verschiedenen Stellen anlagern und ein 6- oder 7-substituiertes
Azulen c) oder d) bilden:
| |
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Vorausgesetzt, dafl auch im 1-Isopropyl-4,6-dimethyl-
indan die fiir das unsubstituierte Indan nach Mills u.

Nizon®) bevorzugte Anordnung a) vorherrscht, diirfte dem
daraus entstandenen Azulen sehr wahrscheinlich die Struktur c)
zukominen. Seine Farbe ist rein blan, und sein Spektrum im
Sichtbaren stimmt im direkten Vergleich mit-dem des Cham-
Azulens fast vollig iiberein. Der Schmelzpunkt seines Pikrates
(1189 liegt etwas hoher als der desCham-Azulen-Pikrates (1159).
Thr Mischschmelzpunkt liegt bei 102—103°. Das 1-Isopropyl-
4,7-dimethyl-azulen ist demnach mit dem Cham-Azulen nicht
identisch.

Heubner n. Mitarbeiter?8), W. Arnold??) sowie Jaretzki u.
Neuwald?®) haben nachgewiesen, dafl die entziindungswidrige
Wirkung des Kamillensls hauptsichlich von dem in ihm ent-
haltenen Azulen, dem Cham-Azulen, ansgeht. Seine endgiiltige
Konstitutionsaufklarung sowie seine Gewinnung auf syn-
thetischem Wege wiren daher besonders wiinschenswert.

Eingeg. 3. November 1942, [A. 47.]

25) J. chem, Soc. [London] 1930, 2501.

26) Heubner u, Grabe, Naunyn-S8chmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 171, 329
[1933]; Heubner u. Albath, ebenda 192, 383 [19391; 193, 619 [1030].

27) Ebenda 123, 129 [1927].  2) Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 277, 50 [1931].

Entwicklung der Sulfonamid-Therapie®
Von Dv.-Ing. J. KLARER, I. G. Farbenindusivie A.-G., Wuppertal-Elberfeld

Seit den Zeiten von Robert Kock sind von zahlreichen nam-
haften Forschern die anstrengendsten Versuche gemacht
worden, bakterielle Infektionen auf chemotherapeutischem
Wege zu bekampfen. Die umfangreichen Arbeiten haben im
bestenn Ialle zu Verbindungen gefiilirt, die im Vitroversuch,
also im Reagensglas, Wirkung zeigten. Auch die Arbeiten
von Movgenvoth und seinen Schiilern, die von dem gegen
Malaria wirksamen Chinin ausgingen, brachten keine Losung
dieses wichtigen Problems. Wie der Stand der Meinung iiber
die BeeinfluBBbarkeit der Bakterien am lebenden Tier damals
war, erhellt am besten eine zusammenfassende Stellungnahme
Eisenbergs, der in der Sulfonamid-TLiteratur bereits 6fter zitiert
wurde. Er sagt:

,, Endlich drdngt sich wohl jedem, der die zum Teilimposanten
Hemmungswetrte mancher Farbstoffe kennen lernt, det Gedanke
auf, dafl diese so wirksamen Stoffe vielleicht auch zu chemo-
therapeutischer Beeinflussung von Infektionen sich eignen wiirden.
Freilich wissen wir jetzt, wie weit der Weg vom groBartigsten
Erfolg in vitro bis zum bescheidensten Erfolg in vivo ist.”

Wie verschlungen allerdings die Wege auch bei uns bis
zum endgiiltigen E-folg einer Bekdmpfumg bakterieller In-
fektionen durch die Auffindung der Sulfonamid-Therapie waren,
geht aus der folgenden kurzen Darlegung der geschichtlichen
Entwicklung hervor.

In der Gemeinschaftsarbeit mit Mietzsch beschreiben wir
im D. R. P. 633084 die basische Sulfonamidazo-Verbindung

¢2H5
H3N025< \/N=N< \N-CH,CHOHCH,NH,
die nach den tierexperimentellen Untersuchungen von Dowmagk
zum erstenmal an der streptokokken-infizierten Maus eine
iiberragende Wirkung zeigte.

Es waren 5 Jahre verflossen, dafl Mietzsch und ich den
Entschlull faliten, die in gewissen Azo-Verbindungen ruhenden
bactericiden Krafte zu niitzen, und den Azo-Komplex zur Grund-
lage unserer chemotherapeutischen Zielsetzung machten. Noch
ein anderer Grund bewog uns, gerade diesen Verbindungstyp
fiir unsere Forschung zu erfassen. Bei ihm bestand die Mog-
lichkeit, systematisch Substituenten mannigfaltiger Art neben
basischen und sauren Resten einzufithren, die bei anderen
Korperklassen vielfach auf Schwievigkeit, zuweilen anf Un-
durchfiihrbarkeit stoflen wiirde. Wie wichtig und vielfach
ausschlaggebend de- Substituent bzw. dessen Stellung im Mo-
lekiil fiir die praktische Verwertbarkeit einer Verbindung aber
ist, brauche ich hier nicht zu erwidhnen. Bei unseren neuen
Azo-Verbindungen stellten sichinvielen Reihenversuchen immer
wieder die 4- un i die 3,5-Stellung als wirkungverleihend heraus,

Rohl konnte bereits 1927 durch die Verbindung

NN N
CHso\ ,N—N\_/NHCH2CH2N(C2H6)2

eine gewisse Bzaeinflussung der Vogelmalaria feststellen. Trotz

%) Nach einem Vortrag auf der Ostdeutschen Vortragsveranstaltung des VDCh am
12. Februar 1942 in Breslau.
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vielseitiger Variationen der p-Substitution blieb es bei diesem
Anfangserfolg, bis durch die Einfithrung des Diathylamino-
isopentyl-Restes, der erstmalig Schulemann, Schonhifer und
Wingler zu ihrem groflen Erfolg des Plasmochins fithrte, Kikuth
mit unserer Verbindung

Cl< \N:N< >NHC|HCH2CH2CH2N(C2H5)2
CH,
Heilung bei trypanosoma-gambiense-infizierten Mausen erhielt.
Die Isolierung dieses Koérpers bot zunichst wegen seiner
groflen Hygroskopizitit Schwierigkeit, bis wir ihn als Mono-
chlorhydrat in reinem Zustand erhalten konnten. Bactericide
Wirkung besafen alle diese Verbindungen kaum. Die Indi-
cation bei Protozoen griff erst dann deutlich auf die Bakterien
iiber, als wir das tertidare Amin des basischen aliphatischen
Restes durch die primire Amino-Gruppe ersetzten. Aus dieser
Reihe seien besonders folgende Praparate hervorgehoben:

H,C - (%sz
>N:N< >N- CH,CHOHCH,NH,
L o
C.H,
—_
01< “WW=n¢{  ON.CH,CHOHCH,NH
_/ NS : e

da sie die beachtlichen AbtStungswerte von 1 :30000 bei
Coli und 1:500000 bei Staphylo- und Streptokokken besafen.
und die entsprechende p-Jod-Verbindung

& NNeNS .
¥< >N#N\ _>NHCH20H0HCH21~ H,,

die nach Kikutk im Rattenlepraversuch, also am lebenden
Tier, starke Hemmung, bisweilen Heilung hervorrief.

