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N l - ( D i c h l o r t r i a z i n y l ) - s u l f o n a m i d e  u n d  d e r e n  F o l g e p r o d u k t e  

Von 

W. Kliitzer 
Aus dem Institut fiir Organisehe und Pharmazeutische Chemie der UniversiWv 

Innsbruek 

(Einge[angt  am 10. J u l i  1962) 

Dureh Umsatz yon 2 )Iol p-?~iethyl-, p-Aeetamino- oder 
p-Nitrobenzol-sulfonamid-Na mit Cyanursaureehlorid in inergen 
L6sungsmitteln werden die neu~n N1-Dieh!ortriazinylsulfon- 
amide (I), (II) und (III) erhalten. Dutch Austauseh der ver- 
bliebenen Chloratome gegen Methoxy-, Dimethylamino-, Hy- 
droxy- oder n-Butylaminogruppen werden einige neue Verbindun- 
gen erhalten. D~e Verbindung (IX) wm~de auf antibakterielle, die 
Verbindung (VI) auf antidiabetisehe Wirksamkeit untersuehL 

Die selektive N1-Substitution yon Sulfanilamid mit  s-Triazinytresten 
gelang mit  Trimethoxy- und TrithioMkyltriazinen ~. Bei der Einwirkung 
yon Cyanursgureehlorid auf Sulfanilamid entstehen jedoch, wie gezeig~ 
wurde 3, die N4-Substitutionsprodukte. 

Zur Gewinnung weiterer N1-Triazinylsulfonamide wurde zun/~ehst die 
l%eak~ion yon p-Toluolsulfonamid mig Cyanursgureehlorid un~ersueht. Es 
wurde gefunden, dab beim Umsatz yon 2 lV[ol t roekenem p-Toluols~fl- 
fonamid-Na~riumsalz mit  Cyanursgureeh]orid in absol. Dioxan in guter 
Ausbeute das Natriumsalz des 4,6-Diehlor-2-(p-toluoIsulfonamido)-s- 
triazins (I) entst0md (Vers. 1). 

In  gleieher Weise reagierten aueh die Na-Salze yon p-Aee~amino- und 
p-Ni~robenzolsulfonamid zu den entsprechenden Diehlortriazinylverbin- 
dungen (II) und (III)  (Vers. 2 und 3). 

1 9. Mitt.: W. KlStzer,  3/[h. Chem. 93, 569 (1962). 
2 H.  Bretschneider m~d W.  Kl6tzer,  Mh. Chem. 87, 120 (1956). 

G. F .  JD'AleHo und H. J .  White ,  J.  org. Chem. 24, 643 (1959). 
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Die neuen Verbindungen (I), (II) und (III) k6nnen aus der neutralen 
wgftrigen LSsung ihrer Na-Salze dureh Ansguern mit HC1 abgesehieden 
werden. 

Von den vielen mSglichen Umwandlungen an ([), (II) und (III) dutch 
Austguseh der verbliebenen zwei reaktiven Chlorsubstituengen wurden 
nur einige wenige ungersucht. 

8o umrde (I) mit 2 Mol Natr iummethylat  in Methanol (1 Mo] wird 
zur Salzbildung verbraueht) in die nieht isolierte 4-Chlor-6-methoxyver- 
bindung und diese dutch Umsatz mit n-Butylamin im gleiehen Reaktions- 
gefgB in das 4-(n-Butylamino)-6-methoxy-2-(p-toluolsulfonamido)-s-tri- 
azin (IV) verwandelt (Vers. 4). 

Dieselbe Verbindung erhielt man aus (I) aueh dureh die umgekehrte 
Reaktionsfolge, ngmlieh dureh Umsatz zur n-Butylaminochlorverbin- 
dung (V) (Vers. 5) und naehfolgende Methanolyse zu (IV) (Vers. 6). 

Zm" Hydrolyse von (V) zum 4-(n-Butylamino)-6-hydroxy-2-(p4oluoi- 
sulfonamido)4riazin (VI) erwies es sich als giinstig, mit Trimethylamin 
zungehst das nieht isolierte 4-(n-Bntylamino-6-trimethylammonium)-2- 
(p-toluolsulfonamido)-triazin-Salz und daraus dutch relativ milde alkali- 
sehe tIydrolyse die Hydroxyverbindung (VI) herzustellen (Vers. 7). 

