Neue Sulfonamide, 10. Mitt.':
Ni-(Dichlortriazinyl)-sulfonamide und deren Folgeprodukte
Von
W. Klbizer

Aus dem Institut fiir Organische und Pharmazeutische Chemie der Universitit
Innsbruck

(Eingelangt am 10. Juli 1962)

Durch Umsatz von 2 Mol p-Methyl-, p-Acetamino- oder
p-Nitrobenzol-sulfonamid-Na mit Cyanursdurechlorid in inerten
Losungsmitteln werden die neusn Nj-Dichlortriazinyvlsulfon-
amide (I), (II) und (III) erhalten. Durch Austausch der ver-
bliebenen Chloratome gegen Methoxy-, Dimethylamino-, Hy-
droxy- oder n-Butylaminogruppen werden einige neue Verbindun-
gen erhalten. Die Verbindung (IX) wurde auf antibakterielle, die
Verbindung (VI) auf antidiabetische Wirksamkeit untersucht.

Die selektive N;-Substitution von Sulfanilamid mit s-Triazinylresten
gelang mit Trimethoxy- und Trithicalkyltriazinen?® Bei der Einwirkung
von Cyanursdurechlorid auf Sulfanilamid entstehen jedoch, wie gezeigt
wurde®, die Ns-Substitutionsprodukte.

Zur Gewinnung weiterer Ni-Triazinylsulfonamide wurde zuniichst die
Reaktion von p-Toluclsulfonamid mit Cyanursiiurechlorid untersucht. Hs
wurde gefunden, daf beim Umsatz von 2 Mol trockenem p-Toluolsul-
fonamid-Natriumsalz mit Cyanursdurechlorid in absol. Dioxan in guter
Ausbeute das Natriumsalz des 4,6-Dichlor-2-(p-toluolsulfonamido)-s-
triazins (I) entstand (Vers. 1).

In gleicher Weise reagierten auch die Na-Salze von p-Acetamino- und
p-Nitrobenzolsulfonamid zu den entsprechenden Dichlortriazinylverbin-
dungen (II) und (I1I) (Vers. 2 und 3).

1 9. Mitt.: W. Klétzer, Mh. Chom. 93, 569 (1962).
* H. Bretschneider und W. Kidizer, Mh. Chem. 87, 120 (1956).
8 G. F. D Alelio und H, J. White, J. org. Chem. 24, 643 (1959).
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Die neuen Verbindungen (I), (IT) und (I1I) kdnnen aus der neutralen
wilrigen Losung ihrer Na-Salze durch Ansduern mit HCl abgeschieden
werden.

Von den vielen moglichen Umwandlungen an (I), (IT) und (III) durch
Austausch der verbliebenen zwei reaktiven Chlorsubstituenten wurden.
nur einige wenige untersucht.

So wurde (I) mit 2 Mol Natriummethylat in Methanol (1 Mol wird
zur Salzbildung verbraucht) in die nicht isolierte 4-Chlor-6-methoxyver-
bindung und diese durch Umsatz mit n-Butylamin im gleichen Reaktions-
gefiB in das 4-(n-Butylamino)-6-methoxy-2-(p-toluolsulfonamido)-s-tri-
azin (IV) verwandelt (Vers. 4).

Dieselbe Verbindung erhielt man aus (I) auch durch die umgekehrte
Reaktionsfolge, nidmlich durch Umsatz zur n-Butylaminochlorverbin-
dung (V) (Vers. 5) und nachfclgende Methanolyse zu (IV) (Vers. 6).

Zur Hydrolyse von (V) zum 4-(n-Butylamino)-6-hydroxy-2-(p-toluol-
sulfonamido)-triazin (V1) erwies es sich als giinstig, mit Trimethylamin
zunéchst das nicht isolierte 4-(n-Butylamino-6-trimethylammonium)-2-
(p-toluolsulfonamido)-triazin-Salz und daraus durch relativ milde alkali-
sche Hydrolyse die Hydroxyverbindung (VI) herzustellen (Vers. 7).

