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Sposéb wytwarzania pochodnych kwasu 2-chloro-5-sulfamylobenzoesowego

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania pochodnych kwasu 2-chloro- 5-sulfamylobenzoesowego,
stanowiacych uzyteczne §rodki obnizajace poziom lipidéw we krwi.

Sposéb wytwarzania tych zwigzkéw zostat opisany w belgijskim opisie patentowym nr 772 381. Polegat
ona na chlorosulfonowaniu odpowiedniego kwasu 2-chlorobenzoesowego i nastepnym traktowaniu powstatego
kwasu 2-chloro-5-chlorosulfonylobenzoesowego odpowiednia aming z wytworzeniem odpowiedniego kwasu
2-chloro-5-sulfamylobenzoesowego.

Obecnie stwierdzono, ze dwuazowanie kwasu 2-amino-5-sulfamylobenzoesowego i nastgpne traktowanie
powstatej soli dwuazoniowej chlorkiem metalu powoduje tworzenie si¢ obnizajacego poziomu lipidéw we krwi
kwasu 2-chloro-5-sulfamylobenzoesowego.

Sposéb wedlug wynalazku jest szczegdlnie nieoczekiwany, poniewaz wedtug publikacji Fieser and Fieser
,»,Reagents for Organic Synthesis”, John Wiley & Sons, Inc., New York. 1967, tom I, str. 360, dwuazowanie kwasu
2-aminobenzoesowego jest uznane jako idealny sposéb wytwarzania benzenu. ’

Sposob wedtug wynalazku w poréwnaniu ze sposobem podanym w powyzszym belgijskim opisie patento-
wym ma t¢ zalete, ze gdy poddaje si¢ reakcji kwas 2-chloro-5- chlorosulfonylobenzoesowy, nalezy zachowaé
wielkie §rodki ostroznoéci, aby nie nastapito przemieszczenie chloru podstawionego w pozycji 2, spowodowane
dziataniem aminy. ‘

Obecnie odkryto, ze zwigzki o ogdlnym wzorze 1, w ktérym R, oznacza atom wodoru lub grupe alkilowa
zawierajacg 1—4 atom6w wegla; R, oznacza grupe alkilowa zawierajaca 1—4 atoméw wegla lub grupe fenyloalki-

_lenowg o ogblnym wzorze 2, w ktérym n oznacza liczbe calkowita 0—3 a R; i R4 oznaczajg kazdy z osobna
atom wodoru, grupe metylowa, atom chloru lub bromu; przy czym R; i R, moga razem z atomem azotu do
ktdrego sa przytaczone, tworzy¢ pierscivii heterocykliczny morfolinowy, szesciometylenoiminowy, pieperydyno-
wy lub jedno — badZz dwumetylopiperydynowy, wytwarza si¢ na drodze reakcji soli dwuazoniowej o ogélnym
wzorze 3 z chlorkiem metalu takim jak chlorek miedziowy, chlorek miedziawy, chlorek zelazowy, chlorek zelaza-

. wy, chlorek cynkowy, chlorek kobaltowy, chlorek glinowy, chlorek rteciowy, chlorek niklowy, chlorek cynowy,

chlorek chromowy lub chlorek antymonowy w rozpuszczalniku obojetnym dla przebiegu reakcji, w temperaturze
60—100°C.
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Korzystnie w sposobie wedtug wynalazku stosuje si¢ jako chlorek metalu chlorek miedziowy a jako roz-
puszczalnik wodg przy czym reakcje prowadzi si¢ w temperaturze 70—80°C. Sposéb wedtug wynalazku obejmu-
je takze reakcje odpowiednich estréw kwasu 2-chlorodwuazo-5-sulfamylo-alkilobr nzoesowego z chlorkiem meta-
lu.

Reakcja ta jest przedstawiona schematem podanym na rysunku, w ktérym R;, R, i chlorki metali majg
poprzednio podane znaczenia.

W opisanej poprzednio reakcji dwuazoniowej soli chlorkowej z chlorkiem metalu stosunek reagentéw jest
w przyblizeniu réwnomolowy. W praktyce stosuje si¢ niewielki 10—20% nadmiar chlorku metalu, co nie wp{ywa
w znaczacy sposéb na jakosé powstajacego produktu.

