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69 Verfahren zur Herstellung von neuen heterocyclisch substituierten 5-Sulfamoylbenzoesiurederivaten.

@ Neue heterocyclisch substituierte 5-Sulfamoylben-

zoesdurederivate der nebenstehenden Formel I, worin
die Symbole R, R?, X und A die in Patentanspruch 1
angegebene Bedeutung haben, werden hergestellt, indem
man in entsprechende 3-Nitro-5-sulfamoylbenzoesiuren
bzw. deren Ester, welche in 4-Stellung ein Halogenatom
tragen und deren 5-Sulfamoylgruppe geschiitzt ist, den
Rest X einfiihrt, das Reaktionsprodukt zur entsprechen-
den 3-Aminoverbindung reduziert, diese mit Dicarbon-
sdurederivaten umsetzt, die dabei erhaltenen 3-Imido-
bzw. 3-Amidoverbindungen reduziert und das dabei er-
haltene Reaktionsprodukt zur Abspaltung der Schutz-
gruppe B und der Estergruppe R® hydrolysiert. Die Al-
kylreste R* konnen anschliessend durch Alkylierung ein-
gefiihrt werden.

Durch Oxydation erhdlt man aus den erfindungsge-
miss hergestellten Verbindungen der Formel I, worin X
eine Gruppe -SR* bedeutet, die entsgrechenden Verbin-
dungen, worin X eine Gruppe -SOR® bzw. -SO,R* be-
deutet.

Die neuen Verbindungen stellen hochwirksame Sa-
luretika und Diuretika dar. Sie finden hauptsichlich zur
Behandlung von Odemkrankheiten unterschiedlicher Ge-
nese Verwendung.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen heterocyclisch
substituierten 5-Sulfamoylbenzoesiurederivaten der Formel I
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R
worin

R! und R? Wasserstoff;

X eine der Gruppen -OR* oder -SR¢, wobei R* unsubsti-
tuiertes oder durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy,
Amino, Mono- oder Dialkylamino, C,-C,-Alkyl oder
C,-C,-Alkoxy substituiertes Phenyl oder Alkyl mit 1 bis
4 Kohlenstoffatomen bedeutet; und

eine gegebenenfalls ungesittigte Alkylenkette mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen, die durch Halogen und/oder Nieder-
alkyl oder Aryl substituiert sein kann,

bedeuten, sowie von deren physiologisch vertriglichen Salzen
mit Basen oder Siuren, dadurch gekennzeichnet, dass man
Sulfamoylbenzoesiurederivate der Formel VIII

A

Y

(VIID),

3

H COOR

5 NO ZS

worin

Y ein Halogenatom; und

R® Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen

bedeuten, nitriert und die erhaltenen Verbindungen der For-

mel IX

NO |

(%

(Ix),

COOR”

falls man von einer Verbindung der Formel VIIL,.worin R?
Wasserstoff bedeutet, ausgegangen ist, zu entsprechenden
Verbindungen, worin R3 Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-

men bedeutet, verestert und mit einer Verbindung X-H, worin

X die bei Formel I angegebene Bedeutung hat, zu Verbin-
dungen der Formel X

NO >
X
5
X)
M, =NO COOR’
2 2
10
umsetzt; diese zu Verbindungen der Formel XI
NH 5
15
X
XD
20
COOR 5

reduziert, die so erhaltenen 3-Aminoverbindungen mit einer
25 Verbindung der Formel XII

(X1),
30

worin Z ein Sauerstoffatom oder zwei Wasserstoffatome und
die Symbole L je eine abspaltbare Gruppe oder zusammen

35 ein Sauerstoffatom bedeuten, zu Verbindungen der Formel
XIII

45 (XI11)

COORB

50

umsetzt, wobei man die Sulfamoylgruppe in den Verbindun-
gen der Formeln VIII, IX, X, XI oder XIII, spitestens je-

55 doch in Verbindungen der Formel XIII, durch Einfiihren
einer Schutzgruppe B der Formel

e
Ao
i \Rlb

wobei R8, R® und R° gleiche oder verschiedene Niederalkyl-
s gruppen bedeuten, wobei R auch fiir Wasserstoff stehen
kann, und/oder jeweils zwei der Substituenten R, R® und
R?° auch cyclisch miteinander verbunden sein kénnen, be-
deuten, schiitzt, die so erhaltene Verbindung der Formel X111

- N



in Gegenwart von Lewis-Sduren mit Borwasserstoff oder mit
komplexen Borhydriden zu Verbindungen der Formel XIV
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Hzé:::N///Chz
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A eine gegebenenfalls ungesittigte Alkylenkette mit 2 Koh-
lenstoffatomen, die ein- oder mehrfach durch Halogen,
Phenyl oder Niederalkyl substituiert sein kann.

Die Verbindungen der Formel I werden mit Hilfe des im
5 kennzeichnenden Teil des Patentanspruchs 1 definierten Ver-
fahrens hergestellt.
Aus den nach diesem Verfahren hergestellten Verbindun-
gen der Formel I, worin X eine Gruppe -SR* bedeutet, er-
hdlt man durch Oxydation entsprechende Verbindungen,

(XIV) 10 worin X eine Gruppe -SOR* bzw. -SO,R* bedeutet.

X

reduziert, die Gruppe B und die Gruppe R? hydrolytisch ab-
spaltet und die Verfahrensprodukte gegebenenfalls in ihre
physiologisch vertréiglichen Salze mit Siuren oder Basen
iiberfiihrt.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man in einer erhaltenen Verbindung der For-
mel Iin der Gruppe A vorhandene Doppelbindungen hy-
driert.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man in eine erhaltene Verbindung der For-
mel I, worin A eine durch Halogen substituierte gesittigte
Alkylenkette mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen bedeutet,
durch Eliminierung von Halogenwasserstoff eine Doppelbin-
dung einfiihrt.

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
mel I, die in 4-Stellung durch eine Gruppe -SOR* substituiert
sind, dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem Verfahren
gemiss Patentanspruch 1 eine Verbindung der Formel I,
worin X -SR* bedeutet, herstellt und diese oxydiert.

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
mel I, die in 4-Stellung durch eine Gruppe -SO,R* substi-
tuiert sind, dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem
Verfahren gemiss Patentanspruch 1 eine Verbindung der
Formel I, worin X -SR* bedeutet, herstellt und diese oxydiert.

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
mel I, worin die Symbole R?, R3, X und A die in Patentan-
spruch 1 angegebene Bedeutung haben und R? eine Alkyl-
gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man nach dem Verfahren gemiss Pa-
tentanspruch 1 eine Verbindung der Formel I herstellt und
diese mit R*-abgebenden Mitteln alkyliert.

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren gemass Ober-
begriff des Patentanspruchs 1.

Die nach diesem Verfahren herstellbaren Verbindungen
der Formel I stellen hochwirksame Pharmazeutika, insbeson-
dere Diuretika und Saluretika, dar. Diuretika auf der Basis
von 5-Sulfamylbenzoesduren sind u.a. aus der CH-PS 390 936
bekannt. Von den Verbindungen der Formel I sind diejenigen
bevorzugt, bei denen die Symbole R?, R2, X und A die fol-
genden Bedeutungen haben:

R?® und R? beide Wasserstoff; oder

R! Wasserstoff; und

R? Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;

X eine der Gruppen -OR* oder -SR*, wobei fiir R* die Be-
deutung Phenyl oder ein- oder mehrfach durch Chlor,
Hydroxy, Trifluormethyl, Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen, Monoalkylamino, Dialkylamino oder Alkoxy mit
1 bis 2 Kohlenstoffatomen ein- oder mehrfach substi-

. tuiertes Phenyl bevorzugt sind; und

Die als Ausgangsmaterial dienenden Verbindungen der
Formel VIII sind nach verschiedenen Verfahren zuginglich.
Ihre Herstellung gelingt besonders einfach, wenn man von
literaturbekannten, in der Sulfamoylgruppe unsubstituierten

15 Sulfamoylbenzoesdurederivaten der Formel
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ausgeht und diese mit Hilfe weitgehend literaturbekannter

Kondensationsverfahren in die gewlinschten Verbindungen
25 iiberfiihrt. In diesem Zusammenhang sind die folgenden Ver-

offentlichungen zu zitieren:

J. Org. Chem. 25 (1960) 352 bis 356;

Zh. Org. Khim. 8 (1972) 286 bis 291;

Liebigs Ann. Chem. 750 (1971) 42;
30 Zh. Org. Khim. 6 (1970) 9 und 1885;

B. 94 (1961) 2731 bis 2737;

Ang. Ch. 78 (1966) 147 bis 148;

Ang. Ch. 80 (1968) 281 bis 282;

B. 97 (1964) 483 bis 489;
35 B. 96 (1963) 802 bis 8012;

J. Org. Chem. 27 (1962) 4566 bis 4570;

Ang. Ch. 74 (1962) 781 bis 782;

Doklady Akad. SSSR 145 (1962) 584.

Als Ausgangsverbindungen der Formel VIII konnen die

40 nachfolgend aufgefiihrten Verbindungen eingesetzt werden.
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Anstelle der vorstehend aufgefiihrten Siuren kénnen auch
die entsprechenden Ester, beispielsweise die Methyl- oder
Athylester, eingesetzt werden.

Die Nitrierung der Benzoesiurederivate der Formel VIII
kann auf verschiedenen Wegen erfolgen. Beispielsweise kann
man die Benzoesdurederivate in eines der fiir die Nitrierung
reaktionstriiger Aromaten iiblicher Nitriergemische eintragen
(vgl. Lehrbuch «Organicums, Auflage 1967, Seite 288). Das
Verfahren ldsst sich auch so durchfiihren, dass man die
Benzoesiure der Formel VIII in Oleum l6st und die Nitrie-
rung durch Zutropfen von Salpetersiure steuert.

Es ist liberraschend, dass es gelingt, lediglich durch Ein-
fiihrung der Schutzgruppe B in den Sulfonamidrest der
Benzoesidurederivate der Formel VIII zu nitrieren, ohne dass
die anderen Gruppen im Molekiil verindert werden. Die Re-
aktionstemperatur liegt relativ niedrig, vorzugsweise werden
Temperaturen von 55 bis 70°C eingehalten.

Bei der Durchfiihrung der Nitrierungsreaktion wird vor-
teilhafterweise eine Nitriersiure aus Oleum und rauchen-
der Salpetersiure vorgelegt, die zu nitrierende Verbindung
eingetragen und die Reaktionsmischung auf 55 bis 60°C er-
wirmt. Der Fortgang der Nitrierung lisst sich diinnschicht-
chromatographisch verfolgen. Die Isolierung der Nitrierungs-
produkte kann in iiblicher Weise erfolgen, beispielsweise der-
art, dass man die Reaktionsmischung auf Eis gibt und die
ausgefallenen Kristalle abfiltriert.

Zur Nitrierung kann man Siuren oder Ester der Formel
VIII, worin Y, B und R3 die angegebenen Bedeutungen ha-
ben, einsetzen. Geht man von Estern der Formel VIII aus, so
werden bei der Nitrierung neben den Estern auch die Siuren
der Formel IX (R® = H) in geringer Menge erhalten. Das
Gemisch kann in iiblicher Weise, z.B. durch Behandeln mit
wissrigem Natriumcarbonat, getrennt werden. Die dabei er-
haltenen Verbindungen der Formel IX, worin R Wasserstoff
bedeutet, konnen nun in {iblicher Weise verestert werden.
Dazu wird beispielsweise die Carbonsiure in ihr Siurechlorid
tibergefiihrt, welches nach Zusatz von Alkoholen in die ent-
sprechenden Ester der Forme] IX iibergeht. Als Alkohole zur
Veresterung verwendet man Niederalkanole mit 1 bis 4 Koh-
lenstoffatomen, z.B. Methanol, Athanol, Propanol, Butanol,
Isopropanol, Isobutanol sowie tert.-Butanol. Vorteilhafter-
weise setzt man den Alkohol in 5- bis 20-fachem molarem
Uberschuss ein oder verwendet sie gleichzeitig als Losungs-
mittel. Die tert.-Butylester lassen sich auch nach anderen
literaturbekannten Verfahren herstellen. '

In der nichsten Stufe werden die Ester der Formel IX
durch Umsetzung mit Verbindungen der Formel X-H in Ver-
bindungen der Formel X iibergefiihrt. Uberraschenderweise
wurde gefunden, dass sich Verbindungen der Formel IX,
worin R?® Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, un-
ter wasserfreien Bedingungen mit Verbindungen der Formel
X-H mit guten Ergebnissen umsetzen lassen.

