
Volumen XXXI, Fasciculus I (1948). 

( + ) - M e n t h y l - ( -  ) - m e n t h y l - o x a l a t .  
9,68 g (- )-Menthyl-methyl-oxalat wurden mit 50,6 cm3 einer 1,58-n. Kalium- 

carbonat-Losung und 40 cm3 Wasser versetzt und 45 Minuten auf dem Dampfbad erhitzt. 
Die neutralen Anteile, das durch zu weitgehende Verseifung gebildete Menthol und das 
nicht verseifte Ausgangsmaterial wurden darauf durch Ausschutteln mit Ather entfernt 
und der same Estet aus der Wiisserigen Losutlg durch vorsichtiges Zutropfen von 2-n. 
Salz&iure in Freiheit gesetzt. Das durch Ausschutteln mit Ather gewonnene farbloee und 
geruchlose 61 zeigte ein 

[a): = - 83O (c = 2,7 in Chloroform) 
Ausbeute 3,23 g. 

4,13 g des so erhaltenen rohen Produktes wurden uber Nacht mit 15 g Thionyl- 
chlorid stehen gelassen und dand 10 Minuten auf 50° erwiirmt. Nach der Entfernung des 
uberschiissigen Thionylchlorids im Vakuum gab man zu dem Ruckstand 0,65 g (+)- 
Menthol in 10 om3 absolutem Benzol und 2 om3 trockenem Pyridin, wobei sich eine 
flockige, weisse Masse ausschied. Die Zersetzung des Reaktionsgemisches rnit Wasser und 
ubliche Aufarbeitung ergab 1,32 g eines neutralen, gelblichen 61s, welches aus Methanol 
schone, farblose Platten vom Smp. 108,5-109° lieferte. 

Zur Analyse wurde die optisch inaktive Verbindung aus demselben Losungsmittel 
umgelost, wobei sich der Schmelzpunkt nicht anderte. 
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3,666 mg Subst. gaben 9,651 mg CO, und 3,446 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 72,09 H 10,45% 

Gef. ,, 71,85 ,, 10,52% 
Ein durch Eindampfen einer atherischen Losung gleicher Teile der Mesoform und 

des Racemates erhaltenes Gemisch schniolz bei 88--89O, ebenso wie es Naves und Korpi 
fur ein Gemisch ihrer a- und ihrer &Form angeben. 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung Ton Hrn. W .  Manser 
ausgefuhrt. 

Organisch-chemisches Laboratorium der 
Eidg. Technischen Hochschule, Zurich. 

37. Uber ein Formaldehydderivat des Sulfathiazols 
Ton Jean Druey. 

(20. XII. 47.) 

Die meisten therapeutisch verwendeten Sulfanilamide gehoren 
zu den Korpern, welche vom Organisnius relativ rasch resorbiert 
und ausgeschieden werden. Die Erzielung einer Depotwirkung, welche 
in neuerer Zeit beim Penicillin besonderes Interesse beanspruchte, 
war also von Anfang an auch fur die Sulfanilamide von Interesse. 
Unter einer grossen Anzahl von Substanzen, fiir deren chemotherapeu: 
tische Priifung in unseren Laboratorien verschiedene Methoden von 
B. Meier und 0. AZZernann ausgearbeitet wurden, so die lokale intra- 
peritoneale therapeutische Wirkung, die allgemeine Wirkung nach 
einmaliger subcutaner Application von Suspensionen u. s. w., hat be- 
sonders ein einfaches Derivat des Suliathiazols, niimlich ein Umset- 
zungsprodukt, mit Formaldehyd, sehr gunstige Eigenschaften gezeigt. 
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Der Gedanke, das Sulfanilamid-Molekul in der Weise zu blockie- 
Fen, dass im Organismus allmiihlich der freie, wirksame Grundkorper 
wieder frei wird, beschiiftigte die Forschung schon fruhzeitig. Erfolge 
in dieser Richtung stellen das Succinyl- und das Phtalylsulfathiazol 
dar, welche lokal im Darm eine sehr gute antibakterielle Wirkung ent- 
falten. Werden diese Praparate in vitro auf Wunden oder parenteral als 
Depot appliaiert, so ist die Spaltung jedoch offenbar ungenugend, um 
eine therapeutisch verwertbare Wirkung zu entfalten. In dieser Hinsicht, 
wie auch als Darmdesinfiziens, erwies sich nun das Sulfathiazol -Formal- 
dehydderivat als interessant. Die antiseptische Wirkung des Formalde- 
hyds mag unter gewissen Umstanden ebenfalls in Betracht kommen. 

