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erneute Diasolyse durchgefiihrt. Die nun wieder diasolysefihig gewordenen basischen
Verbindungen gehen jotzt in die neue Diasolysefraktion.

Selbstverstindlich kann man auch die basischen Verbindungen zuerst als Salze zuriick-
halten und dann das die neutralen und sauren Verbindungen enthaltende Diasolysat weiter
zu einem neutrale Verbindungen enthaltenden Diasolysat und einer die in Salze iiber-
gefiihrten sauren Verbindungen enthaltenden Innenlésung aufarbeiten.

Die Aufarbeitung richtet sich natiirlich nach den besonderen Verhiltnissen. Oft wer-
den nur zwei Stoff-Typen, also nur saure neben neutralen, oder nur basische neben neu-
tralen, oder basische neben sauren Verbindungen vorhanden sein. Dann vereinfacht sich
die Aufarbeitung entsprechend.

49. Robert Behnisch: Snlfonamide mit zusitzlicher Antimalaria-
wirkung.

[Aus dem Wissenschaftlich-chemisehen Laboratorium der Bayer-Forschungsstitten,
Wuppertal-Elberfeld.] -

(Eingegangen am 10. November 1947.) '

Es wurde gefunden, daB Sulfanilsiureanilide, die in 3- und 5-
Stellung des Anilidrests Halogenatome oder halogendhnliche Grup-
pen tragen, Wirkung bei Malaria im Roehlschen Versuch und be-
merkenswerterweise auch im Kikuthschen Prophylaxe-Test zeigen.
Durch systematische Variation der Substituenten wurde als wirk-
samste Verbindung dieser Reihe das 4-Amino-benzolsulfonsiure-
3’.5'-dibrom-anilid ermittelt. Dicses wurde unter dem Namcn Be-
mural einer eingehenden pharmakologischen und chemotherapeu-
tischen Priifung unterzogen. '

Fiir die Behandlung der Malaria stehen neben dem Naturprodukt Chinin die synthe-
tischen Chemotherapeutika Plasmochin, Atebrin und Certuna zur Verfiigung, die alle dem
Verbindungstyp der basisch substituierten Chinolin- oder A cridin-Abkémmlinge angehdren.
Von Verbindungen mit giinzlich abweichender Konstitution hat bisher nur das in neuester
Zeit aufgefundene Paludrin groBeres Interesse gefunden. '

Scitdem die Herstellung der bei bakteriellen Infektionen therapeutisch wirksamen
Sulfonamide durch J. Klarer und F. Mietzsch gegliickt und ihre Einfiihrung in den
Arzneischatz durch G. Domagk erfolgt ist, hat es nicht an Versuchen gefehlt, auch in
dieser Stoffklasse Verbindungen zu finden, die eine zusitzliche Wirksamkeit bei Proto-
zoenerkrankungen aufweisen. So zeigten bereits die ersten Standardpriiparate!) der Sul-
fonamid-Reihe, Prontosil rubrum, Prontosil album sowie Prontosil solubile eine deutliche
Wirkung bei der Malaria des Menschen, die sich im Fieberabfall und Verschwinden der
Parasiten aus dem Blut #uBlert. Obgleich an dieser Wirksamkeit nicht zu zweifeln ist, ist

1) Diaz de Leén, A. Bol. Offic. Sanitaria Panamericana 19387, 1039; Med. Rev.
(mex.) 18, 471 [1938]; Van den Wielen, Ncderl. Tijdschr. Geneeskunde 81, 2905;
W. Menk u. W. Mohr, Arch. f. Schiffs- u. Tropenhyg. 43, 117 [1939]; R. A.
Hill u. M. H. Goodwin, Southern. Med. Journ. 80, 1170 [1937]); W. K. B. Hall,
Journ, Pharmacol. exp. Therapeut. 68, 353 [1938]; B.M.Das Gupta u. R.N. Chopra,
Indian. med. Gaz. 73, 665 [1938]; K. Motzfeld, Norsk Mag. Laegevidensk. 99, 872
[1938]; J.C.Niven, Trans. Roy. Soc. trop. Med. Hyg. 37, 413 [1938]; R. Pakenham-
Walsch u. A. T. Rennia, Lancet 1938, 79; J. Rodhain, Ann. Soc. Belg. Med. Trop.
18, 255 [1938]; E. R. Sorley u. J.G. Currie, Journ. Royal. Naval. Med. Scrv. 24, 322
[1938]; G.H.Faget, M. R. Palmer u. R. O. Sherwood, Publ. Health Rep. 53, 1364
[1938); R.N.Chopra, B. Das Gupta u. R.T. M. Hayter, Indian Med. Gaz. 74, 321
[1939]; C.M. Africa, F. J. Dy u. L. J. Soriano, Acta Med. Philippina 2, 239 [1940].
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sic derjenigen des Chinins und der synthetischen Malariamittel stark unterlegen, so daB
diese Priiparate in der Praxis keine Bedeutung besitzen, ebensowenig wie die spiter
in gleicher Richtung untersuchten Priparate Rubiazol?), Septazin23), Soluseptazin2.3),
Rhodilone?), Septoplix?), Sulfapyridin®), Promin%), Sulfanilylsulfanilat®), Sulfathiazol’)
und Sulfadiazine®?).

