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Von den zur u des heu~e billig erhgltlichen Sulfanil- 
amids als therapeutisch wirkungsvoll bekannten Substitutions- 
~f lnahmen werden in dieser mid den folgenden Mitteilungen 
methodisch neue Formen 1. der Acylierung und 2. der Arylierung 
bzw. Heteroarylierung am Amidstickstoff (N1) mRgeteilt.  FOr 
beide Substitutionsarten konnten einstufige und selektiv die 
Nl-Gruppe erfassende l%eaktionen aufgefunden werden. Ge- 
meinsam ist allen l%eaktionen, dab Sulfanilamid als Alkalisalz 
zur l%eaktion gebracht wird. An verschiedenen N1-Substi- 
tut ionsprodukten wurden Nl-aliphatisehe und aromatisehe 
Aoylderivate, Aryl- bzw. Triazinyl- und Pyrimidylderivate tefls 
bekannter, teils neuer Art  gewonnen. 

In  dieser Mitteilung wird gezeigt, dal~ anionisch als Alkali- 
salz vorliegendes Sulfanilamid durch Carbons~ureester partiell 
am N 1 aoylierbar ist. Zur Einffihrung der verschiedenen Aeyl- 
reste aliphatischer bzw. aromatischer Natur  mulRen verschie- 
dene l%~ktionsbedingungen gew~hR werden. Diese Versehieden- 
heiten werden ~heoretisch zu erk]~ren versucht. AuBer schon 
bekannten N1-Acylderivaten wurden neue dargestellt und 
orientierend bakteriologiseh untersueht. 

* 1-Ierrn Prof. Dr. A. Wacel~ zum 60. Geburtstag gewidmet. 
1 Diese Arbeit wurde dureh die 0sterr.  Stiekstoffwerke, Linz, in verschie- 

dener Hinsicht gef6rdert, woffir an dieser Stelle bestens gedankt sei. Teil- 
stfieke der Arbeit shld Gegenstand yon Patentanmeld~mgen. Ein auszugs- 
weise~ Referat  wurde auf dem 14. Internat .  I~ongreB fiir l%eine und An- 
gewa~dte Chemie in Zfrieh, Jul i  1955, gegeben. 
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In  der Klasse der Nrsubs t i tu ie r t en  4-Aminobenzolsulfonamide, die 
therapeutische Verwendung gefunden haben, befinden sich neben den 
eine wiehtige Untergruppe  bildenden heteroeyelisch substi tuierten Ver- 
b indungen eine Klasse einfacher gebauter,  aliphatischer oder aromatischer  
NrAey lde r iva t e  , die sich, nicht  zuletzt  wegen der neutralen g e a k t i o n  
ihrer Natriumsalzl6sungen,  einen gesieherten Platz  im Arzneisehatz 
erobert  haben (z. B. N1-Acetyl- bzw. Dimethylacroyl-  bzw. 3,4-Dimethyl- 
benzoyl- bzw. 4-Isopropoxy-benzoyl-sulfanilamid).  

Die vorliegende Arbeit  zeigt eine neue M5glichkeit auf, u ~ ,  vom 
Sulfanilamid ausgehend, in einstufiger Reakt ion Nl-acylierte Amino- 
benzolsulfonamide zu erhalten. Es sind dazu selektive geakt ionsbedin-  
gungen n6tig, die nur  eine der beiden prim~ren Aminogruppen erfassen, 
denn t rotz  des verschiedenen Charakters der beiden Aminogruppen 
(N 1 sauer, N~ basiseh) zeigen beide speziell bei Aeylierungen gemeinsame 
Reaktionen,  wie die Bildung yon  N1,N4-Diaeylverbindungen bei energi- 
scher Einwirkung yon  Acylierungsmitteln.  

Anderseits ist zu erwarten, dab die relative Acylierungsgeschwindig- 
keit am N 1 und  N 4- Stickstoff, aber auch die relative Verseifungsgesehwin- 
digkeit yon N1,N4-Diacylderivaten ung]eieh sein werden. 

Die alkalische Verseifungsgesehwindigkeit der beiden Aeylaminogruppen 
wird unter anderem abhfingig yon den Akzeptorqualit~ten der beiden Carbonyl- 
gruppen sein. Durch Anwesenheit einer negativen Einheitsladung an der 
stark sam'en Ni-Acylaminogruppierung ist die relative Akzeptorqualit~t 
dieser Carbonylgruppe ftir die Ot-I--Ionen so stark vermindert, dab die 
Verseifung vorwiegend am N4-Stiekstoff stattfindet: 

i [OH]O . . . . . . .  --> = gaupt reakt ion  
r 

I ! 
$ (_) 

C I-I3__C - N K ~ - - - - ~ / - - -  S O.~--N-- C - -C  H 3 

* 0 O+ 

Im Zusammenhang mit dieser Arbeit is~ die Betraehtung der Unger- 
sehiede der Aeylierungsgesehwindigkeit an den beiden Aminogruppen N 4 
and ~ 1  wichtig. Die Aeylierungsgesehwindigkeit ist unter anderem abh/~ngig 
yon der Elektronendichte an der Aminogruppe, die als Donor zum Carbonyl- 
C-Atom des Aey]ierungsmittels wirkt. Im neutral  vorliegenden Sulfanilamid 
ist als Donor nattirlieh Iq~ dem N 1 weir tiberlegen. Dies ist der Grund 
daftir, dab bei gelinder Einwirkung yon Acylierungsmitteln ~uf Sulfanilamid 
zun~chs~ Mono-N4-Aeylderivate ents~ehen. 

~ O  

R - - C - - X  
/ "  \ x = e l - - ,  g .  c o o -  N J ",\ 
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Die gewfinsch~e N1-Aeylierung ist daher nut dann m6glieh, wenn eme 
der beiden Aminogruppen dutch Zusatz yon S~uren (N4) bzw. Basen (N 0 
in die Sa]zform fibergeffihrt wird, wodureh die relative Aeylierungsgeschwindig- 
keit am Na-S~iekstoff her~bgesetz~ bzw. am N1-Stickstoff erhSht wird: 

~ .0  , 0  
tl ~-II 

R--C--X R - - C - - X  

. (+) ~ " ~  ~ 
O 

Ein Beispiel ffir die erstgenannte Mbglichkeit ist in der Patentliteratur 
zu linden (U. S.P.  2454104, Sehering, 16. September 1948), wonach per- 
ehlorsaures Sulfanilamid mit Essigs~ureanhydrid in Eisessig Ni-Acetyt- 
sulfanilamid gibt, alas als schwerlbsliches PerchloraV anf/~iI~. 

