
Zusatz von Benzoylcarbinol kombinlert. Statt Bleihydroxyd kann 
man auch, wie schon Loew fand"), die billigere Bleigll t te ver- 
wenden. Die praparative Durcharbeitung der  Yatalyse rnit Blei- 
oxyd und Benzoylcarbinol is t  noch nicht abgeschlossen. Es ist  
aberschon jetzt  zu sagen, daB die Formaldehyd-Yondensation so bei 
ganz schwach alkalischer und sogar noch bei schwach saurer 
Reaktion unter milden Temperaturbedingungen sehrglat t  ver l luf t .  

Aus der Reaktionslosung erhielten wir ein Osazon, das  ohne 
weltere Reinigung die ungeflhre Zusammensetzung des Gly- 
cerinaldehyd-osazons hatte.  Es war selbstverstlndlich nicht ein- 
heitlich, man ersieht aber  immerhin schon, daB Benzoylcarbinol 
die Bildung der n i e d  r i g m o l  e k ti  la r e n  Kondensationsprodukte 
begtinstigt. 

Vielleicht sind diese Versiiche auch nicht ganz ohne Bedeutiing 

far das A s s i m i l a t i o n s - P r o b l e m .  Wenn es mit  einfachen 
katalytischen Mitteln gelingt, Formaldehyd sehr rasch in Gly- 
cerinaldehyd zu verwandeln, so gewinnt die alte Baeyersche 
Assimilations-Theoriela) damit  erneut an Interesse. Man kann 
dann erwarten, daB auch die Pflanze mit  Hilfe spezifischer Fer- 
niente ziir Formaldehyd-Kondensation befahigt ist. 

, ,Bedenkt man, daB die Assimilation der Kohlenslure durch 
die Pflanzen die Grundbedingung fur  die Existenz der lebenden 
Wesen ist, so mu6 auch die kleinste Beobachtung, welche zur  
Aufkllrung dieses geheimnisvollen Vorganges fuhren kann, wert- 
voll e r sche i~ ien"~~) .  

Eingeg. aiii 22. Sept. 1948. [ A  1451 

i 6 )  A.  Uaeyer, Ber. dtscii. clienl. Ges.  3, ' 3 6 4 8  [1870]. 
1:) E. Fischer, ebenda 28 ,  361 [1889]. 

Die chemotherapeutische Wirksamkeit des 4,4'-Diaminodiphenylsulfons 
und seiner Derivate 

Von Dr. P A U L  P.0 H L S ,  Witppertal-Efberfeld 
Ails dem Wissrrischaftlich-chemischen Laboratorirun dcr Buyer-Forschungsstatten, Wupprrtal-Elberleld 

Im Gegensatz zu der iiberaus sttirmischen chemischen und 
chemotherapeutischen Entwicklung der  Sulfonamide, angefangen 
vom 4-Aminobenzolsitlfonamid (Prontalbin) selbst, iiber das P r o w  
tosil, die Ulirone, Sulfapyridin, Sulfathiazol iind Sulfapyrimidin, 
hat  das 4,4'-Diaminodiphenylsulfon und seine Derivate in weit- 
aus  bescheidenerem MaDe zu chemotherapeutisch wichtigen und 
brauchbaren Resultaten gefiihrt. 

Nachdem 1937 t t nabhhg ig  und gleichzeitig von englischerl) 
und franzosischer?) Seite auf die antibakterielle Wirksamkeit des 
1908 von Fromm und Wittmann3) beschriebenen 4,4'-Diamino- 
diphenylsulfons hingewiesen, iind vergeblich versucht worden 
war, die Diacetyl-Verbindung') als ,,Rodilone" in die Praxis ein- 
zufiihren, habe ich gemeinsam mit Herrn Dr. Behnisch dieses 
Gebiet systematisch untersucht. Die Auswertung der herge- 
stellten Verbindungen lag in den Hlnden  des Herrn Prof. Dr. 
Domagks). 