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

Tabe l l e  1 ~ 

pK a in [t[e~hyl- 
cellosolve/H20 pK a in H~O 

(80:20) 

l O C K  a 2 

~ 0 C H  a 

6,85 • 0,!0 4,68 • 0, t0 

~ 0 C H a  

IX \N(CHa)2 

8,46 =t= 0,10 6,29 ~ 0,1O 

j O C H  a 7 
- - -  F - - ~  

Sulfadimethoxin \OCH a 

8,15 • 0,1O 5,98 • 0,10 

4 "vVir danken aueh an dieser Stelle Herrn Dr. Chopard dit Jean (Hoffmann- 
La Roche A. G., Basel) fflr die ausgefiihrten Messungen verbindliehst. 
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mit wggriger Dimethylaminl6sung in das 2-(p-Acetaminobenzolsulfon- 
amido)-4-dimethylamino-6-methoxytriazin (VIII) verwandel~ (Vers. 9). 
Die alkalische Hydrolyse yon (VIII) ergab in mgBiger Ausbeute das 
gewtinschte 2-8ulfanilamido-4-dimethylamino-6-methoxy~riazin (IX) 

(V~rs. 10). D~ alkalisehe Verseifungsversucho an ghnlichen 2-(N~-Aeetyt- 
sutfanilamido)4riazinen erfolglos vertiefen~, 5, ist bei (IX) ein stabilisie- 
render Effekg der Dimethylaminogruppe a.uf das Triazinytsulfonamid- 
system anzunehmen. Ein weiterer Untersehied gegen0ber nieht basiseh 

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

/R2 
/ 

- - -  N--% 
.,~l - /  \ - s o  x~--/ \~ \ / ' \x ,/~ 

I : 1% I = CH 3 
II : R I = CHa--C0--NII 

III: R I = NO 2 
IV : IR I = CH 3 
V: R~ = CH a 

\ 

\1% 3 

I%~ -- R a -- CI 
iR 2 = R a = C1 
R.a = Ra = CI 
R 3 = n-C4Hg, I%~ = OCH a 
1% 3 = n-C4I-I3, i:{ s : Cl 

/N HCI-I o--C I-I ~--C I-I 2--CH a 

vI:  ~_~/ \ iv  /~/  oder tautomer 

VII: R I : CHa--CO--NH 1%2 = OCHa, R 3 = CI 
VIII: R~ = CIIa--CO--NH R~ = OCHa, R 3 = --N(CHJ~ 

/OCHa 

IX: H~N--~/----~--S0~NH fN-- <N �9 \__/ - -\~ / 

~N(C/-Ia)3 

N - -  j O C H a  

X: CI--<N =<~;" 

\N(CHJ~ 

+ N 
Xl : ~ N  CI- 

N \\N(CI-Ia} 3 

5 R. O. Roblin,  J. amer. chem. Soe. 64, 2902 (1942)o 



1058 W. KlStzer: [~r Chem., Bd. 93 

substi tuierten Sulfatriazinen besteht  in der deutlich herabgesetzten 
Acidi tgt  yon  (IX), welches zum Untersehied yon  z. B. (II) oder 2-Sulfanil- 
amido-4,6-dimethoxy-s- tr iazin 2 mit  C02 aus sodaalkalischen L6sungen 
gef~llt werden kann,  sieh in soiner Acidit/~t also mehr den Sulfapyrimidinen 
n/iherg (vgl. Tabelle). 

Die Verbindung (IX) konnto  in Spuren auch dureh loartielle Di- 
methylaminolyse  yon  2-Sulfanilamido-4,6-dimethoxy-s4riazin 2 erhalten 
werden. Als ergiebigste Darstel lung Iiir (IX) erwies sieh jedoeh der Um- 
satz yon  2,4-Dichlor-6-methoxytriazin 6 mit  Dimethylamin  in Benzol 
zum 2-Chlor-4-dimethylamino-6-methoxy-s-tr iazin (X), dessen Verwand- 
lung in das Tr imethylammoniumsMz (XI) (Vers. 11) und  sehlieglieh die 
Kupp lung  7 des Quart~rsalzes mi~ Sulfanilamid-Na~rium in Aeetamid 
zu (IX) (Vers. 12). 

Von den dargestellten Verbindungen wurden (VI) und (IX) auch 

pharmakologisch untersueht s. 

(VI) zeigte eine im Vergleieh zu den bekannten  Sulfonylharnstoffen 
bescheidene blutzuekersenkende Wirkung.  

(IX) wurde auf antibakterielle Wirksamkei t  untersueht  und  zeigte 
dabei sehw/~ehere Wirksamkei t  als die Sulfapyrimidine. 

