wobei in bekannter Weise Athylenoxyd-Derivate und homologe
Carbonyl-Verbindungen entstehen®).

Es wurde nun gefunden, daB man dieses Meerweinsche Prin-
zip der Umsetzung mit ,,naszierendem* Diazomethan auch bei
der Herstellung von Diazoketonen anwenden kann. Aller-
dings kann man hier i. allg. nicht so verfahren, daB man ein Ge-
misch von Alkohol, Sdurechlorid und Alkalicarbonat vorlegt und
Nitroso-methyl-urethan zutropfen 14B8t, sondern man 148t zweck-
mdBig ein Gemisch von S#urechlorid und Nitrosomethyl-urethan
zum Gemisch aus Alkohol und Alkalicarbonat zuflieBen, in wel-
chem man zuvor durch Zugabe geringer Mengen Nitrosomethyi-
urethan eine kleine Menge freien Diazomethans erzeugt hat. Bei
dieser Arbeitsweise reagieren auch verhdltnismdBig reaktions-
freudige S#urechloride mit dem ,naszierenden* Diazomethan
rascher als mit dem Alkohol, so daB man neben dem gewiinsch-
ten Diazoketon nur geringe Mengen Carbonsiure-Ester erhilt.

Die Gleichung c) zeigt, daB im Reaktionsgemisch Wasser
entsteht, und es war zu befirchten, dal dieses AnlaB zu uner-
wiinschten Nebenreaktionen geben oder das als ,,Katalysator*
der Nitrosomethylurethan-Alkoholyse zugesetzte feste Alkali-
carbonat unwirksam machen wiirde. Es zeigte sich jedoch, daB
dies, wenigstens bei nicht allzu reaktionsfdhigen Sdurechloriden,
nicht der Fall ist. Vielmehr ergab sich, daB der so entstehende
,,Bodenkorper'* von wasserhaltigem Alkalicarbonat seinerseits
als ,,Base‘* wirkt und den nach Gleichung a) gebildeten Chlor-
wasserstoff z. T. bindet, bevor er nach Gleichung b) weiteres
Diazomethan verbraucht. Das Alkalicarbonat ist also im vor-
liegenden Falle nicht nur ,,Katalysator fitr die Reaktion der
Gleichung c), sondern es wird zugleich im Zuge der Reaktion a)
verbraucht. Man muB deshalb griBere Mengen davon, zweck-
miBig etwas mehr als ein Aquivalent, verwenden. Dafiir ge-
stattet die hier beschriebene Arbeitsweise eine Einsparung an
dem verhdltnismédB8ig teuren Nitrosomethylurethan, von dem
man i. allg. mit weniger als 2 Aquivalenten, hiufig mit 1,1 bis
1,5 Aquivalenten, auskommt.

Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches geschieht in der
tiblichen Weise, indem die von anorganischen Niederschldgen
durch Filtrieren befreite alkoholische Losung eingeengt wird.
¢) Vgl. F. Arndt u. B. Eistert, Ber. dtsch. chem. Ges. 61, 1121 [1928]); H

Meerwein u. W. Burneleit, ebenda 1840. Zusammenstellung bei B.
RKister$3), S, 366 ff. und 403ff.

Dabei scheiden sich die gut krystallisierenden Diazoketone mei-
stens in guten Ausbeuten und schon recht rein aus.

Das Verfahren 14Bt sich auch auf andere N-Nitroso-N-Alkyl-
amino-Verbindungen, die mit Alkalien und Alkoholéen zu Diazoal-
kanen alkoholysiert werden, und auf andere Carbonsidure-Deri-
vate, die mit Diazoalkanen «-Diazoketone bilden, Gibertragen.
Diese verschiedenen Modifikationen sind Gegenstand eines deut-
schen Reichspatents?). Im folgenden Versuchsteil sind einige Bei-
spiele angefiihrt, die als Richtlinien dienen kénnen.

