Versuche zur Darstellung von lipoidloslichen Sulfonamiden.

Von
H. Lieb.

Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitdt Graz.
{ Bingelangt am 6. Mai 1946. Vorgelegt wn der Sitzung am 27. Juni 1946.)

Obwohl die Zahl der bisher dargestellten Verbindungen vom Typus
der Sulfonamide schon eine betrichtliche ist, sind darunter nur wenige
zu finden, die eine gréBere Lipoidloslichkeit aufweisen. Die vorliegende
Arbeit wurde mit dem Ziel in Angriff genommen, solche Stoffe durch
Kondensation von bekannten Sulfonamiden mit verschiedenen lipoiden
Stotfen herzustellen, um diese dann auf ihre pharmakologische Wirkung
und therapeutische Brauchbarkeit zu prifen.

Von den lipoiden Stoffen schien uns das Choleserin, sowie der Chol-
sauredthylester fir derartige Kondensationen besonders geeignet. Das
Cholesterin wurde zundchst in das Cholesterylehlorid, bzw. -bromid
iibergefithrt und dieses mit den Sulfonamiden durch Verschmelzen oder
durch Kochen in verschiedenen Losungsmitteln zu kondensieren versucht.
Wiihrend die Reaktion des Cholesterylhalogenids mit den einfachen aro-
matischen Aminen ohne weiteres gelingt,! war dieses mit den Sulfon-
amiden weder durch direktes Zusammenschmelzen ohne und mit Zusatz,
noch in Lésung zu erreichen. Dabei wurden folgende Sulfonamide,
verwendet: Prontalbin, Albucid, Sulfapyridin, Sulfathiazol, Prontosilum
rubrum. Beim direkten Erhitzen eines innigen Gemisches von Cholesteryl-
chlorid mit dem Sulfonamid auf 180 bis 200° war in keinem Falle eine
Halogenwasserstoffabspaltung feststellbar. Ebenso ergebnislos verliefen
die Versuche mit Loésungen von beiden Kérperklassen in Athylalkohol
oder Isobutylalkohol unter Zusatz von Quecksilberoxyd, Magnesiumoxyd
und Kupferpulver. Daher versuchten wir die Kondensation auf einem
Umwege zu erreichen. Dazu erschien der Chlorkohlensgureester des
Cholesterins besonders geeignet, der durch Einwirkung von Phosgen auf

1 Lieb, Liebigs Ann. Chem. 509, 214 (1934).
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Cholesterin leicht darstellbar ist.2 Schon der erste Versuch mit p-Amino-
benzol-sulfonamid (Prontalbin) und Cholesterylchlorkohlensaureester in
Aceton als Losungsmittel ergab befriedigende Resultate. Die Konden-
sation verlduft glatt durch mehrstiindiges Kochen der Losung auf dem
Wasserbade, wobei gewohnlich schon nach 10 bis 15 Minuten das Reak-
tionsprodukt sich kristallinisch abzuscheiden beginnt. Die aus Alkohol
umkristallisierte Substanz schmilzt bei 255 bis 256° unter Zersetzung.

CyrH,50C0[01 - }EENH—<“\m802NH2 .

- CQ7H45OCONH-<—>—802NH2. (1)

In analoger Weise lieflen sich andere bekannte Sulfonamide mit
Cholesterylchlorkohlenséureester kondensieren. In der vorliegenden
Arbeit werden noch folgende Verbindungen beschrieben:

Das Kondensationsprodukt mit p-Amino-benzol-sulfonacetamid (Al-
bucid) bildet farblose Kristalle, die aus Alkchol umkristallisiert bei 224°
unter Zersetzung schmelzen.

027H45000NH_<:>—802NH . CO- CH,. (ID)

Das Kondensationsprodukt mit p-Amino-benzol-sulfonamido-pyridin-2
{Sulfapyridin) bildet, aus Benzol umkristallisiert, Kristalle, die bei 254
bis 255° unter Zersetzung schmelzen.,

N

CZ7H45000NH—<—\,—~SogNH—KT /|. (I11)
P\

Das Kondensationsprodukt mit p-Amino-benzol-sulfonamido-thiazol-2
(Sulfathiazol, auch Cibazol oder Eleudron genannt).