Experimenteller Teil 
Versuch 1 

57,9 g ~roekenes, rein gepulvertes p-Toluolsulfonamid-Na werden in eine 
LSsung yon 28,5 g Cyanurehlorid ia 220 ml absol. Dioxan unter Schiitteln 
eingetragen, wobei die anfangs exotherme Reaktion durch Kiihlea gem~igig~ 
wird. Nach 6 Stdn. Schiitteln wird filtriert und der Filterriiekstand mit 
J(ther gewasehen. Die Na-Salze werden in 800 ml Wasser gelSst, die LSsung 
mit CO~ neutralisiert und von einer Tr/ibung filtriert. Durch Ans~nern mit 
verd. I-IC1 (30 ml konz. I-ICI @ 100 rni HsO) erhglt man, erst amorph, baid 
aber krista]]isierend, 44,9 g (939o d. Th.) an (I) vom Schmp. 202--205 ~ Zur 
Analyse wird aus 80proz. Alkohol umgelSs~. Schmp. 204--207 ~ 

C10HsC12N4OuS (319,17). Bet. C1 22,22, S 10,05. Gef. C1 22,04, S 10,17. 

Versueh 2 

Analog werden 47,2 g N4-Acetylsulfanilamid-Na mit 18,4 g Cyanurchlorid 
in 250 ml Dioxan behandelt. Nach 5 Stdu. Schiitteln mit der Maschine und 
36 Stdn; Stehen bei 20 ~ werden die abgesaugten Na-SMze in 500 ml I-I20 
gel6st. Darauf wird mit C0~ neutra]isiert, vom ausgeschiedenen N4-Acetyl- 
sulfanilami4 Iiltriert und mit 20 ml 5n-ttC1 angesauert. 29,5 g (81% d. Th.) 
(II), Zersp. 235 ~ 

I. R. Dudley, J. amer. chem. Soc. 73, 2986 (1951). 
W. KlStzer und H. Bretschneider, Mh. Chem. 87, 136 (1956). 

s Der Firma Hoffmann-La Roche A. G'., Basel und Wien, sei an dieser 
Stelle fiir die F6rderung dieser Arbeit und f/Jr die pharmakologischen I)rii - 
lungert gedankt. 
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Zur Analyse wird aus Dioxan umgel6st. Die zun~chst mit Kristalldioxan 
krista]lisierende Verbindung zeigte naeh gutem Trocknen im Vak. einen 
Zersp. yon 235 ~ 

CliH9C12NsO3S (362,/9). Ber. C1 19,54, S 8,85. Gef. C1 20,23, S 8,73. 

Versuch 3 

22,4 g p-Nitrobenzolsulfonamid-Na werden wie oben rnit 9,2 g Cyanur- 
ehlorid in 150 mI Dioxan umgesetzt. Naeh 8stdg. Seh/itteln mi~ der Masehine 
unter Feuchtigkeitsa~ssehluB wird filtriert, die mit  ~ ther  gewaschenen Na- 
Salze in 300 ml H~O gel6st, naeh Neutralisieren der L6sung mit CO~ filtriert 
umd mit retd.  tIC1 anges~uert. Die F~illung wird mit  150 ml Essigester a ~ -  
geseh6ttelt. Die EssigesterlSsung wird nach dem Troe!alen im Vak. ab- 
destilliert und der Riiekstand aus einer Misehtmg yon 30 ml Essigester und 
150 ml Benzol urngelSst. Man erh~lt so 10,0 g (III) (57% d. Th.). Die Ver- 
bindung hydrolysiert leicht an der Luft unter  ItC1-Abspaltung. 

Zur Analyse wird aus Benzol umgelSst (Sehmp. 195--199 ~ Umwand!ung 
bei 160~ 

C9I-I5C12N504S (359,14). Ber. C1 20,25, S 9,15. Gef. C1 19,39, S 9,21. 

Versuch 4 

Zu einer L6sung yon 0,23 g Na in 15 ml absol. ~lethano] werd~n 1,6 g (I) 
unter l~2iihlung zugegeben. Naeh 2 Stdn. bei 20 ~ wird die neutrals L6sung 
mit 2 mI n-Butylamin versetzt und  welters 48 Stdn. bei 20 ~ belassen. Dann 
wird bei 0 ~ 5n-Salzsgure his zur kongosauren Reaktion zugegeben and die 
klare L6sung mit 100 ml H20 verd~innt. Das isolierte robe (IV) wird in retd.  
Na-)C03-LSsung ge16st, yon einer Tr(ibung filtriert und mit  CO~ iibers~ittigt. 
Man erh~lt so 1,3 g (IV). 