Eigenen Versuchen lag die Arbeitshypothese zu Grunde, daB8 man zur Er-
zielung eciner Protozoen-Wirksamkeit Stoffe mit wesentlich gréBerem Mole-
kulargewicht herstellen miisse, als dem 4-Amino-benzolsulfonamid entspricht.
Systematische Substitutionen an beiden Aminogruppen fiihrten uns zur Dar--
stellung von Sulfanilsiureaniliden, die in 3- und 5-Stellung des Anilidrests
Substituenten trugen. In dieser Stoffklasse wurde erstinalig von W. Kikuth
Wirksamkeit bei Vogelmalaria beobachtet. Die griindliche Durchforschung
dieses Gebiets fithrte zu einer Reihe wirksamer Verbindungen, die dem For-
meltyp I entsprechen.

X CF, OCH,
\\" N \ NS /
<// NONH-08 4 Ny 7 NS INH- 0,8 < Yy NH,
- N e =SS
. / / .
X CF, cH,
L. 11
Bi CH,
> NS . NS BN J T3 A -
TN NH0s LY \> >o\/\ N NH 0,8 & > NH,
//——-;: i }_:/\ /\:__ p——_ ==
Br N >,
1. 1v.
CH, Br
N } N —.
AN NH-0,8- 7 N NH-08 ¢ N Noy, ¢ SeNH-0,8-C N NH,
\/\.- e - \\-; v \x:/ © >:,/ b \='
()"Hn Br
v. VI.

Es ergaben sich hierbei interessante Beobachtungen zur Frage der Beziehun-
gen zwischen Konstitution und Wirksamkeit. Von entscheidender Bedeutung
fiir dus Auftreten der Wirksamkeit sind Natur und Stellung des Substituenten
X, der ein Halogen-Atom oder eine halogen-ihnliche Gruppe, z.B. CF,, sein
mul; das Oplimum der Wirksawnkeit wird erreicht, wenn X = Br ist.

Ist X == Cl, J oder CFjy, so erzielt man eine etwas schwiichere, aber immer noch deut-
lich ausgeprigte Wirkung. Unwirksam sind dagegen solche Verbindungen, in denen X

2} P.Durand, Bull. Soc. Pathol. exot. 32, 286 [1939].

3) E. Farinand u. J. Eliche, Bull. Soc. Path. exot. 32, 674 [1939]; E. Farinand
u. Ch. Ragiot, Bull. Soc. Path. exot. 31, 907 [1938].

4) R. D. Manwell, E. Counts u. Fr. Coulston, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 46,
523 [1941].

5 I.T.Coggeshall, J. Maier u. C. A. Best, Journ. Amer. med. Assoc. 117, 1077,
1081 [1941].

%) L. T. Coggeshall, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 38, 768 [1938].

7} H. A. Walker u. H. B. van' Dyke, Proc. Soc. exp. Biol. Mcd. 48, 368 [1941].
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eine Methyl-, Methoxy-, Nitro-, Sulionsiure-, Carbonsiuredialkylamid- oder Sulfonsiure-
dialkylamid-Gruppe darstellt.

Ist der Benzolring des Anilidrests nur durch einen Substituenten besetzt, so sind
dic erhaltenen Verbindungen ohne Wirksamkeit bei Malaria, wobei es gleichgiiltig ist, ob
der Substituent in o-, m- oder p-Stellung steht.

