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149. Synthese und pharmakologische Wirkung von 
substituierten Sulfonalen 

von J. Buchi, H. R. Fueg1) und A. Aebi 
Hcrrn Prof. Dr. 1’. I<ARREII zu seinem 70. Gcburtstag gewidmet 

(13. v. 59) 

A. Einleitung 

Bei der Verfiittcrung an Hunde cntdeckten BAUMANN Lk K A S T ~ )  zufallig die 
hypnotische Wirkung des Sulfonals (I, Di-(athylsu1fon)-dimethylmethan). Die ein- 
gehende Untersuchung einiger Sulfonalhomologe zeigte ihncn, dass die hypnotische 
\Virkung von der Anzahl dcr Kthylgruppen in der Molekel abhangig ist. Sie ist fur 
das Tctronal (11, Ili-(athylsu1fon)-diathylmethan) mit 4 Athylgruppcn am grossten. 

SO, CzHj 
CH3\(./ 

CH3\C,S02-C‘zHj c‘ I1 SO,- (‘,HZ i\c/ 
CI13’ ‘S0,-C,H5 C,H,’ \SO, C2115 HO CII, ’ ‘SOz-C,H, 

I I1 I11 

In der Folge fiihrten POSNER3), WALLACH & B O R S C H E ~ )  und R ~ s c B r ~ )  Halogene, 
Amino- und Carboxylgruppen sowie Phenylreste in eine der Meth ylgruppen des 
Sulfonals ein, ohne zu hypnotisch wirksamen Abkommlingen zu gelangen. Lediglich 
das von TSCHI:GAJEW & KOBLIANSKY~) sowie von DIETRICH & JOHANNESSOHN~) be- 
schriebene a-Hydroxysulfonal I11 zeigt giinstige pharmakologische Eigenschaftcn 
unrl wircl als Hypnoticum verwcndet. Der eine von uns8) synthetisierte vor Jahren 
Disulfone vom Typus IV und V mit Phcnylresten, die ihrerseits mit Carboxyl-, 

I t l  U. K2 7 -CH3, -CzH,. -C6Hs 
12, = -C,H,, -C,H,-COOH (m u. p) 

-C,H,-C0011 (m u. p) 
I v -C,H,(OH)-COOH (p) 

\C/S02-R3 
It1 

R,’ ‘SO,-R, 

R, = -C,H,; C,H,-COOH (m) 
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s, H. RESCBI, Ber. deutsch. chem. Gcs. 60, 1420 (1927). 
s, I,. TSCH~JGAJEW & KOBLIANSKV, Z. anorg. Chem. 83, 18 (1913). 
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Carbathoxy- und Hydroxylgruppen substituiert waren. Keine dieser Verbindungen 
ist hypnotisch wirksam ; die Einfiihrung eines aromatischen Restes scheint also die 
hypnotische Wirkung des Sulfonals zum Verschwinden zu bringen. 

Weniger bearbeitet wurde die Substitution der Alkylsulfon-Gruppen in Sulfonal ; 
MANASSE g, gewann das Diaminosulfonal VI, wahrend DELBPINE lo) das Dichlor- 
sulfonal VII beschrieb. Wir haben dcshalb substituierte Diamino- (VIII), Dihydroxy- 
(IX) und cyclische Sulfonale (X) hergestellt und die Auswirkung der genannten 
Substitutionen auf die pharmakologischen Eigenschaften geklart. 

(CH,),C(SO,- CH,CH,-R), 
VI R = -NH, IX R = - O H  

~ VII R = -C1 - SO,-CH,CH, 
CH3\C/ \N-K X R = C,H, 

-OCH, 

CH,/ \SO,-CH,CH, / 

B. Synthese der substituierten Sulfonale 

HAUMANN z, kondcnsierte bei seiner Sulfonalsynthese Aceton mit Athylmercaptan 
und oxydierte den entstandenen Di-thioather mit Permanganat. Auf gleiche Weise 
konnen substituierte Sulfonale hergestellt werden, wenn substituiertes Aceton oder 
substituierte Athylmercaptane venvendet werden. So stellten MANASSE B, Di-(amino- 
athylsu1fon)-dimethylmethan (VI) uber das Diphtalimidosulfonal, und DELBPINE lo) 

Dichlorsulfonal VII dar. Substituierte Aminoathylmercaptane und Aceton konnen 
nun wohl zu den Di-thioathern kondensiert werden ; diese zerfallen abcr bei der 
Oxydation mit Pcrmanganat wieder. Ebenso werden die Di-thioather, die aus Aceton 
und Thioglycol bzw. Mercaptoathern hergestellt werden, bei der Oxydation zersetzt. 
Wir versuchten deshalb, ausgehend vom Dichlorsulfonal VII, zu den gewiinschten 
Substitutionsprodukten zu gelangen. 