So waren bis zum Sommer 1932 etwa 300 Verbindungen
dargestellt und untersucht. Wohl waren gegeniiber den ersten
Praparaten bemerkenswerte Fortschritte erzielt, aber keine
der Verbindungen war in ihrer Wirkung so iiberzeugend, dafl
sie eine praktische Verwendung erlangen konnte. Es galt also,
iiber die itblichen Substituenten (Halogen, Alkyl, Nitro, Amino,
Oxy, Alkoxy u. a. m.) hinaus neue originelle Substitutionen vor-
zunehmen, von denen bei Einfithrung an geeigneter Stelle neu-
artige Wirkungen erhofft werden konnten. Eine in der tierexpe-
rimentellen Forschung bisher noch nicht angewendete Gruppe war
die parastindige Sulfonamid-Gruppe. Sie steht in engem ge-
netischen Znsammenhang mit der Sulfosiure und den Sulfo-
halogeniden und ist dadurch ebenso wie diese praparativ
leicht znganglich. Sie verleiht bekenntlich den davon ab-
geleiteten Verbindungen besondere Kristallisationsfahigkeit und
eine dem Phenol dhnliche saure Natur, erkennbar an der Los-
lichkeit in waBriger Natronlauge, sofern wenigstens ein Wasser-
stoff-Atom der Sulfonamid-Gruppe unsubstituiert ist. Zudem
hatte die frithere Anwendung der Sulfonamid-G-uppe auf dem
reinen Farbstoffgebiet duch Hérleinl), Dressel und Kothe ge-

1) D. R. P, 226 239, 226 240, 230 594, 235 775.
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zeigt, daB ihr besondere Eigenschaften in bezug auf Wasch-
und Walkechtheit der so erzeugten Textilfarbungen zukommen.

Die erste der in Gemeinschaft mit Mietzsch dargestellten
Sulfonamid-Verbindungen war der eingangs erwihnte basische
Sulfonamidazo-Korper. Domagk latte mittlerweile den Tier-
test auf breiter Basis ausgebaut und erkannte sofort den grofen
Wert der Verbindung. Mit ihr erzielte er neben den guten
Desinfektionswerten Heilung bei der Streptokokkeninfektion
am lebenden Tier.

Nachdem die Sulfonamid-Gruppe, sofern sie nur in der
4- bzw. 3,5-Stellung zum Azostickstoff stand, allen Verbin-
dungen, unabhéangig von der Beschaffenheit der basischen
Reste, mehr oder weniger immer Wirkung verlieli, gingen wir
auf die Darstellung wesentlich einfacher gebauter Korper iiber.

Das unter dem Namen Prontosil?) (rubrum) in den Arznei-
schatz eingegangene 4’-Sulfonamido-24-Diamino-azo-
benzol

HZNOZS< >N:N< >N1—I2
. H
erwies sich unter den vielen von Domagk untersuchten Pri-
paraten als das wirksamste bei gleichzeitig geringster Giftig-
keit am lebenden Tier. Das Prontosil rubrum bildet sowohl
saure als auch basische Salze. Diese unterliegen jedoch in
ihren wifirigen Losungen einer weitgehenden Hydrolyse und
sind fiir Injektionszwecke schlecht geeignet. Entgegen der
geltenden Ansicht, wonach die Einfithrung einer sauren Gruppe
eine bestehende Heilwirkung herabsetzt oder zum Verschwinden
bringt, hatten wir durch die Verwendung saurer Kupplungs-
komponenten Erfolg bei der Gewinnung neutral 16slicher wirk-
samer Sulfonamide. Allerdings auch hier mit der Einschran-
kung, daB die lgslichmachende Gruppe nicht an den sulfon-
amid-haltigen Benzol-Kern treten durfte.
Im Prontosil solubile?)

OH
H,N0,5¢ >N:N/ " \NHcocH,
— Naoss{\ /\/SOSNa

erhielten wir so eine hochwirksame, ungiftige, fiir Injektions-
zwecke geeignete Verbindung.

Zwischen der Zeit der Auffindung des Prontosil rubrum
und solubile fallen bereits unsere ersten Arbeiten zur Ge-
winnung auBerhalb der Azo-Reihe liegender Sulfonamid-Ver-
bindungen. Wie fiir jene, so war auch fiir sie die p-Stellung
der Sulfonamid-Gruppe zur stickstoff-haltigen Gruppe die Be-
dingung jeglicher Wirkung. Dies gilt seither fiir die gesamte
Sulfonamid-Therapie.