Inzwischen wurde ein dhnliches Verfahren bekannt®), bei dem
Diazoketone hergestellt werden, indem man gleichzeitig eine L¢-
sung von Sdurechlorid oder -anhydrid und eine hochkonzentrierte
Alkalilauge zu einer Losung von N-Nitroso-N-Alkylamin in-
einem wasserunldsiichen Ldsungsmittel (Methylenchlorid) zu-
flieBen 14Bt. Auch hierbei reagiert das Sdurechlorid oder -anhy-
drid mit ,,naszierendem‘‘ Diazomethan, wobei i. allg. nicht mehr
als 1 Aquivalent Nitroso-Verbindung verbraucht werden und
uberschiissige Alkalilauge den gebildeten Chlorwasserstoff bin-
den soll.

Beschreibung der Versuche
1. p-Nitrobenzoyl-diazomethan O,N-C,H,-CO-CHN,:

Zu einem Gemisch aus 300 cm® Methano! und 30 g gepulvertem Kalium-
carbonat, dem man einige Tropfen Nitrosomethyl-urethan zugesetzt hat,
148t man bei O bis + 5° unter gutem Riihren allmihlich eine Losung von
18,6 g p-Nitrobenzoylchlorid und 20 g Nitrosomethyl-urethan in 50 cm?
Dioxan zutropfen. Man riihrt noch einige Zeit bei gewshnlicher Temperatur
nach, tiltriert, wascht den Riickstand mehrfach mit warmem Methanol und
cngt die vereinigten Losungen schlieBlich bei vermindertem Druck ein.
Beim Erkalten krystallisieren 13—17 g rohes Diazoketon aus. Fp nach
Umkrystallisicren aus wenig Methanol = 97 —98°.

2. p-Nitrophenyl-a-diazoidthyl-keton O;N-C,H,-CO-
-C(CHy)N,:
entsteht in analoger Weise, wenn man anstelle des Nitroso-methyl-urethans
25g Nitroso-athylurethan verwendet. Fp83—85° Beim Eintragen in sie-
dendes Anilin erhdlt man unter Umlagerung und N,-Abspaltung a-(p- Ni-
trophenyi-)propionsiure-anilid O,N-CgH -CH(CH,)-CO- NIIC,lL;.

3. 2-Diazoacetyl-anthrachinon C, H,0,-CO-CHN,:

Herstellung wie bei 1) unter Verwendung von 27 g Anthrachinon-2-
carbon-siurechlorid, 18 g Nitrosomethylurethan und 60—70 ¢m?® Dioxan.
Ausbeute 25 g reines Diazoketon vom Fp 178 —180° (Zers.).
7y DRP. 724757 (1G. Farbenindustrie AG.).

3) Franz. Pat. 898392 (Schering AG).

Eingeg. am 9. Oktober 1948. {A 155]

Uber die Beschleunigung der Formaldehyd-Kondensation

. a 1
mit organischen Katalysatoren')
Von Prof. Dr. WOLFGANG LANGEN BECK, Chemisches Institut der Universitit Rostock
(Nach Versuchen mit W. Sander, F. Kiihn, S. Hiinig und E. Katzschmann)

Die Kondensation des Formaldehyds mit. sich selbst, die bei
Gegenwart von Calciumhydroxyd zu zuckerdhnlichen Oxyalde-
hyden und Oxyketonen fiihrt, ist bereits 1861 von Butlerow ent-
deckt worden. Nachdem Emil Fischer 1889 auf dieser Reaktion
eine Synthese der Glucose aufgebaut hatte?), sind in der Folge-
zeit wenig Fortschritte erzielt worden. Zu einer grundsitzlich
neuen Erkenntnis gelangte erst Schmalfuf?®) 1927, als er zeigen
konnte, daB Monosaccharide die Formaldehyd-Kondensation
stark beschleunigen. Ebenso wirkte auch das Gemisch der Form-
aldehyd-Kondensationsprodukte, und damit war ein autokata-
lytischer Verlauf der Reaktion nachgewiesen. Der russische Che-
miker Kusint) hat die Versuche von Schmalfuf fortgesetzt und
eine Anzahi von Oxyaldehyden und Oxyketonen, die bel der
Formaldehyd-Kondensation nicht auftreten, als brauchbare Be-
schleuniger erkannt. 1942 habe ich mit meinen Mitarbeitern
') 28. Mitteilung iiber organische Katalysatoren. Vorgetragen auf der
Tagung der ostdeutschen Chemiedozenten in Rostock am 17. 7. 1948.
Zugleich 4. Mitteilung dber die Formaldehyd-Kondensation. Mltt.:
W. Langenbeck, Naturwiss. 30, 30 1942]. 2. Mitt.: S. Hiinig, Biochem
Z. 313, 31 (1942). 3. Mitt.: atzschmann, Ber. dtsch. chem, Ges.
77, 529 [1944]. Vgl. auch w. Langenbtck Ol u. Kohle 40, 206 [1944].
;7 g/\slét[uber]organische Katalysatoren: W, Langenbeck, Chem. Ber.
1,