uber  die pharmakologische Prufung der Stoffe dieser Reihe wurde von R. Meierl) 
kurz berichtet ; eingehender wird iiber die Ergebnisse dieser Untersuchungen von R. Meier 
und Mitarb. an anderer Stelle berichtet werden. 

Das neue Sulfathiazol-Derivat, das demniichst unter dem marken- 
geschutzten Namen Formo-Cibazol in den Handel kommt2), ist im 
Gegensata Zuni Sulfathiazol in Sauren und bei kuraer Einwirkung 
auch in Alkalien unloslich. Daraus geht hervor, dass der Formaldehyd 
sowohl mit der p-Aminogruppe wie mit der Sulfamidgruppe oder 
wohl eher dem Ringstickstoffatom des Thiazolringes in Reaktion 
getreten ist. Die letztere Moglichkeit halten wir nach den Erfahrungen 
bei der Alkylierung von SulfathiazoP) fur sehr vie1 wahrscheinlicher. 
Der bei der Reaktion sich bildende Kiirper stimmt nach der Analyse 
am besten auf die Summenformel C21H,206N6S,, wie sich aus einer 
grossen Anzahl von Hestimmungen vieler verschiedener Xuster ergab. 
Es ist daraus zu folgern? dass sich 2 Molekiile Sulfathiazol mit 3 Mole- 
kulenFormaldehyd umsetzen, unter Austritt von einem MolekulWasser. 
Wir halten die folgende Konstitutionsformel fur wahrscheinlich : 

S S- 

I 
CH,OH 

I 
CH,OH 

Sehr wohl denkbar ist jedoch auch, dass die Methylengruppe die zwei 
Ringstickstoffatome des Thiazolringes verbindet und dass sich die 
Meth ylolgruppen an den Aminogruppen der beiden Sulfathiazol- 
hiilften befinden, im Sinne der Formel: 

- S  771 1 1  I-N-SO,J--~HCH,OH 
\=/ "' \N/- \ --/ 

--CH,--/ 

HOH,CHN--~ - k- SO,-N= 

____ 
Schweiz. med. Wochenschr. 76, 695 (1946). 

2 ,  Der Gegenstand wurde am 29. November 1945 zum Patent angemeldet. 
3) K .  A .  Jensen und Th. Thorsteinsson, Dansk Tidsskr. Farm. 15, 41 (1941); Helv. 

24, 1249 (1041); M .  Hartmann und J .  Druey, Helv. 24, 536 (1941); J. Druey, Helv. 24, 
226 E (1941). 
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Dass der Ringstickstoff demrtiger tautomer reagierender Verbin- 
dungen mit Aldehyden in Reaktion tritt, geht auch aus der Einwirkung 
von Acetaldehyd auf Aminobenzthiazol hervor; nach W u g n e r - J u w e g g  
und HeZmert l)  bildet sich dabei ein Anlagerungsprodukt, welehem 
die Formel: 

A-N-LHOH 

CH, 

1 1 1  I-NH 
-%/\S/- 

zugeschrieben wirri. 
Das Reaktionsprodukt C,&&&6S, erhielten wir auch bei der 

Einwirkung von Hexamethylentetramin auf Sulfathiazol. Es wies 
in jeder Hinsicht die gleichen Eigenschaften auf. Die Praparate 
wurden nicht nur analysiert, sondern stets auch im Miiuseversuch 
vergleichend gepruft, wobei sie sich als gleich wirksam erwiesen. 

Diese Umsetzung mit Hexamethylentetramin steht im Gegensatz 
zur Tatsache, dass das unsubstituierte Sulfanilamid damit eine sehr 
leicht losliche Anlagerungsverbindung liefert ,). 

