CH 617431 AS

i

N

Erfindungspatent fiir die Schweiz und Liechtenstein
Schweizerisch-liechtensteinischer Patentschutzvertrag vom 22. Dezember 1978

‘@ PATENTSCHRIFT as

SCHWEIZERISCHE EIDGENOSSENSCHAFT
BUNDESAMT FUR GEISTIGES EIGENTUM

6) Int.Cl: CO7D  277/18

617 431

@) Gesuchsnummer:

@) Anmeldungsdatum:

Prioritét(en):

Patent erteilt:

Patentschrift
veroffentlicht:

9689/75

24.07.1975

27.07.1974 DE 2436263

30.05.1980

30.05.1980

@ Inhaber:
Hoechst Aktiengesellschaft, Frankfurt a.M. (DE)

@ Erfinder:
Dr. Hans-Jochen Lang, Altenhain/Taunus (DE)
Dr. Roman Muschaweck, Frankfurt a.M. (DE)

Vertreter:
Briithwiler & Co., Ziirich

Verfahren zur Herstellung neuer Thiazolidinderivate.

@ Neue Verbindungen der nebenstehenden Formel 1

bzw. la, worin die Symbole R!, R?, R® R*, R®
und Y die in Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung ha-
ben, werden hergestellt, indem man ein entsprechend
substituiertes 3-Sulfamoyl- oder 3-Chlorsulfonylaceto-
phenon, welches eine aktivierte Estergruppe trigt, mit
einem entsprechend substituierten Thioharnstoff um-
setzt und, falls man von der 3-Chlorsulfonylverbindung
ausgegangen ist, anschliessend die Gruppe R*R°N- ein-

fiihrt.

Die Verfahrensprodukte zeichnen sich durch eine
sehr gute diuretische und saluretische Wirksamkeit aus
und kénnen zu entsprechenden Arzneimitteln verarbei-

tet werden.
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PATENTANSPRUCHE in gegebenenfalls eine CH,-Gruppe durch Sauerstoff ersetzt
1. Verfahren zur Herstellung neuer Thiazolidinderivate sein kann; und
der Formel 1 Y Wasserstoff, Halogen, Methyl oder Trifluormethyl

bedeuten, sowie von deren physiologisch vertriglichen Siure-
5 additionssalzen, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Ver-
bindung der Formel IT
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S
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worin Z fiir den Rest eines aktivierten Esters einer anorga-
nischen oder organischen Siure steht, oder eine Verbindung
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bzw. ihrer tautomeren Form entsprechend der Formel Ia 20 der Formel V
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worin °© o
R® Alkyl- oder Alkenylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men, Cycloalkylreste mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder worin Hal Chlor oder Brom bedeutet, mit einem Thioharn-

Dialkylaminogruppen mit insgesamt 7 Kohlenstoffatomen, die  stoff der Formel III, der in Form der Tautomeren der For-
gegebenenfalls gemeinsam mit dem Stickstoffatom der Ami- 35 mel IIla bzw. ITIb
nogruppe einen gesittigten heterocyclischen Ring bilden

kdnnen; 1 2
R? einen Alkyl- oder Alkenyl- oder Alkinylrest mit 1 bis R R
8 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls durch Alkoxygrup- T l —_ T
pen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, Cyclo- 9 ¥N NH ~ B

alkylreste mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Phenylalkylreste mit N v Z

1 bis 2 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, die gegebenenfalls “

im Phenylring durch Halogen, niederes Alkyl, Alkoxy, Alky- :

lendioxy substituiert sind, Alkylgruppen mit 1 bis 2 Kohlen- S SH
stoffatomen, die durch Cycloalkylreste mit 3 bis 6 Kohlen- 45

stoffatomen oder 5- oder 6-gliedrigen gesittigten oder un- (I1Ia) (I1Ib)
gesittigten O-, N- oder S-haltigen heterocyclischen Resten

substituiert sind, oder Dialkylaminogruppen mit insgesamt vorliegen kann, umsetzt und, falls man von einer Verbindung
7 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls gemeinsam mit dem  der Formel V ausgegangen ist, das Verfahrensprodukt mit
Stickstoffatom der Aminogruppe einen gesittigten heterocy- sp einer Verbindung der Formel VII