Das 2-(p-Acetaminobenzolsulfonamido)-4,6-dichlortriazin (II) wurde
mit Na-Methylat in das Chlormethoxyderivat (VII) (Vers. 8) und dieses

Tabelle 1%
rK, in Methyl- )
cellosolve/H,0 pK, in H,0
(80:20)
OCH,
ed o, NH_/ <N 6,85 + 0,10 4,68 4 0,10
N W/
OCTI,
OCH,
SN N—
BN >*302NH~~< N\ 8,46 + 0,10 6,29 4 0,10
N N—
X \N(CH,),
OCH,"

sl S

Sulfadimethoxin OCH,

8,15 + 0,10 5,98 £ 0,10

1 Wir danken auch an dieser Stelle Herrn Dr. Chopard dit Jean (Hoffmann-
TLa Roche A. G., Basel) fiir die ausgefithrten Messungen verbindlichst.
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mit wiflriger Dimethylaminlésung in das 2-(p-Acetaminobenzolsulfon-
amido)-4-dimethylamino-6-methoxytriazin (VIII) verwandelt (Vers.9).
Die alkalische Hydrolyse von (VIII) ergab in miBiger Ausheute das
gewiinschte  2-Sulfanilamido-4-dimethylamino-6-methoxytriazin  (IX)
{(Vers. 10). Da alkalische Verseifungsversuche an dhulichen 2-(Ny-Acetyi-
sulfanilamido)-triazinen erfolglos verliefen?®, ist bei (IX) ein stabilisie-
render Xffekt der Dimethylaminogruppe aul das Triazinylsulfonamid-
system anzunehmen. Ein weiterer Unterschied gegentiber nicht basisch
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substituierten Sulfatriazinen besteht in der deutlich herabgesetzten
Aciditét von (IX), welches zum Unterschied von z. B. (II) oder 2-Sulfanil-
amido-4,6-dimethoxy-s-triazin? mit COy aus sodaalkalischen Ldsungen
gefillt werden kann, sich in seiher Aciditét also mehr den Sulfapyrimidinen
ndhert (vgl. Tabelle).

Die Verbindung (IX) konnte in Spuren auch durch partielle Di-
methylaminolyse von 2-Sulfanilamido-4,6-dimethoxy-s-triazin? erhalten
werden. Als ergiebigste Darstellung fiir (LX) erwies sich jedoch der Um-
satz von 2,4-Dichlor-6-methoxytriazin® mit Dimethylamin in Benzol
zum 2-Chlor-4-dimethylamino-6-methoxy-s-triazin (X), dessen Verwand-
lung in das Trimethylammoniumsalz (XI) (Vers. 11) und schlieBlich die
Kupplung? des Quartirsalzes mit Sulfanilamid-Natrium in Acetamid
zu (IX) (Vers. 12).

Von den dargestellten Verbindungen wurden (VI) und (IX) auch
pharmakologisch untersucht®.

(VI) zeigte eine im Vergleich zu den bekannten Sulfonylharnstoffen
bescheidene blutzuckersenkende Wirkung.

(IX) wurde auf antibakterielle Wirksamkeit untersucht und zeigte
dabei schwichere Wirksamkeit als die Sulfapyrimidine.

Experimenteller Teil
Versuch 1

57,9 g trockenes, fein gepulvertes p-Toluolsulfonamid-Na werden in eine
Lésung von 28,5 g Cyanurchlorid in 220 ml absol. Dioxan unter Schiitteln
eingetragen, wobei die anfangs exotherme Reaktion durch Kiihlen gemaBigt
wird. Nach 6 Stdn. Schiitteln wird filtriert und der Filterriickstand mit
Ather gewaschen. Die Na-Salze werden in 800 ml Wasser geldst, die Losung
mit COs neutralisiert und von einer Trubung filtriert. Durch Ansduern mit
verd. HCIL (30 ml konz. HC! -+ 100 ml He0) erhélt man, erst amorph, bald
aber kristallisierend, 44,9 g (93% d. Th.) an (I) vom Schmp. 202—205°. Zur
Analyse wird aus 80proz. Alkohol umgelost. Schmp. 204-—207°.

