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Keksintd koskee vilituotteina heterosyklisesti subs-
" tituoitujen 5-gul famoyylibentsoehappojohdannaisten

valmistuksessa kiytettivil yhdisteitd, joilla on ,A\
+
kaava 2 - C\ /c = 3
'Jossa A on suora sidos tal mahdollisesti substituoitu N
hiilivetyketju, joka voi sisXltid ketjun jisenend §-, b 4
0- tai N-atomin, tal o-fenyleeni tai kaavan
. : HN coor3
/"N
- C - (i -
RS ' R7

mukainen ryhm3, jossa Y on suora sidos tai alkyleeni,
Rg ja R, merkitsevit vetyd, halogeenia tai alkyyliX,

R3 on vety, alkyyli, sykloalkyyli, johon vol sisil-
.ty 0- tai S-atomi, fenyyli, joka on mahdollisesti subs-
tituoitu, bentsyyli, halogeenibentsyyli, bentshydryy-
1i tai alkanoyylioksimetyyli, X on bentsyyli, fenoksi,
fenyylitio, fenyylisulfoksi, fenyylisulfonyyli tal
anilino, joiden fenyyli vol olla substituoitu, ja
7 merkitsee kahta vetyatomia tai yhtd happiatomia.



(57) Sammandrag

Upprfinningen hénfdr sig till f8reningar, vilka kan
anvindas'som mellanprodukter vid framstillningen
av heterocykliskt substituerade S-sulfamoylbensoe-
syraderivat och har formeln

coor?

vari A ¥r en direkt bindning eller en eventuellt
substituerad kolvitekedja, vilken som kedjekomponent
kan innehilla en S-, O~ eller N-atom, eller ir o-
'tenylen eller en grupp med formeln

7'\
-C -

\

R

- JR——p |

6 ?

vari Y 8r en direkt bindning eller alkylen, Re och
Ry betecknar vite, halogen eller alayl, Ry ir vite,
alkyl, cykloalkyl, vilken kan innehdlla en 0- eller
S-atom, cventuellt substituerad fenyl, bensyl, ha-
logenbensyl, benshydryl eller alkanoyloximetyl, X
dr bensyl, fenoxi, fenyltio, fenylsulfoxi, fenylsul-
fonyl eller anilino, varvid fenyldelarna kan vara
substituerade, och 2 betyder tvd viteatomer cller

en cyreatom. N --
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vVilituotteina heterosyklisesti substituoitujen 5-sulfa-
moyylibentsoehappojohdannaisten valmistuksessa kdytettd-

vat yhdisteet
Jakamalla erotettu patenttihakemuksesta 751213
Keksinn®n kohteena ovat kaavan I mukaisten hetero-

syklisesti substituoitujen 5-sulfamoyylibentsoehappojoh-

dannaisten valmistuksessa kdytettdvat vdlituotteet.
N
H2 \\\\ /////’H
N

I I

2

X

/

R2

N
NO.S COOR3

2
R

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on yleinen kaava

\

A\
2-€ %=z
N/
X
~
|
A 3
H,N COOR

-hiilivetyketju, joka voi olla substituoitu
l-C4—alkyylillé, R3
alkyyli, X on bentsyyli, fenoksi, fenyylitio tai anilino,

jossa A on Cl-C3

halogeenilla tai C on vety tai Cl-C4—
jolloin fenyylirengas voi olla substituoitu halogeenilla
tai Cl-C4—alkyylillé, ja kumpikin 2 merkitsee toisistaan
riippumatta kahta vetyatomia tai yhtd happoatomia.
Yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd valmistetaan

seuraavasti:
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HalOZS - ~ "COOR

mukaiset 5-halogeenisulfonyylibentsoehappojohdannaiset,

jossa kaavassa R3, A ja X merkitsevdt samaa kuin yllsd,

ja Hal on halogeeniatomi, saatetaan reaktioon kaavan:
-R

~
HN
\\~R2
mukaisen amiinin kanssa, jossa kaavassa Rl ja R2 merkitse-
vat samaa kuin ylla.
Kaavan III mukaisia halogeenisulfonyylibentsoehappo-

johdannaisia saadaan eri menetelmin, esim. kaavan XX

A

— 8~
/7
CH CH
2 2
\
N ~
< XX
~ - N i \
- ! / 3
H,N COOR

mukaisista aminobentsoehappojohdannaisista Meerweinin tun-
netulla reaktiosarjalla, joka on kuvattu J. pr. /2/ 152,
251 (1939) tai DBP 859 461.

