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Es werden verschiedene Verfahren zur I~Ierstellung neuer, 
am N1-Stlekstoff acylierter 4-Amino- bzw. 4-Nitrobenzolsulfon- 
amide yon Betaincharakter beschrieben. Die Acylreste sind in 
a- Stellung dutch quart~re TriMky]ammonium- oder Pyridininm- 
gruppen substituierte Acetyl- oder Propionylreste. 

Vor einigen J a h r e n  wurde yon  anderer  Seite fiber die t te rs te l lung 
yon  am N4-Stiekstoff dureh  e inen Beta inyl res t  subs t i tu ie r ten  Sulfon- 
amiden  berichtet ,  deren N1-Amidogruppe dureh versehiedene l~este 
subs t i tu ier t  ist  2 u n d  welche der un t ens t ehenden  al lgemeinen Formel,  
bzw. yon dieser abgelei te ten Salzen entspreehen:  

\ ( + )  ( - )  

/ I II J \ = /  -- 
R2 O H 

R I = quart~re Ammoniumgruppe, 

R 2 = H oder Alkyl, 

R~ = H oder heterocyelische Reste, wie z. B. Thiazolyl bzw. Pyrimidyl. 

1 Diese Arbeit wurde durch die 0sterr. Stickstoffwerke, Linz, in ver- 
sehiedener I-Iinsich~ gefSrdert, wofiir an dieser Stelle bes~ens geda.nkt sei. 

-'~. W. Goldberg, S. 1). Heinemann und _hr. Grier, E. Barell-Festschrift 
S. 341 (1946). 

G. Soo-Hoo, N.  Ercoli und •. J.  Schnitzer, E. Barell-Festschrift S. 359. 
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In diesen Verbindungen liegt ein neuer Typ von schwer resorbierbaren 
Sulfonamiden 3 vor, Bhnlich dem Sulfaguanidin, N~-Phthalylsulfacetamid 
bzw. 5T4-Succinylsulfathiazol. Aus diesem Grunde wurden die neuen 
Verbindungstypen sis Chemotherapeutica des Dsrmtraktes vorge- 
sehlagen ~. 

Hier sei fiber die Herstellung einiger neuer Sulfanilamidderivate 
beriehtet, bei welehen im Gegensatz zu den erw/ihnten ~ die Betainyl- 
gruppierung am 5T 1 substituierend eingreift (Formelfibersieht I b i s  V). 

Ihre Gewinnung konnte unter anderem naeh dem in tier I. Mitteilung 4 
beschriebenen Esteracylierungsverfahren erzielt werden. In den dazu 
als Acylierungsmittel verwendeten Salzen yon quart/tren 2-Trimethyl- 
ammonium~ bzw. Pyridiniumfetts/iurephenylestern der allgemeinen 
Formel 

~ -~-c~-c-o- /~Z 
/ l II \ ~ /  

E,2 0 

~1 = Trimethylammonium bzw. Pyridinium, 
R 2 = H oder CHa. 

ist anscheinend dureh den induktiven Effekt der quartBren Ammonium- 
gruppe dss Carbonylkohlenstoffatom sehr stark positiviert; es effolgt 
nBmlieh im Gegensatz zu niehtbssischen Carbons/~urephenylestern mit 
fiberschfissigem Natriumalkoholat schon bei Zimmertemperatur die 
Aeylierungsreaktion. Es wurde aber such das in der I. Mitteilung 4 
erwBhnte Schmelzverfahren, z. B. beim Umsatz yon Nitrobenzolsulfon- 
amid-Alkalisalz mit molaren Mengen des entspreehenden Phenylesters, 
erfolgreich angewendet (Vers. 5). 

Die Reaktionen erfolgen im Sinne untenstehender Gleiehung: 

. - - -% ($)/} 
<- '  + : .  ,. \ R ,  _ .  

