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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oder Sulfosdure-Gruppe substituiert, tritt eine Wirkungs-
verbesserung ein, wobei die Sulfosdure-Gruppe starker verbes-
sernd wirkt als die Carboxyl-Gruppe. Die Darstetlung dieser Ver-

bindungen
C>~CO~NII-O—SOrO—NH'CO—O
e N

CooH COOH
(SO4H) (SOgH)

geschieht durch Umsetzung des Diaminodiphenylsulfons mit

Benzoylchlorid-3-suifofluorid bzw. Benzoyi-chlorid-3-carbonsiure-

methylester
O—co-u
/

CoocH,

Durch gelinde Verseifung wird die Sulfofluorid- bzw. Carbon-
sdure-methylester-Gruppe in die entsprechende Sidure tberge-
fithrt. Die Sdurechloride entstehen aus der Benzolsulfochiorid-
3-carbonsdure durch Uberfuhrung des Sulfochiorids in das Sulfo-
fluorid mit Natriumfluorid in Wasser und anschliefender Be-
handlung der Carbonsiure mit Thionylchlorid oder Uberfiihrung
des Isophtalsidure-dimethylesters in den Monoester und anschlie-
Bender Behandiung mit Thionyichlorid. Im Gegensatz zu diesen
lislichen Bis-carbonamid-Verbindungen ist die entsprechende
Bis-sulfonamid-Verbindung:

omsopnn= =50, S-Nmeso-( >
e N,
COOH COOI1

hergestellt aus dem Diaminodiphenylsulfon mit Benzolsulfo-
chlorid-3-carbonsdure in Pyridin, fast wirkungslos.

Wird das 4,4’-Diaminodiphenylsulfon in einem inerten L&-
sungsmittel mit Phosgen behandelt, so entsteht zunichst das
Bis-carbaminsiurechlarid, das bei hoherer Temperatur Salzsdure
abspaltet unter Bildung des Diphenylsuifon-4,4’-di-isocyanats

OCN—<>—502—O ~NCO

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

Q—NH-CO~NH—A—SO, —O—NH-CO'NH\Q\/

AN
mit Alkoholen die entsprechenden Urethane gewonnen, z. B.
c‘u,-o-o-chH—O—so,—\/}—Nnvc-0~0-c‘n,

Amino-Verbindungen mit 16slich machenden Gruppen, wie Gly-
kokoll, 1-Aminobenzol-3,5-dicarbonsdure, Glucamin, wurden
ebenfalls mit dem Di-isocyanat umgesetzt und wasserlosliche
Verbindungen erhaiten, z. B.

NaOQC COONa

N . —<
-N1-Cco-NH—¢ )-S50, —NH-CO-NH-{
_/ N/ / N/
Na0OC! COONa

oder

CH,"NH-CO-NH—( \—SO.,—<M\NH'CO-NH~CH.
: a S0 ) :
(CH-OH), (CH-OH},

CH,-OH CH,-OH

die jedoch in der Wirksamkeit erheblich hinter der des Diacetyl-
Produktes stehen.
Das Diphenylurethan des 4,4'-Diaminodiphenylsulfons,

CoHy00CNH— 350, \--N11-C00-CyH;
N N ./

das wir in Analogie zu anderen, in Leverkusen von Herrn Dr.
Rohm durchgefithrten Arbeiten herstellten, spaltet in wafiriger
Losung beim Kochen mit wasserloslichen Amino-Verbindungen,
so z. B. Aminosulfosduren der verschiedensten Art, Phenol ab,
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unter Bildung von wasserlgsiichen Harnstoffen. Auf diese Weise
gelingt es, Harnstoffe des Diamino-diphenylsulfons mit Sulfo-
saure-Gruppen aufzubauen, und z. B. Verbindungen folgender
Konstitution zu erhalten:

11-CO-NI— 0, ~NI1-CO-NH
NH-CO-NIT Qs “O CO-NH,
Na0,5-{ — SO,Na

(VAN

Eine groBe Variationsmoglichkeit crlaubt es, die verschie-
densten Sulfosduren herzustellen, wobei die 2-Naphthylamin-
sulfosduren, unter ihnen die 2-Naphthylamin-3,6-disulfosidure sich
besonders bewdhrten. Diese wasserlgslichen Harnstoffe reichen
jedoch in ihrer Wirksamkeit nicht an die folgenden, in die Praxis
eingefithrten Verbindungen heran.