Halogeenisulfonyylibentsoehappojohdannaiset saate-
taan reaktioon sindnsd tunnetulla tavalla kaavan

HNR'

Lz
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mukaisten amiinien kanssa kaavan I mukaisiksi lopputuot-
teiksi. Kaavan XX mukaisia aminobentsohappojohdannaisia
saadaan eri menetelmin, esim. kirjallisuudesta tunnetuista

kaavan XXI mukaisista aminonitrobentsoehappojohdannaisista

reaktiokaavion
_/ C(A\
(L)\ AN
‘ H
o I b Ty e
XXTI
~
ON ™ oo
XXI1 XXITIX

mukaan saattamalla yhdisteet reaktioon kaavan XVI mukais-
ten karboksyylihappojohdannaisten kanssa, kuten ylli ku-
vattiin, ja pelkistdm&lli sitten syntyneet kaavan XXII
mukaiset yhdisteet boorivedylld tai kompleksisilla boori-
hydrideilld Lewis-hapon l&sndollessa kaavan XXIII mukai-
siksi nitrobentsohappoestereiksi. T&dmi#n jilkeen nitroryhmi
pelkistetddn edullisesti katalyyttisesti hydraamalla Ra-
ney-nikkelin ldsndollessa tai muilla tavallisilla pelkis-
tysmenetelmilld.

Erityisen edullisesti voidaan yhdiste XX valmistaa

seuraavasti:

COOR H.N COOR®

Kaavojen XXIII ja XXIV mukaisten 3-amido- tai 3-imi-
doyhdisteiden pelkistyksessd on yllitdvii, ettd pelkistys

tapahtuu spesifisesti my®s nitroryhmin l&sn#dollessa.
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Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdi.
Esimerkki 1

3-(1-pyrrolidinyyli)-4-fenoksi-5-sulfamoyyli-

bentsoehappo

a) 3—N-sukkinimido-4—fenoksi—S-nitrobentsoehappo-
metyyliesteri
105 g 3-amino—4—fenoksi-S-nitrobentsoehappometyyli-
esterid sekoitetiin meripihkahappoanhydridin (210 g) kanssa
ja sekoitusta jatkettiin 2 tuntia kuumentaen 180°C:ssa.
Reaktioseos sekoitettiin 3 litraan vettd, ja jonkin ajan ku-
luttua uutettiin metyleenikloridilla. Orgaaninen faasi eris-
tettiin, kuivattiin ja haihdutettiin. J4&nn&ksesti saatiin
uudelleen kiteyttdm&llid metanolista erittidin hyvdlld saan-
nolla haluttu yhdiste, sp. 152-154°cC.
b) 3-(1-pyrrolidinyyli)-4-fenoksi-5-nitrobentsoe-
happometyyliesteri
Liuos, jossa on 44,4 g ylli kohdassa a) saatua esterii
300 ml:ssa diglyymid, saatettiin typpiatmosfiirissid sekoitta-
en 0°:ssa reaktioon booritrifluoridiesteraatin (34 g) kanssa
ja sitten liuoksen kanssa, jossa oli 9,2 g NaBH4:aé 200 ml:ssa
diglyymid, jolloin l&mp&tila pidettiin +15°C:n alapuolella.
Tunnin kuluttua lis&ttiin tipoittain vettid. T&118in esiinty-
vdn eksotermisen reaktion pdidtyttyd lisittiin 500 ml vetti.
Tdlldin haluttu yhdiste erottui erittiin hyvilli saénnolla
oranssinvdrisind neulasina, sp. 118-120°cC.
c) 3-(1-pyrrolidinyyli)-4-fenoksi-5-aminobentsoe-
happometyyliesteri
30 g kohdassa b) saatua nitrobentsoehappometyyliesteris
liuotettuna 500 ml:aan dioksaania hydrattiin katalyyttisesti
lisdten Raney-nikkelii. Vedyn sitoutumisen pddtyttyd suoda-
tettiin ja suodos haihdutettiin. J4&nndksesti saatiin uudel-
leen kiteyttdmdlld metanolista erittiin hyvdlld saannolla
haluttu tuote virittdmini kiteind, sp. 153-156°C.
d) 3-(1-pyrrolidinyyli)-4-fenoksi-5-kloorisul fo-
nyylibentsoehappometyyliesteri
24,3 g kohdassa c) saatua amiiniesterii liuotettuna
150 ml:aan vdkevdd suolahappoa jidihdytettiin —SOC:een, ja diat-
sotoitiin 5,46 g:1la NaNOz:ta 40 ml:ssa vettd, jolloin
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ldmpdtila pidettiin +5°C:n alapuolella. 15 minuutin ku-
luttua vaaleanruskea diatsonium-suclaliuos sekoitet-
tiin CuII-klorididihydraatin (7,8 g), vdkevdn suolahapon
(24 ml) ja Soz:n kylldstetyn jd3etikkaliuoksen (200 ml)
seokseen 0°C:ssa. Kaasunkehityksen lakattua sekoitettiin