Die D a r s t e l l u n g  d e s  4 , 4 ' - U i a m i n o d i p h e n y l s u l f o n s  
nach Frornrn und Wittrnann aus p-Nitrochlorbenzol itnd Natriiiin- 
sulfid, mit  anschlie6ender Oxydation des 4,4'-Dinitrodiphenyl- 
sulfids zum Sulfon iind Reduktion der Nitro-Gruppen ist unhe- 
friedigend in der Ausbeute iind fu r  die Herstellung griiBerer 
Mengen nicht brauchbar. Zunichst  s tand uns das bei der fahri- 
katorischen Herstellung des 4-Aminobenzolsulfonamids als Ne- 
benprodukt anfallende 4,4'-Diacetylamino-diphenylsiilfon ziir 
VerfUgung, aus dem durch Verseifung die freie Base leicht ge- 
wonnen werden kann. Versuche, dieses Nebenprodukt, das in 
kleinen Mengen bei der Behandlung von Acetanilid rnit Chlor- 
sulfonsaure anfl l l t ,  zii cinem a a u p t p r o d u k t  zu machen, hlieben 
ohne praktischen Erfolg. Dagegen bewlhrte sich als Ausgangs- 
material das 4-Nitro-4'-arnino-diphenylsulfidl das rnit guter Aus- 
heute am p-Nitrochlorbenzol und Natriunisulfid in  W a s s e r  
bei 1 0 0 0  gewonnen werden kann. Die Herstellung geschah nacb 
folgendem Reaktionsschema : 

Acetylieruug uod Oxylatroii iiiit 

Wasserstof1superux)'d in Eiws.ig 

C I I , . C O ~ N I I - ( T > - S O a ~ - N I I . C O ~ C H S  --+ H,N--,- a - S I I I  
Vcrjeiluug 

Als weiteres gutes Ausgangsmaterial erwies sich das  4 ,4 ' -D i -  
c h I o r  d i p  h e n  y Isu I f  o n, leickt darstellbar aus  p-Chlorbenzol- 
sulfochlorid und Chlorbenzql in Gegenwart von sauren Konden- 
sationsmitteln. Durch Einwirkung von konzentriertem, was-  
:) Butife u. a Lancet I937 I 1331. 
-) Fourneau G. a., C. r. hebb.'Sbnces Acad. Sci. 5Of, 1763 lI937J.  

') Fourneau u. a .  C. r. hebd. Sbnces  Acad. Sci. 805 299 [19371. 
Ber. dtsch. chem. Ges. 41. 2264 (19081. 

In vorliegende; Arbeit haben wir uns bewuDt auf eikene Unterwc1iiing:eii 
beschriinkt. die selt 1937 durch eftihrt wurden. Eine umfasseride Zit- 
sammenstellung uber Sulfone dke auch Arbeiten anderer Porsclier eiii- 
bezieht, findet slch be1 M i r l z k h :  Thera eutisch verwendbare Siilfon- 
amid- und Sulfonverblndungen. Beiheft g 4  dieser Ztsclir., Berlin 1045. 

rigem Ammoniak bei 2200, unter Druck, in Gegenwart von Kup- 
ferpiilver ents teht  linter Austausch der Chlor-Atome gegen die 
Amino-Gruppen das  4,4'-Diaminodiphenylsulfon fast quanti- 
tat ive).  

Wie bei den Sulfonamiden gilt auch hier das , , P a r a - P r i n -  
zip'', d. k, die Amino-Gruppen mussen in Para-Stellung ziir 
Sulfon-Gruppe stehen. Substi tution in den beiden Benzol- 
Kernen fiihrte zu weniger wirksamerl Grundverbindungen, so 
daR sich unsere Untersuchungen in der  Folgezeit fast  aiisschliefi- 
lich auf das  4,4'-Diamino-diphenyIsdfon beschrinkten. 

Baiderssits glaichartiga Substitution 

Anfingliche A c  y I i e r ti n g s v  e r s  u c h e mit verschiedenen S i u -  
rechloriden wie Dilthylessigslurcchlorid, lsobuttersiurechlorid, 
Isovaleroylchlorid, Hexahydrobenzoylchlorid, Diphenylessig- 
saurechlorid, hoheren homologen aliphatischen Saurechloriden, 
fiihrten nur in der aliphatischen Reihe zu wirksamen Verbindun- 
gen, zeigten jedoch keinen Vorteil gegeniiber der einfachsten Ver- 
hindung dieser Reihe, der Diacetyl-Verbindung. Das Gleichc gilt 
fur  Substanzen, die aus  dem Umsetzungsprodukt von Chlor- 
acetylchlorid mit D i a m  ir iod i p  h en y l s u  I f  on, der Bis-chlor- 
acetylaniino-Verbindung : 

C I C l I , ~ C O ~ N H - C ) - S O , - C ) - S H . C O . C H , C I  

durch Austausch beider Chloratome gegen aliphatische Amine 2.B. 