Als Verbindungen der Formel X-H kommen beispiels-
weise die folgenden Verbindungen in Betracht: Phenol, 4-Me-
thylphenol, 3-Methylphenol, 2-Methylphenol, 4-Chlorphenol,
3-Trifluormethylphenol, 3,5-Dimethylphenol, 2,4-Dimethyl-
phenol, 4-Methoxyphenol, 3-Methoxyphenol, 4-Propylphe-
nol, Thiophenol sowie analog dem Phenol substituierte Thio-
phenole sowie 4-Fluorphenol. Enthilt die Verbindung der
Formel X-H noch zusitzliche funktionelle Gruppen, z.B.
weitere Hydroxy- oder Aminogruppen, so werden diese
zweckmissigerweise durch iibliche Schutzgruppen, z.B. durch
Acylgruppen, blockiert.

Die Umsetzung kann ohne Lésungsmittel, vorteilhafter
jedoch in Gegenwart eines Losungsmittels durchgefiihrt wer-
den. Als besonders geeignete Losungsmittel sind organische
Losungsmittel, wie Ather und tert.-Carboxamide, insbeson-

4

. dere Diéthylenglykoldther (Diglym), Dimethylformamid oder
Hexamethylphosphorsédure-tris-amid (HMPT) zu nennen.

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel IX mit

Verbindungen der Formel X-H wird zweckmissigerweise in

5 Gegenwart von Basen durchgefiihrt. Als Basen kommen ins-
besondere Alkoholate und Alkaliamide in Betracht. Ausser-
dem konnen die Verbindungen der Formel X-H in Form
ihrer Alkali- oder Erdalkalisalze eingesetzt werden. Werden
als Verbindungen der Forme! X-H Thiophenol- und Phenol-

10 derivate verwendet, so werden diese zweckmissigerweise in
Form ihrer Anionen eingesetzt, wobei sich besonders die Al-
kalisalze und hier insbesondere die Natrium- und Kalisalze
bewihrt haben.

Die Umsetzung kann in An- oder Abwesenheit eines L6-

15 sungsmittels durchgefiihrt werden. Arbeitet man ohne L&-
sungsmittel, so werden die Komponenten zweckmissigerweise
auf Temperaturen von 100 bis 200°C, vorzugsweise von 140
bis 180°C, erwirmt. Die erhaltenen Produkte lassen sich in
iiblicher Weise isolieren, beispielsweise durch Losen der

20 Schmelzprodukte in einem Losungsmittel und anschliessende
Ausfillung durch Zusatz von Wasser oder eines organischen
Nichtlésungsmittels.

Besonders vorteilhaft ist es jedoch, die Umsetzung mit
Phenolaten bzw. Thiophenolaten in Losungsmitteln bei Tem-

25 peraturen von 100 bis 200°C, vorzugsweise 120 bis 160°C,
durchzufiihren. Als Losungsmittel kommen organische Lo-
sungsmittel in Betracht, insbesondere tertiire Carboxamide,
Polyither oder hochsiedende Losungsmittel, wie HMPT oder
Tetramethylensulfon. Besonders vorteilhaft ist die Umsetzung

30 der Ester der Formel IX in tertiiren Carboxamiden, beispiels-
weise Dimethylformamid oder Dimethylacetamid. Je nach
Wahl der Reaktionstemperatur ist die Umsetzung nach 1 bis 6
Stunden beendet. Die Isolierung der Endprodukte der For-
mel X kann in iiblicher Weise erfolgen, beispielsweise in der

35 Art, dass man zunichst die anorganischen Salze abfiltriert

und anschliessend das Reaktionsprodukt durch Zugabe eines

Nichtlésungsmittels ausfillt oder dass man die Reaktions-

mischung in Wasser oder Eis eintriigt und das ausgefallene

Reaktionsprodukt abtrennt.

Die Reduktion der Nitrogruppe in den Benzoesiurederi-
vaten der Formel X kann in tiblicher Weise, z.B. durch ka-
talytische Hydrierung, erfolgen. Als Katalysator wird Raney-
Nickel bevorzugt. Die katalytische Hydrierung kann jedoch
auch unter Verwendung der gebriuchlichen Edelmetallkata-
45 lysatoren, z.B. Palladium/Kohle oder Platinoxyd, durchge-

fiihrt werden (vgl. Organikum S. 271 bis 277 und 507 bis
510).

Als Lésungsmittel fiir die Durchfiihrung der Reduktion
eignen sich bevorzugt organische Losungsmittel, z.B. Metha-

s0 nol oder Athanol, Essigester, Dioxan oder andere polare Lo-
sungsmittel, insbesondere Amide, wie Dimethylformamid,
Dimethylacetamid oder HMPT.

Die Hydrierung wird zweckmissigerweise bei Raumtem-
peratur und unter Normaldruck oder bei erhdhter Tempera-

ss tur und erhdhtem Druck, z.B. 50°C und 100 atm, im Auto-
klaven durchgefiihrt.

Ausgehend von den Aminoverbindungen der Formel XI
kann man auf verschiedenen Wegen zu den 3-Imidobenzoe-
siurederivaten der Formel XIII (Z = 0) gelangen. Diese

60 Uberfiihrung kann beispielsweise so geschehen, dass man die
Aminoverbindungen der Formel XI mit zur Imidbildung be-
fahigten Dicarbonsiurederivaten der Formel XII, worin Z
Sauerstoff und L eine abspaltbare Gruppe (leaving group),
vorzugsweise Halogen, eine Trialkylammoniumgruppe oder

65 den Rest OR’ eines aktivierten Esters, bedeutet, umsetzt. Um
unerwiinschte Acylierungsreaktionen an anderen Stellen des
Molekiils zu vermeiden, empfiehlt es sich, vorhandene Hy-
droxy- und/oder Aminogruppen wihrend der Umsetzung mit

40



der Verbindung der Formel XII durch iibliche Schutzgruppen
zu blockieren.

In Dicarbonsiurehalogenide iiberfiihrbare Dicarbonsiuren
sind beispielsweise Bernsteinsiure, Methylbernsteinsiure,
2,3-Dimethylbernsteinsiure, Glutarsiure, 2-Methylglutar-
sdure, Phthalsiure, cis-Cyclopropandicarbonsiure, Cyclo-
butan-1,2-cis-dicarbonsiure, Cyclohexan-1,2-cis-dicarbon-
siure, Brombernsteinsdure und Diglykolsiure. Die Umset-
zung dieser Dicarbonséurederivate mit den Aminoverbindun-
gen der Formel XI erfolgt allgemein unter den Bedingungen
der bekannten Schotten-Baumann-Reaktion.

Anstelle der Dicarbonsiurehalogenide kénnen auch die
Anhydride der genannten Dicarbonsiuren eingesetzt werden.
Die in vielen Fillen sich primir bildenden Carbonséurederi-
vate der Formel XV

A-CQOH

XV)

3

B=NOQS COOR

gehen unter Wasserabspaltung direkt in die Imidoverbindun-
gen der Formel XIII iiber. Die Umsetzung lisst sich diinn-
schichtchromatographisch leicht verfolgen. Je nach Wahl der
Reaktionsbedingungen, insbesondere beim Erhitzen des Re-
aktionsgemisches auf Temperaturen von 150 bis 250°C, er-
hélt man die ringgeschlossenen Produkte in hohen Ausbeu-
ten.

Vorteilhafterweise setzt man das Anhydrid mit einem
grosseren Uberschuss, etwa in 2- bis 3-fachem Uberschuss,
ein und fiihrt die Reaktion in Abwesenheit eines Losungs-
mittels durch. Bei Verwendung ungesittigter Dicarbonsiure-
anhydride, z.B. Maleinsdureanhydrid, tritt bei der Umset-
zung mit Aminoverbindungen der Formel XI bei Tempera-
turen von 150 bis 250°C beim Zusammenschmelzen ein
viskoses Ol auf, das nach einiger Zeit unter Wasserabspaltung
in die ungesittigten Imidoverbindungen der Formel XVI

R6 - R?
0 N 0
XVI),
X
- 3
B—NO2 COOR

worin die Symbole R* bis R?, B und X die angegebenen Be-
deutungen haben und R¢ und R?, die gleich oder verschieden
sind, jeweils Wasserstoff oder einen der bei A genannten
Substituenten bedeuten, iibergeht. Die Doppelbindung die-
ser Imidoverbindung erlaubt eine Vielzahl von Reaktionen,

621776

so lésst sie sich beispielsweise hydrieren, wobei eine Imido-
verbindung der Formel XIII, worin Z Sauerstoff und A eine
Athylengruppe bedeuten, entsteht.
Die Ausgangsverbindungen der Formel XIII, worin Z
s fiir zwei Wasserstoffatome steht, sind nach verschiedenen
Verfahren zuginglich. So kdnnen sie beispielsweise aus den
Aminoverbindungen der Formel XI durch Umsetzung mit
w-substituierten Carbonsiurederivaten der Formel XII, bei
denen Z fiir zwei Wasserstoffatome steht, unter den Bedin-
10 gungen der Schotten-Baumann-Reaktion und anschliessender
Cyclisierung der entstehenden Amidoverbindung der For-
mel XVII

A
15
0 CH 5~ L
N
20 (XVID),
25 2
B=NO - S COOR~
wobei H-L abgespalten wird, erhalten werden.
30 Als Beispiele fiir geeignete Carbonsiurederivate der For-

mel XII sind zu nennen: w-Chlorpropionsiure-chlorid, -
Chlorpropionsiurebromid, w-Chlorbuttersiurechlorid, v-
Brombuttersiurechlorid, w-Brombuttersiurephenylester, so-
wie das Chlorid des Trimethylammoniumbuttersiurechlorids.

Die zur Abspaltung der Gruppierung H-L bendtigten Ba-
sen sind bevorzugt tertiire organische Basen, wie Pyridin,
Tridthylamin oder N,N-Dimethylanilin, die in stéchiometri-
scher Menge oder in grésserem Uberschuss eingesetzt werden
konnen, wobei die Basen im letztgenannten Fall gleichzeitig
40 als Losungsmittel dienen.

Flir die Reduktion der Verbindungen der Formel XIII
kommen als Reduktionsmittel komplexe Borhydride oder Di-
boran in Gegenwart von Lewis-Siuren in Betracht. Bei der
Reduktion von Lactamen der Formel XIII (Z = 2H) kann

45 man mit Diboran in Gegenwart von Lewis-Siuren arbeiten.
Geht man demgegeniiber von Imiden der Formel XIII
(Z = 0) aus, so ist es zweckmissig, komplexe Borhydride in
Gegenwart von Lewis-Siuren zu verwenden, um gute Aus-
beuten zu erhalten. Im allgemeinen fiihrt man die Reduk-

s0 tionsmittel unter entsprechenden Schutzmassnahmen, z.B.
unter Verwendung von Stickstoff als Inertgas, in die Reak-
tionsmischung ein. Bei Verwendung von Diboran als Re-
duktionsmittel ist es fiir die Reaktionsfithrung einfacher, es
in einem Losungsmittel aufzunehmen und diese Lésung zur

ss Reduktion einzusetzen. Als Losungsmittel eignen sich ins-
besondere Ather, z.B. Tetrahydrofuran oder Diithylenglykol-
dimethylather.

Als komplexe Borhydride kommen z.B. Alkaliboranate,
wie Lithiumborhydrid, Natriumborhydrid oder Kaliumbor-

60 hydrid, oder die Erdalkaliboranate, wie Calciumborhydrid,
aber auch Zinkborhydrid und Aluminiumborhydrid in Be-
tracht. Diese Borhydride reduzieren bei Zugabe von Lewis-
Sduren die in den Ausgangsverbindungen vorhandenen Amid-
bzw. Imidgruppen, iiberraschenderweise, ohne die Carbon-

65 sdureesterfunktion wesentlich anzugreifen.

Als Lewis-Séuren fiir die Durchfiihrung des Verfahrens
eignen sich insbesondere Aluminiumchlorid, Titantetrachlo-
rid, Zinntetrachlorid, Kobalt-1I-chlorid, Eisen-III-chlorid,

35
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Quecksilber-I-chlorid, Zinkchlorid und Bortrifluorid sowie
dessen Addukte, beispielsweise Bortrifluorid-dtherat. Hierbei
besteht die Moglichkeit, dass bei der Umsetzung des Bortri-
fluorid-atherats, z.B. mit Natriumborhydrid, Diboran in situ
entstehen kann (vgl. L. Fieser, M. Fieser, Reagents for Orga-
nic Synthesis, John Wiley and Sons, Inc., New York, Vol. 1,
S. 199).