vield lyhyen aikaa, sitten reaktioseokseen lis&ttiin vettd

‘ja saostunut sulfokloridi uutettiin metyleenikloridilla.

Orgaaninen faasi pestiin kaksi kertaa vedelld, kuivattiin
ja haihdutettiin. J&&nndksend saadusta 8ljystd saatiin
lisddmdlls di-isopropvylieetterid hvvdlld saannolla haluttu
yhdiste, sp. 108-112°C.

e) 3-(l-pyrrolidinyyli)-4-fenoksi-5~sulfamoyyli-
bentsoehappometyyliesteri

25,0 g kohdassa d) saatua 5-kloorisulfonyyli-
bentsoehappometyyliesterié lisdttiin huoneen l&mpdtilas-
sa annoksittain sekoittaen metyleenikloridin (150 ml)
ja 25 %:sen vesipitoiseﬁ ammoniakin seokseen, seosta
sekoitettiin vield tunnin ajan, orgaaninen faasi erotet-
tiin, pestiin vedelld, kuivattiin natriumsulfaatilla
ja haihdutettiin kuiviin. Jd&nnSksend saatu 86ljy kitey-
tettiin uudelleen metanolista, jolloin saatiin erittdin
hyvdlld saannolla 5-sulfamyylibentsoehappoesterid,
sp. 186-188°c. Esterin saippuointi 3-(l-pyrrolidinyyli-
4-fenoksi-5-sulfamyylibentsoehapoksi suoritetaan esi-
merkin 5 mukaan. Sp. 227-228°C.

Esimerkki 2

3-(l-pyrrolidinyyli)-4-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoe-

happo

a) 3-(l-pyrrolidinyyli)-4-fenoksi-5-nitrobentsoe-
happo
50 g 3-(l-pyrrolidinyyli)-4-fenoksi-5-nitro-
bentsoehappometyyliesterid (valmistus: esimerkki 34
vaihe b) saippuoitiin kuumentaen laimean natriumhydrok-
sidiliuoksen kanssa. Oranssinpunainen liuos uutet-
tiin 2 kertaa CHZCI:lla, sitten vesifaasi tehtiin hap-
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pameksi védkevdlld suolahapolla. Haluttu happo eristetiin
vaaleankeltaisina kiteind, sp. 228-230°C.

b) 3-(l-pyrrolidinyyli)-4-fenoksi-5-aminobentsoe-

happo

32,8 g kohdassa a) saatua nitrobentsoehappoa
liuotettiin liuokseen, jossa on 8 g NaOH:ta 200 ml:ssa
vettd, liuos ja&hdytettiin 0°C:een, ja siihen lisdt-
tiin natriumditioniitin (90 g) liuos 380 ml:ssa vettd,
jolloin l&mpdtila pidettiin 10°C:een alapuolella. Aluk-
si punaoranssinvdrinen liuos muuttui vaaleankeltaiseksi.
Liuosta sekoitettiin vield tunnin ajan ilman jddhdytys-
td, sitten se tehtiin happameksi vikevillid suolahapol-
la pH l:een ja haihdutettiin, kunnes kiteytyminen alkoi.
Halutun aminobentsoehapon hydrokloridi saatiin vArittd-
mind kiteini, sp. 245-247°C.

