die 
F~i]inng zun~ehst diinnfl~ssiger, geht ~ber din'oh Anreiben mit  dem Gtasstab 
sofor~ in deft kristallinen Zus~and /~ber. Man erh~ilt so 27,2 g rohes 2-Sulf- 
anilamido-4,6-dimethoxy-s-triazin (III), Schmp. 125 bis 132 ~ Das l~oh- 

versitgt Innshruek) ausgef~hrt, wofiir wir hier noehmals unseren Dank aus- 
sprechen. 

1~ Die 8ohmelzpunkte wurden am Mikroschmelzpunktsapparat naeh 
-Ko]ler best immt und. sind korrigiert. 
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produkt wh'd in i10 ccm 25%igor Essigs/iure in der Hitze gelSs~, mit  Tier- 
kohle kurz gekocht, filtriert, angeirapf~ und  kaltgestellt. Nach 12sttind. 
Stehen bei 0 ~ hat ten sich 20 g reines (III) veto Sehmp. 140 bis 142 ~ ab- 
geschieden (61% d. Th.). 

C11I-I1505N5S �9 IK20 (329,32). 

Ber. C 40,12, I-I 4,59, 1Y 21,27, S 9,73, CI-I~O 18,85, I-I20 krist. 5,40. 
Gef. C 40,35, I-I 4,43, N 21,37, S 9,78, Ct{30 18,72, I-I~O kris~. 5,47. 

Durch Umkristallisieren yon (III) aus n-Butanol erh~l~ man eine kristall- 
wasserh'eie Form veto Schmp. 169 his 170 ~ 

Die freie Verbindung ist zu 0,1% in ~Tasser yon 20 ~ 16slich. Die potentio- 
rnetrisehe Titration deutete auf des Vorliegen einer einbasisehen S/iure. 
]:)arch Diazotieren in salzsaurer L6sung trod I~uppeln mi~ fl-Naphthol erhie!t 
man einen roten Farbstoff. 

Beizn Acetylieren yon (IIl) mit Essiganhydrid in iiblicher %Veise erh~ilt 
man ein in verd. Salzs~iure unlSsliches N4-Aeetylderivat (IV) veto Schrnp. 2] 0 
his 212 ~ (aus 1u 

CI~I-1150~N5S (353,35). Ber. Acetyl 12,19. Gel. Aeetyl 12,75. 

Zur Riickverseifung yon (IV) wurden 1,2 g 2-(4-Aeetylamino-benzol- 
sulfonamido)-4,6-dirnethoxy-s-triazin (IV) rnit i0 cam 1 n NaOI-I 301Viin. 
rtickflulterhitz~. Beider naehfolgenden Neutralisation kormte weder (III) 
noch Sulfanilamid 11achgewiesen werden. 

Versuch 4 (IV)" 2,14 g l~I~-Aeetylsnlfanilamid werden in 20 cem absol. 
Methanol, entha]tend 0,3 g l~atrium, gel6s~ und mi~ 1,72g Trirnethoxy- 
~riazin versetzt. I)er Ansatz wird 41/~ Stdn. riickfluI3erhitzt und nach dieser 
Zeit ztu �9 Troekene eingedampft. ~ach Versetzen miV V~rasser kristallisiert 
1,45 g unver~ndertes TrimethoxyVriazin. Dureh Filtration und F~instellen 
sodaalkalischer Reaktion erh~ilV man aus der :~V~utterlauge 1,25 g 5T~-Aeetyl- 
sulfanilamid, naeh dessen Abtrennung und Ans~uern mit verd. Salzs~ure 
0,4 g (IV) in zun~iehst amorpher, bald jedoch kristallisierender Form erh~Itlieh 
sind. Die Substanz schmiIzt bei 209 bis 211 ~ Die _Mischprobe ergab die 
Identit'~.t mit  dern im Vers. 3 erhaltenen Aeetylderivat (IV). 