Bis zur Entdeckung des Prontosil gab es keine praktisch
anwendbare Chemotherapie der bakteriellen Infektionen. Die
Verwendung einiger frither empfohlener Substanzen wurde
durch ihre Schadigung der normalen Abwehrkrafte des Kérpers
stark beeintrachtigt oder scheiterte an deren schweren Neben-
wirkungen. Es war daher nicht verwuunderlich, dafl die Be-
kanntgabe der tierexperimentellen Befunde am Proutosil durch
Domagk iin Jahre 1935 und die sie bestdtigenden klinischen
Urteile namhafter deutscher Mediziner einen groflen Wider-
hall in sidmtlichen Kulturstaaten auslosten und zur Arbeit
an der von uns begriindeten Sulfonamid-Therapie anregten.
Unabhangig von unseren, wie schon erwihnt bereits vor die
Gewinnung des Prontosil solubile fallenden Arbeiten iiber azo-
freie und farblose gegen Streptokokken wirksame Verbindungen
beschaftigten sich nun auch Twéfouelt), Nitti und Bovet im
Pasteur-Institut in Paris mit der chemotherapeutischen Priifung
von Sulfonamid-Verbindungen. Sie vertffentlichten als erste,
dafl auch der Grundkérper der Azo-Verbindungen, das
4-Amino-benzolsulfonamid, in der ILiteratur kurz als
Sulfanilamid bzw. als Prontalbin bezeichnet, Wirkung
bei der Streptokokkeninfektion entfaltet. Eine augenfillige
Wirkungssteigerung kounten sie trotz vielseitiger Verande-
rungen im Molekiil nicht erreichen. Wie ungeheuer grof3 aber
diese Variationsmoglichkeiten am 4-Amino-benzolsulfonamid
sein kénnen, ergibt sich einerseits aus der Chemie des Anilins,
andererseits aus der der Su'fosidurechloride bzw. der Sulfon-
amide, die die beiden Merkmale dieses Stoffes ausmachen.

Wie Gelmoim Jahre 1908, gewannen auch wir das 4-Amino-
benzolsulfonamid iiber die entsprechende 4-Acetylamino-Ver-
bindung. Diese selbst besitzt jeloch nur eine gevinge Strepto-

kokkenwirkung. Dieser Befund andert sich erst wieder durch
die Einfiihrung von Saureresten von mindestens 5 Kohlenstoff-
Atomen in die aromatische Amino-Gruppe; z. B. sind die
Lauroyl-, Oleyl- und Phenylacetyl-Verbindungen®) ausgezeich-
net witksam. Fin groBer Teil dieser Verbindungen wurde
durch Behnisch in Elberfeld dargestellt.

In gleicher Weise von uns gewonnetie mono- und di-
alkylierte Verbindungen konnten die Wirkung der Mutter-
substanz nur selten erreichen. Von franzosischer Seite wurde
das 4-Benzylamino-benzolsulfonamid®) (Septazine) empfohlen,
aber auch dies ist in seiner Wirkung seinem Ausgangsprodukt
nicht iiberlegen. Weitere an der Amino-Gtuppe vorgenommene
Eingriffe riefen meistens nur Verschlechterung der urspriing-
liclien Wirkung hervor. Wir legten daher einen gréfleren Nach-
druck auf die Umgestaltung der Sulfonamid-Gruppe und stellten
fest, daBl zur FErhaltung des vollen chemotherapeutischen
Wertes ein Wasserstoff-Atom der Amido-Gruppe tunlichst un-
substituiert bleiben soll, eine Tatsache, die an allen in den
Arzneischatz eingegangenen Sulfonamid-Priparaten zum Aus-
druck kommt. Damit war aber die grofie Menge aller priméren
Amine nun gleich der Menge aller aussichtsreich erschieinenden
Amidierungsmoglichkeiten geworden.

Domagkkonnte imVerlauf derArbeit bereitsan verschiedenen
unserer Verbindungen neben ihrer -Streptokokkenwirkung eine
gewisse Wirkungsstreuung auch auf Staphylokokken, Gono-
kokken und andere Bakterienarten feststellen. So konnte
zunichst das Acridin-Derivat des D. R. P. 642758 vom No-
vember 1935

NHCH,CHOHCH,N(C,H;),

|
C
HSCI/ NNV \tSozN(CH3)2
\/\N/\/

einer orientierenden klinischen Priifung bei der Gonorrhoe
unterzogen werden, wobei es jedoch nicht ganz den geforderten
Anspriichen geniigte. Nach diesem trotzdem bemerkenswerten
Anfangserfolg mullite es wohl mdoglich sein, auch auf dem
engeren Sulfonamid-Gebiet brauchbare Praparate zu schaffen.

Dies erreichten wir zum erstenmal in hohem Mafle bei
der Verbindungsklasse des Uliron?).

H 2N<Dso 2NH<:>SOZN(CH3) .

Bei ihrer Darstellung erschien es aussichtsreich, in die
Sulfonamid-Gruppe-des 4-Amino-benzolsulfonamids unter Er-
haltung der freien Amino-Gruppe einen weiteren p-sulfonamid-
haltigen Kern einzufithren. Wir erreichten damit eine Ver-
doppelung der als wirksam erkannten Konfiguration in einem
Molekiil, und Domagk konnte zum erstenmal an den Ulironen
eine iiberlegene Staphylokokkenwirkung neben einer guten Be-
einflussung der Gonokokkensepsis der Maus feststellen.

Die klinischen Resultate haben nach mehrjahriger ver-
gleichender Priifung des Uliron mit seinem entsprechenden
Monomethyl- und unsubstituierten De:ivat

HZN<j:> SOZNH<i>SOZNHCH3

H2N<i> SOZNHC>SO2NH2

die tierexperimentellen Befunde bestatigt und die unter dem
Namen Neo-Uliron bekannte Monomethyl-Verbindung als
ein besonders zuverldssig wirkendes Chemotherapeutikum bei
der menschlichen Gonorrhde herausgestellt. Ein ebenfalls
in der Sulfonamid-Gruppe, aber mit dem Essigsdure-Rest sub-
stituiertes Prontalbin stellt das spater von Dokrn u. Diedrich®)
gewonnene, unter dem Namen Albucid in die Gonorrhoe-
Therapie eingegangene 4-Amino-benzolsulfonacetamid
dar. Von Martin und Hirt wurde das entsprechende Dimethyl-
acroylsulfonamid dargestellt, das als Irgamid in den Handel
gebracht wurde.

Das Uliron bedeutete eine Umwalzung in der Therapie
der Gonorrhée. Mit diesem hochwirksamen Medikament
war man erstmalig imstande, durch orale Verabreichung auch
schwerste chronische Infektionen zu heilen. Die Neuartigkeit
dieser Therapie forderte jedoch in umfangreichen klinischen
Versuchen die Ausarbeitung eines optimalen Behandlungs-
schemas. Die deutschen Mediziner Griitz, Felke und Schreus

(Neo-Uliron)

(Uliron C)

2) D. R.P. 607 537. 610 320.
4 °C. R. Séances Soc. Biol. Filiales Associées 120, 756 [1935].