Jos ditioniitti sisdlt&d sulfaattia, saadaan jo
ennen vesiliuoksen haihduttamista vastaavaa sulfaattia
vdrittémind kiteini, sp. 175-176°cC.

Molemmista saadaan vastaava amiini, sp. 100-103°C,
neutraloimalla vesiliuos pH 4-4,5:een.

c) 3-(l-pyrrolidinyyli)-4-fenoksi-5-kloorisul fo-

nyylibentsoehappo

Liuos, jossa on 8,35 g kohdassa b) valmistettua
aminobentsoehappohydrokloridia 25 ml:ssa vidkevii suo-
lahappoa, diatsotoitiin 0°C:ssa liuoksella, jossa
on 1,75 g natriumnitriittii 15 ml:ssa vettd, jolloin
lidmpdtila pidettiin +5%:n alapuolella. 15 minuutin
kuluttua vietiin diatsoniumliuos sekoittaen 0°C:een
jéddhdytettyyn Cu-dikloridi-dihydraatin (2 g), vikevian
suolahapon (2 ml) ja kyll&stetyn SOz—jaéetikkaliuok—
sen (15 ml) seokseen. Vaahtoamisen pdityttyd sekoitet-~
tiin vield 30 minuuttia, sitten reaktioseokseen lisit-
tiin 150 ml vettd ja se uutettiin useampaan kertaan
etikkahappoetyyliesterilld. Orgaaninen faasi pestiin,
kuivattiin, haihdutettiin, ja lis&3milli jd&nndkseen
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eetterid ja heksaania saatiin kiteinen sulfokloridi,
sp. 163-165°C.

Jos kdytetddn aminobentsoehapposulfaattia, saa-
daan sama sulfokloridi hieman huonommalla saannolla.

d) 3-(l-pyrrolidinyyli)-4-fenoksi-5-sulfamoyyli-

bentsoehappo

7,6 g vaiheessa ¢) valmistettua kloorisulfonyyli-
johdannaista viedddn 15 ml:aan nestemdistd ammoniakkia.
Ammoniakki haihdutetaan huoneen ldmpétilassa, ja jddn-
nds liuotetaan pieneen mddrddn vettd. Liuos suodatetaan
ja sen pH saatetaan vdkevdlld suolahapolla pH l:een.
T4116in haluttu sulfamyylibentsoehappo saostuu ruskeh-
tavina kiteind, joista kiteyttim#dll& metanoli/vesiseok-
sesta saadaan eristettyd kalpeankeltaisia kiteita,
sp. 225°C.

Esimerkki 3

4-fenoksi-3~-(l-pyrrolidinyyli)-5~dimetyylisulfa-

moyylibentsoehappo

7,2 g (0,02 moolia) 4-fenoksi-3-(l-pyrrolidi-
nyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappoa liuotetaan 100 ml:aan
l1-n NaOH:ta, ja liuokseen lis&dtddn 10 ml dimetyylisul-
faattia. Seosta sekoitetaan hyvin huoneen ldmp&tilassa.
Noin 30 minuutin kuluttua saostuu valkea hdyrymdinen
aine. Se suodatetaan imulla, ja sitd kuumennetaan 2-n
NaOH:n kanssa hdyryhauteella. Kun on syntynyt kirkas
liuvos, annetaan sen jddhtyd, ja 4-fenoksi-3-(l-pyrroli-
dinyyli)-5-dimetyylisulfamoyylibentsoehappo saostetaan
2-n HC1l:11l4. Substanssi voidaan kiteyttdd uudelleen
metanoli/vesiseoksesta. Saadaan keltaisia kuituja,
sp. 214-215°C.

