
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 
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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 
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SO,Na 

H,N~T)-so,-,~-NHcH--~\-ocH, 
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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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kolorimetrischen oder photometrischen Bestirnmung geeignct 
sind. Dariiber sol1 spater berichtet werden. 

Ve rs  ti c h e 
Folgendes Verfahren ziir quantitativen Bestiinmiing der wirk- 

samen Bestandteile voti Uzara hat  sich an1 besten bcwahrt. Als 
Reagenzicn 'werden verwendet: 1. 0,59hige Liisung von I-Chlor- 
2,4-dinitrobenzol in  96%igern Athanol, 2. IOqbige Losung von 
I(OH in 450/Iigem Athanol. Beidc Losungen werden stets frisch 
angesetzt. 

7,5 ml einer 0,02-0,07%igen Ldsung des Uzaraglykosids in 
4574igeni Athanol werden i n  einern Reagenzglas mit 15 rnI der 
Chlordinitrobenzol-LBsung versetzt. In einern zweiten Reagenz- 
glas werden 7,5 ml 45%igen Athanols in gleicher Weise mit 
15 ml der Chlordinitrobenzol-Losung gu t  vermischt. Jetzt  gibt 
man mit einem SchuB gleichzeitig in beide Glaser je 6 ml KOH- 
Lijsung und miBt sofort im Becherglas-Kolorirneter abwechselnd 
beide Losungen. Wghrend die alkalische Chlordinitrobenzol- 
Losung langsarn von farblos nach gelb urnschlagt, geht der Ver- 
suchsansatz uber rot und blauviolett rasch in ein reines Blau 
iiber; diese blaue Farbe, welche allein ma5gebend fur die Messung 
ist, h i l t  sich etwa 20 sec, dann schlagt sie iiber blaugrun in grun 
um. 

Bei der Messung selbst wird wie folgt verfahren. Nach An- 
schlul3 des Kolorirneters an die Steckdose wird so lange gewartet, 
bis einigermal3en konstante Zeigereinstellung eingetreten ist. 
Darauf wird nach Einsetzen der Vergleichslosung der Zeiger aUf 
Skalenteil 100 eingestellt; nach Herausnahme des Glases wird 
der ,,Leerwert" abgelesen. Nun setzt man die Versuchslosung 
ein und liest den Zeigerausschlag als ,,Skalenwert" ab. Dicse 
Messungen mussen wegen der irn allgemeinen unvermeidlichen 
Stromschwankungen in kurzen Abstanden mehrmals wiederholt 
werden, solange die Blaufarbung dcs Versuchsansatzes besteht. 
Die Differenz zwischen ,,Skalenwert" und ,,Leerwert" ergibt den 

I I I 
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Absorptions wer t tn Skdlpnteifen 

,,Absorp.tionswert". Nach Prufung von Losungen der drei Uzara- 
glykoside verschiedener Konzentration ergab sich die Eichkurve, 
ails der bei unbekannten Losungen auf Grund des gefundenen 
Absorptionswertes die gesuchte Yonzentration abgelesen werden 
kann. Im U z a r o n ,  dem nach einem besonderen Verfahren aus 
der Uzara-Droge gewonnenen Extrakt,  ist das Verhlltnis von 
Uzarin zu Uzaridin + Uzaren nach Gurber wie 2:3. Daraus folgt 
ein mittlerer Gehalt von 420;) Uzaraglykoside im Uzarons). 

Die Prufung verschiedener Chargen von Uzaron aus den Jah- 
ren 1939 bis 1947 ergab Konstanz des Gehalts an wirksamen 
Uzara-GI y kosiden. 

Herrn H .  Schaefer, dem Leitcr des Uzara-Werkes, danke ich 
fur liebenswurdige Unterstutzung. 

Eingeg. an1 21. J u n i  1948. [ A  I231 

3 )  Caubaclr, Chenl. Abstr. 41 ,  7054 [ 1947). 

Ubermolekeln 
Von Pro!. Dr. K. L. W O L F  und Dr. R .  

I. ubermolekel, Mo!ekel-Verbindung und Assoziation, 
11. a)  Bildung einheztiicher Gberrnolekein 

b)  Bildung vnn Obermolekel-Ketten (Kettenassoziation) 
c )  Bildung von ubermolekeln aus verschiedenartigen 

Molekeln (Molekel-Verblndungen) 

Es war stets  r i n  Licbling.ycdankr yon Hans  Meerwein,  da0 Additions- 
verbindungen von valrnzmaUig in  sich ahgrsi t t igten Molrkeln als Zwi- 
schenprodukten i m  Ablauf von (Kichtionen-)Rcaktionrn cine vorziiglichr 
Bedeutung zukomrne. Als die bcginnrndc D i p o l f o r s c h u n g  E n d e  d r r  
2Oer-Jahre der Uhtersuchnng solchrr I\dditionsvrrbindungrji in theorcti-  
scher und experimentrllcr IIinsieht nrur Grsichtspunktc u n d  rxaktc  JIilfs- 
mittel  bot, war cs nieht zuletzt das fast taglichr Ocspriicli mif. If. Meerwein, 
daa den einen von uus yFranlaDtc, sich voni Staiidpuiikt drr nrucn Erkennt-  
nissr ubrr  die DipoInirtur drr organischen XIolekrln aus r i n r r  grnaurrcn BP- 
handlung dicscs Problems zuzuwendcn. Nachdcm in  vorhcreitcndrn 611- 
tersuchungenl, :) die notige Basis grfunden  war, wurdc auf- Grund von H i n -  
weisen Mecrwe ins  uber  auffilligc Erschcinungcn bci der Rildnng dcr 310- 
noalkoholatc und  Hydrate  der Aldelzydc und Ketone zunachst das Verhalten 
von A l d e h y d c n  u n d  K c t o n e n  in  Alkoholen untersucbt.  Dabei ze ig t r  
sich alsbald, daO einc srheinbar  so einfache Reaktion wie die Bildung VOII 