[ \ = /  ] + (cH co) o 

HaN--  - -SO~NH--  --CH3 

Die zweite M6glichkeit zur partiellen NrAcyl ierung (Salzbildung am 
N1-Stickstoff ) bfldet die Grundlage des vorliegenden Verfahrens, in 
welchem Sulfanilamidnatriumsalz mit  Estern yon Carbons~uren acyliert 
wird : 

[ \ ~ /  - - j  J 

/ 

OR' 

,_ 0 

und mesomere Strukturen 

G 
+ R~OH 

Vom anionischen Reaktionsproduk~ sind mesomere Strukturen in 
Betracht  zu ziehen, welche dieses vor einem N4-Acylaminoderivat auch 
energetisch begiins~ig~er erscheinen ]ussen. 

Da[3 im Sinne obigen Systems ~uch Anhydride yon ein~a~chen Carbon- 
s~uren an Stelle yon Estern mit  anionisch vorliegendem Sulfanilamid 
in Reaktion ~reten k6nnen, wurde nach Auffindung unserer Esteracylie- 
rung yon ~nderer Seite gezeigtL 

2 ~er r  Dr. J. Matzke, 0sterr. Stickstoffwerke, Linz (Privatmitteilung). 
l~Ionatshefte fflr Ch~mio. Bd. 87]I 4 
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H e r s t e l l u n g  a l i p h a t i s c h e r  N1-Aeylder iva te  

Als beste Ausfiihrungsform zur Herstellung aliphatischer N1-Acyl- 
derivate ergab sich folgende Anordnung: Sulfanilamid wird in absol., 
niedrigen Alkoholen, enthaltend mehr als 1 -~quivalent (meist 2) Natrium, 
mit 3 bis 5 Mol Carbons~ureester gekocht. Dabei fallen 60~ N1-Aeyl- 
derivat (I) und 24~/o Sulfanilamid-Regenerat an. Daneben bilden sich 
Spuren yon Nl,N4-Diaeylderlvat (Vers. 1). Die genannten Ausbeuten 
beziehen sich auf die Herste]lung des N1-Acetylsulfanilamids. 

Die Notwendigkeit des Alkalifiberschusses ist nieht eindeutig gekl~rt. 
0hne Alkohol tritt  im System Sulfanilamidnatrinm--Essigester keine 

Reaktion ein (Vers. 2), ebensowenig zwisehen in Alkohol gelSstem Totuol- 
sulfamid und Essigester ohne Anwesenheit yon :Natrinma]koholat (Vers. 3). 
Aber auch mit ] _Aquivalent Natrinm im Ansatz tritt keine N1-Acylierung 
ein (Vers. 4). 

Die im Vers. 1 ermittelten Reaktionsbedingungen wurden auf das 
System Sulfanilamid, NatriumMkoholat und N-Acetylglycin~thylester 
(Aceturs~ureester) in Alkohol fibertragen (Vers. 5). Bei diesem Ansatz 
brauchten nur ~quivalente Mengen Ester eingesetzt zu werden. An- 
scheinend wirkt sich hier die erfolgende Ausscheidung des Natrinmsalzes 
des ~l-Aceturylsulfanilamides wi~hrend der Reaktion Ms gfinstige Gleich- 
gewichtsst6rung aus. Das freie N1-Aceturylsulfanilamid (II) dfirfte 
nicht nach dem in der Literatur beschriebenen allgemeinen Verfahren a 
zur Herste]lung Nl-acylierter Verbindungen (fiber das 514-Acetylsulfanil- 
amid) darstellbar sein. Na-Acetylsulfanilamid mit Aceturs~ure~thyl- 
ester naeh dem neu beschriebenen Verfahren umgesetzt, brachte wohl 
das gesnehte N4-Acetyl-Nl-aceturyl-Derivat (Vers. 6) (Formel III), dessen 
Konstitution sich aul~er durch die Analyse auch dureh seine LSslichkeit 
in N~HCO3-LSsung und UnlSslichkeit in verd. Minerals~ure ergibt. 
Der Versuch der partiellen, alkalischen Hydrolyse dieser Verbindung 
zu (II) zeigte aber, daI3 in dieser die N4-Aeetylgruppe resistenter ist als 
der dipeptidartige ~T1-Acylrest, da als Reaktionsprodukte neben Sulfanil- 
amid N4:Aeetylsulfanilamid und Glykokoll auftraten (Vers. 7). Die 
Konstitution des N1-Aeeturylsulianilamides (II) wurde durch die Analyse 
und seine Uberfiihrung mit Essigs~nreanhydri4 i n  das obenerw~hnte 
N4.Aeetyl-Nl-aeeturylsulfanilamid (III) siehergestellt (Vers. 6). Das 
N1.Acetury]sulfanilamid , dessen ges~ttigte, w~i~rige L5sung (1,25~ 
schwaeh saure Reaktion zeigt (pH 4 bis 5), ist in allen LipoidlSsungsmitteln 
schwer 15slich. Ausgezeichnet ist die L5slichkeit seines neutrale LSsungen 
bildenden Natriumsalzes in Wasser (1 g in 2 cem Wasser bei 20~ 

Wie Essigester reagiert aueh ein fettaromatischer Vertreter, niimlich 

1]/1. L. Crossley, E. H. Northey und M. E. HuItquist, J. Amer. Chem, 
Soc. 61, 2950 (1939). 
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der Phenylessigs~uregthylester, zum N~-Phenyl~eetyl-sulf~nil~mid (IV) 
(Vers. 8). Bei orientierenden Versuchen mit Hyd~ntoin~thylester, 
C~rbaminsgure~thylester, Benzoes~ure~thylester (Vers. 9) und Benzoe- 
s~urephen~cylester konnte jedoch keine Re~ktion erzielt werden, 

H e r s t e l l u n g  a r o m ~ t i s e h e r  ~ T i - A c y l d e r i v ~ t e  

Besonders interessierte uns das Versagen des Benzoesgure~thytesters 
(Vers. 9). Eine Erkl~rung d~ffir k~nn durin gesehen werden, d ~  infolge 
des --E.Effektes  3~ des Phenylkerns die Akzeptorf~higkeit der C~rbonyl- 
gruppe im Benzoesgureester zu stark herabgesetzt ist. T~tsgehlieh ist 
Benzoes~ureester much bei der Claisen-Kondens~tion ein sehr trgges 
Acylierungsmittel 4. 

