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teils durch eine unmittelbare, katalysatordhnliche Wirkung auf
bestimmte Zellsysteme zustande (Valin, Arginin, Lysin), teils
durch chemische Umwandlung in Wirk-Stoffe von Hormon-
oder Vitamincharakter. So geht Phenylalanin iiber Tyrosin
in die Hormone Adrenalin und Thyroxin und in den Sympathi-
kusstoff Arterenol iiber, wihrend Methionin einerseits die Me-
thyl-Gruppen fiir die Synthese von Cholin (Acetylcholin), Krea-
tin, Adrenalin und anderen biologischen Methylierungsprodukten,
andererseits den zweiwertigen Schwefel fur die Bildung von Cy-
st(e)in und Glutathion liefert (s. 0.). Tryptophan endlich geht
im Stoffwechsel von Bakterien, Pilzen, Vogeln, Sdugern und
auch des Menschen — hier ohne Mitwirkung von Darmbakte-

rien!®1) — in das Vitamin Nicotinsdure iiber. Dieser noch nicht
villig geklidrte Vorgang, in dessen Verlauf die 3-Oxyanthranil-
sdure!s18) und der fiir die Augenpigmentbildung verantwortliche
Wirkstoff Kynurenin?), aber nicht Kynurensdure als Zwischen-
stufen eingeschaltet sind, untersteht der Kontrolle des Pyri-
doxins (Vitamin B)!%%), Zu diesen katalytischen Effekten ge-
hort auch die Anregung der Hidmoglobin-Bildung beim Hund
durch Methionin?®*) und die der Plasmaalbumin-Produktion
durch Tryptophan13)., Hier kann keine Baustoff-Funktion vor-
liegen, da Hamoglobin (beim Hund) praktisch methionin-frei
und Plasmaalbumin praktisch tryptophan-frei ist16%). Die spe-
zifischen Effekte der Eiweilbausteine scheinen nur von den freien,
nicht den peptidartig gebundenen Aminosduren auszugehen; dies
ist jedenfalls fiir das Methionin nachgewiesen's).

Die Erforschung der Biochemie des Nahrungseiweifies ist
noch in vollem FluB. Aber schon ihre bisherigen Ergebnisse zei-
gen, daB dieses Grenzgebiet zwischen Biologie und Chemie einmal
als Teil der Erndhrungslehre gréBte praktische Bedeutung be-
sitzt, dariiber hinaus aber dem experimentell arbeitenden Biolo-
gen grundlegende Einsichten in das Verhalten der lebenden Sub-
stanz zu vermitteln vermag. Eingeg. am 20. Dezember 1948, [A 190]
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Uber ein hochtoxisches Kondensationsprodukt von Sulfamid und Formaldehyd
Von Dr.G. HECHT und Dr. H. HENECKA, Elberfeld
Aus dem Gewerbehygienischen Laboratorium und dem Pharmazeutisch-W issenschaftlichen Laboratorium der Farbenfabriken Bayer,
Wuppertal-Elberfeld

Ein Mol Sulfamid bildet in stark mineralsaurer L8sung mit zwei Molen Formaldehyd Tetramethylendisulfotetramin.
Diese Verbindung ist ein sehr starkes Krampfgift.

Es ist bekannt, daf Sulfamid'), NH,-SO,-NH,, entsprechend
wie Harnstoff, durch Umsetzen mit Formaldehyd zur Herstel-
lung hochpolymerer Reaktionsprodukte benutzt werden kann,
die als Kunststoffe bereits eine gewisse technische Bedeutung ge-
wonnen haben. Daneben kdnnen auch niedermolekulare Verbin-
dungen entstehen, worauf Paquin®) kiirzlich hingewiesen hat.

Durch Vergiftungsfille, die sich in der Praxis ereignet hatten,
wurden wir darauf aufmerksam, daB bei diesen Reaktionen auch
ein bisher nicht beschriebenes niedermolekulares Produkt von
ungewdhnlich hoher Toxizitdt entstehen kann. Wir halten es fir
notwendig, diese Befunde hier bekannt zu geben um weiteren
Zwischenfillen bei Arbeiten mit diesen Produkten vorzubeugen.

