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b) Aus  ( I )  u n d  Piper id in .  4,3 g 2-(Brom-methyl)-indan wurden in 25 cm3 ab- 

solutem Benzol gelost, diese Losung wurde mit 3,s g Piperidinversetzt und zum Sieden er- 
hitzt. Es schieden sich bald feine JSrystalle von Piperidin-hydrobromid aus. Nach 4-stun- 
diger Reaktionsdauer wurden diese abgenutscht, der Ruckstand mit Benzol ausgewaacben 
und aus dem Filtrat die basischen Anteile durch 3-maliges Schutteln mit 5 cm3 2-n. Salz- 
saurelosung ausgezogen. Hierauf wurde der salzsaure Auszug mit Ammoniaklosung 
alkalisiert, das ausfallende 01 in Ather aufgenommen, die atherische Losung uber Pott- 
asche getrocknet, eingedampft und der Ruckstand der Destillation unterworfen. Die 
Fraktion vom Sdp. 0.6 mm 130-132O lieferte ein Hydrochlorid vom scharfen Smp. 224O. 
Im Gemisch mit dem unter a) beschriebenen Produkt konnte keine Schmelzpunkts- 
erniedrigung beobachtet werden. 

4,060 mg Subst. gaben 10,68 mg CO, und 3,24 mg H,O 
CI,H,,NCl Ber. C 71,65 H 8,77O/, 

Gef. ,, 71,80 ,, S,93O,b 

Die Analysen wurden unter der Leitung von Hrn. Dr. Oysel in unserer analy- 
tischen Abteilung ausgefiihrt. 

Wissenschaftliche Laboratorien der Ciba, Baeel 
Pharmazeutische Abteilung. 

212. Uber stickstoffhaltige Derivate der Methionsaure 
von B. H. Ringier. 

(26. X. 44.) 

G .  Schroeterl) hat eine grosse Zahl funkt,ioneller Derivate der 
11Iethionsiiure (Methylen-disulfonsiiure) Ton der Formel I dargestellt 
und die grundsatzlichen Noglichkeiten der Vermendung dieser Siiure 
fur Synthesen beschrieben. Auf ihn geht auch die Ausarbeitung eines 
Verfahrens zur Darstellung reiner Methionsiiure in grosseren Mengen 
zuruck. Seine Ergebnisse sind, soweit sie hier interessieren, kurz die 
folgenden : 

1. Nethionsaure-alkylester stellen ganz unbestandige Korper dar ; sie werden schon 
in kaltem Wasser verseift. 

2. Methionsiiure-arylester dagegen sind ausserst bestandig. Selbst mit starker 
Lauge werden sie, nur sehr langsam und dann schliesslich unter dbspaltung von SO, 
verseift. Sie haben phenolischen Charakter, bilden z. B. wasserlosliche Alkalisalze und 
weisen eine gewisse Desinfektionswirkung auf. 

3. Methionsiiure-amid sowie dessen N-Akylderivate sind bestandige, krystalli- 
sierte Verbindungen. Ihre Darstellung gelingt haufig durch Umsetzung von Alkylaminen 
mit den bestandigen Arylestern der Saure I ,  nicht aber durch Einwirkung dieser Basen 
auf das Methionsaure-chlorid. 

4. Aus dem Methionsaure-chlorid lassen sich dagegen die Methionsaure-anilide ge- 
winnen. Auch sie sind ausserst bestandige Verbindungen, schwer verseifbar, selbst in 
starken Sauren und bilden, zufdge ihres phenolischen Charakters, wasserlasliche Alkali- 
salze. 

1) (;. Schroeter, A. 418, 161 (1919). 
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5. Dank der aktivierten Methylengruppe bilden die niederen Methionsiiure-arpl- 
ester und -alkylaniIide benzollosliche Metallverbindungen, welche den Eintritt von Al- 
kylgruppen, Halogen- und Acylresten crlauben. 

