Neue Reaktionen am Sulfanilamid und neue N;-substituierte
Sulfanilamide
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(Eingelangt am 12. Dezember 1955)

Es werden verschiedene Verfahren zur Herstellung neuer,
am N;-Stickstoff acylierter 4-Amino- bzw. 4-Nitrobenzolsulfon-
amide von Betaincharakter beschrieben. Die Acylreste sind in
x-Stellung durch quartére Trialkylammonium- oder Pyridinium-
gruppen substituierte Acetyl- oder Propionylreste.

Yor einigen Jahren wurde von anderer Seite iiber die Herstellung
von am N,-Stickstoff durch einen Betainylrest substituierten Sulfon-
amiden berichtet, deren N;-Amidogruppe durch verschiedene Reste
substituiert ist? und welche der untenstehenden allgemeinen Formel,
bzw. von dieser abgeleiteten Salzen entsprechen:
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R; = quartdre Ammoniumgruppe,
R; = H oder Alkyl,

R; = H oder heterocyclische Reste, wie z. B. Thiazolyl bzw. Pyrimidyl.

1 Diese Arbeit wurde durch die Osterr. Stickétoffwerke, Linz, in ver-
schiedener Hinsicht geférdert, wofiir an dieser Stelle bestens gedankt sei.

¥ M. W.Goldberg, S.D.Heinemann und N.Grier, E. Barell-Festschrift
S. 341 (1946).

3 @. Soo-Hoo, N. Ercoli und R. J. Schnitzer, E. Barell-Festschrift 8. 359.
Monatshefte fiir Chemie. Bd. 87/2 21
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In diesen Verbindungen liegt ein neuer Typ von schwer resorbierbaren
Sulfonamiden3 vor, dhnlich dem Sulfaguanidin, N,-Phthalylsulfacetamid
bzw. N,-Succinylsulfathiazol. Aus diesem Grunde wurden die neuen
Verbindungstypen als Chemotherapeutica des Darmtraktes vorge-
schlagen?.

Hier sei iiber die Herstellung einiger neuer Sulfanilamidderivate
berichtet, bel welchen im Gegensatz zu den erwihnten® die Betainyl-
gruppierung am N, substituierend eingreift (Formeliibersicht I bis V).

Ihre Gewinnung konnte unter anderem nach dem in der I. Mitteilung#*
beschriebenen Esteracylierungsverfahren erzielt werden. In den dazu
als Acylierungsmittel verwendeten Salzen von quartéiven 2-Trimethyl-
ammonium- bzw. Pyridiniumfettsiurephenylestern der allgemeinen
Formel

R, | “X_cn c—0 a3
D I
R, 0
R, = Trimethylammonium bzw. Pyridinium,
R, = H oder CH,.
ist anscheinend durch den induktiven Effekt der quartdren Ammonium-
gruppe das Carbonylkohlenstoffatom sehr stark positiviert; es erfolgt
nimlich im Gegensatz zu nichtbasischen Carbonsiurephenylestern mit
iiberschiissigem Natriumalkoholat schon bei Zimmertemperatur die
Acylierungsreaktion. Es wurde aber auch das in der I. Mitteilung*
erwithnte Schmelzverfahren, z. B. beim Umsatz von Nitrobenzolsulfon-
amid-Alkalisalz mit molaren Mengen des entsprechenden Phenylesters,
erfolgreich angewendet (Vers. 5).
Die Reaktionen erfolgen im Sinne untenstehender Gleichung:
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Auf diese Weise wurde aus Sulfanilamidnatrium und den Quarterni-
sierungsprodukten des Trimethylamins und Pyridins mit Chloressig-
siurephenylester das N;-(Pyridiniumacetyl)-sulfanilamid (I) (Vers. 1)
und das N;-Betainyl-sulfanilamid (II) erhalten (Vers.2). In analoger
Weise konnte mit Hille von «-Brompropionsidurephenylester® und
Pyridin das N;-(x-Pyridiniumpropionyl)-sulfanilamid (III) gewonnen
werden (Vers. 3).