Das Praparat C21H2206NBS4, das in sehr einfacher Weise durch Zutropfen von was- 
serigem Formaldehyd in eine saure Sulfathiazollosung, Absaugen, Waschen und Trocknen 
erhalten wird, ist ein weisses, sehr feines, geschmackloses Pulver. I m  Hochvakuum bei 
looo getrocknet, verliert es S-lO% seines Gewichtes; die Summenformel C,1H220sN,S, 
bezieht sich auf ein in dieser Weise getrocknetes Prkparat. Beim Liegen an der Luft nimmt 
es wieder etwa 5% Feuchtigkeit auf. Der Schmelzpunkt liegt bei etwa 265-270° (Zerset- 
zung), bei ziemlich raschem Erhitzen im Schmelzblock. Die Loslichkeit in  kaltem Wasser 
ist sehr gering. Eine siedend heisse Suspension in Wasser setzt nach dem Klarfiltrieren 
wenig eines feinen Depots ab, das bei der Analyse immer noch recht gut auf C21H,,0,N,S, 
stimmt. 

Natronlauge lost das Priiparat in der Kiilte erst nach liingerem 
Schutteln, rascher dagegen in der Hitze. Es tritt dabei Aufspaltung 
ein, und es ist moglich, auf diese Weise freies Sulfathiazol zu regene- 
rieren. 

Da wohl die Wirkung in vivo auf einer iihnlichen Spaltung 
beruht (woriiber eingehendere Untersuchungen im Gange Rind), schien 
es von Interesse, die Einwirkung verschiedener aufspaltender Agenzien 
in vitro zu prufen. Als Mass diente die Bestimmung der frei werdenden 
Aminogruppen an Hand des kolorimetrischen Testes fur Sulfathiazol 
von U r u e y  und OesterheZd3). Selbstredend kann das als Sulfathiazol 
bestimmte Produkt allenfalls z. R. im Ringstickstoff noch eine 
Nethylolgruppe aufweisen. Die folgende Tabelle hat daher nur orien- 
tierenden Charakter. 

l) B. 75, 935 (1942). 
2, Sie wurde von der Firma Sanubo (Wien) unter dem Namen ,,Septurit" in den 

3, Helv. 25, 753 (1942). 
Handel gebracht. 8st. Pat. 156 368, C. 1939 IT, 2946, Chem. Abstr. 33, 79638 (1939). 
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Tabelle. 
Einwirkung verschiedener Losungsmittel bei 37O auf das Formaldehydderivat des Sul- 
fathiazols (1 g in 100 om3). Die Zahlen bedeuten mg freies ,,Sulfathiazol" in 100 cm3 
Filtrat. Bei vollstBndiger Spaltung musste dieser Wert 797 betragen bei einem Peuchtig- 

keitsgehalt des Praparates von 9%. 

___ ~. ~- 

n-Essigsaure Wasser . . . . . . . . . . . -p$ ?-IT---- 8 8  
n-Salzsaure . . . . . 53,5 81,O 118,5 

10,4 837 
- 

Experimentel ler  T e i l .  
H e r s  t e l lung  d e  r Verb  i n  d u n g  C,,H,,O,NGS,. 

a )  Aus  S u l f a t h i a z o l  u n d  F o r m a l d e h y d .  
50 g Sulfathiazol wurden in verdunnter Salzsaure (aus 500 om3 Wasser und 50 cm:) 

konz. Saure) gelost und unter Ruhren langsam mit 25 om3 40-proz. Formaldehydlosung 
versetzt. Das Reaktionsprodukt schied sich sofort als sehr feiner, weisser Niederschlag ab. 
Sobald aller Formaldehyd zugegeben war, wurde niit Natronlauge neutralisiert und ab- 
gesaugt oder abgeschwungen. Das Produkt liess sich mit Wasser gut waschen. Nach 
24-stundigem Trocknen im Vakuum bei 60° wurden 53 bis 55 g eines reinweissen, zu 
einem ausserst feinen Pulver zerfallenden Praparates erhalten, F. Zers. etwa 265-270". 
Zur Analyse wurde im Hochvakuum hei looo getrocknet. 