Zur Erzielung eines hohen Umsatzes und besonders rei-
ner Endprodukte ist es vorteilhaft, die Lewis-Séure zusam-
men mit der Verbindung der Formel XIII vorzulegen und das
komplexe Borhydrid einzutragen. Besonders giinstig ist es, die
Lewis-Siure im Uberschuss und das komplexe Borhydrid in
mindestens stochiometrischer Menge, bezogen auf die zu re-
duzierende Amidgruppe, einzusetzen. So erzielt man beson-
ders giinstige Ergebnisse, wenn man beispielsweise als Lewis-
Siure Titantetrachlorid verwendet und NaBH, in der drei-
fachen stochiometrischen Menge hinzufiigt, wihrend bei Ver-
wendung von Bortrifluorid-itherat das komplexe Borhydrid
in stochiometrischer Menge, bezogen auf die zu reduzieren-
den Amidgruppen, eingesetzt werden kann.

Fiir die Durchfiihrung der Reduktion ist es ohne Belang,
ob die zu reduzierenden Verbindungen der Formel XIII in
Form der Imidoverbindungen (Z = 0) oder als Amidover-
bindungen (Z = 2H) eingesetzt werden. Die Imidoverbin-
dungen gehen iiberraschenderweise in einer Eintopfreaktion
direkt in die Sulfamoylbenzoesiurederivate der Formel XIV
iiber. Die Reduktion wird zweckmissigerweise in einem Lo-
sungsmittel durchgefiihrt, wobei als Losungsmittel z.B. Ather,
wie Tetrahydrofuran oder Didthylenglykoldimethyléther
(Diglym), in Betracht kommen. Das Losungsmittel, in dem
die Reaktion durchgefiihrt wird, kann das gleiche sein, wie
dasjenige, in dem das Losungsmittel geldst ist. Es konnen
jedoch auch unterschiedliche Losungsmittel verwendet wer-
den.

Die Reduktion kann innerhalb eines weiten Temperatur-
bereiches durchgefiihrt werden. So kann sie beispielsweise
bei Raumtemperatur oder wenig erhohter Temperatur durch-
gefiihrt werden. Wihrend sekundiire Amide mit Diboran und
Lactame mit Diboran und Lewis-Siure, vorzugsweise bei
leicht erhdhter Temperatur (40 bis 60°C), reagieren, verlduft
die Reduktion mit komplexen Borhydriden und Lewis-Siu-
ren, insbesondere bei Imiden, schon oft sehr glinstig im Tem-
peraturbereich von 0 bis 20°C. Nimmt man eine etwas lin-
gere Reaktionsdauer in Kauf, so ldsst sich die Reduktion
auch in der Kilte durchfiihren. Die Reaktionsdauer hiingt im
allgemeinen von den eingesetzten Reaktionskomponenten
und der gewihlten Temperatur ab.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform des erfindungs-
gemissen Verfahrens legt man die Verbindung der Formel
XIII in einem inerten Losungsmittel zusammen mit der Le-
wis-Saure vor und fiigt eine Losung des komplexen Borhy-
drids, gegebenenfalls eine Suspension des komplexen Borhy-
drids, im gleichen oder einem anderen Losungsmittel bei
Raumtemperatur hinzu und riihrt kurze Zeit nach. Das Bor-
hydrid kann jedoch auch in fester Form direkt der Losung
zugefiigt werden. Zur Beschleunigung der Umsetzung kann
man die Reaktion gegebenenfalls auch bei hoherer Tempera-
tur durchfiihren oder nach Beendigung der Zugabe des Re-
duktionsmittels etwa eine Stunde auf 40 bis 70°C erwdrmen.
Eine andere Ausfiihrungsform besteht darin, die zu redu-
zierende Verbindung der Formel XIII zusammen mit dem
komplexen Borhydrid vorzulegen und bei Raumtemperatur
die Lewis-Siure zuzugeben. Als komplexes Borhydrid wird
insbesondere das Natriumborhydrid verwendet. Auch hier
kann es von Vorteil sein, zur Erzielung einer raschen Umset-

zung, nach Beendigung der Zugabe der Lewis-Siure etwa eine

Stunde lang auf 40 bis 70°C zu erwirmen. Der Reaktions-
ablauf kann mit Hilfe der Diinnschichtchromatographie am

Auftreten der intensiven hellblauen Fluoreszenz (im Bereich
von 366 nm) der entstandenen Verbindung der Formel XIV
verfolgt werden. Bei der erfindungsgemissen Reduktion kon-
nen gleichzeitig in der Gruppe A gegebenenfalls vorhandene
Doppelbindungen mitreduziert werden.

Die Reduktion der Imido- bzw. Amidoverbindungen der
Formel XIII kann mit gleichem Erfolg durchgefiihrt werden,
wenn die Alkylenkette A Substituenten trigt, welche leicht
unter Bildung einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung
10 abgespalten werden. Verwendet man beispielsweise zur Her-

stellung der Ausgangsverbindungen der Formel XIII 2-Brom-
bernsteinsiure als Reaktionspartner, so erhilt man A3-Pyrro-
linderivate der Formel XIV, worin A eine -CH=CH-Grup-
pe bedeutet.

15 Die A*-Pyrrolidinderivate knnen in an sich bekannter
Weise chemisch abgewandelt werden, so lassen sie sich ka-
talytisch zu den in 3-Stellung heterocyclisch substituierten
Sulfamoylbenzoesiurederivaten der Formel XIV, worin A
fiir eine Athylengruppe steht, hydrieren oder iiblichen An-

20 lagerungsreaktionen unterwerfen.

Die bei der Reduktion erhaltenen Verbindungen der For-

- mel XIV werden anschliessend einer Hydrolyse unterworfen,
wobei die Schutzgruppe B und gegebenenfalls die Ester-
gruppe R? abgespalten werden. Die Hydrolyse erfolgt zweck-

25 méssigerweise unter basischen Verbindungen, beispielsweise
indem man die Verbindungen der Formel XIV in Natron-
lauge oder Kalilauge wiihrend mehrerer Stunden auf dem
Dampfbad erhitzt. Dabei wird allgemein die Estergruppe R3
gleichzeitig abgespalten.

30 Ausserdem kann man direkt zu den 5-Sulfamoylbenzoe-
siuren der Formel I, worin R?, R? und R3 Wasserstoff be-
deuten, erhalten, wenn man das bei der Reduktion der Ver-
bindungen der Formel XIII erhaltene Reaktionsgemisch nach
Zerstorung des iiberschiissigen Reduktionsmittels teilweise

35 einengt, Base zusetzt und lingere Zeit erwirmt. Als Base kann
beispielsweise Natronlauge verwendet werden. Die Sulfamoyl-
benzoesiuren der Formel I lassen sich in diesem Fall direkt
in Form ihrer Salze isolieren. Es besteht jedoch auch die
Mbglichkeit, daraus die Sduren freizusetzen, indem man die

40 Salze ansduert.

Die so hergestellten Verbindungen der Formel I, worin
R? und R? Wasserstoff bedeuten, kénnen anschliessend durch
Alkylierung mit R*-abgebenden Mitteln in die entsprechen-
den Verbindungen der Formel I, worin R? eine Alkylgruppe

45 mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, iibergefiihrt werden.

Die Isolierung der als Endprodukte anfallenden Verbin-
dungen der Formel I kann auf verschiedenen Wegen erfolgen.
Eine bevorzugte Ausarbeitungsmethode besteht darin, die
Losung des Reaktionsproduktes durch Zugabe eines Nicht-

s0 Jdsungsmittels auszufillen. Diese Methode eignet sich insbe-
sondere in den Fillen, in denen Verbindungen der Formel I,
worin R? Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, er-
halten werden. Bei Verwendung von Difthylenglykoldime-
thylither als Losungsmittel, eignet sich insbesondere Wasser

s5 als Nichtlosungsmittel. Die entstandenen 5-Sulfamoylbenzoe-
siure der Formel I kristallisieren meist in hoher Reinheit und
nahezu quantitativ aus.

Tm Anschluss an das Herstellungsverfahren kénnen die
erhaltenen Verbindungen der Formel I weiter umgewandelt

o0 werden. So konnen beispielsweise in diesen Verbindungen
vorhandene Doppelbindungen in iiblicher Weise hydriert
werden, wobei man sich allgemein der katalytischen Hydrie-
rung bedient. Umgekehrt konnen Doppelbindungen mit Hilfe
von Eliminierungsreaktionen nachtriglich eingefiihrt werden,

é5 beispielsweise durch Abspaltung von Halogenwasserstoff aus
halogenierten Verbindungen, durch Wasserabspaltung aus
Hydroxyverbindungen sowie durch andere bekannte Spal-
tungsreaktionen.

w



Werden bei der Durchfiihrung des erfindungsgemassen
Verfahrens die freien Carbonsiuren der Formel I erhaliten,
so konnen diese nachtriglich durch Umsetzung mit Alkoho-
len der Formel R*0OH bzw. deren funktionellen Derivaten
verestert werden. Umgekehrt konnen zunéchst erhaltene Car-
bonsdureester der Formel I, worin R? Alkyl mit 1 bis 4 Koh-
lenstoffatomen bedeutet, in die entsprechenden freien Car-
bonsauren iibergefithrt werden. Die Uberfiihrung in die freien
Carbonsduren kann beispielsweise durch Hydrolyse, insbe-
sondere durch alkalische Hydrolyse, erfolgen. Bedeutet R3
eine tert.-Butylgruppe, so kann diese Gruppe entfernt werden,
indem man Isobutylen durch Behandeln mit Trifluoressig-
sdure abspaltet.

Zur Uberfiithrung der erfindungsgemiss erhiltlichen Ver-
bindungen der Formel [ in ihre physiologisch vertriiglichen
Salze werden vorzugsweise Basen, z.B. Alkali-, Erdalkali-
oder Ammonium-hydroxyde oder -carbonate, verwendet.

Die Abspaltung der intermediér eingefiihrten Hydroxy-
oder Aminoschutzgruppen erfolgt, wie bereits erwihnt, vor-
zugsweise hydrolytisch. Die Abspaltung wird dabei vorzugs-
weise erst im Anschluss an die Reduktion vorgenommen.

Die Oxydation erhaltener Verbindungen der Formel I,
worin X eine Gruppe -SR¢ bedeutet, zu entsprechenden Ver-
bindungen, worin X eine der Gruppen -SOR* oder -SO,R*
bedeutet, kann nach literaturbekannten Methoden vorgenom-
men werden. So kann man beispielsweise die Verbindungen
mit der Gruppe -SOR* durch Oxydation mit Peressigsdure in
Dimethylformamid bei niedrigen Temperaturen erhalten,
wihrend bei hdheren Temperaturen und durch Zugabe von
iiberschiissigem Oxydationsmittel Verbindungen mit der
Gruppe -SO,R* erhalten werden.