Dieselbe l~eaktionstrggheit wie der Benzoest[uregthylester sollten nun 
eventuell zwei Benzoesgureestertypen nicht zeigen: 

a) Die Substitution durch die 4-Nitrogruppe sollts kraft ihres +E-  
Effektes das Carbonyl-Kohlenstoffatom geniigend reaktivieren, um sehon 
mit dem ~thylester eine Aeylierung zu ermSgliehen. 

b) Dureh Ersatz des Alkoxy- durch den Phenoxyrest ist ebenfalls eine 
Rea.ktivierung zu vermuten; denn vorn zweiten esterartig gebundenen 
Phenylkern ist oin + E-Effokt denkbar, der, dem - -  E-Effekt des Benzoyl- 
phenylkorns entgegengesetzt, die Positivierung des Carbonyl-KohIenstoff- 
atoms wiedor herstellt: 

Nicht reaktiv 

O <--.; 
l~eaktiv a. 

lq, egktiv b 

0 ~-~ f"~ *-N 
%~L/--%-c-~-c2~0 

o ~/ \ ~ - ~ - /  I I -  
0 

0 

Die Versuehe bestgtigen vollauf die Erw~rtungen: 
~) Sulfanil~mid in Gegenw~rt yon 2 Xquiv~lent Alkoholat mit 4-Nitro- 

benzoes~uregthylester in Alkohol erhitzt, lieferte das N1-4-Nitrobenzoyl- 
derivat (Vers. 10). 

3a Die Vorzeiehengebung erfolgt im selben Sinn wie bei ;VI. J.  S. Dewar 
und F. Klages. (M. J. S. Dewar, Elektronie Theorie of Organic Chemistry, 
54 (1949). - -  2". Klages, Lehrbuch der org. Chemic II,  186 (1954). 

4 C. Hauser, J. Amer. Chem. See. 64, 2271 (1942). 
4* 
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b) Sulfanilamidnatrium mit Arylearbons~ure-phenylestern auf 150 
bis 160 ~ erhitzt, und zwar unter Anwendung molekularer Mengen der 
Reaktanten, reag~erte in bis zu 90% Ausbeute zu den entspreohenden 
N1-Benzoylderivaten. Das gebildete Phenol sublimiert quantitativ ab 
(Vers. 11, 12, 14, 15, 16). 

Wir fanden, daft schon H a u s e r  ~ die Uberlegenheit yon Benzoes~ure- 
phenylester fiber Benzoes~ure~thylester als Aeylierungsmittel am Kohlen- 
stoff erkannt hatte und nut dem noeh reaktiveren Benzoylchlorid ale 
nachstehend einordnete. 

Auoh Phenylester aliphatisoher Carbons~uren reagierten ohne LSsungs- 
mittel und Natriumfibersehul~ zu dem entspreehenden aliphatisohen 
Aeylderivat, z. B. ergab Essigs~urephenylester das N1-Acetylsulfanil- 
amid (I) (Vers. 13). 

An bereits bekannten aromatisohen Acylderivaten des Sul~anilamids 
wurden das Benzoyl- (VI) (Vers. 11) und das 3,4-Dimethylbenzoyl- 
derivat (VII) (Vers. 12) dargestellt. 

Neu dargestellt wurde das N~-(3,5-Dimethoxy-benzoyl)-suffanilamid 
(VIII) (Vers. 14), das bTl-(3,5-Di-n-butoxy-benzoyl)-sulfanilamid (IX) 
(Vers. 15) und das Nl-(4-n-Butoxy-benzoyl)-sulfanflamid (X) (Vers. 16). 

Die Verbindung (VIII) zeigte die fiir ein Nl-aroyliertes Sulfanilamid 
eharakteristischen Eigenschaften, wie relativ leichte L5slichkeit inNatrium- 
biearbonatlSsung, SodalSsung, N~tronlauge und verd. Salzs~ure, wghrend 
die Verbindungen (IX) und (X) besonders in Natronlauge sehr sohwer 
15sliohe Natriumsalze lieferten und in verd. Salzs~ure fast unlSs]ieh sind. 
Diese ttydrophobie der lqatrinmsalze yon (IX) und (X) lieB eine ffir 
Nl-acylierte Sulfonamide ungewShnliehe LipoidlSsliehkeit erwarten. 
Tats~chlioh ist die LSslichkeit der Ireien Verbindungen in Xther und 
Benzol sehr gut. Die Substanzen zeigen somit gegeniiber den meisten 
Sulfonamiden ver~nderte physikalisehe Eigensehaften. Eine zufrieden- 
stellende LSsliehkeit in Wasser hingegen weisen die Digthanolaminsalze 
auf. Die infolge der SohwerlSslichkeit in Salzsgure in Zweifel stehende, 
primate, aromatische Aminogruppe konnte bei beiden Verbindungen 
dutch Diazotieren in alkohol. LSsung und Kuppeln mit fl-Naphthol zu 
einem roten FarbstofI siehergestellt werden. 

Die zur Herstellung yon (IX) und (X) nStigen Butoxy-substituierten 
Benzoes~urephenylester (XI) und (XII) wurden auf iibliehe Weise her- 
gestellt (Vers. 17). 