Zur Analyse wird aus 5[e~hanol umgel6st (Sehmp. 157--159 ~ Umwand- 
lung bei 140~ 

C15H21N503S (351,42). Ber. N 19,92, 0CH3 8,83. Gef. N 19,89, OCH3 8,71- 

Versuch 5 

13,5 g (I) werden in 170 ml Alkohol suspsndiert und unter Rfihren mit  
8,2ml n-Butylamin versetz~, wobei vollst/indige L6sung eintritt .  Naeh 
5 Stdn. Stehen bei 20 ~ werden die ausgesehiedenen Anteile dutch leiehtes 
Erw~trmen in LSsung gebraeht. Nach raseher Abkfihlung auf 20 ~ wird rnit 
80 ml n - N a 0 H  versetzt und die klare L6sung auf einmal in verd. I-IC1 (25 ml 
tIC1 konz. + 400 ml H20) eingegossen. Man erh~tt zun~iehst 61Jg, bald aber 
kristallin werdend, rohes (V), das in 120 ml heil~em A!kohol geJ6sg und  mit  
heil3em Wasser bis zur beginnenden Kristallabseheidtmg versetzt wird. 10,5 g 
(V) (70% d. Th.). 

Zur Analyse wird aus h'lethanol mngel6st (Sehmp. 160--162~ 

CI4HIsCIN502S (355,84). Ber. N 19,68, Cl 9,96. Gel. N 19,~8, CI 9,84. 

Versuch 6 

Zu einer L6sung yon 2,0 g Na in 250 m]. abso]. 2VIethanol werden 14,2 g (V) 
gegeben und 70 Min. zum Sieden erhitzt, wobei klare L6sung ein~ritt. Naeh 
Einengen auf 30--50 ml wird mit  400 rnl H~O verdtinng und filtriert. Dutch 
Einleiten yon CO2 in das Fi l t ra t  erh~ilt man 10,5 g (IV) ,Sehmp. 155--157 ~ 
(Umwandlung bei 140~ Die Misehprobe mit  der im Versueh 4 gewonnenen 
Verbindung ergab keine Depression. 
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Versuch 7 

9,2 g (V) werden in 20 ml 96pros. Alkohol suspendiert trod mit  4 g Tri- 
methylamin in 50 ml Benzol versetzt. Nach 14 Stdn. Stehen bei 20 ~ wird das 
L6sungsmittel im Vak. bei maxim. 40 ~ abdestilliert, der Riickstand mit J~ther 
3real digeriert und dekantiert. Der halbfeste Rfickstand (Trimethy]ammo- 
niumsalz) wird mit  20 ml I:I20 und  70 ml In  NaOJ-I versetzt, wobei alles in 
L6sung geht und Trimethylamingerueh auftritt .  Naeh 30 Min. Stehen bei 
20 ~ wird das ausgesehiedene Na-Salz mit  500 ml H20 durch Erw~rmen in 
L6sung gebraeht und die heige klare L6sung mit 25 ml Eisessig versetzt. Man 
erh~lt so 9,2 g robes (VI), daraus dutch Uml6sen aus halbverd. Alkohol 
8,2 g (VI) (88% d. Th.). 

Die Verbindung is~ wegen Bildung des Na-Satzes wenig I6slieh in NazCO~- 
L6sung, besser 15slich aber ilt LiCO3-L6sung. Zur Analyse wird 2real aug 
50proz. Alkoho] umgel6st. Sehmp. 255--257 ~ (H20 wird bei 130--140 ~ unter 
Paraffin61 abgegeben). 

Ct4H19N503S' H20 (355,39). Ber. N 19,80, S 9,20. Gef. N 19,71, S 9,03. 

Versuch 8 

Zu einer eiskalten L6sung yon 2,54 g Na in 120 ml absol. Methanol werden 
20 g (II) unter gutem Umsehiit teln gegeben, wobei sich die Verbindung 16st 
und NaC1 abscheidet. Naeh 3--4 Stdn. Stehen bei 20 ~ ist die L6sung neutral. 
Der lViethylalkohol wird im Vak. abdestillier~, der P~flckstand in 250 ml Wasser 
gel6st und die L6sung mit  verd. ttC1 angesS, uert. Die amorphe F~llung kri- 
stallisiert naeh mehreren Stunden. Das isolierte l%ohprodukt (VII) wird aus 
200 ml Methanol umgel6st: 16,0 g (80% d. Th.). Zur Analyse wird nochmals 
aus Methaaol umgel6st (Zersp. 222--225~ 

C12H12C1NaO4S (357,77). Bet. C1 9,90, S 8,96. Gel. C1 9,48, S 9,32. 

