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Bei den Photolysen der Pharmaka 1a-h fielen als Reaktionsprodukte die Verbindungen 2, 3, §, 6 an.
In bestimmten Fillen wurden noch weitere Produkte isoliert. Die Photofragmentierung kann sowohl
auf eine a’-, als auch auf eine a-Spaltung zurtickgefiihrt werden. In mechanistischen Untersuchungen
konnte gezeigt werden, daB die o'- und die a-Spaltung aus einem angeregten 'S-Zustand erfolgen
diirfte. Die Bedeutung dieser Studien im Zusammenhang mit dem Problem der Lichtdermatosen wird
kurz behandelt.

Photochemical Model Studies on Photosensitizing Drugs: Sulfonamides and Sulfonylureas

Photolysis of the drugs 1a-h affords the products 2, 3, § and 6. In some photolyses additional
photofragmentation products were obtained. a'- or a-cleavage of 1 explains the nature of the
products. Mechanistic studies demonstrate that most probably an excited S;-state is involved. The
relevance of this work to ”’photosensitization is briefly discussed.

Sulfonamide und Sulfonylharnstoffe werden unter anderem als antibakterielle Wirk-
stoffe und orale Antidiabetika eingesetzt'?,

Es hat sich gezeigt, da durch Einnahme dieser Pharmaka unerwiinschte Nebenwir-
kungen in Form von Hautreaktionen auftreten kdnnen®, die in zwei groBe Gruppen
eingeteilt werden: 1. phototoxische und 2. photoallergische Hautreaktionen.

Im allgemeinen kénnen phototoxische Reaktionen als ungewdhnlich starker Sonnen-
brand angesehen werden, der innerhalb 5 bis 18 Stunden nach der Sonnenbestrahlung
eintritt und auf den bestrahiten Hautbezirk begrenzt ist. Eine Photoallergie auf
Arzneimittel kann als abnorme Reaktion der Haut angesehen werden. Es kommt hierbei
zu einer photochemischen Reaktion zwischen dem Arzneimittel und Hautproteinen.

Im Gegensatz zu den phototoxischen Reaktionen kann es bei einer Photoallergie eine
Woche bis mehrere Monate dauern, bis die Hautveranderung sichtbar wird. Diese ist
jedoch nicht auf die dem Sonnenlicht ausgesetzten Bereiche beschrinkt.

Altere Sulfonamide bzw. Sulfonylharnstoffe (wie Carbutamid oder Tolbutamid)
unterscheiden sich von den moderneren Pharmaka dieser Klasse — der sogenannten
zweiten Generation — durch eine um den Faktor hundert niedrigere Wirkungsstirke. Die
Photochemie einiger Sulfonamide der 1. Generation ist bereits untersucht worden®” (Zur
Photolyse von Sulfonamiden s. 1.c.®%).
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Schema 1 zeigt die Moglichkeiten der photochemischen Spaltung der Sulfonamide, die
in entsprechender Weise auch fiir Sulfonylharnstoffe gelten.
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R+SO,~NH-R' ——f————> R-S$0, + HN-R'
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Schema 1

Die so entstandenen Radikale kénnen durch Rekombination, Dimerisation, Abstrak-
tion oder aber auch durch Umlagerung zu weiteren Folgeprodukten fithren.

In dieser Arbeit berichten wir tiber photochemische Modell-Studien bei A = 254 und
320nm - also im kurzwelligen wie auch im UV C-Gebiet — an Vertretern 1) der 1.
Generation wie Sulfathiazol (1a), Sulfapyridin (1b), Sulfaguanidin (1¢), Tolbutamid (1e),
Carbutamid (1f) und Chlorpropamid (1g), 2) der 2. Generation wie Glymidin (1d),
Glibornurid (1h) sowie Glibenclamid (1i). 3) Werden mechanistische Untersuchungen an
diesen Verbindungen vorgestellt.

Resultate

Alle untersuchten Pharmaka 1 waren photolabil mit Ausnahme von 1d und 1i, die sich
als duBerst photostabil erwiesen und trotz sehr langer Photolysedauer (100-160h) keine
Spur einer Zersetzung zeigten.