clischen Ring bilden kénnen, und worin R? und R? auch

gemeinsam fiir eine Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoff- R¢
atomen stehen kénnen; —NH (VID)
R3 Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstoffato- R?
men; 55
R*und R*® gleich oder verschieden sind und Wasser- umsetzt und die erhaltene Verbindung der Formel I bzw. Ia
stoff, Alkyl- oder Alkenylreste mit 1 bis 6 Kohlenstoffato- gegebenenfalls in ihre physiologisch vertriiglichen Siureaddi-
men, die gegebenenfalls durch Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlen- tionssalze iiberfiihrt.
stoffatomen substituiert sind, Cycloalkyl oder Cycloalkyl- 2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-

alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Phenylalkyl mit ¢o zeichnet, dass man in eine erhaltene Verbindung der Formel I
1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, wobei der Phenylring  bzw. Ia, worin R¢ und/oder R® Wasserstoff bedeuten, mit

gegebenenfalls durch Halogen, niederes Alkyl, Alkoxy, Al- einer zur Einfiihrung eines von Wasserstoff verschiedenen
kylendioxy substituiert sein kann, Alkylgruppen mit 1 bis 2 Restes R* bzw. R geeigneten Verbindung behandelt.
Kohlenstoffatomen, die durch 5- oder 6-gliedrige ungesittig- 3. Verfahren zur Herstellung neuer Thiazolidinderivate
te O-, N- oder S-haltige heterocyclische Reste substituiert 65 der Formel I bzw. Ia, worin die Symbole R?, R2, R?, R¢, R®
sind, wobei R* und R® auch gemeinsam mit dem Stickstoff- und Y die in Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
atom einen gesittigten, gegebenenfalls methylsubstituierten, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der For-

5- bis 6-gliedrigen heterocyclischen Ring bilden kénnen, wor- mel IV
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durch Behandeln mit einem Chlorierungs- oder Bromierungs-
mittel in eine Verbindung der Formel V iiberfiihrt und diese
nach dem Verfahren gemiss Patentanspruch 1 in eine Ver-
bindung der Formel I bzw. Ia iiberfiihrt. 1

4. Verfahren nach Patentanspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die Verbindung der Formel V ohne
Zwischenisolierung weiterverarbeitet.
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Gegenstand der Erfindung ist das in Patentanspruch 1 de-
finierte Verfahren.

Die Verbindungen der Formel I kénnen ausser in ihrer
tautomeren Form entsprechend Formel Ia auch in ihren
moglichen geometrischen isomeren Strukturen vorliegen.

Uber die offenkettige tautomere Form der Formel Ia ste-
hen die cyclischen Verbindungen der Formel I bei unter-
schiedlichem R? und R? mit den stellungsisomeren Verbin-
dungen der Formel Ic
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und deren Siureadditionssalze im Gleichgewicht. Welches
der beiden cyclischen Isomere die Formel I oder Ic bzw. de-
ren Saureadditionssalze liberwiegt, hiingt in besonderem
Masse von der unterschiedlichen Raumerfiillung in den Sub-
stituenten R? bzw. R? ab, und zwar befindet sich der rium-
lich kleinere Substituent bevorzugt in Stellung 3 des Thia-
zolidin-Ringsystems. Bei den erfindungsgemiss erhiltlichen
Verbindungen wird der Einfachheit halber nur eine der mog-
lichen isomeren bzw. tautomeren Formen einer jeweiligen
Substanz angegeben.

Bei der Durchfiihrung des erfindungsgemissen Verfahrens
geht man vorteilhafterweise so vor, dass man die Verbindun-
gen der Formel II mit Thioharnstoffen der Formel III im
molaren Verhiltnis 1:1 bis 1:1,5 umsetzt. Mit grosseren mo-
laren Uberschiissen an Thioharnstoff werden im allgemeinen
keine nennenswerten Vorteile erzielt. Die Reaktion wird vor-
teilhaft in einem inerten Losungsmittel, wie beispielsweise in
polaren organischen Losungsmitteln, wie Dimethylformamid,
Dimethylacetamid, Dioxan, Tetrahydrofuran, Acetonitril,
Nitromethan, Didthylenglykoldimethylédther u.4., durchge-
fiihrt. Als besonders vorteilhafte Reaktionsmedien erwiesen
sich jedoch Essigsidure-niederalkylester, wie Essigsdureme-
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thylester und Essigsdureithylester, niedere Alkohole mit

