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Einleitung,

Die Anregung zu vorliegender Arbeit bildete die im pharma-~
kologischen Institut der Gesefischaft fiir chemische Industrie in
Basel gemachte Beobachtung, daf Kaninchen nach parenteraler
Verabreichung eines o- und p-Toluolsulfodiéthylamidgemisches
in einen tiefen, mehrere Stunden anhaltenden Schlaf verfielen.
Gestiitzt auf diese Tatsache stellte ich eine Reihe aromatischer "
Sulfamide und Alkylsulfamide dar, um sie nach dieser Richtung
auf ihre Wirksamkeit am Tier zu prifen und zu untersuchen,
ob d@é fir das Gemisch von o- und p-Toluolsulfodidthylamid
gemachte Feststellung als Binzelerscheinung zu betrachten ist,
oder ob sie, einer Verallgemeinerung zuginglich, sich im Rahmen
einer bestimmten GesetzmaBigkeit abspielt, die fiir die homologen
aromatischen Sulfamide und Alkylsulfamide vom allgemeinen
Typus

R—80,-NH, R—80, N<f‘l R == Arylrest

T11 Alkylreste
1'2

Geltung hat.

Daneben war die Moglichkeit geboten, an das komplizierte
Problem der Beziehungen zwischen chemischer Konstitution und
pharmakologischer Wirkung einen Beitrag zu leisten. Denn nur
durch das Studium méglichst vieler Korperreihen und der Mog-
lichkeiten, unter denen sie ihre physiologische Wirkung ver-
andern, kann die Erkenntnis dieser Beziehungen gefordert werden.

DaB es nicht in meiner Absicht liegen konnte, eine er-
schopfende und abgeschlossene Schilderung der pharmakologischen
Wirkung der einzelnen Substanzen zu geben, ist ohne weiteres
klar. Bs kam mir lediglich darauf an, festzustellen, ob ein
Korper narkotisch wirkt oder nicht.



Theoretischer Teil.

Alligemeines iiber Narkotika ).

‘Der Begriff Narkotikum wird verschieden definiert, je nach-
dem man-ihn weiter oder enger faBt. Nach H. Winterstein
kénnen wir unter Narkotika chemische Agenzien verstehen,
- deren Hauptwirknng darin besteht, einen wZustand allgemeiner
Verminderung des Reaktionsvermégens der lebendigen Substanz“
hervorzurufen, den wir als Narkose bezeichnen, und ,dessen
Intensitdt innerhalb gewisser Grenzen sich im gleichen Sinne
verdndert wie die Konzentration der ihn bedingenden Agenzien.

R. Gottlieb bezeichnet die Narkotika als Stoffe, ,welche
die Erregbarkeit der Zentren bewuBter Empfindung oder will-
kirlicher Bewegung herabsetzen und endlich zur temporiren
Ausschaltung des BewubBtseins, zur Narkose fithren®.

Eine scharfe Abgrenzung der narkotisch wirkenden Stoffe
gegeniber andersartig wirkenden Substanzen erscheint nicht
moglich. Man kennt alle Uberginge von den typischen Nar-
kotika (z. B. Chloroform, Ather, einwertige niedere Alkohole und
Urethane) zu Stoffen, bei denen die narkotischen Wirkungen
sehr in den Hintergrund treten und an Deutlichkeit einbiiBen,
wahrend andere, fir die einzelnen Substanzen spezifische
Wirkungen immer mehr das Gesamtbild beherrschen,

In chemischer Hinsicht gehoren die Narkotika fast aus-
schlieBlich der organischen Chemie an, aber auch in der an-
organischen Chemie finden wir einige typische Représentanten,
© z. B. Stickoxydul. Die organischen, narkotisch wirkenden Sub-
stanzen entstammen vornehmlich der aliphatischen Reihe, wes-
halb man auch von deh ,Narkotika der Fettreihe* als von der
~wichtigsten Gruppe der Narkotika, den typischen Narkotika
spricht. Gegeniiber den Narkotika der Fettreihe mit azyklischer
Struktur tritt die Zahl der bisher bekannten narkotisch wir-

') Die Zahlen beziehen sich anf das dem Schlusse der Arbeit angefiigte
Literaturverzeichnis.
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kenden karbozyklischen und heterozyklischen Verbindungen weit
zuriick., Unter letzteren finden wir auBer den Barbitursiure-
derivaten, die hinsichtlich ihrer Wirkungsweise sich dhnlich ver-
halten wie die narkotisch wirkenden aliphatischen Harnstoff-
derivate, als besonderen Typus das Morphium.

Die aliphatischen Narkotika zeigen bei hoheren Tieren im
Prinzip alle den gleichen Wirkungsmodus. Sie lihmen das
zentrale Nervensystem abschnittweise und in bestimmter Reihen-
folge. Im ersten Stadium der Narkose wird das GroBhirn ge-
lahmt — oft nach vorhergehendem Exzitationsstadium —, was
sich am Tier im Aufhdren jeder spontanen Bewegung, BewuBt-
losigkeit und Schlaf manifestiert. Die Schmerzempfindung bleibt
im Gegensatz zur Morphiumnarkose erhalten. Im zweiten
Stadium der Narkose wird das Rickenmark von der Léhmung
ergriffen, was das Aufhéren der Reflexbewegungen-zur Folge
hat. Weiter fortschreitend ergreift die Lihmung im dritten
Stadium das verlingerte Mark, charakterjsiert durch GeféB- und
Respirationslahmung. Von diesem schematisch dargestellten
Wirkungsbild kommen bei einzelnen Narkotika Uberginge und
Abweichungen vor, insofern die verschiedenen Stadien der
Lahmung nicht immer scharf voneinander abgegrenzt sind.

Die narkotisch wirkenden Stoffe der aromatischen Reihe
zeigen gegentiber den aliphatischen Narkotika keine gemein-
samen Wirkungsunterschiede. '

Die Wirkungsweise des Morphiums unterscheidet sich von
derjenigen der Narkotika der Fettreihe besonders dadurch, daB
das Morphium Schmerzempfindungen dampft oder unterdrickt
in einem Stadium, in welchem das BewubBtsein noch erhalten
bleibt, und daB es bei widerstandsfihigeren Tieren neben der
narkotlschen Wirkung auf das Gehirn noch eine Erhohung der
Reflexerregbarkeit des Rickenmarks erzeugt.

Auch in bezug auf Tiefe und Dauer der Narkose
zeigen die Narkotika Unterschiede. Die einen sind flichtig,
werden rasch aufgenommen, erzeugen sehr bald eine Narkose,
die so tief sein kann, daB - Operationen schmerzlos aus-
gefihrt werden konnen. Wird die Zufuhr des Narkotikum
unterbrochen, so hort die Wirkung bald wieder auf, da die
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Stoffe rasch ausgeschieden werden. .Derartige Stoffe nennt
man auch Inhalationsanésthetika oder Betiubungs-
mittel. Bei einer andern Gruppe von Stoffen verlduft die Auf-
nahme und Ausscheidung viel langsamer und die narkotische
Wirkung ist eine viel anhaltendere, aber weit weniger tiefe.
Stoffe dieser Gruppe nennt man Hypnotika oder Schlaf-
mittel, da viele von ihnen praktisch verwendet werden, um
Schlaf, eine leichtere, aber mehrere Stunden anhaltende Narkose
zu - erzeugen. Prinzipiell ist die Wirkung der Inhalations-
andisthetika und der Hypnotika aber die gleiche. So sehr
sich- das Bild einer tiefen Chloroformnarkose von der mehr
sedativen Wirkung einer kleinen Veronaldosis unterscheidet, so
haben wir es in beiden Féllen doch mit einer wesensgleichen
Arzneiwirkung zu tun; wir machen nach R. Gottlieb ,nur
von verschiedenen Stadien einer und derselben Grundwirkung
Gebrauch*. '

Im einzelpen unterscheiden sich nach Winterstein alle
Narkotika, auch die typischen, durch ihre spezifischen Neben-
wirkungen.

2. Uber die bisher bekannten Beziehungen zwischen
chemischer Konstitution und Wirkung in der Gruppe
der Narkotika.

Die narkotisch wirkenden Substanzen zeigen in ihrem che-
mischen Aufbau eine grofe Mannigfaltigkeit. Versucht man die
organischen Narkotika nach chemischen Gesichtspunkten zu
klassifizieren, so sind die hauptséichlichsten derselben folgenden
chemischen Korperklassen zuzuteilen:

1. Aliphatische Kohlenwasserstoffe (viele gesittigte
und ungesattigte Kohlenwasserstoffe).

2. Halogenalkyle und andere aliphatische Halogen-

substitutionsprodukte (z B. Choroform, Brométhyl,

Chloralhydrat, Trichlorbutylalkohol).

Alkohole (z B. Athylalkohol, Propylalkohol, Amylalkohole).

4. Ather (z. B. Athylither, Athoxykoffein).

@
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5. Aldehyde und Ketone (z B. Azetaldehyd, Paraldehyd,
Azetale, Azetophenon).
6a)Saureamide (z. B. Azetamid, Zimtsiureamid, Benzamid).
6b)Aliphat. Kreide (z. B. Dipropylazetylharnstoff).
7. Stureanhydride (bezw. Laktone) z B. Kumarin).
8. Sulfone (z. B. Sulfonal, Tetronal). :
9. Ester (z. B. Urethan).
0. Substituierte Harnstoffe (z. B. Tert. Amylharnstoff
Tert. Butylharnstoff).
11. Heterozyklische Verbindungen (z B. Barbitur-
sdurederivate, Hydantoine, Alkaloide der Morphiumgruppe).

'Ein gemeinsames Konstitutionsmerkmal, das als ausschlag-
gebendes Moment fir die Narkosewirkung in Betracht kame,
ist bei Vertretern so verschiedener chemischer Korperklassen
nicht zu finden. Friankel glaubt die Narkosewirkung auf die
Anwesenheit einiger weniger Gruppen in den Molekiilen zurick-
fiithren zu konnen. Er teilt die Schlafmittel und Inhalations-
anéisthetika in 3 chemische Gruppen ein:

1. Substanzen, deren Wirkung auf dem Gehalt an Halogen
beruht.

2. Substanzen, deren Wirkung auf dem Gehalt an Alkylradikalen,
besonders Athylgruppen beruht.

3. Substanzen, deren Wirkung auf der Gegenwart einer Kar-
bonylgruppe beruht.

Diese Einteilung erscheint etwas stark schematisiert. Die
Zuriicktiihrung der Narkosewirkung auf die Anwesenheit solcher
Gruppen im Molekiil gibt keine Erklarung dafir, warum viele
halogen-, alkyl- oder karbonylhaltige Substanzen keine narko-
tische Wirkung auslosen. Ebensowenig vermag sie in vielen
Fillen die Variationen der Wirkungsstéirke bei veranderter Kon-
stitution zu begrinden.

Der Auffassung gegeniiber, die die chemische Konstitution
in erster Linie als bestimmendes Moment fur die narkotische
Wirksamkeit betrachtet, ist in vielen neuern Untersuchungen
dargelegt worden, daB physikalische Faktoren von ausschlag-
gebender Bedeutung sind, sowohl als Vorbedingung fir eine
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Narkosewirkung, wie auch fiir die verschiedene Wirkungsstirke
der Substanzen!4). Nach diesen Forschungen wiirde eine direkte
Beziehung zwischen Konstitution und Narkosewirkung nicht be-
stehen, sondern es wire die Konstitution der Substanzen nur
das Bedingende fiir gewisse physikalische Eigenschaften (Wasser-
und Fettloslichkeit, Oberflichenaktivitit), die ihrerseits in direkter
Beziehung stehen zur narkotischen Wirksamkeit (Giftigkeit der
Narkotika). Die groBe Bedeutung dieser physikalischen Momente
soll darin liegen, daB sie das Bedingende sind fiir 'die ‘Konzen-
trationsgréBen des Narkotikums am Wirkungsort, von der die
Narkosestirke abhingt. Der EinfluB bestimmter Atomgruppen
im Molekil des Narkotikums erscheint nach diesen physikalischen
Theorien der Narkosewirkung nur in der Weise denkbar, als
durch sie die allgemeinen physikalisch-chemischen Eigenschatten
der Substanz bestimmt werden.

Trotz der oben angedeuteten Unzulinglichkeit der rein
chemischen Theorien fiir eine allgemeine Begriindung der Narkose-
wirkung und Wirkungsstéirke haben doch vergleichende Studien
uber Beziehungen zwischen chemischer Konstitution und narko-
tischer Wirkung innerhalb begrenzter Korperklassen zu manchen
interessanten Ergebnissen und GesetzmaBigkeiten gefithrt. Die
wichtigsten derselben seien im nachfolgenden kurz besprochen.

Bereits vor 50 Jahren stellte Richardson? fiir Methan
und die fetten gesittigten Kohlenwasserstoffe fest, daB sie bei
Inhalation Anésthesie und Schlaf hervorrufen, und es gelang ihm,
eine der wichtigsten Beziehungen zwischen Konstitution und
Wirkungsstérke zu finden, nimlich die Zunahme der letzteren
mit der Zahl der C-Atome innerhalb der homologen Reihen.
Dieses ,Gesetz der homologen Reihen“, das zuerst fiir die Al-
kohole aufgestellt wurde, ist seither in ganz allgemeiner Fassung
fir eine groBe Anzahl Substanzen und Kérperklassen bestitigt
worden und stellt heute eine der allgemeinsten und wichtigsten
Beziehungen zwischen Konstitution und Wirkung dar. In seinem
»GrundriB der Pharmakologie“ stellt Schmiedeber g¥ als
erster die Behauptung auf, daB in den Narkotika der Fettreihe
die Kohlenwasserstoffe bezw. Alkylreste das wirksame Prinzip
darstellen, wihrend Baumann und Kast) in ihren Arbeiten
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iiber die Gruppe der Sulfone vornehmlich der Athylgruppe schlaf-
machende Eigenschaften zusprechen. Genannte Forscher fanden
eine direkte Proportionalitidt zwischen der narkotischen Wirkungs-
kraft der Disulfone und der Zahl der in ihnen enthaltenen Athyl-
gruppen. Wéahrend Dimethylsulfondimethylmethan

CHS\C 30, - CH;

CH,” ™80, - CH,
wirkungslos ist, nimmt die Narkosewirkung an Intensitét zu von
der Verbindung Dimethylsulfondthylmethylmethan mit einer
Athylgruppe: .