Im  Zusammenhang mit der vorliegenden Arbeit wurde ein Teil 
der Arbeiten aus Schroeters’s Versuchsreihen reproduziert und in Uber- 
einstimmung mit den zitierten Ergebnissen befunden. Als Losungs- 
mittel gelangte dabei Tetrachlorathan zur Anwendung an Stelle dex 
von Xchroeter empfohlenen Toluols. 

Bezuglich der Beweglichkeit des Wasserstoffes an  der Methylen- 
gruppe steht die Disulfonsaure I (MethionsBure) in Analogie zur ent- 
sprechenden Dicarbonsaure I1 (Malonsaure). In  Ausnutzung dieser 
Eigenschaf t ha t te Schroeter am Me th y lenkohlens t off Subs t i  tu tionen 
durch einfache Alkyl- und Alkylengruppen, sowie durch Halogen- 
und Acylreste ausgefuhrt. 

, S O P  ,COOH 

I \SO,H I1 \COOH 
CH, CH, 

In  Weiterentwicklung dieses Gedankens wurde in der hier vor- 
liegenden drbeit zunBchst versucht, einen basischen Substituenten 
in die Methylengruppe von Arylestern der Methionsaure einzufuhren. 
dls  Beispiel kam der Diathylamino-Bthylrest zur Anwendung. Ich 
gelangte so zu dem gut krystallisierenden Diathylaminoathyl-methion- 
siiure-diphenyles ter (111) und zum Diiithylaminoathyl-methionsaure- 
brenzcatechinester (IV). Die Synthese hat aber nicht allgemeine 
Gultigkeit ; nur die einfachsten Rrylester der Methionsaure erwiesen 
sich sls der Substitution durch bssische Alkyle fiihig. So war diese 
uberall dort nicht durchfuhrbar, wo die Arylgruppen ihrerseits schon 
stickstoffhaltige Substituenten oder Ringstickstoff trugen, und zwar 
gleichgultig, ob dieser Stickstoff in sauren oder basischen Gruppen 
vorlag. 

--\ ,so,--0--( , 
/ id 

( C2Hj),li-CHz-CH2-Crl 

IIT 

,so,-0-/\ 
(O;H,)J-CH,-CH-CH I /  

I V  \so,-o-() 

Eine zweite Gruppe von Derivaten bezweckte die Gewinnung 
basischer Abkommlinge von Methionsaure-arylestern, welche den 
Stickstoff am Arylkern tragen. So stellte ich den Xethionsaure-4,4‘- 
diamino-diphenylester (V) und als Vertreter von Arylestern mit 
heterocyclischem Stickstoff den Methionsiiure-dichinolylester (VII) 
(tar. 
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V \ S O , - O O - - N H ,  V I  \ s o , - N H ~ - - N H ,  

Zu der Verbindung V kam ich durch Einwirkung von Acetamino- 
phenol auf Methionsaure-chlorid in Anwesenheit von Pyridin als 
Kondensationsmittel und anschliessender alkalischer Verseifung der 
Acetylaminogruppen. Die DarsteIlung des Esters von der Formel VII  
erfolgte in gleicher Weise aus dem 8-Oxy-chinolin. I n  der Literatur 
ist das BilethionsLure-4,4’-diaminodiphenyl-diamid (VI) l )  erwahnt. 
Es wurde hier nus der entsprechenden Dinitroverbindung auf einem 
anderen Weg, namlich durch Reduktion mittels Natriumdithionit 
bereitet. Wie zu erwarten, ist die alkalische Losung dieses 4-Amino- 
anilids instabil; beim Stehen an der Luft erleidet die Verbindung 
Oxydation zu Chinon. 

In  den Methionsaure-amiden der Sulfanilamidreihe liegt eine 
dritte, im Rahmen dieser Untersuchung liegende Gruppe von Deri- 
vaten vor. Ich habe zwei bekannte Sulfanilamide, das einfache 
p-Amino-phenyl-sulfonamid und das Sulfathiazol (Cibazol) mit 
Me thionsiiure -chlorid umgesetz t . Die dabei ent standenen Verbin- 
clungen VIII  und IX, dns Methionsaure-4, -l’-di-amidosulfondiphenyl- 
tliamiti und das ~~ethionsaure-4,4’-di-thiazolylamidosulfondiphenyl- 
diamid, bilden leicht losliche Alkalisalze. Das Sulfathiazol biisst aber 
in Verbindung niit Methionshire seine chemotherspeutischen Eigm- 
schaften vollstKndig ein. 