Tab. 1: Photolyse der Sulfonamide bzw. Sulfonylharnstoffe 1a—i

R—C4H4—-80,-NH-R/ R R’ photolabil
1
Sulfathiazol Q1a) H,N- /S] +
Sulfapyridin (1b) H,N— @ +
NH -
Sulfaguanidin (19 HgN- &, +
i N
Glymidin (19 H- ‘<N(§>'O—CH,—CH,—O—CH3 -
Tolbutamid (1e) HyC- ~&NE-cH, +
Carbutamid ap HyN- -dowm-c,n, +
Chlorpropamid g c1- —g—NH—C,H., +
HO
Glibornurid (1h) CHy— ? ]@ +
a o ~C-NH
[} le)
Glibenclamid (1i) C-NH-CH,~CHp~ - -
och, C NH—O




908 Golpashin, Weif8 und Diirr Arch, Pharm.

Da die Sulfonamide im allgemeinen im kurzwelligen UV-Bereich absorbieren, wurde
als Bestrahlungsquelle eine Hg-Niederdrucklampe/Quarzapparatur und als Lésungsmittel
Ether, Methanol, Acetonitril bzw. Wasser verwendet. Niedrig siedende Komponenten
wurden durch GC bzw. HPLC identifiziert, Feststoffe wurden insbesondere mit HPLC
nachgewiesen.

Bei allen Photoreaktionen der Sulfonamide 1b-d bzw. der Sulfonylharnstoffe 1g—i
entstand als Nebenprodukt eine braune hochschmelzende, in den meisten organischen
Solventien relativ schwerldsliche Verbindung, deren Konstitution bisher nicht geklirt ist.
Es handelt sich hierbei wahrscheinlich um ein Polymerisationsprodukt, das Sulfabraun
genannt wird.

Wie aus Tab. 2 hervorgeht, ist bei der Photolyse der Verbindungen 1a, ¢, e, f, g dic
a’-Spaltung vorherrschend. Die Bildung von 2-4 kann entweder durch a’-Spaltung und
anschlieBende Insertion bzw. Rekombination zweier Radikale erkldrt werden oder wie
von Isawa und Kuromiya'® beschrieben durch weitere photolytische Spaltung des
intermediér entstandenen Arylsulfonyl-Radikals.

Tab. 2: Photolyseprodukte der Verbindungen la—c, e-h

Verbindung 1 Photolyse- Photoprodukte bez. auf umgesetzte Molzahl von 1 in %
R~Ph-80O, -NH-R’ dauer R~Ph—-Ph—-R R-Ph-SO;H R'-NH; R-Ph-SO,NH, SO, Sonstige
LM h 2 3 5 6 7 Produkte

1a MeOH 32 - 233 - Spuren - -

15 MeOH 48 - 29.1 261 15.6 6.1 25.3 RvPh—S—S-Ph—R;A(a)
0,N-Ph—-SQ,;-NH;

ic MeOH 76 - 951 27 b) 44 9.5

le MeOH 32 0.9 296 - 25.7 - —

1f MeOH 25 - 235 - 27.3 - -

1g MeOH 76 3.1 328 b) 218 - ~  CeHg 4%
P—Ph-Ph—H

th MeOH 48 4.1 376 2259 6.6 220 R-Ph—S0;CH3; 4%

R-Ph—S-S-Ph-R

a)4 in Spuren. b) Konnte nicht eindeutig nachgewiesen werden. c) Als Salz von 5 und 6.

Die o-Spaltung zu 5 und 6 konkurriert immer mit der o’-Spaltung. Im Falle von 1b
dominiert allerdings die a- iiber die a’-Spaltung. Wihrend die B-Spaltung bei 1b, ¢, h in
geringem MaBe stattfindet, unterbleibt die f’-Spaltung bei der Photo-Fragmentierung der
Verbindungen le-g. Die Mechanismen sind in Schema?2 wiedergegeben.

Bei der Photolyse von Chlorpropamid (1g) konnte weder p-Chlorbenzolsulfonsiure-
amid noch Bis-(p-chlorphenyl-)sulfon nachgewiesen werden, da die Retentionszeiten
dieser Verbindungen praktisch mit denen von Chlorpropamid bzw. n-Propylharnstoff
identisch sind. Als weiteres Photolyseprodukt wurde hierbei eine Kristalline farblose
Verbindung vom Schmp. 250° isoliert, deren Struktur noch nicht eindeutig geklart ist. Das
Molekulargewicht dieser Verbindung betrigt 248. Die Bildung der Sulfonsiure kann
durch Disproportionierung der intermedidr entstandenen Sulfonylradikale!"' erklirt
werden. Die Entstehung des isolierbaren Produktes 8 ist ein weiterer Hinweis hierzu.
Damit ist ein weiterer Hinweis auf die Route der a'-Spaltung gegeben.
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Schema 3