%) D. R.P. 638 701.
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fanden dieses nach mithevollen Versuchen am Uliron in der
sogenannten Stobtherapie. Seitdem ist diese ein Begriff in
der gesamten Sulfouamid-Medikation der Gonorrhée geworden.
Alle sich dem Uliron anschlieflenden, auch die im folgenden zu
beschreibenden Gonokokkenpraparate mit heterocyclischen
Resten, zogen aus diesen Erfahrungen Nutzen. Sie fanden
eine auch fiir sie giiltige Dosierungsregel vor.

Vor'der Behandlung der in letzter Zeit besonders hervor-
getretenen heterocyclisch substituierten Sulfonamide seien
kurz die bereits in unseren Arbeiten augefiilirten hetero-
cyclischen Verbindungen eiwihnt. Schon in dem grund-
legenden Prontosi!-Patent voin Dezember 1932 wird das 4-Amino-
benzolsulfonpiperidid als Zwischenprodukt verwandt. Anderer-
seits werden wertvolle Verbindungen durch Kupplung von
Diazobenzolsulfonamiden mit Amino- und Oxy-pyridinen,
-chinolinen und -isochinolinen erhalten. Sodann beschreiben
wir im D. R. P. 694946 vom August 1937 cheniotherapeutisch
wirksame Disulfonamide, die durch Umsetzung von 4-Amino-
benzolsulfosdurechloriden mit Diaminen der verschiedensten
Korperklassen, unter anderem auch mit heterocyclischen Di-
aminen, wie z. B. denen des Carbazols, des Diphenylensulfons
und besonders des Acridins, gebildet wurden.

May u. Bakey®) bzw. Rhone-Poulenc beschreiben einige
Zeit darauf in ihren Patentanmeldungen vom November 1937
die 4-Amino-benzolsulfo-Verbindungen der Monoamine des Py-
ridins, Chinolins und Isochinolins. Das unter verschiedenen
Handelsnamen bekanntgewordene 4-Amino-benzolsulfon-
amidopyridin, neuerdings in der Literatur kurz Sulf--
pyridin genannt,

VAN
s
H,N¢

N
SO,HN
NSNS

vereinigt init einer guten Gonokokken- besonders eine hohe
Pneumokokkenwirksamkeit. Diese letztere ist weitgehend
unabhingig vom jeweiligen die Infektion verursachenden
Pneumokokkentyp, und daher brachte das Sulfapyridin eine
starke Senkung der Mortalitdt der Pneumonie. Unmittelbar
darauf, im Dezember 1937, beschreiben Choudbury, Das-Gupta
und Basu die entsprechenden Chinolin-Derivate.

Es ist bekannt, dal das Thiophen vom Benzol und das
Thiazol vom Pyridin abgeleitet werden kann, indein eine
~-CH =CH-Gruppe der erwihnten Sechserringe durch Schwefel
ersetzt wird. Dementsprechend weisen die finfgliedrigen
schwefel-haltigen Ringe nicht nur physikalisch, sondern auch
zumi groflen Teil in ihren chemischen Eigenschaften grofle
Ahnlichkeit mit ihren sechsgliedrigen Ausgangsringen auf,
Hantzsch, der sich besonders um die Kenntnissc der Thiazole
verdient machte, weist bereits in seinen Arlziten um 1890
auf die auBerordentliche Ahnlichkeit zwischen den Thiazol-
und Pyridin-Koérpern hin. Es sind seither viele Verbindungen
bekanntgeworden, in welchen die beiden Ringe ohne wesent-
liche Veranderung der bestehenden Figenschaften gegenein-
ander ausgetauscht werden konnten. Diese Tatsache findet
nun ein weiteres Beispiel in der groBen Ubereinstimmung hin-
sichtlich der chemotherapeutischen Wirkung dieser beiden
Ringsysteme, sofern sie in ihrer 2-Stellung dem Prontalbin
eingegliedert werden.

Im p-Amino-benzolsulfonamidothiazol!?)

‘N CH
i

H_N< >SOZHNC CH
g/

das wohl zuerst von Harvtmann, Meiey, Allmann und Merz
hergestellt wurde und als Cibazol und Eleudron im Handel
ist, besitzen wir das zurzeit wirksamste Mittel gegeniiber der
Gonokokkeninfektion. Gleichzeitig erweist es sich bei der
Staphylokokken-, Pneumokokken- und Meningokokkeninfek-
tion als wirksames Praparat. Sein rascher Einflull auf die
Erreger der Gomnorrhée (etwa 959, Heilung nach nur einem
2-Tages-Stol}) machen es zu einem wertvollen Therapeutikum,
dem aufllerdem gegeniiber anderen heterocyclischen Sulfon-
amiden eine iiberlegene Vertraglichkeit zukommt.

Der Erfolg, den das Sulfapyridin und -thiazol bei der
Gonokokken- und Pneumokokkeninfektion hatten, fithrte dazu,
dafl in zahlreichen Iaboratorien der ganzen Welt hetero-
cyclische Amine auf chemotherapeutische Eignung in Form
ibrer Sulfonamid-Verbindungen untersucht wurden. Vielfach

% D. R.P.-Anin, 8. 134624, TVe/12p. 10y Franz. P,-Anm, N, 848 175
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liefen diese Avrbeiten iiber ein und dieselbe Verbindung zeitlich
nebeneinander, so dafl es heute noch nicht méglich ist, eine
Prioritat fiir die Verwendung der einzelnen Amine zu nennen.
Auch die Darstellung der Sulfathiodiazole wurde von ver-
schiedenen Seiten in Angriff genommen. Im Thiodiazol ist
eine Methin-Gruppe des Thiazols durch ein Stickstoff-Atom etr-
setzt. Verschiedene Aminothiodiazole, die zur Gewinnung der
entsprechenden Sulfonamid-Verbindungen Verwendung fanden,
wurden bereits im Jahre 1896 durch Freund und Meinecke
dargestellt. Die Umsetzung dieser Amine geschah in der iib-
lichen Weise durch Einwirkung auf das Sulfosiurechlorid in
Gegenwart eines saurebindenden Mittels, z. B. Pyridin.
Uber die Sulfathiodiazole
NN

H_N< >SO2HNL‘* ‘CH
S \\S/

die im Gegensatz zu anderen heterocyclischen Sulfonamiden
fast nentrale Alkalisalze zu bilden vermégen, berichten zuerst
in cingehenden Untersuchungen Vonkenmnel u. Kimmig't). Die
ve:schiedenen alkylierten Sulfathiodiazole haben sich eben-
falls als gute Gonokokkenpraparate erwiesen. Weitere Sulfon-
amide wurden aus den Aminen des Pyrimidins, Pyrazols, Pyra-
zins, Isoxazols, Thiophens u. a. m. gewonnen. Unter ihnen
ist besonders das Sulfapyrimidin als Sulfadiazine in Amerika
gepriift.