Sulfamid ist physiologisch recht harmlos, z. B. vertragen
Miuse intravendse Gaben von 5 g/kg. Es war daher nicht voraus-
zusehen, daB die Umsetzung mit Formaldehyd zu giftigen Pro-
dukten fithren konnte. Die von Paquin beschriebenen Ver-

bindungen:
/SOZ\ h / \
N
\
! CH, CHZ/ ‘ \N/
1 ~n—" und |
CHZ\ (l;H/CHZ CHe (‘ZH, CH,
~ CH,
I!J \\ IL //

erwiesen sich in eigenen Versuchen als physiologisch recht harm-
los. Auch in der Reihe der Reaktionsprodukte von Harnstoff
und Formaldehyd sind toxische Verbindungen u. W. nicht be-
kannt geworden. Daher waren auch die Vergiftungen, die unsere
Arbeiten veranlaBten, zundchst sehr schwer aufzukldren.
Wihrend des Krieges wurde eine auswirtige Firma beauf-
tragt, unentflammbares Fasermaterial anzufertigen. Dazu wurde
Ty Sulfamid ist nicht zu verwechseln mit Sulfonamiden oder deren Ab-

kommlingen.
%) Diese Ztschr, 60, 316 [1948].
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einmalig auch eine Versuchsmenge mit Sulfamid und Formaldehyd
impragniert und deren Restbestdnde nach Jahren verarbeitet. Da-
bei erkrankten plotzlich einige Arbeiter unter schweren Vergif-
tungserscheinungen. Die anfdnglichen Symptome wurden nur
von Laien beobachtet, es wurde mitgeteilt, da die Leute bei der
Arbeit plotzlich umfielen und krampfartige Zustinde bekamen,
wobei ihnen, dhnlich epileptischen Kriampfen, Schaum vor dem
Munde stand. Zwei Leute erkrankten erst zu Hause nach dem
Verlassen des Arbeitsplatzes. Die vier schwerst Erkrankten wur-
den in ein Krankenhaus eingeliefert. Sie zeigten scliwere Bewuf3t-
seinsstorungen und starke motorische Unruhe, die Patienten
warfen sich hin und her, stéhnten, griffen mit den Hiinden in
die Luft und knirschten mit den Zahnen. Diese Ersckeinungen
klangen langsam ab, bei einem Patienten gingen sie in einen aus-
gesprockenen psychischen Verwirrungszustand iiber, aber auch
die anderen zeigten Geddchtnisstérungen. Im Verlaufe von 8 Ta-
gen bis 3 Woclen erholten sich alle Patienten, Dauersclidden
blieben nicht zuriick. Die sonstigen korperlichen Untersuciiungen
der Kranken ergaben nichts bemerkenswertes.

Der Ursache dieser Vergiftung stand man zunic! st rat-
los gegeniiber. Erst nachdem mancher andere Verdacht ausge-
schaltet war, wurde die Aufmerksamkeit auf die verarbeiteten
Materialien gelenkt und diese einem hygienischen Hocl.scl.ul-
institut (ibergeben. Dort wurden Miuseversuche so eingeleitet,
daf3 die Tiere nichts von den untersuchten Stoffen fressen konn-
ten, da sie durch ein Gitter davon getrennt waren. Neben den
mit Sulfamid und Formaldehyd behandelten Fasern wurden auch
die sonstigen an der Arbeitsstdtte benutzten Materialien unter-
sucht. Es zeigte sich, daB die Mause teilweise in kurzer Zeit un-
ter krampfartigen Erscheinungen eingingen, und das Institut
kam zu dem Ergebnis, daB bei der Berithrung der verschiedenen
Materialien giftige Ausdiinstungen entstidnden.