Versuch 9 

16,0 g (VII) werden in einem Gemiseh aus 5,5 g NaOtt ,  12 g Dimethyl- 
aminehlorhydrat und  120 ml H~O gel6st. Nach i6 Stdn. Stehen bei 20 o wird 
das ausgesehiedene Dimethylaminsalz durch Zusatz yon 200 ml t t20 und 
Erw~rmen in L6sung gebraeht und die L6sung mit Eisessig anges~uert. Man 
erhs so 16 g rohes (VIII). Zur Analyse wird es in w~igrigem Na2CO3 gel6s~, 
mi~ C02 gef.~llt und  dann aus 50proz. Methanol umgel6st (Sehmp. 216--218~ 

Ct4HlsN604S (366,39). Ber. S 8,75. Gef. S 8,63. 

Versuch 10 

]2,5 g (VIII) werden in 150 ml n-NaOI-I 90 Min. am sied. Wasserbad 
erhitzt (Innentemp. 90~ Naeh dem Abkflhlen wird mit  verd. HCt (20 ml 
konz. HC1 + 50 ml H20) anges~uert, wobei naeh vorfibergehender Fa]]ung 
wieder LSsung eintritt .  Naeh mehrstdg. Stehen bei 0 ~ wird filtriert (Trfi- 
bung), mit  NaOH eben alkalisiert (F~llung und neuerliche LSsung) und mit  
COs-Gas fibers/ittigt. Man erh~lt so 7,0 g robes (IX), naeh Uml6sen aus 
50proz. Alkohol 5,5 g reines (IX) (50o/0 d. Th.) vom Sehmp. 214--216 ~ 

Zur Analyse wird noehmals aus 50proz. Alkohol umgel6st. 

C12H16N6OaS (324,35). Ber. N 25,91, S 9,88, OCHa 9,57. 
Cef. N 26,07, S 9,69, OCHa 9,42. 

Die Verbindung (IX) ist in w~Brigem Na2CO3 und in verd. HC1 I6slieh 
und gibt, diazotiert und mit  ~-Naphthol gekuppelt, einen roten Farbstoff. 
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Versuch 11 

14,7 g 2,4-Diehlor-6-mevhoxy-s-tria.zin G werden in 100ml Benzol gel6st 
und mit  160 ml 5proz. benzol. Dimethylaminl6sung bei 10 ~ unter gutem 
R/ibren versetzt. Naeh 14 S~dn. Stehen wird filt.riert. Der Filverrtiekstand 
wird mit  Wasser digeriert. Ungel6st bleiben 6,7 g (X). Einengen der benzol. 
Mutterlauge anf ca. 30ml  gibt noch 5,5 g (X) veto Sehmp. 150~ Gesamt- 
ausb. 12,2 g (79% d. Th.). 

Zur Analyse wird aus ~{ethanol umgelSst (Schmp. 155~ 

C6HgCIN40 (188,62). Ber. C! 18,80, OCH3 16,45. Gel. CI 19,02, OCHa 16,60, 

Durcla Versetzen einer benzol. L6sung yon (X) mit iibersehiiss, benzol. 
TrimethylaminlSsung erh~ilt man in quantit.  Ausbeute das Quar~rsalz  (XI). 
Beim Stehen an der Luft  zieht die Verbindung 4 Mol t:IsO an. 

Zur Analyse wird aus 96proz. Alkohol umgelSst; Sehmp. 135--1400 (ab 
100 ~ HsO-Abspaltung). 

CgHlsC1NsO �9 4 HsO (319,79), Ber. C1 1t,09. Gel. CI 11,00. 

Versuch 12 

4 g trockenes Sulfanilamid-Natriumsalz werden in 6 g Acotamid bei 140 ~ 
gel6st mit  1 mt Dimethylformamid vcrsetzt, auf ca. 30 ~ abgekflhlt und mit  
1,3 g wasse~freiem Quart.~rsa, lz (Xi) versetzt. Naeh 3stdg. Stehen bei 20 ~ 
wird langsam am Wasserbad bis zur Beendigmlg" der Trimethylaminentwiek- 
tung erhitzt. Darauf wird in 50 ml Wasser gel6st, sodaalkalisehe Reaktion 
eingestellt, 2 S~dn. bei 0 ~ beIassen, yon ausgesehiedenem Sulfanilamid fil~riert 
(2,0 g Regenerat) und dann mit  Essigs~ure neutrMisiert. 

Man erhfilt, so 1,7 g (IX) (87~  d. Th.). Naeh Um16sen ans 50proz. Alkohol 
erweis~ sich die Verbindung (Sehmp. 216--216 ~ als ident mit  der in Versueh 10 
dargestellten. 