1 bis 4 Kohlenstoffatomen, insbesondere Methanol, Athanol,
Isopropanol, sowie niedere Dialkylketone, wie z.B. Aceton,
Methylithyiketon. Es kénnen auch Gemische der aufgefiihr-
ten Losungsmittel verwendet werden, wie auch Gemische

der aufgefiihrten Losungsmittel fiir sich allein mit weniger
geeigneten Solventien verwendet werden kénnen, wie z.B.
Methanol/Benzol, Athanol/Toluol, Methanol/Didthyldther,
Athanol/Tetrachlorkohlenstoff, Aceton/Chloroform, wobei
zweckmissigerweise das polarere Losungsmittel im Uber-
schuss vorhanden sein soll. Die Reaktionspartner kénnen
dabei im jeweiligen Losungsmittel suspendiert oder geldst
vorliegen. Grundsitzlich kénnen die Reaktionsparther auch
ohne Anwendung eines Losungsmittels umgesetzt werden,
insbesondere dann, wenn der jeweilige Thioharnstoff {iber
einen moglichst tiefen Schmelzpunkt verfligt, wobei aber in-
folge des exothermen Reaktionsverlanfes Nebenreaktionen
auftreten konnen, so dass diese Verfahrensvariante keine
Vorteile gegeniiber der Arbeitsweise in Losungsmitteln bringt.
Die Reaktion verliduft méssig exotherm und kann bei Tem-
peraturen von 0 bis 100°C, vorzugsweise von 10 bis 70°C,
durchgefiihrt werden. Als besonders glinstig hat sich ein Tem-
peraturbereich zwischen 20 und 55°C erwiesen.

Die Reaktionsdauer ist weitgehend von der Reaktions-
temperatur abhéingig und liegt zwischen 2 Minuten in hohe-
ren Temperaturbereichen und 60 Stunden bei niederen Tem-
peraturen. Im giinstigen Temperaturbereich liegt die Reak-
tionsdauer im allgemeinen zwischen 5 Minuten und 40 Stun-
den.

Vielfach scheiden sich die Verbindungen der Formel I in
Form ihrer Siureadditionssalze im Verlauf der Reaktion
schwerldslich ab, wobei gegebenenfalls durch nachtriglichen
Zusatz eines geeigneten Fillungsmittels am Ende der Reak-
tion die Ausbeute erhdht werden kann. Als Féllungsmittel
verwendet man beispielsweise Kohlenwasserstoffe, wie Ben-
zol, Toluol, Cyclohexan, Petroléther, Ligroin, Tetrachlor-
kohlenstoff, insbesondere erwiesen sich Essigsaurenieder-
alkylester mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, wie
Essigsiuredthylester und Essigsdure-n-butylester, Dialkyl-
ither mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen, wie z.B. Didthyléther,
Diisopropylither und Di-n-butylither, als besonders geeignet.
Wird nach Durchfithrung der Reaktion eine Ldsung erhal-
ten, so fillt man zweckmissigerweise die Salze der Verbin-
dungen der Formel I, gegebenenfalls nach vorhergehender
Konzentrierung der Reaktionslosung mit einem der aufge-
fiihrten Fillungsmittel, aus. Als besonders vorteilhaft hat es
sich erwiesen, die Losung zur Entfernung inhomogener Ver-
unreinigungen zu filtrieren und das Filtrat unter Riihren in
eines der aufgefiihrten Fillungsmittel einzubringen. Da die
Reaktion der Verbindungen der Formel II mit den Thioharn-
stoffen der Formel ITI bei optimaler Arbeitsweise praktisch
quantitativ verlduft, fallen die gebildeten Rohprodukte mei-
stens bereits in analytisch reiner Form an.

Bei den verwendeten Thioharnstoffen der Formel IIT han-
delt es sich grosstenteils um Substanzen, die in der Literatur
beschrieben sind. Sie kénnen nach bekannten Methoden
durch Umsetzung von Aminen mit Isothiocyanaten, Schwe-
felkohlenstoff oder Thiophosgen hergestellt werden (vgl. Hou-
ben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 4. Auflage,
Stuttgart 1955, Bd. 9, Seite 384).

Fiir den Rest Z in den Verbindungen der Formel I kom-
men die folgenden Gruppierungen in Betracht:

Cl, Br, J, -0-CO-C;H,-NO,, CH,-80,-0-, C,H;-80,-0-
C,H,-S0,-0-, CH,-C,H,-S0,0-.

Die Verbindungen der Formel! II konnen nach mehreren
Methoden gewonnen werden. So kénnen z.B. Diazoketone
der Formel XIV
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mit Siuren in die Ketone der Formel II tibergefiihrt werden.
Dieses Verfahren sowie eine Anzahl von Verbindungen der
Formeln IT und XIV sind literaturbekannt (CH-PS 389 591
und BE-PS 610 333). Weitere Verbindungen der Formeln IT
und XIV lassen sich in analoger Weise herstellen und um-
setzen.

