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Durch pH-Stat-Titration der beim Zerfall aktivierter Sulfone freigesetzten Sulfinsduren werden
Reaktionsgeschwindigkeiten und Lage der Gleichgewichte ermittels. Diese Werte lassen sich mit den
o-Hamment-Parametern korrelieren.

Kinetic Studies on Activated Sulfones

The decomposition rates and equilibria of activated sulfones are determined by pH-stat titrations of
the sulfinic acids liberated during the decomposition reactions. The kinetic data are correlated with
the Hammett o constants.

Sulfone mit p-stindigem elektronenziechendem Rest Z - sogenannte aktivierte Sulfone 1- besitzen
zum Teil antimikrobielle Eigenschaften. Ihr Wirkungsmechanismus beruht wahrscheinlich auf einer
Austauschreaktion des Sulfonylrestes gegen nucleophile Gruppen in Biomolekiilen, z.B. Mercap-
togruppen von Enzymen; dadurch wird deren Funktion blockiert. Diese Annahme stiitzt sich zum
einen auf Untersuchungen, wonach aktivierte Sulfone bereits unter milden Bedingungen mit
Nucleophilen unter Abspaltung von Sulfinsiure 4 reagieren kdnnen?. Zum zweiten lieB sich zeigen,
daB die antimikrobielle Wirkung erheblich geringer wird, wenn man zu 1 im Nahrmedium zusétzlich
Sulfinsdure 4 hinzufiigt".

Wir erkliren uns diesen Wirkungsverlust folgendermaBen: Zwischen Sulfon und Enzym
auf der einen bzw. ,,blockiertem Enzym* 3 und Sulfinsdure 4 auf der anderen Seite besteht
ein Gleichgewicht; seine Lage ist unter anderem von der Konzentration der Reaktions-
partner abhéngig. Durch erhohte Sulfinsdurekonzentration verschiebt sich das Gleichge-
wicht zu Gunsten des Sulfons, d.h. die Konzentration an ,,blockiertem Enzym‘ 3 nimmt
ab und damit auch die Wirkung.

Z~CHy~CH,~SO,R + HS-Enzym %= Z-CH,-CH;~S—-Enzym + HSO,R
1 2 3 4
Uber den chemischen Mechanismus liegen bisher keine gesicherten Ergebnisse vor.
Allerdings ist seit langem bekannt, daB aktivierte Sulfone leicht zu 4 und einer

ungesittigten Verbindung 5 zerfallen kénnen®. Deshalb nehmen wir an, daB die
Einstellung des Gleichgewichts iiber eine Eliminierungs-Additionsreaktion ablauft.

+) Herrn Prof. Dr. F. Zymalkowski zum 70. Geburtstag mit den besten Wiinschen gewidmet.
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Z~CH,;~CH,-SO;R =2 HSO,R + Z—-CH=CH,
1 4 5

5 + HS-Enzym == Z-CHy~CHy-S-Enzym
2 3

Aus all dem 148t sich folgern, daB solche Sulfone am wirksamsten sein miissen, die leicht
Sulfinsdure eliminieren, andererseits aber moglichst stabile Reaktionsprodukte mit
nucleophilen Gruppen von Biomolekiilen bilden kénnen.

Zur Uberpriifung dieser Hypothese haben wir an y-Oxosulfonen 6 und B-Nitrosulfonen
8 kinetische Untersuchungen durchgefiihrt. Durch pH-Stat-Titration der beim Sul-
fon-Zerfall entstehenden Sulfinsduren 4 - sie besitzen pK,-Werte um 2 und lassen sich
deshalb acidimetrisch gut titrieren— erhielten wir Zeit-Umsatz-Kurven, die fiir die
Berechnungen zugrunde gelegt wurden. Die Kurven verlaufen nach einem steilen Anstieg
allmahlich flacher und ndhern sich schlieBlich einer zur Zeitachse parallelen Geraden; bei
unseren Versuchen wurde stets weniger Sulfinsdure titriert, als der eingesetzten
Sulfonmenge entsprach. Dies bedeutet, da die Zerfallsreaktion nicht quantitativ ablauft,
sondern daB sich ein Gleichgewicht einstellt.
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Die Auswertung der Messungen ergab, daB der Sulfonzerfall nach pseudoerster
Ordnung erfolgt. Die Zerfallsgeschwindigkeit ist bei konstantem pH-Wert nur von der
Sulfonkonzentration abhingig; mit zunehmender Hydroxidionen-Konzentration nimmt
sie zu. Als Beweis dient die Ubereinstimmung experimenteller Ergebnisse mit entspre-
chenden Kurvenformen nach Powell®.

Verwendet wurden MeBwerte von solchen Sulfonen, die moglichst quantitativ zerfallen,
damit das Ausmafl der Riickreaktion den Kurvenverlauf nur wenig beeinfluBit. Als
Beispiel ist in Abb. 1 das Powell-Diagramm mit den experimentellen Werten des Zerfalls
von 3-(p-Chlorphenylsulfonyl)-1-(p-methoxyphenyl)-propan-1-on (9), bei pH 10.0 gemes-
sen, dargestellt.