N

027H45OCONH——<W\/—SOZNH—-‘Z< ! (IV)
S

Das Kondensationsprodukt mit p-Amino-benzol-sulfonamido-guanidin
(Sulfaguanidin) bildet farblose Kristalle vom Schmp. 201°.

CyrH;OCONH - CgH, - SO,NH C—NH,. (V)
I
NH

Das Kondensationsprodukt mit p-Benzylamino-phenyl-sulfonamid
(Septazin) bildet, aus Athylalkohol umkristallisiert, farblose Blittchen
vom Schmp. 108°. In diesem Falle sind beide H-Atome der Amino-
gruppe ersetzt.

2 Mh. Chem. 65, 141 (1934); Z. physiol. Chem. 180, 335 (1923).
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CGH50H2\
/N<_>—802NH3. (VI)
€y H,,0C0

. Bei der Kondensation von 4-Sulfonamido-2',4’'-diamino-azobenzol
( Prowtosilum rubrum) mit Cholesterylehlorkohlenséureester reagierten
beide Aminogruppen des Benzolkerns mit je einem Molekiil des Esters
unter Bildung eines in orangeroten Nadeln kristallisierenden Produktes
vom Zersetzungspunkt 244°.
(CgyH,;OCONH), - C;H;N=N - C;H,SO,NH,. (VII)
Bei der Kondensation mit 2,4-Diamino-azobenzol-sulfonamido-thiazol-2
reagiert nur eine Aminogruppe des Benzolkerns mit dem Cholesteryl-
chlorkohlensiureester unter Bildung von braunroten prismatischen, bei

236° sich zersetzenden Kristallen.
N

TN Nex N soxE
C,H,,OCONH ) N=N (\* D SO,NH \S .

(VIL)

AN

NI,

Die erhaltenen Kondensationsprodukte zeigen gutes Kristallvermaogen,
sind in Wasser unléslich, in den meisten der gebrduchlichen organischen
Lasungsmitteln, insbesondere in Alkohol mehr oder minder leicht 16slich,
in Aceton aber sehr schwer 1oslich. Sie 1osen sich gut in Olivendl oder
Oleum camphoratum.

Da die Bestandigkeit dieser Préaparate fiir die therapeutische Brauch-
barkeit von Bedeutung ist, wurde am p-Cholesteryl-carbamino-phenyl-
sulfonamid die Verseifungsgeschwindigheit untersucht. Die Verseifung
wurde mit alkoholischer Kalilauge vorgenommen und das dabei in Freiheit
gesetzte Cholesterin durch Fallung mit Digitonin von Zeit zu Zeit be-
stimmt. HEs ergab sich, dall nach etwa 15stindigem Kochen auf dem
Wagsserbad die Spaltung vollstdndig war. Demnach erfolgt in diesem
Falle die Spaltung wesentlich rascher als die der einfachen Cholesterin-
fettsdureester, die oft erst durch mehrtdgiges Kochen mit starker alko-
holischer Kalilauge vollstéindig verseifbar sind.

Da die Verkniipfung des Cholesterins tiber Cholesterylhalogenid mit
Sulfonamiden nicht gelungen war, versuchten wir diese {iber das Chol-
esterylamin mit Sulfochloriden zu erreichen. Die Darstellung des Chol-
esterylamins, das wir zundchst durch Erhitzen von Cholesterylchlorid
mit alkoholischem Ammoniak -im ‘geschlossenen Rohr darzustellen ver-
suchten; -dabei jedoch nur geringe Ausbeuten erzielten, erfolgte dann
durch -Reduktion des- Oxims des Cholestenons mit Natriumalkoholat
nach Windaus.?

3 Ber..dtsch: chemf: Ges. 44, 3051 (1911); 89,7518 (19086)..
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Die Kondensation des Cholesterylamins wurde zuerst mit p-Toluol-
sulfochlorid versucht und gelang, wie zu erwarten war, durch Erhitzen
dquimolekularer Mengen der beiden Stoffe in Aceton als Losungsmittel.
Das aus Alkohol gewonnene Produkt bildet farblose Stdbchen vom
Schmp. 138°.

027H45NH~—802——<—\/~CH3. (IX)

Die Kondensation von Cholesterylamin mit p-Acetamino-benzolsulfo-
chlorid wurde in Benzol als Losungsmittel durch lingeres Kochen er-
reicht. Das aus Alkohol umkristallisierte Produkt bildet farblose Nadeln
vom Schmp. 164°.