In den Kreis der Untersuchungen wurden auch die Schiff-
schen Basen einbezogen, wobei je nach der Art des eingesetzten
Aldehyds und der Reaktionsbedingungen mono- oder disubsti-
tuierte Diamino-diphenylisutfone entstehen. So gibt Benzaldehyd
beim Kochen in alkoholischer Lisung mit dem Diaminodiphenyl-
sulfon die Monobenzal-Verbindung

CGHBACH:N~<:>—SOQ—<:>——NH,,

Zimtaidehyd unter den gleichen Versuchsbedingungen die Di-
cinnamyliden-Verbindung

CelI5~CH=CH—CH:NAO—SO*{\,—N:CH—CH=CH-Ce}!ﬁ.

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

Praktisch wertvolle Substanzen wurden aber erst bei
der Anwendung von Zuckrern erhalten. Glucose, Galaktose,
Mannose, Arabinose, Maltose und andere geben mit Diamino-
diphenylsulfon in methanolischer Losung in Gegenwart von Kata-
lysatoren hochwirksame, wasserldsliche Verbindungen, wovon
das Di-galaktosid von uns in reinem, krystallinischem Zustand
erhalten und 1941 unter dem Namen ,,Tibatin‘* in den Handel
gebracht wurde.

H H
c:uO—so,-O-n:c

H—é—OH

H~C~OH

HO—(‘I—H HO—C-H

HO—C-H HO—C-H

H—(ll—OH H—(-0H
JJH,-OH H,OH

H-C—-OH -t on
0 no—(%—n HO<-H O
|
] HO—C-H 110—C-H
L——HC né
: ¢
CH,-OH H,'OH

Intramuskuldr und intravends, ist es in Tagesdosen bis zu 10 g
gut vertrdglich und wird besonders bei schwerer Puerperal-Sepsis
und otogener Sepsis angewandt. Hochprozentige wéBrige L&-
sungen sind fir die Sterilisierung geniigend stabif, verdiinntere
Losungen kénnen durch entsprechenden Zusatz von Zucker stabil
gemacht werden?).

Das Kondensationsprodukt aus 4,4’-Diaminodiphenylisulfon
mit 2 Mol Formaldehyd-bisulfit ist tiberraschenderweise vollig
wirkungslos, wihrend die entsprechende Verbindung mit Acetal-
dehyd-bisulfitnatrium

CH, CH,

NaO,S-};}I-NH—O-—SOE—O—NH-([,H-SO,NA

in der Wirksamkeit dem Tibatin gleichkommt und als ,,Balu-
don‘ erfolgreich in der Veterindrmedizin angewandt wird. Auch
hier ist die 60%ige waBrige Losung sterilisierbar.
?) Es sel erwidhnt, daB auch andere Arbeitskreise sich mit dem Problem
beschaftigt haben, das 4,4‘-DiaminodiFhenylsulfon durch Umsetzung
1

mit Zuckern wasserloslich und vertriglich zu machen, z. B. die Well-
come Foundation und die Firma Schering.
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Halbseitig substituierte 4,4’ Diaminodiphenylsulfone

Im Laufe der Arbeiten stelite sich heraus, dal die halbsei-
tig substituierten 4,4’-Diaminodiphenylsulfone in der Regel
eine griBere Wirkung entfalten, als die di-substituierten. Aus-
gangsverbindung war wiederum das 4-Amino-4’-nitro-diphenyl-
sulfid, das in der Amino-Gruppe in gewiinschter Weise substi-
tuiert wurde. Nach anschlieBender Oxydation des Sulfids zum
Sulfon wurde die Nitro-Gruppe zur Amino-Gruppe reduziert,
Auf diese Weise wurden dargestellt:

Monoacyl-Verbindungen

N_s0 _/—\_Nnﬂ

Acyl- HN—\

bei denen die Iso-valeroylamino-Verbindung die beste Wirksam-
keit entfaltet,
lgstiche monosubstituierte Verbindungen

IIOOC-CHz-C113~C()-NH—O~802©—N1{2

HO“,S~CH2~COvNHO-SOZ—C\—/NHE
von denen die letztgenannte in der Wirksamkeit dem Tibatin
nicht nachsteht. In diesen F#tllen wurde das 4-Amino-4’-nitro-
diphenylsulfid mit Bernsteinsiureanhydrid bzw. mit Chioracetyl-
chlorid umgesetzt, oxydiert, die Chlor-Verbindung mit Natrium-
sulfit in die Sulfosdure iibergefithrt und anschlieBend die Nitro-
gruppe zur Aminogruppe reduziert. Im Falle der Sulfosdure ist
die Steigerung der Wirksamkeit besonders bemerkenswert, da die
Bis-sulfosdure, wie bereits erwidhnt, vollig wirkungslos ist. Das-
selbe gilt von der Mono-formaldehyd-bisulfit-Verbindung

N >—5()2—\/_\—NH~CH2-503N;\.