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  Pr i i fung  in v i t ro  

Die Verbindungen (II, VIII, IX und X) wurden in vitro aflf ihre 
ohemotherapeutische Wirksamkeit in Verdiinnungs-Testreihen im halb- 
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festen Nahrmedium gegen Staph. aureus h~molyt, und Bact. Coli commune 
im Vergleieh zu einem im Handel befindlichen Mischsulfonamid, zu 
gleichen Teilen bestehend aus l~l-(4-Isopropoxy-benzoyl)-sulfanflamid 
und 2-Sulfanilamido-4-methyl-pyrimidin, gepriift. Die Verbindungen 
(VIII  und IX) wurden aul~erdem noch gegen Tuberkelbazillen (Stamm 
H 37 RV) mit L 6 w e n s t e i n - J e n s e n - N ~ h r b o d e n  getestet 5. 

Staph. aureus 

Konzentration in Gamma/ccm 15000 2500 :] 12BO 600 

Vergleiehssubstanz . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

l%l-Aeetury!-sulfanilamid (II) ............ 
N1-Dimethoxy -benzoyl-sulfanilamid (VIII) 
NI -Dibutoxy -benzoyl-sulfanilamid (IX)... 
NI- (4-Butoxy-benzoyl)-sulfanilamid (X). ,. 

0 
0 
0 
0 
0 

0 • + 

0 0 0 
0 0 • 

Bact. Coli 

I 
30(} 150 ] 70 

i 

+ + ~ +  
+ + + 

+0 + : +  •  
=- + i +  

Konzentration in Gamma/corn 

Vergleichssubstanz . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Nl-Aceturyl-sulfanilamid (II) . . . . . . . . . . . . . . . .  

N1-Dimethoxy-benzoyl -sulfanilamid (VIII) . . . .  
N1-Dibut oxy-benzoy]-sulfanilamid (IX) . . . . . . .  
N1- (4-Butoxy-benzoyl)-sulfanilamid (X) . . . . . . .  

50001 2600] 1250 600 

• + + 

0 0 + 
0 + + 

300 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

15(} 

+ 

+ 
+ 
+ 

Tuberkelbazillen 

1 Konzentration in Gamma/ccm 10O I0 

N1-Dimethoxy-benzoyl-sulfanflamid (VIII) . . . . . . . . . . . . . . . . .  0 + 
N1-Dibuf oxy-benzoyl-sulfanilamid (IX) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  + ~- 

0 = kein Wachstum; :J= = gehemmtes ~Wachstum; -{- ~ ~,u 

+ 
+ 

Beachtenswert erscheint neben der fiir ein Sulfonamid sehr hohen 
Wirksamkeit yon (IX) auch der Umstand, dab die tuberkulostatische 
Wirksamkeit yon (VIII) durch Ersatz der Methoxylgruppe durch die 
lipophilen Butoxyreste (Verbindung IX) bei sonst gleicher Struktur zur 
Abschw~ehung der Wirksamkeit fiihrt. 

Die Priifungen ffihrte Herr Dr. E. S e m e n i t z  (B. Bakt.-sero]og. Unter- 
suchungsanstalt, Innsbruck) dutch. ~u danken ihm dafiir auch an dieser 
Stelte. 

4a 



54 I-L B r e t s e h n e i d e r  u n d  W. K16tzer :  [Mh. Chem.,  Bd.  87 

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

R ~ - - N H - - ~ - - S O 2 - - N H - - g 2  

(I) R I = H R2 = CII3--CO-- 

(II) R I = K R 2 = CHa--C0--NH--CH.--CO-- 

( I I I )  R 1 = C H s - - C O - -  1 ~  = C H 3 - - C O - - N H - - C I - I 2 - - C 0 - -  

~ % - - C H  - - C 0 -  (IV) g 1 =  H R 2 =  \\_~__/ 

(V) R 1 = t t  R 2 =  0 2 N - -  - - C O - -  

(VI) g l  = K 1{ 2 - -  C O - -  

(VII) ig I = H 

(VIII) R I = I-I 

R 2 

R 2 = 

/ 

CHa 

CH20 
\ 

c o  

/ 
CH~O 

(IX)  R I = I t  g 2 =  

n-C4I{20 
\ 

/ 
/ 

n-C4HgO 

(X) 1~ 1 = IK 1~ 2 =  n C  I-t O ~ - - %  C O -  - ~ . - - \ ~ / -  

n-C~HgO 
\ 

(xi> \ = /  \ = /  
/ 

n - C 4H 90  

(XII) n C HgO ~ - - ~ - - C O O - - ~ ' ~  - ~ - \ = /  \ = /  
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Experimenteller Tell 
Versuch 1 ( I ) :  Zu einer L6sung yon 4,6 g (0,2 Mol) Natr inm in 100 ccm 

Methanol werden 17,2 g (0,I Mol) Sulfanilamid und 40 ecru Methylaeetat 
gegeben. Die erstarrte Misehung wird nunmehr am Wasserbad unter Feuehtig- 
keitsausschluB w~ihrend 22 Stdn. mit aufgesetztem RiickfluBkfihler zum 
Sieden erhitzt. 

Nach Ablauf dieser Zeit wird das methylacetathaltige L6sungsmittet 
abdestilliert (Rest im Vak.). Der Troekenriickstand (schaumige, z/~he Masse) 
wird mit  50 ccm Wasser versetzt und  zusammen mit  Tierkohle 30 Min. im 
Wasserbad auf 90 bis 95 ~ (Badtemp.) erhitzt. Darauf wird filtriert Lind 
die klare, gelbe L6sung nach dem Erkalten mit  HC1 auf pH 8 gebraeht. 
Nach l/~ngerem Stehen in Eis erh~lt man 4,1 g (24% d. Th.) Sulfanilamid- 
regenerat. 

Die Mutterlauge der Sulfanilamidf~llung wird mit  konz. HC1 bis zur 
kongosauren Reaktion anges/~uert, nach einigem Stehen in Eis yon aus- 
geschiedenem ~l,N4-Diacetylsulfanitamid (0,6 g, 2,3% d. Th.) filtriert und 
dutch Zugabe yon fester Soda auf pH 4 znriickgebracht. 