Aufgrund der Brutto-Reaktionsgleichung konnte man erwarten, daB die Riickreaktion, die
Sulfon-Resynthese, bei konstantem pH-Wert nach 2. Ordnung verlduft. Das Zeitgesetz fir
Gileichgewichtsreaktionen mit 1. und 2. Ordnung lautet:

Xoo 2 Xeo + X(a—Xoo)
ln ———— s 5)

kl t=
28 = X a(Xe — X)
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Abb. 1: Powell-Diagramm mit Me8- .
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Der Beweis fiir seine Anwendbarkeit wurde dadurch erbracht, daB eine Auftragung von t
gegen

8.Xoo + X(8—X )
log

a(X o—X)

eine Gerade ergibt:
t[:setj Zerfall von

CH30-O-?.-CH2-CH2-SQ2-O-CI
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Die Berechnung der Geschwindigkeitskonstante k, und der Gleichgewichtskonstante K erfolgte
nach
8—Xgp k1
ky=k; —— bzw. K= —— 5)
x2 ks
Zur besseren Ubersicht sind anstelle der Konstanten deren negative Exponenten aufgefiihrt. Dabei
bedeuten kleine pk;- bzw. pk,-Werte groBe Geschwindigkeiten des Sulfonzerfalls bzw. der
Resynthese; bei kleinen pk-Werten liegt das Gleichgewicht mehr auf der Seite der Spaltprodukte.
In Tab. 1 sind die kinetischen Daten fiir unterschiedlich substituierte y-Oxosulfone 6 aufgefiihrt.
Sie wurden jeweils aus den Ergebnissen von 5 Versuchen gemittelt. Fiir die pk,- und pk,-Werte
betragen die gemittelten relativen Standardabweichungen 5., 5.41 bzw. 7.04. Die Messungen
erfolgten bei pH 10.0. In schwicher basischem Milieu ist die Reaktionsgeschwindigkeit zu gering, so
daB in einigen Fillen die MeBgenauigkeit nicht mehr ausreicht.
Die Ergebnisse analoger Untersuchungen von unterschiedlich substituierten -Nitrosulfonen 8 sind
in Tab.2 zusammengestellt. Die Messungen erfolgten bei pH 8.0. Die gemittelten relativen
Standardabweichungen 8§, betragen hier fiir pk, 6.34 und fiir pk, 5.42.

Tab. 1: Reaktionskonstanten fiir Zerfall von y-Oxosulfonen 6 bei pH 10.0.

R! R2 pky pk2 K

NO, ci 3.03 1.00 2.03
NO, CH;4 3.18 0.06 3.13
Br CHj 3.81 1.24 2.56
c a 3.94 2.10 1.83
Cl CHj; 3.99 1.37 2.62
H al 4.16 2.47 1.67
CH,3 cl 4.30 3.21 1.08
H CH, 4.32 1.86 2.45
H H 4.35 2.70 1.69
H CH£ NH 454 1.98 256
CH30 cl 455 3.59 0.96
CH, CH; 4.75 2.20 2.55
CH30 CHj3 479 2.39 2.40

Tab.2: Reaktionskonstanten fiir Zerfall von B-Nitrosuifonen 8 bei pH 8.0.

R! R? pky pka pK

H NO, 2.95 1.17 1.78
Br CHj 3.34 1.17 2.17
H Cl 3.27 1.21 2.06
cl CHj 3.46 1.44 2.02
H H 3.53 2.35 1.24
H CHj 3.60 1.61 2.01
H CH3CNH 3.88 2.02 1.86
CH; CHj 4.04 227 1.77

CH30 CH; 4.05 2.16 1.89
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Zur Verdeutlichung des Einflusses der Substituenten auf die Kinetik sind in der Abb. 3 die pk;-,
pk,- und pK-Werte des Zerfalls solcher y-Oxo-p-tolylsulfone 6 (R2 = CH;) gegen die entsprechenden
o-Hammen-Konstanten® aufgetragen, die sich nur durch den p-stindigen Substituenten R!
unterscheiden.
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Abb. 3: EinfluB von op auf pk;-, pk,- und pK-Werte bei Zerfallsreaktion von y-Oxo-p-tolylsulfonen 6
(R?= CH3) bei pH 10.0.

Eine gute Korrelation findet man auch bei y-Oxo-p-chlorphenylsutfonen 6 (R? = Cl) zwischen den
o-Hammen-Parametern und pk; (r = 0.984), pk, (r =0.978) und pK (r = 0.921).

In Abb. 4 sind die Ergebnisse analoger Untersuchungen von p-Nitro-p-tolylsulfonen 8 (R? = CH,)
mit unterschiedlichen Substituenten R! bei pH 8.0 dargestellt. Der Korrelationskoeffizient r fiir die
pK-Werte gegen die o-Werte betriigt hier allerdings nur 0.826.