Wie bereits erwihnt, stellen die erfindungsgemiss erhilt-
lichen Verbindungen hochwirksame Pharmazeutika, insbe-
sondere Diuretika und Saluretika, dar. Im folgenden wird eine
Reihe besonders wichtiger Verbindungen aufgefiihrt:
3-N-Pyrrolidino-4-p-chlorphenoxy-5-sulfamoylbenzoesiure
3-N-Pyrrolidino-4-(4’-methylphenoxy)-5-sulfamoylbenzoe-

sdure
3-N-Pyrrolidino-4-(3’-methylphenoxy)-5-sulfamoylbenzoe-

sdure
3-N-Pyyrolidino-4-(2’-methylphenoxy)-5-sulfamoylbenzoe-
sdure
3-N-Pyrrolidino-4-(2’,4’-dimethylphenoxy)-5-sulfamoyl-
benzoesidure
3-N-Pyrrolidino-4-(3’,5°-dimethylphenoxy)-5-sulfamoyl-
benzoesdure
3-N-Pyrrolidino-4-(4’-hydroxyphenoxy)-5-sulfamoylbenzoe-
sdure
3-N-Pyrrolidino-4-(4’-methoxyphenoxy)-5-sulfamoylbenzoe-
sdure
3-N-Pyrrolidino-4-(4’-trifluormethyl-phenoxy)-5-sulfamoyl-
benzoesdure
3-N-Pyrrolidino-4-(3’-trifluormethyl-phenoxy)-5-sulfamoyl-
benzoesiure
3-N-Pyrrolidino-4-(4’-propylphenoxy)-5-sulfamoylbenzoe-
sdure
3-N-Pyrrolidino-4-n-butoxy-5-sulfamoylbenzoesiure
3-N-Pyrrolidino-4-phenylthio-5-sulfamoylbenzoesiure
3-N-Pyrrolidino-4-(4’-dimethylaminophenoxy)-5-sulfamoyl-
benzoesiure
3-N-Pyrrolidino-4-(4’-aminophenoxy)-5-sulfamoylbenzoe-
séure
3-N-Pyrrolidino-4-phenylsulfinyl-5-sulfamoylbenzoesiure
3-N-Pyrrolidino-4-phenylsulfonyl-5-sulfamoylbenzoesiure
3-N-(3-Methylpyrrolidino)-4-p-chlorphenoxy-5-sulfamoyi-
benzoesiure
3-N-(3-Methylpyrrolidino)-4-(4’-methylphenoxy)-5-sulfamoyl-
benzoesiure
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3-N-~(3-Methylpyrrolidino)-4-(3’-methylphenoxy)-5-sulfamoyl-
benzoesidure
3-N-(3-Methylpyrrolidino)-4-(2’-methylphenoxy)-5-sulfamoyl-
benzoesidure :
5 3-N-(3-Methylpyrrolidino)-4-(2’,4’-dimethyiphenoxy)-5-sulf-
amoylbenzoesiure
3-N-(3-Methylpyrrolidino)-4-(3’,5’-dimethylphenoxy)-5-
-sulfamoylbenzoesiure
3-N-(3-Methylpyrrolidino)-4-(4’-hydroxyphenoxy)-5-sulf-
amoylbenzoesidure
3-N-(3-Methylpyrrolidino)-4-(4’-trifluormethyl-phenoxy)-
-5-sulfamoylbenzoesiure
3-N-(3-Methylpyrrolidino)-4-(3’-trifluormethyl-phenoxy)-
-5-sulfamoylbenzoesiure
15 3-N-(3-Methylpyrrolidino)-4-(4’-propylphenoxy)-5-sulfamoyl-

10

benzoesdure
3-N-(3-Methylpyrrolidino)-4-phenylthio-5-sulfamoylbenzoe-
sdure
3-N-(3-Methylpyrrolidino)-4-(4’-dimethylaminophenoxy)-5-
20  -sulfamoylbenzoesiure
3-N-(3-Methylpyrrolidino)-4-(4’-aminophenoxy)-5-sulfamoyl-
benzoesidure
3-N-(3-Methylpyrrolidino)-4-phenylsulfinyl-5-sulfamoyl-
benzoesiure
25 3-N-(3-Methylpyrrolidino)-4-phenylsulfonyl-5-sulfamoyl-
benzoesiure
3-N-(3,3-Dimethylpyrrolidino)-4-phenoxy-5-sulfamoyl-
benzoesiure
3-N-(3,3-Dimethylpyrrolidino)-4-(4’-methylphenoxy)-5-
130 sulfamoylbenzoesidure
3-N-(3,4-Dimethylpyrrolidino)-4-phenoxy-5-sulfamoyl-
benzoesiure
3-N-(3,4-Dimethylpyrrolidino)-4-(4’-methylphenoxy)-5-
-sulfamoylbenzoesiure

35 3-N-A3-Pyrrolino-4-phenoxy-5-sulfamoylbenzoesiure
3-N-A®-Pyrrolidino-4-(4’-methylphenoxy)-5-sulfamoyl-
benzoeséure
3-N-A*-Pyrrolino-4-(4’-chlorphenoxy)-5-sulfamoylbenzoe-
sdure
40 3-[1-(3-Phenylpyrrolidinyl)]-4-phenoxy-5-sulfamoylbenzoe-
siure
3-[1-(3-Phenylpyrrolidinyl)]-4-(4>-methylphenoxy)-sulfamoyl-
benzoesdure
3-N-(3-Chlorpyrrolidino)-4-phenoxy-5-sulfamoylbenzoesiure
45 3-N-(3-Brompyrrolidino)-4-phenoxy-5-sulfamoylbenzoesiure
3-N-Piperidino-4-p-chlorphenoxy-5-sulfamoylbenzoesidure
3-N-Piperidino-4-(4’-methylphenoxy)-5-sulfamoylbenzoesiure
3-N-Piperidino-4-(3’-methylphenoxy)-5-sulfamoylbenzoesiure
3-N-Piperidino-4-(2’-methylphenoxy)-5-sulfamoylbenzoesiure
50 3-N-Piperidino-4-(2’,4’-dimethylphenoxy)-5-sulfamoylbenzoe-
sdure
3-N-Piperidino-4-(3’,5’-dimethylphenoxy)-5-sulfamoylbenzoe-
sdure
3-N-Piperidino-4-(4’-hydroxyphenoxy)-5-sulfamoylbenzoe-
sdure
3-N-Piperidino-4-(4’-trifluormethyl-phenoxy)-5-sulfamoyl-
benzoesiure
3-N-Piperidino-4-(4’-propylphenoxy)-5-sulfamoylbenzoesiure
3-N-Piperidino-4-phenylthio-5-sulfamoylbenzoesiure
60 3-N-Piperidino-4-(4’-dimethylaminophenoxy)-5-sulfamoyl-
benzoesiure
3-N-Piperidino-4-(4-aminophenoxy)-5-sulfamoylbenzoesiure
3-N-Piperidino-4-phenylsulfinyl-5-sulfamoylbenzoesiure
3-N-Piperidino-4-phenylsulfonyl-5-sulfamoylbenzoesiure
65 3-N-Piperidino-4-(4’-methoxyphenoxy)-5-sulfamoylbenzoe-
sdure.
Zu der vorstehenden Aufstellung sei bemerkt, dass bei
jeder Verbindung anstelle des Wortteiles «5-sulfamoyl-» auch
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die folgenden Wortteile «5-N-methylsulfamoyl-» oder «5-N-
-dthylsulfamoyl-» eingesetzt werden konnen. Ausserdem kon-
nen die vorstehend genannten Verbindungen auch in Form
ihrer Ester erhalten werden, so dass anstelle des Wortendes
«-benzoesiure» auch die folgenden Wortendungen «-benzoe-
siuremethylester, -benzoesdureéthylester und -benzoesaure-
-tert.-butylester» eingesetzt werden kénnen.

Die erfindungsgemiiss erhiltlichen Sulfamoylbenzoesiure-
derivate der Formel I und deren physiologisch vertréglichen
Salze stellen hochwirksame Diuretika und Saluretika dar, die
als Pharmazeutika in der Human- und Veterindrmedizin ein-
gesetzt werden kénnen. Die Verbindungen kdnnen in Dosie-
rungen von 0,5 bis 100 mg enteral oder parenteral verabreicht
werden. Als Verabreichungsformen kommen Kapseln, Dra-
gées, Tabletten oder Losungen mit verschiedenen Zusitzen
in Betracht. Die enterale Verabreichung kann beispielsweise
oral mittels einer Sonde erfolgen. Fiir die parenterale Ver-
abreichung kommen sowohl Injektionen in das Gefasssystem,
z.B. intravends, oder Injektionen in die Muskulatur oder un-
ter die Haut in Betracht. Die Verbindungen der Formel 1
und ihre physiologisch vertriglichen Salze eignen sich zur
Behandlung von Oedemkrankheiten, beispielsweise kardial,
renal oder hepatisch bedingter Oedeme, und anderer derarti-
ger auf Storungen des Wasser- und Elektrolyt-Haushalts zu-
riickzufiihrende Erscheinungen. Die Verbindungen kdnnen
allein oder in Kombination mit anderen salidiuretisch wirk-
samen Substanzen, deren Wirksamkeit auf einer anderen
Wirkungsweise beruhen kann, appliziert werden. Sie kdnnen
auch zusammen mit verschiedenen anderen Arzneimitteln
verabreicht werden, wobei die Applikation getrennt, alternie-
rend oder in Kombination erfolgen kann. Als besonders zur
Kombination mit den erfindungsgeméss erhiltlichen Verbin-
dungen geeignete-Arzneimittel sind beispielsweise SPIRONO-
LACTON, TRIAMTEREN, AMILORID und andere K*-
retinierende Verbindungen, die alternierend mit lang wir-
kenden Salidiuretika vom Typ des CHLORTHALIDONS ap-
pliziert werden kdnnen. Ausserdem kénnen die Verbindungen
mit Kalium-enthaltenden Verbindungen, z.B. Salze, welche
den bei der Salidiurese zu beobachtenden K+-Verlust substi-
tuieren, verabreicht werden, wobei die Applikation zusam-
men oder getrennt erfolgen kann.

Beispiel 1
4-Phenoxy-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoylbenzoesiure

a) 4-Chlor-5-N,N-dimethylaminomethylenaminosulfonyl-
benzoesiure
Zu einer Losung von 58,9 g (0,25 Mol) 4-Chlor-5-sulf-
amoylbenzoesiure in 183 g (2,5 Mol) Dimethylformamid
(DMF) wird bei —10°C 90 ml (1,25 Mol) Thionylchlorid zu-
getropft. Danach ldsst man die Losung auf Zimmertemperatur
kommen. riihrt 2 Stunden nach und gibt auf Eis, filtriert den
Niederschlag und wischt mit Wasser neutral. Man erhilt 4-
-Chlor-5-N,N-dimethylaminomethylenaminosulfonylbenzoe-
sdure (in sehr guter Ausbeute) als Kristalle vom Schmp.:
266 bis 267°C.

b) 3-Nitro-4-chlor-5-N,N-dimethylaminomethylenamino-
sulfonylbenzoesiiure
Zu 60 ml 20%igem Oleum werden unter Eiskiihlung
42 ml rauchende Salpetersdure zugetropft, danach trigt man
langsam 34,9 g (0,12 Mol) 4-Chlor-5-N,N-dimethylamino-
methylenaminosulfonylbenzoesiure ein. Nach 24-stiindigem
Riihren bet 55 bis 60°C wird die Losung auf Zimmertempe-
ratur abgekiihlt, auf Eis gegeben und der Niederschlag mit
Wasser neutral gewaschen. Man erhilt 3-Nitro-4-chlor-5-
-N,N-dimethylaminomethylenaminosulfonylbenzoesiure in
Kristallen vom Schmp. 274 bis 276°C.

¢) 3-Nitro-4-chlor-5-N ,N-dimethylaminomethylenamino-
sulfonylbenzoesiuremethylester
50,4 g (0,15 Mol) 3-Nitro-4-chlor-5-N,N-dimethylamino-
methylenaminosulfonylbenzoeséure werden in einer Losung
5 von 150 ml Thionylchlorid, die 5 Tropfen DMF enthilt,
1 Stunde unter Riickfluss gekocht. Nach Abziehen des iiber-
schiissigen Thionylchlorids im Vakuum wird das feste Siure-
chlorid in 200 ml Methanol suspendiert. Die Suspension wird
14 Stunde unter Riickfluss gekocht, danach abgekiihlt, fil-
10 triert und mit kaltem Methanol gewaschen.
Man erhilt 3-Nitro-4-chlor-5-N,N-dimethylaminomethy-
lenaminosulfonylbenzoesduremethylester, Kristalle vom
Schmp. 168 bis 169°C.

15 d) 3-Nitro-4-phenoxy-5-N,N-dimethylaminomethylenamino-
sulfonylbenzoesduremethylester
Eine Losung von 105 g (0,3 Mol) 3-Nitro-4-chlor-5-N,N-
-dimethylaminomethylenaminosulfonylbenzoesiuremethyl-
ester und 47,5 g (0,36 Mol) Kaliumphenolat in 600 ml DMF
20 wird 2 Stunden unter Riickfluss gekocht. Nach Abkiihlen
und Filtrieren des Kaliumchlorids wird die Losung auf Eis/
Wasser gegeben und 1 Stunde nachgeriihrt. Der Niederschlag
wird filtriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet.