5~an erh/~lt 12,8 g reines N~-Acetylsulfanilamid (60% d. Th.). Durch 
Uml~'istallisieren aus Wasser unter Zusatz yon Tierkohle erh~ilt man das 
Ni-Aeetylsulfanilamid (I) vom Schmp. 179 bis 182 ~ (Lit. 180 his 182~ 

Versuch 2:3,88 g Sulfanilamidnatrium (0,02Mol) wurden mit l0 ecm 
absol, alkoholfreiem Essigs~iure~ithylester 22 Stdn. rfickfiul]erhitzt. Der 
auch zu diesem Zeitpunkt noeh inhomogene Ansatz wurde zur Troekne ge- 
brecht. Nach Versetzen mit ~3Yasser und Neutralisieren erhie]t man quanti- 
tally unver~ndertes Sulfanilamid. 

Versuch 3." 1,72 g p-Toluolsulfamid, 2 g Essigs~ure~thylester told l0 ccm 
absol. Methanol wurden ira Druckrohr 6 Stdn. auf 95 bis i00 ~ erhitzt. Darauf 
wurde der Troekenrest hergestellt und dieser mit BicarbonatlTsung extrahiert. 
Zurfick blieben 1,6 g (94%) Ausgangsmaterial (Schmp. 135~ w~ihrend die 
bicarbonatalkalische LTsung beim Ansiiuern keine auf Ni-Acylierung deutende 
F~tllung ergab. 

Versuch 4:1,94 g Sulfanilamidnatriurn wtu'den mit 8 ccm abso]. Methanol 
und 15 ccm :Essigs~ure~ithylester 7 Stdn. im Druckrohr auf I00 ~ erhitzt. 
Nach dem Abdampfen des LSsungsmittels wurde in Vc'asser aufgenommen, 
auf pi 8 eingestellt und im Eisbad mehrere Stdn. belassen. Man erhielt 
1,5 g (88%) unver~ndertes Sulfanilamid, w~ihrend die bicarbonatalkalische 
Mutterlauge beim Ans~ue~ auf pi 5 keine Abscheidung ergab (keine 
Ni-Acylierung). 

Versuch 5 (II): Zu einer LTsung yon 23 g (I Mol) Natriurn in 500 ccm 
absol. Methanol werden naeheinander 86 g (0,5 Mol) Sulfanilamid und 87 g 
(0,6 Mol) Aeetursitures gegeben. ])ann wird der Ansatz am Wasser- 
bad unter Feuehtigkeitsausschlutl zum Sieden erhitzt, wobei irmerhalb 
Ningstens 15 Min. vollst~indige LTsung eintritt. Naeh Istiind. I~ochdauer 
trill starke I~ristallisation ein. D~e Gesamtkoehdauer betr~gt 4 bis5 Stdn. 

l~ach dem Abkiihlen wird abgesaugt und mit etwas kaltem, trockenem 
Methanol gewaschen. Man erh~It 98g (67% d. Th.) sehwaeh gelbliches 
Ni-Aceturylsulfanilamidnatrium (l~a-Salz yon II), welches dutch anhaftendes 
Na-Methylat in w/il~r. LTsung noch alkaliseh reagiert. Die iYiutterlauge wird 
auf dem Wasserbad eingeengt und der letzte l~est des LTsungsmittels im 

6 Alle Schmelzpunkte wurden am Mikrosehmelzpunktsapparat nach 
Ko]ler bestimmt und sind korrigiert. 

4a* 
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Yak. entfernt. Sodann wird in zirka 150 bis 200 ecru Wasser aufgenommen 
und  mit  konz. HC1 auf pH 8 (Universalindikator) eingestellt. Dutch l~ngeres 
Stehen im Eis erhglt man 22 g (25,5% d. Th.) Sulfanilamidregenerat. 

Zur Herstellung der freien Verbindung (II) aus dem rohen Na-Salz wird 
die nicht zu konzentrierte L6sung (50 g Salz in Zirka 200 ccm Wasser) auf 
pI-I 4 bis 5 anges~uert und  nach Stehen bei 0 ~ filtriert. Der Rfickstand wird 
nach dem Absaugen in der 7- bis 8fachen Gewichtsmenge siedendem Wasser 
gel6st, mit  Tierkohle ffltriert und  auf Eis gestellt. Die Verluste betragen 
10 bis 20%. Das Produkt  ist farblos und  schmilzt bei 194 bis 195 ~ unter  Zers. 
(zu 1,25% 16slich in Wasser). 

C10H130,N3S (271,29). Ber. N 15,49. Gel. N 15,14. 

]:)as oben erhaltene Na-Salz kann aueh dureh direktes Umkristallisieren 
gereinigt werden. Dazu werdon 100 g devon in 500 corn lViethano], ent~haltend 
150 cem Wasser, in der I-titze gel6st, mi t  Tierkohle filtriert und  kalt gestellt. 
Man erhSlt so ein farb]oses, neutral  reagierendes Salz (zu 50% 16slieh in 
Wasser). 

Ci0HI~O,N3SNa (293,27). Ber. Na 7,84. Gel. Na 7,36. 

Versuch 6 ( l i d  : 2,36 g N4-Aeetylsulfanilamidnatrium (0,01 Mol) wurden 
mit  1,45 g Aeeturs~ureester verrieben und im 01bad mit  aufgesetztem Steig- 
rohr auf 180 ~ (Bad~emp.) erhitzt, wobei der Kolbeninhalt  homogen schmolz. 
Dann wxwde die Badtemp. auf 160 ~ eingestellt und zirka 5 Stdn. belassen. 
Nach dem Abkiihlen wurde die dunkle Schmelze mit  zirka 10 ecru Wasser 
verrieben, wobei sofort Kristallisation eintrat. Des Kristallisat (1 g) war 
nach Schmp. und  Mischprobe mit  lXT4-Acetylsulfanilamid identisch. Die 
!Viutterlauge (pH ~ 7 bis 8) wurde kongosauer gemaeht, wobei eine F~llung 
entstand (1 g), die naeh dem Troeknen bei 240 bis 245" nnter  Zers. sehmolz. 
Dm'eh Umkristallisieren aus Alkohol (zirka 40 ccm) stieg der Zersp. auf 
251 bis 253 ~ Ausbeute 0,9 g (=  250/o d. Th.). 

C1eHl~O~2qaS (313,32). Ber. N 13,43. Gef. N 13,23. 