Wie bereits gezeigt wurde®, ist die Photospaltung der Sulfonamide eine Singulett-
Reaktion. Die Singulett Energien E liegen nach den Fluoreszenzmessungen relativ hoch
(73-103 kcal/mol) (s. Tab. 3). Die Fluorészenzquantenausbeuten sind sehr klein, was auf
eine geringe Strahlungs-Desaktivierung des angeregten S;-Zustandes hinweist. Legt man
die Reaktionsquantenausbeute fiir Tolbutamid® ({ = 0.04) zugrunde, so diirften auch fiir
die Verbindungen 1b—i die strahlungslosen Desaktivierungsmechanismen dominieren.
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Tab.3: UV- und Fluoreszenzdaten der Sulfonamide 1b—d bzw. Sulfonylharnstoffe 1g-i

uv Fiuoreszenz
I Amax € Mnax Eg o
[nm] [nm] [kcal/mol]

b 268.92 2.11.104 335 90.22 2.8-10-3
c 263.92 1.90 - 104 339 90.50 1.6 -10-2
d 240.02 1.56 - 10% 422 73.90 -

g 231.42 2.20 - 104 288 85.12 2.8-10-2
h 227.25 1.35-104 290 103.62 4.7-10-2
i 22701 2.95 - 104 343 88.55 -

Mechanistische Studien

Bei der Bestrahlung von Tolbutamid (1e) in Gegenwart des Quenchers Sauerstoff (Ep =
23 kcal/mol) unterbleibt die Bildung des Toluols und des 4,4'-Dimethylbiphenyls. Dies
scheint darauf hinzadeuten, daB Toluol und Biphenyl (gleiches gilt moglicherweise fiir die
Bildung von Anilin bei der Photolyse von 1f) iiber ein angeregtes Triplett von le
entstanden sein kénnte. Sauerstoff konnte aber auch als chemischer Inhibitor gewirkt und
so die instabilen Tosylradikale abgefangen haben. Dies scheint die wahrscheinlichere
Interpretation. Der n-Butylharnstoff, der das Wasserstoffabstraktionsprodukt des n-
Butylradikals darstellt, ist entweder das Folgeprodukt einer 'S- Anregung des Tolbutamids
(1e), da die Ausbeuten an n-Butylharnstoff in Gegenwart des Quenchers Sauerstoff nicht
geringer werden, oder das Harnstoffradikal diirfte ein relativ stabiles Radikal sein und
reagiert deshalb nicht mit Sauerstoff. Wurde Xanthon als Triplettsensibilisator eingesetzt,
so konnte bei 2e keine Photofragmentierung beobachtet werden.

Aus den Energietransfer-Studien koénnen zwei Schliisse gezogen werden: a)Die
Sulfonamide gehen keine Triplett-Reaktionen ein oder/und b) die Triplett-Energien der
Sulfonamide sind gréBer als die des verwendeten Sensibilisators Xanthon (Ep=
74.2 kcal/mol). Das intermedidre Auftreten von Radikalen konnte durch ESR-Spektro-
skopie eindeutig gesichert werden. Hieriiber wird an anderer Stelle berichtet werden.

Diskussion

Die in dieser Arbeit vorgesteliten Resultate miissen als Modellstudien angesehen
werden. Den physiologischen Bedingungen kommen dabei die Photolysen in Methanol
am néichsten. Sie unterscheiden sich allerdings in ihrem Ergebnis prinzipiell nicht von den
Bestrahlungen in dipolar aprotischen Solventien. Auch die Verwendung von A = 254 nm
ergibt im Vergleich zu den Belichtungen mit UV-B (A = 320 nm), das bekanntermaBen in
Sonnenemission enthalten ist, analoge Ergebnisse. Damit muB8 gefolgert werden, daB
sowohl eine direkte Photodegradation der Pharmaka als auch die eines Hapten-
Zellprotein-Komplexes fiir die lichtinduzierten Dermatosen dieser Pharmaka verantwort-
lich sein diirften. Auch die Pharmaka der 2. Generation zeigen analoge Spaltungen wie die
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der 1., so daB lediglich durch die niedrigere Dosierung schédigende Wirkungen vermindert
aber nicht verhindert werden.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft, sowiec dem Fonds der Chemischen Industrie sei fiir
finanzielle Unterstiitzung gedankt. Den Firmen Bayer, H6chst und Hoffmann-La Roche danken wir
fiir die Uberlassung der Ausgangsprodukte.