C21H,,0,N,S, Ber. C 4 3 3  H 3.81 P; 14,42 8 22,01% 
Gef. ,, 43,32 ,, 3,61 ,, 14,30 ,, 22,05% 

b )  Aus  S u l f a t h i a z o l  u n d  H e x a m e t h y l e n t e t r a m i n .  

I n  eine heisse Losung von 14 g Hexainethylentetramin in 60 cm3 50-proz. Alkohol 
wurden auf einmal unter Umschwenken 25 g Sulfathiazol gegeben. Kach kurzem Auf- 
kochen trat klare Aufliisung ein. Die Reaktionslosung wurde hierauf in 800 om3 kaltes 

Natriumbicarbonat 5 O 4 ,  5;;; ~ 1.50 
n-Soda . . . . . . . . 123,O 
n-KaOH . . . . . . . 530,O 650,O 

40,O 
131,O 149,O 
665,O 740,O 
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Wasser langsam eingegossen, wobei sich ein weisser, flockiger Niederschlag abschied, welb 
cher nach mehrstiindigem Stehen abgesaugt und rnit Wasser gewaschen wurde. Zur Ana- 
lyse wurde im Hochvakuum bei looo getrocknet. 

C,,H,,O,N,S, Ber. C 43,28 H 3,81 N 14,42 S 22,01% 
Gef. ,, 43,34 ,, 3,41 ,, 14,41 ,, 22,18% 

S p a l t u n g  m i t  N a t r o n l a u g e .  

10 g Sulfathiazol-Formaldehyd-Kondensatjonsprodukt wurden in 1 Liter n.-Natron- 
lauge suspendiert und 14 Stunden auf SOo erwiirmt. Schon nach kurzer Zeit war alles in 
Losung gegangen. Hierauf wurde mit Eisessig lackmussauer gestellt, und nach liingerem 
Stehen in der Kalte abgesaugt. Es wurden 6,5 g rohes Sulfathiazol gewonnen, dessen 
Schmelzpunkt nach einmaligem Umkrystallisieren aus Wasser bei 2OO-20lo lag. 

Einstundiges Sieden mit der halben Menge 2-n. Natronlauge fiihrte zum gleichen 
Egebnis. 

Die Anal ysen wurden in unsereni mikroanalytischen Labora tor iu~  unter der Leitung 
von Hcrrn Dr. Gysel durchgefuhrt. 

Forschungslaboratorien der CIBA Aktiengeselbchaft, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung 

38. Trennung von teilweise raeemisiertem Phenylalanin 
in optiseh aktive und optiseh inaktive Form 

von K. Vogler und H. Koenig. 
(20. XII. 47.) 

In  einer fruheren Mitteilungl) berichteten wir iiber die Trennung 
von d,  Z- und Z-Methionin rnit Hilfe von 4’-Methyl-4-nitro-diphenyl- 
amin-2-sulfosaure. Jnzwischen konnte diese Trennungsmethode mit 
Diphenylaminsulfosauren auf teilweise racemisiertes Phenylalanin 
ubertragen werden, woruber in dieser Mitteilung die Rede sein soll. 

In  Yorversuchen mit einer grosseren Anzahl Trerschiedenster 
Diphenylaminsulfosiiuren stellten wir am optisch aktiven und 
optisch inaktiven Phenylalaninsalz der 4’-Chlor-%nitrodiphenyl- 
amin-4-sulfosaure eine ausserordentlich grosse Loslichkeitsdifferenz 
fest. Das d, i-Phenylalaninsalz Brystallisierte aus Wasser sehr gut, 
wahrend die Krystallisation der Z-Komponente vorerst Schwierig- 
keit en bereit et e. 

Da Z-Phenylalanin auch in siedendem Wasser beschriinkt loslich 
ist (9,9 g pro 100 em3 Wasser bei looo  C ) z ) ,  musste die wiisserige 
Salzlosung, entstanden durch Zummmengiessen der Komponenten in 
Wasser, im Vakuum eingeengt werden, was nieistens zu einem oligen 

l) K.  Vogler und F .  Hunziker, Helv. 30, 2013 (1947). 
,) J. B. Dalton und C. L. A .  Schmidt, J. Biol. Chem. 109, 241 (1935). 