1908 haben Fromm u. Witimann'®) in Freiburg i. Br.
das 4,4’-Dinitro-diphenylsulfen und das 4,4’-Diaminodiphenyl-
sulfon

o,NG >so< ‘>:\'og H.zN/‘r Nsol” \NH,

N NSNS

dargestellt. 30 Jahre spater wiesen nach den FErfolgen der
Sulfonamide und auf der Suche nach anderen wirksamen
schwefel-haltigen Verbindungen englische und franzésische
T'orscher, wie Buttle bzw. Fournean und ihre Mitarbeiter, auf
die gute Streptokokken- und Pneumokokkenwirkung obiger
Suifone hin. In diesen ist zwischen die SO,-Giuppe und dem
Stickstoff der Sulfonamid-Gruppe bei voller Giiltigkeit des iiber
Cie p-Stellung Gesagten ein Benzol-Kern geriickt.

Die Diaminodiphenylsulfone verursachen jedoch bei oraler
Darreichung eine starke Methdmoglobin-Bildung und sind fiir
die Therapie nicht ohne weiteres geeignet. Auch die von
Fourneau, Tvéfouel, Nittiund Bovet durchgefithrte Verschliefung
der freien Amino-Gruppen brachte keinen durchschlagenden
Erfolg. Das unter dem Namen Rodilone!®) gepriifte 4,4%-Di-
acetyl-diamino-diphenylsulfon

NS

hat in der Therapie keine bleibende Bedeutung erlangt. Die
Verbindung wird im Organismus bei oraler Gabe in hohem
Malle entacetyliert unter Riickbildung des freien toxischen
Diamins. 'Diese Tatsache ist insofern interessant, als zuweilen
der entgegengesetzte Prozell, also eine Acetylierung, in der
Reihe der Sulfonamide im menschlichen Koérper stattfindet
und ebenfalls zu Nebenwirkungen Veranlassung geben kann.
Hier wie dort bildet sich ein gewisser Gleichgewichtszustand
zwischen den freien Aminen und deren Acetyl-Verbindungen
heraus. Im Tierexperiment, parenteral als Suspension ver-
abreicht, zeigte das 4,4’-Diacetyldiamino-diphenylsulfon eine
weit bessere Vertraglichkeit. Diese unlésliche Verbindung war
jedoch in der Praxis fiir Injektionszwecke unbrauchbar. Ein-
gehende Arbeiten, das Diamino-diphenylsulfon unter Exhaltung
seinler Wirksammkeit in eine gut losliche Form iiberzufiihren,
wurden von Behnisch u. Pohls') in unseren Elberfelder Labora-
torien ausgefithrt. Dabei wurde unter anderem auch das Di-
(Galaktosid des 44-Diamino-diphenylsulfous unter-
sucht, welches heute unter dem Namen Tibatin im Handel ist.

H_COCHNC \so_3< >NHCOCH;;

>N:CGH1 205
Mit ihm wurde der Arzneischatz durch ein besonders gegeniiber
der schweren Sepsis sehr wirksames Injektionspraparat von
ausgezeichneter Vertraglichkeit auch bei intravenoser Injektion
bereichert.

Eine groBle Zahl wertvoller Produkte ist also seit der Ein-
fithrung der ersten Sulfonamid-Praparate aus diesen hervor-

()sHuCG:N<‘ ] >SQ2<, 7

1y Klin, Wschr. 20, 2 [1941]. 12) Ber. dtsch, chem, Ges, 41, 2269 [1908).
13) 0. R. hebd. Séances Acad. Sci. 205, 209 [1937]. ) D, R.P. 700801, 694 670.
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gegangen. Oft war es unur eine geringfiigige cliemische Ab-
anderung am Molekiil des Vorgingers, die das urspriingliche
Indicationsgebiet wesentlich verbreiterte oder verschob.

In der Annahme, dafl bei anderen Infektionen andere
Gesetzinafligkeiten gelten konnen, haben wir einerseits die
Sulfonamid-, andererseits die Amino-Gruppe aus ihrer Kern-
bindung geldost und iiber einen aliphatischen Rest an den
Benzol-Kern gebunden. Unter den zahlreichen so erhaltenen
Stoffen hat sich das 4-Amino-methylbenzolsulfonamid!®) be-
sonders bewahrt.

HﬂNH2c<M >502NH2

Domagk hatte schon frithzeitig am Prontalbin und besonders
an der von uns erhaltenen Verbindung

< \g /T \n
HNC /SOZHN\‘ oNo,
NO,

eine, wenn auch nur sehr geringe Wirkung bei der Pararausch-
brandinfektion der weilen Maus beobachtet. Diese Wirkung
kam bei den Ulironen in verstirktem Malle zum Ausdruck.
Entscheidend verbessert konnte sie aber erst beim 4-Amino-
methyl-benzolsulfonamid gefunden werden.

Alle Vergleichsversuche auch mit Sulfapyridin und Sulfa-
thiazol zeigten nach Domagk bei dieser Indication eindeutig
die hohe Uberlegenheit dieses neunartigen Sulfonamids. Auf
Grund dieser Befunde wurde das 4-Aminomethyl-benzolsulfon-
amid unter dem Namen Mesudin in klinische Prifung und
anschlieend als Marfanil's) in den Handel gebracht. Vor-
ziigliche Frgebnisse liegen iiber die sogenannten Marfanil-
Prontalbin-(MP)-Praparate bei den verschiedensten infizierten
bzw. infektionsgefdhrdeten Verletzungen vor. Die MP-Therapie
vereinigt die bekannte Wirkung des Prontalbin bei den
Aerobiern mit dem spezifisch gegen die Anaerobier besonders
den Pararauschbrand gerichteten Effekt des Marfanil.