Bei Anwesenheit von 2 Substituenten ist das Zustandekommen der Wirkung aus-
schliefllich an die 3- und 5-Stellung gebunden. Substitution in 3.4- oder 3.6-Stellung
ergibt Wirkungslose Stoffe. Tritt ein dritter Substituent hinzu, so werden wirksame Ver-
bindungen dann erhalten, wenn die beiden anderen in 3.5-Stellung stehen. Die Substitu-
tion in den 3.4.5- und 3.5.6-Stellungen ergeben somit wirksame Stoffe, wihrend die Sub-
stitution in 2.4.5-Stcllung zu wirkungslosen Verbindungen fiihrt.

Der Substituent Y im aromatischen Ring des Arylsulfonséurerests muf3
zur Erzielung optimaler Wirksamkeit eine freie priméire Aminogruppe sein.
Die Wirkung bleibt, wenn auch geschwicht, erhalten, wenn die Aminogruppe
acetyliert wird; sie wird sehr gering bei Einfithrung des Propionsiurerests -
und verschwindet ganz bei Substitution durch hohere Acylreste, z.B. der
Buttersiure, Benzoesdure, p-Nitro-benzolsulfonsiiure und Phenylessigsiure.
Verbindungen, bei denen die Aminogruppe alkyliert ist, werden im Tierver-
such schlecht vertragen. Wirksamkeit kann nach Einfithrung von 2 Methyl-
gruppen nur noch andeutungsweise nachgewiesen werden.

Der Ersatz der p-stindigen Aminogruppe (Y) durch eine Nitrogruppe fiithrt zu Ver-
bindungen, deren Giftigkeit auf das 8- bis 10-fache im Vergleich zur Aminogruppe gestci-
gert ist. Antimalariawirkung konnte bei diesen Stoffen nicht nachgewiesen werden.
Dagegen fiihrt die Umsetzung der Aminogruppe mit aromatischen Aldehyden zu Ary-
liden-Verbindungen, bei denen die Wirksamkeit der Stammverbindungen abgeschwiicht,
aber qualitativ erhaltén bleibt.

Die Diazotierung der Aminogruppe und Kupplung mit kupplungsfihigen Komponen-
ten fijhrt zu Azofarbstoffen, bei denen die Antimalariawirkung verschwunden, die
Wirksambkeit bei bakteriellen Infektionen aber erhalten geblieben ist. Aus diesem Befund
ist ein wesentlicher Unterschied im Wirkungsmechanismus auf beide Erregerarten zu
erkennen. Als Kupplungskomponenten wurden die dem Prontosil rubrum und dem Ru-
biazol zugrunde liegenden Amine m-Phenylendiamin und Phenylendiamin-(1.3)- carbon-
siure-(5) verwendet.

Der Benzolring der 4-Amino-benzolsulfonsiure trigt bei allen bisher be-
schriebenen Verbindungen keine weiteren Substituenten. Fiigt man solche

ein, indem man anstelle der Sulfanilsiure den Rest der 5-Methoxy-4-amino-2-
methyl-bznzolsulfonséure verwendet, wobei z.B. eine Verbindung der Konsti-
tution IT erhalten wird, so erhiilt man unwirksame Verbindungen.

Weitere Versuche zielten dahin, das Stickstoffatom der aromatischen Aminogruppe
Glied eines heterocyclischen Rings, z.B. des Chinolinrings, werden zu lassen, um auf
diese Weise auch den in den bekannten Malariaheilmitteln so wichtigen Chinolinring in das
Molekiil einzubauen. Verbindungen wie z.B. III erweisen sich indessen als vollig unwirk-
sam. Dasselbe gilt auch fiir &hnlich gebaute Verbindungen, die einen Chinaldinring oder
an Stelle der Bromatome CF;-Gruppen tragen.

Unwirksame Verbindungen erhilt man ferner, wenn an Stelle von'Y cin stickstoff-freier
Substituent, z.B. eiue Methylgruppe oder ein Halogenatom, tritt.

Endlich wurden Versuche durchgefiihrt, an Stelle des Substituenten X die Methyl-
gruppe einzusetzen und zur VergroSerung des Molekiils zwischen die beiden Benzolringe
einen dritten aromatischen Ring einzufiigen. Verbindungen der Konstitution IV und V
erwiesen sich indessen auch als wirkungslos.

