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86. Emil Buchta: N*[Naphthochinon-(1.4)-yl-(2)]-sulfanilamide.

{Aus d. Chem. Laborat. d. Universitit Erlangen.)
(Eingegangen am 5. April 1944.)

Buchta: [Jahrg. 77

Eine der bekanntesten Reaktionen des p-Benzochinons ist die Um-
setzung mit Anilin, wobei als Endprodukt 2.5-Dianilino-p-benzochinon
entsteht.

Th. Zincke und Plimpton?') haben diese Reaktion auf das Naph-
thochinon-(1.4) iibertragen und daraus durch kurzes Erwiirmen mit iiber-
schiissigem Anilin in alkoholischer Losung 2-Anilino-naphthochinon-(1.4)
dargestellt. Auch kernsubstituierte Anilinabkémmlinge, wie die drei iso-
merenn Aminophenole?) und o-, m- und p-Amino~-benzoesiure?)
addieren sich an Naphthochinon-(1.4). p-Phenylendiamin, Benzidin,
7-Amino-diphenyl usw. als Vertreter einfach gebauter Diamine konn-
ten ebenfalls mit Naphthochinon-(1.4) umgesetzt werden, wie R. Pum-
merer und K. BraB*), in einer Arbeit iiber Kiipenfarbstoffe berichten.

Uberbtickt man die Arbeiten iiber die Reaktion der verschiedensten
Amine mit Naphthochinon-(1.4), so fiihren sie alle zu dem iibereinstim-
menden Ergebnis,daf immer Monoanilinoverbindungen entstehen,
da devr Aminrest nur in die 2- oder 3-Stellung des Chinons eintreten kann.
Eine zweifache Substitution in der o-Stellung wurde niemals beobachtet,
was auch mit den Erfahrungen in der p-Benzochinonreihe in Einklang
steht, wo zwei Aminreste nur dann eintreten, wenn die p-Stellung des
Chinons unbesetzt ist. Anile oder Anilinoanile, wie sie vereinzelt in der
Naphthochinon-(1.2)-Reihe bekannt sind, kennt man beim Naphthochinon-
(1.4) nicht.

Der Gedanke lag nahe, das sehrreaktionsfiihige Naphthochinon-(1.4)
auch auf p-Sulfanilamid und dessen in der Siureamid-Gruppe N-mono-
arylierte Derivate einwirken zu lassen und die neugewonnenen Verbin-
dungen pharmakologisch zu priifen. Erhitzt man derartige Sulfonamide
mit Naphthochinon-(1.4) im molekularen Verhiltnis 1 : 2 in alkoholischer
Losung unter Zusatz von etwas Eisessig, so addiert sich nach einem all-
gemein giiltigen Schema in der ersten Phase das Sulfonamid in 1.4-Stel-
lung an Sauerstolf und Kohlenstolf zum Reaktionsprodukt I, das sich
sogleich in das Naphthohydrochinon-(1.4)-2-Derivat II umlagert. Die
Umsetzung kommt jedoch hier nicht zum Stillstand, sondern der Anlage-
rung folgt eine Oxydation zum N*-Naphthochinon-(1.4)-yl-(2)-sulfanilamid
III, die durch das zweite Naphthochinonmolekiil bewirkt wird.
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1) B. 12, 1645 [1879).

2) E. GroBmann, Journ. prakt. Chem. (2] 92, 870 [1915].
3) R. Hauschka, Journ. prakt. Chem. [2] 90, 447 [1914)].
4) B. 44, 1647 [1911].
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In der vorliegenden Arbeit wird die Darstellung einiger neuer, auf
diese Weise entstehender Sulfonamidverbindungen beschrieben.

Die Anfinge der Untersuchungen gehen auf das Jahr 1942 zuriick, als mir vom
Werk Elberfeld der 1. G. Farbenindustrie A.-G. Sulfapyridin und Sulfathiazol freund-
licherweise zur Verfilgung gestellt wurden®). Der chemische Teil der Arbeit war
bereits abgeschlossen, als im Chem. Zentralblatt das Referat einer Verdffentlichung
von Bertil Sjogren und Evert Berlin®) iiber ,Sulfanilamide mit N1-Substituen-
ten aus der Naphthalinreibe* erschien, in welcher auch das von mir erhaltene
N4.[Naphthochinon-(1.4)-y1-(2))-sulfanilamid (I1Ta) beschrieben wird. Zur Darstel-
lung der Verbindungen werden von den genannten Autoren Methylamino- oder
Methyloxyamino-naphthaline durch Kochen mit Acetylsulfanilylchlorid in Pyridin
oder in Aceton unter Zusatz von Natriumbicarbonat umgesetzt; anschlieBend wer-
den die Acetylverbindungen zu den freien Aminen verseift. Die Stoffe waren in
vitro gegen Pneumokokken und E.coli wirksam. Uber die Wirksamkeit des
~ N4-Naphthochinon-(1.4)-yl-(2)-sulfanilamids werden jedoch keine Angaben gemacht.