Esimerkki 4

3-(1—pyrrolidinyy}i)—4—fenoksi—5-sulfamoyvli-

bentsoehappo

a) 3,5-dinitro-4-fenoksibentsoehappometyyliesteri
30 g:aan 3,5-dinitro-4-fenoksibentsoehappoa

200 ml:ssa metanolia lis&dtd&n 3 ml vidkevdd rikkihappoa,
ja seosta keitetddn palauttaen 3 tuntia. Liuottimen
haihduttamisen j&lkeen jd&nnds liuotetaan etikka-este-

riin, reagoimattoman hapon jdljet poistetaan natrium-
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bikarbonaattiliuoksella. Etikkaesteriliuoksen kuivaa-
misen jidlkeen liuotin haihdutetaan, ja jd&nnds kitey-
tetddn etikkaesteri/metanolista. Saadaan haluttu es-
teri erittdin hyv&lli saannolla. Sp. 171-173%%.

b) 3,5-diamino—4-fenoksibentsoehappometyyliesteri

25 g 3,5-dinitro—4-fenoksibentsoehappometyyli-
esterid liuotetaan 250 ml:aan etikkahappoetyyliesteriy,
lisdtdsn 10 g Raney-nikkelid ja hydrataan. Kun laskettu

- vetymddrd on sitoutunut, katalysaattori suodatetaan pois,

liuotin poistetaan, jolloin jéddnndksend saatu 6ljy kitey-
tyy. Raakatuotetta voidaan kdyttd4d suoraan jatkoreak-
tioihin, tai se uudelleenkiteytet&in metanoli/vesiseok-
sesta, jolloin saadaan erinomaisella saannolla diami-
noesteri virittdmina kiteind, sp. 140-142°c. Vaihtoeh-
toisesti hydraus voidaan myds suorittaa autoklaavis-
sa 50°C:ssa 100 atm paineessa. Reakticaika on t411&8in
3-5 tuntia riippuen Raney-nikkelin aktiviteetista.

c) 3—sukkinyyliamino-4-fenoksi-5-aminobentsoe—

happometyyliesteri

30 g 3,5—diamino—4-fenoksibentsoehappometyyli-
esterid 300 ml:ssa kloroformia tai metyleenikloridia
sekoitettiin huoneen ldmpstilassa meripihkahappoanhyd-
ridin (12,8 g) kanssa 8 tuntia, jolloin haluttu bentsoe-
happometyyliesteri saostui varittdmini saakka. Erottuneet
kiteet eristetttiin ja kiteytettiin metanolista. Saa-
tiin 3-sukkinyyliamino—4-fenoksi-5—aminobentsoehappo-
metyyliesteri vdrittdmini kitein&, sp. 190-192°.

d) 3-(l-sukkinimido)-4—fenoksi-5-aminobentsoe-

happometyyliesteri

30 g 3-sukkinyyliamino—4-fenoksi—S—aminobentsoe-
happometyyliesterii viediin ortofosforihapon (260 ml)
ja P205:n (60 g) seokseen, seosta kuumennetaan 50°C:ssa,
sitten se jiihdytetiidn ja kaadetaan 750 ml:aan vettd.
Saostunut 3—(sukkinimido)—4-fenoksi-S-aminobentsoe—

happometyyliesteri eristetddn virittdmini kiteini ldhes
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kvantitatiivisella saannolla, sp. 200-201°C.

e) 3-(l-pyrrolidinyyli)-4-fenoksi-5-aminobentsoe-

happometyyliesteri

Liuokseen, jossa on 24 g 3-(l-sukkinimido)-4-
fenoksi-5-aminobentsoehappometyyliesterid 180 ml:ssa
diglyymid, lisatddn 20 g booritrifluoridieteraattia,
ja liuos jddhdytetddn 10°C:een. Reaktioseokseen tipute-
taan jddhdyttden liuos, jossa on 5,7 g NaBH4:éa 125 ml:

ssa diglyymid, jolloin l&mpdtila ei saa kohota

“yli 15°C:n. Lisdyksen pdatyttyd sekoitetaan vield tun-

nin ajan, sitten reaktioseos, hajotetaan varovas-
ti 300 ml:1lla vettd. Saostunut kiinted aine eriste-
t43n ja kiteytetddn metanolista. Saadaan erittdin hy-
vdlld saannolla 3-(l-pyrrolidinyyli)-4-fenoksi-5-ami-
nobentsoehappometyyliesteri, sp. 154-156°C.