CH,- . S0, - CH,

C,H,”7>80,-CH, .
iiber Sulfonal mit 2 Athylgruppen

CHS\C 50, -C,H,

CH,”~ S0, - C_H

zu Trional, Di&thylsulfonmethylithylmethan
' CH,. S0, C,H,
<
C,H,” = 80, - C,Hy
und beim Tetronal mit 4 Athylgruppen
C.H,. . S0,-CH,
C,H,” ™80, - C,H,
ihren Hoéhepunkt zu erreichen.

C

So einfach scheinen jedoch die Verhaltnisse nicht zu liegen.
Diehl% fand zwar in Ubereinstimmung mit Baumann und
Kast eine Zunahme der Wirksamkeit mit der Zahl der Athyl-
gruppen, die angegebene Proportionalitit konnte er jedoch nicht
bestétigen; zudem erwiesen sich auch Substanzen, die nur
Methylgruppen enthielten, als wirksam. Jedenfalls sind die
Erkidrungsversuche von Baumann und Kast nicht eindeutig,
indem sie aufler dem Gehalt an C,H;-Gruppen dem Abbau der
Substanzen im Organismus und der Art und Weise der Sulfon-
bindufg Bedeutung beimessen. So sind nach genannten Autoren
nur diejenigen Disulfone wirksam, welche die SO,-Gruppen an
ein und demselben C-Atom gebunden enthalten und die im
Organismus eine Zersetzung erleiden. Mit derartigen Hilfs-
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hypothesen suchen sie die Unwirksamkeit des Didthylsulfons
C,H,
0,
C.H,
des Athylendidthylsulfons u. a.
CH, — S0, - G,H;
(l}Hg—SOQ -C,H

zu erkldren.

Kobert® verneint ganz allgemein die Frage, daB zwischen
Wirkungsstérke einer Substanz und deren chemischer Verinde-
rung im Organismus eine Abhéngigkeit besteht. " ,Die Stirke
der Wirkung einer Substanz ist der Stirke der Umwandlung,
welche sie in chemischer Hinsicht im Organismus erfihrt, nicht
nur nicht proportional, sondern sie steht damit in gar keinem
' Zusammenhang, d. h. sehr stark wirkende Mittel wie Strychnin
und Atropin durchwandern den Organismus ganz unzersetzt,
wiéhrend z. B. Tyrosin eine vollstindige Verbrennung zu Harn-
stoff, CO, und Wasser erleidet, dabei aber ungemein schwach
wirkt.“

Ich habe ebenfalls 2 Sulfone dargestellt, das Tolylmethyl-
sulfon

C,H, (CH,
S0,
|

. CH,

und das Tolylallylsulfon

C,H, (CH)
S0,
|
CH,—CH=CH,

die sich beide in Dosen von 05—1 g pro kg Korpergewicht bei
Kaninchen und Meerschweinchen als durchaus wirksam er-
wiesen; der Allylkérper war von groberer Giftigkeit, indem
Dosen von 1,5 g pro kg zum Tode des Versuchstieres fiihrtcy,
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wihrend die gleiche Gabe der Methylverbindung vertragen
wurde. Im Harn konnte kein unverindertes Sulfon nachge-
wiesen werden. Wir haben hier 2 Sulfone vor uns, die aus-
- gesprochene alkoholartige Narkosewirkung zeigen, trotzdem sie
athylfrei sind {und die SO,-Gruppe an verschiedenen C-Atomen
gebunden ist).

Eine &hnliche GesetzesméaBigkeit, wie sie von Baumann
und Kast fir die Sulfone aufgestellt wurde, fanden v. Mering
und Schneegans? in ihren Untersuchungen iiber tertiire
Alkohole. Bei diesen steigt die narkotische Wirksamkeit mit
der Zahl der mit dem tertiiren C-Atom verbundenen Athyl-
gruppen. Trimethylkarbinol

CH,
CH,—C—(OH)
CH,

ist erst in Dosen von 4 g pro kg Kérpergewicht der Versuchs-
tiere wirksam, wihrend Dimethyldthylkarbinol (Amylenhydrat)
‘ CH,
CH,—C— (OH)
CH,
bereits in Dosen von 2 g am Kaninchen schlaferregend wirkt.

Die starkste Wirksamkeit zeigt das Trifithylkarbinol, das
Kaninchen in Dosen von 1 g narkotisiert

C.H,
C,Hs— C — (OH).
C2H5/

Das gleiche Resultat erhielten die beiden Forscher fiir die
mit einem tertiiren Alkoholradikal verbundenen substituierten
Harnstofie und fiir die Pinakone, Methylpinakon wirkt schwach
narkotisch. Methylathylpinakon wirkt stirker

CH, CH
" CHyN . CH,N\ :
o (OH)— C{OH) > C(0H) — C(0H)

Neg, O \C,H,
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Athylpinakon zeigt noch stirkere Narkosewirkung.

\ C,H,
* > C(0OH) — C(OH)
C H; / \02H5

Im allgemeinen sind die Verbindungen der Alkylgruppen
mit tertidr oder quaternér gebundenen C-Atomen stirker wirksam
als die analogen Verbindungen mit primaren oder sekundiren
Kohlenstoffatomen; deshalb wirken die primiren Alkohole
weniger narkotisch als die sekundiiren und letatere weniger als
die tertiiren. Diese Regel von Schneegans und Mering
scheint jedoch keine allgemeine Giiltigkeit zu haben; im Wider-
spruch zu ihr steht die Feststellung von Efron, daB bei
isomeren Alkoholen die narkotische Wirkung bei Stoffen mit
verzweigter C-Kette geringer ist als bei solchen mit unver-
zweigter Kette. So wirkt tertiirer Amylalkohol schwiicher
narkotisch als Giérungsamylalkohol.

Binz %) schrieb den Halogenen an sich narkotische Wirkung
zu, und er begriindete auch diejenige der Halogensubstitutions-
produkte der fetten Kohlenwasserstoffe, speziell diejenige der
Chlorsubstitutionsprodukte mit der Anwesenheit von Halogen--
atom, indem er das Anwachsen der narkotischen Kraft der
Chlorsubstitutionsprodukte des Methans mit der Zahl der in das
Molekiil eintretenden Cl-Atome anfiihrt.

CH, (Sumpfgas) wirkungslos,

CH,Cl (Methylchlorid) narkotisch,
CH,Cl, (Methylenchlorid) :

CHCl, (Chloroform) ”

CCl, (Tetrachlorkohlenstoff) narkotisch..

Ahnlich wie die Reihe des gechlorten Methans verhalten
sich nach Binz die des Athans und des Athylens. Der Uber-
gang von Azetaldehyd zum Trichlorazetaldehyd (Chloral) ist mit
einer Zunahme der narkotischen Wirkung verbunden; ebenso
wirkt Chlorathylen stirker narkotisch als Athylen. In Uberein-
stimmung mit den Resultaten von Binz hatte Bucholz 9
bei den Chlorhydrinen ein gleichzeitiges Anwachsen der nar-
kotischen Wirkung mit dem Gehalt an Chloratomen nach-



gewiesen. Auch Marshall und Heath9) kamen fir die
Chlorderivate des Glyzerins zu #hnlichen Ergebnissen:

CH,OH - CH,C1 CH,Cl

I [ : I

CH OH CH OH CH Cl

I 2o I

CH,0H CH,Cl CH,Cl
unwirksam narkotisch starker narkotisch.

Bei diesen Korpern haben jedoch spétere Untersuchungen
. das Bestehen einer allgemeinen GesetzméBigkeit in Frage ge-
stellt. Kionka?!!) hat nachgewiesen, daB der Azetaldehyd
gewichtsprozentisch bedeutend stirker wirkt als Chloralhydrat
und unter den Chlorsubstitutionsprodukten des Methans Chloro-
form nicht nur starker wirkt als Methylchlorid, sondern auch
starker als Tetrachlorkohlenstoff. Ferner wird das Chloroform
withrend der Narkose fast vollstindig unverindert durch die
Exspirationsluft ausgeschieden, ein weiterer Beweis, daB eine
Cl-Abspaltung als Trager der Narkosewirkung nicht in Betracht
tallt.

Eine Gruppe von Schlafmitteln, die eine auBerordentliche
Verbreitung gefunden haben, sind die Barbitursdurederivate,
deren Wirksamkeit ebenfalls an die Anwesenheit gew1sser
Kohlenwasserstoffreste gebunden ist.

Waihrend Disthylessigsure wirkungslos ist,

C,H,
c.p.»CH — COOH

zeigt dessen Kondensationsprodukt mit Harnstoff, der Disithyl-
azetylharnstoff
| CH5\GH CO-NH.CO-NH
og s H—00- .CO - NH,
eine narkotische Wirkung. Viel kraftiger ist die Wirksamkeit
bei der zyklischen Anordnung der Harnstoffgruppe, wie das in
den Derivaten der Alkylbarbitursiuren der Fall ist. Diithyl-
malonséure
CH;,. ., COOH
C,H,”~ ~COOH

Mezger, 2
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ist wirkungslos; ebenso die Harnstoffderivate der Dimethylmalon-
sdure und der Monodthylmalonsiure

CH,. . CO-NH_ CHy CO ‘NH,
CH, /C\Co NH/CO ‘ H/C\CO NH/CO
Methylathylmalonylharnstoff
CH,. . CO-NH_

C,H, /C\Co N
und Methylpropylmalonylharnstoﬁ

CH,;. , ,CO-NH.

o1, %00 ng |
wirken schwach narkotisch. Die Wirkung steigt tber die Di-
dthylverbindung, die im Jahre 1903 von Emil Fischer und
von Mering'?) unter dem Namen Veronal in die Therapie
eingefithrt wurde,

C‘_,H5\C/CO NH. N

C,H,” ' NCO.-NH”
bis zum Dipropylmalonylharnstoff,

C,H,. , CO.NH,

C,H, 2 \co N

um bei den hoheren Kohlenwasserstoffradlkalen wieder an Inten-
sitit abzunehmen. Noch stérker als die Barbitursiurederivate
mit geséttigten Alkylen wirkt die Diallylbarbitursiure,

2= - 2 '
die unter dem Namen Dial therapeutische Verwendung findet.
Die Natur der Alkyle ist demnach bei den Schlafmitteln der
Barbiturséurereihe von ausschlaggebender.Bedeutung.

3. Ergebnisse meiner Untersuchung iiber die Beziehungen
zwischen Konstitution und narkotischer Wirkung in der
Gruppe der aromatischen Sulfamide.

Die zur Prifung herangezogenen Substanzen wurden einer
Auswahl unterworfen, wie aus der Tabelle hervorgeht. Infolge
der Schwerloslichkeit der meisten Verbindungen in Wasser war
der allgemeine Applikationsmodus festgelegt, indem fiir diese
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Substanzen nur die orale Verabreichung in Betracht kam, Dieser
Unistand beeinfluBte die Ergebnisse insofern ungiinstig, als ge-
wisse Substanzen durch den Magen-Darmkanal nur langsam -re-
sorbiert werden, so daB eine geniigende Konzentration im Blute,
um die pharmakologlsche ‘Wirkung hervortreten zu lassen, nur
schwer zu erreichen ist. Dies mag z B. der Grund sein: fur die
spat eintretende und schwache Wirkung des Xylolsulfodlathyl-
amids und des p-Toluolsulfodidthylamids.

A. In erster Linie habe ich, in Anlehnung an die fir das
Gemisch von o- und p- Toluolsulfodxathylamxd festgestellte Nar-
kosewirkung, Derivate der Toluolsulfosiuren untersucht. Dabei
konnte ich folgende Resultate feststellen:

o- und p-Toluolsulfamid sowie die am Amidwasserstoff
mono- oder dialkylierten Verbindungen besitzen eine alkohol-
artige Narkosewirkung. Als Beispiele fiihre ich an: p-Toluol-
.sulfamid, p-Toluolsulfodithylamid und p-Toluolsulfodiallylamid.
Andere p-Toluolsulfamidderivate, bei denen Amidwasserstoff durch
andere Reste zyklischer oder kettenformiger Anordnung sub-
stituiert ist; teilen diese Eigenschaft nicht, wie die Unwirksam-
keit des Toluolsulfoplpendlds des Ditoluolsulfopiperazids, des
Toluolsulfodisthanolamids und des -morpholids, des Toluolsul-
fonyl-p-Phenylendiamins und des Ditoluolsulfoharnstoffs beweist.
Bemerkenswert ist die Beobachtung, da8 die Alkylsulfamide, im
besonderen die &thylierten und allylierten Verbindungen, keine
Vertiefung des narkotischen Effekteghervorrufen. Die Intensitat
der Narkosewirkung der Toluolsulfodisithyl und Diallylamide
ist im Vergleich mit den nicht alkylierten Sulfamiden nicht ge-
steigert, fir die Allylderivate liBt sich eine Erhohung der Toxi-
zitét feststellen, die nach Léw allen Verbindungen ungesittigten
. Charakters eigen ist. Der Grund dieses eigentiimlichen Ver-
haltens ist wohl in der verschiedenen Loslichkeit und der da-
durch bedingten ungleichen Resorption zu suchen. Wiéhrend
die Toluolsulfamide in der alkalischen Darmfliissigkeit rasch ge-
16st werden, ist dies bei den alkylierten Verbindungen, bei denen
die Wasserstoffatome der Amidogruppe substituiert sind, nicht
der Fall. Wiahrend beim o- und p-Toluolsulfamid kein Unter-
schied in der narkotischen Wirksamkeit festzustellen war,
. o



konnte ich bei den Toluolsulfodialkylamiden gessttigten und
ungesittigten Charakters eine Differenz in der Wirksamkeit
der ortho-Verbindungen von den in p-Stellung substituierten
Korpern konstatieren. Die o-Verbindungen erwiesen sich als
bedeutend wirksamer und toxischer als die p-Derivate; auch
diese Substanzen machen also (neben vielen andern) eine Aus-
nahme von der von Bokorny aufgestellten Regel, wonach die
Wirksamkeit und Toxizitit stellungsisomerer Verbindungen von
der ortho- zur para-Stellung eine Steigerung erfahrt.