C1oHgClN4028 (319,17).  Ber. C122,22, 810,05, Gef. Cl22,04, S10,17.

Versuch 2

Analog werden 47,2 g Ns-Acetylsulfanilamid-Na mit 18,4 g Cyanurchlorid
in 250 ml Dioxan behandelt. Nach 5 Stdn. Schiitteln mit der Maschine und
36 Stdn. Stehen bei 20° werden die abgesaugten Na-Salze in 500 ml H,O
gelést., Darauf wird mit COg neutralisiert, vom ausgeschiedenen Ny-Acetyl-
sulfanilamid filtriert und mit 20 ml 5n-HCl angesduert. 29,5 g (81% d. Th.)
(IT), Zersp. 235°.

§ 7. R. Dudley, J. amer. chem. Soc. 73, 2986 (1951).

7 W. Kléizer und H. Bretschneider, Mh. Chem. 87, 136 (1956).

8 Der Firma Hoffmann-La Roche A. (., Basel und Wien, sei an dieser
Stelle fiir die Férderung dieser Arbeit und fir die pharmakologischen Pru-
fungen gedankt.
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Zur Analyse wird aus Dioxan umgelost. Die zunéichst mit Kristalldioxan
kristallisierende Verbindung zeigte nach gutem Trocknen im Vak. einen
Zersp. von 235°,

C11HoClaN5058 (362,19). Ber. 119,54, 88,85. Gef. Cl 20,23, S 8,73.

Versuch 3

22,4 g p-Nitrobenzolsulfonamid-Na werden wie oben mit 9,2 g Cyanur-
ehlorid in 150 ml Dioxan umgesetzt. Nach 8stdg. Schiitteln mit der Maschine
unter FeuchtigkeitsausschluB wird filtriert, die mit Ather gewaschenen Na-
Salze in 300 ml H»O geldst, nach Neutralisieren der Losung mit COs filtriert
und mit verd. HCl angeséuert. Die Fallung wird mit 150 m] Essigester aus-
geschittelt. Die Essigesterlosung wird nach dem Trocknen im Vak. ab-
destilliert und der Riickstand aus einer Mischung von 30 ml Essigester und
150 ml Benzol umgelost. Man erhilt so 10,0 g (III) (579, d. Th.). Die Ver-
bindung hydrolysiert leicht an der Luft unter HCl-Abspaltung.

Zur Analyse wird aus Benzol umgelést (Schmp. 195—199°, Umwandlung
bei 160°).

CoH:sClaN5048 (350,14). Ber. 120,25, §9.,15. Gef. C119,39, S 9,21.

Versuch 4

Zu einer Losung von 0,23 g Na in 15 ml absgol. Methanol werden 1,6 g (I)
unter Kithlung zugegeben. Nach 2 Stdn. bei 20° wird die neutrale Losung
mit 2 ml n-Butylamin versetzt und weitere 48 Stdn. bei 20° belassen. Dann
wird bei 0° bn-Salzséure bis zur kongosauren Reaktion zugegeben und die
klare Losung mit 100 mi HoO verdiinnt. Das isolierte rohe (IV) wird in verd.
NaCOs-Losung gelost, von einer Tritbung filtriert und mit COg iibersittigt.
Man erhdlt so 1,3 g (IV).

Zur Analyse wird aus Methanol umgeldst (Schmp. 157-—159°, Umwand-
lung bei 140°).