£) 3-(l-pyrrolidinyyli)—4-fenoksi—S—sulfamoyyli—

bentsoehappo

Toistetaan esimerkissid 34 esitetty reaktiosarja.
Saadaan 3—(l—pyrrolidinyyli)-4-fenoksi—S-kloorisulfo-
nyylibentsoehappometyyliesterin vélitykselld reaktiossa
vikevidn ammoniakin kanssa hq?uttu 3-(l-pyrrolidinyyli) -
4-fenoksi-5-sulfamyylibentsoehappometyyliesteri,
sp. 186-188°C, josta kuumentamalla natriumhydroksidin
kanssa ja sitten happameksi tekemdlld saadaan haluttu
3-(l-pyrrolidinyyli)-4-fenoksi-5-sulfamyylibentsoe-
happo, sp. 226-228°C.

Esimerkki 5

3-(l-pyrrolidinyyli)-4-fenoksi-5-sulfamyyli-

bentsoehappo

Esimerkissd 4 esitetty reaktiosarja toistetaan
3-sukkinyyliamino-4-fenoksiaminobentsoehappoon asti.
Sitten 10 g 3-sukkinyyliamino-4-fenoksi-5-aminobentsoe=
happoesterid sekoitetaan 2 tuntia 200°C:ssa. Reaktio-
seos jdihdytetddn, erottuneet kiteet kiteytetddn uudel-

leen metanolista, jolloin saadaan hyvdlld saannolla
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3—sukkinimido-4-fenoksi—5-aminobentsoehappometyylies—
terid, sp. 199-200°C.

Saatu tuote muutetaan esimerkissi 4 kuvatulla ta-
valla halutuksi 3-(l—pyrrolidinyyli)—4-fenoksi—5—sulfa-
myylibentsoehapoksi, sp. 227-228°c.

Esimerkki 6

3—(l—pyrrolidinyyli)-4—fenoksi—5-sulfamyyli—

bentsoehappo

Esimerkin 4 reaktiosarja toistetaan aina vaihees-
sa e) asti. 51 g 3-(l-pyrrolidinyyli)-4-fenoksi-5-amino-
bentsoehappometyyliesterisi kuumennetaan kiehuvana 780
ml:ssa l-n natriumhydroksidia 2 tuntia, jolloin saadaan
kirkas liuos. Sitten reaktioseos jddhdytetddn, sen pH
sdddetddn 4:5in, ja saostunut tuote liuotetaan 50 ml:aan
2-n HCl:d3. Lyhyen seisotuksen jdlkeen kiteytyy 3-(1-
pyrrolidinyyli)-4-fenoksi-S—aminobentsoehapon hydroklo-
ridi komeina kitein&, sp. 254-257°cC. Seossulamispiste
esimerkin 2 (vaihe b) tuotteen kanssa: 252-254°C,
3-(l-pyrrolidinyyli)—4—fenoksi—S-aminobentsoehapon
hydrokloridi muutetaan edellji esimerkissid 2 kuvatulla
tavalla 3—(l-pyrrolidinyyli)—4—fenoksi-5-kloori—sulfo-
nyylibentsoehapon vdlityksellid halutuksi 3-(l-pyrro-
lidinyyli)—4—f@K*Si-S—sulfamyylibentsoehapoksi, sp.
225-226°C.