Halbacetalen i n  alkoholischen ,Lbsungen von Aldehyden auf Grund eincs 
offenbar recht koniplcxrn Verhaltens der Alkohole kcineswegs dcm primi- 
t iven bimolckularen Reaktionstypus angehores). Diesbeziigliche Beobach- 
tungen fiihrten zu ciner langjahrigcn und weitlaufigen Reschkftigung mit, 
der ~br rmoleke lb i ldung ,  zun%chst, zwischen glcichartigen und  dann auch 
zwischen verschicdenartigen Xolekcln. I)& diesc Untersuehungen je tz t  in 
den wesentlichen Punkten als in  crstcr Stufe abgeschlosscri gelten konnen, 
mag der 70. Geburtstag Meerweins berechtigten AnlaI3 gehrn,  iiber das Er -  
gobnis dieser Untersuchungen von Grad, Art  und  Festigkeit organischer 
Cbermolekeln und deren innprmolekulares Analogrn (die intramolekularc 
Assoziation) abschliroend zu brrichten. 

1. 

ubermolekel, Molekel-Verbindung und Assosiation 

U b e r m o l e k e l n  sind durch Vereinigung zweier oder Jnehrcrer 
hauptvalenzmaDig abgesattigter Molekeln gebildete ,,kinetische" 
Einheiten hiiherer Organisation. Sind die molekularen Baristeine 

* )  K .  L. Wolf Z. physikal. Chem. ( B )  2, 39 119291. 
2 ,  H .  Meerwein u .  W. Burneleil Ber.dtsch.  Chem. Ges. 6 1  1840 [1928]. 
3, K .  L. Wo/f u .  W .  Herold, i. physik. Chem. (B) 12 ,  i65 [ I 9 3 l ] ;  W. 

Herold u. 0.  Grabowshy, ebenda ( B )  2 8 ,  290 [1935]: I .  Gaudrfz,  ebenda 
( B )  4 8 ,  228 (19411. 

WO LFF, Kirchheimbolanden,'Rheinpfa[z 
d )  Weitere Verfahren z u r  Bestininlung des  arndes 

der uberrnolekelbildung 
I l l  Die Bindungskrafte 
IV.' Bedingungen der ~bermolekelbi ldung 
V. Intraniolekulare Assoziation 

solcher Ubermolekeln verschiedencr Art, sn spricht man von 
ihnen auch als von M o l e k e l - V e r b i n d u n g e n ;  sind sie gleich- 
artig, so bezeichnet man das Zusammentreten zu Ubermolekeln 
auch als A s s o z i a t i o n .  Dcr ZusamrnenschluB der Molekeln 
im ubermolekularen Verband geschieht grundsatzlich durch 
zwischenrnolekulare Krafte (,,Nebenvalenzkrafte"); dabci mag 
sekundar eine Syrnrnetrierung stattfinden, die wir beim Salrniak 
im Ubergang von der Doppelmolekel des Typus NH,.HCI zum 
in sich geschlossenen Komplex NH,' CI-, bei der Essigsaure irn 
Ubergang von der Doppclmolekel des Typtts (H,C.COOH), ZLI 

dem in sich ausgeglichenen Komplex 

zum Ausdruck kornrnt'). Das Gewicht solcher .Ubernioiekeln ist 
stets gleich der Sumrne der Gewichte der im ubermolekularen 
Verband vereinigten Molekeln. Hinsichtlich Grad, Art und Fe- 
stigkeit des Zusarnmenschlusses herrscht dagegen eine grobe 
Mannigfaltigkeit. 

4, Speriell in Fallen i  n denen - wie bei den Carbonsauren und Alkoholen - 
a n  der Verknuphng zur  obermolekel Wasserstoffatome beteiligt sind, 
ist es  Mode geworden cine eigene Bindung, die ,,Wasserstoffbindung" 
einzufiihren. Das mag heuristisch gerechtfertigt se in;  grundsatzlich 
handelt es sich indes auch hier urn eine Wirkung der auch sonst auftre- 
tenden zwischenmolekularen Krafte, von denen in diesen Fallen (merk- 
Iiches, freiliegendes permanentes Dipolnionient) Dipolrichtkrafte den pri- 
rriaren Zusamrnenschluli, lriduktlonskrafte die Syrnrnetrierung besor- 
gen. Der Urnstand, daB die fur d ie  Rechnung leichter zu handhabenden 
Richtkrafte fur eine groBenordnungsmaRige Abschatzun der Binde- 
festigkeit ausreichen und sornit Stabili tatsbetrachtungen alyein zugrunde  
gele t werden konnen, hat offenbar weithin verdeckt, dal3 die in den 
Zahfenwerten fur  die Bindefestigkeiten n u r  als KorrekturgrBDen auf -  
tretenden lndu ktionskrafte die Synimetrieverhaltnisse weitgehend be- 
stimmen. 

. - - - - - - 
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