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Inhaltsubersicht 
Es wird die Synthese von 4-Chlor-6-amino-benzol-disulfonsauren(-l,3)- bis-diakyl- 

(bzw. diaryl-)-amiden, welche durch Kondensation mit Formaldehyd in entspr. 6-Chlor- 
7-sulfonamido-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-l,l-dioxyde ubergehen, beschrieben. 

Nachdeni erstmals durch M. B. STRAUSS und H. SOUTH WORTH^) 
eine diuretische Wirkung des einfachen Sulfonamids beobachtet worden 
ist, wurde in den letzten Jahrzehnten systematisch durch die Synthese 
neuer Sulfonamidderivate diese pharmakodynamische Grundwirkung 
zu verbessern versucht. Von W. B. SCHWARTZ~) wurde erkannt, daI3 die 
Diurese der Sulfonamide auf einer Hemmung der Nieren-Kohlen- 
saureanhydratase beruht. Diese Hemmung tritt nup bei allen Sulfon- 
amiden in vitro ein, bei deneii die Sulfonamidgruppe nicht substituiert 
ist 3). Als diuretisch brauchbare Verbindungen erwiesen sich heterocycli- 
sche Sulfonamide, von denen das 2-Acetamino-1,3,4-thiodiazol-sulfon- 
amid-(5) in die Therapie eingefuhrt4) worden ist, sowie auch Diphenyl- 
methan-disulf onsaure-( 4,4')-diamid 5) .  Bemuhungen, die diuretische 
Wirkung der ersteren Substanz durch Aufbau von Derivaten zu steigern, 
schlugen feh16). Der Nachteil des 2-Acetamino-1,3,4-thiadiazol-sulfon- 
amids-(5) liegt darin, dalj die Substanz zu einer Verarmung des Organis- 
mus an Bicarbonat-Ionen fuhrt. Es bildet sich eine Acidose aus und 
die diuretische Wirkung 1aI3t nach mehrmaligen Dosen nach. Sie er- 

I )  M. B. STRAUSS u. H. SOUTHWORTH. Bull. Johns Hopkins Hosp. G3, 41 (1938); 

2) 1%'. B. SCHWARTZ, New England, J. Med. 840, 173 (1949); Chem. Abstr. 43, 3526 

3) Vgl. T. MANN u. D. KLEIN, Nature (London) 146, 164 (1940). 
4 )  R. 0. ROBLIN jr. u. J. W. CLAPP, J. Amer. chem. SOC. 78, 4890 (1950). 
5) Vgl. H. MEDENWALD, L. KOESTER u. W. MAUL, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 

6) J. KLOSA, J. prakt. Chem. 7, 99 (1958). 
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lischt vielfach ganz. Es war daher das Ziel der Forschung, diese Nach- 
teile durch die Synthese neuer Sulfonamidderivate zu beseitigen ; dies 
gelang durch die Synthese von 6-Chlor-7-sulfonamido-l,2,4-benzothia- 
diazin-l,l-dioxyd7). Hydrierung dieser letzteren Verbindung zu 6-Chlor- 
7-sulfonamido-3,4-dihydro-l, 2,4-benzothiadiazin-l , 1-dioxyd fuhrte zu 
einer erheblichen Steigerung der diuretischen Wirkung 8). Schliefilich 
konnten M. LOGEMANN, P. GIRALDI und S. GALIMBERTI~) zeigen, dalj 
schon eiiifache Benzolderivate, wie das 4-Chlor-6-amino-benzol-disul- 
fonsaure-(1,3)-bi~-methylarnid starke Diuretica darstellen. Die grolje 
therapeutische Bedeutung dieser Dihydrobenzothiadiazine und mehr- 
fach substituierter Sulfonamide liegt nun darin, dalj die diuretische 
Wirkung nur zu einem kleinen Teil auf einer Kohlensaureanhydratase- 
Hemmung beruht. Sie zeigen einen Wirkungsmechanismus, welcher 
demjenigen der Quecksilberdiuretica nahe kommt. 

Wir haben nun eine Reihe von 4-Chlor-6-amino-benzol-disulfon- 
saure-( 1,3)-bis-alkyl- (bzw. aryl-)amiden (A) durch Kondensation von 
4-Chlor-6-amino-benzol-disulfonsaure-( 1,3)-chlorid (I) mit Aminen dar- 
gestellt. Diese 4-Chlor-6-amino-benzol-disulfonsaure-( 1,3)-bi~-alkyl-(bzw. 
aryl-)-amide (A) lassen sich nun auf einem verhal tnismaljig einfachen 
Wege durch Kondensation mit Formaldehyd in Wasser oder 6Oproz. 
wallrigen Alkoholen in die entsprechende 6-Chlor- 7-sulfonamido-3,4- 
dihydro-1 ,2,4-benzothiadiazin- 1,l-dioxyde (B) umsetzen. 