E. Fischer u. F. Passmore, Ber. dtsch. chem. Ges. 2.', 359 [(1889].

H. Schmaifupf u. M. Congehl Biochem. Z. 185, 70 gl

A. Kusln, Ber. dtsch. cheni. Ges. 68, 619, 1494, 216 [I935] Chem. Zbl.
36, 11, 1546; 37 1, 330; 38 11, 2936; 39 1, 4320; 39 11, 2912; A. M.

Kusln, ebenda 37 ll, 3323, Vgl ferner: E. Wesiu. L. F. Ney, ebenda
36 11,3817;: E. J. du Pont de Nemours u. Co., ebenda 42 1, 1810; 42 11,
2315.
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Sander und Kiihn eine kinetische Untersuchung tber die Wir-
kungsweise aller dieser Katalysatoren angestellt®). Wir sind da-
mals zu dem iiberraschenden Ergebnis gekommen, daB die bisher
untersuchten Beschleuniger nur die Induktionsperiode mehr oder
weniger abkiirzen, auf die Geschwindigkeit der eigentlichen Auto-
katalyse aber keinen EinfluB ausiiben. Bild 1" verdeutlicht die-
sen Befund.
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Bild 1

Kondensation von Formaldehyd .
I = Benzoylcarbinol, Il = Naphthoylcarbinol, III =
Monooxyaceton, 1V = Dloxyaceton, V = Glykolaldehyd, VI = Ace-
naphthoylcarbinol, VIl = Fructose, VIIl = Glucese.

%) W. Langenbeck, Naturwiss, 30, 30 [1942].

Katalysatoren:
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Der Formaldehyd wurde teils nach der Leglerschen Ammoniak-Methode
hestimmt, teils mit fuchsinschwefliger Saure unter Verwendung eines licht-
clektrischen Kolorimeters?). Wir arbeiteten mit einer Losung, dic 50 c¢cm?®
Wasser, 40 em® Mcthanol, 10 em?® 40-proz. Formalinlésung uud 1 g Calcium-
oxyd enthiclt. Die Beschleuniger wurden in dquivalenter Menge (1/360 Mol)
zugesetzt, die Reaktionstemperatur betrug 35°,

Bei Betrachtung der Kurven 111 bis V111 falit sofort auf, daB
sic sdmtlich fast genau parallel vertaufen und nur cine mehr oder
weniger starke Verschiebung in Richtung der Abszisse zeigen.
Die Induktionsperiode, die ohne Beschleuniger etwa 4 h betrigt?),
wird durch die Oxyaldehyde und Oxyketone in verschiedenem
AusmaBe abgekiirzt, am wenigsten durch Glucose (Kurve VIII),
starker durch Fructose (VII), wdhrend bei Zusatz von Glykol-
aldehyd (V) und Dioxyaceton (1V) praktisch keine Induktions-
periode mehr auftritt. Mono-oxyaceton (111) verhilt sich fast
genau wie Dioxyaceton. Wir haben daraus den Schlull gezogen,
daB dic Autokatalyse uiiber Glykolaldehyd und Dioxy-
aceton verlduft, etwa nach folgenden Gleichungen:

2 CH,0 — CH,Ol-CHO (langsam) (1)
Ci,0 + CH,0H—CHO — CH,OH-CHOH-ClIO (2)
CH,OH-CHOH—CHO & CH,OH-CO—CH,0H 3
CH,01
CH,0H—CO~CH,O0H + 2 CHL,O0 —> CH,0H—0-COH ()
CH,OH
CH,OH
C H‘OU—QO—(]I()” + CH,0 — CH,O0H-CO-CHOH -- CH,OH-CHO usw. (9
CHLOH C;L_.OH