Da Diazoalkane hichst giftig, explosiv und schwer zu
handhaben sind, stellt man Verbindungen der Formel II, wor-
in Z fiir Chlor oder Brom steht, vorteilhafterweise her, in-
dem man Verbindungen der Formel XV
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mit einem geeigneten Chlorierungs- oder Bromierungsmittel,
z.B. mit elementarem Chlor oder Brom, Sulfurylchlorid, Mo-
nochlorharnstoff, Kupfer-II-bromid, Bromdioxan, N-Brom-
succinimid, unter literaturbekannten Bedingungen zur Reak-
tion bringt. Die bequem zugiinglichen Verbindungen der For-
mel XV sind im Falle, dass Y fiir Chlor, R8 fiir Wasserstoff,
Methyl und Athyl und R*=R? fiir Wasserstoff stehen, lite-
raturbekannt (E. Jucker, A. Lindenmann, E. Schenker,

E. Fliickinger und M. Taeschler, Arzneimittel-Forsch. 13
[1963] 269). ’

Andere, fiir die Herstellung von fiir die Durchfiihrung
des erfindungsgemissen Verfahrens benétigten Verbindun-
gen der Formel II verwendbare Verbindungen der Formel XV
konnen in analoger Weise hergestellt werden. Verbindungen
der Formel XV, worin R4 und RY fiir Wasserstoff stehen,
konnen mit Hilfe von die Reste R* und R? (verschieden von
Wasserstoff) abgebenden Mitteln in die entsprechenden R*-
bzw. Ri-substituierten Verbindungen der Formel XV um-
gewandelt werden.

Schiesslich kénnen die als Ausgangsverbindungen dienen-
den Verbindungen der Formel II auch in der Weise herge-
stellt werden, dass man die aus der CH-PS 389 591 bekann-
ten a-Hydroxyketone der Formel XVI
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und anorganischer Sduren, wie Methansulfonsiurechlorid,
Athansulfonsiurechlorid, Benzolsulfonsiurechlorid, p-Toluol-
sulfonséurechlorid, Thionylbromid, Phosphortrichlorid,
Phosphortribromid, Phosphoroxidchlorid, p-Nitrobenzoyl-
chlorid, zur Reaktion bringt.

Hydroxyketone der Formel XVI, worin R* Wasserstoff,
R3 und R® Wasserstoff oder Niederalkyl und Y Wasserstoff,
Halogen, Trifluormethyl, Niederalkyl oder Niederalkoxy
bedeuten, sind literaturbekannt (CH-PS 389 591).

Geht man von einer Verbindung der Formel V aus, so
erhdlt man diese Verbindung, indem man eine Verbindung
der Formel IV

av)

mit einem Chlorierungs- oder Bromierungsmittel behandelt.

Als Chlorierungs- bzw. Bromierungsmittel kommen. z.B.
elementares Chlor, Sulfurylchlorid, Monochlorharnstoff,
Bromdioxan, N-Bromsuccinimid, insbesondere aber elemen-
tares Brom oder Kupfer-II-bromid, in Betracht. Bei der Bro-
mierung einer Verbindung der Formel IV mit elementarem
Brom verféhrt man vorteilhaft in der Weise, dass man Brom
unverdiinnt oder verdiinnt zu einer Losung oder Suspension
der #quimolaren Menge der Formel IV in einem inerten Lo~
sungsmittel, wie beispielsweise einem Halogenkohlenwasser-
stoff, wie Chloroform oder Methylenchlorid, in Eisessig, be-
vorzugt aber in einem Essigsiure-niederalkylester, wie Es-
sigsiuremethylester, Essigsiureithylester, Essigsiure-n-butyl-
ester oder in einem Gemisch der genannten Losungsmittel
zwischen 0 und 50°C, bevorzugt zwischen 10 und 35°C, zu-
tropft. Da Ketonhalogenierungen durch Siuren katalysiert
werden, impft man zweckmissigerweise entweder von vorn-
herein mit katalytischen Mengen einer Siure, zweckmiissiger-
weise mit Bromwasserstoffsiure, an oder man erzeugt die zur
Reaktion erforderlichen Protonen nach Zutropfen von we-
nig Brom und anschliessendem Erwirmen des Reaktions-
gemisches bis zur Entfirbung des Broms, wobei der angege-
bene Temperaturbereich auch kurzfristig iiberschritten wer-
den kann. Als Verdiinnungsmittel fiir das zuzutropfende
Brom eignen sich die angefiihrten inerten Losungsmittel oder
deren Gemische. Die Verbindungen der Formel IV, worin
R? die angegebene Bedeutung besitzt und Y fiir Chlor steht,
sind literaturbekannt.