027H45NH802——<— >—NHCO- CH,. (X)

Auflerdem wurde auch noch das Kondensationsprodukt von Chol-
esterylamin mit p-Nitrobenzoylchlorid dargestellt.

In einer weiteren Versuchsreihe wurde die Kondensation von Sulfon.-
amiden mit Chlorkohlensdure-cholsduredthylesier durchgefiihrt. Ebenso wie
die einfachen Amine und Phenole,? reagieren auch die Sulfonamide mit
diesem Ester. Die Kondensation vollzieht sich bei lingerem Kochen
dquimolekularer Mengen beider Stoffe in Aceton oder Athylalkohol unter
Abspaltung von Chlorwasserstoff. Auf diese Weise wurde das Konden-
sationsprodukt von p-Aminobenzol-sulfonamid (Prontalbin) mit Chlor-
kohlensdure-cholsduredthylester erhalten. Es bildet eine aus Alkohol in
farblosen Nadeln kristallisierende Substanz vom Schmp. 258°.

HzNS02——<:>~—NH - CO0Cy;H,0, - COOC,H,. (X1)

Unter den gleichen Bedingungen lie8 sich' p-Acetaminobenzol-sulfon.
amid (Albucid) zu einer in Prismen kristallisierenden Verbindung vom
Schmp. 259° kondensieren.

CH,CONHSO0,—~<  D>—NHC0,Cp5H;,0,- COOCGH,.  (XII)
N/

Die Kondensation von Pronfosilum rubrum, d. i. 2,4-Diamino-azo-
benzol-4"-sulfonamid mit den Cholsdureestern nahm einen nicht voraus-
gesehenen Verlauf. Es reagierte ein Molekiil des Esters unter Chlorwasser-
stoffabspaltung mit einem Molekiil des Sulfonamids, wihrend. eine
Aminogruppe eines zweiten Molekiils des Sulfonamids mit der Estergruppe
der Cholsdure unter Abspaltung von Athylalkohol in siureamidartige
Verkniipfung trat. Das aus Alkohol erhaltens Produkt bildet rote, bei
250° schmelzende Kristallnadeln,

4 Mh. Chem. 66, 169 (1935).
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HgNsor<:>~N:N—<_:>JNH0000—23H3802 :

E*N;N-—<:>~802NH2. (XTIT)

Experimenteller Teil.
Unter Mitwirkung von H. Folkmann, F. Petuely und H. Puxkandl.

I. p-Cholesterylcarbamino-phenyl-sulfonamid.

2 g Prontalbin und 5,2 g Cholesterylchlorkohlenséureester werden in
50 cem Aceton gel6st und 3/, Stunden auf dem Wasserbad erhitzt. Schon
nach 15 Minuten beginnt sich die Lésung zu triiben und das Reaktions-
produkt scheidet sich langsam kristallinisch ab. Es wurde dreimal aus
Alkohol umkristallisiert. Die farblosen Kristalle schmelzen unter Zer-
setzung bei 255 bis 256°, wobei schon bei 249° Briunung auftritt. Die
Substanz ist in Athyl- und Isobutylalkohol sowie in Benzol in der Wirme
gut loslich, in Aceton, Ather, Chloroform sehr schwer loslich, Ausbeute
etwa 75%,.

CsaHsO,N,S  Ber. C 69,82, H 8,96. Gef. C 69,72, H 8,40.

II. p-Cholesterylcarbamino-phenyl-sulfonacetamid.

Eine Losung dquimolekularer Mengen von Albucid und Cholesteryl-
chlorkohlensiureester werden eine Stunde auf dem Wasserbad erhitzt.
Schon wihrend des Erhitzens beginnt die Abscheidung des Reaktions-
produktes. Das nach dem Erkalten in sehr guter Ausbeute gewonnene
Produkt bildet farblose Nadeln, die einen Zersetzungspunkt von 182°
aufweisen. Hs zeigt analoge Loslichkeitsverhdltnisse wie Substanz I.

Oy6H;,0,N,8  Ber. C 68,95, H 8,68, N 4,47.
Gef. C 68,55, H 8,30, N 4,46.