~ , l l ~ ~ ~ l l . c l ~ * ~ C U ~ s ~ I - ~ - s ~ ~ -  ~ . - ~ - S H ~ C O ~ C I I , . N t l ~ C , l t ~  

Alkoxy- urid Alkylmercapto-Gruppen; z. B. 

entstanden. lnteressant ist, daB durch Anlageriing der Bis- 
chlor-acetylamino-Verbindiiiig an Pyridin zur wasserloslichen 
Bis-pyridiniiim-Verbindung 

( ~ ~ c I I , ~ c o ~ s H - ~ - s ~ , - ~ ) - s  i/ I I  .CWC II,.N x? 

CI C I  

oder durch Austausch der beiden Chloratome gegen die Siilfo- 
saure-Gruppe mit Natriumsulfi t  

N~o~s.cI~,.co.NII-()-so,-/?-NII.'u.c~I~.su~s~ \J 

viillig wirkungslose Substanzen entsteheii. 
Beinerkenswert ist ferner, d a s  die Di-benzoyl-Verbindung 

des 4,4'-Diaminodipheiiylsulfons nur wenig Wirkuiig besitzt. 1st 
der  Benzol-Kern der Benzoyl-Griippe durch eine C a r b o x y l -  
') F.P. 844220 Laboratoires Francals de Chimloth&raple und AndrC 

Girard; F.P. 829926 1.0. Farbenindustrie A.G. 
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oder Sul f os  a 11 r e- G r LI p p e substituiert, tritt  eine Wirkungs- 
verbesserung ein, wobei die Sulfosacire-Gruppe starker verbes- 
sernd wirkt als die Carhoxyl-Gruppe. Die Darstellung dieser Ver- 
bindungen 

C>-CO.NII-C)-SO,-~-NII.CO-C) 
COOH / \OOH 
(SOaIl) (SO$) 

gescliieht durch Umsetzung des Diaminodiphenylsulfons mit 
Benzoylchlorid-3-sulfofluorid bzw. Benzoyl-chlorid-3-carbons2iIre- 
methylester 

~ - w . c  I c>-CO.CI 

/ 
COOCH, 

/ 
SO$ 

Durch gelinde Verseifung wird die Sulfofluorid- bzw. Carbon- 
saure-methylester-Gruppe in die entsprechende Slure  iiberge- 
fiihrt. Die Saurechloride entstehen aus der Benzolsulfochlorid- 
3-carbonslure durch uberfiihrung des Sulfochlorids in das Sulfo- 
fluorid mit Natriumfluorid in Wasser und anschlieRender Be- 
handlung der CarbonsPure mit Thionylchlorid oder Uberfiihrung 
des Isophtalsaure-dimethylesters in den Monoester und nnschlie- 
Render Behandlung mit Thionylchlorid. Irn Gegensatz zu diesen 
Inslichen Bis-carbonamid-Verbindungen ist die entsprechende 
Bis  - sulf on a m  i d -  Ver bin d u n g :  

~ - S O , . N H - ( = ) ~ - S O , - C ) - N I i . S O ~ - ~  

coo11 / ‘to01 I 

hergestellt aus den1 Diaminodiphenylsulfon mit Benzolsulfo- 
chlorid-3-carbonslure in Pyridin, fast wirkungslos. 

Wird das 4,4’-Diaminodiphenylsulfon in einem inerten Lo- 
sungsrnittel mit P h o s g e n  behandelt, so entsteht ‘zunachst das 
Bis-carbaminsaurechlorid, das bei hoherer Temperatur Salzsaure 
abspaltet unter Bildung des Diphenylsulfon-4,4‘-di-i~0cyanats 

das als Ausgangsprodukt fcir die Darstellung der verschiedensten 
Verbindungen Verwendung fand. So wurden mit aliphatischen 
und heterocyclischen Aminen wie Aminopyridin, Aminochinolin 
die entsprechenden Harnstoffe, z. ,B. 

mit  Alkoholen die entsprechenden Urethane gewonnen, z. B. 