4 Mh. Chem. 87, 47 (1956).
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Die Analysenwerte, die mehr oder weniger groBe (12- bis 19%ige)
Wasserloslichkeit der Verbindungen (I, II, III) und die tberall positiv
ausgefallene Nachweisreaktion auf die freie, primire Aminogruppe
(Diazotierung und Kupplung mit 8-Naphthol) lassen an dem Vorliegen
der betainartigen Struktur keinen Zweifel. In weiterer Ubereinstimmung
mit ihrem inneren Salzcharakter sind die Verbindungen relativ hoch-
schmelzend und in organischen Solventien (Benzol, Ather und Alkohol)
schwer bzw. unloslich.

Der endgiiltige Konstitutionsbeweis fiir das Vorliegen Ni-betainy-
lierter Verbindungen wurde schlieflich an Hand von (II) durch dessen
Zweitsynthese, die Reduktion von (IV), erbracht (Vers. 6).

Die eine 4-Aminogruppe besitzenden Verbindungen (I bis I1T) diirften
einstufig wohl nur auf den genannten Wegen zugénglich sein. Analoge
Verbindungen, in welchen die 4-Aminogruppe durch eine 4-Nitrogruppe
ersetzt ist (IV und V), kénnen sowohl nach dem Esteracylierungsverfahren
(Vers. 4 und 5), als auch einfacher aus dem N,-Chloracetyl-4-nitrobenzol-
sulfonamid® durch Umsatz mit Tertiiramin (Pyridin) erhalten werden
(Vers. 7).

Durch diesen Ubergang von den 4-Amino- zu den 4-Nitroderivaten
sinkt die Wasserloslichkeit, wie zu erwarten, stark ab.

Orientierende bakteriologische Priifung in vitro?

Die Verbindungen (I, IT und III) wurden im Semisolid- Agar-Nahr-
medium im Rohrchenverdiinnungstest gegen Bact. coli commune, Staph.
aureus, S. paratyphi B (Schottmiiller) und Shigella sonnei im Vergleich
zu Phthalylsulfathiazol geprift und als unwirksam bei Konzentrationen
von 5000 y/cem befunden. Somit erreichten die Verbindungen (I, II
und IIT) nicht die Hemmgrenzen der Vergleichssubstanz. Die Unwirk-
samkeit der getesteten Verbindungen in vitro schlieBt eine in vivo-
Aktivitdt nicht aus. Auch bei den eingangs erwiihnten? Verbindungen
konnte nur eine in vivo-Wirksamkeit festgestellt werdens.

Formelibersicht
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8 C. A. Bischoff, Ber. dtsch. chem. Ges. 89, 3831 (1906).

8 J. P. English, D.Chappell, P.H. Bell und R.OQ. Roblin, J. Amer.
Chem. Soc. 64, 2516 (1942).

" Herrn Dr. E. Semenilz, Bundesstaatl. Bakteriolog.-serolog. Unter-
suchungsanstalt, lansbruck, sei auch an dieser Stelle fiir die Durchfithrung
der bakteriologischen Priifung gedankt.

¢ Anm. 3, 8. 375.
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Experimenteller Teil

Versuch 1 (I): 18,4 g Natrium (0,8 Mol) werden in 400 ccm Methanol
gelost und die Losung mit 34,4 g (0,2 Mol) Sulfanilamid unter Riithren ver-
setzt. Diese Suspension wird zu dem inzwischen durch Vereinigung von
32,0 g Pyridin (0,4 Mol) und 68 g Chloressigsdurephenylester (0,4 Mol) bei
60° und anschlieBendes, mehrstindiges Stehenlassen. bereiteten, harzartigen
Reaktionsprodukt gegeben. Man 148t unter gelegentlicher Durchmischung
stehen, bis der harzartige Bodensatz vollig in Lésung gegangen ist und ein
kristalliner Niederschlag sich abgeschieden hat. Nach weiterem Istiind.
Stehen wird filtriert und mit Alkohol gewaschen. Das NaCl-haltige Roh-
produkt wird in 500 cem siedendes Wasser eingetragen und die entstandene
Losung mit Kohle geklirt. Nach dem Abkiihlen erhdlt man 50 g, das sind
869, d. Th., an N, -Pyridiniumacetyl-sulfanilamid (I) als leicht gelbliche,
bei 270° u. Zers. schmelzende Kristalle.