CisH21N5033 (351,42). Ber. N 19,92, OCHj; 8,83. Gef. X 19,89, OCH; 8,75.
Versuch &

13,5 g (I) werden in 170 ml Alkohol suspendiert und unter Rithren mit
8,2ml n-Butylamin versetzt, wobei vollstindige Lésung eintritt. Nach
5 Stdn. Stehen bei 20° werden die ausgeschiedenen Anteile durch leichtes
Erwérmen in Losung gebracht. Nach rascher Abkiihlung auf 20° wird mit
80 ml n-NaOH versetzt und die klare Lésung auf einmal in verd. HCL (25 ml
HCl konz. + 400 ml Hy0) eingegossen. Man erhilt zunsichst slig, bald aber
kristallin werdend, rohes (V), das in 120 m! heiflem Alkohol geldst und mit
heiflem Wasser bis zur beginnenden Kristallabscheidung versetzt wird. 10,5 g
(V) (709% d. Th.).

Zur Analyse wird aus Methanol umgelést (Schmp. 160—162°).

C1aH;13CIN5028 (355,84). Ber. N 19,68, C19,96. Gef. N 19,48, Cl9,84.
Versuch 6

Zu einer Losung von 2,0 g Na in 250 ml. absol. Methanol werden 14,2 g (V)
gegeben und 70 Min. zum Sieden erhitzt, wobei klare Losung eintritt. Nach
Einengen auf 30—50 ml wird mit 400 ml Hz0 verdiinnt und filtriert. Durch
Einleiten von CQs in das Filtrat erhilt man 10,5 g (IV) ,Schmp. 155—157°
{(Umwandhung bei 140°). Die Mischprobe mit der im Versuch 4 gewonnenen
Verbindung ergab keine Depression.
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Versuch 7

9,2 g (V) werden in 20 ml 96proz. Alkohol suspendiert und mit 4 g Tri-
methylamin in 50 ml Benzol versetzt. Nach 14 Stdn. Stehen bei 20° wird das
Loésungsmittel im Vak. bei maxim. 40° abdestilliert, der Riickstand mit Ather
3mal digeriert und dekantiert. Der halbfeste Ruckstand (Trimethylammo-
niumsalz) wird mit 20 ml Hy0 und 70 m! 1n NaOH versetzt, wobei alles in
Lésung geht und Trimethylamingeruch auftritt. Nach 30 Min. Stehen bei
20° wird das ausgeschiedene Na-Salz mit 500 ml HoO durch Erwirmen in
Losung gebracht und die heiBe klare Losung mit 25 ml Eisessig versetzt. Man
erhilt so 9,2 g rohes (VI), daraus durch Umldsen aus halbverd. Alkohol
8,2 ¢ (VI) (889 d. Th.).

Die Verbindang ist wegen Bildung des Na-Salzes wenig loslich in NagCOs-
Losung, besser 1éslich aber in LiCOjz-Losung. Zur Analyse wird 2mal aus
50proz. Alkohol nmgelést. Schmp. 255—257° (H20 wird bei 130—140° unter
Paraffinél abgegeben).

C14H19N5058 - H50 (355,39). Ber. N 19,80, § 9,20.  Gef. N 19,71, 8 9,03.

Versuch 8

Zn einer eiskalten Losung von 2,54 g Na in 120 ml absol. Methanol werden
20 g (II) unter gutem Umschiitteln gegeben, wobei sich die Verbindung 1st
und NaCl abscheidet. Nach 3—4 Stdn. Stehen bei 20° ist die Losung neutral.
Der Methylalkohol wird im Vak. abdestilliert, der Riickstand in 250 ml Wasser
gelost und die Lésung mit verd. HCl angsséuert. Die amorphe Falluag kri-
stallisiert nach mshreren Stunden. Das isolierte Rohprodukt (VII) wird aus
200 ml Methanol umgeldst: 16,0 g (809 d. Th.). Zur Analyse wird nochmals
aus Methanol umgelost (Zersp. 222—225°).

C1aH12CIN5048 (857,77). Ber. C19,90. 8 8,96. Gef. Cl 9,48, S 9,32.