R = -CH3 --C',H, 
--t',H5 -CGH,--OCZH, (p) 
--CzH, USW. 

Die Umsetzung von I mit primaren und sekundgren Basen zu den 
entsprechenden Disulfonamideii A (11-XXV) spielt sich bereits in 
Wasser glatt uiid in guten Ausbeuten ab. Die Verwendung von Dioxan 
oder anderen organischen Losungsmitteln ist nicht notwendig. Mit 
Alkanolaminen gelang uns allerdings nur die Umsetzung mit dem ersten 
Glied der Reihe, dem B-Amino-athylalkohol, zu XXV. Weitere Alkanol- 
amine, wie I-Aminopropanol, N-Methylaminoathanol, N-khylamino- 
hthanol, I-&rethoxypropylar;;in-(3) sowie P-Diathanolamin, lieferten nur 

7 )  F. C. NOVELLO u. J. M. SPRAQUE, J. Amer. chem. SOC. 79, 2028 (1957). 
s, L. H. WERNER, A. HALAMANDARIS, s. RICCA jr., L. DORFMAN U. G. DE STEVENS, 

Experientia 14, 463 (1958), Schweiz. Pat. 337203, 337204, 337205. 
9) M. LOGEYANN, P. GIRALDI u. S. GALIMBERTI, Liebigs Ann. Chem. 623, 157 (1959). 
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Ole, die sich aiis dem Reaktionsgut nach starkem Kuhlen (-5 bis -10 "C) 
abschieden, in Wasser leicht loslich waren und sich nicht ohne Zersetzungs- 
erscheinungen destillieren lieBen. 

2,2', 6,6'-Tetramethylpiperidin ergab eine braune, harzige Masse, 
die nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte. Phenylisopropyl- 
amin ergab ein 01, welches sich beim Versuch der Destillation bei Kp,,,* 
zersetzte. n-Dibutylamin und n-Butylaniin ergaben ebeiiso Ole, die sich 
nicht destillieren lieljen. Die Reinigung erfolgte durch mehrfaches 
Waschen init Wasser, verd. Salesaure, Aufnahme niit Alkohol, Fallen mit 
Wasser sowie mehrmaligem Wiederholen der Reinigungsoperationeii. Die 
N-Analysen ergaben befriedigende Werte. 

Diejenigen 4-Chlor-6-amino-benzol-disulfonsauren-(1,3)-bisalkyl- 
(bzw. aryl-)amide, welche in der Amidogruppe noch ein austausch- 
fiihiges H-Atom besitzen, also welche durch Umsatz von I niit primaren 
Aminen erhalten werden, setzten sich mit Formaldeliyd in waBriger 
oder alkoholisch-waoriger Losung zu den entsprechenden Dihydro-1,3,4- 
benzothiadiazinen (XXV-XXXVIII) um. Eine groBe Reihe von 2,4- 
Dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-dioxyden ist durch Kondmsation von 
o-Sulfanilamiden mit Aldehyden bereits beschrieben worden la). 

Bei dieser Umsetzung ist aber haufig die Bildung polymerer Konden- 
sationsprodukte sowie die BiIdung von Nebenprodukten festgestellt 
worden'l). Nach L. H. WERNER und Mitarb.8) fuhrt die Umsetzung zu 
monomeren, einheitlichen Produkten, deli Dihydrobenzothiadiazin- 
dioxyden, wenn die Umsetzung zwjschen substituierten o-Sulfonamiden 
mit Forntaldehyd in wasserfreien Medien erfolgt. Wir stellten jedoch 
fest, daB sich die Umsetzung erstaunlicherweise in Wasser oder wasser- 
haltigen Alkoholen in fast 90proz. Ausbeute am vorteilhaftesten abspielt. 
Nur bei einigen wenigen, mehrfach substituierten o-Sulfona,miden wie 
XV, XVIII und XX, konnten wir eine Umsetzung niit Formaldehyd 
nicht erzwingen. Es bildeten sich hier entweder harzige Ole, aus denen 
die Ausgangsmaterialien wieder zuruckgewonnen wurden (z. R. wie 
bei XV und XVIII), oder die Ausgangsmaterialien (wie bei XX) kri- 
stallisierten aus. Misch-Schmelzpunktbestimniungen ergaben keine 
Depressionen. Die Substituenten in1 Arylrest der Amidgruppierung 
besj tzen folglich fur die Bjldung der Dihydrobenzothiadiazindioxyde 
eine erhebliche Bedeutung. Regel- oder GesetzniaBigkeiten lassen sich 
aber vorerst nicht ableiten, da andere, sowohl 0- wie p-substituierte 

l o )  J. H. FREEMAX u. E. C. WAGNER, J. org. Chem. 16, 815 (1951). 
11) Vgl. L. H. MM.4STER, J. Amer. chem. soc. 56, 204 (1934) A. P. 2654677; c. 1954, 

11032. 