Nach Lésen des Rohproduktes in 900 ml Aceton wird mit
Kohle geklirt, auf 500 ml eingedampft und mit 1 Liter Me-
thanol verdiinnt. Der Niederschlag wird nach einstiindigem
Riihren bei 10°C filtriert und mit kaltem Methanol gewa-
schen.

25

30  Man erhilt 3-Nitro-4-phenoxy-5-N,N-dimethylamino-
methylenaminosulfonylbenzoesiduremethylester, als Kristalle

vom Schmp.: 191 bis 193°C.

e) 3-Amino-4-phenoxy-5-N,N-dimethylaminomethylen-
aminosulfonylbenzoesiuremethylester
61 g (0,15 Mol) 3-Nitro-4-phenoxy-5-N,N-dimethylamino-
methylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester werden mit
Raney-Nickel in Methanol bei Zimmertemperatur und Nor-
maldruck 8 Stunden hydriert. Nach der Filtration wird der
40 Katalysator in warmem DMF suspendiert, filtriert und das
DMF-Filtrat auf Eis/Wasser gegeben.

Man erhilt 3-Amino-4-phenoxy-5-N,N-dimethylamino-
methylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester, Kristalle vom
Schmp.: 255 bis 256°C.

45
f) 3-N-Succinimido-4-phenoxy-5-N ,N-dimethylamino-
methylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester

30 g 3-Amino-4-phenoxy-5-N,N-dimethylaminomethylen-
aminosulfonylbenzoesiuremethylester werden mit 26 g Bern-

so steinsiureanhydrid bei 180°C verschmolzen. Nach etwa
2 Stunden Reaktionsdauer wird das entstandene Imid mit
Methanol ausgefillt. Durch Umkristallisation aus n-Butanol
erhiilt man das Imid in sehr guter Ausbeute vom Schmp.: 283
bis 284°C.

55
g) 4-Phenoxy-3-(1-pyrrolidinyl)-5-N,N-dimethylamino-

methylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester

23 g (0,05 Mol) 3-N-Succinimido-4-phenoxy-5-N,N-di-
methylaminomethylenaminosulfonylbenzoesduremethylester

o werden in 200 ml Diithylenglykoldimethylither (Diglyme)
suspendiert und 13 ml BF,-Atherat (0,1 Mol) zugegeben.
Dann tropft man langsam unter Kithlung eine Lsung von
3,8 g (0,1 Mol) NaBH, in 200 m! Diglyme hinzu und hiilt da-
bei einen Temperaturbereich von —10 bis +5°C ein. Dann

65 ldasst man auf Raumtemperatur erwirmen, wobei eine klare
Losung entsteht. Nach 1,25 Stunden ist die Reaktion beendet.
Durch Zugabe von Wasser fillt das Produkt aus. Durch Um-
kristallisation aus Methanol erhilt man den 4-Phenoxy-3-(1-
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-pyrrolidinyl)-5-N,N-dimethylaminomethylenaminosulfonyl-
benzoesdureester vom Schmp.: 189 bis 190°C.

h) 4-Phenoxy-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoylbenzoesdure

13 g (~ 0,03 Mol) 4-Phenoxy-3-(1-pyrrolidinyl)-5-N,N-
-dimethylaminomethylenaminosulfonylbenzoeséiuremethyl-
ester werden in 100 ml 2n NaOH suspendiert und unter gu-
tem Riihren bei 80 bis 90°C verseift. Wenn eine klare L6-
sung entstanden ist, wird noch 1 Stunde bei der gleichen
Temperatur nachgeriihrt. Dann kiihlt man auf 0°C ab und
gibt langsam unter gutem Riihren 110 ml 2n Salzsdure hinzu.
Man riihrt nach 14 Stunde intensiv nach und saugt dann
das sehr fein ausgefallene Produkt scharf ab. Die Substanz
wird aus Methanol/Wasser umkristallisiert. Hellgelbe Plétt-
chen vom Schmp.: 226 bis 228°C.

Beispiel 2

Man wiederholt die in Beispiel 1 angegebene Reaktions-
folge bis zur Stufe c). Anschliessend erhitzt man den erhalte-
nen 3-Nitro-4-chlor-5-N,N-dimethylaminomethylenamino-
sulfonylbenzoesduremethylester mit Kaliumphenolat 2 Stun-
den auf 190 bis 200°C.

Die Reaktionsmischung wird gekiihlt, in Aceton aufge-
nommen und nach Abtrennen der anorganischen Bestandteile
in der in Stufe d) beschriebenen Weise aufgearbeitet. Man
erhilt 3-Nitro-4-phenoxy-5-N,N-dimethylaminomethylen-
aminosulfonylbenzoesduremethylester der analog der in Bei-
spiel 1 angegebenen Weise in das gewiinschte Endprodukt
iiberfiihrt werden kann.

Beispiel 3
a) Man wiederholt die in Beispiel 1 angegebene Reaktions-
folge mit dem Unterschied, dass die katalytische Hydrierung
des 3-Nitro-4-phenoxy-5-N,N-dimethylaminomethylenamino-
sulfonylbenzoesduremethylesters im Autoklaven bei 50°C und
50 atm durchgefiihrt wird. Nach dem Abkiihlen wird der
gewiinschte 3-Amino-4-phenoxy-5-N,N-dimethylaminome-
thylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester in der im Bei-
spiel 1e) beschriebenen Weise isoliert.

b) Man wiederholt die in Beispiel 1 angegebene Reaktions-
folge mit dem Unterschied, dass die katalytische Hydrierung
des 3-Nitro-4-phenoxy-5-N,N-dimethylaminomethylenamino-
sulfonylbenzoesduremethylesters in Dimethylformamid
(DMF) mit Raney-Nickel bei Zimmertemperatur und Nor-
maldruck durchgefiihrt wird. Nach der Filtration des Kata-
lysators wird die DMF-L6sung auf Eis gegeben. Man erhilt
3-Amino-4-phenoxy-5-N,N-dimethylaminomethylenamino-
sulfonylbenzoesiduremethylester vom Schmp.: 255 bis 256°C.

Beispiel 4
Die im Beispiel 1 angegebene Reaktionsfolge wird wieder-
holt mit dem Unterschied, dass als Ausgangsverbindung der
4-Chlor-5-N,N-dimethylaminomethylenaminosulfonylbenzoe-
sduremethylester eingesetzt wird.

a) 4-Chlor-5-N,N-dimethylaminomethylenaminosulfonyl-

benzoesiuremethylester

Zu einer Losung von 74,9 g (0,3 Mol) 4-Chlor-5-sulfa-
moylbenzoesiuremethylester in 183 g (2,5 Mol) Dimethyl-
formamid wird bei —10°C 90 ml (1,25 Mol) Thionylchlorid
zugetropft, und wie in Beispiel 1 beschrieben, aufgearbeitet.
Man erhilt so 4-Chlor-5-N,N-dimethylaminomethylenamino-
sulfonylbenzoesiduremethylester vom Schmp.: 174 bis 176°C.
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b) 3-Nitro-4-chlor-5-N,N-dimethylaminomethylenamino-
sulfonylbenzoesiduremethylester
Unter den gleichen Bedingungen, wie in Beispiel 1b) an-
gegeben, werden 36,5 g (0,12 Mol) 4-Chlor-5-N,N-dime-

5 thylaminomethylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester um-
gesetzt. Man erhilt ein Gemisch von 3-Nitro-4-chlor-5-N,N-
-dimethylaminomethylenaminosulfonylbenzoesdure und 3-
-Nitro-4-chlor-5-N,N-dimethylaminomethylenaminosulfonyl-
benzoesduremethylester. Das Gemisch wird durch Behandeln

10 mit 5 %igem wissrigem Natriumcarbonat getrennt. Man er-
hidlt 3-Nitro-4-chlor-5-N,N-dimethylaminomethylenamino-
sulfonylbenzoesduremethylester vom Schmp. 168 bis 169°C
und nach dem Ans#uern 3-Nitro-4-chlor-5-N,N-dimethyl-
aminomethylenaminosulfonylbenzoesidure vom Schmp. 270

15 bis 272°C, die in der im Beispiel 1c) beschriebenen Weise
ebenfalls in den Ester iiberfiihrt werden kann.

Die weitere Umsetzung erfolgt dann in der im Beispiel 1
beschriebenen Reaktionsfolge.

20
Beispiel 5
Die im Beispiel 1 beschriebene Nitrierung wird mit dem
Unterschied durchgefiihrt, dass anstelle des Methylesters der
Athylester eingesetzt wird.
25
a) 4-Chlor-5-N,N-dimethylaminomethylenaminosulfonyl-
benzoesdureiithylester
Zu einer Losung von 65 g (0,25 Mol) 4-Chlor-4-sulf-
amoylbenzoesdureidthylester in 183 g (2,5 Mol) DMF wird
30 bei —10°C 90 ml (1,25 Mol) Thionyichlorid zugetropft und
wie im Beispiel 1 aufgearbeitet. Man erhilt 4-Chlor-5-N,N-
-dimethylaminomethylenaminosulfonylbenzoesdureithylester,
Kristalle vom Schmp.: 119 bis 121°C.

35 b) 3-Nitro-4-chlor-5-N,N-dimethylaminomethylenamino-
sulfonylbenzoesdureithylester
Unter den gleichen Bedingungen wie in Beispiel 4 ange-
geben, werden 38,3 g (0,12 Mol) 4-Chlor-5-N,N-dimethyl-
aminomethylenaminosulfonylbenzoesiureédthylester umge-
40 setzt. Die Trennung des Nitroesters und der Nitroséure er-
folgt wie in Beispiel 4 angegeben. Man erhilt 3-Nitro-4-
-chlor-5-N,N-dimethylaminamethylenaminosulfonylbenzoe-
sdureithylester, Kristalle vom Schmp. 182 bis 184°C und
nach dem Ansduern der wissrigen Losung 3-Nitro-4-chlor-
45 -5-N,N-dimethylaminomethylenaminosulfonylbenzoesiure,
Kristalle vom Schmp. 270 bis 272°C, identisch nach Schmp.
und Mischung mit der im Beispiel 1b) beschriebenen Car-
bonsgure.

50 Beispiel 6
3-Nitro-4-phenoxy-5-sulfamoylbenzoesdure

Die im Beispiel 1 beschriebene Reaktionsfolge wird bis
zur Stufe des 3-Nitro-4-phenoxy-5-N,N-dimethylaminome-
55 thylenaminosulfonylbenzoesdureesters wiederholt. Anschlies-
send werden 100 g 3-Nitro-4-phenoxy-5-N,N-dimethylamino-
-methylenaminosulfonylbenzoesduremethylester in 500 ml
2n NaOH unter Riickfluss 2 Stunden gekocht. Nach dem
Abkiihlen wird mit konzentrierter Salzsdure angesiuert. Man

60 erhilt 3-Nitro-4-phenoxy-5-sulfamoylbenzoesiure als Kri-
stalle vom Schmp.: 254 bis 255°C.

Beispiel 7

4-Phenoxy-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoylbenzoesiure-
65 methylester

36,2 g 4-Phenoxy-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoylbenzoe-
siure werden in 200 ml Methanol und 7 ml konz. H,SO, ge-
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18st und 4 bis 6 Stunden am Riickfluss erhitzt. Beim Abkiih-
len kristallisiert der Ester aus.
Umkristallisation aus Methanol, Schmp.: 191°C.

Beispiel 8
4-Phenylthio-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoylbenzoesiure

Die in Beispiel 1 angegebene Reaktionsfolge zur Herstel-
Iung von 3-Nitro-4-chlor-5-N,N-dimethylaminomethylen-
aminosulfonylbenzoesduremethylester wird wiederholt:

a) 3-Nitro-4-phenylthio-5-N ,N-dimethylaminomethylen-

aminosulfonylbenzoesiuremethylester

Eine Losung von 21 g (0,06 Mol) 3-Nitro-4-chlor-5-N,N-
-dimethylaminomethylenaminosulfonylbenzoeséuremethyl-
ester 7,7 g (0,07 Mol) Thiophenol und 8,2 g (0,077 Mol) Na-
triumcarbonat in 100 ml DMF wird 2 Stunden unter Riick-
fluss gekocht. Nach Abkiihlen und Filtrieren wird die L6-
sung auf Eis/Wasser gegeben und 1 Stunde nachgeriihrt. Der
Niederschlag wird filtriert, mit Wasser gewaschen und ge-
trocknet. Das Rohprodukt wird aus Aceton/Methanol um-
kristallisiert. Man erhilt 3-Nitro-4-phenylthio-5-N,N-dime-
thylaminomethylenaminosulfonylbenzoeséduremethylester, als
Kristalle vom Schmp.: 207°C.

b) 3-Amino-4-phenylthio-5-N ,N-dimethylaminomethylen-

aminosulfonylbenzoesiuremethylester

2 g (0,0047 Mol) 3-Nitro-4-phenylthio-5-N,N-dimethyl-
aminomethylenaminosulfonylbenzoesduremethylester wer-
den mit Raney-Nickel in 30 ml DMF bei Zimmertemperatur
und Normaldruck 8 Stunden hydriert. Der Katalysator wird
abgesaugt, mit warmem DMF gewaschen und das DMF-Fil-
trat auf Eis/Wasser gegeben.