Bei der Bromierung der Verbindungen der Formel IV mit
Kupfer-II-bromid arbeitet man zweckmiissigerweise analog
zu der in J. Org. Chem. 29 (1964) 3459 beschriebenen Me-
thode, wobei man die Ketone der Formel IV mit 2 Mol ge-
pulvertem Kupfer-II-bromid solange in wasser- und alkohol-
freiem Essigester oder Essigester/Chloroform-Gemischen
kocht, bis die dunkle Farbe des Kupfer-II-bromids ver-
schwunden ist und sich stattdessen farbloses Kupfer-I-bro-
mid abgeschieden hat, das anschliessend durch Filtration ab-
getrennt werden kann.

Als Chlorierungsmittel eignet sich insbesondere Sulfuryl-
chlorid, das man zweckmissigerweise mit einer Ldsung oder
Suspension der Verbindungen der Formel IV in einem geeig-

0

65 neten Losungsmittel, vorzugsweise in einem halogenierten

oder entsprechend substituierte Verbindungen, die in ana-
loger Weise hergestellt werden konnen, unter literaturbekann-
ten Bedingungen mit den aktivierten Derivaten organischer

Kohlenwasserstoff, wie in Chloroform oder Tetrachlorkoh-
lenstoff, zur Reaktion bringt. Man arbeitet bevorzugt iiber
einen Zeitraum von 5 bis 30 Stunden in einem Temperatur-



bereich, der zwischen 10 und 100°C, bevorzugt zwischen 20
und 80°C, liegt, hydrolysiert, gegebenenfalls nach vorange-
hender Konzentrierung des Reaktionsgemisches, mit Eiswas-
ser und arbeitet die organischen Phasen auf.

Die nach der jeweiligen Methode erhaltene Losung oder
Suspension dampft man zweckméssigerweise unter vermin-
dertem Druck ein und reinigt die als Riickstand erhaltenen
Verbindungen der Formel V durch Kristallisation in inerten
Lésungsmitteln, wie z.B. Benzol, Toluol, Tetrachlorkohlen-
stoff, Cyclohexan, Petrolither usw. Vorteilhafter werden 1
jedoch die so erhaltenen Verbindungen der Formel V ohne
weitere Reinigungsoperation in einem geeigneten inerten Lo~
sungsmittel mit der dquimolekularen Menge Thioharnstoff
der Formel IIT umgesetzt. Dabei entsteht ein Zwischenpro-
dukt, das durch die Formel VI 1
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wiedergegeben werden kann. Die Verbindungen der For-
mel VI kénnen auch in Form ihrer Tautomere der Formel
Via
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vorliegen.

Falls man das Halogenketon der Formel V ohne vorher-
gehende Isolierung mit einem Thioharnstoff der Formel III
zur Reaktion bringt, berechnet man die Menge des zu ver-
wendenden Thioharnstoffs der Formel III auf das jeweilige
Keton der Formel IV. Dabei kann die Verwendung von 1,5
Mol Thioharnstoff je Mol Keton zu héheren Ausbeuten an
Verbindungen der Formel VI fithren, wéhrend ein grosserer
Uberschuss an Thioharnstoff keine nennenswerten Vorteile
bringt. 5

Als inerte Losungsmittel kénnen z.B. reines Dimethyl-
formamid und Dimethylacetamid, Dioxan, Tetrahydrofuran,
Acetonitril, Nitromethan, Diithylenglykol-dimethylither
usw. verwendet werden. Als besonders geeignete Losungs-
mittel erwiesen sich Essigsdure-niederalkylester, wie beispiels-
weise Essigsiuremethylester, Essigsiuresthylester, Essig-
sdure-n-butylester, sowie niedere Dialkylketone, wie bei-
spielsweise Aceton und Methyl-dthylketon. Ebenso konnen
auch Gemische der aufgefiihrten Lésungsmittel angewendet
werden. Die Reaktion verliuft missig exotherm und wird
zweckmissigerweise bei Temperaturen von 0 bis 60°C, vor-
zugsweise zwischen 20 und 40°C, durchgefiihrt. Die Reak-
tionszeiten hingen insbesondere von der angewendeten Re-
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aktionstemperatur ab und liegen allgemein zwischen 5 Mi-
nuten und 40 Stunden.