0 R2 

= - N I \ - -  
0 R 2 

Atff diese Weise wurde aus Sulfanilsmidna~rium und den Quarterni- 
sierungsprodukten des Trimethylsmins und Pyridins mit Chloressig- 
s~urephenylester das Nl-(Pyridiniumaeetyl)-sulfanilamid (I) (Vers. 1) 
und das N1-BetMnyl-sulfanilamid (II) erh&lten (Vers. 2). In  analoger 
Weise konnte mit ttflfe yon ~-Brompropions/~urephenylester 5 und 
Pyridin das Nl-(~-Pyridiniumpropionyl)-sulfanilamid (III) gewonnen 
werden (Vers. 3). 

Mh. Chem. 87, 47 (1956). 
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Die Analysenwerte, die mehr oder weniger grol?e (12- bis l~ 
WasserlSsliehkeit der Verbindnngen (I, II ,  III)  und die iiberall positiv 
ausgefallene Naehweisreaktion auf die fi'eie, primgre Aminogruppe 
(Diazotierung und Kupplung mit fl-NaphthoI) lassen an dem Vorliegen 
der betainartigen Struktur keinen Zweifel. In weiterer Ubereinstimmung 
mit ihrem inneren Salzeharakter sind die Verbindungen relativ hoeh- 
schmelzend und in organischen Solventien (Benzol, Ather und Alkohol) 
sehwer bzw. unlSslich. 

Der endgtiltige Konstitntionsbeweis ffir das Vorliegen Nl-betainy- 
lierter Verbindungen wurde sehlieBlich an Hand yon (II) dutch dessert 
Zweitsynthese, die Reduktion yon (IV), erbraeht (Vers. 6). 

Die cine 4-Aminogrnppe besitzenden Verbindungen (I his III)  diirften 
einstutig wohl nur auf den gcnannten Wegen zuggnglieh sein. Analoge 
Verbindungen, in welehen die 4-Aminogruppe dutch eine 4-Nitrogruppe 
ersetzt ist (IV und V), kSnnen sowohl naeh dem Esteraeyliermagsverfahren 
(Vers. 4 und 5), als aneh einfacher aus dem N1-Chloraeetyl4-nitrobenzol- 
sulfonamid 6 durch Umsatz mit Tertigramin (Pyridin) erhalten werden 
(Vers. 7). 

Dutch diesen Ubergang yon den 4-Amino- zu den 4-Nitroderivaten 
sinkt die WasserlSslichkeit, wie zu erwarten, stark ab. 

O r i e n t i e r e n d e  b a k t e r i o l o g i s c h e  P r f i f u n g  in v i t r o  7 

Die Verbindungen (I, I [  und III)  wurden im Semisolid-Agar-Nghr- 
medium im RShrchenverdiinnungs~est gegen Bact. coli commune,  Staph. 
aureus, S. paratyphi  B (Schottmigler) und Shigella sonnei im Verg]eich 
zu Phthaly]sulfathiazol geprilft und als unwirksam bei Konzentr~tionen 
yon 5000y/ecru befunden. Somit erreichten die Verbindungen (I, I I  
und III)  nicht die t temmgrenzen der Vergleichssubstanz. Die Unwirk- 
samkeit der getesteten Verbindungen in vitro schlieBt eine in vivo- 
Aktivitg~ nicht aus. Auch bei den eingangs erwghnten 2 Verbindungen 
kmmte nur ehle in vivo-Wirksamkeit festgestellt werden ~. 

F o r m e l f i b e r s i c h t  

I-I2N-- -SO2N--C--CH2--N (I) 

o 

5 c . A .  Bischo]f, Ber. dtsch, chem. Ges. 39, 3831 {1906). 
6 j .  p .  English, D. Chappell, P . H .  Bell trod R.O.  Roblin, J. Amer. 