Pozadane jest prowadzenie reakcji w rozpuszczalniku nie wptywajacym na jej przebieg. Przez taki rozpusz-
‘czalnik lub mieszaning rozpuszczalnikéw rozumie si¢ takze rozpuszczalniki, ktére w warunkach prowadzenia
reakcji nie wchodza w dostrzegalng reakcjg ani z substancjami wyjsciowymi ani z produktami. Korzystnym roz-
puszczalnikiem jest woda. Ze wzgledu na ograniczona rozpuszczalnos¢ w wodzie niektérych soli dwuazoniowych,
ze wzgledu na ich charakter liofilowy, celowe jest dodawanie, do wody mieszajacego si¢ z wodg obojetnego
rozpuszczalnika. Jako rozpuszczalnik taki, ktéry moze stanowié do 25% objetosciowych catosci rozpuszczalnika,
stosuje si¢ czterowodorofuran, dwumetoksyetan, dioksan, dwumetyloformamid, aceton, sulfotlenek dwumetylu
itp.

" Czas prowadzenia reakcji nie jest parametrem krytycznym i jest catkowicie zalezny od stezenia, temperatu-
ry WktOl’C] prowadzi si¢ reakcje i od reaktywnosci substanciji wyjsciowych. Na ogét, gdy stosuje si¢ temperature
70—80°C, czas reakci wynosi 5—20 minut.

Jak wskazano poprzednio, ogrzewanie mieszaniny reakcyjnej w celu utatwienia przebiegu reakcjl stanowi
praktyczng konieczno$é, gdyz stosowanie nizszej temperatury prowadzi do zmniejszenia wydajnosci produktu.
Zbyt silne ogrzewanie prowadzi do powstawania niepozadanych produktéw ubocznych i tym samym obniza
jako$§é wytwarzanego produktu. Rekcj¢ provwadzi si¢ w temperaturze 60—100°C, korzystnie w temperaturze
70-80°C.

Po zakoriczeniu reakcji mieszanine reakcy;jna ozigbia si¢ i odsacza wytracony produkt. Gdy dla utatwietnia
rozpuszczenia reagentow dodaje si¢ mieszajacy sie z woda rozpuszczalnik organiczny, korzystnie usuwa si¢ go
pod zmniejszonym cisnieniem przed ozigbieniem mieszaniny reakcyjnej.

Produkt oczyszcza si¢ sposobami znanymi na przyktad przez rekrystalizacj¢ z odpowiedniego rozpuszczal-
nika, ponowne wytracenie z wodnego zasadowego roztworu lub na drodze chromatografii na kolumnie z odpo-
wiednim wypelnieniem.

Wyjsciowa dwuazoniowa s6l chlorkowa jest czulym reagentem, ktérego nie wyodrebnia sig, lecz przygoto-
wuje in situ przy uZyciu odpowiedniego kwasu 2-amino 5-sulfamylobenzoesowego, azotynu sodu i nadmiaru
kwasu solnego. Zastosowany sposéb wytwarzania wyjsciowej chlorkowej soli dv uazoniowej zostal wielokrotnie
opisany w literaturze chemicznej w odniesieniu do przeprowadzania amin aromatycznych w chlorkowe sole dwu-
azoniowe. Oprécz chlorkowej soli dwuazoniowej w sposobie wedlug wynalazku stosuje si¢ z poréwnywalnymi
wynikami takze inne sole, takie jak sl siarczanowa. Przeglad wspomnianych sposobéw wytwarzania soli dwuazo-
niowych podano w ksiazce Wagner and Zook, ,,Synthetic Organic Chemistry”, John Wiley & Sons, Inc., New York,
1953, rozdziat 30 stron 772.

Kwasy 2-amino-5-sulfamylobenzoesowe sporzadza si¢ z kolei przez dziatanie chlorkami sulfonylu na odpo-

" wiednig amir.¢. Chlorki sulfonylu sporzadza si¢ przez chlorosulfonowanie kwasu antranilowego, bezwodnika
kwasu o-karboksyfenylokarbaminowego lub nizszych alkiloestréw kwasu antranilowego.