Eine wesentliche Wirkungssteigerung gegeniiber dem disub-
stituierten Produkt wurde auch bei dem Anlagerungsprodukt
von Natriumbisulfit an das Kondensationsprodukt von 1 Mol
Anisaldehyd an 4,4’-Diamino-diphenylsulfon

HZN—O—SO2~O—NH-C[H—O—OCPL,
SOzNa
beobachtet, ebenso wie bei der Monosulfonamid-Verbindung
“coon
Die Monoacyl-Verbindungen der allgemeinen Formel

Acyl—NH—O—SO <_/ NH,

z. B. die Acetyl-Verbindung, wurden in der zweiten Amino-
Gruppe in verschiedener Weise substituiert.

Die Umsetzung der Mono-acetyl-Verbindung mit verschiede-
nen Aldehyden, wie Zimtaldehyd, Anisaldehyd, 0-Oxybenzal-
dehyd, Piperonal, p-Chior-, p-Methyl-benzaldehyd, Propion- und
Crotonaldehyd fiihrte zu sehr gut wirksamen Verbindungen, von
denen die durch Anlagerung von Natriumbisulfit 16slich gemachten

—CH-CH-CH-NH —so —  S-NH:CO-CH,

O , '\J L/ 4
SO,Na SOzNa

und

10— S—cHNH-¢ -850,
0= (50

_/¥_>‘Nu~co-cn3

fast so gut wie Tibatin wirken, ebenso wie die durch Formal-
dehyd-bisulfitnatrium 1§slich gemachten Monopropionyl- und
Mona-methoxyacetyl-amino-Verbindungen, z. B.

CHS-CI12-CO~NH—O~SOZ—-C>—NII~CH._,~SO;,Na.

Weiter konnten iiber die Phenylurethane mit Amino-naphthalin-
sulfosduren 16sliche Harnstoffe hergestellt werden, z. B.:

\) 3\503 Na

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

CH;,-C0~NH-O—SO.J—O-NH-CO-NH—
SO,4Na
] .
CO-NH—( { )\
7/ " g0,Na.

ohne dafl eine. Wirkungsverminderung eintrat.

O,Na

c1{3-m-N1{—O_so T \NH-CO-NH-

Na0,;$

Zusammenfassung

Die vorstehenden Ausfithrungen zeigen, daf unsere Bestre-
bungen, durch Substitutionen die Aligemeinvertriglichkeit des
4,4’-Diaminodiphenylsulfons zu steigern und im Gegensatz zum
bekannten 4,4’-Diacetylaminodiphenylsulfon leicht wasserlos-
liche und reizlos injizierbare Sulfonabkémmlinge zu erhalten,
nicht ohne Erfolg geblieben sind. Dieses Ziel wurde nicht nur
bei dem Handelsprodukt Tibatin selbst, sondern auch bei einer
Reihe anderer Substitutionsprodukte erreicht.

Eingeg. am 18. Oktober 1948 [A 166]

Uber eine quantitative Bestimmung der wirksamen Bestandteile
von Uzara

Von Prof. Dr. THEODOR BERSIN. Aus dem Uzara-Werk, Melsungen

Es bestand die begriindete Vermutung, dafl der Nachweis
reaktionsfahiger Wasserstoffatome im Ring D der Sexualhormone
mittels m-Dinitrobenzol durch Zimmermann') sich auf die Ste-
roidglykoside der Uzara-Droge?) itbertragen 148t, nachdem durch
die Arbeiten von Giirber, Windaus und Tschesche®) die Konsti-
tion des Uzarigenins im wesentlichen aufgekldrt worden war. In
der Tat ergab dasaus besonderen Griinden an Stelle des m-Dinitro-
benzols verwandte analoge 1-Chlor-2,4-dinitrobenzol in alkalischer
Losung unter Zusatz von Alkohol mit den wesentlichen Bestand-
teilen der Uzara-Droge, ndmlich Uzarin, Uzaren und Uzaridin,
eine geniigend bestindige Blaufarbung, deren Auswertung z. B.
im Becherglas-Kolorimeter von B. Lange sich zur quantitativen
') Hoppe-Seylers Z. % ysiol. Chem. 245, 47 [1936]
2y Gefiner, Fortschr. Therapie 7, H. 15(

3) Hoppe-SeylersZ physiol. Chem 222, 58[1933] Ber. dtsch. chem. Ges.
68,2252 [1935]; 69, 244 [1936]
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Bestimmung eignet. Im angegebenen Bereich gilt das Beersche
Gesetz. Das entstehende unbestindige Reaktionsprodukt aus
Uzarin diirfte folgende Konstitution besitzen?):

CO\
TN
ﬂ.\ //NO,

+

OH
( \

RO \ :
Auch herzwirksame Glykoside, wie etwa das Digilanid, geben
mit dem obigen Reagens farbige Reaktionsprodukte, die zur

1) B. Eistert: ”i‘automerie und Mesomerie, Stuttgart, 1938, S. 94,
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