B. Durch Substitution der Tolylgruppe durch andere aro-
matische Reste habe ich festgestellt, daB die narkotische Wir-
" kung der Toluolsulfamide keine Einzelerscheinung in der Reihe
der aromatischen Sulfamide darstellt, sondern daB diese Higen-
schaft einer groBen Anzahl anderer aromatischer Sulfamide und
Alkylsulfamide zukommt. So besitzen Benzol-, Xylol-, Athyl-
benzol-, Cymol- und Naphthalinsulfamid narkotischen Charakter.
Eine gewisse Abhingigkeit von dem am Aufbau des Molekils
beteiligten aromatischen Rest 148t sich in dem Sinne feststellen,
als nicht alle Derivate im gleichen MaBe wirksam sind. Nicht
nur im Grad, sondern auch in der Art der Wirkung ist der Ein-
fluB des aromatischen Restes nicht zu verkennen; so treten beim
Benzolsulfamid die narkotischen Effekte stark zuriick, um einer
ausgesprochenen Krampfwirkung Platz zu machen. — Die Ver-
langerung der Alkylseitenkette des Benzolkerns, wie wir sie im
Athylbenzol vor uns haben@hat gegeniiber den analogen Toluol-
derivaten eine geringe Abschwichung der narkotischen Wirkung
zur Folge. Diese Feststellung fillt um so mehr auf, als wir eher
eine Verstarkung der Narkosewirkung erwarten sollten. Auch
die Einfithrung mehrerer aliphatischer Kohlenwasserstofireste in
den Benzolkern, wie dies beim Xylol- und Cymolsulfamid der
‘Fall ist, setzt die narkotische Wirksamkeit herab; besonders
beim Xylolsulfamid treten diese graduellen Wirkungsdifferenzen
im Vergleich mit Toluolsulfamid stark in Erscheinung, wéhrend
sie beim Cymolsulfamid nur gering sind. In Ubereinstimmung
mit der bei den Toluolsulfodialkylamiden gemachten Beobach-
tung konnte ich auch fiir die Alkylamide der Benzol-, Xylol-
und Naphthalinsulfosiuren zeigen, dab sie, verglichen mit den
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am N. nicht alkylierten Verbindungen, keine verstirkte narko-
tische Wirkung aufweisen. Naphthalinsulfosiuredidthylamid war
unwirksam, was wohl auf seine schwere Loslichkeit zurtick-
zufithren ist; es gelang, im Kote der Versuchstiere die Halfte

des verfiitterten Sulfamids aufzufinden. '

C. Wihrend in den bis dahin besprochenen und als wirk-
sam befundenen Substanzen ausschlieflich Kohlenwasserstoff-
reste als Substituenten am Benzolkern figurieren, haben wir im
Guajakolsulfamid, im Sulfanilsdureamid und im Salizylséure-
sulfodidthylamid Verbindungen vor uns, die andere aliphatische
Radikale als Kernsubstituenten aufweisen, wie Hydroxyl-, Amido-
und Karboxylgruppen. Bei diesen Verbindungen und ihren Deri-
vaten (siche Tabelle) trat keine Narkose auf. Wohl konnte ich
beim Guajakolsulfamid, beim Sulfanilsiureamid und beim Sulf-
anilséuredidthylamid eine beruhigende Wirkung feststellen;
jener Zustand, den wir als Narkose bezeichnen, trat dagegen
auch bei groBen Dosen nicht auf.

Eine prompte narkotische Wirkung besitzen auch das Allyl-
sacharin und die zwei von mir gepriiften Sulfone:

-Methyltolylsulfon und Allyltolylsulfon. Letztere
stellen eine Variation innerhalb der Gruppe SO, - NH, dar und
gehoren streng genommen nicht mehr zu meiner Untersuchungs-
serie der aromatischen Sulfamide.

Zusammenfassend stelle ich daher fest, dabB
Benzolsulfamid und diejenigen von mir unter-
suchten aromatischen Sulfamide, sowie ihre am N
alkylierten Derivate, die nur Kohlenwasserstoff-
reste als Kernsubstituenten tragen, narkotische
Wirkung besitzen, wahrend der Eintritt von freien
OH, NH, und COOH-Gruppen in den Benzolkern des
Sulfamids die Narkosewirkung aufhebt oder hochstens
noch eine sedative Wirkung zum Ausdruck bringt.

Das Allylsacharin, das sich, wie oben bemerkt, durch Narkose-
wirkung auszeichnet, unterscheidet sich hinsichtlich seiner Kon-
stitution von den besprochenen aromatischen Sulfamiden ; wir haben
ein Molekiil vor uns, das neben der Sulfonyl- eine Karbonylgruppe
besitzt, welche beide imidartig miteinander verbunden sind.
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Suchen wir nach Analogien der als wirksam befundenen

aromatischen Sulfamide, so stehen.diesen Substanzen die von
Nebelthau'?) untersuchten aromatischen .Karbonsdureamide
am nichsten. So besitzen nach Nebelthau Benzamid, Toluyl-
siureamid und viele andere aromatischen Siureamide narko-
tische Wirksamkeit. Diese Saureamide unterscheiden sich hin-
sichtlich ihrer Konstitution von den von mir untersuchten Sulf-
amiden wie Benzolsulfamid, Toluolsulfamid nur dadurch, daB
sie in ihren Molekilen an Stelle der Sulfonyl- eine CO-Gruppe
aufweisen, auf welche letztere Frankel die Narkosewirkung
zuriickfihrt. Krampfwirkungen, wie sie von Nebelthau:bei
allen am N alkylierten Siureamiden, z. B. Didthylbenzamid, -be-
obachtet wurden, und welche er mit der Abspaltung von Alkyl-
amiden begrindete, konnte ich in meiner Untersuchungsserie -
keineswegs als ein fir die alkylierten Derivate charakteristisches
Wirkungsmerkmal feststellen. Im Gegenteil zeichneten sich zwei
nichtalkylierte Verbindungen, das Benzolsulfamid und Cymol-
sulfamid, durch Krampfwirkungen aus, jedoch erst in grifern
Dosen. . :
- Wenn wir uns fragen, welches im Molekiil des aromatischen
Sulfamids- die - wirkungsbestimmenden Faktoren sind, so méchte
ich keineswegs einzelne Gruppen fiir die Narkosewirkung ver-
antwortlich machen (z.B. die NH,, SO,- oder Arylgruppe), sondern
ich schreibe letztere dem Gesamtmolekil der wirksamen Sulf-
amide zu, deren ganzer physiko-chemischer Grundcharakter fir
die narkotische Wirksamkeit wohl bestimmend ist.



- Tabellarische Zusammenstellung
. der untersuchten Substanzen.

Substanz Formel

I. Toluolsulfosiiurederivate.

o- und p- H/CHB‘ )
Toluolsulfamid ' ~*“*\g0,NH,
0- u. p-Toluol- /CH3

sulfodiathylamid “H g0 y (0,71,

o- u. p-Tolumol- /CH;
sulfodiallylamid ~*"4\g0,N(C,H,)

2

p-Toluolsulfo- ,CH;

NI H

piperidid. s “\S0,N (CH,),
p-Ditoluolsulfo- 5 CHs H,C

piperazid 6 “'\502N (CH,), N-80,”
p-Tohg)lllsulflonyl-C p CH, ‘ '

tndiamm  SO.NH-CJH,NH,
p-Ditoluolsulfo- /CHs H,C

harnstoff 6H4\.SOQ-NH-CO»NH-S02/
p-Toluolsulfo- . /CH, .
diithanolamid  CoHegq v »CHe CHLOH
' ‘ \CH, CH,0H
p-Toluolsulfo- ,CHg _

morpholid ~ CoHgq  (OH: = CHan
“\CH, — CH,”

II. Benzolsulfosiurederivate.
Benzolsulfamid CgH,SO,NH,

Benzolsulfo-

CyH;S0,NH (CHj)
methylamid ' o

Wirkung

' nark. W.

nark. W.

" nark. W.

keine
nark. W.

N C,H, . keine

ark. W.

keine
nark. W.

C,H, . keine

ark. W.

keine
nark. W,

- keine
nark. W.

nark. W.

physikalische

am Kanin(_:hen' Eigenschaften

1’ 1:4. Ather, Alkohol,
Benzol, schwerl. in
Wasser, o u.p krist.

1'1.1. Ather, Alkohol,

Azeton, schwl. in
Wasser, o Aliissig,
p krist.

TLi organ. Lésungs-

mitteln, schwl. in
‘Wasser, ou.p fliissig

1'1.i. Alkohol,Azeton,

ziem]. 16sl. in Ather,

unléslich in Wasser,
fest

schwl. in Ather,
Alkohol, Azeton,
Wasser, fest

"1’Li. Alkohol,Azeton,

schwl. in Ather und
Wasser, fest

1'1.i. Alkohol,Azeton,
schwl. i. Ather, unl.
in Wasser, fest

I'1.i. Wasser, unl. in -
Ather, 1’ 1.1. Alkohol,
krist.

unl. i. Wasser, zieml.

schwl. in Ather, 1’1

in Alkohol u. Azeton,
- krist.

1’1 i. Alkohol, Ather,

~-Azeton, miBig 18sl

nark. W.

in Wasser, krist.

I’1.i. Alkohol, Ather,
Azeton, schwl. in
Wasser, krist.



— 24

—_

Substanz Formel Wirkung
am Kaninchen
Benzolsulfo- X o
dimethylamid CeH;SO,N (CHy), nark. W,
Benzolsulfo- i
diﬁléi;lit;niel CsH,S0,N (C,H,), nark. W.
m-Benzoldisulfo- 80N (C.Hg)e keine
disthylamid  “*"*\g0,N (C,H,), nark. W.
III. Xylolsulfosiurederivate.
/CH3
o0-Xylosulfamid CgH;—CH, nark. W,
SO, NH,
Jolsulfo o
o-Xylolsulfo- .
diithylamid ~ CeH:CH nark. W
SO.N (CoHs),

IV. Athylbenzolsulfosiurederivate.

p-Athylbenzol- /Czﬂa .
sulfamid CGH"\S 0,NE, nark. W.
V. Cymolsulfosiiurederivate.
CHj,
p-Cymolsulfamid C;Hy— SO,NH, nark. W,
“\CH (CH,);
VI. Naphthalinsulfosédurederivate.
a-Napbthalin- C,oH, — SO,NH, nark. W.
ANapbthalin- ¢ g 50,NH, nark. W.
-Naphthalinsulfo- in
f Tiathylamid . ColSON(GH), — Heine
VIL Guajakolsulfosiurederivate.
Gunjokolsutt. O
uajakolsulf- 7 nur se--
amid CeH;—OCH, dativeW.,
S0,NH,
/OH
Guajakolsulfo-. C.HZOCH keine
didthylamid 6778 8 nark. W.

SO.N (C;Hy),

physikal. Eigen-
schaften
I'L. in Alkohol, Ather,
Azeton,schwl.inWasser,
krist.

1’1 in Alkohol, Ather,

Avzeton,schwl. inWasser,
~ krist.
schwl. in Wasser, mifig
16sl. in Ather, V'l in
Alkohol, krist.

schwl, in Wasser, 1'l. in
Alkohol und Ather,
krist.

schwl. in Wasser, I'L. in
Alkohol, Ather, Azeton,
krist.

schwl. in Wasser, gut
18slich in Alkohol und
Ather

schwl. in Wasser, 'L in
Alkohol u. Ather, krist.

sechwl. in Wasser, gut

l6sl. in Alkohol, zieml.
gut 16sl. in Ather

schwl. in Wasser, gut

16sl. in Alkohol, zieml.
gut 16sl. in Ather

schwl. in Wasser, 1'l. in

Alkohol, zieml. I'l. in

Ather

ziem]. l6sl. in Wasser,
zieml. VL in Alkohol
und Ather

schwl. in Wasser, mé8ig
16sl. in Ather, 'L in
Alkohol und Azeton



Substanz Formel
A 0 (COCHg)
zetylguajakol- 7
snlfodiathylamid ~ CeHs—OCHs
SO,N (C,Hy),
VIII. Sulfanilsdurederivate.
G _NH,
Sulfanilsiureamid CgHy .
80, NH,
Sulfanilsiure- C.H /NH;
didthylamid ¢NS0,N (C,H,y)e
Azetylsulfanilsiure- o o NH(COCH,)
didgthylamid $4NS0,N (C.Hy),

IX. Sulfosalizylsiurederivate.

Sal . _/OH
alizylsiuresuifo- -
diithylamid  CeHs—COOH
SO,N (C,Hy),
X. Allylsacharin,
Allylsachari 1.0 \N
Allylsacharin Ce Lo (CH,)

2

XI. Tolylsulfone.
Methyltolylsulfon CoHL o8
- o

P yltoly 6 4\S020H3

CH,

p-Allyltolylsulfon CGH,,\/\S 0.C.H
avgin

25

Wirkung

am Kaninchen

keine
nark. W.

leichte
sedat. W.

leichte
sedat. W.

keine
nark. W.
Temper.-
Herabsetz.

keine
nark. W.
Temper.-
Herabsetz.

nark. W,

nark. W,

nark. W.

physikal. Eigen-
schaften

schwl. in Wasser, l'IL
in Azeton, zieml. I'l. in
Alkohol und Ather

miBig 16sl. in Wasser,
1’1, in Alkohol, Ageton,
Ather
schwl. in Wasser, miBig
16sl. in Ather, I'l. in
Alkohol und Azeton

unl, in Wasser, schwl
in Ather, I’ 1. in Alkohol
und Azeton

schwl. in Wasser, 1'l. in
Alkohol und Azeton

unl. in Wasser, I'L in
Ather, Alkohol und
Chloroform

unl. in Wasser, I'l in
Ather und Alkohol

unl. in Wasser, l'L in
. Alkohol und Ather



Experimenteller Teil.