Das so erhMtene Na-Aeetyl-Nl-aceturyl-sulfanilamid (III) ist leicht 16slieh 
in Biearbonatl6sung und  unl6slich in verd. HC1. Der Verdacht, dab es sieh 
um Na,N1-Diaeetylsulfanilamid handeln k6nnte (Schmp. 253 bis 255 ~ ohne 
Zers.), wurde durch Misehprobe (Depression auf 230 ~ entkr~ftet. Ein be-  
ziiglich tier Reaktionsprodukte und  Ausbeuten ganz gleicher Reaktions- 
verlauf win'de beobachtet, als die Reaktion nicht im SchmelzfluB, sondern 
dureh Riickflul3kochen in methanolischer L6sung durehgeffihrt wurde. 
Der wie oben bereitete Ansatz wurde in 20 ccm Methanol 48 Stdn. rfickfluB- 
gekoeht, das L6sungsmittel abgedampft, mit  der angegebenen Menge Wasser 
versetzt und  wie oben aufgearbeitet. 

Ein  dutch Acetylierung yon (II) mit  Essigs~ureanhydrid erhaltenes 
Produkt  (Zersp. 251 bis 253 ~ war nach Misehprobe ident mit  der hier er- 
hattenen Substanz (III). 

Versuch 7 : 0 , 2  g (III) wurdon naeh 'der yon Crossley lind Northey ~ for 
N~-Aeetylsulfanilamid angegebenen Methode verseift (2,5 cem 10%ige NaOH, 
1 Std. Rtickflul~). Die alkalische Hydrolysenl6sung wurde auf pH 5 ange- 
s~uert, wobei 0,13 g F~llung entstanden. Die F~llung wurde mit  verd. HC1 
digeriert und  filtriert. Der Rfickstand (0,04 g) schmolz bei 215 bis 219 ~ und  
erwies sich als N,-Aeetylsulfanilamid. Des Fil trat  wurde mit  Bicarbonat 
auf pH 7 his 8 gebracht, kMt gestellt und  filtriert. Man erhielt 0,1 g weifle 
Kristalle veto Schmp. 166 ~ Die Misehprobe ergab keine Depression mit  
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Sulfanflamid. Die neutralisierte Mutterlauge ergab krgftige Ninhydrin- 
reaktion auf Glycin. 

Aueh die Verseifuixg mit  4~oiger HCF (2 Min. auf 90 ~ erhitzt) ergab 
fast quant i ta t iv  Sulfanilamid. 

Versuch 8 ( I V ) :  1,72 g (0,01 Mol) Sulfanflamid wurden in 20 ecru absol. 
Methanol, enthal tend 0,46 g (0,02 Mol) Natrium, gelSst und 2,5 g (0,015 Mol) 
Phenylessigsguregthylester hinzugeftigt. Die LSstmg wurde in ein Bomben- 
rohr eingesehlossen lind 70 Stdn. auf 70 ~ erhitzt. Naeh dieser Zeit wurde 
das LSsungsmittel im Vak. vertrieben und  das zurfiekbleibende Natrium- 
salzgemiseh zur Entfernung yon restliehem Ester mit _~ther extrahiert. 
Dann wurde der Riickstand in Wasser gel6st und  die alkalisehe L6sung mit  
I-IC1 auf pH 4 (eben kongograu) gebracht und  die entstandene F~Llkmg ab- 
gesaugt .  Naeh dem Trocknen dieser F/~llung (1,6 g) extrahierte man diese 
mit  ~ther,  wobei ein GroBteil in LSsung ging. Zuriiek blieben 0,4 g Substanz 
veto Schmp. 165 bis 175 ~ Dutch Umkristallisieren aus zirka 30 ccm Wasser 
erhielt man 0,35 g (12%) N1-Phenylacetylsutfanilamid (IV) veto Sehmp. 181 
bis 182 o in ~7bereinstilnmung mit  den Literaturangaben 8 (bicarbonatl5slich, 
HCl-15slieh). Der J~therextrakt wurde eingedampft and  ergab 1,0 g PhenyL 
essigs~ure veto Sehmp. 74 bis 76 ~ 

Versuch 9 :1 ,72  g Sulfanilamid ~ l r d e n  in 15 ecru absoL Methanol, ent- 
haltend 0,46 g Na (0,02 Mol), ge]5st and  mit  3 g Benzoes~urefithylester ver- 
setzt. Der Ansatz wurde ira Bombenrohr 70 Stdn. auf 100 ~ erhitzt. Nach 
Ablauf der Reaktionszeit wurde der Ansatz veto LSsm~gsmittel befreit m~d 
das zur~ickbleibende Salzgemisch mit  Xther zur restlosen Entfernung vo~l 
Benzoes~ure~,thylester gewasehen. Der Riickstand wurde mit  Wasser ver- 
setzt, auf p i t  9 gebracht und nach 1-~ngerer Kfihlung mit  Eis veto nicht 
umgesetzten Sulfanilamid abfiltriert. 1,55 g (89% d. Th.). Beim nachfolgen- 
den Ans~uern auf p i  1 erhielt man  0,54, g Benzoes~ure. Die darauffolgende 
Einstellung des pH auf 5 ergab keine F~llung an N1-Benzoylsulfanilamid. 

Versuch 10 ( V ) :  2g  Sulfanflamidnatriuln und  5 g p-Nitrobenzoes~ure- 
~hyles te r  warden mit  40 ecru absol. Methanol, enthal tend 0,25 g Natrinm, 
versetzt. Der Ansatz (inhomogen) wurde 21 Stcho~. unter  Feuchtigkeits- 
aussehluB zum Sieden erhitzt. Der Eindampfrtiekstand wurde mit  100 cem 
Wasser versetzt und  dreimal mit  fl~ther ausgesehiittelt (in ~ther  tibersehiissiger 
p-Nitrobenzoes~ureester). Die w~igr; LSsung wurde auf pH 8 (biearbonat- 
alkalJseh) eingestellt and  mehrere Stdn. kalt  gestellt. Nach der Filtration 
wurde mit  konz. ]-IC1 auf pH 4 bis 5 eingestellt. Die ents~andene F~Ilung 
wurde naeh dem Trocknen mit  Ather gewasehen (in LSsung geht p-Nitro- 
benzoes~Lure). Der gelbliehe Rfickstand sehmo]z aus Alkohol mnkristallisiert 
bei 236 bis 240 ~ (0,7 g). Der in der Literatur angegebene Sohmp. fOr Nx- p- 
Nitrobenzoylsulfanilamid ~ (V) ist 238 bis 240 ~ 

Zm" Identifizierung wurde mit  Essiganhydrid das N~-Aeetyl-N~-(p-Nitro- 
benzoyl)-suIfanilamid hergestellt. Schmp. 270 bis 273 ~ (Literatur 270~ 3. 