Man erhilt den 3-Amino-4-phenylthio-5-N,N-dimethyl-
aminomethylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester aus
Aceton als Kristalle vom Schmp. 214 bis 215°C.

c) 3-N-Succinimido-4-phenylthio-5-N ,N-dimethylamino-

methylenaminosulfonylbenzoesduremethylester

35 g (0,089 Mol) 3-Amino-4-phenylthio-5-dimethyl-
aminomethylenaminosulfonylbenzoeséduremethylester wird
mit 26,6 g (0,2668 Mol) Bernsteinsdureanhydrid fein verrie-
ben und 2 Stunden bei 175°C geschmolzen. Nach Abkiihlen
auf 150°C wird mit 100 ml DMF verdiinnt und die Lsung
langsam auf Eis/Wasser gegeben. Der Niederschlag wird ab-
gesaugt, getrocknet und aus DMF/CH;OH umkristallisiert.
Schmp.: 261 bis 263°C.

d) 4-Phenylthio-3-(1-pyrrolidinyl)-5-N,N-dimethylamino-

methylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester

Zu einer Losung von 32 g 3-N-Succinimido-4-phenyl-
thio-5-N,N-dimethylaminomethylenaminosulfonyibenzoe-
sduremethylester und 17,5 ml BF,-Atherat in 135 ml ab-
solutem Diglyme wird unter gutem Riihren eine Losung von
5,1 g NaBH, in 135 ml abs. Diglyme bei einer Temperatur
von 0 bis 10°C zugetropft. Nach 2 Stunden wird hydrolysiert
und das Produkt durch weitere Wasserzugabe ausgefillt.

¢) Das ausgefiillte Rohprodukt wird mit 2n NaOH am Riick-

fluss erhitzt bis eine klare Losung entstanden ist. Die 4-Phe-

nylthio-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoylbenzoesdure wird mit 2n

HCI ausgefillt und aus CH,OH/H.,O umkristallisiert.
Schmp.: 237 bis 238°C.

10

Beispiel 9

4-Phenylthio-3-{ 1-(3-methylpyrrolidinyl) ]-5-sulfamoyl-
benzoesiure

5 a) 3-Amino-4-phenylthio-5-N,N-dimethylaminomethylen-
aminosulfonylbenzoesiuremethylester
Eine Losung von 110 g 3-Nitro-4-phenylthio-5-N,N-dime-
thylaminomethylenaminosulfonylbenzoesduremethylester in
400 ml DMF wird iiber ~ 10 g Raney-Nickel 8 Stunden bei
10 40°C und 100 atm hydriert. Der Katalysator wird filtriert und
die Losung auf Eis gegeben. Der Niederschlag wird filtriert,
getrocknet und aus Aceton umkristallisiert.
Schmp.: 214 bis 215°C.

15 b) 3N-(3-Methylsuccinimido)-4-phenylthio-5-N ,N-dimethyl-
aminomethylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester
40 g (— 0,1 Mol) 3-Amino-4-phenylthio-5-N,N-dimethyl-
aminomethylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester werden
mit 34 g (0,3 Mol) Methylbernsteinsdureanhydrid 2,5 Stun-
20 den bei 175°C geschmolzen. Nach dem Abkiihlen auf 150°C
wird mit 100 ml DMF verdiinnt und die Losung langsam auf
Eis/Wasser gegeben. Der Niederschlag wird abgesaugt und
aus CH,OH umkristallisiert.
Schmp.: 206 bis 207°C.

5 ¢) 4-Phenylthio-3-[1-(3-methylpyrrolidinyl)]-5-N,N-dimethyl-
aminomethylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester
Zu einer Losung von 29,4 g 3-N-(3-Methylsuccinimido)-
-4-phenylthio-5-N,N-dimethylaminomethylenaminosulfonyl-
benzoesiduremethylester und 15,9 ml BF;-Atherat in 120 ml
30 abs. Diglyme tropft man bei 0 bis 10°C eine Losung von
4,65 g NaBH, in 120 ml abs. Diglyme hinzu. Nach 2 Stun-
den Riihren fillt man das Reaktionsprodukt vorsichtig mit
Wasser aus.
35 Umkristallisation aus CH,OH. Schmp.: 147 bis 148°C.

d) 4-Phenyithio-3-[ 1-(3-methylpyrrolidinyl)]-5-sulfamoyl-
benzoesdure
4 g des Esters [Beispiel 9¢)] werden in 40 mi 2n NaOH
2 Stunden am Riickfluss erhitzt. Es entsteht eine klare Lo~
40 sung. Nach Abkiihlen und Ansiuern mit 2n HCl auf pH 2
bis 3 fillt die 4-Phenylthio-3-[ 1-(3-methylpyrrolidinyl)]-5-
-sulfamoylbenzoesiure aus. Sie wird aus CH,OH/H,0 um-
kristallisiert. Gelbe Kristalle vom Schmp. 216 bis 217°C.

45 Beispiel 10

4-Phenylsulfinyl-3-[ I-(methylpyrrolidinyl)]-5-sulfamoyl-
benzoesdure

Eine Lésung von 6 g 4-Phenylthio-3-[1-(methylpyrrolidi-

50 nyD)]-5-N,N-dimethylaminomethylenaminosulfonylbenzoe-

sdure in 70 ml Eisessig und 15 ml 30%ige H.O, wird bei

5 bis 20°C geriihrt. Nach 20 Stunden wird die L&sung auf

«Eiswasser» gegeben. Der Niederschlag wird mit Wasser ge-

waschen, getrocknet und mit 30 ml 2n NaOH 2 Stunden bei
55 100°C hydrolysiert. Das Hydrolysat wird filtriert und in der

Kiilte unter Riihren mit 2n HCI anf pH 2 bis 3 angestuert;

dabei fillt 4-Phenylsulfoxy-3-[ 1-(methylpyrrolidinyl)]-5-

-sulfamoylbenzoesiure aus. Durch Umkristallisation aus

Methanol/Wasser erhilt man gelbe Kristalle vom Fp.: 143
6o bis 145°C unter Zers.

Beispiel 11

4-(4-Nitrophenoxy)-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoylbenzoe-
sdure
65 @) 3-N-Succinimido-4-(4’-nitrophenoxy)-5-N ,N-dimethyl-
aminomethylenaminosulfonylbenzoesiduremethylester
35 g 3-N-Succinimido-4-phenoxy-5-N,N-dimethylamino-
methylenaminosulfonylbenzoesduremethylester werden bei



— 20 bis — 10°C portionsweise in 200 ml rauchende Sal-
petersidure eingetragen. Es wird 10 Minuten geriihrt und
dann die Mischung auf etwa 2 Liter Eis/Wasser gegeben. Es
wird 1 Stunde nachgeriihrt, das ausgefallene Produkt abge-
saugt und gut mit Wasser gewaschen. Man erhilt den 3-N-
-Succinimido-4-(4’-nitrophenoxy)-5-N,N-dimethylaminome-
thylenaminosulfonylbenzoesduremethylester in sehr guter
Ausbeute als weisses kristallines Pulver vom Schmp. 260 bis
261°C.

b) 4-(4’-Nitrophenoxy)-3-(1-pyrrolidinyl)-5-N,N-dimethyl-
aminomethylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester
30 g des Imids [Beispiel 11a)] werden in etwa 250 ml
absolutem Diglyme suspendiert und 22 ml BF,-Atherat zu-
gegeben. Dann tropft man bei 50 bis 60°C eine Lsung von
3,2 g NaBH, in 250 ml abs. Diglyme hinzu. Nach 1,5 Stun-

den hydrolysiert man das iiberschiissige Reduktionsmittel mit

wenig Wasser und fillt den 4-(4’-Nitrophenoxy)-3-(1-pyrroli-
dinyl)-5-N,N-dimethylaminomethylenaminosulfonylbenzoe-
sduremethylester mit Eiswasser aus. Hellgelbe Kristalle aus
Methanol vom Schmp.: 216 bis 217°C.

¢) 4-(4-Nitropheroxy)-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoylbenzoe-

sdure

24 g des Esters [Beispiel 11b)] werden bis zur klaren Lo6-
sung etwa 1,5 Stunden in 200 ml 1n NaOH und etwas Me-
thanol als Losungsvermittler auf dem Dampfbad erhitzt. An-
schliessend wird nach dem Abkiihlen die freie Sdure mit 2n
HCI ausgefillt.

Die 4-(4-Nitrophenoxy)-3-(1-pyrrolidinyl)-5-suifamoyl-
benzoesdure wird aus Glykolmonomethylather/Wasser um-

kristallisiert. Hellbraune Kristalle vom Schmp. 235 bis 238°C

unter Zersetzung.

Beispiel 12

4-(4’-Aminophenoxy)-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoylbenzoe-
sdure

18,5 g 4-(4-Nitrophenoxy)-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoyl-
benzoesdure werden in Dimethylformamid geldst und mit Ra-

ney-Nickel bei Raumtemperatur und Normaldruck 8 Stun-
den hydriert. Nach der Filtration wird die 4-(4’-Aminophen-
oxy)-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoylbenzoesiure mit Wasser

ausgefillt. Braune Kristalle aus DMF/H,0 vom Schmp.: 234
bis 240°C unter Zersetzung. Die Verbindung kristallisiert mit

14 Mol Dimethylformamid, das auch durch andauerndes
Trocknen im Vakuum bei 120 bis 150°C nicht entweicht.

Beispiel 13

4-(4’-Hydroxyphenoxy)-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoyl-
benzoesdure

a) 3-Nitro-4-(4’-benzyloxyphenoxy)-5-N,N-dimethylamino-

methylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester

87,5 g (0,25 Mol) 3-Nitro-4-chlor-5-N,N-dimethylamino-
methylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester werden in
500 ml wasserfreiem Dimethylformamid geldst und 77,5 g
(0,35 Mol) Natrium-4-benzyl-oxyphenolat zugegeben. Unter
gutem Riihren erhitzt man die Reaktionsmischung 3 bis 4
Stunden am Riickfluss. Nach dem Abkiihlen tropft man die
triibe Losung in 3 Liter Eis/Wasser. Der ausfallende gelbe
Niederschlag wird abgenutscht, gut mit Wasser gewaschen
und aus Methanol umkristallisiert. Man erhilt 94 g 3-Nitro-
-4-(4’-benzyloxyphenoxy)-5-N,N-dimethylaminomethylen-
aminosulfonylbenzoesduremethylester in gelben Kristallen
vom Schmp. 132°C.
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b) 3-Amino-4-(4-benzyloxyphenoxy)-5-N,N-dimethylamino-
methylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester
94 g 3-Nitro-4-(4’-benzyloxyphenoxy)-5-N,N-dimethyl-
aminomethylenaminosulfonylbenzoeséduremethylester werden
5 in 1,5 Liter Dimethylformamid geldst und mit Raney-Nickel
bei Raumtemperatur und Normaldruck 6 bis 7 Stunden hy-
driert. Danach wird filtriert und die klare Lésung in Eis/Was-
ser getropft. Der ausgefallene 3-Amino-4-(4’-benzyloxy-
phenoxy)-5-N,N-dimethylaminomethylenaminosulfonyl-
10 benzoesduremethylester wird aus Methanol umkristallisiert.
Man erhilt etwa 70 g in weissen Kristallen vom Schmp.
170°C.