Aminy, stosowane do wytwarzania produktéw posrednich sg albo znane w literaturze chemlcznej, albo
wytwarza sig¢ je dobrze znanymi sposobami.

Jak wspomniano poprzednio, zwiazki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku s uzyteczne jako Srodki
obnizajace poziom lipidéw i poziom cholesterolu we krwi. Wspomniany belgijski opis patentowy podaje, jak
stosuje si¢ te zwigzki.

W sposobie wedtug wynalazku szczegdlnie interesujace sg syntezy kwaséw 2-chloro-5-sulfamylobenzoeso-
wych, w ktérych R, i R, razem z atomem azotu, do ktdrego sa przytaczone, tworza pierscien cis-3,5-dwumetylo-
piperydynowy lub w ktérych R, stanowi grupa etylowa a R, grupa $-p-chlorofenyloetylowa.

Przyktad I Kwas 2-chloro-5-(cis-3,5-dwumetylo- piperydynosulfonylo)benzoesowy:

Do zawiesiny 1,55 g (5 milimoli) kwasu 2-amino-5-(cis-3,5-dwumetylopiperydynosulfonylo) benzoesowego
i 25g lodu w25 ml 12 n kwasu solnego podczas mieszania wkrapla si¢ w ciggu 3 minut 380 mg (5,5 milimoli)
azotynu sodowego rozpuszczonego w 30 ml wody, utrzymujac temperaturg¢ 0—5°C. Po dalszym mieszaniu w cia-
gu 20 minut mieszaning saczy si¢ i przesacz wkrapla do 740 mg (5,5 milimoli) chlorku miedziowego w 15 ml
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12 N kwasu solnego. Mieszaning miesza si¢ w temperaturze pokojowe;j a nastgpnie ogrzewa w ciggu 7—10 minut
w temperaturze 65—75°C. Do mieszaniny reakcyjnej dodaje si¢ mieszaning lodu z wodg (50 ml) a wydzielony
osad odsgcza si¢ i suszy, otrzymujac 750 mg produktu o temperaturze topnienia 227—228°C. Prébka analityczna
przekrystalizowana z izopropanolu, a nastepnie z mieszaniny aceton-heksan ma temperaturg topnienia
244-246°C.

Analiza elementarna: Dla C; 4 H; § 04 CLNS

obliczono C-50,67 H-5,.47 N-4,22
znaleziono C-50,91 H-5,47 N-4,35

Przyktad II Stosujagc odpowiedni kwas 2-amino-5-sulfamoilobenzoesowy i postgpujac jak w przykta-
dzie I, wytwarza si¢ nast¢pujace zwiazki:
kwas 2-chloro-5-/morfolinosulfonylobenzoesowy;
kwas 2-chloro-5-/piperydynosulfonylo/benzoesowy;
kwas 2-chloro-5-/dwumetyloaminosulfonylo/benzoesowy; .
kaws 2-chloro-/N-etylo-N-n-propyloaminosulfonylo/benzoesowy,
kwas 2-chloro-5-/4,4-dwumetylopiperydynosulfonylo/benzoesowy;
kwas 2-chloro-5-/n-butyloaminosulfonylo/benzoesowy;
kwas 2-chloro-5-/3,4-dwumetylopiperydynosulfonylo/benzoesowy;
kwas 2-chloro-5-/dwu-n-butyloaminosulfonylo/benzoesowy;

kwas 2-chloro-5-/szesciometylenoiminosulfonylo/benzoesowy.
' Przyktad II Kwas 2-chloro-5-[f(p-chloro-fenylo-etylo)aminosulfonylo]benzoesowy.

Mieszning 1,8 g (5 milimoli) kwasu 2-arino-5-[8-(p-chlorofenyloetylo)aminosulfonylo]benzoesowego i 25 g
lodu w 25 ml 12 n kwasu solnego miesza si¢ w ciagu 10 minut a nastgpnie w temperaturze 0—5°C dodaje si¢ do
tej mieszaniny w ciggu 2 minut 380 mg (5,5 milimoli) azotynu sodu w 3 ml wody. Kontynuuje si¢ mieszanie
w ciggu 20 minut w temperaturze 3—5°C, po czym dodaje si¢ 740 mg chlorku miedziowego w 15 ml 12 n kwasu
solnego. Powstata mieszaning reakcyjna miesza si¢ w ciagu 30 minut w temperaturze pokojowej a potem ogrzewa
w ciggu 15 minut w temperaturze 80°C. Mieszaning ozigbia si¢, odsacza i suszy surowy produkt w ilosci 1,2 g.
Oczyszczony produkt, na drodze chromatografii kolumnowej- na silikazelu przy uzyciu jako $rodka eluujacego
mieszaniny benzen 5% kwas octowy, ma temperaturg topnienia 168—170°C.