Dieses Aeetylderivat zeigte sich ident mit einem Produkt, das aus N~- 
Aeetylsulfanilarnid und p-Nitrobenzoylehlorid in Pyrldin erhalten wurde. 

Versuch 11 (VI): 1,94 g (0,01 IViol) Sulfanilamidnatrinm trod 2,5 g Benzoe- 
s~urephenylester (0,012 IY[ol) wurden zusammen rein verrieben und 3 Stdn. 
im 01bad auf 160 ~ erhitzt. Dabei destilliert fast quantitativ reines Phenol 

7 Brit. Chem. Abstr. 1943, B 2, 174 (Brit. Pat.  551524). 
s Brit. Pat.  541958. E. H. 37orthey, The Sulfonamides and allied Com- 

pounds, S. 101, Tabelle 46. 
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ab. Der ~ul~erlich nieht  ver~nderte Kolbeninhalt  wird nach dem Erkalten 
mit  ~ ther  gewasehen und  in 20 cem Wasser gelSst. Die ein pH yon 7 bis: 8 
aufweisende LSsung wird yon einer Triibung abfiltriert und  mit  konz. HC1 
auf pH 3 bis 4 gebracht. Dabei scheiden sieh 2,55 g (92% d. Th.) N1-Benzoyl- 
sulfanilamid veto Schmp. 175 bis 180 ~ ab. Dureh Umkristallisieren aus 
60%igem Alkohol steigt der Schmp. auf 181 bis 182 ~ (Schmp. nach Literatur 
181 bis 182~ 3. 

Versuch 12 ( V I I ) :  1,94g (0,01 N~ol) Sulfanilamidnatrium wurden mit  
2,7 g (0,012 Mol) 3,4-Dimethyl-benzoes~ure-phenylester innig verrieben und 
3 Stdn. auf dem 01bad auf 160 ~ erhitzt. Das dabei destillierende Phenol 
stellt nahezu die theoretisch zu erwal~ende Menge dar. D e r n u r  leicht gelb 
gef~rbte Kolbeninhalt  wird nach dem Auswasehen mit  ~ ther  in 20 ecru 
Wasser gelSst und yon einer Trfibung filtriert. Die nunmehr  klare,, neutrale 
LSsung scheidet beim Ans~uern (auf pH 3 bis 4) 2,5 g (83% d. Th.) N 1- 
Dimethyl-benzoyI-sulfanilamid veto Schmp. 211 bis 214 ~ ab. Dureh Um- 
kristallisieren aus Alkohol stieg der Sehmp. auf 217 ~ Die Misehprobe mit  
derselben Verbindung anderer I-Ierkunft ergab keine Depression. 

Versuch 13 (I)  : 1,94 g (0,01 Mol) Sulfanilamidnatrinm und  1,5 g (0,012 Mol) 
Essigs~urephenylester wurden im 01b~d mit  au~gesetztem Steigrohr 3 Stdn. 
auf 150 bis 160 o erhitzt. Die entstehende Schmelze wurde in Wasser gelSst, 
ausge~thert, auf pH 7 bis 8 gebraeht  und  kalt  gestellt. Dabei schieden sieh 
0,21 g (12,5% d. Th.) Sulfanilamid ab. Beim nachherigen Ans~uern auf 
pH 4 ergaben sieh 1,55 g (72% d. Th.). N1-Acetylsulfanilamid und 0,01 g 
N1,N~ -Bisacetylsulf anilamid (0,5%). 

Versuch 14 ( V I I I ) :  1,94 g Sulfanilamidnatrium und  2,6 g 3,5-Dimethoxy- 
benzoes~ure-phenytester, Sehmp. 65 ~ (aus 3,5-Dimethoxybenzoes~iure 9, mit  
SOC12 das S~urechlorid, dann Umsatz mit  Phenol), wurden gut vermiseht 
und  im 01bad 3 Stdn. au~ 160 ~ (Badtemp.) erhitzt. Dabei destitliert Phenol 
ab. Der Kolbeninhalt  wird abgekfihlt, mit  150 ccm Wasser digeriert und  
mit  etwas Tierkohle filtriert. Beim Ans~uern des Filtr~ts mit  Essigs~ure 
erh~lt man  2,5 g (das sind 75% d. Th.) robes Nl-(3,5-Dimethoxybenzoyl)- 
sulfanilamid (VIII). Sehmp. 210 ~ 

Aus 30~oigem Alkohol umkristalIisiert, schmilzt die Subst~nz bei 211~ 
Sie ist leicht in BicarbonatlSstmg, SodalSsung und verd. l~atronlauge 15slich, 
schwerer in re td .  SMzs~ure. 

C15H16OsN~S (336,35). Ber. N 8,33, 0CH 3 18,45. Gel. l~ 8,52, OCH3 18,62. 