1. Bei der Reaktion von Dichlorsulfonal V I I  mit Aminen beobachteten wir neben 
der erwiinschten Bildung von Diaminosulfonalen VIII auch Eliminierung von Chlor- 
wasserstoff unter Bildung von Diathylensulfonal X I  : 

SO,-CH,CH,-N/~ 
CH3\C/ + Z H C I + V I I + Z H N /  + CH3\C/ /R + 2 HC1 
CH,/ \SO,-CH=CH, \R CH,/ \so,-cH,cH,-N\~ 

\R 
SO,-CH=CH, 

XI VIII 

Welche der beiden Reaktionen bevorzugt ist, hangt in erster Linie von der 
Basizitat des Amins, vom Losungsmittel, sowie von sterischcn Effekten ab. Fuhrten 
wir bci unsern Versuchen die Reaktion mit molaren Mengen an Amin und Di-chlor- 
sulfonal in Benzol durch, so gabcn nur die ersten Glieder der Dialkylamine Substi- 
tution. Dipropylamin gab bereits 40% ungesattigte Verbindung, Di-n-butylamin 

D, -4. MANASSE, Ber. deutsch. chcm. Ges. 35, 1373 (1902). 
lU) M. D E L ~ P I N E ,  Bull. Soc. chim. France (4) 33, 710 (1023) 
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50% unrl Di-isobutylamin 70°/o. Mit dcn Diamylaminen konntc nur Elimination 
beobachtet werdcn. Venvendeten wir an Stellc von Renzol Athanol als Losungs- 
mittel und das Amin in der doppelten stijchiometrischen Mengc, so erhielten wir mit 
allen Basen fast quantitative Substitutionen ohne feststellbare Eliminierung. Die 
Frage, oh die Reaktion iiber 2 Stufen verlauft, d. h. ob bei dcr Reaktion mit starker 
basischen Aminen zucrst Eliminierung und clam Anlagerung an die Doppclbindung 
stattfindet, steht offen. 

Diathylensulfonal XI, das bei der Eliminierungsrcaktion von Dichlorsulfonal 
mit Aminbasen in variiercnder Mengc entsteht, lgisst sich fast quantitativ aus Dichlor- 
sulfonal mit Pyiidin herstellen. Seine Struktur wurde durcli Hydricren zu Sulfonal 
in Gegenwart von Raney-Kickel, sowic durch Anlagerung \'on Chlorwasserstoff im 
Kohr zum Dichlorsulfonal VII bewiesen. Das ungesattigte Sulfonal XI reagiert auch 
mit sekundaren Aminen unter I3ildung der entsprcchenden Diaminosulfonalc. Wird 
in geniigender Verdiinnung gearbcitet , so bilden sich rnit primaren Aminen cyclische 
Aminosulfonale. 

( ' 1 i j  SO, ('H,CH, 
s1 + H\N-H ----+ \<./ \N- I< 

H' m3/ \SO,-CH,CH, / 

2. Versuche zur Herstellung von Sulfoiaalathern X I I  aus Dichlorsulfonal V I I  mit 
i\iatriumalkohol (nach ~ ' 1 1 ~ I . I A M S O X  11) verliefen unbefriedigend, da wir die Reaktion 
wegen Zersctzungsgefahr bei Zimmertempcratur durchfiihren mussten. Bessere Aus- 
beuten erreichten wir bei der Reaktion von Diathylensulfonal XI rnit Natrium- 
alkoholat . 

(C'II,),C(SO,CH,CH,('I), + 2 NaOK --+ (C~I,),C(S0,CH2CH,0R), 

VIT s11 

3. Die Verseifung des Dichlorads V I I  zum Dihydroxysulforcal I X  mit vcrdunntcm, 
wasserigem Alkali gelang uns nicht , ebenso misslang die Anlagerung von Wasser 
an die Dopp-lbindung des Diathylensulfonals XI. Wurdc jedoch Diathylcnsulfonal 
mit Barytwasscr auf 70-90" erhitzt unrl das Reaktionsprodukt mit verdiinnter Salz- 
saure behandelt, so erhielten wir IX in guter Ausbcute. Die Reaktion verlauft sehr 
wahrscheinlich iiber ein basischcs Bariumalkoholat XIII. 