¢) 3-N-Succinimido-4-(4’-benzyloxyphenoxy)-5-N,N-dime-

15 thylaminomethylenaminosulfonylbenzoesduremethylester

48,3 g (0,1 Mol) 3-Amino-4-(4’-benzyloxyphenoxy)-5-

-N.N-dimethylaminomethylenaminosulfonylbenzoesiure-
methylester werden in 250 ml abs. Dioxan gel6st und zum
Sieden erhitzt. Dazu tropft man langsam und gleichmissig

20 je eine Losung von 24,5 g (~ 0,16 Mol) Bernsteinsiuredi-
chlorid in 100 ml abs. Aceton und eine Losung von 16 ml
Pyridin (~ 0,2 Mol) in 100 ml abs. Aceton in die siedende
Losung. Nach etwa 2 Stunden unter Riickfluss wird die Reak-
tionsmischung eingedampft und der Riickstand mit Methanol

25 versetzt. Das entstandene Imid kristallisiert aus und kann aus
Methanol und wenig Aceton umkristallisiert werden. Man
erhilt etwa 45 g weisse Kristalle vom Schmp. 228°C.

d) 4-(4-Benzyloxyphenoxy)-3-(1-pyrrolidinyl)-5-N ,N-dime-

30 thylaminomethylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester

- 35,5 g Imid werden in 200 ml abs. Diglyme suspendiert
und 16,8 ml BF,-Atherat zugegeben. Dann tropft man bei
Raumtemperatur eine Ldsung von 5 g NaBH, in 200 ml abs.
Diglyme hinzu und riihrt etwa 14 Stunde nach. Das iiber-

35 schiissige Reduktionsmittel wird vorsichtig durch Zugabe
von Wasser und wenig verdiinnter HCI zerstort (Schdumen!),
und das Produkt schliesslich mit 1 Liter Wasser ausgefilit.
Durch Umkristallisation aus Methanol erhilt man 31,6 g
4-(4-Benzyloxyphenoxy)-3-(1-pyrrolidinyl)-5-N,N-dimethyl-

40 aminomethylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester vom
Schmp. 152°C.

e) 4-(4-Benzyloxyphenoxy)-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoyl-
benzoesdure
31 g des Esters [Beispiel 13d] werden in etwa 300 ml 2n
NaOH suspendiert und auf dem Dampfbad erhitzt. Wenn
eine klare Losung entstanden ist, l4sst man erkalten und fallt
die 4-(4-Benzyloxyphenoxy)-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoyl-
benzoesiure mit 2n HCI aus (pH ~ 3). Die Sdure wird aus
Methanol umkristallisiert. Weissgelbe Kristalle vom Schmp.:
226 bis 228°C.
NMR-Daten: (D,-DMSO, 60 MHz, TMS) & = 1,73 (quasi-s;
4H), 5 = 3.24 (quasi-s; 4H), § = 5,05 (s; 2H), & = 6,6
bis 7,9 (m; 13H).

55 f) 4-(4-Hydroxyphenoxy)-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoyl-
benzoesdure
9,5 g [4-(4-Benzyloxyphenoxy)-3-(1-pyrrolidinyl)-5-
-sulfamoylbenzoesidure werden in Wasser durch Zugabe der
dquivalenten Menge KOH geldst und mit Raney-Nickel bei
60 50°C und 100 at im Autoklaven 5 Stunden hydriert. Danach
wird filtriert und die 4-(4’-Hydroxyphenoxy)-3-(1-pyrrolidi-
nyl)-5-sulfamoylbenzoesdure mit 2n HCI ausgefillt (pH ~ 3).
Man erhilt durch Umkristallisation aus CH,OH/H,0 6,2 g
hellgelbe Nadeln vom Schmp. 271 bis 273°C.
65 NMR-Daten: (D,-DMSO, 60 MHz, TMS) & = 1,73 (quasi-s;
4H), § = 3,24 (quasi-s; 4H), & = 6,64 (quasi-s; 4H),
5= 7,24 (s; 2H), 5 = 7,58 (d; 1H), & = 7,88 (d; 1H),
& = 9,0 [s(breit); 1H].

N

5
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Beispiel 14 d) 4-(4-Methylphenoxy)-3-(3-phenyl-1-pyrrolidinyl)-5-
(4. -3-(3- in-1-vl)-5- 2 -sulfamoylbenzoeséiure
H{4-Methylphenoxy ,),engo :VZZ‘:”” Yl)-S-sulfamoyt 24,5 g Imid [Beispiel 15¢)] werden in 225 ml abs. Di-
glyme suspendiert und 24 ml BF;-Atherat zugegeben. Dann
a) 3-N+(3-Chlorsuccinimido)-4-(4’-methylphenoxy)-5-N,N- s tropit man bei Raumtemperatur eine Losung von 4,5 g

-dimethylaminomethylenaminosulfonylbenzoesiureme- NaBH, in 200 ml Diglyme hinzu und erwérmt unter Riihren
thylester 1 Stunde auf 60 bis 80°C. Das Produkt wird mit Eis/Wasser
25 g 3-Amino-4-(4-methylphenoxy)-5-N,N-dimethyl- ausgefillt, abgetrennt und sofort mit 2n NaOH verseift. Aus

aminomethylenaminosulfonylbenzoessiuremethylester werden  der klaren Losung fallt man in der Kilte die freie Siure mit
zusammen mit 25,9 g Chlorbernsteinsiureanhydrid bei 180°C 10 2n HCIL Umkristallisation aus Eisessig/H,0 oder CH,OH/

verschmolzen. Nach etwa 2,5 Stunden ist die Reaktion be- H,0.
endet, und das entstandene Imid wird mit CH;OH ausge- Schmp.: 204 bis 206°C.
fallt. Weisse Kristalle vom Schmp.: 294 bis 295°C (bei 215
bis 216°C sintert die Substanz). Beispiel 16
S 4-(4-Methoxyphenoxy)-3-(3-methyl-1-pyrrolidinyl)-5-

b) 20 g Imid werden in Diglyme suspendiert und 10,3 m!
BF,-Atherat zugegeben. Dann tropft man bei Raumtempera-
tur eine DiglymelSsung von 3,1 g NaBH, hinzu und riihrt 2 a) 3-Nitro-4-(4-methoxyphenoxy)-5-N,N-dimethylamino-

-sulfamoylbenzoesdure

bis 3 Stunden nach. Das Produkt wird als Ol mit etwas 2n methylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester

HCl und viel Wasser ausgefillt, abgetrennt und sofort mit 2n 20  Die Reaktion wird analog zu Beispiel 15a) mit Kalium-
NaOH auf dem Dampfbad verseift. Aus der klaren Loésung -4-methoxyphenolat durchgefiihrt. Das Rohprodukt wird di-
falit man das Produkt mit 2n HCI aus. Es handelt sich um rekt zur Hydrierung eingesetzt.

ein Gemisch aus 4-(4-Methylphenoxy)-3-pyrrolin-1-yl)-5-
-sulfamoylbenzoesidure und 4-(4’-Methylphenoxy)-3-(3-chlor-  b) 3-Amino-4-(4’-methoxyphenoxy)-5-N ,N-dimethylamino-
-1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoylbenzoesiure. Das Gemisch wird o5 methylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester

getrocknet, in DMSO gelést und die 5-fach molare Menge Die rohe 3-Nitroverbindung [Beispiel 16a)] wird mit
Kalium-t-butylat zugegeben. Man erwirmt die Mischung 2 Raney-Nickel in DMF 8 Stunden bei 50°C und 50 atm hy-
bis 3 Stunden auf 120°C, siuvert danach bei Raumtemperatur  driert. Das entstandene Amin wird vom Raney-Nickel ab-
mit 2n HCI an und fillt das Produkt mit H,O aus. Man er- getrennt und aus der DMF-Losung mit Wasser gefillt. Um-

hilt die 4-(4’-Methylphenoxy)—3-(3—pyrrolin—1-yl)-5-sulfamoy1- 30 kristallisation aus Methanol; weisse Kristalle vom Schmp.:
benzoeséure durch Umkristallisation aus CH,OH/H,O oder 141 bis 143°C.
Acetonitril als weissgelbe Kristalle vom Schmp. 270 bis

272°C. ¢) 3-N-(3-Methylsuccinimido)-4-(4’-methoxyphenoxy)-5-
-N,N-dimethylaminomethylenaminosulfonylbenzoesiure-
Beispiel 15 35 methylester
e , 303 T S T 16 g (0,045 Mol) der Aminoverbindung [Beispiel 16b)]
e Methylphww;};,)z jyg;l:(e)géulr: yrrolidinyl) 5 sulf werden mit 14 g Methylbernsteinsiureanhydrid bei 1.80°C
verschmolzen. Nach etwa 2 Stunden versetzt man beim Ab-
a) 3-Nitro-4-(4'-methylphenoxy)-5-N ,N-dimethylaminome- kiihlen die noch fliissige Mischung mit CH,OH. Das Imid
thylenaminosulfonylbenzoeséiuremethylester 40 kristallisiert langsam aus. Es wird aus CH,OH/Aceton um-
Eine Losung von 235 g (0,67 Mol) 3-Nitro-4-chlor-5- kristallisiert. Weisse Kristalle vom Schmp.: 207 bis 208°C.
-N,N-dimethylaminomethylenaminosulfonylbenzoesiure-
methylester und 140 g (~ 0,96 Mol) Kalium-4-methylphe- d) 4-(4-Methoxyphenoxy)-3-(3-methyl-1-pyrrolidinyl)-5-
nolat in 1 Liter abs. DMF wird 2 Stunden bei 90 bis 100°C -sulfamoylbenzoesiure
geriihrt. Danach tropft man die kalte Losung langsam unter 45 16,5 g (0,033 Mol) Imid [Beispiel 16¢)] werden in 150 ml
kraftigem Riihren in 4 bis 5 Liter Eiswasser. Das ausgefal- abs. Diglyme suspendiert und 9 ml Bortrifluoriditherat zuge-
lene Produkt wird abgenutscht, mit Wasser gewaschen und fiigt. Dann tropft man unter Rithren bei 0 bis 10°C eine L&-
aus CH,OH umkristallisiert. sung von 2,7 g NaBH, in 150 ml Diglyme hinzu. Man lisst
Gelbe Kristalle vom Schmp.: 200 bis 201°C. 15 Minuten bei Raumtemperatur nachriihren und fallt das
so Produkt mit wenig HCI und viel Wasser aus. Das Rohprodukt
b) 3-Amino-4-(4'-methylphenoxy)-5-N ,N-dimethylamino- wird in 2n NaOH suspendiert und bis zur klaren Lsung er-
methylenaminosulfonylbenzoesiduremethylester wirmt. Durch Ansduern auf pH 3 erhilt man die freie S#ure,
171 g 3-Nitro-4-(4-methylphenoxy)-5-N,N-dimethyl- die aus CH,OH/H,0O umkristallisiert werden kann.
aminomethylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester werden Hellgelbe Kristalle vom Schmp. 190°C.
mit Raney-Nickel in einem Lésungsmittelgemisch von s5
CH,OH-Essigester/DMF bei 50°C und 100 atm 8 Stunden Beispiel 17

hydriert. Danach wird abgenutscht, mit DMF nachgewaschen
und das Filtrat eingeengt. Der Riickstand wird aus CH,OH
umkristallisiert. Weisse Kristalle vom Schmp.: 172 bis 173°C.

4-(4’-Fluorphenoxy)-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoylbenzoe-
siure

60 @) 3-Nitro-4-(4’-fluorphenoxy)-5-N,N-dimethylaminome-

<) 3—N—(3-Phenylsuccinimido)-4—(4’-methylphen0xy)-5-N N- thylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester
-dimethylaminomethylenaminosulfonylbenzoeséureme- Eine Losung von 210 g (0,6 Mol) 3-Nitro-4-chlor-5-N,N-
thylester -dimethylaminomethylenaminosulfonylbenzoesiuremethyl-

15 g der Aminoverbindung [Beispiel 15b)] werden zusam-  ester und 120 g Natrium-4-fluorphenolat in 800 ml abs. DMF
men mit 20 g Phenylbernsteinsiureanhydrid 2 Stunden bei 65 wird 3 bis 4 Stunden bei 120 bis 130°C geriihrt. Danach
180 bis 190°C geschmolzen. Durch Zugabe von Methanol tropft man die kalte Losung langsam unter kriiftigem Riihren
fallt das Imid aus. Es wird aus Athanol umkristallisiert. in 4 bis 5 Liter Eiswasser. Das ausgefallene Produkt wird
Weisse Kristalle vom Schmp.: 249 bis 250°C. abgenutscht, gut mit Wasser gewaschen, mit Aceton in der
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Hitze digeriert und danach aus Glykolmonomethylither um- tionsmischung wird unter kriftigem Riihren in die 4-fache
kristallisiert. Menge Eis/H,O getropft. Das dabei ausfallende Produkt wird

Hellgelbe Kristalle vom Schmp.: 224 bis 225°C. abgetrennt und mit CH,OH/Aceton ausgekocht.