N 
S02--XH- O S O , - N H ,  S O , S H ~ S O , N H J  7 

$I 
I >5 

YO,-XH<>-SO~-NH, Y O ~ - X H ~ - - S O , - N H  

CH, CH, 
I 

V I I I  IS 

Schliesslich wurden, ausgehend von den Aminoverbindungen 
V und VI, auch einige Azofarbstoffe hergestellt. W e  das Amino- 
anilid VI, so lasst sich auch der Amino-arylester V in salzsaurer 
Losung ohne Schwierigkeit diazotieren und hierauf in alkalischer 
Losung kuppeln. Als Kupplungskomponenten kamen &-Naphthol, 
R-Saure und Acetyl-H-Saure zur Anwendung. Die erhaltenen roten 
und violetten Farbstoffe liessen sich alle mehr oder weniger leicht 
isolieren. Hier sei noch erwahnt, dass die Diazoniumsalze beider 

l) G. 2’. Jlorgari und Mitarh., SOC. 97, 58 (1910). 
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Verbindungen rnit Naphthylaminsulfonsauren selbst in stark alks- 
lischer Umgebung nur sehr unvollstandig kuppeln. Die Kupplung 
gelingt jedoch leicht, wenn acetylierte Naphthylaminsulfonsauren zur 
Anwendung kommen. 

E x p e r i m e n t e l l e r  Te i I .  
D i a t h y 1 a in i n  o a t h y 1 - m e t  h i o n s a u r e ~ d i p  h e n y 1 e s t e r ( I I I ), 

Nan trug in die Losung von 19 g Metbionsaure-diphenylester (dargestellt nach 
Schroeter : loc. cit.) und 100 om3 Toluol, 1,32 g Natrium ein und erhitzte den Kolben 
am Ruckflusskuhler bis zum Verschwinden des Natriums. Hierauf versetzte man die 
Lijsung bei Siedehitze unter mechanischem Ruhren in einer Operation mit 25 g Diathyl- 
amino-athylchlorid, verdiinnt mit 25 om3 Toluol. Nachdem die Reaktion nachgelassen 
hatte, kochte man einige Minuten weiter, liess erkalten und filtrierte vom ausgeschiedenen 
Natriumchlorid ab. Die Losung wurde hierauf im Vakuum konzentriert, mit 1,5 Liter 
Wasser und 10 om3 konz. Salzsiiure versetzt und zup Entfernung des Ausgangsmaterials 
gut ausgeathert. Nach Zusatz weiterer 300 om3 konz. Salzsaure krystallisierte das Hydro- 
chlorid des Diaithylamino-methionsaure-diphenylesters beim Stehen iiber Xacht in weissen 
Floclren Bus. Smp. 142-145O. Die Ausbeute betrug 11,6 g. Aus dem Hydrochlorid liess 
sich die Base durch Soda leicht in Freiheit setzen. Ihr Schmelzpunkt lag bei 90°. 

4,201 Rig Subst. gaben 0,127 em3 N2 (22O, 736 mm) 
C,,H,,O,SS, Ber. N 3,27 Gef. N 3,3906 

D ia t h y l a m i n  o a t h y 1 ~ m e t  hi on s u r  e - b r e nz c a t e c h ine  s t e r (I  V). 
Zu der Losung von 10 g Brenzcatechin in 15 cm3 Tetrachlorathan und 7,2 g Pyridin 

liess man bei Zimmertemperatur 9,'i g Nethionsaure-chlorid, verdiinnt mit 10 om3 Tetra- 
chlorathan, eintropfen. Der starken Selbsterwarmung wurde durch Kiihlen von aussen 
begegnet. Schliessiich erwiirmte man das Reaktionskolbchen noch 2 Stunden auf 70° 
nnd liess langsam abkiihlen. Rei mehrstiindigem Stehen krystallisierte der Ester des 
Brenzcatechins in grosser Reinheit aus. Man filtrierte ihn auf der Sutsche ab und wusch 
ihn mit Ather, worin er \ollstandig unloslich war, nach. Sein Schmelzpunkt lag bei 
l95-2OOn. Ausbeute 6,6 g. 