Das Werk Elberfeld der I. G. Farbenindustrie A.-G. hat sich anf
meine Bitte entgegenkommenderweise bereit erklidrt, die pharmakolo-
gische Priifung meiner neuen Sulfonamidpriparate durchzufiihren?).

Von den acht Priparaten der vorliegenden Arbeit wurden vier im
Tierversuch gepriift. Das Ergebnis war folgendes: Das N*-[Naphthochi-
non-(1.4)-yl-(2)]-sulfanilamid (IITa) und das N*-[Naphthochinon-(1.4)-yl-
(2)]-sulfanilanilid (IIIb) waren bei der Streptokokken- und Pneumo-
kokkeninfektion der Maus wirkungslos. N*-[Naphthochinon-(1.4)-yl-
(2)]-sulfapyridin (IIIg) und -sulfathiazol (I11h) zeigten, im Vergleichs-
versuch mit Sulfapyridin und Sulfathiazol eingesezt, bei der Strepto-
kokkeninfektion der Maus keine Wirkung. Die beiden letzten Priparate
waren auch bei der Pneumokokkeninfektion (Typ I) und der Paratyphus-
infektion der Maus sowie bei der Tuberkuloseinfektion des Meerschwein-
chens wirkungslos.

5} Schreiben vom 29. Juli 1942.
8) C. 7943 1, 1774 (Heft Nr. 17 vom 28. April 1948).
7) Briefliche Mitteil. durch Hrn. Dr. Mietzsch vom 8. Juni 1948.
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Fiir die Durchfiihrung der Tierversuche und fiir Uberlassung von
Priparaten spreche ich auch an dieser Stelle der Leitung des Werkes
Elberfeld der I. G. Farbenindustrie A.-G., insbesondere Herrn Dr.
Mietzsch, meinen besten Dank aus. ’

Beschreibung der Versuche.

N¢-[Naphthochinon-(1.4)-yl-(2)]-sulfanilamid (Illa): Zu
1.75 g Sulfanilsdureamid in 50 cem heiflem Alkohol werden 3.20 g
Naphthochinon-(1.4) gegeben, wobei sich die Losung rot firbt. Nach
1/2 Stde. wird die unter RiickfluB erhitzte Losung mit 5 cem Eisessig ver- -
setzt und noch weiter !/2 Stde. gekocht. Die Farbe der Losung wird
immer tiefer rot und gegen Versuchsende scheiden sich die ersten Kry-
stalle ab. Nach dem Erkalten wird filtriert, zuerst mit Alkohol, dann mit
Ather nachgewaschen. Rohausb. 1.70 g (= 51% d. Th.). Rotorange-
farbene Blittchen aus Alkohol. Schmp. 293—294° (Zers.)®).

Ci#H,;0,N,S.  Ber. C58.53, H3.68, N 853, S9.76.
Gef. C58.79, H 8.89, N 8.73 (Mikro-Dumas), S 9.81.

N*-[Naphthochinon - (1.4)-yl-(2)] -sulfanilanilid (IIIb):
320g Naphthochinon-(1.4) werden zu einer heilen Losung von
2.50 g Sulfanilsiureanilid in 50 cem Alkohol gegeben. Die rote
Losung erhitzt man unter Riickflufl und versetzt nach 30 Min. mit 5 ccm
Eisessig. Nach weiteren 30 Min. Kochen ist der Versuch beendet, Lo-
sungsfarbe am Schluf dunkelrot. Das mit Alkohol und Ather gewaschene
Rohprodukt wiegt 2.20 g (= 5496 d. Th.). Unter dem Mikroskop orange-
farbene Stibchen. Schmp. aus Alkohol 249—250°.

C,,H,,0,N,S. Ber. C65.33, H3.99, N 6.93, S7.93.
Gef. C65.49, H 4.09, N 6.73 (Mikro-Dumas), S7.86.

N*- [Naphthochinon- (1.4)-yl-(2)] - sulfanil-o-toluidid
(IIIe): Zu 2.70 g Sulfanilsdure-o-toluidid in 50 cem heiBem Alko-
hol gibt man 3.20 g Naphthochinon-(1.4). Nach !/2-stdg. Erhitzen der
roten Losung unter RiickfluB versetzt man mit 5 ccm Eisessig und kocht
noch /2 Stde. Die aus der dunkelroten Losung ausgeschiedenen Kry-
stalle werden mit Alkohol, dann mit Ather gewaschen. Rohausb. 1.80 g
(=439 d. Th.). Rote Tafeln aus Alkohol. Schmp. 271—272° (Zers.).