I 

N
r.

 

I1
 

I1
1 

IV
 

V
 

V
I 

V
II

 
V

II
I 

IX
 

X
 

X
I 

X
I1

 
X

II
T

 
X

IV
 

xv
 

X
V

I 
X

V
II

 
X

V
II

I 
IX

X
 

xx
 

X
X

I 
X

X
II

 
X

X
II

I 

xx
v 

I X
X

IV
 

I -
_

_
 

M
ol

. G
ew

. 

I 
31

3 
34

1 
34

1 
39

7 
37

0 
45

4 
39

7 

R
 H
 

-C
H3

 
H

 
-C

,H
, 

-H
 

-H
 

-H
 

-H
 

-H
 

-H
 

-H
 

-H
 

-H
 

-H
 

-H
 

-H
 

-H
 

-H
 

-C
3H

7(
n)

 

-C
4H

,(n
) 

-
 

-
 

-
 

-
 

T
ab

el
le

 1
 

4-
 C 

h 
I o

r ~ 
6 

- a
m

 in
 o 

- b
 e

nz
 01

. d
if

iu
l f 

o n
 s 
ii u

 r e
-(

 1,
3)

- h
i R

 - n
 1 k

 y 
1 -

 ( b
 z
 w

 . R
r

 91
) -

 a
 m

id
 e

 

R
l 

-C
H

, 
-C

H
3 

-C
2H

5 
-c

2H
5 

-C
3H

7(
 is

o)
 

-C
,H

,(
is

o)
 

--C
3H

, 
(4

 

--C
4H

,(n
) 

--C
4H

,(n
) 

-C
5H

ll(
is

o)
 

-'6"
.5 -c
6H

11
 

-C
,H

~C
I(

O
) 

-C
6H

,C
1 

(m
) 

-c
6H

4-
0C

2H
5 

(P
) 

-C
6H

4-
O

C
2H

5 
(0

) 

-C
,H

4-
O

CH
3 

(
0

)
 

-C
,H

,--C
H

, 
(0

) 

-c
6H

3-
(C

H
3)

2(
2,

6)
 

-C
H

2-
C6

H
S 

Pi
pe

ri
di

n 
M

or
ph

ol
in

 
Py

rr
ol

id
in

 
CH

,-C
H

,O
H

 

Fo
rm

el
 

A
us

b.
 

I 
63

 
58

 
49

 
45

 
60

 
56

 
5 8

 
45

 
60

 
48

 
60

 
60

 
60

 
48

 
50

 
57

 
60

 
58

 
60

 
60

 
54

 
50

 
55

 
25

 

Sm
p.

 : 

17
8,

/1
80

 
18

21
18

4 
18

31
18

5 
11

6/
11

8 
23

0/
23

2 
46

/4
8 

01
. 

01
. 

12
8/

13
0 

18
01

18
2 

19
0j

l9
2 

18
11

18
3 

17
61

17
8 

98
jl

00
 

16
2j

l6
4 

15
31

15
5 

17
71

17
9 

2.2
41

24
6 

14
8/

15
0 

16
4/

16
6 

16
01

16
2 

15
51

15
7 

12
61

12
8 

1 0
0/

l 0
2 

-
 

A
na

ly
se

 N
 in

 %
 

be
r. 

13
,31

1 
11

,9
6 

11
,9

6 
10

,M
 

11
,3

8 
9,

27
 

10
,5

9 
10

,5
9 

$6
6 

0,
88

 
9,

70
 

9,
34

 
8,

30
 

8,
30

 
$0

0 
9,O

O 
8,

45
 

9,
03

 
8,

52
 

9,
03

 
9

3
7

 
93

6 
10

,6
8 

11
,2

6 

ge
f .