Versuch 5: 3,44g Sulfanilamid (0,021~Iol) wurden mit  20corn absol. 
Methanol, enthaltend 0,5 g l~'atrinm ~md 3,4 g 2,4,6-Trimethoxypyrinqidin z3, 
versetzt und 14 Stdn. unter  FeuchtigkeitsausschluI] riiekflul~erhitzt. Beim 
naehfolgenden Versetzen mi~ 30 ccm Wasser rned I4iiiflen erhitlt man 2,55 g 
Trimethoxypyrimidin zurtiek. Die Mut,terlauge ~ r d e  ers~ anges~uert, 
dann sodaalkaliseh gemaeht, wobei sieh nach l~ngerem Stehen auf Eis 3,3 g 
Sulfanilamid abschieden. Die 5'iutterlauge ergab beim Neutralisieren keine 
auf Nl-substiVuiertes Sulfanilamid deu~ende Fiillung. 

Versuch 6:1 ,94  g Sulfanilamidnatrium (0,01 Mol) und 2,2 g 2-Phenoxy- 
4,6-dimethyl-pyrimidin~ ~ u ' d e n  vermiseht und 3 Stch~. auf  190 ~ erhitzt. 
Naeh dern Abkiihlen wurde mi~ 20 cem Wasser verse~zt und  filtriert. Als 
l~iickstand blieben 1,9g Fhenoxy-dime~hyl-pyrimidin. Die Mutterlauge 
wurde mit  verd. Salzsiiare neutralisiert. Dabei erhielt man 1,65 g (96% d. Th.) 
Sulfanilamid zuriick. 

Versuch 7 (V,  VI ) :  2 g (III) warden in 15 ccm Methylalkohol suspendier~ 
und mit  Diazomethan in ~ther  bis zru- bleibenden Gelbfiirbung versetzt 

~ E. Biittner, Ber. dtseh, chem. Ges. 36, 2235 (1903). 
~ St. Angerstein, Ber. dtsch, chem. Ges. 34, 3960 (1901). 
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(s~tirmisehe Stiekstoffentwieklung, vollstgndige LSsung). Die LSsung wurde 
auf zirka 5 ecru eingeengt and  ffltriert. Der Rfiekstand wurde mit  kaltem 
Methanol gewasehen und  aus Alkohol umkristallisiert. Die so erhaltene 
Substanz (V) sehmilzt bei 124 bis 126 ~ Ausbeute 0,4g (20% d. Th.). 

Ci~HisO~sS (325,34). Ber. C 44,30, 1E 4,64, I~ 21,53. 
Gef. C 44,25, H 4,89, 1~ 21,62. 

Dureh VerdOnnen der methanol. Mutterlauge mit  100 ecru Wasser erh~ilt 
man 1,25 g (62% d. Th.) eines 2. Methylierungsproduktes (u yore Sehmp. 
150 ~ Dureh Umkristallisieren aus 6O%igem Methylalkohol erhSh~ sieh der 
Sehmp. auf 153 bis 155 ~ 

Ci~Hi~O41~S (325,34). Ber. C 44,30, H 4,64, N 21,53. 
Gef. C 44,31, I-I 4,82, 1~ 21,54. 

V~rsuch 8 ( V I I )  : 3,11 g (0,01 Mol) (III) yore Sehmp. 169 bis 170 ~ (wasser- 
frei) wurden in 60 ecru absol, wasserfreiem Alkohol gelSst und  heiB mit  2 g 
Ph~halsaureanhydrid versetzt, l~aeh kurzem Koehen war die LSsung homogen. 
Das Erhitzen wurde noeh 2 Stdn. fortgesetzt, wobei naeh 15 Min. Erhitzungs- 
dauer die Abseheidung kristalliner Krusten begann. Der erkaltete Ansatz 
wurde filtriert. ~/[an erhielt 3,2 g sautes 2-(4-Phthaloyl-amidobenzol-sulfon- 
amido)-4,6-dimethoxy-s-triazin (VII). Ausbeute 72% d. Th. Aus Eisessig 
umkristallisiert mid mit  ~_ther gewasehen, sehmolz die Substanz bei 215 
bis 218 ~ 

CI~H17OTNsS (459,43). Ber. lq 15,25. Gel. Iq 15,42. 

Die potentiometrisehe Titrat ion erbraeh~e den Beweis, dal~ es sieh 
bei (VII) urn eine zweibasisehe S~ure handelt. 

Versuch 9 :1 ,64  g (0,005 Mol) (III) wurden in 7,5 eem Methanol in der 
W~rme gelSst und  noeh warm mit  0,94 g (0,005 Mol) 4-Aminomethyl-benzol- 
sulfonamid (Marfanilbase) in 7 eem Methanol versetzt. Beim Abk0hlen 
kristallisieren 2,1 g (81~o d. Th.) des gewiinsehten Salzes (Schmp. 173 bis 
174~ Zur Analyse wurde aus Wasser umkristallisiert. 