L. Toluolsulfosdurederivate.

Es wurden folgende Substanzen dargestellt und auf die
schlafmachenden 'Eigenschaften gepriift:

CH,
1. o- und p- “Toluolsulfamid ¢ H‘*\SO NE,
CH,
2. o- und p Toluolsulfodlathylamld C.H, < S0, N¢ .C,H,
G,H5
. : ,CH,
3. 0- und p-Toluolsulfodiallylamid CGH4<\SO N /OH CH CH,
- - *" “CH,CH = CH,
4. p-Toluolsulfopiperidid C,H,< ¢ Ot
. DOrl1
p P } 4\80 (CH2)5 ‘
CH, (CH,)
/ N
5. p-Ditoluolsulfopiperazid C,H,S0, - N(CH,),N - SO,C,H,
CH,
6. p-Toluolsulfonyl-p-P
p-Toluolsulfonyl-p- henylendlamm C H4\SO .NH.C,H,NH,
0 CH
7. p-Ditoluolsulfoharnstoff C,H,< 5, ( )\C H,

*280,-NH.CO-NH-S0,”

8. -p-Toluolsulfodiathanolamid  C H4\gg N CH,-CH,0H

“CH,-CH,0H
CH,

9. p-Toluolsulfomorpholid  C,H,{ S0,

N/CH CH;,\ O
“CH, CH
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1. o- und p-Toluolsulfamid.
CH,

*280,-NH,

Die beiden Korper wurden erhalten durch Umsetzung der
entsprechenden Toluolsulfochloride mit Ammoniak in wéBriger
Losung. Sie sind schwerloslich in Wasser, leichtloslich in
Alkohol, Ather, Benzol und Alkalien. Meine pharmakologischen
Versuche begannen damit, die narkotische Wirksamkeit des p-
Toluolsulfamides an Frioschen, Meerschweinchen und Kaninchen
festzustellen. Beim Frosch geniigen 0,01—0,02 g, d.h. 1—2 cem
einer 1°/, wibBrigen, schwach alkalischen Losung, um nach etwa
10 Minuten vollstindige Lahmung hervorzurufen. Die Injektion
wurde in den RﬁckenlymphSack gemacht. Die Atmung ist an-
fangs beschleunigt, um jedoch rasch zur Norm zuriickzukehren.
Am bloBgelegten Herzen ist bei genannten Dosen keine Verdnde-
rung in der Herzaktion zu erkennen. Am Meerschweinchen und
Kaninchen wurde nach innerlicher Darreichung von 0,4 g Toluol-
sulfamid pro Kilogramm Tier nach etwa 5 Minuten eine deut-
liche narkotische Wirkung beobachtet, die mit zunehmenden
Dosen sich vertiefte. Das Priparat wurde in Form einer Emul-
sion mittelst Schlundsonde verabfolgt. 0,2 und 0,3 g pro Kilo-
gramm Tier zeigten eine betiubende Wirkung, wobei die spontane
Bewegung aufgehoben war. Bei 0,4 g lieflen sich die Tiere in
jeder Lage fixieren. Die Narkose war eine nicht gerade lang-
anhaltende, sie betrug bei den héchsten zulissigen Dosen von
0,6 g pro Kilogramm etwa 6 Stunden. 0,7 g pro Kilogramm er-
wiesen sich als tddlich. - Bei therapeutischen Dosen waren die
Reflexe nur teilweise aufgehoben; der Kornealreflex war er-
halten. Nach subkutaner Injektion in Form einer Emulsion mit
Gummiarabikum trat die Wirkung nur langsam ein, wéhrend sie
nach einer Injektion von 0,2 g Toluolsulfamid-in schwach alka-
lischer Losung in die Ohrvene rasch zu beobachten war. Das
Toluolsulfamid scheint vom Blute rasch ausgeschieden zu werden,
da die Narkose nach intravenoser Injektion von 30 ccm einer 1~
igen Losung sich rasch verfliichtigte (*/, Stunde). 0,05 g Toluolsulf-
amid in die vena jugularis injiziert, verursachen leichte Sen-

CH,<
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kung des Blutdruckes, der jedoch rasch wieder normal wird.
Die Atmung wird nicht beeinfluBt. Im eingeengten und mit
Ather ausgeschiittelten Harn konnte unveriindertes Sulfamid
nachgewiesen werden (ca. 40°/, der verfiitterten Menge).

- Das o-Toluolsulfamid wurde in analoger Weise gepriift.
Es zeigte ‘sich in gleicher Richtung und in ungefihr gleichen
Dosen wirksam wie das p-Derivat. Ein Unterschied in der
Wirkung der beiden insomeren Verbindungen war nicht zu kon-
statieren.

Zusammenfassend kann gesagt werden, daB Toluolsulfamid
eine alkoholartige narkotische Wirkung &uBert am Frosch, Meer-
schweinchen und Kaninchen, die sich in einer Abnahme der
Sensibilitit und Reflexerregbarkeit und dem Verluste der Fihig-
keit zur willkirlichen Bewegung manifestiert und bis zur voll-
stindigen zeuntralen Lihmung fortschreiten kann.

2. o- und p-Toluolsulfodi4thylamid.

4<§gs o CHL

2’ \021_15

Die beiden Korper wurden dargestellt nach dem von
Markwald (Ber. d. d. chem. Ges. Nr. 31 S. 8262) fir p-Toluol-
sulfodiéithylamid beschriebenen Verfahren. 171 g (1 Mol reines
Toluolsulfamid werden in ungefihr 1 Liter Alkohol (95°/,) ge-
lést und unter Zugabe von 100 g Atznatron, geldst in 100 cem
Wasser, mit 218 g (2 Mol) Brométhyl versetzt. Hierauf wird
im Autoklav wéahrend 24 Stunden auf 120° erhitzt. Der Druck
steigt auf 10 Atm. Nach dem Erkalten wird vom ausgefallenen
Bromnatrium - abfiltriert und der ‘Alkohol im Vakuum verjagt.
Der Rickstand wird zur Entfernung des iberschiissigen Alkalis
dreimal mit Wasser ausgelaugt und getrocknet. Das o-Derivat
bleibt als braungelbes Ol zuriick, das in Ather aufgenommen
und fraktioniert wird. Dickfliissiges Ol, schwerléslich in Wasser,
leichtldslich in Alkohol, Azeton, Ather. Ausbeute 90/,. Siede-
punkt 250°/20 mm.

CH
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Analyse: N- Bestlmmung nach Kleldahl

0,2855 g Substanz brauchen 12,4 cem n/10H,80,=0,0173 g N.
Berechnet auf C,H,,0,NS (M. Gr 227,2) = 06,16 / N.
Gefunden: 6,06 °/ N

Das p-Toluolsulfodiithylamid wird ebenfalls a,ls braurres
Ol erhalten, das beim Anreiben mit Wasser kristallinisch er-
starrt. Schmelzpunkt 60° Lést sich in Alkohol, Azeton, Ather,
Chloroform. Kristallisiert aus siedendem Ather in groBen
Kiistallen, aus Tetrachlorkohlenstoff in weiBen Blittchen. Aus-
beute quantitativ.

Den beiden isomeren Derivaten kommen narkotische Kigen-
schaften zu. Sie zeigen sich jedoch in ihren Wirkungen ver-
schieden in dem Sinne, als dem o-Toluolsulfodi4thylamid eine
intensivere Wirksamkeit zukommt. Die in ortho-Stellung sub-
stituierte Substanz wirkt am Frosch in Dosen von 0,1 und
0,2 cem lahmend. Die Injektionen des oligen Korpers erfolgten
_ in die beiden Schenkellymphsicke. Am isolierten Herzen gibt
sich die Wirkung in einer beschleunigten Herzaktion zu er-
kennen, die rasch normal wird. Die Atmung ist anfangs be-
schleunigt. Dem Kaninchen wurde die Substanz in Form einer
Emulsion mit der Sonde in den Magen eingefithrt als auch
subkutan gespritzt. Dosen von 0,2 und 0,3 com pro kg Tier
per+os lieBen keine besondere Wirkung erkennen, wihrend
0,5 ccm bereits nach 5 Minuten Erscheinungen hervortreten
lieBen, die sich zuerst in unsicheren Gehbewegungen bemerkbar
machten um sich nach einer halben Stunde bis zur tiefen Be-
tdubung und Schlaf zu steigern. Die Reflexerregbarkeit ist
herabgesetzt, Lidreflex erhalten; der Schlaf dauerte etwa
8 Stunden; die Tiere erholten sich ziemlich rasch. 0,75 ccm
zeigten ungefihr das gleiche Bild, nur daB die Wirkung be-
deutend schneller eintrat und lingere Zeit dauerte. Nach
10 Minuten lieBen sich die Tiere auf den Riicken legen. 1 und
1,25 cem rufen nach kurzer Zeit tiefe Narkose hervor. Reflexe
sind vollstindig aufgehoben. Bei Dosen von 1 ccm erholen sich
die Tiere nur schwer, wahrend 1,25 ccm nach 10—15 Stunden
letal wirkten. Atmung ad exitum nur schwach. Respirations-
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lahmung. Subkutan bewirken Dosen von 0,3 ccm nur leichte
Betdubung, ‘wihrend 0 ,b ccm einen zehnstundlgen Schlaf hervor-
rufen, worbei die Reflexe erhalten bleiben. 1 cem wirkt durch-
wegs letal. Die Reflexerregbarkeit ist bereits nach 1 Stunde
aufgehoben. Kin gradueller Unterschied in der Wirkung bei
oraler oder subkutaner Verabreichung ist nach den gemachten
Beobachtungen kaum festzustellen. Die Resorptionsverhéltnisse
scheinen in' beiden Fillen ungefdhr dieselben zu sein,

Das p-Toluolsulfodiathylamid ist am Kaninchen in Dosen
von 0,5 und 0,75 g pro kg Tier wirkungslos. Gaben von 1 g
bewirken Beruhigung und Aufhéren der spontanen Gehbeweg- -
ungen, das Tier legt sich auf die Seite; nach einer halben
Stunde vertragt es Rickenlage. Nach 2 Stunden hat sich das Tier
erholt. Die letale Dosis konnte nicht festgestellt werden. Das
Préparat scheint vom Darm aus nur sehr langsam resorbiert
zu werden, infolge seiner Schwerldslichkeit, was die relative
Ungiftigkeit erklért.

3. 0- und p-Toluolsulfodiallylamid.
_CH,

C H‘\SO

CH,-CH=CH,

\CH2-0H=CH2
Diese beiden Verbindungen, die in der Literatur nicht be-
schrieben sind, wurden analog dem beim o- und p-Toluolsulfo-
diathylamid beschnebenen Verfahren dargestellt. 171 g (1 Mol
Toluolsulfamid werden in 1 Liter Alkohol gelost und 100 g Atz-
natron, in 100 ccm Wasser gelost, zugegeben. Die alkoholische
Loésung wird mit 242 g (2 Mol.) Allylbromid wéhrend 24 Stunden
im Autoklav auf 120° erhitzt. Der Versuch wurde auch am
RuckfluBkihler auf dem Wasserbade ausgefithrt, wobei es sich
jedoch zeigte, daB die Umsetzung sehr trige verliuft. Nach
Beendigung der Reaktion wird vom ausgefallenen Bromnatrium
abfiltriert und der Alkohol abdestilliert. Eine kleine Probe des
Ruckstandes wurde im Reagensglas mit Natronlauge behandelt,
wobei ein Teil in Losung ging, ein Beweis, daB unzersetztes.
Toluolsulfamid oder Monoderivat vorhanden ist. Der olige
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Riickstand- wird daher mit 30°/, Natronlauge zweimal durch-
gerihrt und hierauf das Toluolsulfodiallylamid ausgesthert- und
fraktioniert.

o-Toluolsulfodiallylamid ist ein gelbes, dickfliissiges Ol
Siedepunkt 190°/12 mm. Ausbeute 65°/,.

p-Toluolsulfodiallylamid ist ein gelbes Ol vom Siedepunkt
206 °/15 mm. ' Ausbeute 789/,

Beide Derivate sind schwer loslich in Wasser, leichtloslich
in Alkohol, Ather, Azeton.

N-Bestimmung nach Kjeldahl.
0,1438 g Substanz brauchen 5,7 cem n/10 H,S0, = 0,0079 g N.
Berechnet  auf C;H,,0,NS(M.G.251,2)=5,57°/, N.
Gefunden: 5,5,.

Die beiden Priparate wurden am Frosch, Meerschweinchen
und Kaninchen auf ‘die schlafmachenden und narkotischen
Eigenschaften geprift, wobei sich sowohl bei Kalt- als auch
bei Warmbliitern eine ‘ausgesprochen narkotische Wirkung
zeigte. Am Frosch rufen Dosen von 0,1 cem, 0,3 ecm, 0,5 ccm,
in den Bauchlymphsack injiziert, sofort vollstindige Lihmung
hervor; Reflexerregbarkeit ist aufgehoben; die Atmung und
Herzaktion ist verlangsamt. Die genannten Dosen wirken simt-
lich nach einer halben Stunde, nach 10 Minuten bezw. 2 Minuten
letal. o- und p-Verbindungen erwiesen sich am Frosch in
gleicher Weise wirksam. Am Meerschweinchen und Kaninchen
wurden die beiden Substanzen in Form einer Emulsion mit der
Sonde in den Magen eingefithrt, als auch unter die Haut ge-
spritzt. Bei subkutaner Verabreichung war die Resorption be-
deutend verlangsamt. o-Toluolsulfodiallylamid macht in einer
Dosis von 0,4 cem pro kg Tier 6 Stunden Schlaf, wobei die
Reflexe erhalten bleiben. 0,5 cem pro kg Tier rufen nach
10 Minuten tiefe Narkose hervor, die etwa 8 Stunden dauert.
Die Reflexerregbarkeit ist dabei vollstindig aufgehoben. Eines
der Versuchstiere ging bei genannter Dosis nach 12 Stunden
ein. 0,75 cem und 1 cem pro kg Tier " wirken letal. Tod er-
folgt durch Respirationsldhmung nach 12—15 Stunden. Sub-
kutan konnte bei Dosen von 0,3 g pro kg Tier eine leicht-
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gradige Beruhigung beobachtet werden, die sich in schwer-
falligen Bewegungen und kurzer Seitenlage duBerte. Die Reflexe
waren erhalten. 0,5 cem verursachen nach einer halben Stunde
tiefen Schlaf; Reflexe werden zum Teil aufgehoben. Die Tiere
gehen bei dieser Dosis zum Teil ein. 0,75 ccem und 1 cem
fihren nach 15—20 Stunden den Tod herbei.

Das p-Derivat erwies sich am Kaninchen weniger wirksam
und weniger toxisch. Dosen von 0,3 bis 0,5 cem zeigten per
os eine leichte Beruhigung, schwankenden Gang und kurze
Seitenlage. 0,75 ccm pro kg Tier bringen rasch narkotische Er-
scheinungen hervor. Bereits nach 10 Minuten lassen sich die
Tiere in jeder Lage fixieren. Reflexerregbarkeit ist stark herab-
gesetzt; Lidreflex bleibt erhalten. Dauer der Narkose 7 Stunden.
Dosen von 1 bis 1,5 ccm wirken prompt narkotisch. Die Ver-
suchstiere gingen ]edoch stets bei genannten Dosen nach 1 bis
2 Tagen ein, nachdem sie sich scheinbar wieder erholt hatten.
Diese letalen Schidigungen dirfen selbstverstindlich nicht als
Kriterium der narkotischen Wirkungskraft der Substanz dienen,
da sie mit der direkten Wirkung der Narkose nichts zu tun
haben, sondern auf Erscheinungen sekundédrer Art beruhen.
Subkutan machten Dosen von 0,3, 0,5 und 0,75 ccm keine Er-
scheinungen, wahrend 1 cem pro kg Tier eine zweistiindige
Narkose hervorruft, von der sich die Tiere rasch erholen.
1,5 cem wirken letal.