III. p-Cholesterylcarbamino-phenyl-sulfonamido-pyridin-2.

Eine Losung von 10 g Sulfapyridin und 18 g des Cholesterylesters in
50 ccm Aceton werden unter Riickflufl lingere Zeit erhitzt. Schon nach
5 Minuten beginnt sich die Losung unter Abscheidung von farblosen
Kristallen zu tritben. Das Reaktionsprodukt wird dann mit Aceton
gewaschen und dreimal aus Benzol umkristallisiert. Zersetzungspunkt
254 bis 255°,

Die Substanz ist in Methyl-, Athyl- und Isobutylalkohol, ferner in
Eisessig, Benzol, Chloroform, sowie auch in Triolein, besonders in der
Hitze gut 16slich.

OgoH5,0,N,8  Ber. C 70,76, H 8,38. Gef. C 70,50, H 8,18.
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IV. p-Cholesterylcarbamino-phenylsulfonamido-thiazol-2.

Eine Losung von 2 g Sulfathiazol und 3,4 g Cholesterylchlorkohlen-
sdureester lieferten bei halbstiindigem FErhitzen in 30 cem Aceton das
gewiinschte Kondensationsprodukt in 70%iger Ausbeute. Nach drei-
maligem Umkristallisieren aus Alkohol zeigte es einen Zersetzungspunkt
von 257°, wobei Braunung schon bei 255° auftrat. Es ist in Athylalkohol,
Amylalkohol, Isobutylalkohol, Eisessig, Xylol, Triolein, besonders in
der Warme 1oslich.

CyrHy0,N, S Ber. C 66,53, H 8,00, N 6,29.
Gef. C 66,34, H 7,91, N 6,16.

V. p-Cholesterylearbamino-phenylsulfonamido-guanidin.

Eine Lésung von 0,43 g Sulfaguanidin und 1 g Cholesteryl-chlor-
kohlensdureester in 30 com Aceton lieferte bei !/pstiindigem Kochen,
indem sich schon in der Hitze Kristalle abzuscheiden begannen, das in
farblosen Prismen kristallisierende Kondensationsprodukt, das bei 201°
unter Zersetzung schmilzt. ¥s ist in Athylalkohol sehr schwer l6slich,
in Aceton, Chloroform, Benzol praktisch unléslich und nur in heiBem
Nitrobenzol leicht loslich. Daher wurde die bei der Xondensation er-
haltene Kristallmasse nur durch Waschen mit Aceton, bzw. Ather
gereinigt,

C4sH;,0,N,8  Ber. C 68,03, H 7,29, N 9,08.
Gef. C 67,87, H 7,561, N 9,27.

VI. Cholesterylchlorkohlensiureester und Septazin.

Eine Losung von 2 g des Cholesterylesters und 1,3 g Septazin (p-Benzyl-
amino-phenylsulfonamid) in 50 com Aceton wird eine Stunde lang er-
hitzt., Beim Abkiihlen scheiden sich farblose Kristallplittchen ab, die
nach mehrmalogem Umbkristallisieren aus Alkohol bei 108° schmelzen.
Die Substanz ist in heiBem Methyl-und Athylalkohol sowie auch in
heiBem Aceton 18slich, in Benzol, Chlorvform praktisch wnlsslich.

Cy H;50,N,8 Ber. N 4,15. Gef. N 3,90 (nach Kjeldahl).

VII. Cholesterylchlorkohlensdureester und Prontosilum
rubrum.

Eine Losung von 4,48 g des Cholesterylesters und 2,91 g Prontosilum
rubrum  (4-Sulfonamido-2',4'-diaminoazobenzol) in Aceten wurde
2 Stunden lang gekocht, wobei sie sich allméhlich unter Abseheidung des
roten Reaktionsproduktes triibte. Das Aceton wurde abdestilliert, der
Riickstand in Benzol geldst, vom Unldslichen abfiltriert und die benzo-
lische Losung eingeengt. Der Riickstand wurde mehrmals aus Essig-
sauredthylester umkristallisiert, mit Aceton gewaschen und dann noch
einmal aus Essigester umkristallisiert. Die nun orange gefirbten Kristall-
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padeln schmolzen bei 244°. Die Substanz ist in Ather, Aceton, Chloro-
form, Benzol, Essigsdureithylester in der Wérme leicht 16slich, in Alkohol
jedoch auch in der Hitze nur wenig loslich. In Kampheré] ist sie zwar
in der Wirme 18slich, scheidet sich jedoch in der Kilte groftenteils ab.
CpH10106N;S  Ber. C 72,85, H 9,22, N 6,34, S 2,90.
Gef. C 72,80, H 8,94, N 6,42, S 2,72.
(Mikro-S-Bestimmung nach Zimmermanmn.)