Przyktad IV. Postepujac analogicznie jak w przyktadzie III istosujac jako substancje wyjsciowa odpo-
wiedni kwas 2-amino-5-sulfamoilobenzoesowy, otrzymuje si¢ nastg¢pujace zwiazki o ogélnym wzorze 4.

Wzor 4

Rl R3 R4 n
H 3-C1 4-Br 0
CH;3 3-CH, 4-Br 0
CH; H . 4q 0
TrC3 H7 H 4'CH3 0
l'I'C3 H7 2-Cl 4-Cl 0
n-C4 Hg 3‘C] 4-Cl 0
H H H 1
CH, 2-CH, 4-CH, 1
C,Hs 3 CH, 4l 1
C,H; H H 1
i-C3H, H 4-Cl 1
H H 4-Br 2
H H 4-CH, 2
C,Hs H 4-C1 2
n-C3H, 3-Cl 4-Cl 2
H H H 3
CH; H 3Cl 3
CH;3 2-CH, 4-Cl 3
i-C4Hog 3-Br 4-Cl1 3
t-C4Ho H H 3

Przyktad V. Postepujac jak w przyktadzie I i stosujac jako substancj¢ wyjsciowa odpowiedni kwas
2-amino-5-sulfamylobenzoesowy oraz jako katalizator wskazany chlorek metalu, otrzymuje si¢ nast¢pujace kwa-
sy 2-chloro-5-sulfamoilobenzoesowe:
kwas 2-chloro-5-/cis-3,5-dwumetylopiperydynosulfonylo/benzoesowy FeCl, ;
kwas 2-chloro-5-/piperydynosulfonylo/benzoesowy CUCL;

\
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kwas 2-chloro-5-/3,3-dwumetylopiperydynosulfonylo/benzoesowy (SnCly );

kwas 2-chloro-5-/dwu-n-propyloaminosulfonylo/bei.zoesowy (FeCl;);

kwas 2-chloro-5-/szesciometylenoiminosulfonylo/benzoesowy (AICl;);

kwas 2-chloro-5-/morfolinosulfonylo/benzoesowy (ZuCl,); -

kwas 2-chloro-5-/3,4-dwumetylopiperydynosulfonylo/benzoesowy (CuCl); .

kwas 2-chloro-5-/N-etylo-N-n-propyloaminosulfonylobenzoesowy (MgCl,);

kwas 2-chloro-5-/dwumetyloaminosulfonylo/benzoesowy (FeCl,); -

kwas 2-chloro-5-/4-metylopiperydynosulfonylo/benzoesowy (ZnCl, );

kwas 2-chloro-5-/izopropyloaminosulfonylo/benzoesowy (NiCl, );

.kwas 2-chloro-5-/N-metylo-N-fenyloaminosulfonylo/benzoesowy (CrCl;);

kwas 2-chloro-5-/8-fenyloetyloaminosulfonylo/benzoesowy (NiCl, );

kwas 2-chloro-5-N-etylo-N-[8/p-chlorofenyloetylo/aminosulfonylo] benzoesowy (CuCl);
kwas 2-chloro-5-N-etylo-N-[-/p-chlorofenyloetylo/Jaminosulfonylo benzoesowy (AICl;);
kwas 2-chloro-5-/-fenylopropyloaminosulfonylo/benzoesowy (CoCl, );

kwas 2-chloro-5-[ N-etylo-N-/3-metylo-4-chlorobenzylo/aminosulfonylo benzoesowy] (MgCl,);
kwas 2-chloro-5-/N-etylo-N-benzyloaminosulfonylo/benzoesowy (SbCl;)

i kwas 2-chloro-5-/cis-3,5-dwumetylopiperydynosulfonylo/benzoesowy (SnCl, ).