Die Thiazolidine der Formel VI scheiden sich im allge-
meinen wihrend der Reaktion in schwerlslicher Form ab.
Durch Zusatz geeigneter Fillungsmittel, gegebenenfalls nach
vorheriger Konzentrierung der Losung, kann die Ausbeute
an den Thiazolidinen der Formel VI verbessert werden. Als
Fillungsmittel eignen sich die im Zusammenhang mit der
Isolierung der Verbindungen der Formel T erwéhnten Sol-
ventien. Erhilt man nach Ablauf der Reaktion eine Losung,
so fillt man das Reaktionsprodukt zweckmaissigerweise durch
Zugabe eines der genannten Fillungsmittel, gegebenenfalls
nach vorangehender Konzentrierung des Reaktionsgemisches,
aus oder man filtriert vorteilhafterweise das Reaktionsgemisch
und bringt das Filtrat unter Riihren in das Féllungsmittel
ein. Im allgemeinen zeichnen sich die Verfahrensprodukte
durch einen hohen Reinheitsgrad aus; sollte dennoch eine
Reinigung erforderlich sein, so konnen die Verbindungen
der Formel VI aus einem geeigneten inerten und moglichst
wasser- und alkoholfreien Losungsmittel, wie beispielsweise
Aceton, Methylithylketon, Acetonitril, Nitromethan, umkri-
stallisiert werden. Besonders vorteilhaft ist aber die Metho-
de der Umfillung, um eine starke thermische Belastung der
Verbindungen der Formel VI zu vermeiden. Hierzu 1dst man
zweckmissigerweise das jeweilige Rohprodukt der Formel VI
in einem reinen und inerten Losungsmittel, wie beispiels-
weise in Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Aceton,
Acetonitril, Nitromethan, zwischen 0 und 30°C auf, behan-
delt die Losung gegebenenfalls mit Aktivkohie und schldgt
die Verbindungen nach Filtration mit einem der aufgefiihr-
ten Fillungsmittel nieder.

Die Eindeutigkeit des Reaktionsverlaufes bei der Umset-
zung der Halogenketone der Formel V mit den Thioharn-
stoffen der Formel III zu den Thiazolidinen der Formel VI
iiberrascht insofern, als einmal die Thioharnstoffe der For-
mel IIT spezifisch mit dem Bromketonrest in der Verbindung
der Formel V reagieren, ohne dass die Chlorsulfonylgruppie-
rung angegriffen wird, und zum anderen, dass die Sulfo-
chloridfunktion in den Verbindungen der Formeln V und VI
nicht mit der Hydroxyfunktion der Verbindungen der For-
mel VI, trotz Anwesenheit der als schwache Basen reagie-
renden Thioharnstoffe der Formel III, zur Reaktion kommt.