Die Verbindung ist zu 19, neutral in Wasser von 20° 16slich, leicht léslich
in verd. Salzsiiure, wihrend Zusatz von Bicarbonat, Soda oder Lauge die
Lislichkeit nicht erhéht. Unléslich ist die Substanz in allen organischen
Solventien. Beim Diazotieren und Kuppeln mit f-Naphthol erhslt man einen
roten Farbstoff. Die Analyse bestétigh die angenommene Betainstruktur.

Zur Analyse wird aus Wasser umkristallisiert (Zersp. 270°).

O H,,0,N,8 (291,31). Ber. C 53,59, H 4,50, N 14,43.
Gef. C 53,71, H 4,55, N 14,36.

Versuch 2 (II): 5,16 g Sulfanilamid (0,03 Mol) werden zu der Aufldsung
von 0,69 g (0,03 Mol) Natrium in 20 com absol, Methanol unter Erwirmen
gegeben und die etwas abgekiihlte Losung mit 6,9 g Trimethylammonium-
essigsaure- phenyle%erchlorld (0,03 Mol)} versetzt. [Zur Herstellung dieser
Verbindung werden zu einer Losung von 2,0 g Trimethylamin in 40 cem absol.
Benzol 5,66 g Chloressigséurephenylester gegeben. Nach 12stiind. Stehen
des Ansatzes bei 20° werden die ausgeschiedenen Kristalle isoliert und mit
Ather gewaschen. Ausbeute 7,2 g (95% d. Th.), Zersp. 185°.] Der Ansatz
wurde sodann mit einer kalten Losung von 1,38 g Natriuam (0,06 Mol} in
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20 cem absol. Methanol versetzt und nach Impfen bis zur Beendigung der
Kristallisation stehengelassen (zirka 12 Stdn.). Nach dem Filtrieren wird
mit Alkohol und etwas Ather gewaschen. Das erhaltene Rohprodukt wird
in 50 cem Alkohol. suspendiert und in der Siedehitze bis zur vollstdndigen
Loésung heiBles Wasser zugegeben. Die klare Losung scheidet beim Ab-
kithlen 3,2 g an N,-Betainylsulfanilamid (II) vom Zersp. 250 bis 260° ab
(39% d. Th.). Unter Beriicksichtigung der aus der methanol. Mutterlauge
zurickgewonnenen Sulfanilamidmenge (2,55 g) betrigt die Ausbeute an
Reaktionsprodukt 889, d. Th.

Die Substanz ist zu 159, loslich in Wasser von 20°. Die Lisung reagiert
ganz schwach alkalisch (pH 7 bis 8). Durch Zusatz von Salzsdure wird die
Wasserloslichkeit erhtht, wihrend Alkalien keinen EinfluB darauf haben.
Die diazotierte Verbindung gibt mit f-Naphthol einen ziegelroten Farbstoff.

Zur Analyse wird aus 809, Alkohol umkristallisiert (Zersp. 253 bis 255°).

O H,,0,N,8 (271,33). Ber. N 15,49, S 11,81. Gef. N 15,42, § 11,75.

Versuch 3 (I1I): 22,8 g (0,1 Mol) «-Brompropionsdurephenylester’ und
7,9 g (0,1 Mol) Pyridin werden vermischt und 12 Stdn. bei 20° unter Feuchtig-
keitsausschlufl stehengelassen. Das glasartige Quartirsalz wird im Kolben
belassen und mit 8,6 g Sulfanilamid (0,05 Mol) und einer Lésung von 4,6 g
Natrium (0,2 Mol) in 100 cem absol. Methanol versetzt. Nach 30 Min.
Schiitteln ist der glasartige Bodenkorper und das Sulfanilamid gelést. Aus
der dunklen Lésung kristallisiert nach 1 Std. 10 bis 11 g kochsalzhiltiges
N,-(x-Pyridylpropionyl)-sulfanilamid-natrium (III). Nach Umkristallisieren
aus Wasser erhilt man gelbliche Kristalle vom Zersp. 275° (130° Umwand-
lung), 709 d. Th. Nach der Analyse liegt zum Unterschied von den anderen
Verbindungen hier ein Hydrat vor.

01H;0,N,S - H,O (323,34). Ber. C 52,0, H 5,30, N 12,94.
Gef. C 52,6, H 5,42, N 12,95.