CisI-I~O6NTS ~ (497,54). Ber. 1~ 19,71. Gel. I~ 19,65. 

Das Salz ist in Wasser yon 20 ~ zu 1,7% lbslieh. 
Versuch 10:0,23 g (0,01 Mol) Iqatrinm wurden in 10 cem absol. Methanol 

gelSst und  mit  3,4 g (III), Sehmp. 169 ~ (wasserfrei), versetzt. Die entstandene 
LSsung wurde mi~ absol. ~ ther  bis zur vollstandigen F i l l ang  versetzt. Das 
im i~therfeuehten Zustand hygroskopische Natriumsalz wurde zur Analyse 
3real aus Methanol/~ther umgefi~ll~. 

CilI-I12OaNsS~a (333,3). Ber. 1Na 6,90. Gel. ~ a  6,84. 

Versuch 11:15 ,5  g (III) and  6 g Di~tthanolamin wurden zusammen in 
20 cem warmem Wasser gelSst und  die w~itr. LSsung mit  100 ccm Alkohol 
and  20 cem ~ther  versetzt. Nach l~ngerem Stehen bei 0 ~ erh~lt man  15 g 
Di~thanolaminsalz von (III), Sehmp. 160 bis 162 ~ Zur Analyse wurde aus 
Alkohol umkristallisiert. 

Ci~eaN~O~S (416,45). Ber. N 20,19. Gel. N 20,18. 

Die 10%ige wiiflr. LSsung des Salzes weist ein pI-I yon 7,07 auf. 
Versuch 12 ( V I I I ) :  2,0 g Sulfanilamidnatrium, 2,2 g Trithio-cyanurs~ure- 

trimethylester ia und  4 g Acetamid wurden vermischt und  im 01bad auf 160 ~ 

l~ A.  W. Ho]mann, Ber. dtsch, chem. Ges. 18, 2196 {1885). 
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Badtemp. (Innentemp. zirka 140 ~ erhitzt. Das en~weichende Mereaptan 
wurde dureh einen l~fiekfluBkfihler in eine alkalische PermanganatlSsung 
eingeleitet. Die l~eaktionsdauer betr/igt 3 Stdn. 

Naeh dieser Zeit wurde die abgekiihlte Sehrnelze in 40 cem Wasser gel6st 
und mit Essigs~iure bis zur beginnenden starken F/illung anges/~uert. Dann 
wurde mit •atrinmbicarbonatl6sung der entstandene Niederschlag wieder 
in LSsung gebraeht und der Ansatz ffir 2 Stdn. auf 0 ~ abgekfihlt. Bei der 
nachfolgenden Filtration erhielt man 0,3 g Trithio-eyanurs/iure-trimethyl- 
ester als festen Rfickstand. Die Mutterlauge wurde sodann mit verd. I-ICI 
bis zur fast kongosauren Reaktion anges/~uert, wobei eine diehte, amorphe 
F~llmlg entstand (2,8 g naeh Troeknen im Exsikkator). 

Das robe 2-Sulfanilamido-4,6-thiomethyl-s-triazin (VIII) wurde in mSg- 
liehst wenig Isopropanol in der I~litze gel6st, filtriert und kaltgestellt. Naeh 
mehreren Stdn. setz~ I~h'istallisation ein. Sehmp. 170 bis 173 ~ ],7 g. 

C11HI~O2NsS3 (343,43). Ber. C 38,46, I-I 3,81, N 20,41, S 28,0. 
Gel. C 38,34, H 3,62, N 20,40, S 27,81. 

Die amorphe Rohsubs~anz kann  aueh in etwas mehr als der bereehneten 
Menge BicarbonatlSsung in tier W~rme gelSst werden. Beim naehfolgenden 
Versetzen der filtrierten L6sung mit  konz. Sodal5mmg erh~lt man das schSn 
kristallisierte Na-Salz der Verbindung (VIII). Zur Befreinng yon anhaftender 
Soda wurde das Na-Salz gut getroeknet in wenig absol. Alkohol gelSst, 
fi]triert und  mit  Jkther gef~llt. Es ist in Wasser gut 15slich. 