4. p-Toluolsulfopiperidid.

CH,

CoH 4\SO

Y/CI’I CHQ\ CH
“CH,-CH,”

Es wurde analag dem fiur Benzolsulfopiperidid'von Ginz-
berg (Ber. d. d. chem. Ges. 36, 2706) beschriebenen Verfahren dar-
gestellt. 47,7 g (*/, Mol) p-Toluolsulfochlorid werden in 300 ccm
Ather gelost und unter Rihrung und Eiskihlung langsam eine
Losung von 44 g (ca. %/, Mol) Piperidin in 100 cem Ather zu-
gegeben. Das Rithren wird wihrend einer Stunde fortgesetzt
und nachher kurz auf dem Wasserbade erwarmt. Die eine
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Halfte tritt mit dem Sulfochlorid in Reaktion, wéahrend die
andere Hélfte des Piperidins als Chlorhydrat ausfallt. Nach
Beendigung der Reaktion wird abgenutscht und das Filtrat zur
Entfernung - des iiberschiissigen Piperidins mit 20 cem n/HCl
geschiittelt, Die getrocknete &therische LoOsung wird hierauf
eingeengt und das ausgefallene  Piperidid aus Ather umkri-
stallisiert. GroBe Prismen vom Schmelzpunkt 99° Unlgslich
in Wasser, lelcht loslich in Alkohol, Azeton; méBig loslich in
Ather.

N-Bestimmung nach Kjeldahl
0,3675 g Substanz brauchen 15,2 cem n/10 H,80, = 0,0219 g N.
Berechnet auf C,H,,0,NS (M.G. 239,2)=5,85°/, N.
Gefunden: 5,79 /0

p-Toluolsulfopiperidid wurde als wasserunldsliche Substanz
Kaninchen per .os in feiner Anreibung mit Gummiarabikum ver-
abfolgt. Dosen von 0,5, 1,0 und 3 g pro Kilogramm Tier zeigten
keine narkotischen Erscheinungen. Die Tiere waren in jeder
Beziehung vollstindig normal. Aus dem eingedampften Harn
konnte kein Piperidid gewonnen werden, dagegen gelang es, aus
dem Kote ungefahr 1/, g unveréndertes Piperidid durch Aus-
schiitteln mit Alkohol zu isolieren. Das Praparat scheint infolge
seiner Schwerldslichkeit in Wasser tberhaupt nicht resorbiert
zu werden; sowohl verdinnten Sauren als auch Alkalien gegen-
Uber ist es in vitro sehr resistent. Eine Spaltung im Magen
oder Darm ist demnach kaum zu erwarten.

5. p-Ditoluolsulfopiperazid.

CH, CH
i) (JHQ\N so. Ol
CH -CH.

Die im D.RP. Nr. 70056 als ZWlschenprodukt bei der
Piperazindarstellung erwihnte Substanz, die in - der Literatur
nicht ndher beschrieben ist, wurde fo]gendermaﬂen hergestellt:
17,2 g (*/, Mol) Piperazin werden in 200 ccm Wasser geldst
~ unter Zugabe von 16 g reinem Atznatron. Hierauf wird auf

ca. 70° erwirmt und portionenweise unter Rithren 76,2 g
Mezger. 3
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(¢/, Moly p-Toluolsulfochlorid hinzugefiigt. Das Piperazid fallt -
als schmutzig weifer Kérper aus. Nach einer Stunde ist die
Reaktion zu Ende. Das Piperazid wird von der wabrigen Flissig-
keit getrennt und 3 mal mit Wasser gewaschen und getrocknet.
BEs wird aus Essigester umkristallisiert. F.P. 191° - Schwerlés-
lich in Alkohol, Ather, Azeton. Unléslich in Wasser.

N-Bestimmung nach Kjeldahl
0,2465 g Substanz brauchen 12 ,0 ccm n/10 H,S0, = 0,0168 g N.
Berechnet auf C, H,,0,N,S, (M.G. 394,33).
Berechnet: 7,19/, N. Gefunden‘:' 6,82°/, N.

p-Ditoluolsulfopiperazid wurde als wasserunlosliches Pri-
parat Kaninchen und Meerschweinchen mit der Sonde in Form
einer Emulsion in den Magen gegeben. Dosen von 0,5, 1,0 und
2 g pro Kilogramm Tier erwiesen sich als unwirksam. Im ein-
geengten Harn lief sich durch Ausschitteln mit Essigester kein
Piperazid nachweisen.

6. p-Toluolsulfonyl-p-Phenylendiamin.
/CH,
£80, - NH.C,H, - NH,

- Der Korper wurde dargestellt nach dem im Journal of chem.
Soe. 87, 1302 beschriebenen Verfahren durch Kondensation von
p-Nitroanilin mit p-Toluolsulfochlorid und nachfolgender Reduk-
tion des erhaltenen Amins. 69 g (*/, Mol) p-Nitranilin werden
in ca. 200 cem trockenem Toluol gelost und 45,2 g (1/, Mol)
p-Toluolsulfochlorid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird
wahrend 3 Stunden auf 80° erhitzt, wobei das p-Nitroanilin-
chlorhydrat ausfillt. Das Filtrat wird am Vakuum eingeengt
und der Riickstand aus Alkohol umkristallisiert. Prismatische
Kristalle vom F.P.190° Ausbeute an Nitrokérpern 70°/,.

Der Nitrokérper wird mit Eisenfeile und Hssigséure in
-alkoholischer Losuhg reduziert und das Amid aus verdinntem
‘Alkohol umkristallisiert. Feine glinzende Nadeln vom F P. 1860
Ausbeute 65°/,.
~ Eine narkotische Wirkung fehlte der Substanz vollkommen, _
- dagegen wurde eine m#Bige Temperaturherabsetzung am nicht

CH, <
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fiebernden Tier konstatiert, wie sie in folgender Tabelle aus-
gedriickt ist. Die Toxizitdt ist gering.

Dosis (pro Kilogramm) 0bg| 1,0g 15g | 2,0g |let. Dosis

Temperaturherabsetzung . . .| 03° | 077¢ I 0,9° I 1,70 | 2g

7. p-Ditoluolsulfoharnstoff.

,CH, CH,.
06Hﬁ"\so -NH-CO-NH-80,” 2 Gl
191 g (¢/,, Mol) foin pulver1s1ertes p- - Toluolsulfochlorid
werden mit 3 g (Y,, Mol) pulverisiertem Harnstoff in einer
Reibschale innig gemischt und in einem weithalsigen Rund-
kolbchen im Olbad erhitzt. Die bei 60° weich gewordene
Reaktionsmasse schiumt bei 120° leicht auf unter Salzsiure-
abspaltung. Die Schmelze wurde wihrend 1 Stunde auf 130°
erhitzt, wobei sie wieder festere Konsistenz annahm. Nach dem
Erkalten wird die Masse pulverisiert und 3mal mit 100 cem
warmem Wasser ausgelaugt, zur Kntfernung von unverinder-
tem Harnstoff. Eine Probe wird im Reagenzglas mit Ather
ausgeschittelt und das Filtrat mit Diithylamin auf An-
wesenheit von unverindertem Toluolsulfochlorid gepriift. Es
entsteht kein Niederschlag von Di4thylaminchlorhydrat. Nach
dem Trocknen wird das schmutzigweiBe Rohprodukt in heiBem
Alkohol geldst, dem ich nach dem Erkalten Ather zuftigte (2: 1).
Der Korper kristallisiert aus einer Kiltemischung in kleinen
Nadeln. Der Schmelzpunkt liegt tiber 250°. Unloslich in Wasser,
schwerldslich in Ather. ~Leichtldslich in Alkohol, Azeton. Aus-

beute quantitativ. '

Analyse.
0,1784 g Substanz gaben: 0,3191 g CO, und 0,1355 g H,0.
Berechnet auf O, ;H,,0,N,S, (M.G. 368 28)
Berechnet : 48 87 0/ C Gefunden: 48,799/ C.
. 4349 H \ 4,229/ H

N-Bestimmung. :
0 ;1706 g Substanz gaben: 11,7ccm N bei 20° 733 mm = 0,0132g N.
Berechnet: 7,6°/, N. Gefunden: 7,739/, N
. 3*

N
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Es wurde versucht, die Umsetzung von 1 Mol. Harnstoff
mit 1 Mol. Toluolsulfochlorid vorzunehmen zwecks Herstellung
des Monosubstitutionsproduktes. Es bildete sich aber stets Di-
substitutionsprodukt. Auch mit Urethan gelang die Kondensation
mit Toluolsulfochlorid nicht.

Ditoluolsulfoharnstoff wurde am Kaninchen auf seine narko-
tische Wirkung gepraft. Als wasserunlisliches Préparat wurde
es in feiner Anreibung mit Gummiarabikum mit der Schlund-
sonde in den Magen eingefiihrt, wobei sich Dosen von 0,5, 0,7,
1,0, 2,0 und 3 g pro Kilogramm Tier als durchaus unwirksam
erwiosen. Irgendwelche Erscheinungen waren nicht zu beobachten-
Die Substanz scheint infolge ihrer Unldslichkeit den Organismus
" unzersetzt zu passieren, was der Nachweis betrichtlicher Mengen
im Kot zeigte; im Harn war kein Ditoluolsulfoharnstoff nach-
zaweisen. .

8. p-Toluolsulfodi4thanolamid und
9. p-Toluolsulfomorpholid.

(s cm,.08,00 C,H( % CH,.CH,
80,1

4\
\I\OH .CH,OH 80,-N¢ cH,.CH, 0

348 g (*, Mol) p-Toluolsulfamid werden in ca. 200 ccm
Alkohol gelost und unter Zugabe von 16 g (*/, Mol) Glykol-
chlorhydrin und 8 g Atznatron wahrend 5 Stunden im Autoklav
auf 120° erhitzt. Dann werden dieser Reaktionsmasse weitere
16 g Glykolchlorhydrin und 8 g Atznatron in alkoholischer
Losung zugefigt und weitere 8 Stunden auf 120° erhitzt. Nach
Beendigung der Umsetzung wird vom ausgefallenen Chlornatrium
abfiltriert und die Losung eingeengt, worauf Dithanolamid aus-
fillt. Waschen mit Wasser. Lésen in Essigither und fillen
mit Ather. Kristallisiert nur schwer. Schmelzpunkt 99°. Ziem-
lich leicht 16slichin’Wasser. Unloslich in Ather. Léslich in Alkohol.

Beim Erhitzen des Didthanolamids auf ca. 200° im Vakuum
wird Wasser abgespalten, es bleibt das p-Toluolsulfamorpholid
zurick, das beim Erkalten erstarrt. Umkristallisieren aus Al-
kohol. Schmelzpunkt 146-—147° was mit dem in der Literatur
angegebenen Schmelzpunkt Gbereinstimmt und so die Identitat
des Disthanolamids beweist.

CH4
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Beide Praparate waren am Kaninchen absolut unwirksam.
Selbst bei Dosen von 2 g pro kg Tier waren keine narkotischen
Erscheinungen zu beobachten.

l[. Benzolsulfosdurederivate.

Zur Untersuchung gelangten folgende Derivate der Benzol-
sulfoséure: .

Benzolsulfamid : - C,H,-S0,-NH,
Benzolsulfomethylamid: CgH;-S0,-NH (CH,)
Benzolsulfodimethylamid: C,H;-SO,-N (CH,),
Benzolsulfodiithylamid: C,H;-S0,-N (C,H;),
_ : s 1. /Sog'N.(Csz)z
m-Benzoldisulfodiathylamid: CgH,{ S0, N(C,H,),

- Samtliche Priparate sind in der chemischen Literatur be-
schrieben. Sie wurden dargestellt durch Umsetzung der ent-
sprechenden Sulfochloride mit Ammoniak oder substituierten
Aminen in wibriger Losung. Wie Hinsberg und -andere
(Ber. d. d. chem. Ges. XXIII, 2962) gezeigt haben, tritt Benzol-
sulfochlorid leicht in Wechselwirkung mit priméren und se-
kundiren Aminen und anderen Derivaten des hydrierten Stick-
stoffes unter Bildung substituierter Amide der Benzolsulfosiure.
Die Sulfochloride erhielt ich aus den Alkalisalzen der Sulfo-
sduren durch Behandeln mit Phosphorpentachlorid. Benzol-
sulfamid und die alkylierten Derivate losen sich leicht in
Alkohol, Ather, Azeton, wahrend ihre Wasserloslichkeit gering
ist; sie betrigt bei Benzolsulfamid ungefahr 0,3°/,.