VIII. Cholesterylchlorkohlenséureester und 2,4-Diaminoazo-
benzol-sulfonamido-thiazol-2.

Das hierfiir verwendete Thiazolderivat wurde durch Diazotieren von
Sulfathiazol gewonnen. 10 g davon wurden in 30 cem verdiinnter Salz-
sdure gelost und unter Eiskiihlung und Rithren eine Losung von 2,8 g
Natriumnitrit langsam zugesetzt. Dann wurde eine Losung von m-
Phenylendiamin zugegeben und mit Natronlauge neutralisiert. Der ent-
standene braunrote Niederschlag wurde aus Wasser umkristallisiert.
Die rote, kristallinische Substanz schmilzt unter Zersetzung bei 199°.
Sie ist in heiBem Alkohol und Aceton gut 16slich, schwerer 19slich in
Benzol und Chloroform.

CisHa0NgS,  Ber. N 22,44 Gef. N 22,63,

Fiir die Synthese mit dem Cholesterylester wurden 1 g desselben und
0,5 g des 2,4-Diaminoazobenzol-sulfonamidothiazol in der erforderlichen
Menge Athylalkohol geldst und einige Stunden auf dem Wasserbad er-
hitzt. Nach dem Einengen und Abkiihlen schied sich das Kondensations-
produkt in braunroten Kristdllchen und Drusen ab. Durch mehrmaliges
Waschen mit einem Gemisch von Alkohol und Ather und Umkristallisieren
aus Athylalkohol wurde die Substanz gereinigt. Sie schmilzt bei 236°
unter Zersetzung. Sie ist in Ather, Benzol, Aceton unléslich, in Methanol
und Athanol und Pyridin, besonders in der Wirme, loslich.

CysH;50,N S, Ber. N 10,68, Gef. N 10,63 (nach Kjeldahl).

IX. Verseifung des p-Cholesterylcarbamino-phenyl-sulfon-
amids.

14,5 mg der Cholesterylverbindung wurden in 90 cecm Athanol geldst,
mit 10 ccm alkoholischer Kalilauge versetzt (1,123 g KOH) und unter
RiickfluBkithlung ‘auf dem Wagserbad erhitzt. Von Zeit zu Zeit wurden
10 cem herauspipettiert und in ein Kélbchen mit 20 cem 0,1 n-HCI ge-
gossen. Dann wurde diese Fliissigkeit dreimal mit je 10 ccm Ather aus-
geschiittelt, der Ather mit Natriumsulfat entwissert, abdestilliert und
der Riickstand in 10 ccm 969%igem Athanol geldst, 2 com einer 1%igen
alkoholischen Digitoninlésung. zugegeben, die Mischung auf dem Wasser-
bad erwirmt und schlieBlich- 12 Stunden stehengelassen, Der Cholesterin-
-digitonin:Niederschlag. wurde im Filterrohrchen nach Pregl gesammelt,
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mit Athanol gewaschen, 15 Minuten bei 100° getrocknet und gewogen.
Durch Multiplikation der erhaltenen Gewichtsmenge mit 0,2341 errechnet
sich die vorhiandene Cholesterinmenge.

‘?;izirﬁ?ggls; mg Digitonid | mg Cholesterin | 9 Verseifung

1 0,682 0,1658 17,3
2 0,865 0,2454 25,6
3 1,418 0,3455 36,04
4 1,802 0,4381 45,7
5 2,216 0,5388 56,2
6 2,502 0,6082 63,4
9 3,325 0,8082 84,3

10 3,557 0,8647 90,2

13 3,876 0,9424 98,3

X. Kondensation von Cholesterylamin mit p-Toluolsulfo-
chlorid.

Eine Losung von 3,9 g Cholesterylamin und 1,9 g p-Toluolsulfochlorid
in Aceton wurde kurze Zeit erhitzt, die beim Abkiihlen ausgeschiedene
Masse durch Umkristallisieren aus Athanol gereinigt und dabei farblose,
stdbchenformige Kristalle vom Schmp. 135° erhalten. Die Substanz ist
in der Kilte in Ather, Chloroform, Toluol, in der Wirme in Aceton,
Athanol gut lsslich.