Die so erhaltenen Sulfonsiurechloride der Formel VI
werden nun mit Ammoniak oder einem Amin der Formel VII
zu Verbindungen der Formel I umgesetzt. Dabei knnen
sowohl wissrige Losungen von Ammoniak bzw. der Amine
der Formel VII wie auch fliissiges Ammoniak bzw. reine
Amine im Uberschuss verwendet werden, wobei das iiber-
schiissige Ammoniak bzw. Amin gleichzeitig als Losungsmit-
tel fungiert. Die Reaktion kann ebenfalls in organischen
Losungsmitteln, wie beispielsweise Dimethylformamid, Di-
methylacetamid, Dimethylsulfoxid, Dioxan, Tetrahydrofu-
ran, Didthylenglykol-dimethylither, durchgefiihrt werden,
wobei sich allerdings niedere Alkohole mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen, wie z.B. Methanol, Athanol oder Isopropanol in
besonderer Weise eignen. Theoretisch sind fiir die Umset-
zung der Sulfochloride der Formel VI zu den Sulfonamiden
der Formel I ein Mol Ammoniak bzw. Amin der Formel VII
in Gegenwart von zwei Mol einer Hilfsbase erforderlich.
Demzufolge kann man bei der Reaktion so verfahren, dass
man pro Mol Sulfochlorid der Formel VI mindestens 3 Mol
Ammoniak oder Amin der Formel VII verwendet. Vorteil-
haft ist bei dieser Reaktion die Verwendung von 3 bis 7 Mol
Ammoniak bzw. Amin der Formel VII je Mol Sulfochlorid,
jedoch konnen auch grdssere Uberschiisse an Aminen der
Formel VII verwendet werden. Man kann auch mit einem
oder zwei Mol Ammoniak oder Amin der Formel VII ar-
beiten, wenn in Anwesenheit einer Hilfsbase gearbeitet wird,
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wobei etwa 1 bis 6 Molidquivalent Hilfsbase verwendet wer-
den. Als Hilfsbasen eignen sich anorganische oder organi-
sche Hydroxide, Carbonate und Hydrogencarbonate, sowie
Salzlésungen schwacher anorganischer und organischer Siu-
ren, wobei in allen Fillen tertiire Amine, wie beispielsweise
Tridthylamin, Tri-n-butylamin, Methyl-dicyclohexylamin,
Athyl-dicyclohexylamin, besonders vorteilhaft sind. Das ter-
tiire Amin kann ebenfalls, im Uberschuss eingesetzt, ohne
Zugabe eines weiteren Losungsmittels als Reaktionsmedium
dienen. Die Reaktion verliuft exotherm, so dass man vorteil-
haft kiihlt und bei Temperaturen von —35 bis + 60°C, be-
vorzugt zwischen +10 und +35°C, arbeitet. Die Reaktions-
dauer soll mindestens 30 Minuten betragen und die Umset-
zung kann spitestens nach zwei Tagen abgebrochen werden,
wobei mit lingeren Reaktionszeiten keine nennenswerten
Vorteile erzielt werden. Bevorzugt wird eine Reaktionsdauer
zwischen 6 und 20 Stunden. Bei Aufarbeitung verfihrt man
vorteilhaft so, dass gegebenenfalls nach Abdestillieren des
Amins und Konzentrierung des Reaktionsgemisches mit
Wasser verdiinnt wird, wobei die Verbindungen der Formel I
schwerldslich zur Abscheidung kommen. Wenn R¢ oder R?
in der so hergestellten Verbindung der Formel I ein Was-
serstoffatom bedeutet, sollte méglichst ein pH 7,5 bis 8,5
eingestellt werden. Die Verbindungen der Formel I scheiden
sich unmittelbar nach der Fillung mit Wasser, meistens in
Form ziher Qle, ab, die insbesondere bei kleinen Substi-
tuenten R* und R? mehr oder weniger rasch zur Kristallisa-
tion kommen. Die Kristallisation kann durch mehrmalige
Behandlung mit einem geeigneten Lésungsmittel, wie bei-
spielsweise mit Wasser, Ather, Diisopropylither, Tetrachlor-
kohlenstoff, Petrolither bzw. Essigsiure-n-butylester, be-
schleunigt werden.

Nach der Fillung mit Wasser kénnen die Verbindungen
der Formel I auch mit einem geeigneten Losungsmittel, vor-
zugsweise mit einem Essigsiure-niederalkylester, wie z.B. mit
Essigsiuremethylester oder Essigsiureithylester, extrahiert
werden. Nach der Trocknung des Extraktes iiber einem geeig-
neten Trockenmittel, wie beispielsweise Natrium- oder Ma-
gnesiumsulfat, erhilt man die Verbindungen der Formel I
vorzugsweise durch Eindampfen der Losung unter verminder-
tem Druck.

Man kann auch die Verbindungen der Formel I ohne
weitere Isolierung und Reinigung durch Behandlung mit einer
Protonensiure H-Z, worin Z das Anion einer physiologisch
vertriglichen anorganischen oder organischen Siure bedeu-
tet, in die entsprechenden Siureadditionssalze {iberfiihren.

Als anorganische Sduren kommen beispielsweise in Be-
tracht: Halogenwasserstoffsiuren, wie Chlorwasserstoffsiaure
und Bromwasserstoffsiure, sowie Schwefelsiure, Phosphor-
sdure und Amidosulfonsiure.

Als organische Siuren seien beispielsweise genannt:
Ameisensiure, Essigsiure, Benzoesiure, Bernsteinsiure, Fu-
marsiure, Maleinsdure, Milchsiure, Weinsiure, Zitronen-
sdure, Salicylsdure, Oxéthansulfonsiure, Athylendiamintetra-
essigsdure, Methansulfonsiure, p-Toluolsulfonsiure etc,