Meine pharmakologischen Prifungen der genannten Derivate
begannen mit einer genauen Feststellung der Benzolsultamid-
wirkung an Froschen, Meerschweinchen und Kaninchen, wie
das bereits beim p-Toluolsulfamid geschehen war. Die Unter-
suchungen forderten insofern interessante Resultate zutage, als
die Wirkung des Benzolsulfamids von derjenigen der homologen
Toluolsulfamide betriichtliche Unterschiede aufwies. Auch hier
war, wie Ubrigens auch bei den am N alkylierten Derivaten,
die narkotische Wirksamkeit festzustellen, sowohl an Warm-
wie Kaltblitern. Bei groBen Dosen trat jedoch letztere mehr
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und mehr zuriick und war durchkreuzt oder ganz verdeckt von
Krampferscheinungen, eine Beobachtung, die bei Toluolsulfamid
und dessen Abkémmlingen nicht gemacht werden konnte. Die
Toxizitat scheint etwas geringer zu sein als beim p-Toluol-
sulfamid. Beim Frosch geniigen 2 ccm einer einprozentigen
Losung, die zur Erhohung der Loslichkeit des Sulfamids ganz
schwach alkalisch gemacht wurde, in den Bauchlymphsack in-
jiziert, um vollstindige Lihmung hervorzurufen; das Tier reagiert
auf Hautreize nicht mehr. Vereinzelt konnten bei 0,04 g kurz-
dauernde Muskelkontraktionen und Zuckungen beobachtet
werden. Am bloBgelegten Herzen war bei dieser Dosis eine
Verlangsamung der Herztitigkeit festzustellen. Beim Meer-
schweinchen und Kaninchen geniigen per os 0,5 g pro kg Tier,
um mehrstiindigen Schlaf hervorzurufen, wobei die Reaktion
auf duBere Reize zum Teil stark abgeschwiicht, zum Teil ganz
aufgehoben war. Die Toxizitéitsgrenze scheint bei 0,8 g pro kg
Tier zu liegen. Bei einem 250 g schweren Meerschweinchen
erzeugten 0,5 g Benzolsulfamid in ca. 100 ccm Wasser geldst
(schwach alkalisch) subkutan nach vorhergehender Erschlaffung
und Somnolenz eine Spannung in den hinteren Extremititen
und mehrere Stunden andauernde Krimpfe der Kaumuskulatur.
Am Kaninchen waren die Krampferscheinungen bei Dosen von
1 bis 1,6 g pro kg Tier sowohl bei oraler wie bei subkutaner
Verabreichung festzustellen. Bei 1.5 g waren die narkotischen
Effekte fast ganz aufgehoben; in den Vordergrund traten neben
Spannungserscheinungen in den Extremititen schwere Streck-
krampfe, die sich teils spontan, teils auf #uBern Reiz aus-
16sten; daneben waren tonische Krimpfe der Kaumuskulatur
zu beobachten. Genannte Dosen fiihren stets den Tod herbei.
Der Blutdruck wird durch intravenése Injektion von Benzol-
sulfamidlgsung nicht merklich beeinfluBt.

Prinzipiell gleich war die Wirkung bei Verabreichung von
alkylierten Benzolsulfamiden. Die Erwartung eines energischeren
Effektes der am Stickstoff alkylierten Verbindungen war eben-
sowenig wie bei den alkylierten Toluolsulfamiden zu kon-
statieren. Auch konnte ein Unterschied in der Wirkungsweise
der in der Amidogruppe methylierten oder &thylierten Korper
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nicht beobachtet werden. Beim Benzolsulfodidthylamid dubBerte
sich die Wirkung am Kaninchen zuerst in Erschlaffung - mit
voriibergehender Dyspnoe und Schlafrigkeit, dann trat Spannung
in den Extremititen ein, der sich heftige klonische Krimpfe
hinzugesellten. -Dosen von 0,5 g pro kg Tier waren von
schwacher narkotischer Wirkung, Krampferscheinungen wurden
nicht beobachtet. Bei Dosen von 1 bis 1,5 g pro kg Tier war
die Narkose nur im Anfangsstadium rein; nach ungefahr,
2 Stunden stellt sich regelmaBig spastische Lahmung ein, die
letal endigte. Bei Froschen wurde nach Injektion von 20 cem
einer gesittigten Losung von Benzolsulfodidthylamid (ca. 0,1%,)
nur Lahmung beobachtet. Ganz ahnlich gestaltete sich das’
Bild sowohl in qualitativer wie quantitativer Hinsicht bei Mono-
methylamid und Dimethylamid; von Benzolsulfomethylamid -
wurde das Natriumsalz isoliert und in wiBriger Losung, die
alkalisch reagierte, Kaninchen subkutan gegeben; dabei filhrten
0,5 g pro kg Tier unter Auslosung heftiger Streckkrimpfe den
Tod herbei. Die stark alkalische Lésung wirkt héamolytisch. -

Im Gegensatz zu diesen monosulfurierten Benzolderivaten
war das Didthylamid der m-Benzoldisulfosiure ohne jede pharma-
kologische Wirksamkeit; das Priparat ist wenig toxisch, indem
Dosen von 1,0, 2,0 und 3,0 g keine Erscheinungen zeigten.
Aus dem Kote konnten betréichtliche Mengen (ca. 50 °/;) isoliert
werden durch Ausschitteln mit Alkohol, was fir eine mangel-
hafte Resorption mfolge der schweren Wasserloslichkeit sprechen
wiirde.

I1L. o-Xylo]sulfosaurederlvate.

Es wurden dargestellt und auf ihre narkotische erksam-
keit gepruft:

: cH, 1

1. o-Xylolsulfamid: C,H;—CH, 2
\80,-NH, 4

/CH 1

2.. o-Xylolsulfodlathylamld CH,—CH, 2
\SO N(CgHa)2 4
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" In der chemischen Literatur ist das Amid und Dimethyl-
amid beschrieben, wahrend ich @ber das Dlathylamld keine An-
gaben vorfand.

208 g trockenes o-xylolsulfosaures Natrium werden in einem
Rundkolben mit 300 g Phosphorpentachlorid behandelt und nach
Beendigung -der heftigen Reaktion die gallertige Masse in Eis-
wasser - gegossen. Das zuerst olige Sulfochlorid erstarrt nach
nochmaligem Waschen kristallinisch. Es wird aus Ather um-
kristallisiert. Kurze Nadeln vom Schmelzpunkt ‘51°%  Aus-
beute 65°/,.

-Zur Darstellung des Amlds w1rd das Sulfochlond mit kon-
zentriertem: wébBrigen Ammomak umgesetzt und aus Alkohol
kristallisiert. F.P.144° - ‘

Um das o-Xylolsquodlathylamld zu-erhalten, lose ich 102,5 g
Sulfochlorid (*, Mol) in 300 ccm Ather und versetze unter
Rihren und Eiskiihlen ‘langsam mit einer Ldsung -von 73 g
(1 Mol) Diéithylamin-in 100 cem Ather. Es fallt eine weiBe
Masse von Diéi,thylamin—chlorhydrat aus, ‘die abgenutscht wird.
Nach dem Trocknen ‘des “#therischen Filtrates” wird es im
Vakuum eingeengt und das zuriickbleibende braune Ol mit
Wasser angerieben, wobei es kristallinisch erstarrt. Um-
kristallisieren aus Methylalkohol. F.P.66° Unloslich in Wasser,
leichtloslich in Alkohol, Ather, Azeton. Ausbeute 75"/0

N Bestlmmung nach Kjeldahl

0 ,3120 g bubstanz brauchen 12,5 cem n/10 H,S0, =0, 0175 g N
Berechnet auf C,,H, 0,NS. Mol. G 241 2.
Berechnet 5,8 °/O,N. _Gefunden 5,69/, N.

- Beiden Substanzen kommt in ibhrer Wirkung auf den Tier-
organismus ein narkotischer Grundcharakter zu, Wennglelch sich
die narkotischen Effekte nicht in dem MaBe manifestieren wie
bei den homologen Benzol- und Toluolderivaten. Die geringere
Wirksamkeit und Toxizitat ist wohl dem ,dystherapeutischem
Effekt“ (Ehrlich) der zweiten in den Benzolkern eingetretenen
Methylgruppe zuzuschreiben. Die Xylolsulfamidwirkung &uBerte
sich am Frosch in einer schlaffen Lihmung; es wurden Dosen
von 0,02 und 0,04 g in schwach alkalischer wéBriger Losung
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in die Schenkellymphsécke injiziert. Am Meerschweinchen ge-
niigten Dosen von 2 g pro kg Tier per os, um schleppende
Gehbewegungen und Schlafrigkeit nach 1 Stunde hervorzurufen;
geringere Dosen waren unwirksam; 4,5 g pro kg Tier zeigten
schon nach einer halben Stunde Betdubung und Somnolenz, die
Reflexerregbarkeit war erhalten. Das Xylolsulfodiathylamid
machte am Meerschweinchen erst in Dosen von 3 g pro kg Tier,
mit der Schlundsonde verabreicht, narkotische Effekte, die
qualitativ von denjenigen des Amids nicht verschieden waren.
Ahnliche Erscheinungen waren mit beiden Priparaten am
Kaninchen zu beobachten, die sich auch hier als wenig toxisch
erwiesen. Dosen unter 2 g pro kg Tier in Emulsion mit der
Sonde gegeben waren ohne Wirkung, wéhrend letztere Menge
Beruhigung und unsichere Gehbewegungen erzeugte, die nach
etwa 1Y, Stunden aufgehoben waren. Mit steigenden Dosen
vertieften sich die schlafmachenden Erscheinungen, die beim
Xylolsulfamid nach Gaben von 4 g pro kg zu einem einstindigen
Schlaf fithrten. Die Reflexerregharkeit war erhalten. Die
Toxizititsgrenze war wegen der auBerordentlich geringen Giftig-
keit der beiden Substanzen nicht zu ermitteln.

IV. p-Athylbenzolsulfamid.

,CH,-CH,

CGH4\SOQ~NH2
Die Verbindung wird dargestellt nach Sempotowski,
Ber. d. d. chem. Ges. XXII, 2663. Athylbenzol (50 ccm) wird zum
Sieden erhitzt und unter Riihren ein gleiches Volumen konzentr.
H,S0, langsam zugegeben. Die gebildete p-Athylbenzolsulfosiure
wird mit Phosphorpentachlorid umgesetzt und das Athylbenzol-
sulfochlorid mit konzentrierten Ammoniak in der Hitze in das
Sulfamid tibergefiihrt. p-Athylbenzolsulfamid ist schwerldslich
* in Wasser, leichtléslich in Alkohol und Ather. Kristallisiert
aus verdinntem Alkohol in glinzenden Nadeln. F,P. 109°
p-Athylbenzolsulfamid wurde am Kaninchen auf seine narko-
tische Wirksamkeit geprift. Als in Wasser schwerloslicher
Korper wurde die Verbindung in Form einer Emulsion mittels
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Schlundsonde in den Magen eingefiihrt. Dosen won 0,5 g pro
Kilogramm Tier verursachten Beruhigung, lieBen ‘jedoch keine
Narkose erkennen; auch 0,75 g pro Kilogramm Tier bewirkten
keine ‘Narkose. 1 g pro Kilogramm Tier verursachte aus-
gesprochene narkotische Erscheinungen. Kurze Zeit (10 Minuten)
nach der Eingabe machten die Tiere unsichere Gehbewegungen
und legten sich auf die Seite. Nach einer halben Stunde lieBen
sich die Tiere in jeder Stellung fixieren. Reflexerregbarkeit ist
herabgesetzt, Kornealreflex ist erhalten. Die Narkose dauerte
ca. 2 Stunden. Die Tiere erholten sich rasch. Bei Gaben
von 1,5 g pro Kilogramm Tier waren die gleichen Erscheinungen
zu konstatieren.. Die Narkose dauerte ca. 4 Stunden. 2 g
pro Kilogramm Tier wirkten bereits stark toxisch. Die Tiere
gingen bei dieser Dosis zum Teil ein nach etwa. 10 Stunden.

- V. p-Cymolsulfamid.
CH, 1
C,H,—S0,-NH, 2
\CH(CH,), 4 |

Beim Lésen von Cymol in konzentr. H,SO, von 100° ent-
steht nur a-Sulfoséure (Kelbe, Ber.d.d.chem. Ges. XXI, 1059).
Diese wurde auf bekannte Weise mit Phosphorpentachlorid be-
handelt und das gebildete Cymolsulfochlorid mit konzentr.
Ammoniak in das Amid ubergefihrt. Kristallisiert aus heilem
Wasser in glanzenden Blittchen. p-Cymolsulfamid ist schwer-
16slich in Wasser, leichtléslich in Alkohol und Ather. F.P.115°

p-Cymolsulfamid, das Kaninchen in Form einer Emulsion
mit der Schlundsonde gegeben wurde, verursachte in Dosen von
1 g pro Kilogramm Tier leichte narkotische Erscheinungen. Nach
einstiindiger Seitenlage erholten sich die Tiere rasch. Gaben
" von 0,5 g und 0,75 g pro Kilogramm Tier .waren ohne sichtbare
Wirkung. 1,5 g pro Kilogramm Tier wirkte prompt narkotisch.
Die Tiere lieBen sich bereits nach ?/, Stunde auf den Ricken
legen. Reflexerregharkeit war stark herabgesetzt. Kornealreflex
erhalten. Die Narkose dauerte ca. 4 Stunden. Die Tiere er-
holten sich nur langsam. Bei Dosen von 2 g pro Kilogramm
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Tier stellten sich schwere Streckkrimpfe ein; genannte Gaben
fihrten nach ca. 10 Stunden stets den Tod des Versuchs-
tieres herbei.

VI NaphthalinsulfoSéiurederivate.

Zur Prifung gelangten folgende Substanzen:
a- und g-Naphthalinsulfamid:

7 \l/\l

l

A , l/ \’/ \‘
SO,-NH, N /\-/'—sog-NH2

NS \l
B-Naphthalinsulfodifithylamid : N /l\ /LSOQ-N(CQHa)2

Die Naphthalinsulfamide sind in der Literatur beschrieben,
uber p-Naphthalinsulfodidthylamid fand ich keine Angaben
(Schey, Rev. des trav. chim. XVI, 181).

Amid und Didthylamid wurden durch Umsetzung des Naph-
thalinsulfochlorids, das aus Sulfosiure und Pentachlorid erhalten
wurde, mit wibrigem Ammoniak bezw. Didthylamin erhalten,
analog dem Verfahren, das bei vorherigen Kérpern beschrieben
wurde. p-Naphthalinsulfodidthylamid wird als braunes Ol er-
halten, das beim Anreiben mit Wasser kristallinisch erstarrt.
Loslich in Alkohol und Ather. Sehr schwer loslich in Wasser.
Kristallisiert aus Ather in schonen prismatischen Nadeln vom
Schmelzpunkt 99°,

N-Bestimmung nach Kjeldahl
0,3368 Substanz brauchen 12,5 cem n/10 H,S0, = 0,0175 g N.
Berechnet auf C,,H,,0,NS (M. G. 263,2).
Berechnet: 5,32°, N. Gefunden: 5,19°/, N.

a- und g-Naphthalinsulfamid und g-Naphthalinsulfodisthyl-
amid wurden am Frosch, Meerschweinchen und Kaninchen ge-
praft. Narkotische Wirkung zeigte nur das Amid, wahrend die
am Stickstoff zweifach &thylierte Substanz auch in Dosen von
3 g pro kg Tier wirkungslos war. Am Frosch #uflerte sich die
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Naphthalinsulfamidwirkung bei Injektion von 5 cem einer 0,5 %/,
Losung, die zur Erhohung der Loslichkeit schwach alkalisch
gemacht wurde, in vollstindiger zentraler Lihmung. Die Tiere
lieBen sich in jeder Stellung fixieren. Verdnderungen in der
Atmungs- oder Herzfrequenz waren nicht zu konstatieren. Meer-
schweinchen und Kaninchen wurde die Substanz in Form einer
Emulsion in den Magen eingefiihrt. Dosen von 0,5 g pro kg
Tier erwiesen sich als wenig wirksam; immerhin waren deut-
liche Symptome leichtgradiger Lahmung wahrzunehmen. Die
Tiere verharrten meist in Ruhelage, Gehbewegangen waren un-
sicher und schleppend, Kopf gesenkt. Die Tiere erholten sich
rasch. Bei Verabreichung von 1 g pro kg Tier traten die narko-
tischen Erscheinungen deutlich hervor; auBer den bereits bei
kleinen Dosen gemachten Beobachtungen war einstiindige Seiten-
lage zu konstatieren. Reflexerregbarkeit war erhalten. Mit
steigenden Dosen vertiefte sich die Narkose. Bei 2 g pro kg
Gewicht verharrten die Tiere bereits nach */; Stunde in Riicken-
lage und reagierten nicht mehr auf Hautreize. Die Narkose
dauerte bei genannter Gabe etwa 8 Stunden; die Tiere erholten
sich nur schwer. Kréampfe wurden nicht beobachtet Die Grenz-
dosis liegt zwischen 2,5 und 3 g, da bei letzteren Gaben die
Tiere meist eingingen.