Przyktad VI Kwasy l-amino-S-sulfamoilobenzoesowe.

I. Kwas 2-amino-5-/cis-3,5-dwumetylopiperydynosulfonylo/benzoesowy.

a. Kwas 2-amino-5-chlorosulfonylobenzoesowy.

Do 15 mt (0,22 mola) kwasu chlorosulfonowego dodaje si¢ w matych porcjach w ciggu 5 minut kwas antranilowy
(5,5 g, 0,04 mola) i powstata mieszaning ogrzewa si¢ w ciagu 1 godz. w temperaturze 80°C. Mieszaning chtodzi
si¢ wylewa na 100 ml lodu i dekantuje si¢ waistwa wodna z nad z6ttej zywicy, ktéra uzywa si¢ niezwtocznie bez
dalszego oczyszczania.

b. Kwas 2-amino-5-/cis-3,5-dwumetylopiperydynosulfonylo/benzoesowy. Do 50 ml acetonu dodaje sie
3,0 g (0,02 mola) chlorowodorku cis-3,5-dwumetylopiperydyny i 70 ml 1 W wodnego roztworu wodorotlenku
sodu, po czym powstala mieszaning dodaje si¢ do poprzednio wytworzonego produktu (I-a) i catos¢ miesza sie
w ciaggu 30 minut w temperaturze pokojowej. Aceton usuwa si¢ pod zmniejszonym cisnieniem a pozostaly roz-
twor zakwasza sig 12 n kwasem solnym. Z nad wytraconej substancji (2,1 g) dekantuje si¢ znajdujacy si¢ nad nig
plyn a nastgpnie rozpuszcza pozostata stata substancje w3 ml kwasu octowego, do ktérego dodaje sig¢ 20 ml
benzenu. Otrzymany roztwor poddaje sig¢ chromatografii kolumnowej na 50 g silikazelu i eluuje mieszning
benzen 5% kwas octowy. Produkt, wydzielony przez odparowanie polqczonych eluatéw, rozciera si¢ na proszek
w heksanie, uzyskujac 380 mg praduktu o temperaturze topnienia 240,5-242°C.

II. Kwas 2-amino-5-[8-/p-chlorofenetylo/aminosulfonylo]benzoesowy. Do 15 ml kwasu chlorosulfonowego
(0,22 mola) podaje si¢ porcjami w ciggu 5 minut 6,5 g (0,04 mola) bezwodnika kwasu o-karboksyfenylokarbami-
nowego, ogrzewajac nastgpnie powstata mieszaning reakcyjng w temperaturze 80—90°C. Mieszaning chlodzi sig,
wylewa na 100 ml lodu a powstaly osad odsacza si¢ isuszy pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac 8,0 g
produktu o temperaturze topnienia 190--193°C. Niewielka prébka bezwodnika kwasu 6-chlorosulfonylo-2-kar-
boksyfenylokarbaminowego przekrystalizowana z mieszaniny aceton-heksan ma temperature topnienia
197—-199°C.

Do zawiesiny 2,5 g (0,016 mola) §-/p-chlorofenylo/etyloaminy i 80 ml 1 N roztworu wodnego wodorotlen-
ku sodu (0,08 mola) w 30 ml acetonu dodaje si¢ 3,4 g (0,013 mola) bezwodnika kwasu 6-chlorosulfonylo-2-kar-
boksyfenylokarbaminowego i miesza powstata mieszaning reakcyjna w ciagu 30 minut w temperaturze pokojo-
wej. Otrzymany roztwdr zakwasza si¢ 12 n kwasem solnym, rozciericza 100 ml wody i sgczy. Odsaczone cialo
state, wilosci 1,3 g o temperaturze topnienia 198—201°C oczyszcza si¢ dalej przez przekrystalizowane z miesza-
niny aceton-woda, otrzymujac produkt o temperaturze topnienia 202—205°C.