Formaldehyd geht ohne Beschleuniger sehr langsam durch
Acyloinkondensation in Glykolaldehyd iiber (1). Eine weitere
Molekel Formaldehyd lagert sich durch Aldolkondensation an (2),
der entstandene Glycerinaldehyd verwandelt sich im Gleichge-
wicht in Dioxyaceton (3), das nacheinander zwei Formaldehyd-
Molekeln an ein und dasselbe Kohlenstoffatom anlagert (4). Das
entsprechende Kondensationsprodukt des Mono-oxyacetons
konnte E. Katzschmann®) als Ditrityldther abfangen und seine
Konstitution beweisen. Das Reaktionsprodukt von (4) ist wahr-
scheinlich als der letzte Zwischenstoff der Autokatalyse zu be-
trachten. Er setzt sich nach unserer Auffassung mit Formaldehyd
zu Glykolaldehyd um (5).

Der Gedanke liegt nahe, die Formaldehydkondensation fiir
cine einfache Synthese des Glykols und Glycerins auszunutzen,
indem man den entstandenen Glykolaldehyd und Glycerinal-
dehyd hydriert. Bei der bisherigen Ausfithrungsform der Reak-
tion ist das allerdings aussichtslos, weil, wie wir sahen, die Kon-
densation vom Dioxyaceton rasch weitergeht zu Verbindungen
mit mehr als drei Kohlenstoffatomen. Tatsdchlich lassen sich
aus dem Reaktionsgemisch nur geringe Mengen Glykolaldehyd und
Dioxyaceton als Osazone isolieren?).

Ein grundsitzlicher Fortschritt ist nur zu erzielen, wenn cs
gelingt, mit neuen Katalysatoren die Autokatalyse zu ,,{iberspie-
len"* und damit dic Bildung hoherer Kondensationsprodukte
hintanzuhalten. Solche Katalysatoren miiBten also wesentlich
aktiver sein als Dioxyaceton. Wir haben sie tatsidchlich gefun-
den, und zwar in der Reihe der Aroylcarbinole. Der Grund-
korper, das Benzoylcarbinol, ist bisher zugleich der aktivste Ka-
talysator'®). Bild 1 zeigt deutlich den Fortschritt. Die Reak-
tionskurve bei Zusatz von Benzoylcarbinol (1) fallt wesentlich
steiler ab als die Kurve des Dioxyacetons (1V). Mit Benzoylcar-
binol ist die Kondensation bei 35° schon nach einer halben Stunde
beendet, mit der aquivalenten Menge Dioxyaceton erst nach
anderthalb Stunden. Man muB annehmen, daB sich aus Benzoy!-
carbinol und Formaldehyd cine #dhnliche Zwischenverbindung
miochem. Z. 313, 31 (1942].

") Die Kurve des Blindversuchs ist hier nicht eingezeichnet.
wiys. 40, 32 [1942], Fig. 1.

. Katzschmann, Ber. dtsch. chein. Ges. 77, 529 |1944). Das Konden-
sationsprodukt aus Dioxyaceton und zwei Molekeln Formaldehyd hat
walirscheintich C. Neuberg (Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 2632 [1902))
als Methylphenvlosazon-in Handen gehabt.

H. Euler u. A, Euler, Ber, dtsch. chem. Ges. 39, 50, 51 [1906]. Bessere
Ausbeuten erhielten L. Orthner u. E. Gerisch (Biochem. Z. 259, 30 {1933))
mit Bleihydroxyd als Kondensationsmittel.

1%9) DRP.-Anmeldung vom 21, 3., 1941 (Erfinder: W. Langenbeck u. W,
Sander).

Vgl. Natur-

s
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bildet, wie aus Dioxyaceton, die aber unter dem aktivierenden
EinfluB des Benzol-Kerns besonders reaktionsfahig ist:

CHLOH

|
Coll;=CO-CHLOH {2 Cll,0 —> CH,~CO~COH

CH,01

Weniger aktiv als Benzoylcarbinol ist B-Naphthoylcarbinol
(1) und das zur «-Naphthoyl-Reihe gehirende Acenaphthoyi-
carbinol (VI). Eine Anderung der Aktivitdt erhalt man auch bei
Substitution in der p-Stellung des Benzoylcarbinols (Bild 2)');
p-Methoxy- und p-Acetamino-benzoylcarbinol wirken beide
schwicher als Benzoylcarbinol.

Eine Sonderstellung nimmt das p-Nitro-benzoyl!lcarbinol
ein(Bild 3). Es verkirzt nicht, sondern verldangert sogar die Induk-
tionsperiode der Formaldchyd-Kondensation (Kurve 31 und 33).
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Bild 2

Kondensation von Formaldehyd .
atalysatoren: 10 = p-Acctaminobenzoylcarbinol,
12 = p-Methoxy-benzovlcarbinol, 6 = Benzoylcarbinol
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Bild 3
Kondensation von Formaldehyd
Hemmstoffe: 33 = p-Nitrobenzoylcarbinol, 40 = p-Nitrotoluol,
31 = ohne Hemmstoffe.

Durch diese unerwartete Beobachtung sind wir friher zu dem
Ergebnis gekommen, daB allgemein aromatische Nitroverbin-
dungen die Formaldehyd-Kondensation hemmen, wahrscheinlich
durch oxydative Zerstorung der Autokatalysatoren??).

Erfahrungsgemaf ist in Stellungen, in denen man durch Sub-
stitution eine Abschwidchung beobachtet, mit anderen Substitu-
enten eine Aktivierung moglich'®). Wir werden deshalb die Ak-
tivierungsversuche am Benzoylcarbino! fortsetzen.

Mit dem Benzoylcarbinol selbst ist aber bereits das Wesent-
liche erreicht, die Autokatalyse tritt gegeniiber der reinen Kata-
lyse zuriick. Noch besser geht die Reaktion, wenn man die von
Loew) und von Orthner'®) vorgeschlagene Anwendung von Blei-
hydroxyd als anorganischem Kondensationsinittel mit dem

') Die Reaktionshedingungen sind bei den Versuchen der Bilder 2 und 3
etwas andere als bei Bild 1. Vgl. S. Hinig, Biochem. Z. 313, 32 [1942].

13y S, Hiinig, Biochem. Z. 313, 37 [1942).

13y W. Langenbeck, Z. Elektrochem. 46, 106 [1940].

14) O. Loew, Ber. dtsch. chem. Ges. 21, 270, 272 (1888); 22, 470, 472 {1889].
H. Franzen (). prakt. Chem. (2) 91,261 [1915]) hat die wirksamen Blei-

. hydroxyd-Forimaldehyd-Verbindungen naher untersucht.

83) L. Orthner u. E. Gerisch, Biochem. Z, 259, 30 [1933].

187



Zusatz von Benzoylcarbinol kombiniert. Statt Bleihydroxyd kann
man auch, wie schon Leew fand!4), die billigere Bleigldtte ver-
wenden. Die prdparative Durcharbeitung der Katalyse mit Blei-
oxyd und Benzoylcarbinol ist noch nicht abgeschlossen. Es ist
aberschon jetzt zusagen, daB die Formaldehyd-Kondensation so bei
ganz schwach alkalischer und sogar noch bei schwach saurer
Reaktion unter milden Temperaturbedingungen sehr glatt verlduft.

Aus der Reaktionsldsung erhielten wir ein Osazon, das ohne
weitere Reinigung die ungefihre Zusammensetzung des Gly-
cerinaldehyd-osazons hatte. Es war selbstverstdndlich nicht ein-
heitlich, man ersieht aber immerhin schon, daB Benzoylcarbinol
die Bildung der niedrigmolekularen Kondensationsprodukte
beginstigt.