Experimenteller Teil

Photolysen von N-(Thiazolyl-2)-sulfanilamid (Sulfathiazol) (1a)

a) bei 254 nm: 3000 mg (11.76 minol) 1a wurden in 1,21 Methanol gelost und bei 254 nm 32 h bestrahit.
Im braunen Photolysat lieBen sich gc 228mg (2.45mmol) Anilin nachweisen. Spuren von
2-Aminothiazol konnten durch DC gefunden werden. Die mehrfache SC des solvensfreien
Photolysats an Kieselgel lieferte mit Essigester/Methanol (1:1) 321 mg (10.7 %) 1a, sowie 119mg
einer bei 298° schmelzenden Substanz. - MS (70eV): m/e = 288.

b) bei 320 nm: Eine 172 h Bestrahlung einer Losung von 1000 mg (3.92 mmol) 1a in 400 ml Methanol
bei 320nm ergab neben Spuren von Anilin durch basische Extraktion mit 2N-NaOH und
anschlieBendes Ansiuern mit 2N-HCl 980 mg (98.0 %) 1a.

Photolyse von 2-(4'-Aminobenzolsulfonamido)-pyridin (Sulfapyridin) (1b) in Methanol

800mg (3.21 mmol) 1b wurden in 1.51 Methanol 48h bei 254 nm bestrahlt. Durch iodometrische
Titration konnten 52 mg (0.81 mmol) SO, nachgewiesen werden. Ge Untersuchung der Reaktions-
l6sung an Chromosorb PAW 60/80 mit Carbowax 20M als stationire Phase und Toluol als inn. Stand.
ergab 87 mg (0.93 mmol) Anilin. Durch SC des Photolyseriickstandes an Kieselgel konnten mit Ether
60mg (0.24mmol) 4-Aminophenyldisulfid isoliert werden. Mit Hilfe der HPLC konnten im
Photolysats zusétzlich 112 mg (0.65 mmol) Sulfanilsiure, 47 mg (0.50 mmol) 2-Aminopyridin, 34 mg
(1.97 mmol) Sulfanilsdureamid sowie Spuren von p-Nitrobenzolsulfonsdureamid und p-Methoxyani-
lin nachgewiesen werden.

Photolyse von 4-Aminobenzolsulfonsiureguanidid (Sulfaguanidin) (1c) in Methanol

2140 mg (9.99 mmol) 1¢ wurden in 1,21 Methanol 76 h bei 254 nm bestrahlt. Durch Riicktitration der
vorgelegten Iod-Losung mit Natriumthiosulfat konnten 45 mg (0.7 mmol) SO, nachgewiesen werden.
Eine HPLC-Analyse ergab neben 548 mg (25.6 %) 1¢ noch 658 mg (7.06 mmol) Anilin sowie 35mg
(0.2mmol) Sulfanilsiure, 57 mg (0.33 mmol) Sulfanilsdureamid und Spuren von 4-Aminophenyldi-
sulfid.

Photolysen von 1-n-Butyl-3-tosylharnstoff (Tolbutamid) (le)

a) in Ether: 3000 mg (11.1 mmol) 1e wurden in 1,21 absol. Ether bei 254 nm 2 h bestrahlt. Durch GC
lieBen sich 174 mg (1.89 mmol) Toluol nachweisen. SC (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 9:1)
und préparative DC (Petrolether/Methylenchlorid = 3:2) des solvensfreien Photolyseriickstandes
ergaben 102mg (0.56mmol) 4,4’-Dimethylbiphenyl neben 1500mg (50 %) 1le. Mit Essigester/
Methanol = 9:1 konnten 496 mg (4.23 mmol) n-Butylharnstoff eluiert werden.

b) in Methanol: Bei gleicher Ausfiithrung der Photolyse von 3000 mg (11.1 mmol) 1e in 1,21 Methanol
konnten neben 1752 mg (58.4 %) 1e, 126 mg (1.37 mmol) Toluol, 8 mg (0.04 mmol) 4,4'-Dimethyl-
biphenyl und 139 mg (1.19 mmol) n-Butylharnstoff nachgewiesen bzw. abgetrennt werden.



912 Golpashin, Weif3 und Diirr Arch. Pharm.

c) in Methanol/O,: Die Bestrahlung von 3000 mg (11.1 mmol) 1e unter den gleichen Bedingungen in
Gegenwart von Sauerstoff lieferte neben 2021 mg (67.4 %) 1e 186 mg (1.58 mmol) n-Butylharn-
stoff.

d) in Ether und in Gegenwart von Xanthon: 948 mg (3.51 mmol) 1e und 437 mg (2.23 mmol)
Xanthon wurden in 380 ml absol. Ether bei 320nm 8 h bestrahlt. Gc konnte kein Toluol
nachgewiesen werden. Basische Extraktion des Photolyseriickstandes mit 2N-NaOH lieferte nach
Ansiuern mit 2N-HC! 900 mg (94.9 %) 1e.