Neben der lange allein geiibten oralen und parenteralen
Verwendung der Sulfonamide hat in den letzten Jaliren die
lokale Wundbehandlung, besonders im Hinblick auf den
gegenwirtigen Krieg, eine grofle praktische Bedeutung erlangt.
Obgleich die meisten Sulfonamide in vitro nur wenig wirksam
sind, sieht man sie hier in Verbindung mit der lebenden Zelle
Erstaunliches leisten. Die lokale Wundbehandlung besitzt den
Vorteil, die Wunde in kurzer Zeit mit der optimalen Konzen-
tration des Priaparates zu versorgen, die sonst erst nach kost-
barer Zeit oder iiberhaupt nicht erreicht wiirde. P. u. G. Bosse
und Mitarbeiter haben als erste mit dem Prontosil rubrum,
Prontosil solubile und Uliron die lokale Behandlung bakterieller
Infektionen durchgefiilirt. IThnen folgte von anderer Seite die
Benutzung des Prontalbin fiir die gleiche Applikation. Aber
erst in neuester Zeit ist die 6rtliche Wundbehandlung durch
das nun auch gegen die Anaerobier wirkende Marfanil-Pron-
talbin auf breiter Basis in Deutschland in den Vordergrund
geriickt.

Ein Uberblick iiber das bisher durch die Sulfonamid-
Therapie Erreichte 148t uns die GroBe der Erfolge am besten
bei der Puerperalsepsis, der Pneumonie und der Go-
norrhde erkennen.

Noch in seinem 1935 herausgegebenen Werk , Die An-
steckenden Krankheiten‘ schreibt M. Gundel vom Institut
Robert Koch, Berlin:

, Ubersieht man das Gesamtgebiet der Streptokokken-
infektionen des Menschen, dann gelangt man in jeder Hinsicht zu
einer immer noch resignierten FEinstellung. Weder die Biologie der
Streptokokken, noch die Bekdmpfung oder die spezifische Therapie
der Streptokokkenerkrankungen haben in den letzten Jahr-
zehnten eine wesentliche Foérderung erfahren. Erst intensivste
gemeinsame Arbeit aller Disziplinen wird vielleicht Fortschritte
bringen, die um so dringender und wiinschenswerter sind, als es
sich bei den Streptokokkeninfektionen um Erkrankungen von
gréfter volkshygienischer Bedeutung handelt.*

5 Jahre spéter, im Jahre 1940, berichtet F. Reichert im
Deutschen Arzteblatt, dem Amtsblatt der Reichsarztekaminer,
iiber die Sterbefidlle nach septischem Abort:

,,Der groBartige Erfolg einer Verminderung der Aborttodes-
fidlle um 1000, d. h. um weit mehr als die Hilfte, wird insbesondere
in dem letzten Beobachtungsjahr auf die Fortschritte auf dem
Gebiet der modernen Therapie zuriickgefiihrt.”

Diese Erfolge wurden wihrend der dort genannten Zeit-
spanne durch das Prontalbin, das Prontosil rubrum und Pron-
tosil solubile erzielt.

*) D, R.P. 726 386; Klin. Wschr. 20, 1250 [1941].
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Beriicksichtigt man, dafl erst in der allerletzten Zeit eine
Sulfonamid-Prophylaxe in groflerem MafBstab angewendet wird,
s0 wird man in Zukunft wohl noch mit einer weiteren betracht-
lichen Senkung der Mortalitit rechnen kénnen. Die Ergebnisse
bei anderen dutch Streptokokken hervorgerufenen Erkran-
kungen, z. B. dem Erysipel, der Coli-Infektion der Harn-
und Gallenwege, den verschiedenen Formen der Angina u.a.ni.,
sind nicht minder gut. Nach Sdcker wurde weiter die Mortalitit
der gefiirchteten Meningokokken-Meningitis, die trotz
Serum 50%, betrug, durch die Sulfonamid-Therapie auf 5-—109,
herabgesetzt. Der besonders fiir dltere Patienten so bedrolliche
Verlauf der Lungenentziindung hat sich seither mafigebend
gebessert. Die Sterblichkeit bei der Pneumonie wurde auch
hier von etwa 259, auf rund 59, gesenkt.

Daneben wird durch die neue Therapie bei allen genannten
Infektionen eine wesentliche Verkiirzung der Krankheitsdauer
bei gleichzeitig komplikationsloser Heilung erzielt. Besonders
deutlich treten diese Momente bei der Gonorrhée in Erschei-
nung. Hier kann die Krankheitsdauer von einer Norm von
2—3 Monaten durch einen 2—3tigigen Sulfonamid-Sto3 bei
einer Heilung von iiber 909, auf kaum 14 Tage verkiirzt werden.

Wie werden aber nun diese grofartigen FErgebnisse der
Sulfonamide bei den bakteriellen Infektionen hervorgebracht ?
Uber den Wirkungsmechanismus der Sulfonamide besteht
heute noch keine einheitliche Ansicht. Das eine jedoch steht
fest, die Grundbedingung einer Wirkung ist die Anwesenheit
der lebenden Zelle, d. h. die Mitwirkung des Organismus im
Abwehrkampf.

Wihrend Domagk im gewdéhnlichen Desinfektionsversuch
in fliissigen Nahrboden durch die Sulfonamide nur eine un-
bedeutende Beeinflussung des Bakterienwachstums feststellen
konnte, erzielte er im Plattenversuch bei Verwendung frischen,
defibrinierten, leukocytenhaltigen Blutes Hemmung bis Aus-
bleiben jeglichen Wachstums der Bakterien. Interessant ist,
daBl bei diesen Blutplattenversuchen mit dem Prontosil rubrum
und Prontosil solubile, die neben dem neueren Tibatin die
besten Streptokokkenmittel darstellen, nicht der ihnen nach
dem Tiertest gebithrende Effekt erreicht wird. Man kann
daraus wolil schlieBen, dafl diese am lebenden Tier so gut
wirksamen Substanzen erst im Korper, woméglich erst un-
mittelbar an den Bakterien gespalten werden. Vielleicht er-
klart dieser Befund die Tatsache, daB3 das Prontosil rubrum
und Prontosil solubile, weil an die richtige Stelle gelangend
und dort zerfallend, die einzigen Sulfonamide sind, die bei
der Pockenerkrankung die entstellende Narbenbildung ver-
hindern und heute nach Hinojar u. Corbacho'8) die Mittel der
Wahl bei dieser Infektion darstellen.