Ve~such 13 (1X): 2,0 g Sulfanilamidnatrium, 2,6 g Trithioeyanurs~ure. 
tri~ithylester 16 und  4 g Aeetamid wurden auf dem 01bad auf 160 ~ Badtemp. 
erhitzt (Dauer 41/2 Stdn. Entwieklung yon ~_thylmereaptan). Naeh dieser 
Zeit wurde die abgekiihlte Schmelze in mSgliehst weing Wasser ge]6st (zirka 
25 ccm) und  mit  Ather yon der milehigen Triibung befreit. (Die Xtherl6sung 
hinterliel~ 0,4 g eines 01es, vermutlich Trithio-eyanursaure-~thylester.) 

Die mit  etwas Tierkohle versetzte, w~Br. Schieht wurde filtriert und  dam1 
mit konz. Sodal5sung versetzt. Bei 0 ~ kristallisierte das R-atriumsalz des 
gewiinsehten 2-(Sulfanilamido)-4=,6-thio~thyLs-triazin (IX) (1,5g). Naeh 
der Fil trat ion kann das :Natriumsalz yon (IX) auf dieselbe Art, wie bei der 
~iethylverbindung (VIII) angegeben, gerelnigt werden. 

Dureh LSsen des Salzes in Wasser und  Versetzen mit  verd. Salzs~iui'e 
bis zur fast kongosauren ~eakt ion  erh~lt man die freie Verbindung (IX), 
die, aus verd. Alkohol (50~oig) umkristallisiert, den Sehmp. 155 bis 156 ~ 
zeigt (Umwandlungspunkt bei 130~ 

C13HlvO2NsS 3 (371,48). Ber. C 42,03, I~I 4,61, N 18,85, S 25,89. 
Gel. C 41,82, H 4,66, N 18,93, S 25,71. 

Ver.~uch 14 (X):  6,24g (0,03]Viol) 4-Aminomethyl-benzol-sulfonamid- 
nat.rium und  5,16 g (0,03 Mol) Trimethoxytriazin wurden in 30 ecru absol. 
Methanol, enthal tend 0,07 g Natrkun,  eingetragen und  unter  Feuehtigkeits- 
aussehlul] 7 Stdn. r~ckfluBgekocht, wobei sieh eine hemogene LSsung bfldete. 
Der naeh dieser Zei~ hergestellte Troekenrfiekstand win'de in Wasser gelSst, 
ffltriert und mit verd. Salzs~.ure neutralisiert. Dabei seheidet sieh, anfangs 
sehmierig, bald aber, besonders bei leiehtem ]~rw/~rmen kristallin werdend, 
das Reaktionsprodukt (X), Sehmp. zirka 175% ab. Dureh Umkristallisieren 
aus Wasser steigt der Sehmp. auf 186 ~ bis 188 ~ 

16 p. Klason, J. prakt. Chem. ]8, I19 (1886). 
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CI~H~O4N~S {325,34). 
Ber. C 44,30, ~ 4,64, N 21,53, OC]:[ 3 t9,08, N (van Slyke) 4,31. 
Gef. C 44,42, I-I 4,72, N 21,65, OCH 3 19,24, N (van Slyke) 0,0. 

Die Verbindung ist 16slieh in verd. Iqatronlauge und starker Salz- 
s~ure (1:2) .  Die LSslichkeit in Wasser konnte weder durch Zugabe yon 
Soda noeh yon Essigs/~ure erh6ht werden. Diese beiden, gegen das Vorliegen 
einer N 1 substituierten trod eine aliphatische Aminogruppe aufweisende 
Sulfonamidoverbindung sprechenden Tatsachen, sowie das Fehlen des nach 
van Slyke nachweisbaren Stickstoffes, deuten auf die Substi tution des ali- 
phatisehen Alninome~hyl-Stiekstoffes hin. Einen weiteren Beweis ffir das 
Vorliegen der Struktur  (X) Iiefer~e die Acetylierung mit  Essiganhydrid. 
In  iiblieher Weise urngese~zt, orgab (X) ein (bei gleicbbleibender L6sliehkeit 
in Sa]zsiiure) jetzt aber bicarbonat]6s]iches, bei 195 ~ sehmelzendes Acetyl- 
derivat (N1-Acylderivat). 