Chem. Soc. 64, 2516 (1942). 
7 Iterrn Dr. E. Semenitz, Bundess~aatl. Bak~eriotog.-serolog. Unter- 

suchungsanstalt, Innsbruek, sei aueh an dieser Stelle ffir die Durchftihmmg 
der bakteriologisehen Prfifung gedankt. 

s Anm. 3, S. 375. 
21" 
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CH3 
(--) (+ ) /  

H2N - ~ - ~ -  S O3N--C--C H ~ - - N ~ C  Ha 
\~ - - - /  11 \ 

0 CH~ 

- -  (_) (+) 
H ~ _ S  \ - - s o  ~--C--CH ~' /~ - - \  

0 CH~ 

CH3 
C ~  (--) (+ ) /  

O2N-- - - S O ~ - - N - - C - - C H ~ - - N - - C H  a 
!I 

0 CH3 

/ , , - - ~  (--) ( + ) / ~  
0 N - 1 /  \ \ - - S 0  N - - C - - C H  - - N  I/ \ \  

0 

(II) 

(III) 

(IV) 

(v) 

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

Versuch 1 (I):  18,4 g Natr ium (0,8 Mol) werden in 400 ccm Methanol 
gel6st und die L6sung mit 34,4 g (0,2 Mol) Sulfanil~mid unter  Riihren ver- 
setzt. I)iese Suspension wird zu dem inzwischen durch Vereinigtmg yon 
32,0 g Pyridin (0,4 Mol) und  68 g Chloressigsaurephenylester (0,4 Mol) bei 
60 ~ und anschlie~endes, mehrstiindiges Stehenlassen bereiteten, harzartigen 
l~eaktionsprodukt gegeben. Man li~13t unter  gelegentlicher Durchmischung 
stehen, bis der harzartige Bodensatz v611ig in L6sung gegangen ist und  ein 
kristalliner Niederschlag sieh abgeschieden hat. Naeh weiterem lstiind. 
Stehen wird filtriert und mit  Alkohol gewaschen. I)as NaCl-haltige Roh- 
produkt wird in 500 cem siedendes Wasser eingetragen und  die entstandene 
L6sung mit Kohle gekl~rt. Nach dem Abkiihlen erhs man 50 g, das sind 
86% d. Th., an N1-Pyridininmacetyl-sulfanilamid (I) als leicht gelbliche, 
bei 270 ~ u. Zers. schmelzende Kristalle. 

Die Verbindung ist zu 1% neutral  in Wasser yon 20 ~ 16slich, leicht 16slich 
in verd. Salzs~ure, w~hrend Zusatz yon Bicarbonat, Soda oder Lauge die 
L6slichkeit nieht erh6ht. Unl6slich ist die Substanz in allen organischen 
Solventien. Beim Diazotiereu und Kuppeln mit  fl-Naphthol erh~lt man  einen 
roten Farbstoff. Die Analyse best~itigt die angenommene Betainstruktur.  

Zur Analyse wird aus Wasser umkristallisiert (Zersp. 270~ 

ClaI-I13OaNaS (291,31). Ber. C 53,59, H 4,50, N 14,43. 
Gel. C 53,71, I-I 4,55, N 14,36. 

Versuch 2 ( I I ) :  5,16 g Sulfanilamid (0,03 Mol) werden zu der Aufl6sung 
von 0,69 g (0,03 Mol) Natr ium in 20 ccm absol. Methanol ~nter  Erwi~rmen 
gegeben und  die etwas abgekfihlte L6sudg mit 6,9 g Trimethylammonium- 
essigs~ure-phenylesterchlorid (0,03 Mol) versetzt. [Zur Herstellung dieser 
Verbindung werden zu einer LSsung yon 2,0 g Trimethyiamin in 40 ccm absol. 
Benzol 5,66 g Chloressigs~urephenylester gegeben. Nach 12stiind. Stehen 
des Ansatzes bei 20 ~ werden die ausgesehiedenen Kristalle isoliert und mit  
~.ther gewaschen. Ausbeute 7,2 g (95% d. Th.), Zersp. 185~ Der Ansatz 
win-de sodann mit  elner kal ten L6sung yon 1,38 g Nat r inm (0,06 MoO in 
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20 ecru absol. Methanol versetzt trod naeh Impfen bis zur Beendigung der 
Kristallisation stehengelassen (zirka 12 Stdn.). Naeh dem Filtrieren wird 
mit  Atkohol und  etwas Xther gewasehen. Das erhaltene I%ohprodukt wird 
in 50 eem Alkohol suspendiert und  in der Siedehitze bis zur vollst~indigen 
LSsung heiBes Wasser zugegeben. Die Mare L6sung seheidet beim Ab- 
kiihlen 3,2 g an N1-Betainylsulfanilamid (II) yore Zersp. 250 bis 260 ~ ab 
(39% d. Th.). Unter  Bertieksiehtigung der aus der methanol. Mutterlauge 
zurfiekgewonnenen Sulfanilamidmenge (2,55g) betr/tgt (lie Ausbeute an 
l%eaktionsprodukt 88% d. Th. 