(C€I,),C(SO,C tI=CH,),+ 2 Ha(OH), -+ (('H,),C(S0,('H,CH20BaOH), -+ IS 
X I  XI11 
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Dichlor-mercuptol. 2-Chlorathyl-mercaptan lasst sich sehr leicht und in gutcr Xusbcute mit 
Accton kondcnsieren, wenn dafiir gcsorgt wircl, dass dic Temperatur cler Lasung bcim Einlciten 
des Chlorwasserstoffs nicht iibcr 20" stcigt4). 

Dichlorsulfonal ( V I I ) .  In einem 5-1-Kundkolben versctzten wir die Losung von 48 g frisch 
bcrcitetem Ui-thioather in 1 1 Renzol portionenweisc unter sehr starkem Riihren mit einer Usung 
von 110 g Kaliumpermanganat und 25 g konz. Schwefelsaure in Z1/, 1 Wasser, wobci die Tem- 
peratur bei 25-30" gehalten wurde. Wr riihrten darauf noch 2 Std. und trennten dann dic noch 
deutlich violett gefarbte wasserige Schicht mit dem darin suspendierten Braunstein von dcr 
Benzollosung ab. Mit weiteren 1000 ml Benzol extrahicrten wir die wasserige Phase nochmals 
portioncnweise. Dic nenzolanteilc schiittelten wir zweimal mit 0,5-n. Natronlauge und wuschen 
d a m  rnit Wasscr neutral. Nach dem Abdestillieren des Liisungsmittels erhielten wir das Dichlor- 
sulfonal in 81. :& Ausbeutc. Aus 96-proz. Athanol Snip. 77-78', aus :kther-Petrolather 69.5 bis 
70,5" (Lit. 68-69', erweicht bei 60"). 

Diathylensulfonal X I .  Wir lostcn unter Erwarmen 10 g Dichlorsulfonal in 6 g Pyridin. In die 
80' warme, klare Losung gaben wir einige Tropfen Wasser, worauf die HCl-Abspaltung unter 
starker Erwarmung einsetzte. Wir kiihlten so, dass die Reaktion in Gang blieb und gaben ausscr- 
Clem von Zcit zu Zeit einige ml Wasscr zu, um das geliil~letc Salz in Losung zu bringen. Nach 
dem Nachlassen der Heaktion erganztcn wir das Volumen mit Wasscr auf 100 ml und liessen 
erkalten. Auf Zugabe von 2-n. Sodalosung fiel das T)iathylensulfonal als wcisscs, amorphes Pulver 
aus. Wir filtrierten ah und wuschen mehrmals mit Wasser. Aus Athanol Smp. 123". Ansbeutc 

C,H,,O,S,,l/,H,O Rer. C' 37.09 13 5,44 S 28,300,;, 
Gef. ,, 36,83; 36,91 ,, 5,52; 5,GG ,, 28,39% 

7 6 (93%). 

2. Aminodevivnte des Sadfonals. - Diphtalimidosulfonal (CH,),C~S0,CH,CH,-S(CO)PCBH4J2 
( X I V ) .  Wir erhitzten 2 g Dichlorsulfonal und 1,s g Phtalimidkalium in 20 ml Dimethylformamid 
2 Std. unter Riickfluss auf 100-120", worauf wir das Losungsmittel im Vakuum abdestillierten. 
Den trockenen Riickstand losten wir in wenig Dioxan und filtriertcn. Durch Zusatz von Wasser 
fiel ein gelbliches, kristallines Produkt aus. Xus Dioxanlhither Doppel-Smp. 218-219" (Wiedcr- 
erstarren bei 221")/235". Nach dcm Erkalten konntc dieser Doppcl-Smp. rcproduziert werdcn 
(Lit. 3) ,  Smp. : Zersetzung). Ausheute 57'3". 

C~23HZz0,S,X2 Ber. C 53,24 H 4,27 X 5,400/, Gef. C 53,46 I3 4,42 N 5,28% 

Diaminosulfonal V I .  Im Bombenrohr erhitzten wir 1 g Diphtalimidosulfonal rnit 10 ml 
36-proz. Salzsaure auf 150-160". Nach 24 Std. liessen wir erkalten und extrahicrtcn nach Alkali- 
sieren rnit 2-n. Natronlaugc mit Ather. Nach Raschen der Atherlosung rnit Wasscr trockneten 
wir iiber Natriumsulfat und entfernten das Idsungsmittcl. 1)as zuriickhl.eibcndc 01 lostcn wir 
unter Zusatz von wenig absolutem Athano1 in warmein Petrolathrr. Beim hbkiihlen schicdcn sich 
weissc Kristalle aus. Nach mehrmaligem Umkristallisieren Smp. 84-85" (Lit. s, : 83-86'). Aus- 
beute 60%. 