Ein Hinweis auf die chemische Natur des wirksamen Gift-
stoffes war aus diesen Beobachtungen nicht zu entnehmen. So
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wurde nun unser Laboratorium um die weitere Untersuchung
gebeten, die uns zunidchst zu den folgenden Feststellungen fiihrte:

1. Wir konnten die Grundbcobachtung des Hygicnischen Instituts
bestitigen: Miuse wurden in einen Drahtkifig in cin groBes Glasgefill
gesetzt und um sie herum die verschiedenen Materialien im Gemisch e n-
gefiillt. Nach kurzer Zeit zeigten die Tierc Vergiftungserscheinungen und
sie gingen im Verlauf von 2 h zugrunde. Der Verlauf der Symptome war
folgender: Die Tierc zeigten zunichst Erregungszustinde und cine sehr
charakteristische Haltung des {iber den Korper nach vorn gekriitmmten
Schwanzes, vergleichbar der Morphinwirkung an der Maus. Es kam dann
zu wiederholten schweren klonischen Krampfanfillen, die oft ganz plotz-
lich mit einem plétzlichen Sprung einsetzten. Der Tod erfolgte meist in
cinem finalen Krampfanfall in typischer Haltung mit gebeugtem Kopf und
Streckung der hinteren Extremititen. Es handelte sich also um ein schr
typisches zentralnervéses Vergiftungsbild, das von uncharakteristischen
Giftwirkungen leicht zu unterscheiden ist.

2. Das auslosende Gift war aber entgegen der Annahme des Hygieni-
schen Institutes nieht gasférmig. Durechleiten von Luft durch die ge-
mischten Materialien machte diese selbst unter extremen Bedingungen
(langsamer Luftstrom von 0,2 1/min. durch gro8e Mengen des auf 500 er-
wirmten Materialgemisches, Versuchszeit 8 h) fiir Mause nicht toxisch.
Die Vergiitung der von dem Material riumlich getrennten Tiere in dem
1. Versuch konnte also nar durch den Staub vermittelt worden sein, den
das Material abgab und den die Tiere eingeatmet oder beim Putzen ihres
Felles geleckt haben.

3. Das Gift war nurin bestimmten Proben der Fasern enthalten.
Wurden die verschicdenen Materialien getrennt als Streu in Kifige ge-
bracht und Méiuse hinecingesetzt, so gingen sie bei einzelnen Faserproben
bereits nach 10 min. unter den beschriebenen.Symptomen zugrunde. In
anderen Proben zeigten sie auch nach 24 h keine Vergiftungserscheinungen.
Wir fanden keinen Hinweis dafiir, daB der Kontakt der verschicdenen Ma-
terialien bei den Giftwirkungen eine Rolle spielte.

4. Das Gift ging in den widBrigen AafguB der toxischen Faser iiber,
der an der Maus subkutan unter den beschriebenen Erscheinungen stark
wirksam war und cine quantitative Gifthestimmung erméglichte. Ein
AufguB von 1 Teil Faser mit 20 Teilen 0,99% NaCl-Losung, einige Stunden
bei Zimmertemperatur stehen gelassen, wirkte noch mit 0,02 em? pro 20 g
Maus subkutan tédlich, mit 0,01 em? pro 20 g nicht mehr. Das heiBit, 1 mg
der giftigen Fasern gabdie fiir cine Maus von 20g todliche Giftdosis an den
AufguB ab. Die Wirkungsstirke dieser Aufgiisse blieb iibrigens bei Zimmer-
temperatur wochenlang stabil.

5. Von den verschiedenartigen Faserproben zeigten nur die mit Sul-
famid-Formaldehyd behandelten die genannte Wirkung. Alfe untersuchten
Proben von Fasern, die ohne Sulfamid, aber im iibrigen gleieh, hergestellt
waren, waren vollig giftirei, nicht nur in diesem AufguBversueh, sondern
auch, wenn Miuse tagelang sich in den als Streu in die Kafige gebrachten
Fasern aufhielten.