Versuch 15 ( I X ) :  1,7 g 3,5-Di-n-butoxy-benzoes~ure-phenylester (XI) und 
1,1 g Sulfanilamidnatrinm wurden in gleicher Weise wie in vorigen Ver- 
suchen 4 Stdn. auf 170 bis 175 ~ (Bad) erhitzt. Der feste Kolbeninhalt  wurde 
mit 10 ccm ~ther  gewasehen (1,9 g Riiekstand). Die Substanz wurde sodann 
in 250 cem koehendem Wasser gelSst (LOsung A), filtriert und die LSsung mit  
Eisessig anges~uert, l~ach l~ngerem Stehen wird die zuerst amorphe F~llung 
kristallin. 1,3 g, Sehmp. 130 ~ (Tritt an dieser Stelle keine Kristallisation ein, so 
karm die Isolierung dureh Aussehiitteln mit  ~_ther erfolgen. Beim Abdampfen 
der getrockneten ~_therl5sung kristallisiert die Verbindung erfahrungsgem~l~ 
sieher.) Das rohe l~l-(3,5-Dibutoxy-benzoyl)-sulfanilamid (IX) wird durch 
Umkristallisieren aus verd. Methanol (50 ecru Methanol und 15 ccm Wasser 
fiir 1,3 g Rohprodukt) gereinigt und  schmilzt bei 156 bis 159 ~ (Ausbeute 
0,9 g ---- 430/0 d. Th.). Die freie Verbindung ist in verd. und  konz. Salzs~ure 
sehr schwer 15slieh, gut ]edoeh in ~ther,  Benzol und  besonders in Essigester. 

9 F. Mauthner, J. prakt. Chem. 87, 404 (1913). 



I-I. 1/1956] Neue l~eaktionen am Sulfanilamid. I 59 

C21H~sO~N~S (420,51). Ber. N 6,66, S 7,62, Van Slyke-N 3,82. 
Gel. N 6,82, S 7,46, Van Slyke.N 3,32. 

Dureh Eintropfen der heiBen, waBr. LSsung (A) der Substanz, die bei der 
obigen Darstellung anf~illt, in 10%ige Sodal6sung, erh~ilt man das kristalli- 
sierte Natrinmsalz. 

Versuch 16 (X ) :  In  gleieher Weise wie oben besehrieben, werden 1,1 g 
Sulfanilamidnatrinm und 1,35 g 4-n-Butoxy-benzoes~ure-phenyles~er (XII) 
zur Reaktion gebracht. Der mit  ~ ther  gewaschene Kolbeninhalt  (1,7 g) wird 
in 100 ccm koehendem Wasser gelSst und filtriert. Beim nachfo]genden 
Ans~iuern mit  Essigsaure erh~ilt man 1,3g rohes Nv(4-Butoxy-benzoyt )- 
sulfanilamid (X), Schmp. 140 bis 150 ~ I)urch Umkristallisieren aus verd. 
MethylMkohol (30cem Methanol und  20ccm Wasser) erh~ilt man 1,1 g 
reines Produkt  yore Schmp. 168 ~ (63% d. Th.). - -  Die Verbindung (X) ist 
in Alkalien und Minerals~uren etwas leiehter 16slieh als das oben besehrie- 
bene (IX). Das Vorhandensein einer freien Aminogruppe wnrde dureh 
Diazotieren und  Kuppeln mit  fl-Naphthol zu einem roten Farbstoff naeh- 
gewiesen. 

C17I-I~0N~O4S (348,4). Ber. N 8,04. Gef. N 7,94. 

Versuch 17 ( X I )  : Zur tterstellung yon (XI) wurden 15,4 g 3,5-Dihydroxy- 
benzoes~ure TM in 30 eem Methanol gel6st und mit  6,9 g Natr inm in 50 ecru 
Methanol versetzt. Das L6sungsmittel wurde darauf abdestilliert (Rest 
im Vak.), der Riiekstand (hygroskopiseh) raseh geputvert und mit  50 eem 
n-Butylehlorid und 0,5 g Natrinmjodid im Stahlautoklaven 12 Stdn. auf 
180 his 190 ~ (Bad) erhitzt. Der Autoklaveninhatt  wurde naeh dem Abkfihlen 
zwisehen Wasser und ~ther  verteilt, die w~Br. L6sung 2mal mit  32ther naeh- 
gesehfittelt und  die vereinigten ~therisehen LSsungen getrocknet und ab- 
destilliert. Der 51ige l~fiekstand (25 g) wurde fraktioniert und ergab 18,5 g 
3,5-Di-n-butoxy-benzoes/~ure-butylester. Sdp.0. 7 210 bis 215 ~ 

8,5 g dieses Esters wurden mit  10 cam Alkohol, 2,5 g NaOtt  und 20 ecru 
Wasser 3 Stdn. rfic]dluBerhitzt. Dann wurde die L6sung mit 300cem 
Wasser verd/innt, mit  Tierkohle filtriert und anges/iuert. Bei 0 ~ kristallisieren 
6,8 g 3,5-Dibutoxybenzoesfiure, Sehmp. zirka 40 ~ 

Die rohe S~ure (2,5 g) wurde mit  10 cem Benzol und 3 ecru reinem Thionyl- 
ehlorid 1 Std. riiekflugerhitzt. Naeh dieser Zeit wurde das L6sungsmittel 
im Vak. am Wasserbad abdestilliert, 1,5 g Phenol und  10 ecm Benzol zuge- 
setzt und  wiederum 1 Std. riickfluBerhitzt.. Der Ansatz win'de nach dieser 
Zeit mit  50 eem Nther verdiinnt und  3ma.1 mit  sehr verd. Natronlange aus- 
geschiittelt (Emulsionsbildung). Die organische Sehieht wurde naeh dem 
Neutralsehfitteln mit  Wasser und  naeh Troeknen verdampft und  hinter- 
lieB 2,7g eines dunklen 01es, ?velehes im Kugelrohr destilliert wurde 
(Sdp.0,0~ 205~ Ausbente 1,9g. Die Analysensubstanz wurde im I~ugel- 
rohr redestilliert. 

CelI-I2604 (342,42). Ber. C 73,66, I~I 7,66. Gef. C 73,58, I-I 7,50. 

Zur Darstellung yon (XII) wurde in gleieher Weise 4-hydroxybenzoesaures 
Dinatriumsalz butyliert,  der entstandene Butylester verseift und die 4-Butoxy- 
benzoes/~nre (Schmp. 146 bis 147 ~ fiber das nieht isolierte Siiureehlorid in 
den Phenylester verwandelt (Sehmp. 90 bis 92 ~ aus 3lethanol). Ausbeute 
50 bis 60% d. Th. 

C17HlsO3 (270,31). Bet. C 75,53, I t  6,71. Gel. C 75,66, I-I 6,63. 

10 Org. Synth., Coll. Vol. I I I ,  288 (1955). 