Vielleicht sind diese Versuche auch nicht ganz ohne Bedeutung

fir das Assimilations-Problem. Wenn es mit einfachen
katalytischen Mitteln gelingt, Formaldehyd sehr rasch in Gly-
cerinaldehyd zu verwandeln, so gewinnt die alte Baeyersche
Assimilations-Theorie'®) damit erneut an Interesse. Man kann
dann erwarten, daB auch die Pflanze mit Hilfe spezifischer Fer-
niente zur Formaldehyd-Kondensation beféhigt ist.

,,Bedenkt man, daB die Assimilation der Kohlensidure durch
die Pflanzen die Grundbedingung fiir die Existenz der lebenden
Wesen ist, so muB auch die kleinste Beobachtung, welche zur
Aufklirung dieses geheimnisvollen Vorganges fithren kann, wert-
voll erscheinen’!?),

Eingeg. am 22. Sept. 1948, (A 145]

16) A. Baeyer, Ber. dtsch. chem. Ges. 3, 66—68 [1870].
17) E. Fischer, ebenda 22, 361 [1889].

Die chemotherapeutische Wirksamkeit des 4,4’-Diaminodiphenylsulfons

und seiner Derivate
Von Dr. PAUL POHLS, Wuppertal-Elberfeld
Aus dem Wissenschaftlich-chemischen Laberaterium der Bayer-Forschungsstitten, Wuppertal-Elberfeld

Im Gegensatz zu der iiberaus stlirmischen chemischen und
chemotherapeutischen Entwicklung der Sulfonamide, angefangen
vom 4-Aminobenzolsulfonamid (Prontalbin) selbst, tiber das Pron-
tosil, die Ulirone, Sulfapyridin, Sulfathiazol und Sulfapyrimidin,
hat das 4,4’-Diaminodiphenylsulfon und seine Derivate in weit-
aus bescheidenerem MaBe zu chemotherapeutisch wichtigen und
brauchbaren Resultaten gefithrt.

Nachdem 1937 unabhingig und gleichzeitig von englischer')
und franzgsischer?) Seite auf die antibakterielle Wirksamkeit des
1908 von Fromm und Wittmann3) beschriebenen 4,4’-Diamino-
diphenylsulfons hingewiesen, und vergeblich versucht worden
war, die Diacetyl-Verbindung?) als ,,Rodilone* in die Praxis ein-
zuftihren, habe ich gemeinsam mit Herrn Dr. Behnisch dieses
Gebict systematisch untersucht. Die Auswertung der herge-
steliten Verbindungen lag in den Hiénden des Herrn Prof. Dr.
Domagk®).

Die Darstellung des 4,4’-Diaminodiphenylsulfons
nach Fromm und Wittmann aus p-Nitrochlorbenzol und Natrium-
sulfid, mit anschiieBender Oxydation des 4,4'-Dinitrodipheny!-
sulfids zum Sulfon und Reduktion der Nitro-Gruppen ist unbe-
friedigend in der Ausbeute und fir die Herstellung groBerer
Mengen nicht brauchbar. Zunichst stand vuns das bei der fabri-
katorischen Herstellung des 4-Aminobenzolsulfonamids als Ne-
benprodukt anfallende 4,4’-Diacetylamino-diphenyisulfon zur
Verfagung, aus dem durch Verseifung die freie Base leicht ge-
wonnen werden kann. Versuche, dieses Nebenprodukt, das in
kleinen Mengen bei der Behandlung von Acetanilid mit Chlor-
sulfonsdure anfillt, zu einem Hauptprodukt zu machen, blieben
ohne praktischen Erfolg. Dagegen bewdhrte sich als Ausgangs-
material das 4-Nitro-4’-amino-diphenylsulfid, das mit guter Aus-
beute aus p-Nitrochlorbenzol und Natriumsulfid in Wasser
bei 100° gewonnen werden kann. Die Herstellung geschah nacl
folgendem Reaktionsschema:

(),.\'-O-S—C>-.\'u2 — u,.\'-Q-s_O-Nu, —

Reduktion mit Fe Acctylicrung uad Oxydation it
Wasserstoffsuperoxyd in Eisessig

cn,-co-NU-O-su,-O—Nu-co~cu, — H,N-Osoz—o_.\'u,

Verseifung

Als weiteres gutes Ausgangsmaterial erwies sich das 4,4’-Di-
chlordiphenylsulfon, leicht darstellbar aus p-Chlorbenzol-
sutfochlorid und Chlorbenzol in Gegenwart von sauvren Konden-
sationsmitteln. Durch Einwirkung von konzentriertem, waB-

Y) Bufile u. a., Lancet 1937, I, 1331,

?) Fourneau u. a., C. r. hebd. Séances Acad. Sci. 204, 1763 [1937]).