C , I I ~ ~ O - O ~ C ~ N H - ~ - S O , ~ - N I I ~ C . O ~ O ~ C , I f ~  

Amino-Verbindungen rnit loslich machenden Gruppen, wie Gly- 
kokoll, I-Aminobenzol-3,5-dicarbonsaure, Glucamin, wurden 
ebenfalls mit dem Di-isocyanat umgesetzt und wasserlosliche 
Verbindungen erhalten, z. B. 

NaOOC CO ONa 

‘COONa 
/ 

NoOOC 

oder 

c H?.NH.co.NH--/?-so,-<-\-N~.co.NH.cH, 
I 
I 

W 1 1 
(CH.0J-I). 

C H  2’ 011 

(CH.OH), 

CH,.OH 
I 

die jedoch in der Wirksamkeit erhehlich hinter der des Diacetyl- 
Prodiiktes stehen. 

Das Diphenylurethan des 4,4’-Diaminodiphenylsulfons, 

C G l 1 6 ~ O O C ~ N H ~ - S 0 , - (  -d )-NI I.COO~C,H, 

das wir in Analogie zu anderen, in Leverkusen von Herrn Dr. 
Rohm durchgefuhrten Arbeiten herstellten, spaltet in wlfiriger 
Liisu ng beim Kochen mit, wasserloslichen Amino-Verbindungen, 
so z. B. Aminosulfosauren der verschiedensten Art, Phenol ah, 

unter Bildung von wasserloslichen Harnstoffen. Auf diese Weise 
gelingt es, H a r n s t o f f e  des Diamino-diphenylsulfons mit Sulfo- 
slim-Gruppcn aufzubauen. und z. B. Verbindungen folgender 
Yonst itirtion zii erhalten: 

Eine grol3e Variationsniiiglichkeit crlaubt es, die verschie- 
densten Sulfosauren herznstellen, wobei die 2-Naphthylamin- 
sulfosauren, unter ihnen die 2-Naphthylamin-3,6-disulfos~ure sich 
besonders bewahrten. Diese wasserloslichen Harnstoffe reichen 
jedoch in ihrer Wirksamkeit nicht ari die folgenden, in die Praxis 
eingefiihrten Verbindungen heran. 

In den Kreis der Untersuchungen wurden auch die S c h i l f -  
s c h e n  B a s e n  einbezogen, wobei je nach der Art des eingesetzten 
Aldehyds und der Reaktionsbedingungen mono- oder disubsti- 
tuierte Diamino-diphenylsulfone entstehen. So gibt Benzaldehyd 
beim Kochen in alkoholischer LSsung mit dern Diaminodiphenyl- 
sulfon die Monobenzal-Verbindung 

Zirntaldehyd tinter den gleichen Versuchsbedingungen dir! Di- 
cinnamyliden-Verbindung 

C , I I , ~ C H = C H - C H = N - ~ - S O , - r \ - N = C H - C H = C H ~ C ~ ~ l s .  1.l 

Benzaldehyd gibt erst bei hoheren Temperaturen in der Schmelze 
das Dibenzal-Produkt. 

P r a k t i s c h  w e r t v o l l e  S u b s t a n z e n  wurden aber erst bei 
der Anwendung von Z u c  kiern erhalten. Glucose, Galaktose, 
Mannose, Arabinose, Maltose und andere geben mit Diamino- 
diphenylsulfon in rnethanolischer Losung in Gegenwart von Kata- 
lysatoren hochwirksarne, wasserlosliche Verbindungen, wovon 
das Di-galaktosid von uns in reinem, krystallinischem Zustand 
erhalten und 1941 unter dem Namen , , T i b a t i n “  in den Haadel 
gebracht wurde. 

HOAH 
H d - H  

Hod-H 

H O J - H  

CH,.OH CH,.OH 
Intramuskular und intravenos, ist es in Tagesdosen bis zu 10 g 
gut vertr2glich und wird besonders bei schwerer Puerperal-Sepsis 
und otogener Sepsis angewandt. Hochprozentige waBrige Lo- 
‘sungen sind fur  die Sterilisierung geniigend stabil, verdiinntere 
Losungen konnen durch entsprechenden Zusatz von Zucker stabil 
gemacht werden’). 