Untersuchungen iiber den EinfluB unterschiedlich substituierter aromatischer Suifonyl-
gruppen brachten keine eindeutigen Ergebnisse. Dies hingt offenbar damit zusammen,
daB die Konjugation zwischen Benzolring und SO,-Gruppe behindert ist”, so daB sich nur
ein geringer SubstituenteneinfluB bemerkbar macht. Darauf weisen auch die sehr nahe
beieinander liegenden pK,-Werte der entsprechenden Sulfinsiuren” hin. Unter Beriick-
sichtigung der Streuung, mit denen die Mefidaten behaftet sind, erhilt man deshaib keine
ausreichende Differenzierung. Aus den Tab. 1 und 2 ist aber zu ersehen, daB der Zerfall
von y-Oxo-sulfonen 6 (R!=H) bzw. B-Nitrosulfonen 8 (R!=H) mit unterschiedlich
substituierten aromatischen Sulfonyiresten besonders schnell erfolgt, wenn R? ein
Chloratom oder eine Nitrogruppe ist.
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Insgesamt zeigen die durchgefiihrten Messungen, daB die Geschwindigkeit der Zerfalls-
und der Riickreaktion erhéht und die Gleichgewichtslage mehr zur Seite der Sulfone
verschoben wird, wenn die Substituenten R! moglichst groe positive a-Werte besitzen;
d.h. von einem aktivierten Sulfon 1 kann eine erhéhte biologische Wirkung erwartet
werden, wenn Z stark elektronenziehend ist und/oder wenn die aromatische Sulfonyl-
gruppe einen p-stindigen Chlor- oder Nitrorest besitzt.

Herrn Prof. Dr. J. Mielck, Abt. fiir Pharmaz. Technologie, danken wir fiir die Uberlassung von
Programmen und Rechenzeiten am Rechner HP 9810 A.

Experimenteller Teil

Darstellung der aktivierten Sulfone: y-Oxosulfone 6 wurden durch Kondensation von Man-
nich-Base-Hydrochloriden mit Natriumsulfinaten und f-Nitrosulfone 8 durch Anlagerung von
Sulfinsiuren an w-Nitrostyrol-Derivate nach bekannten Methoden® erhalten.

pH-Stat-Titration mit Geriten der Fimé Metrohm: Titrator E 526, Dosimat E 535 mit 1 ml-Biirette,
Biirettenspitze mit Mikroventil EA 1118/32, pH-Glaselektrode EA 121 und Potentiograph E 536.

Durchfithrung der Messungen: Alle Titrationen wurden mit 0.1 N-NaOH bei 20° unter Stickstoffbe-
gasung durchgefiihrt.

In ein thermostatisiertes 50ml fassendes Titriergefi wurden 0.1 bis 0.3mmol Suifon genau
eingewogen und in 20.0 ml Aceton p.a. unter Magnetriihrung gelost. Dazu pipettierte man 10.0ml_
Wasser von 4°; nach Mischen hatte der Reaktionsansatz aufgrund der Hydrationsenergie 20° und
durch Kontraktion ein Vol. von 29.0ml. Zum Zeitpunkt der Wasserzugabe wurde die pH-Stat-Tit-
ration gestartet und so lange fortgesetzt, bis das Reaktionsgleichgewicht praktisch erreicht war. Die
erforderliche Menge Lauge lag meistens zwischen 0.6 und 0.9 ml, war jedoch immer kleiner als 1 mi,
entsprechend einer Vol.-zunahme von max. 3,5%. Diese geringe Vol.-inderung wurde bei der
Berechnung der Endkonzentration nicht beriicksichtigt.
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Auswertung der Messungen: Die Reaktionsordnung des Sulfonzerfalls wurde an Hand der
Zeit-Umsatz-Kurven aus Ausgangskonzentration und Anfangsgeschwindigkeit ermittelt”. Letztere
lieB sich aus der Neigung der Kurventangente an den Nullpunkt mit Hilfe eines Spiegels bestimmen®.
Zur Berechnung der Reaktions- und Geschwindigkeitskonstanten wurden aus den Zeit-Umsatz-Kur-
ven nur Werte im Bereich von 20 bis 80 % Umsatzrate entnommen; MeBwerte zu Beginn und gegen
Ende der Reaktion wurden nicht verwendet, weil sich in diesen Bereichen experimentelle
Ungenauigkeiten besonders stark auf die Konstanten auswirken.

Die Ausgangskonzentration a lieB sich aus der eingesetzten Menge an Sulfon und dem Vol. des
Reaktionsansatzes berechnen. Der Wert fiir x,, wurde, obwohl auch experimentell zugénglich, aus
Griinden der Zeitersparnis und Genauigkeit nach Kezdy-Swinbourne'® ermittelt. Allerdings wurde
X, nicht wie dort vorgesehen, aus dem Diagramm abgelesen, sondern durch Berechnung der
Regressionsgeraden erhalten.
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Die Hemmwirkung von y-Oxosulfonen 1 gegeniiber Aldehyd-Dehydrogenase wird untersucht. Die
Geschwindigkeit des Sulfonzerfalls zu Sulfinsiure und Alken korreliert mit der Aldehyd-Dehydro-
genase-hemmenden Wirkung

*+) Herrn Prof. Dr. N. Kreutzkamp zum 60. Geburtstag mit den besten Wiinschen gewidmet.
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