Die Ergebnisse der therapeutischen Priifungen sind in den folgenden 2 Ta-
feln zusammengestellt.
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Tafel 2.
X\
Verbindungen vom Typ <_\ NH:-Z

X

: Substitu- cprs —Rc_x-ehl Proph;
iSI:bi;nltilllie(;‘rZ% tions- VA S;:ll:mrf ') ?(;fl:l‘g) scher Ver-|laxe-Ver-
stellen (unkorr. such**) | such**)
!
/OCH;, |
- 1/50 t
2 CH, 3 und 5 —SO,§=\/\—NH2 201° 1 /100 1! o.W. o W.
H, |
- |
] 150 ¢t
20 3und 5 s | 203° 17100 1 o.W, o.W.
2Br |3unds s e }ggg 8 oow. oW
1/256 ¢
2 CF, 3 und 5 . 169° 150 1 o. W, o.W.
0% |
2CH, |3und5 NS ) 210° (abl1/25 1| oW.. | oW.
H¢ {
2 Cl 3und 5] " 249° 'abl/25 1| o.W. oW.
2CK, |3und3? » 2145 1abl/50 1| o.W. oW.
2 Br 3 und 5 " ~ | 271° lablj100 1] o.W. 0.W.
27 ) I
-80,-_> |
2 Br 3 und 5 Pan 241° {abl/50 1| o.W. oW,
NP !
2 CF, 3und 5 N 202° |abl/50 1] oW. | o.W.

*) Bei peroraler Gabe, ausgedriickt in g/20 g Kanarienvogel: t = tot, 1= lebt.
*¥) 0.W. = ohne Wirkung.

Die wirksamste Verbindung dieser Reihe, das 4-Amino-benzolsulfonséure-
3'.5"-dibrom-anilid (VI) wurde unter dem Namen Bemural einer eingehen-
den pharmakologischen und chemotherapeutischen Priifung unterzogen.

Die von G. Hecht durchgefiihrte Taxizititspriifung ergab eine deutliche Ahnlichkeit
des Bemurals mit den bekannten Sulfonamidpriparaten, die insbesondere in der Erzeugung
einer miifligen Animie zum Ausdruck kommt. Die von W. Kikuth durchgefiihrte
chemotherapeutische Priifung ergab, daB das Priparat das bisher einzige aus der Sul-
fonamidreihe ist, das eine ausgesprochene Wirkung bei Vogelmalaria zeigt. Der Index
betrigt 1:4; er ist zwar im Vergleich zu Atebrin mit 1: 30 als nicht sehr hoch anzuschla-
gen, entspricht aber ungefihr dem des Chinins. Bei der Haemoproteus-Infektion des
Reisfinken erweist sich Bemural als ein Schizontenmittel, bei Infektion mit Plasmodium
cathemerium zeigt es dagegen Ahnlichkeit mit dem Gametenmittel Plasmochin. Bemural
nimmt also, was den Angriffspunkt gegeniiber Parasiten anbelangt, etwa eine Mittel-
stellung zwischen Atebrin und Plasmochin ein. Es ist ferner von guter Wirksamkeit bei
der Malaria des Affen (Plasmodium knowlesi).

Beschreibung der Versuche,

Die Darstellung der beschriebenen V;arbindungen erfolgte durch Umsetzung der ent-
sprechenden aromatischen Amine mit Acylaminobenzol-sulfonsiurechloriden oder Nitro-
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benzol-sulfonsiurechloriden. AnschlieBende Verseifung der Acylaminogruppe oder Re-
duktion der Nitrogruppe fithrten zu den freien Aminoverbindungen. Die Umsetzungen
erfolgen zweckmiBig in Pyridin oder einem Gemisch von Pyridin und Aceton. Doch ge-
lingt die Reaktion auch nach anderen hierfiir iiblichen Verfahren, z.B. in Aceton oder
Methyl-dthyl-keton mit Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Trimethylamin. Auch
die Umsetzung in wilr. Suspension in Gegenwart eines.siurebindenden Mittels fiihrt
hiufig zum Ziel. Die Verbindungen bilden trotz der starken Belastung des Anilidrests.
durch Substituenten noch Alkaliverbindungen, die in Wasser gut léslich sind. Die Salze
der freien Amine mit Mineralsiuren hingegen neigen stark zur Hydrolyse und kommen
fiir Injektionszwecke nicht in Frage. Dio Herstellung der Verbindungen mit einem Chi-
nolin- oder Chinaldinrest erfolgte durch Umsetzung von Chinolin-sulfonsiure-(8)-chiorid
und Chinaldin-sulfonsiure-(8)-chlorid mit den aromatischen Aminen in Gegenwart von
Pyridin. An der Herstellung der in den Tafeln aufgefithrten Verbindungen waren die
Herren Dr. Mietzsch und Dr. Klarer mitbeteiligt.