Das Kondensationsprodukt aus 4,4’-Diarninodiphenylsulfon 
mit 2 yo1 Formaldehyd-bisulfit ist iiberraschenderweise vollig 
wirkungslos, wahrend die entsprechende Verbindung mit Acetal- 
dehyd-bisulfitnatrium 

CH, CH. 
N a O I S . d . N H u - S O , ~ - N H . ~ H . ~ o ~ N =  

in der Wirksamkeit dem Tibatin gleichkommt und als ,,Ball!- 
d o n  ‘‘ erfolgreich in der Veterinarmedizin angewandt wird. Auch 
hier ist die 60y0ige waDrige Liisung sterilisierbar. 
7) Es sel erwahnt dan aucli andere Arbeitskreise sich mit dein Problem 

beschaftigt haden das 4 4’-Diaminodi henylsulfon durch UmSetzung 
rnit Zuckern wasshoslicl; und vertraigtch ZII machen, 2. B. die Well- 
come Foundation und die Firma Schering. 

189 



Halboeitig substituierte 4,4‘Diaminodiphenylsulfone 

Im Layfe der Arbeiten stellte sich heraus, da13 die ha1 b s e i -  
ti  g s u bs  t i  t u i e r  t e n  4,4’-Diaminodiphenyls~ilfone in der Regel 
eine grijRere Wirkung entfalten, als die di-substituierten. AUS- 
gangsverbindung war wiederum das 4-Amino-4’-nitro-diphenyl- 
sulfid, das in der Amino-Gruppe in gewunschter Weise suhsti- 
tuiert wurde. Nach anschlieBender Oxydation des Sulfids Z u n i  
Sulfon wurde die Nitro-Gruppe zur Amino-Gruppe reduziert. 
Auf diese Weise wurden dargestellt: 

Monoacyl-verbin dungen 

A ~ ~ I - H N - ( - ) - s o , ~ - N I I ?  

bei denen die Iso-valeroylamino-Verbindung die hestc Wirksam- 
keit entfaltet, 

losliche monosiibstituierte Verbindungen 

Die Umsetzung der Mono-acetyl-Verbindung rnit verschiede- 
nen A l d e h y d e n ,  wie Zimtaldehyd, Anisaldehyd, o-Oxybenzal- 
dehyd, Piperonal, p-Chlor-, p-Methyl-benzaldehyd, Propion- und 
Crotonaldehyd fuhrte zu sehr g u t  wirksamen Verbindungen, von 
denen die durch Anlagerung von Natriumbisiilfit loslich gemachten 

rind 
c . I T , o - ~ \ - c I - I . N I - I - ( - s o ~ - ~ ~ I . c o . c I I ,  u 

fast  so g u t  wic Tibatin wirken, ebenso wie dic durch Formal- 
dehyd-bisulfitnatrium loslich gemachten Monopropionyl- tind 
Mono-mcthoxyacetyl-amino-Verbindungen, z. B. 

L,Na 

von denen die letztgenannte in der Wirksamkeit dem Tibatin 
nicht nachsteht. In diesen Fallen wurde das 4-Amino-4’4tro- 
diphenylsulfid mit  Bernsteinsaureanhydrid bzw. rnit Chloracetyl- 
chlorid umgesetzt, oxydiert, die Chlor-Verbindung rnit Natrium- 
sulfit in die Sulfosaure ubergefhhrt und anschlieBend die Nitro- 
gruppe zur Aminogruppe reduziert. Im Falle der Sulfosaure ist 
die Steigerung der Wirksamkeit besonders bemerkenswert, da die 
Bis-sulfosaure, wie bereits erwahnt, vollig wirkungslos ist. Das- 
selbe gilt von der Mono-formaldehyd-bisulfit-Verbindung 

H,N< ; - s o , ~ ~ - N H . c H , . s o , ~ ~ .  