Esimerkki 7

4—fenoksi-3-(l—pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyy1ibent-

soehappometyyliesteri

36,2 g 4—fenoksi—3-(1—pyrrolidinyyli)-5—sulfamo—
yylibentsoehappoa liuotetaan 200 ml:aan metanolia ja
7 ml:aan vikevii rikkihappoa ja keitetdin 4-6 tuntia
palauttaen. J&ihtyessi kiteytyy esteri. Uudelleen-
kiteytys metanolista, sp. 191°c.
Esimerkki 8

4-fenyylisulfoksi—3—(l-pyrrolidinyyli)-5—sulfa—

moyylibentsoehappo

Liuosta, jossa on 7,8 g 4-fenyylimerkapto-3-
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(l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappoa 130 ml:ssa

jddetikkaa ja 20 ml:ssa 30 %:sta HZO sekoitetaan huo-

’
neen la&mpdtilassa. Reaktionkulkua seirataan ohutlevykro-
matografialla. 20 tunnin kulﬁttua liuos kaadetaan
" 800 ml:aan jddvettd. Sakka suodatetaan imulla, pes-
td8n vedelld ja kuivataan. Kiteyttdmidlld metanoli/ve-
siseoksesta saadaan 4-fenyylisulfoksi-3-(l-pyrrolidi-
nyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappoa keltaisina kiteind,
sp. 142-144°C (hajoaa).

Esimerkki 9

4-(4'~-aminofenoksi)-3-(l-pyrrolidinyyli)-5-sul-

famoyylibentsoehappoa

4-(4'-nitrofenoksi)-3-(l-pyrrolidinyyli)-5-
sulfamoyylibentsoehappoa (18,5 g) liuotettuna dimetyyli-
formamidiin hydrataan Raney-nikkelin ldsndollessa huo-
neen ldmpotilassa normaalipa}neessa 8 tuntia. Reaktio-
seos suodatetaan ja 4-(4'-aminofenoksi)-3-(l-pyrro-
lidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo saostetaan veden
avulla. Saadaan ruskeita kiteitd, sp. 234-240°C (haj.)
(kiteytys DMF/HZO-seoksesta)s Yhdiste kiteytyy 1/2 moo-
lin kanssa dimetyyliformamidia, jota ei saada poistet-
tua pitkdaikaisellakaan kuumennuksella 120-150°C:ssa
tyhjossa.

Esimerkki 10
4-(4'-hydroksifenoksi)-3-(l-pyrrolidinyyli)-5-

sulfamoyylibentsoehappo
9,5 g 4-(4'-bentsyylifenoksi)-3~-(l-pyrrolidi-

nyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappoa liuotetaan veteen,
johon on lisdtty ekvivalenttinen mddrd kaliumhydroksi-
dia, ja hydrataan Raney-nikkélin lisndollessa 50°C:ssa
100 atm paineessa autoklaavissa 5 tunnin ajan. Seos
suodatetaan ja 4-(4'-hydroksifenoksi)-3-(l-pyrrolidi-
nyyli)-5-sulfamoyylibentsoehg@ppo saostetaan 2-n kloori-
vetyhapolla (pH noin 3). Kiteyttdmdlla CH3OH/H20-seok—

sesta saadaan tuote vaaleankeltaisina kiteind,
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sp. 271-273°C. NMR (D -DMSO, 60 MHz, TMS) J : 1,73
(kvas~-s, 4H), 3,24 (kvasi-s, 4H), 6,64 (kvasi-s, 4H),
7,24 (s, 2H), 7,58 (4, 1H), 7,88 (4, 1H), 9,0 (s, levei
1H).
Esimerkki 11

4-fenyylisulfonyyli-3-(l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamo-

yylibentsoehappo

Liuosta, jossa on 11,8 g (0,3 mol) 4-fenyylisulfi-
nyyli-3-(l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappoa
jd8etikkaa (130 ml) ja 30-%:isen vetyperoksidin (20 ml)
seoksessa, sekoitetaan huoneen ldmpétilassa noin 30 tun-
tia. Reaktionkulkua seurataan ohutkerroskromatografi-
alla (tolueeni/jddetikka 4:1). Reaktion pdidtyttyd liuos
tiputetaan jddveteen, muodostunut sakka imusuodatetaan,
3OH/H20—seoksesta.
Saadaan keltaisia kiteitd, sp. 170-172°C (haj.).