Die Substanz ist zu 15~o 16slieh in Wasser yon 20 ~ Die L6sung reagiert 
ganz sehwaeh alkaliseh (ptt  7 bis 8). Dureh Zusatz yon Salzsgure wird die 
Wasserl6stiehkeit erh6ht, wi~hrend Alkalien keinen EinfluB darauf haben. 
Die diazotierte Verbindung gibt mit  ~-Naphthol einen ziegelroten Farbstoff. 

Zur AnMyse wird aus 80~o Alkohol umkristMlisiert (Zersp. 253 his 255~ 

C~II-II~OaN3S (271,33). Bet. N 15,49, S 11,81. Gef. N 15,42, S 11,75. 

Versueh 3 ( I l l ) :  22,8 g (0,1 Mol) a-Brompropions/~urephenylester 5 und 
7,9 g (0,1 Mol) Pyridin werden vermiseht und  12 Stdn. bei 20 ~ unter  Feuehtig- 
keitsaussehluB stehengelassen. Das g!asartige Quart/irsalz wird ira I~olben 
belassen und mit  8,6 g Sulfanilamid (0,05 Mol) und  einer LSsung yon 4,6 g 
Natr ium (0,2Mol) in 100eem absol. Methanol versetzt. Naeh 30Min. 
Sehiitteln ist der glasartige BodenkSrper und  das Sulfanilamid gelSst. Aus 
der dunklen LSsung kristallisiert naeh 1 Std. 10 bis 11 g koehsalzh/~ltiges 
Nl-(a-Pyridylpropionyl)-sulfanilamid-natrium (III). Naeh Umkristallisieren 
aus Wasser erhglt man gelbliehe Kristalle vom Zersp. 275 ~ (130 ~ Umwand- 
lung), 70% d. Th. Naeh der Analyse ]iegt zum Un~sersehied yon den anderen 
Verbindungen hier ein Hydrat  vor. 

C14I-I1503NsS. t{~O (323,34). Ber. C 52,0, t-I 5,30, N 12,94. 
Gel. C 52,6, I-I 5,42, N 12,95. 

Versuch # ( I V ) :  2,02g p-Nitrobenzolsulfonamid (0,01Mol) werden in 
10 cem absol. Methanol, enthMtend 0,23 g Natr ium (0,01 Mol), gelSst, mit  
4,6 g Trimethylammonium-essigsfiure-phenylesterehlorid (0,02 Mol) und darauf 
mit  15 ccm absol. Methanol, enthal tend 0,69 g Natr ium (0,03 Mol), versetzt. 
Die nach 24stiind. Stehen bei Zimmertemp. abgesehiedene Kristallmasse 
wird filtriert, mit  Alkohol gewasehen und aus Wasser umkristallisiert. Man 
erh/ilt 1,35 g farblose Kristalle yore Zersp. 230 bis 231 ~ (45% d. Th.). /)as 
so erhaltene N~-Betainyl-4-nitrobenzol-sulfonamid (Formel IV) ist zu 0,3% 
mit  neutraler t~eaktion in Wasser (20 ~ 15slieh. Etwas leichter 15slieh ist 
die Verbind-omg in verd. Salzs~ure, w~hrend Alkalien die L5slichkeit nieht 
erhShen. 