Umsetzungsbeispiele®).

1.) 4-Amino-benzolsulfonsdure-3’.5'-dibrom:anilid: 500g 3.5-Dibromani-
lin werden in 2 [ Pyridin gelost und unter Rithren allmihlich mit 650g trockenem 4-
Acctylamino-benzolsulfochlorid versetzt. Man erwirmt anschlieflend 30 Min. im
Wasserbad auf 80—90°, rithrt dann in 12 ] Wasser ein und saugt den ausfallenden Nieder-
schlag ab. Dicses Rohprodukt wird in 3 [ Wasser und 300 ccm 32-proz. Natronlauge ge-
l6st, die Losung mit 40 g Kohle gerithrt, filtriert und unter Riihren mit 500 ccm Eisessig-
angesiuert. Der ausgefallene Niederschlag, das 4-Acetylamino-benzolsulfonsiure-3'.5'-
dibrom-anilid (farblose Krystalle vom Schmp. 244°) wird abgesaugt und mit 3 1 16-proz.
Natronlauge 14 Stdn. unter Riihren gekocht. Man verdiinnt mit 4 [ Wasser, kocht mit
50 g Kohle, filtriert und siuert das Filtrat mit Essigsiure an. Der ausgefallene Nieder-
schlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und zweimal aus je 3.5 I 60-proz. willr.
Methanol umkrystallisiert. Das Reinprodukt fillt in Form farbloser, derber Krystalle
vom Schmp. 152° aus; Ausb. 700 g == 86%, d. Th., bez. auf 3.5-Dibrom-anilin. Die Ver-
bindung krystallisiert auch bisweilen in Form seidiger, verfilzter Nadeln. Leicht 1slich
in Athanol, Methanol, Aceton und Essigester, schwer 16slich in Benzol und Wasser.

C,,H,,0,N,Br,S (406.3) Ber. N 6.89 Br39.40 S7.88 Gef. N 6.89 Br39.4. S8.16

2.) 4-Amino-benzolsulfonsiure-3'.5'-dichlor-anilid: Eine Losung von 81 g
3.5-Dichlor-anilin in 400 cem Aceton und 100 cem Pyridin wird mit 200 g 4-Acetyl-
amino-benzolsulfochlorid versetzt, die Mischung 3 Stdn. bei Zimmertemperatur geriihrt,
1 Stdc. gekocht und sodann in 3 [ Wasser, 1 kg Eis und 300 ccm reine Salzsiure ein-
geriihrt. Die ausgefallene Acetylverbindung (aus Alkohol farblose Krystalle vorn Schmp.
238%) wird wic in Beispiel 1 verseift und das freie Amin aus verd. Alkoho! oder Benzol
umkrystallisiert; farblose Krystalle vom Schmp. 150°.°

C,.H,00,N,CL,S (317.2) Ber. C122.39 Gef. Cl22.43.

3.) 4-Amino-benzolsulfonsdure-3'.5' -bis-{trifluor-methyl}-anilid: 115 g
3.5-Bis-[trifluor-methyl]-anilin werden in 500 ccm Aceton gelést, mit einer Lo-
sung von 200 g Natriumacetat in 200 ccm Wasser und anschlieBend unter Riihren mit
200 g 4-Acetylamino-benzolsulfochlorid versetzt. Nach 3-stdg. Riihren wird das Aceton
abdestilliert, der Riickstand mit Wasser versetzt, das Gemisch mit verd. Salzsiure kongo-
sauor gemacht und der ausgefallene Niederschlag abgesaugt. Diese Acetylverbindung
(farblose Krystalle vom Schmp. 211° wird durch 1,-stdg. Kochen in 16-proz. Natron-
lauge verseift. Nach zweimaligem Umlidsen aus verd. Methanol erhilt man das Amin in
Form farbloser, wattiger Krystalle vom Schmp. 166°.

C, H, 0 0.NFeS (384.3) Ber. ¥29.7 Gef. ¥ 29.2.

8) Weitere experimentelle Angaben sind dem Dtsch. Reichs-Pat. 734565 vom™9.3.
1938, ausgegeben am 20. 4. 1943, zu entnehmen.