Schmp.: 227 bis 228°C.

b) 3-Amino-4-(4’-fluorphenoxy)-5-N,N-dimethylamino- 5

methylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester b) 3-Amino-4-(4’-chlorphenoxy)-5-N,N-dimethylamino-

140 g der Nitroverbindung [Beispiel 17a)] werden in methylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester
DMF gelést und mit Raney-Nickel bei 50°C und 50 atm 130 g der Nitroverbindung [Beispiel 19a)] werden in 1 Li-
8 Stunden hydriert. Danach wird vom Raney-Nickel abge- ter DMF mit Raney-Nickel 9 Stunden bei 50 atm und 50°C

nutscht und die Losung in Eiswasser getropft. Die ausgefal- 1o hydriert. Die Losung wird nach dem Absaugen des Raney-
lene Substanz wird abgetrennt und mit CH;OH und anschlies-  Nickels eingeengt, und der Riickstand mit CH,OH ausge-
send mit Ather gewaschen. Die praktisch reine Substanz kann  kocht.

aus Glykolmonomethyldther umkristallisiert werden. Weisse Substanz vom Schmp.: 207 bis 208°C.

Weisse Kristalle vom Schmp.: 234 bis 236°C.
15¢) 3-N-(3’-Methylsuccinimido)-4-(4’-chlorphenoxy)-5-N,N-

c) 3-N-Succinimido-4-(4’-fluorphenoxy)-5-N ,N-dimethyl- ~dimethylaminomethylenaminosulfonylbenzoesiure-
aminomethylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester methylester
31,6 g (0,08 Mol) der Aminoverbindung [Beispiel 17b] 30 g der Aminoverbindung [Beispiel 19b)] werden mit
werden zusammen mit 20 g Bernsteinsdureanhydrid bei 180 27,4 g Methylbernsteinséureanhydrid 2 Stunden bei 190 bis

bis 200°C geschmolzen. Nach 1,5 bis 2 Stunden fillt man 20 200°C geschmolzen. Danach wird das Imid durch Zugabe
das Imid durch Zugabe von CH,OH und etwas H,O aus. Es von CH;OH und wenig H,O ausgefillt und aus CH,OH um-

wird aus Glykolmonomethylither umkristallisiert. kristallisiert.

Weisse Kristalle vom Schmp.: 291 bis 293°C. Weisse Kristalle vom Schmp.: 162 bis 164°C (hochvisko-

ses Ol, das erst bei 197 bis 198°C zerlduft).

d) 4-(4-Fluorphenoxy)-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoyl- 2

benzoesiure b) 4-(4-Chlorphenoxy)-3-(3’-methyl-1-pyrrolidinyl)-5-

34 g Imid [Beispiel 17c)] werden in 300 ml abs. Diglyme -sulfamoylbenzoesiure
suspendiert und 19 ml BF;-Atherat zugegeben. Dann tropft 15,3 g Imid [Beispiel 19¢c)] werden in 150 ml absolutem
man bei einer Temperatur von 0 bis 15°C eine Lésung von Diglyme suspendiert und 8 ml BF,-Atherat zugegeben. Dann
5 g NaBH, in 200 ml abs. Diglyme hinzu. Danach rithrt man 39 tropft man bei 0 bis 10°C eine Losung von 2,35 g NaBH, in
etwa 1 Stunde bei 30 bis 40°C bis eine klare Losung entstan- 100 mt abs. Diglyme hinzu. Es wird 15 Stunde bei Raum-
den ist. Das Produkt wird mit Eiswasser ausgefillt und sofort temperatur nachgeriihrt, und dann das Produkt mit Wasser
mit 2n NaOH verseift. Aus der klaren Losung fillt man in ausgefillt. Das so erhaltene Rohprodukt wird sofort mit 2n
der Kiilte die freie Siure mit 2n HCI. NaOH unter Riickfluss verseift. Aus der klaren erkalteten

Umkristallisation aus CH,OH/H,0. Schmp.: 250 bis 35 Losung erhilt man die Sdure mit 2n HCI; Umkristallisation
252°C, hellgelbe Kristalle. aus CH,OH/H,0 oder Acetonitril.

Hellgelbe Kristalle vom Schmp.: 257 bis 258°C.

Beispiel 18

4-(4’-Fluorphenoxy)-3-(3'-methyl-1-pyrrolidinyl)-5-sulf- 0 Beispiel 20

amoylbenzoesiiure 4-Phenoxy-3-(3’,3’-dimethyl-1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoyl-
a) 3-N-(3’-Methylsuccinimido)-4-(4’-fluorphenoxy)-5-N,N- benzoesiure
-dimethylaminomethylenaminosulfonylbenzoesiureme- a) 3-N-(3’,3’-Dimethylsuccinimido)-4-phenoxy-5-N,N-di-
thylester 45 methylaminomethylenaminosulfonylbenzoesiuremethyl-
Die Reaktion wird analog zu Beispiel 17c) mit Methyl- ester
bernsteinsdureanhydrid durchgefiihrt. Das nach der Reak- 47 g 3-Amino-4-phenoxy-5-N,N-dimethylaminomethylen-

tion ausgefillte Imid wird nach dem Abnutschen mit CH,OH aminosulfonylbenzoesiuremethylester werden mit 47,9 g 3,3-
und Ather gewaschen. Weisse Kristalle vom Schmp.: 228 bis -Dimethylbernsteinsdureanhydrid bei 180 bis 190°C etwa 1

229°C. 50 bis 2 Stunden geschmolzen. Danach wird das Imid mit CH,-
OH und wenig H.O ausgefillt und aus CH,OH umkristalli-
b) 4-(4’-Fluorphenoxy)-3-(3’-methyl-1-pyrrolidinyl)-5- siert.
-sulfamoylbenzoesdiure . . . . o
.. L W Kristall Schmp.: 217 bis 218°C.
Analog Beispiel 17d. Umkristallisation aus CH,0H/H,0 cisse Rristatie vom Schmp s
60 : 40 oder Acetonitril. 55 ) 2 g: L.
. . o . b) 4-Phenoxy-3-(3’,3’-dimethyl-1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoyl-
Schmp.: 242 bis 243°C, hellgelbe Kristalle. benzoesiure
43 g Imid [Beispiel 20a)] werden in 500 ml abs. Diglyme
Beispiel 19 suspendiert und 35 ml BF,-Atherat zugefiigt. Dann tropft

60 man bei Raumtemperatur eine Losung von 7 g NaBH, in

4-(4-Chlorphenoxy)-3-(3"methyl-1-pyrrolidinyl)-5-sulf- 400 ml abs. Diglyme hinzu und riihrt etwa 2 Stunden bei 50

amoylbenzoesiiure . .
bis 60°C. Das Produkt wird mit H,O ausgefillt und sofort
a) 3-Nitro-4-(4-chlorphenoxy)-5-N ,N-dimethylaminome- mit 2n NaOH verseift. Aus der klaren Losung fillt man die
thylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester freie Siure in der Kilte mit 2n HCI aus.
Eine Losung von 164 g 3-Nitro-4-chlor-5-N,N-dimethyl- 65
aminomethylenaminosulfonylbenzoesiuremethylester und Umkristallisation aus CH;OH/H,O oder Acetonitril.

117 g Kalium-p-chlorphenolat in 800 ml frisch destilliertem Heligelbe Kristalle vom Schmp.: 244 bis 246°C unter Zer-
DMF wird 2 bis 3 Stunden am Riickfluss erhitzt. Die Reak- setzung.
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Beispiel 21

4-Phenoxy-3-(1-pyrrolidinyl)-5-dimethylsulfamoylbenzoesiure

7,2 g (0,02 Mol) 4-Phenoxy-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulf-
amoylbenzoesiure werden in 100 ml 1n NaOH gel6st und
mit 10 ml Dimethylsulfat versetzt. Die Mischung wird bei
Raumtemperatur gut gerithrt. Nach etwa 30 Minuten fallt
eine weisse flockige Substanz aus. Sie wird abgenutscht und
mit 2n NaOH auf dem Dampfbad erwidrmt. Nachdem eine
klare Losung entstanden ist, lisst man abkiihlen und fallt die
4-Phenoxy-3-(1-pyrrolidinyl)-5-dimethyl-sulfamoylbenzoe-

sdure mit 2n HCI aus. Die Substanz kann aus Methanol/Was-

ser umkristallisiert werden. Gelbe Fasern vom Schmp. 214
bis 215°C.

Beispiel 22
4-Phenylsulfoxy-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoylbenzoesiure

Eine Lésung von 7,8 g 4-Phenylthio-3-(1-pyrrolidinyl)-
-5-sulfamoylbenzoesdure in 130 ml Eisessig und 20 ml 30%-
ige H,0, wird bei R.T. geriihrt. Der Fortgang der Reaktion
wird diinnschichtchromatographisch verfolgt. Nach 20 Stun-
den wird die Lésung auf ~ 800 ml Eiswasser gegeben. Der
Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und
getrocknet. Umkristallisation aus Methanol/Wasser gibt
4-Phenylsulfoxy-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoylbenzoesiure;
gelbe Kristalle vom Fp.: 142 bis 144°C unter Zers.

Beispiel 23
4-Phenylsulfonyl-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoylbenzoesiiure

Eine Lésung von 11,8 g (0,3 Mol) 4-Phenylsulfinyl-3-
-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoylbenzoesdure in 130 ml Eisessig
und 20 ml 30%ige H.O, wird etwa 30 Stunden bei Raum-
temperatur geriihrt. Der Fortgang der Reaktion wird diinn-
schichtchromatographisch (Toluol/Eisessig 4 : 1) verfolgt.

14

Nach Beendigung der Reaktion wird die Losung in Eiswasser
getropft, der sich gebildete Niederschlag abgesaugt, mit Was-
ser gewaschen und aus CH;OH/H,O umkristallisiert.

Gelbe Kristalle vom Schmp.: 170 bis 172°C unter Zers.

5
Beispiel 24

(Einfiithrung der Schutzgruppe B)

a) 3-Nitro-4-chlor-5-dimethylaminomethylenaminosulfonyl-
10 benzoesiiure-methylester (IX)

30 g 3-Nitro-4-chlor-5-sulfamoyl-benzoesduremethylester
werden in Dimethylformamid gelst. Danach tropft man
langsam bei — 10°C 36 ml Thionylchlorid hinzu, ldsst auf
Raumtemperatur kommen und riihrt 2 Stunden nach. Durch

15 Zugabe von Eiswasser fallt das Produkt aus. Es wird abge-
trennt und wenn nétig aus Aceton/CH;OH umkristallisiert.

Es folgen die Reaktionsschritte von Beispiel 1d) bis h).
Schmp.: 168 bis 169°C.

20 b) 3-Nitro-4-phenoxy-5-dimethylaminomethylenaminosulfo-
nylbenzoesduremethylester (X)
3-Nitro-4-phenoxy-5-sulfamoyl-benzoesiuremethylester

(Schmp. 180 bis 181°C) wird analog voranstehendem Bei-
spiel umgesetzt. Man erhilt den 3-Nitro-4-phenoxy-5-dime-

25 thylaminomethylenaminosulfonylbenzoeséduremethylester vom

Schmp. 193 bis 195°C (aus CH;OH).
Es folgen die Reaktionsschritte von Beispiel 1e) bis h).

¢) 3-Amino-4-phenoxy-5-dimethylaminomethylenamino-
30 sulfonylbenzoesduremethylester (XI)

32 g 3-Amino-4-phenoxy-5-suifamoyl-benzoesduremethyl-
ester (Schmp. 179°C) werden in Dimethylformamid geldst
und bei 50°C mit 0,11 Mol Dimethylformamid-dimethyl-
acetal umgesetzt. Man ldsst noch 1 Stunde nachriihren und

35 fillt das Produkt mit Eiswasser aus. Umkristall. aus CH,OH.
Schmp.: 255 bis 256°C.
Es folgen die Reaktionsschritte von Beispiel 1 £) bis h).




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION

