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y-Chlorbutyro- imidoathyl l ther .  

Eine Losung, die 103g y-Chlorbutyronitril, 46g  Alkohol, 3 7 g  HC1 und 300cm3 
Ather enthielt, liess man 24 Stunden bei -loo stehen. Nach dieser Zeit schieden sich 120 g 
des y-Chlorbutyro-imidoiithyliither-hydrochlorids vom Smp. 1oQ-102° krystallin ab. 

0,2323 g Subst. verbrauchten 12,5 em3 0,l-n. AgNO, 
C,H,,ONCl, HC1 Ber. CI’ 19,06 Gef. C1’ 19,08% 

2,y-Chlorpropyl- imidazol in  (XVI) .  
Unter gutem Kiihlen und Riihren gab man zu einer Losung von 30 g Athylendiamin 

in 300 em3 abs. Alkohol 92,5 g y-Chlorbutyro-imidolthyliither-hydrochlorid. Nach 2 
Stunden fiigte man unter weiterer Kiihlung 18 g HC1, gelost in 180 om3 Alkohol, hinzu. 
Dann liess man einige Stunden bei Zimmertemperatur stehen, verdiinnte das Reaktions- 
gemisch mit 500 em3 abs. Alkohol und erhitzte es f i i r  2 Stunden auf 50-60°. Die er- 
kaltete, alkoholische Losung wurde vom ausgeschiedenen Ammoniumchlorid abfiltriert 
und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Zur Abtrennung von noch vorhandenen NH,C1 
nahm man den Riickstand in 500cm3 heissem Chloroform auf und dampfte das Mare 
Filtrat unter vermindertem Druck auf die Hiilfte ein. Zusatz von Ather liess das y-Chlor- 
propyl-imidazolin-hydrochlorid auskrystallisieren. Nach nochmaliger Krystallieation aus 
einem Alkohol-Ather-Gemisch zeigte es den Smp. 146-14S0. 

4,917 mg Subst. gaben 7,08 mg CO, und 2,51 mg H,O 
3,778 mg Subst. gaben 0,516 em3 N, (21°, 734 mm) 
0,1756 g Subst. verbrauchten 9,5 em3 0,l-n. AgNO, 

C,H,,N,Cl, HCl Ber. C 39,38 H 6,61 N 15,31 Cl’ 19,359/, 
Gef. ,, 39,29 ,, 6,40 ,, 15,31 ,, 19,150; 

Die Mikroanalysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der 
Leitung von Hrn. Dr. Gysel ausgefiihrt. 

Wissenschaftliche hboratorien der Ciba, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 

210. Sulfathiazole soluble a reaction neutre 
par J.Druey. 

(21 s 14) 

I1 est eonnu que le sulfathiazole (Cibazol) fornie des sels par son 
groupement sulfaniirl6 --SO,XH-R. Les ri6rivPs sod& des sulfamides, 
ausquels on attribue la, formule 

0 

1 ‘W-R 
-S& 

OXa 

sont, en rBglc genPrale, facilement solubles dnns l’eau. Leurs solu- 
tions prdsentent, cependant, une a leahi t6  plus ou moins 61ev6e. 
L’acidit4 du groupement sulfamid6 - et par 18 l’alcalinit6 des solutions 
xotliques - depend beaucoup Clu substituant R. Dans le cas du 
Cibazol, R est constitue par le noyau thiazolique qui a l’avantage 
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d’augmenter l’aciditB par rapport d’autres sulfanilamides connues 
au moment de l’introduction du Cibazol (avril 1940) par Hartmunn. 
Le pH des solutions de son sel de sodium est de 9,5 alors que la sulfa- 
pyridine, issue de la m6me sdrie de recherches de Hurtmann et X e r z  
sup les sulfanilamides hBt6rocycKques durant l’hiver 1937/38 l), donne 
un pH de 10.5. Le trks large usage qu’on fait, dans le monde entier, 
des ampoules de sulfathiazole sodique en marque bien les avantages. 

Nous reproduisons ici quelques resultats d’une Btude que nous 
avons entreprise afin de trouver une forme de sulfathiazole soluble 
tlans l’eau h reaction entikrement neutre. 

Quelques premiers essais nous ont donne la conviction que les 
agents solubilisants n’auraient aucun S U C C ~ S .  I1 s’agissait alors de 
trouver un groupe pouvant former des sels neutres dont l’introduc- 
tion dans la molecule du Cibazol donnerait des derives solubles &ant 
rapidement scind6s dans l’organisme, en r4gknPrant le Cibazol lui- 
mGme. Un problbrne semblsble s’etait pose pour le Salvarsan qui 
contient, comme les sulfanilamides, le groupe amin6 aromatique. On 
se souvient qu’on a prepare des d6rives solubles du Salvarsan par 
introduction de groupements tels que -CH, * SO,Xa, -CH, - SO,Xa, 
--CH,. COONa ou de l’acide phosphorique. I1 est donc tout nature1 
que ces memes principes aient ktk  appliqu6s h, la sulfanilamide et 
B ses d4riv6s dks 1938, ann6e de la d4couverte sensationnelle de 
Trkfouel ,  Xit t i  et Bovet. Dans le cas du Cibazol, nos r6sultats ne 
nous sppsrurent pas satisfaisants, nialgre de nombreuses recherches 
sur les dbrives h chaine acide ct-sulfonique, pr6par6s par l’action 
tl’t%ldPhydes et de l’hydrog4nosulfite de sodium. Xous avons cons- 
tat4 que l’organisme n’4tait pas capable de scincler ces proituits et itr 
rrigPn6rer le Cibazol d’une manikre suffisamment rapide. 

D’tlutres restes introtluits dans le groupe smin6 ont eu plus de 
chance. Les bases de Schz‘ff, qui sont prksum4es se former par l’action 
d’alddhydes sur les amines aromatiques, additionnent facilement les 
corps h groupement mercaptique (R-SH). Les d4rivP.s qui en 
rPsultent, tlr la forniule gPni-ralc 

- --y 

dans le cas du sulfathiazole, donneront des solutions neutres lorsque 
soit l’old6hyde, soit le composd mercoptique est porteur d’un groupe- 
rnent pouvant former des sels solubles. 

Ces dBriv6s sont tres instables dans l’organisme; par suite d’une 
scission rapide ils possedent le pouvoir antibactbien total du Cibazol 
appliqu6. Ceci est d’autant plus remarquable que les bases de Schiff 

I) Brevets Suisses 210425 et 210776 du 31 janvier 1938. 
112 
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elles-m&mes, avec le formol ou l’aldhhyde acBtique par exemple, ne 
sont presque plus actives en raison du blocage intense, dans ce cas, 
de la fonction aminhe. Nous avons eu des rdsultats particulibrement 
intdressants dans le cas de l’aldhhyde formique et de l’acide thio- 
glycolique ou thiolactique. Les corps qui se forment par condensation 
avec le Cibslzol (I et 11) sont des produits bien cristallisks, prbcipi- 
tant B l’6tslt pur et  avec un rendement presque quantitatif. 

,-N 

NH-CH,-S-CH,-COOH 

” I--NH-so,-J~-NH--~H-s-co-cH, \ /  \.:/ s s  
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-N COOH 

~ ~ - ~ ~ - S O z ~ ~ - - I H - - C H - - C O O H  \=/ I 

XI1 s OH 

E n  travaillant avec l’acide glyoxylique comme derive ald6- 
hydique, qui donne des produits bien cristallisds et  solubles dans le 
carbonate de sodium lorsqu’on emploie des mercaptans, l’acide thio- 
acdtique et  d’autres composes thioliques, nous avons constate que le 
glyosylate de sodium a lui tout seul pouvait fournir un derive avec 
le Cibazol ayant d’excellentes propri6tds. I1 se prdsente sous la forme 
d’une poudre blanche, facilement soluble dans l’eau, B reaction neutre. 
Applique a l’organisme par voie parenterale, il a la m&me activite 
sur les streptococques et les pneumococques qu’une quantitk dqui- 
valente de Cibazol administre per 0s ou par voie intraveineuse sous 
forme de son sel de sodium. 1’6tat de 
Cibazol libre, a lieu d’une faqon tout aussi rapide. La mkthode de 
preparation est tres simple. La purete du produit obtenu directe- 
ment, sans operations de purification, est remarquable. D’aprBs l’ana- 
lyse il repond B la formule 111 ou plut6t IV, puisque une molecule 
d’eau seulement se perd par chauffage a looo  dans le vide. 

Le voisinage du groupe carboxylique diminue donc fortement 
la stabilite de la fon’ction azomdthine, du fait que la combinaison 
du Cibazol avec Ie form01 n’est, comme nous l’avons dkja dit, que 
peu attaquee par l’organisme. 

L’excretion par l’urine, 

Par  t i e  e x  p 6 r im en  t a1 e. 
I. DDe’rive’s avec des compose’s mercaptiques. 

L’alcool et l’acide acetique crist. sont les dissolvants qui s’imposent pour la reaction 
du Cibazol avec les aldehydes et les composes mercaptiques. I1 suffit, en general, de me- 
langer les trois composants en portions Bquimoleculaires (ou en presence d’un faible 
e x c b  du  compose niercaptique) e t  de chauffer pendant peu de temps. Le Cibazol entre 
en solution et  le produit de condensation cristallise, dans la plupart des cas, par refroi- 
dissement. Parfois, il est avantageus de faire reagir tout d‘abord l‘aldehyde avec le com- 
pose mercaptique et  d‘isoler le produit d’addition forme; la condensation avec le Cibazol 
se fait ensuite normalement dans l’alcool ou dans l’acide acetique crist. 

CLbazoE, aldihyde formique et aczde thioglyeolrque. 
400 gr. de Cibazol, en suspension dans 2 litres d’alcool B 95%, ont BtB additionnes, 

sous agitation, de 150 om3 d’aldehyde formique B 30% et de 120 om3 d’acide thiogly- 
colique. La tempbature s’est blevee spontanement A 30-35O. On a chauffe a 50° en conti- 
nuant 2, agiter. Au bout de 10 a 15 minutes tout le Cibazol etait dissous. B ce moment on 
a refroidi par un bain de glace tout en continuant l’agitation. La cristallisation ne tardait 
pas B commencer. On a essore au bout de quelques heures, lam5 avec de l’alcool refroidi 
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et sBch6 B 50°. Nous avons tamis6 le produit e t  obtenu 535gr. de poudre blanche du 
p. de f. 159-160° (formule I). Ce compos5 est difficilement recristallisable mais l’analyse 
t6moigne du degr6 de purete trds &lev6 du produit rbrutr. 

C,,H,,O,N,S, Calcul6 C 40,05 H 3,62 X 11,65 S 26,75:: 
Trouve ,, 40,27 ,, 3,88 ,, 11,80 ,, 2ti,23% 

Dans une autre experience, nous sommes partis d’une solution aqueuse concentree 
de 13 gr. d‘acide m6thyBne-bis-thioglycolique HOOC--CH,-S-CH,-S-CH,-COOH. 
obtenu B partir de l’acide thioglycolique et  de l’aldehyde formique selon Holmberg et 
Nattissonl). Chauffb B 60° avec 15 gr. de Cibazol en presence de 70 cm3 d’alcool, il a 
donne une solution qui a depos6 le meme produit de condensation du p. de f. 159 a 160” 
par refroidissement. 

Prdparation d u  sel de calcium. 360 gr. de I’acide du p. de f. 159-160°, dans 3 litres 
d’alcool mbthylique, ont Bt6 dissous par addition de 90 cm3 d’ammoniaque concentrk 
(13 n.). La solution a 6% refroidie a 5O, puis on a ajoute 500 cm3 d’une solution molaire 
de chlorure de calcium dans l’alcool mhthylique, en agitant trBs Bnergiquement. Le sel de 
calcium s’est s6par6 B 1’6tat trhs finement divis6; il a Bt6 essor6, lav6 a l’alcool methy- 
lique et B l’bther, puis sBch6 Q 50°. Rendement 320gr. C’est une poudre blanche t r k  
facilement soluble dans l’eau, a reaction neutre. 

C,,H,,0,N6S,Ca+H,0 Calcule C 37,2 H 3,35 S 10,8 Cn 5,18O$ 
Trouv6 ,, 36,9 ,, 3?45 ,, 10,85 ,, 5,249; 

D’autres sulfanilamides, heterocycliques ou autres, ou la sulfanilamide elle-meme, 
reagissent de fapon analogue avec l’aldehyde formique et l’acide thioglycolique. Le pouvoir 
de cristallisation n’est, cependant, pas toujours aussi marque que dans le cas du Cibazol 
qui, de ce fait, se prate tout particulikrement a la reaction. Le dbrive correspondant de 
la sulfapyridine (V) fond B 165-166O. dvec la 6-sulfanilamido-2,4-dim~thylpyrimidine 
(Elkosine (1 (7iba)i) il est avantageux d’operer dans I’acide acetique cristallisable comme 
dissolvant. Le produit de condensation de la formule VI  fond a 175-177”. 

Cibazol, alde‘hyde formique et acide a-thiolaetique. 
On a fait rbagir 42 gr. de Cibazol, 13 cm3 d’aldehyde’formique B 40”g et 17 ~1113 

d’acide a-thiolactique dans 250 cm3 d’acide acetique cristallisable. A une temperature 
de 40 h Go, le Cibazol a pass6 en solution au bout de quelques minutes. On a laissB re- 
froidir en agitant. Aprks 6 heures, le produit de condensation s’est separe presque quanti- 
tativement. 11 a Bte essore et lave h 1’6ther. Xous avons obtenu 61 gr. d’une poudre cristnl- 
line fondant ;I 96-97” (formule 11). 

Cibazol, ald& yde fonnzcjzte et acille B-iIier~a~lo-1,ro;l,zotci(/zie. 
Le produit de condensation, de la formule VII, cristallise 6galement tr&s Ken. 

Nous sommes partis de 25 gr. de Cibazol, 7,5 c1n3 d‘aldehyde formique i 4094 et  de 
11,3 cm3 d’acide ,$-rnercaptopropionique, dans 125 om3 d’alcool A 95Y(,, et  nous avons 
obtenu 32gr. d’un produit blanc du p. de f.  165-166”. 

Cibazol, phdn ylgl yoxal et acide, thioglycoliqw. 
Nous avons tout d‘abord prepare le produit d’addition 

C6H, CO-CH( OH)-S-CHZ-COOH 
qui fond ii 1O9-11Oo ,). 23 gr. de ce compose et 25 gr. de Cibazol ont 6t6 chauffks L 80° 
dans 150 cm3 d’acide acetique cristallisable. Lorsque le tout Btait dissous, nous avons 
verse la solution dans de l’eau glac6e. Le precipite a 6th essore, lave B l’eau et seehe dans 
le dessiccateur s u r  l’acide sulfurique. I1 est facilement soluble dans I’hydrog6nocarbonate 
de sodium et  dans l’alcool methylique. La solution methanolique depose au bout de 

l )  A. 353, 124 (1907). 
2) .If. P. Schuhert, .J. Biol. Chem. I I I, 671 (1935). 
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quelque temps, plus rapidement lorsqu'on frotte avec un biton de verre, un autre produit 
difficilement soluble dans le methanol, facilement soluble dans l'hydrog6nocarbonate 
de sodium. Son analyse rbpond au corps cherch6 (VIII). 

C18H1,0,N,S, Calculb N 9,3 Trouve N 9,0704 
environ looo, autre- 

nient, il devient brun et  se dbcompose a partir de 1200. Introduit dans un bain i temp& 
rature donnee, il fond ti ) 1050. Le compos6 soluble dans le methanol est probablement 
un hydrate. 

C,,H,,O,N,S,+H,O Calcule N 8,97 Trouve N 8,75O& 

Cibazot, addes  glyoxylique et thioglycolique. 
25 gr. d'acide glyoxylique, titrant 73%, ont B t e  additionnhs, peu a peu, de 19 em3 

d'acide thioglycolique, en refroidissant. Le sirop obtenu n'a pas cristallisb. 47 gr. en ont 
6tb dissous dans 450 em3 d'acide acetique crist. A la solution chaude, nous avons ajout6 
57 gr. de Cibazol qui se sont dissous rapidement pour faire place au produit de conden- 
sation difficilement soluble, m6me a chaud. Aprits refroidissement, on a obtenu 82 gr. 
d'une poudre un peu jaunitre du p. de f .  191O (dbcomposition). Pour prbparer le sel de 
calcium, 7 gr. du diacide ont 6tb dissous dans 90 om3 d'alcool mbthylique et  3 cm3 d'ammo- 
niaque conc. Par adjonction de 20 em3 d'une solution molaire de chlorure de calcium 
dans l'alcool mbthylique il y a eu prise en masse. Pour l'analyse on a sBche A looo dans 
le vide; le produit retient opinibtrement du methanol (formule IS). 

C,,Hl,0,N3S,Ca Calcule Ca 9,04 Trouve Ca 8,823"" 

Cibazol, acide glyoxylique et acide tkioacdtique (et nzercaptaii). 
Un melange de 3,6 gr. d'acide glyoxylique a 7306, 2,7 gr. d'acide thioacbtique, 

Y gr. de Cibazol dans 50 em3 d'acide acetique crist. a Btb chauffb jusqu'h dissolution 
complete (quelques minutes). Le produit de condensation S a cristallise par refroi- 
dissement. Rendement 13 gr., p. de f.  144O. 

Lorsqu'on a remplack l'acide thioacbtique par 3,7 cm3 de mercaptan, la rbaction 
a eu lieu de la mbme faqon (formule XI). P. de f .  180° (dbcomposition, la substance 
hrunit dks 120O). Rendement 11,5 gr. 

Les deux composb se dissolvent facilement dans une solution d'hydrog6nocarhonate 
de sodium. 