III. Postgpujac jak wskazano w przyktadzie I i stosujgc wskazany sposéb postgpowania, wytwarzajg sig
nastepujace kwasy 2-amino-5-sulfamylobenzoesowe o ogélnym wzorze 3, stanowiace w sposobie wedtug wyna-
lazku produkty posrednie.
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Wzér 3
Sposob prowadzenia
Ry R, reakcji
wedtug przyktadu
(CH,)s- 1
(CH;), O(CH,),- I
CH,3 CH,- I
Cz Hs n—C3H-, 1
‘ «CH,)7C(CH3), (CHy);- 11
“H n-C4 Hg 1
-CH;,/,[CH(CH3), |CH,- |
n-C4 H9 n-C4 H.g- |
-(CHz)¢- 1
«CHy)g- 1
H- 3-Cl-4-BrCg Hj- I
CH3' 3'CH3‘4-BIC6 H3' I
CHj- 4-CICgHy- I
n-C3 H7 4‘CH3C6 H4- 1
n—C;H-, 2,4-C12C6H3' I
n-C3H9 3,4-C12 C6H3- 1
H- CeHsCH,- 1
CH;- 2,4-(CH3),CH3CH, - I
C, Hs- 3-CH3-4-CICg H3 CH,- I
C,Hs- CgHsCH,- b
iC3H, 4-CICH4CH,- I
H- 4-BrCq Ha (CHy)- I
H- 4-CH3CgHy (CH,),- I
CyHs- 4-CICg Hy(Clly),- 1
I1-C3H7' 3,4-C|2C6 Hg(_CHz)z- 11
H- TeHs(CHy)3- 1
CHj3- 3-CICgI14(CHy)3- I
CH;- 2-CH3-4-CIC¢ H3(CH,)3- |
C4Ho- 3-Br-4-CICg H3(CH,) 3- I
t-C4Ho- CyHs(CHy)5- 11
-CH, /3C(CH3), CH,- I
n-C3H7- | n-C3 Ho- I
-(CH;); CH(CH;3)(CHy),- I
H- i-C3H,- I
C,Hs- CgHs- I
H- CgHg(CHy),- I

.

Zastrzezenia patentowe i

1. Sposéb wytwarzania pochodnych kwasu 2-chloro-5-sulfamylobenzoesowego o ogélnym wzorze 1, w
ktérym R, oznacza atom wodoru lub grupe alkilowy o 1—4 atomach wegla, R, oznacza grupe alkilowa o 1—4
atomach wegla lub grupe fenyloalkilenowa o ogélnym wzorze 2, w ktérym n oznacza liczbg catkowita 0—3 a R,
i R4 niezaleznie od siebie oznaczaja atom wodoru, grupe metylowa, atom chloru lub bromu, przy czym R, i R,
moga razem z atomem azotu, do ktérego sq przytaczone, tworzy¢ pierscieni hetorocykliczny morfolinowy, sze-
Sciometylenoiminowy, piperydynowy lub jedno- i dwumetylopiperydynowy,znamienny ty m, Zze sél dwu-
azoniowg o ogé6lnym wzorze 3 poddaje si¢ reakcji w obojetnym rozpuszczalniku z chlorkiem metalu takim jak
chlorek miedziawy, chlorek miedziowy, chlorek zelazawy, chlorek zelazowy, chlorek cynkowy, chlorek kobalto-
wy, chlorek glinowy, chlorek rtgciowy, chlorek niklawy, chlorek cynowy, chlorek chromowy lub chlorek anty-
monowy.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny ty m, ze jako chlorek metalu stosuje si¢ chlorek miedziowy,
jako obojetny rozpuszczalnik stosuje si¢ wode a reakcje prowadzi si¢ w temperaturze 70—80°C.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny ty m, ze stosuje si¢ zwigzek dwuazoniowy o ogélnym wzo-
1ze 3, w ktérym R, oznacza grupg etylowa a R, oznacza grupg o ogdlnym wzorze 2, w ktorej R; oznacza atom
chloru podstawiony w pozacji para, R4 oznacza atom wodoru, a n oznacza liczbg 2.

4. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny ty m, ze stosuje si¢ s61 dwuazoniowa o ogélnym wzorze 3,
wktérym R, iR, wraz z atomem azoti do ktérego s3 przytaczone tworzy grupg cis-3,5-dwumetylopiperydy-
nowa.
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