Weiter konnten uber die Phenylurethane rnit Amino-naphthalin- 
sulfos8uren l o s l i c h e  H a r n s t o f f e  hergestellt werden, z. B.: 

die in ihrer Wirksamkeit weit besser waren, als die entsprechenden 
disubstituierten Harnstoffe, so dalJ auch hier trotz einer Acetyl- 
amino-Gruppe eine Wirkungssteigerung erzielt werden konnte. 
Als Bindeglied zwischen dkr Sulfon-Molekel des Diamino-diphe- 
nylsulfons und der Naphthalinsulfosaure wtlrde auch eine aroma- 
tische Carbonamid-Gruppe eingeschaltet rind z. B. cine Verbin- 
dung folgender Konstitution aufgebaut: 

50,N.t 
Eine wesentliche Wirkiingssteigerung gegenuber dern disub- 

stituierten Produkt wurde auch bei dem Anlagerungsprodukt 
von Natrium’bisulfit an das Kondensationsprodukt von 1 Mol 
Anisaldehyd an 4,4‘-Diamino-diphenylsulfon 

C H , . C O . N H ~ - S O , ~ - - N H . C O . N I ~ -  

SO,Na 

H,N~T)-so,-,~-NHcH--~\-ocH, 
I W  
SO& 

beobachtet, ebenso wie bei der Monosulfonamid-Verbindung 

H , N - , ~ - s o , ~ - N H . s o , - ~  

‘COOH 

Die Monoacyl-Verbindungen der allgemeinen Fortriel 

A ~ ~ I - N H - ~ - S O , - - / - \  LPH$ 
z. B. die Acetyl-Verbindung, wurden in der zweiten Amino- 
Gruppe in verschiedener Weise substituiert. 

ofine daI3 eine Wirkungsverminderung eintrat. 

Zusammenfasrung 
Die vorstehenden Ausfuhrungen zeigen, da8  unsere Bestre- 

bungen, durch Substitutionen die Allgemeinvertraglichkeit des 
4,4’-Dianiinodiphenylsulfons ZLI steigern und im Gegensatz zum 
bekannten 4,4’-Diacetylaminodiphenylsulfon leicht wasserlos- 
liche und reizlos injizierbare Sulfonabkdmmlinge zu erhalten, 
nicht ohne Erfolg geblieben sind. Dieses Ziel wurde nicht nur 
bei dem Handelsprodukt Tibatin selbsf, sondern auch bei einer 
Reihe anderer Substitutionsprodukte erreicht. 

Eingeg. am 18. Oktober 1948 [A 1661 

Uber eine quantitative Bestimmung der wirksamen Bestandteile 
von Uzara 

Von Prof. Dr. T H E O D O R  B E R S I N .  Aus dern Uzara-Werk, Melsungen 

Es bestand die begrundete Vermutung, da13 der Nachweis 
reaktionsfahiger Wasserstoffatome im Ring D der Sexualhormone 
mittels m-Dinitrobenzol durch Zimmermannl) sich auf die Ste- 
roidglykoside der Uzara-Droge2) ubertragen IBBt, nachdem durch 
die Arbeiten von Gurber, Windaus und  Tschesche3) die Konsti- 
tion des Uzarigenins im wesentlichen aufgeklart worden war. In 
der T a t  ergab dasaus besonderen Griinden an Stelle desm-Dinitro- 
benzols verwandte analoge I-Chlor-2,4-dinitrobenzol in alkalischer 
Losung unter Zusatz von Alkohol rnit den wesentlichen Bestand- 
teilen der Uzara-Droge, namlich Uzarin, Uzaren und Uzaridin, 
eine geniigend bestandige Blaufarbung, deren Auswertung z. B. 
im Becherglas-Kolorimeter von B. Lange sich zur quantitativen 

I )  Ho pe Seylers Z. 
2) Geine;  Fortschr. h e r a p i e  7 H. 15 [19311. 

hysiol. Chem. 2 4 5 ,  47 [ 19361. 

Hoppekeylers  Z .  physiol. Ciem. 222,58  [ 19331; Ber. dtsch. chern. Ges. 
68,2252 119351; 69, 244 [1936& 

Bestimmung eignet. Im angegebenen Bereich gilt das Beersche 
Gesetz. Das entstehende unbestandige Reaktionsprodukt ails 
Uzarin durfte folgende Konstitution besitzen4): 

KO / 

Auch herzwirksame Glykoside, wie etwa das Digilanid, geben 
rnit dem obigen Reagens farbige Reaktionsprodukte, die zur 

B. E i s f e r f :  Tautomerie und Mesomerie, Stuttgart, 1938, S. 94. 
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