4,853 nig Subst. gaben 5,99 mg CO, und 1,OS mg H,O 
C,H,0,S2 Ber. C 33,60 H 2,404; 

Gef. ,, 33,68 ,, 2,4S0; 

Von dieser Methylenverbindung wurden 10,9 g in 20 cm3 Wasser und 5 g NaOH 
gelost. Man fiigte 100 cm3 Aceton hinzu und liess in die Losung bei Eiskuhlung unter 
Riihren 15 g Chlorathyl-diathylamin-hydrochlorid in 20 om3 Wasser eintropfen. Man er- 
marmte hierauf allmahlich auf 120°, beliess die Reaktionsmischung 2 Stunden bei dieser 
Temperatur, filtrierte nach dem Erkalten von den ausgeschiedenen, anorganischen Salzen 
a b  und destillierte das Losungsmittel im Vakuum weg. Der Trockenriickstand wurde 
samt den anorganischen Salzen mit 500 c1n3 1-n. Salzsaure ausgekocht. Man filtrierte 
heiss und schuttelte den HCI-Auszug nach dem Erkalten mit Ather aus. Schliesslich 
wurde er stark konzentriert und der Krystallisation iiberlassen. Das sehr schon krystalli- 
sierte Hydrochlorid des Diathylaminoathyl-methionsaure-brenzcatechinesters liesv sich 
aus illkohol umkrystallisieren. Die Ansbeute betrug 6,5 g. Die Base selber liess sich aus 
der wasserigen Losung des Hydrochlorids durch Soda ausfallen und hierauf ausathern. 
Ihr Schmelzpunkt lag bei 161". 

2,296 mg Subst. gaben 0,OS5 cm3 X2 (21°, 742 mm) 
C13H,,0,NS, Ber. N 4 , O l  Gef. N 4,20°/, 

113 
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Methions&ure-4,4'-diaminodiphenyl-ester (V) .  

Zu der Losung von 60 g Acetaminophenol in 70 om3 Tetrachloratha,n und 21 g 
Pyridin liess man unter Riihren langsam 24 g Methionsaure-chlorid in 30 cm3 des gleichen 
Losungsmittels zufliessen. Die Reaktion war heftig. Xach Beendigung der Zugabe er- 
warmte man allmahlich bis auf 120° und beliess den Kolben 6 Stunden bei dieser Tempe- 
ratur. Nach dem Erkalten setzte man '/z Liter Ather zu und schuttelte die Losung mit 
300 cm3 2-n. Natronlauge aus. Der Methions&ure-4,4'-diacetamino-diphenylester wurde 
hierauf aus der wasserigen Losung seines Natriumsalzes mittels Salzsaure ausgefallt . 
Nach der Filtration wurde er noch mit Alkohol ausgewaschen. Sein Schmelzpunkt lag 
sbei 212-215O. Ausbeute 20,3 g. 

Zur Verseifung der Acetylamino-Gruppen wurden 23,5 g dieses Esters ohne weitere 
Reinigung in  800 om3 0,2-n. Natronlauge wahrend 6 Stunden in Stickstoff-dtmosphare 
erhitzt. Man fiillte hierauf mit Essigsaure, nutschte ah, wusch mit Wasser nach und 
brachte den Methionsiiure-4,4'-diamino-diphenylester durch Auskochen mit 2-n. Salz- 
saure in Losung. Man wrdiinnte noch mit Wasser, filtrierte die lauwarme Losung von 
etwas Unverseiftem ab, und fiillte den Ester mit Pottasche wieder aus. Zur weiteren 
Reinigung wurde er in 100 cm3 Essigester aufgelost, von einer betrachtlichen Menge 
einer dunklen, flockigen Beimengung abgetrennt und nach dem Vertreiben des Losungs- 
mittels aus 25 cm3 Methanol umkrystallisiert. Der Schmelzpunkt lag bei 141-146O. 
Ausbeute 9,5 g. 

2,992 mg Subst. gaben 0,206 cm3 N, (22O, 739 mm) 
C,,H,,O,N,S, Ber. N 7,80 Gef. N 7,7076 

Die Substanz ist loslich in 1 Aquivalent &OH. Zur Xuflosung in Salzsaure ist 
ein Uberschuss an HC1 notwendig. I n  verd. salzsaurer Losung ist sie diazotierbar. Das 
so entstandene Diazoniumsalz w-urde in Natronlauge gekuppelt mit r-Naphthol, R-Saure 
und Acetyl-H-Saure. 

Methionsaure-4,4'-diaminodiphenyl-diamid ( V I ) .  

10 g Methionsaure-dinitrodiphenyl-diamid (dagestellt nach X o r g a n  bza-. Scliroeter, 
loc. cit.) wurden in 1 Liter Wasser im Beisein von 14 g Soda gelost, gut gekuhlt und unter 
Riihren mit 60 g festem Satriumdithionit versetzt. Schon nach wenigen Minuten begann 
sich das Sulfonamid krystallinisch auszuscheiden. Nach 30 Jlinuten langem Stehen wurde 
filtriert. Das weisse Iirystallpulver zersetzte sich bei 230' unter Aufschiiumen, ohne vor- 
her zu schmelzen. Die Ausbeute betrug 4,s g. 

1,347 mg Subst. gaben U.lS6 ~ 1 1 1 ~  S? (22".  7 - E  min) 
C,,H,,0,N,S2 Ber. S 13,72 Gef. S 15,60", 

Die Verbindung ist loslich in 1 Aquivalent wasseriger Natronlauge; die Lijsung 
erleidet jedoch beim Stehen Autoxydation. I n  uberschussiger Salzsiiure tritt ebenfalls 
duflosung ein und die verd. salzsaure Losung des Diamids ist diazotierbar, was schon 
von J1orga.n erkannt worden ist. Das so entstandene Diazoniumsalz wurde in Natron- 
huge gekuppelt mit a-Naphthol, R-Slure und Acetyl-H-Saure. 

Meth ions i iure-d i -S-osy-chinoly les te r  ( V I I ) .  

15 g S-Oxy-chinolin, 25 cm3 Tetrachlorathan und Y,2 g Pyridin wurden in ublicher 
Weise mit 11 g Methionsiure in 15 em3 Losungsmittel versetzt. Xach %stundigem Er- 
warmen auf 70° wurde abgenutscht, mit Ather nachgewaschen und der rohe Ester des 
Oxychinolins zweimal aus alkalischer Losung mit Essigsaure umgefallt. Man gewann 
6,5 g des Esters vom Schmelzpunkt 140-150O. 

3,580 mg Subst. gaben 0,204 em3 N, (22O, 735 mni) 
C,,H,,0,N,S2 Ber. N 6,510 Gef. N 6,380; 
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I n  gleicher Weise erhielten wir aus l o g  5-Chlor-8-oxychinolin, 4,4g Pyridin und 

6 g Methionsaure-chlorid den entsprechenden Di-chlor-oxychinolylester in einer Ausbeute 
von 6,i g. Schmelzpunkt 161-167O. 

3,491 mg Subst. gaben 0,176 om3 N, (22O, 739 mm) 
Cl,H,20,N,S,C1, Ber. N 5,60 Gef. N 5,6774 

Und die Veresterung von 29 g 5-Chlor-7-acetamino-8-oxychinolin mit 13 g Methion- 
saure-chlorid im Beisein von l o g  Pyridin und dem iiblichen Ldsungsmittel ergab ein 
tief goldgelb gefarbtes Derivat, welches unterhalb seiner Zersetzungstemperatur von 
200° nicht schmolz. 

1,915 mg Subst. gaben 0,153 cm3 Nz (220, i 39  mm) 
C,,H,,O,N,SZC1, Ber. N 9,11 Gef. S 8,97% 

Methions~ure-4,4'-di-amidosulfondiphenyl-diamid ( V I I I ) .  
Eine Losung von 20 g Sulfanilamid in 80 cm3 Dioxan und 9,5 g Pyridin wurde bei 

50° tropfenweise mit 12,4 g Methionsiiure-chlorid in 40 cm3 Diosan versetzt. Nach 3- stun- 
digem Erhitzen auf 9&1000 goss man die Losung ab, wusch den Bodenkorper mit fri- 
schem Dioxan nach, loste ihn in 300 om3 Wasser und iiberliess ihn der Krystallisation. 
Die ausgeschiedenen Bnteile waren nur zum Teil krystallinisch; durch Aufnehmen in 
Alkohol konnten diese jedoch leicht von den amorphen Teilen getrennt werden. Der 
Schmelzpunkt lag bei 260-265O. Die Ausbeute betrug i , 9  g. Das Amid bildet eine wasser- 
losliche Natriumverbindung von schwach alkalischer Reaktion. Seine Bildung war immer 
niit dem Entstehen einer grosseren Menge von Methionsaure-4-amidosulfon-mono-phenpl- 
amid verbunden, von dem es nicht zu trennen war. Gute AnaIysenwerte konnen daher 
von dieser Verbindung nicht mitgeteilt werden. 

Me t h i o n sa u r  e - 4,4' ~ d i  - t h ia z 01 y la m i d o su 1 fond  i p hen  y 1 - d i a  mid ( I S ). 
&Ian liess in eine Losung von 81 g Sulfathiazol (Cibazol), 24 g Pyridin und 1 Liter 

Tetrachlorathan bei 120° unter Ruhren 33 g Methionsiiure-chlorid in 200 cm3 dieses 
Losungsmittels eintropfen. Nach beendetem Eintragen wurde das Gernisch nicht mehr 
weiter erhitzt. Xan destillierte das Tetrachlorathan ab, kochte den Trockenruckstand 
niit 4 Liter FVasser aus, welches verworfen wurde und brachte ihn schliesslich durch Er- 
nlrmen mit 2 Liter 0,4-n. Xatronlauge in Losung. Sachdem man die Losung noch von 
Brimcngungen abfiltriert hatte, wurde das Anlid durch Zusatz von Essigsaure sorg- 
fdtig ausgefallt. In diese Aufschliinimung brachte man nun 200 cm3 konz. Salzsaure 
und liess sie bei Zimmertemperatur wahrencl 3 Stunden nni Ruhrwerk stehen, urn alles 
uberschussige Sulfathiazol herauszulosen. Hierauf nutschte man das rohe Amid ah, 
loste cs in 2 Liter heisseni 95-proz. Alkohol und trennte i g unlosliche Verunreinigungen 
durch Filtration ab. Aus der alkoholischen Losung wurde das Amid durch vorsichtiges 
Hinzufugcn von 750 cmS 0,511. alkoholischer Natronlauge in Form seines Batriunisalzcs 
ziir Sbscheidung gebraeht. Die Ausbeute betrug 56 g. Die n-isserige Losung des Sakes 
hat schwach alkalische Reaktion. Aus ihr ist das reine Amid nun leicht zu geminnen, 
Diesrs schmilzt ziemlich scharf bei 210". 

4,878 mg Subst. gahen ti,27 mg CO, und 1,26 mg H,O 
C,,H,,O,N,S, Ber. C 35,08 H 2,iS0; 

Gef. ,, 35,13 ., 2,90$6 

- 

Die Analysen wurden in unserer analytischen Abteilung unter Leitung von Hrn. 
Dr. !I. Gysel ausgefuhrt. 

Wissenschaftliche Laboratorien der Ciba, Basel, 
Pharmszeut!ische Abteilung. 