Versuch 4 (IV): 2,02 g p-Nitrobenzolsulfonamid (0,01 Mol) werden in
10 cem absol. Methanol, enthaltend 0,23 g Natrium (0,01 Mol), geldst, mit
4,6 g Trimethylammonium-essigséure-phenylesterchlorid (0,02 Mol) und darauf
mit 15 cem absol. Methanol, enthaltend 0,69 g Natrium (0,03 Mol), versetzt.
Die nach 24stind. Stehen bei Zimmertemp. abgeschiedene Kristallmasse
wird filtriert, mit Alkohol gewaschen und aus Wasser umkristallisiert. Man
erhilt 1,35 g farblose Kristalle vom Zersp. 230 bis 231° (459 d. Th.). Das
so erhaltene N,-Betainyl-4-nitrobenzol-sulfonamid (Formel IV) ist zu 0,39
mit neutraler Reaktion in Wasser (20°) loslich. Etwas leichter 1sslich ist
die Verbindung in verd. Salzsiure, wihrend Alkalien die Léslichkeit nicht
erhohen.
Zur Analyse wird nochmals aus Wasser umkristallisiert (Zersp. 233 bis
235°).
C,H,;,0,N,8 (301,31). Ber. C 43,84, H 5,02, N 13,95.
Gef. C 43,98, H 5,18, N 13,80.

Versuch § (V): 2 g trockenes p-Nitrobenzolsulfonamid-Kaliumsalz und
2g Trimethylammonium-essigsdure-phenylesterchlorid werden gut ver-
mischt und im Olbad auf 140° (Badtemp.) 3 Stdn. lang erhitzt. Dabei subli-
miert Phenol ab. Der zihe, gelbbraune Bodenkérper wird mit Alkohol
angerieben, wobei Kristallisation eintritt. Nach dem TFiltrieren, Waschen
mit Alkohol und wenig Wasser wird das N,-Betainyl-4-nitrobenzol-sulfonamid
(IV) aus Wasser umkristallisiert (Ausbeute 1,3 g = 519, d. Th.). Zersp. 233
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bis 235°. Nach Mischprobe ist die Substanz identisch mit dem im Vers. 4
erhaltenen Produkt (IV).

Versuch 6 (II): 250mg N,-Betainyl-4-nitrobenzol-sulfonamid (IV)
werden in 40 com warmem Wasser geldst und an 0,1 g Palladiumkohle (109,ig)
bei Zimmertemp. und Atmosphirendruck hydriert. Die theoretische Wasser-
stoffaufnahme (55 ccm) ist nach 15 Min. erreicht. Nach dem Abfiltrieren
vom Katalysator wird am Wasserbad im Vak. auf zirka 2 cem eingeengt.
Beim Versetzen mit 20 cema Alkohol erhédlt man eine Kristallabscheidung
(0,2 g), welche nach Umkristallisieren aus 90%igem Alkohol bei 253 bis 255°
u. Zers. schmilzt. Die diazotierte Verbindung gibt mit ‘3-Naphthol einen
roten Farbstoff und ist nach Mischprobe ident. mit (II) (Zersp. 255°).

Versuch 7 (V): 2,78 g N,-Chloracetyl-4-nitrobenzol-sulfonamid® (0,01 Mol)
werden mit 4 ccm Pyridin versetzt. Nach vorhergehender Losung, hervor-
gerufen durch Selbsterwérmung, kristallisiert das Pyridinsalz des Ausgangs-
materials. Beim nachfolgenden Erwéirmen des Ansatzes auf zirka 100 bis
110° setzt plotzlich heftige Reaktion unter Festwerden ein. Die Substanz
wird mit kochendem Alkohol ausgewaschen und dann aus Wasser umkristal-
lisiert. Man erhilt so 3,1 g farblose Kristalle vom Zersp. 197°, 969 d. Th.
Das N,-Pyridylacetyl-4-nitrobenzol-sulfonamid-betain (V) ist bei 20° zu
0,0259, mit neutraler Reaktion in Wasser loslich.

Zur Analyse wird nochmals aus Wasser umbkristallisiert. Zersp. 197°,

05H,,0,N,S (321,30). Ber. C 48,59, H 3,45, N 13,08.
Gef. C 48,43, H 3,66, N 13,15.

Herrn Prof. Dr. H. Bretschneider danke ich fir die Anregung zu
dieser Arbeit und jederzeitige Unterstiitzung.