Versuch 9

16,0 g (VII) werden in einem Gemisch aus 5,5 g NaOH, 12 g Dimethyl-
aminchlorhydrat und 120 ml HaO gelost. Nach 16 Stdn. Stehen bei 20° wird
das ausgeschiedene Dimethylaminsalz durch Zusatz von 200ml H0 und
Erwirmen in Lésung gebracht und die Losung mit Bisessig angesduert. Man
erhalt so 16 g rohes (VIIT). Zur Analyse wird es in wéflirigem NagCOj3 gelést,
mit COg gefillt und dann aus 50proz. Methanol umgelést (Schrop. 216—218°).

C14H13N604S (366,39). Ber. S 8,75. Gef. S8,63.

Versuch 10

12,5 ¢ (VIII) werden in 150 ml n-NaOH 90 Min. am sied. Wasserbad
erhitzt (Innentemp. 90°). Nach dem Abkithlen wird mit verd, HCl (20 ml
konz. HCI + 50 ml He0) angesiuert, wobei nach voriibergehender Fallung
wieder Losung eintritt. Nach mehrstdg. Stehen bei 0° wird filtriert (Trii-
bung), mit NaOH eben alkalisiert (Fallung und neuerliche Losung) und mit
COz-Gas Ubersittigt. Man erhidlt so 7,0 g rohes (IX), nach Umlésen aus
50proz. Alkohol 5,5 g reines (IX) (509 d. Th.) vom Schmp. 214—216°.

Zur Analyse wird nochmals aus 50proz. Alkohol umgeldst.

O12H16Ng03S (324,35). Ber. N 25,91, 89,88, OCHj3 9,57.
Gef. N 26,07, 89,69, OCHj 9,42.

Die Verbindung (IX) ist in wiBrigem NagCOsz und in verd. HCl 1oslich
und gibt, diazotiert und mit 3-Naphthol gekuppelt, einen roten Farbstoff.
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Versuch 11

14,7 g 2,4-Dichlor-6-methoxy-s-triazin® werden in 100 ml Benzol gelést
und mit 160 ml 5proz. benzol. Dimethylaminlésung bei 10° unter gutem
Rithren versetzt. Nach 14 Stdn. Stehen wird filtriert. Der Filterrtickstand
wird mit Wasser digeriert. Ungelost bleiben 6,7 g (X). Einengen der benzol.
Mutterlauge auf ca. 30 ml gibt noch 5,5 g (X) vom Schmp. 150°; Gesamt-
ausb. 12,2 ¢ (799 d. Th.).

Zur Analyse wird aus Methanol uimngelést (Schmp. 155°).

CsHoCIN4O (188,62). Ber. Cl 18,80, OCH; 16,45. Gef. Cl 19,02, OCH; 16,60,

Durch Versetzen einer benzol. Losung von (X) mit Gberschiiss. benzol.
Trimethylaminlésung erhdlt man in guantit. Ausbeute das Quartédrsalz (XI).
Beim Stehen an der Luft zieht die Verbindung 4 Mol H20 an.

Zur Anslyse wird aus 96proz. Alkohol umgeldst; Schmp. 135—140° (ab
100° Hy0-Abspaltung).

CoH1gCINO - 4 H2O (319,79). Ber. C111,08. Gef. CI 11,00.

Versuch 12

4 g trockenes Sulfanilamid-Natriumsalz werden in 6 g Acctamid bei 140°
gelést mit 1 ml Dimethylformamid versetzt, auf ca. 30° abgekiihlt und mit
1,3 g wasserfrelem Quartérsalz (XI) versetzt. Nach 3stdg. Stehen bei 20°
wird langsam am Wasserbad bis zur Beendigung der Trimethylaminentwick-
lung erhitzt. Darauf wird in 530 ml Wasser geldst, sodaalkalische Reaktion
eingestellt, 2 Stdn. bei 0° belagsen, von ausgeschiedenem Sulfanilamid filtriert
(2,0 g Regenerat) und dann mit Essigsdure neutralisiert.

Man erbélt so 1,7 g (IX) (879, d. Th.}). Nach Umldsen aus 50proz. Alkohol
erweist sich die Verbindung (Schmp. 214—216°) als ident mit der in Versuch 10
dargestellten.