Prip. DC (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol) ergab 280mg (64.1 %) Xanthon. Eine
zweite Fraktion (Methylenchlorid/Ether = 3:1) enthielt 40 mg einer bei 70° schmelzenden Substanz. -
MS (70 eV): m/e = 225.

Photolysen von 1-n-Butyl-3-(p-aminophenylsulfonyl)-harnstoff (Carbutamid) (1)

a) in Acetonitril: 3000 mg (11.0 mmol) 1f wurden in 1,21 absol. Acetonitril gel6st und bei254nm 26h
bestrahlt. Gc konnten 10mg (0.11mmol) Anilin nachgewiesen werden. Die SC (Kieselgel,
Essigester) lieferte 1005 mg (33.5 %) 1f.

b) in Methanol bei 254 nm: 3000 mg (11.0 mmol) I wurden in 1,21 Methanol gelost und bei 254 nm
25h bestrahlt, wobei gc 217mg (2.3mmol) Anilin nachgewiesen wurden. Beim Einengen der
Photolyselosung fielen 620 mg eines ockergelben Niederschlages vom Schmp. 300° an. — MS (70eV):
m/e = 291. SC (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) des Riickstandes ergab 300mg (10.0 %) 1f.
Eine zweite Fraktion (Essigester/Methanol= 1:1) ergab nach anschlieBender prip. DC an
Aluminiumoxid 317 mg (2.7 mmol) n-Butylharnstoff.

¢) in Methanol bei 320nm: 1000 mg (3.67 mmol) If wurden in 400 ml Methanol bei 320nm 100h
bestrahlt. Unter den gleichen chromatographischen Bedingungen lieBen sich 360mg (36.0 %) 1,
75mg (0.8 mmol) Anilin, 92 mg (0.78 mmol) n-Butylharnstoff nachweisen.

d) in Acetonitril in Gegenwart von Xanthon: 944 mg (3.48 mmol) 1fund 310 mg (1.53 mmol) Xanthon
wurden in 380 ml absol. Acetonitril bei 320 nm bestrahlt. Nach 13 h Bestrahlung konnte kein Umsatz
beobachtet werden.

Photolyse von I1-(p-Chlorphenyl)sulfonyl-3-n-propyl-harnstoff (Chlorpropamid) (1g) in Methanol

2760mg (9.97mmol) 1g wurden 76h in Methanol bei 254nm bestrahlt. Durch HPLC an einer
,,reversed Phase-Siule* konnten 960 mg (34.8 %) 1g, 80 mg (1.02 mmol) Benzol, 240 mg (2.13 mmol)
Chlorbenzol, 45 mg {0.2mmol) 4,4'-Dichlorbiphenyl, 145mg (1.42 mmol) n-Propylharnstoff sowie
Spuren von 4-Chlorbiphenyl und p-Methoxy-chlorbenzol nachgewiesen werden.

Photolyse von 1-(2-endo-Hydroxy-3-endo-bornyl)-3-(p-tolylsulfonyl)-harnstoff (Glibornurid) (1h)
in Methanol

3660 mg (9.98 mmol) 1h wurden in 1,21 Methanol 48 h bei 254 nm bestrahlt. Mit Hilfe der HPLC an
einer ,,reversed Phase-Saule* konnten 2180mg (59.6 %) 1h, 140mg (1.52 mmol) Toluol, 350 mg
(0.91 mmol) 1-(2-Hydroxy-3-bornyl)-harnstoff-p-toluolsulfonat, 46 mg (0.27 mmol) p-Toluolsulfon-
sdureamid sowie Spuren von p-Toluolsulfonsduremethylester und p-Methoxytoluol nachgewiesen
werden. AuBerdem wurden iodometrisch 57mg (0.89mmol) SO, bestimmt. Durch SC des
solvensfreien Riickstandes und anschlieBende prip. DC an Kieselgel mit n-Pentan/Methylenchlorid
(3:1) wurden 30mg (0.16 mmol) 4,4’-Dimethylbiphenyl in Form farbloser Kristalle vom Schmp.
120-122° sowie 42mg (0.17 mmol) Di-p-tolyldisulfid erhalten.
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Unter Lichteinflu wird Sulfinpyrazon (1) zu 2-(Phenylthio)ethyl-tartronsiuredianilid (2), Ethyl-
tartronsiduredianilid (3) und - als Nebenprodukt — zu 2-(Phenylsulfinyl)ethyl-tartronsiuredianilid (4)
umgewandelt. In wiBriger 1-Na-Losung ist 4 Hauptprodukt, dancben entstehen 2 und Azobenzol.
Der der Photolyse zugrunde liegende Mechanismus wird diskutiert.

*) Herrn Professor Dr. Antal Végh zum 80. Geburtstag gewidmet
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