Zur Analyse wird nochmals aus Wasser umkristallisiert (Zersp. 233 bis 
235~ 

CllH15OsN~S (301,31). Ber. C 43,84, I-I 5,02, N 13,95. 
Gef. C 43,98, H 5,18, N 13,80. 

Versuch 5 ( V ) :  2 g ~roekenes p-Nitrobenzolsulfonamid-KMiumsMz und 
2 g Trimethylammonium-essigs~ure-phenylesterchlorid werden gut ver- 
miseht und  ira 01bad auf 140 ~ (Badtemp.) 3 Stdn. lang erhitzt. Dabei subli- 
miert Phenol ab. Der z~he, gelbbraane BodenkSrper wird mit  Alkohol 
angerieben, wobei Kristallisation eintritt .  Naeh dem Filtrieren, Waschen 
mit  Alkohol und  wenig Wasser wird das N1-Betainyl-4-nitrobenzol-sulfonamid 
(IV) aus Wasser umkrista]lisiert (Ausbeute 1,3 g = 51% d. Th.). Zersp. 233 
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bis 235 ~ Naeh Misehprobe ist die Substana identiseh mit  dem im Vers. 4 
erhaltenen Yrodukt (IV). 

Versueh 6 ( I I )  : 250 mg N1-Betainyl-l-nitrobenzol-sulfonamid (IV) 
werden in 40 cem warmem Wasser gelSst und  an 0,1 g Palladiumkohle (10%ig) 
bei Zimmertemp. und  Atmosiohiirendruek hych'iert. Die theoretisehe Wasser- 
stoffaufnahme (55 eem) ist naeh 15 Min. erreieht. Naeh dem Abfiltrieren 
vom Katalysator  wird am Wasserbad im Vak. auf zirka 2 ecru eingeengt. 
Beim Versetzen mit  20 eem Alkohol erh~ilt man eine Kristallabseheidung 
(0,2 g), welehe naeh Umkristallisieren aus 90%igem Alkohol bei 253 bis 255 ~ 
u. Zers. sehmilz~. Die diazotierte Verbindung gibt mit  'fl-Naphthol einen 
roten Farbstoff und  ist naeh Misehprobe iden~0, mit  (II) (Zersp. 255~ 

Versuch 7 (V) :  2,78 g N1-Chloraee~yl-4-nitrobenzol-sulfonamid 6 (0,01 MoI) 
werden mit  4 ecru Pyridin versetz~. Nach vorhergehender LSsung, hervor- 
gerufen dutch Selbsterw~irmung, kristallisiert das Pyridinsalz des Ausgangs- 
materials. Beim naehfolgenden Erw~irmen des Ansatzes auf zirka 100 bis 
110 ~ setzt plStzlieh heftige Reaktion unter  Festwerden ein. Die Substanz 
wird mit  koehendem Alkohol ausgewasehen und  dann aus Wasser umkristal- 
lisiert. Man erh~ilt so 3,1 g farblose Kristalle yore Zersp. 197 ~ 96% d. Th. 
Das N1-Pyridylaeetyl-4-nitrobenzol-sulfonamid-betain (V) ist bei 20 ~ zu 
0,025% mit  neutraler Reaktion in Wasser 15slich. 

Zur Analyse wird nochmals aus Wasser umkristallisiert. Zersp. 197 ~ 

C13I-IllO5N3S (321,30). Bet. C 48,59, t I  3,45, N 13,08. 
Gel. C 48,43, I-I 3,66, N 13,15. 

I t e r rn  Prof. Dr. H. Bretschneider danke  ich fiir die Anregung  zu 

dieser Arbei t  u n d  jederzeit ige Unters t f i tzung.  