CyH,:O,N,S. Ber. C66.01, H4.34, N 6.70, S 7.66.
Gef. C66.30, H4.65, N 6.95 (Halbmikro-Dumas), §7.75.

N*.[Naphthochinon-(1.4)-yl-(2)]-sulfanil-m-toluidid
(I1IId): Darstellung analog IIIc. Ausb. an Rohprodukt 1.40 g (= 33%s
d. Th.). Rote Prismen aus Alkohol. Schmp. 249—250°.

CpsH,;0,N,S. Ber. C66.01, H4.34, N 6.70, S 7.66.
Gef. C66.05, H4.50, N 6.76 (Mikro-Dumas), S 7.58.

8) Alle Schmelzpunkte wurden im Kupferblock mit abgekiirztem Thermometer
bestimmt und sind unkorrigiert.
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N4-.[Naphthochinon- (1.4) -y1-(2)] - sulfanil - p - toluidid
(IITe): Darstellung analog IlIc. Ausb. an Rohprodukt 2.50 g (= 60%s
d. Th.). Dunkelrote Tafeln aus Alkohol. Schmp. 253--254°,

CyH,gO0,N,S. Ber. C66.01, H4.34, N 6.70, S 7.66.
Gef. C 66.67, B 4.57, N 6.18 (Halbmikro-Dumas), S7.34.

Nt-Naphthyl-(1)-N*-[naphthochinon-(1.4)-yI-(2)]-sulfa-
nilamid (IIf): 3.00g Sulfanilsdure-a-naphthylamid werden heif3
in 50 cem Alkohol gelost. Dazu gibt man 3:20 g Naphthochinon-(1.4).
Nach 1/2Stde. wird die unter RiickfluB erhitzte rote Losung mit 5 ccm
Eisessig versetzt und noch /2 Stde. gekocht. Losungsfarbe am Schluf
tiefrot. Die abgeschiedenen Krystalle werden mit Alkohol und Ather
gewaschen. Rohausb. 2.40 g (= 5290 d. Th.). Rote Blittchen aus Alko-
hol. Schmp. 236—237°.

L, H,,0NS. Ber. C68.71, H3.99, N6.17, S17.05.
Gef. C 68.86; H 4.22, N 6.34 (Halbmikro-Dumas), S7.12.

N!'-Pyridyl-(2)-N*-[naphthochinon-(1.4)-yl-(2)]-sulfa-
nilamid,N*-(Naphthochinon-(1.4)-y1-(2)]-sulfapyridin(lllg):
3.20 g Naphthochinon-(1.4) werden heil in 50 ccm Alkohol gel6st
und mit 2.50 g Sulfapyridin und 10 cecm Eisessig 1 Stde. unter Riick-
fluf erhitzt. Die Losung firbt sich rot, und nach etwa 15 Min. scheiden
sich die ersten Krystalle ab. Das mit Alkohol und Ather gewaschene
Rohprodukt wiegt 2.20 g (= 54%b0 d. Th.). Rote Blittchen aus Alkohol +
Pyridin (1:1). Schmp. 278—279°.

C, H,O,N;S. Ber. C6221, H3.73, N 1037, S791.
Gef. C62.35, H3.89, N 10.43 (Halbmikro-Dumas), S7.77.

N'-Thiazolyl-(2)-N*-[naphthochinon-(1.4)-yl-(2)]-sulfa-
nilamid, N*-{Naphthochinon-(1.4)-y1-(2)]-sulfathiazol (IIIh):
Zu 3.20 g Naphthochinon-(1.4) in 50 ccm heiBem Alkohol gibt man
2.60 g Sulfathiazol und 10 ccm Eisessig und erhitzt 1 Stde. unter
RiickfluB. Aus der roten Losung beginnen sich nach etwa 20 Min. Kry-
stalle abzuscheiden. Man filtriert ab und wischt mit Alkohol und Ather
nach. Ausb. an Rohprodukt 2.10 g (= 519% d. Th.). Braune Tafeln aus
Alkohol + Pyridin (1:1). Schmp. 271—272° (Zers.).

C H0,NS,. Ber. C55.46, H3.18, N10.21, S 15.58.

Gef. € 55.63, H3.42, N10.20 (Halbmikro-Dumas), S15.56.

87. Theodor Wagner-Jauregg und Anneliese Wildermuth: Uber-
saure Salze von Phosphorsidureestern.

[Aus d. Chem. Abteilung des Forschungsinstituts f. Chemotherapie, Franfurt a. Main.}
(Eingegangen am 17. April 1944.)

Vor einiger Zeit konnten wir zeigen, dafl der durch Einwirkung von
1 Mol. POC]ls auf 1 Mol. Cholesterin in Pyridin erhiltliche Cholesterin-
phosphorsiureester') iibersaure Alkalisalze liefert, in denen auf

1 H. v. Euler u. Mitarb., B.62, 2451 1720 [1929].