Esimerkki 12

pestddn vedelld ja kiteytetdidn CH

4-fenoksi-3-N-pyrrolidino-5-sulfamoyylibentsoe-

happo
10 g 3-N-(w -klooributyyliamino)-4-fenoksi-5-

sulfamoyylibentsoehappometyyliesterid lisdtddn sekoit-
taen 2-n natriumhydroksidiin. Joidenkin minuuttien ku-
luttua saadaan kirkas liuos, josa 4-fenoksi-3-(2-okso-
l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo saostetaan
lisddmdlld 2-n kloorivetyhappoa. Kiteyttdmdlld n-butano-
lista saadaan valkeita kiteitd, sp. 285-287°C (haj.).
Happo voidaan muuttaa vastaavaksi metyyliesteriksi 1li-
sddmalld ekvivalenttinen mddrd diatsometaania dimetoksi-
etaanissa tai diglyymissd, ja saatu metyyliesteri voi-
daan muuttaa pelkistdmdlld 3-N-pyrrolidino-4-fenoksi-5-
sulfamoyylibentsoehappometyyliesteriksi.
Esimerkki 13
4-fenoksi-3-(l-pyrrodinyyli)-5-bentsyylioksi-

metyylisulfamoyylibentsoehappo

11 g 4-fenoksi-3-(l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamo-
yylibentsoehappoa, 30 ml 40-%:sta formaldehydiliuosta
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ja 100 ml bentsyylialkoholiackuumennetaan yhdessi 100°C:
ssa 5 tuntia. Seos haihdutetaan kuiviin tyhjéssid, ja
jddnnds liuotetaan kuumentaen vihiiseen miiriin aseto-

nitriilid. Saadaan kiteinen tuote, sp. 148-149°C.

[
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Kaavan I mukaisten heterosyklisesfi substituoitujen

S5-sulfamoyylibentsoehappojohdannaisten valmistuksessa
TN
H2C CH
\\\IN,//
. Y

~ i
NO,§ X _~"\COOR’
R

. 1 . 2 < . Ca s os s
Jossa kaavassa R ja R” ovat samanlaisia tai erilaisia ja

2 (1)

merkitsevdt vetyd tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvidid alkyylid,
ja R1:n ollessa vety R2 voi olla myt6s 1-4 hiiliatomia al-
kyyliryhmdssd sisdltdvd alkoksimetyyli, fenoksimetyyli tai
fenyylitiometyyli, ja R3, X ja A merkitsevdt alla mddritel-
tyd, vdlituotteina kdytettdvid yhdisteitd, t unne tut

siitd, ettd niilli on kaava

ZaN
7 = C\N/p = 7
|
X\/\
/*\/H 3
H,N “COOR

jossa A on C1—C§hiilivetyketju, joka voi olla substituoitu
halogeenilla tai C on vety tai C1-C-a1kyy-

1—C5alkyylillé, R3 4
li, X on bentsyyli, fenoksi, fenyylitio tai anilino, jolloin
17C4"
alkyylilld ja kumpikin Z merkitsee toisistaan riippumatta

fenyylirengas voi olla substituoitu halogeenilla tai C

kahta vetyatomia tai yhtd happiatomia.
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Foreningar anvadndbara som mellanprodukter vid fram-
stdllningen av 5-sulfamoylbensoesyra-derivat med formeln

<

H_C H
2 FH,
\N -
X
1 I
R2 -
S . .
NO,S COOR>

o1

vari R1 och R2 dr lika eller olika och betecknar vidte eller
alkyl med 1-4 kolatomer, och da R1 dr vate, kan R2 ockséa
vara alkoximetyl med 1-4 kolatomer i alkylgruppen, fenoxi-
metyl eller fenyltiometyl, och R3, X och A har den nedan
definierade betydelsen, k d nne tecknade av

formeln

X i
. -
Sk
-~
H2N

vari A &r en C1-C3—kolvétekedja, som kan vara substituerad

COOR3

med halogen eller C1—C4-alkyl, R, dr vite eller C1-C4—alkyl,
X &r bensyl, fenoxi, fenyltio eller anilino, varvid fenyl-
4-a1ky1,

och vardera Z betyder skilt f&6r sig tva vateatomer eller

ringen kan vara substituerad med halogen eller C1-C

syreatom.

Viitejulkaisuja-Anforda publikationer -
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