Aber um so deutlicher geht aus dem Gesagten die not-
wendige Mitwirkung des Organismus bei der Vernichtung
der Infektionserreger hervor. Dabei ist es nun nicht so, da8
die normale Koérperabwehr durch das Sulfonamid zur Hochst-
leistung angeregt wiirde, sondern dieses greift irgendwie in die
Lebensbedingungen der Bakterien schadigend ein, so daf3 diese
ihrerseits in ihrer Abwehr geschwicht vor allem der Phago-
cytose durch Leukocyten und Histiocyten erliegen. Die Frage,
wie nun die Sulfonamide auf die Bakterien einwirken, um sie
der Phagocytose angreifbar zu gestalten, ist noch ungeklirt.
Doch auch hier sind besonders in neuerer Zeit interessante
Beobachtungen gemacht und verdffentlicht worden.

MecIntosh u. Whithy'?) sowie Fildes'®) und Stamp'®) haben
als erste festgestellt, dal Bakterienextrakte die Wirksamkeit
von Sulfonamiden aufzuheben vermogen. Green u. Biel-
schowsky?®) konnten aus diesen Extrakten eine kristallisierte
Verbindung isolieren, die sie als eineorganische Saure erkannten.
Aber erst Woods?!) gelang es, diese als die p-Amino-benzoe-
sdure zu identifizieren, mit der es ihm in der Tat indglicli
war, die gleiche hemmende Wirkung auf den bakteriostatischen
und kurativen Effekt der Sulfonamide wie mit den Extrakten
auszuldsen. Die p-Amino-benzoesdure stellt nach diesen For-
schern einen lebenswichitigen Faktor fiir das Waclhistum der
Bakterien dar. Sie vermuten in ihm das Co-Ferment eines,
die enzymatischen Vorgange in den Bakterien steuernden Kom-
plexes. Aus ihm soll die p-Amino-benzoesiure durch die Sulfon-
amide bzw. deren Abwandlungsprodukte verdrangt und durch
diese ersetzt werden kénnen, womit aber gleichzeitig die Bak-
terien eines fiir ihr Wachstum unentbehrlichen Bausteines

18) Arch. Schiffs- u, Tropen-Hyg. 44, 343, 403 [1940]. 17) Lancet 236, 431 [1939].
18) Brit, J. exp. Pathol. 21, 67 [1940]. 1) Lancet 237, 10 {1939].
20) Chem. and. Ind. 59, 185 [1940]; Brit. J. exp. Pathol, 21, 38 [1940].
21y Chem. and Ind. 59, 133 [1940]; Brit, J. exp. Pathol, 21, 74 [1940].
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beraubt werden. In entgegengesetztem Sinn jedoch vermag
die p-Amino-benzoesiure andererseits auch die Sulfonamide
aus ihrer Stellung im Fermentkérper zu werfen und damit
die Sulfonamid-Wirkung aufzuheben. Die Verdrangung des je-
weiligen Carbon- bzw. Sulfon-Kérpers unterliegt demchemischen
Massenwirkungsgesetz, wie durch Vitro- und Vivoversuche
belegt werden konnte.

Fiir die praktische Seite ergab sich daraus die Frage,
ob im menschlichen Ko6rper normalerweise eine Anhiufung

Analytisch-technische Untersuchungen

der p-Amino-benzoesdure in dem AusmaBe stattfinden kann,
daB eine Verdrangung derselben durch die Sulfonamide nicht
mehr gewahrleistet ist und damit ein Versagen der Sulfon-
amid-Therapie einhergehen kénnte.

Die grolle Ungiftigkeit der Sulfonamide erlaubt uns jedoch,
die Konzentration derselben im Blut so hoch zu wihlen, daf3
nach den bereits durchgefithrten Versuchen die p-Amino-
benzoesiure wohl keine Gefahr fiir die Therapie der Sulfon-
amide bedeutet. Bingeg. 2. November 1942. [A. 46.]

Uber die Analyse von Phosphorwasserstoff *)
Von Dr. KARL BEYER. Aus dem Phavmakolog. Institut d. Universiidt Wiivzburg

hosphorwasserstoff wird zunehmend zur Schadlings-

bekampfung verwandt, so z. B. zur Vergasung von Ge-
treideschidlingen. Bei Untersuchungen iiber die Giftigkeit auf
Tiere muliten wir seine Konzentration in Luft feststellen. Die
bisher beschriebenen Methoden sind aber meist nur fiir grofle
Mengen PH, brauchbar, z. T. auch sehr zeitraubend oder un-
genau und konnen z. T. auch durch tierische Ausdiinstungen
gestort werden. Deshalb haben wir ein neues Verfahren ent-
wickelt, mit dem man PH, in hohen und niederen Konzen-
trationen einfach, schnell und auch in Gegenwart tierischer
Ausdiinstungen bestimmen kann.

Das Prinzip der Methode ist das gleiche, das Beck u.
Merrest) zur AsH;-Bestimmung anwenden, und beruht
1. auf der quantitativen Absorption des PH, in HgCl,-

Losung?):

PH, + 3HgCl, — P(HgCl); + 3HCI (1)

und
2. der quantitativen Oxydation des dabei entstandenen P(HgCl),

in der HgCl,-Losung mittels Jod zu Phosphorsiure:

P(HgCl), + 8] + 4H,0 — H,PO, + 3Hg], + 2H]J + 3HCL (2)
Die Jod-Losung kann mit Natriumthiosulfat zuriicktitriert und
der PH,;-Gehalt ermittelt werden.

Um PH, in Luft zu bestimmen, leitet man eine bestimmte
Menge des zu untersuchenden Gas-Gemisches durch zwei hinter-
einandergeschaltete Absorptionsflaschen, die mit je 100 cm?® 59, iger
HgCl,-Losung beschickt sind. Die Einleitungsrohre der Absorp-
tionsflaschen tragen unten eine kleine, mehrfach durchlocherte
Kugel, so da3 der Gasstrom fein verteilt wird. Die Absorption ist
bei dieser Anordnung so gut, daBl bei 1 mg PH,/l Luft und einer

#) Bine ausfithrliche Arbeit dariiber von K. Beyer erscheint (demnichst) in Z. anorg. allg.
Chem, 1) Arbeiten aus dem Kaiserl, Gesundheitsamt 50, 38 [1915].

2) Vgl. P. Lemoult, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 145, 1175 [1907]; M. Wilmet, ebenda
185, 206 [1927].