3) Ber. dtsch. chem. Ges, 41, 2264 [1908]. .

4) Fourneau u. a., C. r. hebd. Séances Acad. Sci. 2035, 299 [1937].

3) In vorliegender Arbeit haben wir uns bewuBt auf eigene Untersuchungen
beschrankt, die seit 1937 durchgeflihrt wurden. Eine umfassende Zu-
sammenstellung iiber Sulfone, die auch Arbeiten anderer Forscher ein-
bezieht, findet sich bei Mietzsch: Therapeutisch verwendbare Sulfon-
amid- und Sulfonverbindungen. Beiheft 54 dieser Zischr., Berlin 1945.
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rigem Ammoniak bei 2209, unter Druck, in Gegenwart von Kup-
ferpulver entsteht unter Austausch der Chlor-Atome gegen die
Amino-Gruppen das 4,4’-Diaminodiphenyltsutfon fast quanti-
tative).

Wie bei den Sulfonamiden gilt auch hier das ,,Para-Prin-
zip, d. k., die Amino-Gruppen miissen in Para-Stellung zur
Sulfon-Gruppe stehen. Substitution in den beiden Benzol-
Kernen fithrte zu weniger wirksamen Grundverbindungen, so
daB sich unsere Untersuchungen in der Folgezeit fast ausschlief-
lich auf das 4,4’-Diamino-diphenylsulfon beschrdnkten.

Beiderseits gleichartige Substitution

Anfingliche Acylierungsversuche mit verschiedenen Sdu-
rechloriden wie Difthylessigsdurechlorid, Isobuttersdurechlorid,
Isovaleroyichlorid, Hexahydrobenzoylchlorid, Diphenylessig-
s4urechlorid, hoheren homologen aliphatischen Sdurechloriden,
fihrten nur in der aliphatischen Reihe zu wirksamen Verbindun-
gen, zeigten jedoch keinen Vorteil gegendiber der einfachsten Ver-
bindung dieser Reihe, der Diacetyl-Verbindung. Das Gleiche gilt
fiir Substanzen, die aus dem Umsetzungsprodukt von Chlor-
acetylchtorid mit Diaminodiphenylsulfon, der Bis-chlor-
acetylamino-Verbindung:

CICH,-CO-NH -O-s<>z—o—.\'}{-cu-cu,c1
durch Austausch beider Chloratome gegen aliphatische Amine z.B.

("lI,~NH'CH,~C0-NII—O—Soﬁ—O—.\‘ll‘CO-CH,-NH-C‘l},

Alkoxy- und Alkylmercapto-Gruppen, z. B.
c,u,-u~cu,~cu-NH—O—soz—o_xu-co-u13-0-(‘,11,
() ()

entstanden. Interessant ist, daB durch Anlagerung der Bis-
chlor-acetylamino-Verbindung an Pyridin zur wasserlgslichen
Bis-pyridinium-Verbindung

N CONH_” N_g VHA-CO-CH1Le
{ N-CttycoNu- so,—O-.\u co-Cl, NO
c a

oder durch Austausch der beiden Chloratome gegen die Sulfo-
sdure-Gruppe mit Natriumsulfit

Nao,sul,-co~Nu_O—so,—<>-Nl1-co-cu,-su,.\'a

villig wirkungslose Substanzen entstehen.

Bemerkenswert ist ferner, daB8 die Di-benzoy!l-Verbindung
des 4,4’-Diaminodiphenylsulfons nur wenig Wirkung besitzt. lst
der Benzol-Kern der Benzoyl-Gruppe durch eine Carboxyl-

¢) F.P. 844220 Laboratoires Francais de Chimiothéraple und André
Girard; F.P. 829926 I.G. Farbenindustrie A.G.
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