Wirkungsunterschiede der beiden isomeren Sulfamide
wurden nicht festgestellt. Es gelang, im eingeengten und mit
Ather ausgeschiittelten Harn geringe Mengen unverindertes
Sulfamid nachzuweisen. Die Unwirksamkeit des Difithylamids ist
wahrscheinlich auf seine Unloslichkeit zurtickzufiihren; wéhrend
die Amide in der alkalischen Darmflissigkeit gelost werden,
scheint ersteres den Organismus unzersetzt zu ‘passieren. Ich
konnte im Kot etwa die Halfte des verabreichten Didthylamids
wiederfinden durch Ausschiitteln mit Ather.

VII. Derivate der 1, 2, 4-Guajakolsulfosédure.
Es handelt sich um folgende Substanzen: '
OH
Guagakolsulfamld C,H,—O0CH,
\so NH
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/OH

Guajakolsulfodithylamid: C,H,—OCH,

, N\80,-N(C,H,),

O(COCH,)

Azetylguajakolsulfodiathylamid: C,H,—OCH,

N80, N(C,H,),

Als Ausgangssubstanz diente das Kaliumsalz der 1,2, 4-Guaja-
kolsulfosiure. Dieses wurde, indem ich die phenolische Hydro-
xylgruppe durch Azetylierung schitzte, mit Thionylchlorid oder
Phosphorpentachlorid in das Sulfochlorid tbergefithrt, welches
durch Behandeln mit Ammoniumkarbonat oder Didthylamin die
entsprechenden Azetylguajakolsulfoderivate lieferte. Der Essig-
séurerest wurde mit alkoholischer Kalilauge verseift.

Formulierung:
OH 0(COCH,) O(COCH,
C,H,Z OCH, — G,H,Z0CH, —- osﬂs\fooﬂs —
\80,K N80,K \80,01 \
 O(COCH,) OH
. CHZ0CH, ——> C,H,Z0CH,
e N80, -N(G, H,), NS0,-N(C,H,),
AN
“ _OH
N ,H,Z 00H,
\80,-NH,

726 g guajakolsulfosaures Kalium werden bei 120° ge-
trocknet und am RiickfluBkiihler im Olbad wihrend 8 Stunden
mit ungefihr 500 g Essigsdureanhydrid auf 140° erhitzt. Es
entsteht eine klare sirupose Losung, die nach Beendigung der
Reaktion in einem Mérser angestoBen und mit kaltem Alkohol
tichtig durchgerieben wird, worauf sie kristallinisch erstarrt.
Nach dem Abnutschen wird mit Alkohol von 0° zwecks Ent-
fernung des Anhydrids mehrmals gewaschen und mit Ather
nachgespilt. Weile kristallinische Masse, die im Vakuum ge-
trocknet wird. Leichtloslich in Wasser, schwerloslich in kaltem
Alkohol und Azeton. Kristallisiert aus Ather in Nadeln. Aus-
beute 90°/,. :
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284 g Azetylkiorper werden in einem gerdumigen Rundkolben
mit 350 g Phosphorpentachlorid behandelt. Nach Ablassen der
stirmischen Reaktion wird noch 2 Stunden auf dem Wasser-
bade erwarmt. Es entsteht eine gelbbraune Gallerte, die nach
dem Erkalten in viel Eiswasser eingetragen wird, wobei sich
ein braunes Ol abscheidet, das nur schwer kristallinisch er-
starrt. Mehrmaliges Erneuern des Waschwassers und tiichtiges
Reiben bringen das Ol zum Erstarren. Zur vollstindigen Ent-
fernung ven POCl;, wird auf der Nutsche gut ausgewaschen,
getrocknet im Vakuum mit Phosphorpentoxyd und aus Ather
umkristallisiert. Lange Nadeln vom F.P.132° Ausbeute 65°/,.

Das Azetylguajakolsulfochlorid ist leicht ldslich in Toluol,
Benzol, Xylol, schwerer loslich in Ather; durch warmen Alkokol
wird es verseift. (Geruch nach Essigester.)

Chlorbestimmung: 0,2 ¢ Substanz werden mit chlorfreier
Lauge gekocht, salpetersauer gemacht und mit Eisenammoni-
akalaun -eiskalt nach Volhard#t {itriert.

25,0 ccm n/10 AgNO,
17,35 , n/10 KCNS

. 7,65 , n/10 AgNO, ==0,02712 g CL :
Berechnet fir C,H,0,SCL M. G. 264,6. 13,49/, CL
Gefunden: 13,56 CL ’ '

Die Darstellung des Sulfochlorids kann mit Vorteil mit
Thionylchlorid ausgefihrt werden. 284 g Azetylkorper werden
am RickfluBkithler mit 200 g Thionylchlorid wihrend 6 Stunden
zum Sieden erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wird das
uberschiissige Thionylchlorid im Vakuum abdestilliert und der
Riickstand in Ather aufgenommen und umkristalMsiert. Aus-
beute 759,

Es wurde auch versucht, das Sulfochlorid darzustellen durch
Behandeln von Guajakol mit Chlorsulfonséure in der Kalte.
500 g Chlorsulfonséure befinden sich in einem mit Rihrwerk
und Eintropfvorrichtung versehenen Kolben. Sobald sich die
Temperatur der Siure unter 0° gesenkt hat, wird mit dem
langsamen Eintropfen von 120 g Guajakol begonnen. Temperatur
steigt nicht dber 2° Rihren wéhrend 8 Stunden. Nach Be-




47 —

endigung der Reaktion wird in Eiswasser eingegossen, wobei
jedoch nur wenig Sulfochlorid (5 g) erbalten wurde, da sich der
groBte Teil der Reaktionsmasse zu Sulfoséure verseifte. Wihrend
bei der Salizylsiure die gleiche Versuchsanordnung zum Ziele
fihrt, scheint es hier nicht ohne weiteres méglich zu sein, das
primér gebildete Sulfochlorid in guter Ausbeute zu 1soheren

Das nach den beschriebenen Methoden erhaltene Azetyl-
guajakolsulfochlorid wurde nun einerseits in Guajakolsulfamid, -
andrerseits in Azetylguajakolsulfodifithylamid und Guajakol-
sulfodisthylamid Gbergefiihrt.

- 50 g Azetylguajakolsulfochlorid werden im Mérser mit einem
U'berschuB von Ammoniumkarbonat fein verrieben und auf dem
Wasserbad bis zum Nachlassen der CO,-Entwicklung erwirmt.
Dann ubergieBt man die halbfeste rotliche Masse mit siedendem
Wasser, wobei das Amid und Ammoniumchlorid in Lésung geht.
Dann wird der Azetylkdrper in der Hitze mit KOH verseift
(Zugabe von KOH, bis Losung phenolphtalein-alkalisch reagiert).
Nach dem Erkalten wird mit HCl schwach angesiuert und die
schmutziggelbe Masse aus heiBem Wasser umkristallisiert. Das
‘Guajakolsulfamid bildet Nadeln vom Schmelzpunkt 1719 Schwer-
loslich im kalten Wasser, maﬁlgloshch in Ather, lelchtloshch in
. Alkohol und Azeton.

132 g (}/, Mol) Azetylgua]akolsulfochlond werden portionen-
weise in eine Losung von 73 g (1 Mol) Disithylamin ih 300 cem
Ather unter Rithren und Eiskiihlen eingetragen. Neben Diathyl-
aminchlorhydrat scheidet sich ein Teil des Azetylguajakolsulfo-
didthylamids aus. Die Azetylgruppe wird durch das Dithyl-
amin nicht verseift (unloslich in Alkalien). Zur Entfernung des
Diathylaminchlorhydrates aus dem Niederschlage wird auf der -
Nutsche mit Wasser gewaschen und das Azetylguajakolsulfo-
digthylamid aus Alkohol oder Ather umkristallisiert. Das dtherische
Filtrat wird getrocket und im Vakuum eingeengt. Das zuriick-
bleibende braune Ol erstarrt beim Anreiben mit Wasser. Um-
kristallisieren aus Alkohol. Die Substanz kristallisiert aus
Alkohol in langen prismatischen Nadeln- und in filzigen Nadeln
aus Ather. Schwerldslich in Wasser. F.P.118° Adsbeute 83 g.
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Zur Verseifung der Azetylgruppe wird mit alkoholischer
Kalilauge gekocht bis die Lésung phenolphtalein-alkalisch bleibt
und Proben sich in Wasser ohne Triilbung losen. Nach dem
Erkalten wird die alkalische Losung bis zur kongosauren Re-
aktion mit Salzsdure - versetzt und der hellgelbe Niederschlag
nach einigem Stehen in einer Kiltemischung abgenutscht.
Dieser wird in heiBem Wasser gelost und Wasser bis zur
leichten Tritbung zugegeben und mit Tierkohle gekocht. Nach
dem Filtrieren der heiBen Losung kristallisiert das Guajakol-
sulfodiithylamid in groBen derben Kristallen. Aus Ather
kristallisieren groBe Prismen. F.P.97°% Schwerldslich in Wasser,
leichtléslich in Alkohol, Azeton, Benzol. Ausbeute 449/, (62 g).

Es wird ferner versucht, zur gleichzeitigen Verseifung der
Azetylgruppe das Sulfochlorid mit einem UberschuB an Diathyl-
amin umzusetzen. Der Versuch, der analog dem beschriebenen
aufgearbeitet wird, zeigt insofern ein negatives Resultat, als
es nur gelingt, geringe Mengen verseiften Produktes zu isolieren.
In der &therischen Losung ist neben Guajakolsulfodidthylamid
und Azetylguajakolsulfodiithylamid auch Diathylazetamid vor-
handen, das nach Verjagen des Athers bei 110 /12 m abdestilliert
werden kann,

Analysen:
1. Guajakolsulfodiathylamid.
0,1638 g Substanz gaben 0,3059 CO, und 0,0944 ¢ H,0

C =50,92/,
Berechnet auf C,,H,,O,NS M.G.259,2 H— 6,619,
Gefunden: C=50,91°, H =641,

N-Bestimmung.

0,143 g Substanz gaben 6,7 cem N (19°/726 m),
Berechnet: 5,409/, Gefunden: 5,229/ N,

2. Azetylguajakolsulfodisithylamid.
0,1104 g Substanz gaben 0,2090 g CO, und 0,0641 g H,0.

Borechriet auf C,,H,,O,NS M.G:3012 o = z;o
; \ — 6,319
Gefunden: C=51,63°/, H=2#659/,.
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- N-Bestimmung.
0,1040 g Substanz gaben 4,2 cem N (22,5°/719 ™)
Berechnet: 4,65/, N. Gefunden: 4,43°/ N

Die 3 Guajakolsulfoséurederivate wurden- am Meerschwein-
chen und Kaninchen auf ihre narkotische Wirkung geprift, und
zwar wurden das Diithylamid und dessen Azetylkérper als
schwerldsliche Substanzen in Emulsion per os verabfolgt in
Dosen bis zu 2 g pro kg Tier. Dabei war irgendeine Wirkung
nicht zu beobachten. Am fiebernden Tier riefen genannte Sub-
stanzen keine Temperaturherabsetzung hervor. Guajakolsulfamid
wurde in Dosen von 0,5, 1,0 und 1,5 g subkutan gegeben.
Narkose wurde dabei nie konstatiert, dagegen schienen Gaben
von 1g und 1,6 g eine geringgradige Beruhigung zu verur-
sachen, indem die Tiere sich nur schwerfallig fortbewegten oder
ruhig in einer Kcke des Kafigs sitzen blieben.

VIII. Derivate der Sulfanilsdure.

Es kommen folgende Derivate in Betracht:

Sulfanilséureamid : C.H, < \NH
50, - NH,
Sulfamlsauredlathylamld: CH, < S O N(G,H),
NH (COCH,)

Azetylsulfamlsa,uredlathylamxd CH, \SO .N(C,H,)
2°°p/2

Von diesen 3 Substanzen ist in der Literatur das Sulfanil-
siureamid beschrieben (Gelmo, Jahrb. f. pr. Ch. 77, 369). Als
Ausgangsmaterial diente fur 2 Substanzen sulfanilsaures Na,
wahrend ich zur Darstellung von Sulfanilsduredidthylamid von
p-Nitrobenzolsulfoséure ausging, die ich Gber das Chlorid in das
Diathylamid uberfiihrte und dann reduzierte.