I1 n'a pas de point de fusion net; chauff6 rapidement, il fond 

11. Dericd c l i h  Cibaml avec l 'acide g l y o x y l i p e .  
170gr. de glyoxylate de sodium, contenant 94:/, de (HO),CH-COONa, ont 6te 

dissous dans 800 (3131, d'eau de 70° et additionnbs de 250 cm3 d'alcool Q 95%. On a intro- 
duit ensuite 390gr. de Cibazol finement pulv6ris6, en agitant. La tempbrature a BtB 
iiinintenue a 60O jusqu'a dissolution complete (environ 5 minutes). Le produit de con- 
densation qui s'est form6 a btb prbcipitb par 1,8 litres d'alcool & 950/,, introduits en quel- 
ques minutes avec forte agitation. Apres refroidissement, le prbcipite blanc a 6t6 essore 
e t  lave B l'alcool et a l'bther. Nous avons ohtenu 480 gr. d'une poudre hlanche facilement 
soluble dans l'eau (jusqu'8 une teneur de 20% calcul6e en Cibazol libre, B temperature 
ordinaire). Le pH de la solution est d'environ 6. Les resultats d'analyse d'bchantillons 
sech6s i Pair se rapprochent tous des valeurs calculees pour la formule IV. 

C,,HloO,N,S,Na+H,O Cnlcule C 35,8 H 3,29 Ka 6,257(, 
Trouve ,, 35,91 ,, 3,42 ,, 5,91°; 

Sbchee dans le vide B 1WU, sur I'anhydride phosphorique, la substance perd une 
iiiolBcule d'eau. 

CllH,oO,N,S,Na Calcule C 37,6 H 2,859& 
Trouv6 ,, 37,84 ,, 2,727; 

A l'air, elle fixe de l'humidit6 pour regagner son poids initial avec le temps. 
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L’acide libre correspondant a Btt5 prepare par condensation du Cibazol avec l’acide 

glyoxylique. 6,2 gr. de ce dernier (titrant 6Sq4,) et  7,2 gr. de Cibazol se sont dissous, a 
chaud, dans 60 cm3 d‘alcool. Aprhs refroidissement, on a ajoutt5 de l’bther; le produit de 
rbaction a prbcipitb sous forme d’une poudre jaunltre, facilement soluble dans une so- 
lution d’hydrogbnocarbonate de sodium. 

c,1~,10,~8 Calm16 C 40,2 H 3,38’/, 
Trouvb ,, 39,98 ,, 3,68 % 

Nous lui attribuom la formule XII. 
Cette substance n’a pas de point de fusion net. Elle brunit 

Les analyses ont btk effectubes sous la direction de M. H .  Gysel. 

partir de 1700 et se 
d6compose au-dessus de 2100. 

Ciba, Laboratoires de recherches. 

211. N-Substituierte 2-(Amino-methyl)-indene und -indane 
von K. HofPmann und H. Schellenberg. 

(24. x. 44.) 

J .  Kenrterl) hat erstmals aus %(Brom-methyl)-indan (I) durch 
Kondensation mit Phtalimidkalium in schlechter Ausbeute 2-(Amino- 
methyl)-indan (11) gewonnen : 

Wir stellten uns die Aufgsbe, 2-(Amino-methyl)-derivate der 
Indan- und Inden-reihe niiher zu untersuchen und einfache Wege xu 
ihrer Gewinnung auszuarbeiten. 

Da die Darstellung des 2-( Brom-methyl)-indans umstandlich 
ist l), wahlten wir als Ausgangsstoff das relativ leicht zugangliche 
Indan-1-on (111). Dieses ist von R. H .  Hurradence und P. Liom2) 
bereits mit Formaldehyd und Morpholin der Xannich’schen Reaktion 
unter Bildung des 2-  (Norpholino -methyl) -indan-1 -ons (IVc) unter - 
worfen worden. In  gsnz Bhnlicher Weise stellten wir mit Formalde- 
hyd und Piperidin, 4-Athylpiperidin, Dimethylamin, Diathylamin, 
Dipropylamin und Benzylmethybmin such die Aminoketone IVa, 
IVb und IVd his IVg dar. Wir konnen bestatigen, dass diese nur 
in Form ihrer Salze bestandig sind, wahrend sich die freien Basen 
bereits bei Zimmertemperatur naeh einiger Zeit zersetzen. Bus IVg 
spalteten wir die Benxylgruppe katalytisch in Gegenwart von Palla- 
dium nb und gewannen so das 2-(Xethylamino-rnethyl)-indan-l-on 
(In). 

l,l SOC. 105, 2685 (1914). 
2, J. Proc. Roy. SOC. New South Wales 72, 284 (1939) [C. 1939, 11, 25371. 