 

13
,4

1 
12

,0
2 

11
,8

1 
10

,3
7 

11
,4

1 
9,

35
 

10
,6

2 
10

,2
7 

10
,0

2 
9,

74
 

9,
72

 
$5

2 
8,

27
 

8,
51

 
9,

14
 

9,
18

 
8,

37
 

9,
21

 
8,

41
 

8,
98

 
10

,0
4 

9,
32

 
10

,5
5 

11
,3

4 
I 

_
_

_
_

 



182 Journal fur praktische Chemie. 4. Reihe. Band 12. 1961 



KLOSA u. VOIGT, Benzolsulfonsiiurederivate u. Dihydrobenzothiadiazindioxydderivnte 1 s3 

o-Sulfonarylamide, wie z. B. XIV, XVT, XVII und XVIII glatt die er- 
wartete Reaktion ergabeii. 

Eine Anzahl der dargestellten Verbindungen, vor allein XXVI, 
XXVII und XXXIII zeigten sich im Tierversuch diuretisch stark 
wirksam, ziim Teil noch starker als das bekannte Hydrochloridthiazid. 

Besehreibung der Versuehe 
4-Chlor-6-amino-benzol-disulfon-saure-l,3-dichlorid (I) 

Die Darstellung erfolgte durch Erhitzen von m-Chloranilin mit Chlorsulfonsaure und 
Kochsalz nach den Angaben von F. C. NOVELLO und J. M. SPRAGUE') in Anlehnung an. 
die Methode von 0. LUSTIG und E. K A T S C H E R ~ ~ )  der Dichlorsulfonierung von Benzolen. 
Wir arbeiteten wie folgt: 

128 g m-Chloranilin wurden unter Ruhren und Kiihlen im Eisbad in 750 ml Chlor- 
sulfonsaure eingetropft. Dauer der Zugabe 2-3 Stunden. Daraufhin wurden 700 g Koch- 
sale (gut getrocknet und gemahlen) innerhalb drei Stunden unter Riihren portionsweise 
eingetragen. Es trat eine sehr starke Salzsiiureentwicklung ein. Nun wurde im Olbade das 
Gemisch drei Stunden auf 140-160 "C erhitzt. Unter Aufschiiumen bildete sich oft eine 
harte, dunkelbraune Kristallmasse. Nach Beendigung der Erhitzung wurde ~das Reak- 
tionsgut mittels eines Eisbades gekiihlt und mit 3 1 Eiswasser zersetzt. Die ausgefallenen 
Kristalle wurden ausgeathert, der Ather mit Natriumsulfat getrocknet und abdestilliert. 
Es wurde eine braunlichgrune Kristallmasse erJlalten, die durch Losen in Benzol und 
Zusatz von Hexan umkristdisiert wurde; Smp. : 138/140 "C, Ausbeute etwa 120 g. 

4-Chlor-6-arnino-benzol-disulfonsaure-( 1,3)-bis-alkyl-( bzw. aryl-)-amide (A) 
0,l Mol I wurden in 0,4 bis 0,5 Mol der Amin-Basen in 30- bis 50proz. wiibrigen Ver- 

dunnungen (oder falls Basen in Wasser unloslich waren, in Alkohol-Wasser- Gemischen) 
bei gewohnlicher Temperatur unter Riihren eingetragen. Es t ra t  Erwamung ein. Die 
Zugabe von I wurde so geregdt, dab die Temperatur nicht iiber 60 "C stieg. Nach Be- 
endigung der Zugabe von I wurde noch 30 Minuten auf dem Wasserbade auf 50 bis GO "C 
erhitzt. Nach Abkuhlen fielen die neuen Amide entweder sofort aus oder erst nach wei- 
terem Verdiinnen mit Wasser. Die Ausbeuten betrugen etwa 40 bia 60%. Die neuen 
Amide lieben sich grobtenteils aus Akoholen oder aus heibem Wasser umkristallisieren. 

Die Tab. 1 gibt die dargestellten Amide an: 

6-Chlor-7-sulfonamido-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-l,l-dioxyde (B) 
0, l  Mol der Disulfonamide (11-XXV) wurden rnit 0,l Yo1 der wll3rigen 37proz. 

Formaliulosung bei Gegenwart von lproz. konz. Salzsaure (berechnet auf die Menge des 
verwendeten Losungsmittels) in Wasser oder 60proz. wabrigem khylalkohol l-3 Stunden 
zum Sieden erhitzt. Nach Abkuhlen kristallisierten die neuen Dihydrobenzothiadiazine 
gewohnlich aus. Einige schieden sich schon wahrend des Kochens aus. Sie wurden aus 
Alkoholen umkristallisiert. 

Ausbeute 70-90%. 
Die Tab. 2 gibt die dargestellten neuen Verbindungen an. 

Berlin-Zehlendorf, Wissenschaftliches Privatlaboratorium und 
Berlin- Waidmannslust, Oraniendamm 44. 

Bei der Redaktion eingegangen am 7. Marz 1960. 