Gy, H;,0,N8 Ber. N 2,60. Gef. N 2,47 (nach Kjeldahl).

X1. Kondensation von Cholesterylamin mit p-Acetamino-
benzolsulfochlorid.

Eine Lésung von 3,8 g Cholesterylamin und 3,3 g p-Acetaminobenzol-
sulfochlorid in Benzol wurde 2 Stunden auf dem Wasserbade erhitzt.
Beim Abkiihlen kristallisierten farblose Nadeln aus, die nach mehrmaligem
Umkristallisieren aus Aceton bei 164° schmolzen. Die Substanz 18st
sich in Chloroform und Ather in der Kailte, in Athanol, Aceton, Benzol
erst in der Hitze leicht, ist in Methylalkohol, Petrolather unloslich.

CusHs0N,8  Ber. N 4,81. Gef. N 4,92 (nach Kjeldahi).

XII. Cholesterylamin und Nitrobenzoylchlorid.

Eine Losung von 0,55 g Cholesterylamin und 0,27 g p-Nitrobenzoyl-
chlorid in Aceton wird 30 Minuten auf dem Wasserbad erhitzt. Das beim
Erkalten sich ausscheidende Produkt wird aus Athanol umkristallisiers
und bildet farblose Nadeln, die bei 145° schmelzen. Die Substanz ist in
Chloroform und Benzol schon in der Kailte leicht 16slich, in Methanol,
Athanol, Aceton erst in der Wirme.

C3HsO,N,  Ber. N 5,24. Gef. N 5,02 (nach Kjeldahl).
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XIII. Chlorkohlensdure-cholsduredthylester und Pront-
albin.
Aus einer Losung von 2 g Cholsédureester und 0,68 g Prontalbin in
50 ccm Aceton schied sich schon bei 1/, stiindigem Erhitzen das Konden-
sationsprodukt als farblose Kristallmasse ab. Die aus Athanol umkristalli-
sierte Substanz schmilzt bei 258°. Sie ist in heiBem Methanol und Athanol
gut 16slich, in Ather, Petrolather, Chloroform, Benzol unléslich.
Oy H;,0eN,S  Ber. C 62,41, H 7,95, S 5,05.
Gef. C 62,25, H 8,04, S 4,86
(Mikro-S-Bestimmung nach Zimmermann).

XTV. Chlorkohlensdure-cholsduredthylester und Albucid.

Die Kondensation wurde durch einstindiges Kochen einer Lisung von
2 g Cholséureester mit Albucid in 50 ccm Aceton erzielt. Nach dem Ab-
destillieren des Acetons ist der Rickstand zunichst olig, wird aber unter
Zugabe von Athanol kristallinisch. Nach mehrmaligem Umkristallisieren
aus Athanol bildet die Substanz gelblichweife, prismatische Kristillchen,
die bei 251° schmelzen. Sie ist in heiBem Methano}, Athanol und Aceton
ziemlich gut loslich, in anderen organischen Lisungsmitteln schwer oder
unléslich.
OgsHesOgN,8  Ber. C 62,08, H 7,74, N 4,14.
Gef. C 61,97, H 7,88, N 3,83.

XYV. Chlorkohlensédure-cholsguredthylester und Prontosilum
rubrum,.

Eine Losung von 2 g Cholsiureester und 1,2 g Prontosilum rubrum
in 50 com Aceton ergab nach 2stiindigem Erhitzen ein Kondensations-
produkt, das sich nach dem KErkalten als purpurroter Niederschlag ab-
schied. Er wurde mit kaltem Aceton gewaschen und aus Methanol um-
kristallisiert. Die purpurroten Nédelchen schmelzen bei 248° unter Zer-
setzung. Die Substanz ist in Methanol in der Hitze ziemlich gut léslich,
l16st sich schwerer in Athanol und ist in Aceton, Chloroform, Benzol
praktisch unldslich.

C ot 604N S, Ber. N 14,03. QGef. N 13,95 (nach Kjeldahi).