Hydvochlorid von V I .  In cinc Ibsung von ca. 200 mg Base in xthanol leiteten mir trockenen 
Chlorwasserstoff ein; nach wenigen Min. destillierten wir den Alkohol im Vakuum ah. Um die 
letzten Rcstc von iiberschiissigem Chlorwasserstoff zu cntfernen, versetzten wir mehrmals mit 
Benzol und destilliertcn dieses mdglichst heiss unter Vakuum ab. Aus Athano1 Smp. 233-234" 
(Lit. 3),  Smp. 233' Zers.). 

Di-(dimefhylamino)-sulfonal V I I I .  R = -iV(CH& Eine auf - 15" abgckiihltc Idsung von 
4 g Dichlorsulfonal in &thcr/&thanol ,1: 2 vcrsctzten wir portionenweise rnit 10 g Dimcthyl- 
amin. IJnter gcringer Erwtirmung bildete sich nach kurzer Zeit cin wcisser, kristalliner Niedcr- 
schlag. Nach Zugabc dcs Ainins liessen wir die Temperatur langsam auf 0" steigen und schiit- 
tclten von Zeit zu Zcit griindlich durch. Xach Stchcn iiher Nacht erhitzten wir lanpwn auf 
60" und darnpften das Lijsungsmittel im Vakuum vollstandig ab. Zur Rntfernung des iibcrschiissi- 
gcn Dimethylamins versetzten wir mit 2-n. Natronlaugc und erhitzten 1 Std. ini Vakuum anf 
ca. 50". Die zuriickblcibcndc olige Masse wurde in 2-n. Salzsaurc und Chloroform aufgenommcn. 
T)ie Chloroformschicht hinterlicss kciucn Kiickstancl. Aus tler sa.nrcn wasscrigcn Phase isolierten 
wir nach dem Neutralisieren mit Natronlaugc 3,8 g eines gelblichen Oles, das auf Zusatz von 
etwas Petrolathcr kristallisierte. Aus Petrolather, Smp. 73", Ausbeute 820,t. 
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Uie Produkte liessen sich nur bci Zimmcrtcmpcratur im Hochvakuum trocknen. Hei hoherer Temperatur 
sublimicrten sie untcr Zcrsctaung. 
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Hydrochlorid (auf bekannte Wcise hergestellt), Smp. 213-214". 

C,,H,BO,S,N,Cl, Ber. C 34.11 H 728 N 7.23% Gef. C 33,98 H 7,21 N 7,00y0 

Die in der Tab. angegebenen substituierten Sulfonale wurden auf glciche M'eise hergestellt. 
Einigc der angegebenen Verbindungcn wurden auch aus Diathylensulfonal und dem entsprechen- 
den hmin in Benzollijsung bercitct. 

3. Dihydvoxysulfonal ZX. 4 g L)iithylensulfonal V wurden mit 20 ml gesattigtem Baryt- 
wasser 30 Min. aul 60-80" crwarmt. Nach dem Erkalten neutralisierten wir vorsichtig rnit 2-n. 
Salzsaure und dampften im Vakuum ein. Den festen Riickstand extrahierten wir mehrmals rnit 
heissem Chloroform und erhielten aus diesem 4 g (86'34) Dihydroxysulfonal. Aus Chloroform 
Smp. 70-72 '. 

C,€I1606S2 Bcr. C 32,29 H G,19Yo Gcf. C 32,29 H 6,25% 

4. Dimethoxysulfonal ZXa. Wir vcrsetzten eine Losung von 2 g Diathylensulfonal in 50 ml 
Methanol mit einer Losung von 0,5 g Natrium in 50 ml Methanol. Nach 48 Std. Stehen bei Zimmer- 
tempcratur setzten wir etwas Wasser zu und destillierten das Methanol im Vakuum ab. Die 
zuruckbleibendc wlsserige Losung extrahierten wir rnit Chloroform. Letzteres wurde rnit Wasser 
neutral gcwaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und abdestillicrt. Im Riickstand blicben 2,5 g 
(97%) Dimethoxysulfonal. Aus Methanol Smp. 81-82". 