Obwohl von den mit Sulfamid hergestellten Fasern bereits
vor Jahren gewisse Mengen an Verbraucher abgegeben worden
waren, war bisher von ihrer giftigen Eigenschaft nichts bekannt
geworden. Vermutlich macht erst eine zur Staubentwicklung
filhrende mechanische Beschidigung das Material zu einer wirk-
lichen Gefahr. Es war daher notwendig, alle Reste des Materials
zu erfassen und unschidlich zu machen. Weitere Vergiftungen
sind nicht mehr bekannt geworden.

Den Zusammenhang des Giftes mit der Verwendung von
Sulfamid und Formaldehyd konnten wir endgiiltig sicher-
stellen, als wir ein fetzt neu im Laborversuch damit behandeltes
Fasermaterial untersuchten, das sich an der Maus in typischer
Weise giftig zeigte, wenn auch in geringerem Mafle.

Inzwischen aber waren wir in anderer Richtung an die Auf-
kldrung herangegangen. Unsere Ergebnisse hatten den Versuch
nahegelegt, das Gift aus dem w#Brigen Auszug der Fasern
zu isolieren. Diese Bemiihungen stieBen lange auf unerwartete
Schwierigkeiten. Die Ausziige hinterlieBen beim Eindampfen
schmierig-harzige Riickstinde, aus denen eine Fraktionierung
und Anreicherung des Giftes nicht recht gelang. Indessen mach-
ten wir bei diesen Arbeiten folgende Feststellungen:

1. Das Gift ist stabil bei einstiindigem Erwirmen der Ausziige auf
950, selbst bei Zusatz von !/, Volum nHC! bzw. NaOH, dagegen zersetzt
es sich offenbar bei lingerem Kochen.

2. Dic Wasserloslichkeit ist begrenzt. Eine Lésung, die in 1 em?3 die
todliche Dosis fiir 1 kg Maus subkutan enthilt, scheine gesittigt zu sein.

3. Das Giftist unloslich in Methyl- und Athylalkohol.

4. Nach Behandeln der giftigen Fasern mit der fiinffachen Menge ko-
chendem Wasser scheidet sich aus der heif filtrierten Losung eine geringe
Menge fester, Krystalle fithrender Substanz aus, die bei der Maus mit
1—2 mg/kg subkutan in typischer Weise todlich wirkt. Jedoch enthielt
diese Ausscheidung meist weniger als die Hélfte des Giftes, die Hauptmenge
blieb in der Losung, auf deren Aufarbeitung wir viel vergebliche Miihe ver-
wendeten.

SchlieBlich erreichten wir die Isolierung des Giftes. Wir
zogen das Material mit der 5-fachen Menge kochendem Wasser
aus und beschrinkten uns auf Aufarbeitung der aus der
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heiB filtrierten Ldsung in der Kailte abgeschiedenen Substanz-
mengen. Deren Menge war aus ungekldrten Griinden wechselnd;
aus je 2 kg Fasern erhielten wir 15-30 g Trockensubstanz. Den
Enderfolg verdankten wir dann der Auffindung des Acetons als
Losungsmittel des Giftes. Die Trockensubstanz wurde mit der
12-fachen Menge Aceton behandelt und von dem unigslichen Anteil
durch Schleudern befreit. In die Losung wurden dann 7 Teile Was-
ser langsam eingeriithrt, wobei ein rein weiBes krystallines Material
abgeschieden wird. Es ergaben sich nach dem Trocknen jeweils
fast genau 3 g, unabhéngig von der Menge des Zwischenproduktes.
Die Mutterlaugen schieden iiber Nacht im Kiihlschrank nochmals
jeweils fast 1 g des gleichen Produktes aus.

Dieses krystallisierte Giftpraparat war in Wasser sehr schwer
loslich. Auch zum Ldsen in siedendem Aceton braucht man
mehr als die 30-fache Menge, beim Abkiihlen krystallisiert ein
groBer Teil wieder aus.

Zur Prifung der Toxizitdt wurde die Substanz in Aceton
(mindestens der 100-fachen Menge) geldst und mit Wasser weiter
verdinnt. Solche Verdiinnungen konnen aber schlieBlich wieder
bei ldngerem Stehen zur Abscheidung der Substanzkrystalle
fithren, selbst noch bei 1:10000. Fiir die Miuseversuche waren
aber Losungen 1:100000 bis 1:50000 ausreichend. Die tddliche
Dosis bei der Maus betrdgt subkutan 0,15-0,2 mg/kg, oral
0,2-0,25 mg/kg. Auch fiir Meerschweinchen, Kaninchen, Katzen
und Hunde gelten Dosen von der gleichen GroBenordnung. Die
Wirksamkeit dnderte sich durch Umkrystallisieren des Pripara-
tes nicht mehr.

Es handelt sich also um ein Gift von ungewdhnlicher
Wirksamkeit, z. B. ist es etwa fiinf-mal toxischer als
Strychnin. Aus der Wirkungsstdarke errechnet sich, daB das
Ausgangsmaterial, die toxischen Fasern, 0,49 des Produktes
enthielten, wovon wir also in dem beschriebenen Isolierungsver-
fahren etwa die Halfte in reiner Form gewonnen hatten.

Die Elementaranalyse in unserem analytischen Labora-

torium ergab: ¢ 21,65% 21,75% N 23,239,
H 310% 3,20% S 26,239 26,60%
0 25,46% 25,309

Diese Analyse steht am besten im Einklang mit der Annahme,
dafl das Produkt durch die Reaktion von 1 Mol Sulfamid mit
2 Mol Formaldehyd unter Wasseraustritt entstanden ist. Dabei

wiirde eine Verbindung der Summen- € = 20,0% N = 233%
formel C,H,O,N,S zu erwarten sein, 1= 33% S = 266%
0= 26,69

fir die sich errechnet:

In unserem physikalischen Laboratorium durchgefiihrte Mo-
lekulargewichtsbestimmungen ergaben, da der Verbin-
dung die Formel (C,H,O,N,S), zukommt; weiterhin zeigte der
Vergleich der Debye-Scherrer-Rontgenogramme der Substanz
und des Hexamethylentetramins, daB beide Substanzen isostersind.

Sehr wahrscheinlich ist die Konstitution des Giftstoffes da-
her so zu deuten, daB die Substanz dimer und dem Hexamethy-
lentetramin isoster aufzufassen ist als Tetramethylen-disul-
fotetramin. Die auBerordentlich hohe Giftigkeit des Stoffes
erscheint jedoch durchaus ritselhaft und bisher ohne Analogon.

Die Synthese des Giftstoffes S0,
schlieBlich gelang iiberraschend leicht / \
durch Kondensation der Komponenten M -
. . - CH, CH,
im stark mineralsauren Medium: ver- ‘ ~nN—"
setzt man eine Losung von Sulfamid in CH, |SO P
konz. Salzsdure oder 60proz. Schwefel- ™. | °
sdure mit Formaldehyd, so scheidet N
sich die Verbindung in kurzer Zeit feinkrystallin in sehr hoher
Reinheit nahezu quantitativ aus. Nach Umkrystallisieren aus
Aceton erhilt man feine kubische Krystéllchen, die bei 255 bis
260° zersetzend schmelzen und die mit der aus dem Faser-
material isolierten Verbindung keine Schmelzpunktsdepression
geben. Die Analyse des umkrystallisierten Produktes ergab:

(C,H,0,N,S), (240,3)
Ber. C = 20.00; H = 3.36; N = 23.32; S = 26.69.
Gef. C = 20.24; H = 3.55; N =23.36; S = 26.77.
20.35 3.52
Auch die Giftigkeit des synthetischen Tetramethylen-disulfo-
tetramins ist die gleiche wie bei dem aus dem Fasermaterial iso-
lierten Giftstoff. Eingeg. am 24. Mai 1949. {A 203]
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