Die Bestimmung von ,nitrosen Gasen‘*)

Durchleitgeschwindigkeit vonr 600 1/h der Phosphorwasserstoff fast
stets schon in der ersten Flasche quantitativ absorbiert wurde.
Dabei bildet sich ein weiller bis gelblicher Niederschlag. Man fiigt
dann zur Absorptionslésung festes KJ hinzu, bis sich das zuerst
ausfallende Hg]J, als K,HgJ, 1ost (die Phosphor-Quecksilber-
Verbindung fdrbt sich dabei rétlich braun®) und versetzt mit
1/0 Jod-Lésung im starken UberschuB (etwa das Doppelte der
erforderlichen Menge). Dabei wird der P-haltige Niederschlag unter
Bildung von H3PO, oxydiert und geht in Lésung. Die Jod-Losung
wird mittels n/;y bzw. 1/ , Natriumthiosulfat zuriicktitriert, wobei
1 cm® /5 Jod-Losung 0,4255 mg PH, und 1 cm?® 1/, Jod-Ldsung
0,1418 mg PH, entspricht.

Die Ergebnisse mit bekannten PH,-Mengen stimmten
zufriedenstellend mit der Theorie iiberein. Mittlerer Fehler:
< 19%.

Um festzustellen, ob tierische Ausscheidungen die Ana-
lyse storen konnen, wurden Blindversuche ohne PH, gemacht
mit Luftproben aus einem Raum, in dem sich 4 Katzen be-
fanden. In keinem Falle wurde Jod verbraucht.

Zur Kontrolle des Verfahrens wurde reiner Phosphor-
wasserstoff nach zwei verschiedenen Methoden mit Brom zu
Phosphorsdure oxydiert, u. zw. einmal mittels eines Bromid-
Bromat-Gemisches im UberschuB3, der jodometrisch zuriick-
gemessen wurde, zum anderen mittels gesittigten Brom-
Wassers im UberschuBl; im letzteren Falle wurde nach dem
Verkochen des itberschiissigen Broms die Phosphorsiure
stufenphotometrisch nach Urbach*) bestimmt, wobei die
Phosphorsdure in reduzierte, blaue Molybdanphosphorsaure
iiberfiihrt und die Farbtiefe colorimetrisch ausgewertet wird.
Der Analysenfehler betrug bei der ersten dieser beiden Me-
thoden << 19, bei der zweiten bis zu 59,.

Eingeg. 8. August 1942.

3y P. Lemoult, C. R. hebd. 8éances Acad. Sci. 139, 478 [1904].
4) Biochem. Z, 239. 28 [1931]; 266, 457 [1934].

[A. 44.]

Von Dv. KARL BEYER. Aus dem Pharmakolog. Institut d. Universitit Wiirzburg

ur Bestimmung von ,nitrosen Gasen’* in Luft, d. h. im
wesentlichen von NO,, wurden eine maflanalytische und
eine colorimetrische Methode entwickelt, die sich in zahlreichen
Untersuchungen iiber die Giftigkeit dieser Gase im Tierversuch
bewahrt haben.

I. Bestimmung der Nitrose durch Absorption in KJ
enthaltender Natronlauge.

Nitrose Gase werden beim Durchleiten durch Natronlauge
nur sehr unvollkommen absorbiert, dagegen quantitativl) bei
Zusatz von KJ nach den Gleichungen:

NO, + KJ - KNO, +J (1)
2NO, + 2NaOH — NaNO, 4+ NaNO, + H,0 @)
Das Nitrit bzw. Nitrat ist dann quantitativ als NH,; nach
Devarda bestimmbar.

Zur Nitrose-Bestimmung wird das Nitrose-Luft-Gemisch
durch zwei hintereinandergeschaltete Koelliker-Absorptionsflaschen
gesaugt, die je 200 cm? einer wéiBrigen Lésung mit 5% NaOH und
109 KJ enthalten, dann iiber einen Trockenturm mit Blau-Gel-
Fiillung, iiber ein Rotameter und eine GasmeBuhr zu einer Saug-

*) Bin ausfiihrlicher Aufsatz von K. Beyer iiber dieses Thema erscheint (demnichst)
in Z. anorg, allg. Chem,

1) Das zeigen dic Ergebnisse von Analysen bekannter Mengen nitroser Gase, rein oder
mit Luft gemischt, Binzelheiten und Apparatur zur Herstellung solcher Mischungen
s. Beyer, 1. c.
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pumpe. Vor der Saugpumpe befindet sich ein Dreiwege-Hahn,
durch den die Entnahmegeschwindigkeit reguliert wird (i. allg.
300—600 1/h). Nachdem die gewiinschte Gasmenge (50—150 1) die
Apparatur passiert hat, wird etwas Frischluft nachgesaugt und
die Absorptionsfliissigkeit quantitativ in einen 2-1-Stehkolben iiber-
fithrt, in dem Nitrat und Nitrit nach Devarda als NH, bestimmt
werden.

II. Stufenphotometrische Bestimmung der Nitrose
mittels Ilosvay-Reagens?).

Bei dieser Methode werden die nitresen Gase durch Alkali
als Nitrit-Nitrat-Gemisch gebunden (Gl. 2). Stark verdiinnte
Nitrit-Losungen ergeben mit [losvay-Reagens eine Rotfarbung,
die im Zeissschen Stufenphotometer quantitativ ausgewertet
wird. Das Verfahren beruht auf dem von W. Rimarski u.
M. Konschak?3) angegebenen, bei welchem aber die Farb-
l6sungen im Colorimeter mit den Farbungen durch bekannte
Nitrit-Lésungen verglichen werden.

Bestimmte Mengen der zu untersuchenden Gase werden in
evakuierte Glaskugeln bekannten Inhalts (~ 2 1) gesaugt und an
n-Natronlauge gebunden. Zu diesem Zweck bleibt das Nitrose-

2y Jlosvay-Reagens besteht aus einer Mischung von zwei Losungen: 1. 0,5 g Sulfanil-
séure + 100 cm® Wasser + 25 cm?® Eisessig; 2. 0,2 g a-Naphthylamin in 20 cm® Wasser,
mit 2 n-Essigséiure auf 150 cm?® verdiinnt.

3> Autogene Metallbearbeit. 33, 29 u. 43 [1940].
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