C,H,,O,S, Ber. C 37,45 H 6,94% Gef. C 37,24 H 7,22y0 

5 .  Cyclisches Aminosulfonal X .  Wir versetzten eine Losung von 5 g Diathylensulfonal in 
500 ml Rcnzol troplenweise mit 1,6 g n-Butylamin in 50 ml Renzol. Bei Zimmertemperatur 
schiittcltcn wir 24 Std. und cxtrahierten dann rnit 2-n. Salzsaure. Nach Neutralisation rnit 2-n. 
Natronlauge in Gegenwart van Eis schieden sich harzige I'rodukte aus. Wir gossen davon al) 
und extrahierten dic alkalische Losung niit vicl Ather. Nach dem Trockiien iibcr Natriumsulfat 
uncl Destilliercn des Losungsniittels blieb X als 01 zuruck, das in sein Hydrochlorid verwandelt 
wurde; aus dthanol Smp. 142-144'. Ausbeute 42%. 

CI,H,,O4C~,NC1 Ber. C 39,58 H 6.94 N 4,190/, Gef. C 39.60 H 7.07 N 3.99% 

D. Resultate der pharmakologischen Priifung 

Diese Untersuchungen wurden im pharmakologischen Laboratorium der Firma 
Dr. A. WANDER AG, Bern, unter der Leitung von Dr. E. EICHENBERGER durch- 
gefuhrt. Wir danken fur die Freigabe der Resultate. 

1. Die spasmolytische Wirkung wurde am isolierten Meerschweinchenileum, das 
durch Acetylcholin oder Histamin in einer Endkonzentration von l o - 7 ~ 4  mol. zur 
Kontraktion gebracht wurde, bestimmt. 

Die untersuchten Verbindungen der Reihen VIII, IX und X ergaben eine 100- 
proz. lytische Wirkung bei einer Konzcntration von 10-5-m. Ihrc spasmolytische 
Wirkung ist somit sehr gering. 

2 .  Die hypnotische Wirkung wurde an Ratten bestimmt. 
Nach peroralcr hpplikation van 100 bzw. 200 mg/kg der Derivate gab man die Tiere in Glas- 

zylinder und beobachtete ihre Reaktion bei der h e h u n g  dcr Glaser. Die Effekte wurdcn rnit 
Hcnadryl verglichen. 

In Dosen bis zu 200 mg/kg zeigte keines der untersuchtcn Derivate eine hyp- 
notische Wirkung. 

Wie die Untersuchungen von BAUMANN & KAST~)  zeigten, steigt die hypnotische 
Wirksamkeit der Sulfonale rnit Abnahme ihrer Wasserloslichkeit und Zunahme der 
chemischen Stabilitat. Allc von uns durch Einfuhrung von hypnophorcn Gruppen, 
wie Doppelbindungen, Halogen-, Hydroxy-, oder Alkoxygruppen gewonnenen Sul- 
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fonal-Derivate sind besser wasserloslich und chemisch instabiler als Sulfonal. Die 
Theorie von HAuaiA” trifft somit auch fur die von uns hergestelltcn Derivate zu. 

3. Die anulgetische Wirkung wurde am Kaninchenzahn nach dcr von FLEISCH K. 
D o ~ r v o ~ 4 )  beschriebenen, etwas modifizierten Methode durchgefiihrt. 

h b e i  wurdcn d i r  Hohrlocher der Schneidezihne mit Amalgamplomben ausgefiillt, an wclchc 
Elcktrodcn angclcgt wurden. Gernessen wurden die Strornstirken. die zu Schrnerzauslosung 
fiihrtcn. Als Verglcichssubstanz diente Pyramidon. 

I3ei der in-Verabreichung von 10 mg/kg von VIII, R = -NC,H,, (Pipcridyl), 
war eine geringerc, mit 20 mg/kg XI P . o .  eine ausgcpragtc analgetische Wirkung 
festzustellen. 

Zusammen f assung 

1. Wir stellten eine Keihe von substituicrten Sulfonalen mit Hydroxy-, -4lkoxy- 

2. Ihre pharmakologische Priifung liess weder spasmolytische, noch hypnotische 
und Dialkylamino-Gruppen her. 

Eigenschaften erkennen. Nur zwci Derivate sind etwas analgetisch wirksam. 

Pharmazeutiscli-chcmisclic Abteilung 
des Pharmazcutischcn Iristituts der ETH 

14)  4. FLRISCH K: M. l)oLrvo, Helv. physiol. pharmacol. .4cta 11, 305 (1953). 