L
NO _NO NO, - .. NH
% I RO B, 0 —CH,
C“H4\soz.,N >0 880,01 ¢ *N80,-N(C,Hy),  ° ¢ 80,-N(C,H,),

Mezger. 4
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II. Die beiden andern Korper wurden nach folgender For-

- nulierung dargestellt:

oo

OHS NH,
LOH NH(COCH,) SOHY _NH(COCH,) / £380,-NH,

S0, \I 4580, Na 380,01 N H _NH(COCH,)

#80,-N(C,H,),

Ad I p-nitrobenzolsulfosaures Natrium wird nach Wohl-
gefahrt (Jahrb. f. pr. Ch. 66, 553) dargestellt. 300 g kristalli-
siertes Natriumsulfid werden in der Wirme in 1500 ccm Alkohol
gelost und 48 g feinzerriebener Schwefel zugegeben, der rasch
in Losung geht. Die alkoholische Losung von Natriumdisulfid
wird langsam in eine Lésung von 320 g p-Nitrochlorbenzol in
500 cem Alkohol gegossen und 2 Stunden gekocht. Es fallt
p-Dinitrodiphenylsulfid aus, das nach dem Erkalten abgesogen
und zur Entfernung des Kochsalzes mit Wasser ausgewaschen
wird. 270 g Disulfid werden mit 840 ccm rauchender HNO,
zu Sulfon oxydiert, das nach dem Verdinnen des Reaktions-
produktes mit Wasser als Sulfosfiure in Losung geht. Diese
wird soda-alkalisch gemacht und eingedampft. Das Natriumsalz
kristallisiert aus. Ausbeute 60/,

100 g p-nitrobenzolsulfosaures Natrium werden mit 80 g
pulverisiertem Pentachlorid innig gemischt und nach Beendigung
der heftigen Reaktion und einstindigem Erwirmen -auf dem
Wasserbade die gelatinose Masse in Eiswasser eingetragen.
Das sich abscheidende gelbe Ol erstarrt rasch kristallinisch.
Nach dem Trocknen im Vakuum wird das Sulfochlorid aus
Ligroin umkristallisiert. Schone Nadeln vom F. P. 81°% Aus-
beute 55 g. Ekbom (Ber. d. d. chem. Ges. 35, 653) gibt den
Schmelzpunkt des p - Nitrobenzolsulfochlorids bei 79,5-—-80,5°
an, wihrend Limpricht (A.177 pag. 74) es als Ol deklariert;
es dirfte  sich beim letzteren um unreines Produkt gehandelt
haben.

Chlorbestimmung nach Volhardt.

0,2 g Substanz brauchen 25 cem n /10 AgNO,
16 cem n/10 KONS | = 9 cem n/10 AgNO;

Berechnet: 16,04°/, Cl. Gefunden: 15,95/, CL
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55 g (1, Mol) p-Nitrobenzolsulfochlorid werden in 300 cem
Ather gelést und unter Eiskihlung und Rihren portionenweise
eine Losung von 36,5°g (*/, Mol) Disthylamin in 100 ccm Ather
zugegeben. Neben Didthylaminchlorhydrat fallt ein Teil des
p-Nitrobenzolsulfodidthylamids aus, das in Ather maBig loslich
ist. Der Niederschlag wird mit Wasser gewaschen und das zu-
riickbleibende Didithylamid getrocknet. Das &therische Filtrat
‘wird nach Verjagen des Athers im Vakuum ebenfalls auf p-
Nitrobenzolsulfodizithylamid aufgearbeitet. Loslich in Alkohol,
heiBen Ligroin, miBig loslich in Ather. Schéne Nadeln aus
Ligroin. F.P.105°% Ausbeute 56°/.

50 g Nitrobenzolsulfodifithylamid werden in 400 ccm Alkohol
geldst und unter Zugabe von 15 ccm verdinntem HCl - 200 g
Eisenpulver reduziert. Kochen wihrend 4 Stunden am Riick-
* fluBkithler. Nachher wird vom Oxyd abgegossen, ausgewaschen
und der Alkohol abdestilliert. Zuriick bleibt ein rotbraunes Ol,
das beim Erhitzen mit Wasser und schwachem Anséuern in
Losung geht. Kochen mit Tierkohle. Beim Alkalischmachen
fallt das p-Amidobenzolsulfodifithylamid aus. Das Chlorhydrat
kristallisiert aus der waBrigen Losung in langen Nadeln.

Sulfanilsiuredizthylamid ist maBig loslich in Ather, leicht-
16slich in Alkohol, schwerldslich in Wasser. Aus Alkohol schéne
prismatische Kristalle. F.P. 108°,

Analyse.

0,1234 g Substanz gaben 0,2371 g CO, und 0,0794 g H,0.
Berechnet auf C,,H,,0,N,S (M. G. 228,2) C=52,568°/,, H = 7,06°/,.
Gefunden: C=52,35°/,, H="1,2°/. ‘
0,2145 g Substanz gaben 23,3 ccm N (733 mm 209).
Berechnet auf C,,H,,0,N, 12.27°  N. Gefunden: 12,25°/, N.

Ad II. 1 kg technische Sulfanilsdure wird durch Um-
kristallisieren aus Wasser gereinigt und die noch heiBe Lésung
mit Soda neutralisiert und zur Kristallisation eingedampft. Das
Natriumsalz kristallisiert in glanzenden Blittchen. 250 gtrockenes
und feinpulverisiertes Salz werden nach Schréter (Ber. d.d.chem.
Gres.39,1559) azetyliert durch Zugabe von 400 g Essigsaureanhydrid.

Es tritt spontan Wérmeentwicklung ein, die sich bis zum Siede-
4%
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punkt des Anhydrids steigert. Die Azetylierung ist nach 2 Stunden
zu Ende, ohne daB man das Reaktionsgemisch zu erwirmen
braucht. Nach dem Erkalten wird abgenutscht und mit Ather
tiichtig ausgewachsen, im Vakuum bei 100° getrocknet, da das
Anhydrid hartnéickig zuriickgehalten wird. Zur Darstellung des
Azetylsulfanilsdurechlorids werden 237 g (1 Mol) des oben be-
schriebenen Azetylkorpers mit 350 g Phosphorpentachlorid be-
handelt und die verflissigte Reaktionsmasse auf dem Wasser-
bade wihrend 2 Stunden erwérmt. Nach dem Erkalten wird
die braun gelbe Gallerte in Eiswasser eingetragen, wobei sich
beim Reiben ein gelblichweiBies Pulver abscheidet, das wasser-
bestdndig ist. Leichtloslich in Alkohol, Ather, Azeton. Um-
kristallisieren aus Ather. F.P. 1500,

‘Schroter gibt den Schmelzpunkt bei 149 an. Ausbeute
85,5/, (200 g). '

Zur Darstellung des Sulfanilsiureamids werden 20 g Azetyl-
kérper mit Ammoniak in der Wirme behandelt und nach ein-
getretener Losung das tberschiissige Ammoniak durch Kochen
verjagt. Die Azetylgruppe wird dabei verseift. Die erkaltete
Losung wird mit verdiinntem HCl versetzt, worauf das Amid
ausfallt. Umkristallisieren aus verdiinntem Alkohol. F.P. 163°
Loslich in heiBem Wasser, Alkohol, Azeton, Ather (Gelmo,
J. £. pr. Ch. 77, 369).

118 g (Y, Mol) Azetylsulfanilsdurechlorid werden in 400 ccm
Ather gelost und unter Rihren und Eiskithlen allmé&hlich mit
73 g (1 Mol) Diathylamin, gelést in 100 ccm Ather, versetzt.
Der sich bildende weille Niederschlag besteht zum Teil aus Di-
athylamid, zum Teil aus Didthylaminchlorhydrat, das durch
Waschen mit Wasser entfernt wird. Der Riickstand wird im
Vakuum getrocknet. Das étherische Filtrat wird eingeengt und
ebenfalls auf Diithylamid aufgearbeitet.

Azetylsulfanilsdurediathylamid ist sehr leicht 16slich in Alko-
hol, Azeton, schwerer 15slich in Ather, Toluol, Benzol und Wasser.
Es wird aus verdinntem Alkohol umkristallisiert. F.P. 71°
Ausbeute 77°,. Durch Verseifung der Azetylgruppe mit ver-
diinnter HCl erhalte ich das bei 108° schmelzende, bereits be-
schriebene Didthylamid der Sulfanilséure.
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" Die drei Substanzen wurden am Ké.mnchen auf ibhre narko-
tische Wirksamkeit gepriift. Dabei zelgten sich in Dosen von.
0,5 g pro kg Tier keine Erschemungen Sulfamlsaureamld und
Sulfamlsauredlathylamld riefen in Gaben von 1 g und 1,6 g
pro kg Tier eine geringgradige Beruhlgung hervor. Eine Nar-
kose dagegen trat nicht auf. Die Tiere verhielten sich ruhig;
die Gehbewegungen waren -schleppend. Azetylsulfanilséure-
disthylamid bewirkte am fiebernden Tier eine mifBige Temperatur-
herabsetzung, d. h. bei Dosen von 1 g um 1,7°

Alle drei Verbindungen sind wenig giftig. Die Toxizitéts-
grenze liegt tiber 2 g pro kg Tier. .

IX. p-Methyltolylsulfon | und p-AllyltOlylsulfon. |

CH, . CH,-CH=CH,
| |

s0, 80,

0 H,(CH,) 0 H,(CH,)

Methyltolylsulfon ist ein bekannter Korper, weshalb ich
tiber seine Darstellung auf die Literatur verweise (Ber. d. d. chem.
Ges. XVIII, 156). Erwahnen will ich, daB die in der Literatur
nicht beschriebene’ Darstellungsweise durch Methylierung des
p-toluolsulfinsauren Natriums am Rickflufkiihler nur geringe
Ausbeute lieferte,, wihrend die Umsetzung mit Jodmethyl im
Autoklav fast quantitativ verliuft. F.P.83°. Leichtli')slich in
Alkohol und Ather. - Schwerloslich in Wasser.

Die Darstellung des Allyltolylsulfons geschah nach folgender :
Formulierung:

_CH,
¢ H“\SO Na S0, N so C,H,

89 ¢ (1), Mol p-toluolsulfinsaures Natrium, das nach Gatter-
mann (S. 269) hergestellt wurde, werden in 300 ccm Alkohol
gelost und mit 60,5 g (*/, Mol.) Allylbromid wéhrend 10 Stunden
am RickfluBkiihler gekocht. Es scheidet sich Bromnatrium aus.
Nach dem Erkalten wird vom ausgefallenen Salz abfiltriert und
die braune alkobolische Losung im Vakuum auf dem Wasser-
bade eingeengt, wobei sich wieder Salz ausscheidet. Wenn aller

GH< GH<
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Alkohol und Allylbromid vertrieben ist, wird mit Wasser durch-
geruhrt; dabei fallt ein braunes Ol aus, das in einer Kilte-
mischung kristallinisch erstarrt. Kristallisiert aus heifilem Toluol
in kleinep Nadeln. Schmelzpunkt 54°. Schwerldslich in Wasser
und kaltem Ligroin. Leichtléslich in Ather und Alkohol. Aus-
beute 65 ¢,.

Schwefelbestimmung nach Carius.

0,6653 g Substanz gaben 0,6896 g BaSO,.
Berechnet auf C,,H,,0,S (M. G. 196, 16) 16 34°, S
Gefunden: 16,759/, S.

Die beiden Praparate wurden am Kaninchen auf ihre narko-
tische Wirksamkeit geprift. Als wasserunlosliche Substanzen
wurden sie in einer Emulsion mit der Schlundsonde verabfolgt.
Sowohl Methyl- wie Allyltolylsulfon rufen narkotische Erschei-
nungen hervor, wobei sich jedoch die ungesittigte Verbindung
bedeutend toxischer zeigte. 0,5 g Allyltolylsulfon machen leicht-
gradige Narkose; das Tier ist beruhigt, macht nach '/, Stunde
unsichere Gehbewegungen und legt sich auf die Seite; nach
2 Stunden erholt es sich. Bei Eingabe von 1 g vertragt das
Tier bereits nach 10 Minuten Riickenlage. Kornealreflex erhalten.
Reagiert nicht auf Hautreize. Die Tiere erholen sich schwer
nach 6—8 Stunden. Dosen von 1,5 und 2 g fihren stets den
Tod herbei. Atemlihmung. Beim Methyltolylsulfon liegt die
Toxizitatsgrenze bei 1,5 g pro kg Tier. Bei Dosen von 2 g, die
stets letal endigen, werden leichte Zuckungen beobachtet. Im
eingeengten und mit Ather ausgeschiittelten Harn konnte kein
unveréndertes Sulfon nachgewiesen werden. Methvltolylbulfon
hatte eine leichte antipyretische Wirkung.

X. Allylsacharin.

€0
C H4 80,
61,5 g Sacharinnatrium werden gut getrocknet mit 500 ccm
Alkohol und 50 g Allylbromid wéhrend 12 Stunden im Autoklav
erhitzt auf 120° Druck steigt auf etwa 6 Atm. Nach Be-

SN(C,H,)
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endigung der Reaktion wird zur Entfernung von Bromnatrium
mit Wasser versetzt und .der Alkohol abdestilliert. Hierauf
ithert man aus und entfernt nach dem Trocknen des Athers
das tberschiissige Allylbromid und den Ather im Vakuum. Die
zuriickbleibende olige Masse wird mit wenig Wasser angerieben ;
sie erstarrt nach Hinzufiigen von wenig Methylalkohol kristallinisch.
Umkristallisieren aus Methylalkohol. Weifie Blattchen. Schmelz-
punkt 89°—90°, Leichtloslich in Alkohol, Ather, Chloroform.
Unloslich in Wasser. Geschmacklos. "

Allylsacharin zeigt am Kaninchen ausgesprochen narkotische
Wirkung, die sich bereits in Dosen von 0,2 g pro kg Tier
aubert; bei 0,3 g pro kg Tier ertragen die Versuchstiere den
ganzen Tag Riickenlage und erholen si¢h nur schwer. 0,5 und
0,75 g pro kg verursachen eine tiefe, mehrstindige Narkose
und fiihren, nachdem sich die Tiere scheinbar wieder leicht er-
holt haben, nach 10—20 Stunden den Tod herbei. Die todliche
Wirkung scheint demnach nicht eine direkte Folge der Narkose
zu sein, sondern vielmehr auf einer Nebenerscheinung (Abbau-
produkten) zu beruhen,

XI. Salizylsduresulfodisithylamid.
/'OH
C,H,— COOH
_ \.80, - N (C,H,),
Die Verbindung wurde mir zur Prifung tbergeben. Sie
zeigte keine narkotische Wirkung, dagegen war am fiebernden

Tier eine Temperaturherabsetzung festzustellen, die folgende
Werte aufwies:

pro kg Tier 05 g | 10g |15¢ |3,0g

Temperaturherabsetzung | 1,5° | 1,5° | 1,89

2,560

Das Praparat ist auBerordentlich wenig toxisch, indem
Gaben von 3 g pro kg Tier noch gut vertragen werden.
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