Die Verbindungen der Formel I kénnen in einem geeig-
neten Losungsmittel mit einer Siure der Formel H-Z rever-
sibel umgesetzt werden. Man kann dabei die Verbindungen
der Formel I in die reinen Séuren bei Temperaturen zwischen
0 und 40°C eintragen, sofern diese fliissig sind bzw. einen
nicht wesentlich héheren Schmelzpunkt als 40°C besitzen und
sofern sie keine Nebenreaktionen veranlassen. Vorteilhaft
arbeitet man aber in einem Lsungsmittel, wie beispielsweise
in Wasser oder einem organischen Lésungsmittel, wie bei-
spielsweise in Dioxan, Tetrahydrofuran, Ather, einem Essig-
sdure-niederalkylester mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im
Alkylteil, Acetonitril, Nitromethan, Aceton, Methylithylke-
ton usw., wobei sich niedere Alkohole mit 1 bis 4 Kohlen-
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stoffatomen als besonders geeignet erwiesen. Dabei werden
pro Mol der Verbindungen der Formel I 1 bis 1,5 Mol der
Sduren H-Z angewendet, man kann aber auch grossere Men-
gen an Siure verwenden. Zweckmissigerweise arbeitet man
bei Temperaturen zwischen 0 und 40°C, bevorzugt zwischen
10 und 25°C. Die Reaktion ist missig exotherm.

Beim Arbeiten in wissriger Lésung kommt es nach Zu-
gabe von Siuren H-Z im allgemeinen zur sofortigen Auf-
losung der Verbindungen der Formel I und nur in seltenen
Fillen zur Abscheidung der entsprechenden Siureadditions-
verbindungen. Zweckmissigerweise isoliert man die so erhal-
tenen Salze aus der wiissrigen Lsung durch schonendes Ver-
dampfen des Wassers, vorzugsweise durch Gefriertrocknung,
Beim Arbeiten in organischen Lésungsmitteln scheiden sich
die Sdureadditionssalze vielfach nach Zugabe der jeweiligen
Siure H-Z in schwerl8slicher Form ab. Wird eine Ldsung
erhalten, so bringt man die Siureadditionssalze zweckmissi-
gerweise gegebenenfalls nach vorangehender Konzentrierung,
mit einem geeigneten Fillungsmittel zur Abscheidung. Als
Fillungsmittel eignen sich die als Fallungsmittel zur Isolie-
rung der Verbindungen der Formel I erwiihnten Solventien.

Die S#ureadditionssalze fallen auch bei sehr hohem Rei-
nigungsgrad sehr oft in Form ziher Ole oder amorpher
glasartiger Produkte an. Diese amorphen Produkte kénnen
in vielen Fillen durch Erwirmen auf 40 bis 80°C unter Be-
handlung mit einem organischen Losungsmittel zur Kristal-
lisation gebracht werden. Als kristallisationsférdernde Solven-
tien eignen sich insbesondere Essigsdure-niederalkylester mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, wie Essigsiureme-
thylester, Essigsiureithylester, Essigsdure-n-butylester, sowie
niedere Dialkylketone, wie Aceton oder Methylédthylketon,
niedere Dialkylither, wie Didthylither, Diisopropylither oder
Di-n-butylither, sowie Acetonitril, Nitromethan und auch
in einigen Fillen auch niedere Alkohole, wie Methanol,
Athanol, Isopropanol oder n-Butanol.

Die Siureadditionssalze knnen in einem geeigneten Lo-
sungsmittel durch Behandlung mit Basen zu den Verbindun-
gen der Formel I deprotoniert werden. Als Basen kommen
beispielsweise Losungen anorganischer Hydroxide, wie Li-
thium-, Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Bariumhydroxid,
Carbonate oder Hydrogencarbonate, wie Natriumcarbonat,
Kaliumcarbonat, Natrium- oder Kaliumhydrogencarbonat,
Ammoniak und Amine, wie Triéithylamin, Dicyclohexylamin,
Piperidin, Methyl-dicyclohexylamin, in Frage.

Beim Arbeiten im wéssrigen Medium scheiden sich die
freien basischen Verbindungen der Formel I in schwerlds-
licher Form ab und kénnen durch Filtration oder Extraktion
mit einem organischen Ldsungsmittel, vorzugsweise mit Es-
sigsduredthylester, abgetrennt und isoliert werden. Als orga-
nische Reaktionsmedien eignen sich in besonderer Weise nie-
dere Alkohole mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise
Methanol und Athanol; es kénnen jedoch auch Essigester,
Didthyldther, Tetrahydrofuran, Dioxan, Diithylenglykol-di-
methyldther, Dimethylformamid und #hnliche Losungsmittel
verwendet werden. Die Reaktion zu den Verbindungen der
Formel I findet spontan statt. Die Reaktion wird bei Tem-
peraturen von —35 bis -+100°C, bevorzugt zwischen 0 und
25°C, durchgefiihrt. Wird ein mit Wasser mischbares organi-
sches Losungsmittel verwendet, so fillt man, gegebenenfalls
nach vorangehender Konzentrierung des Reaktionsgemisches,
die freien Basen der Formel I durch Zugabe von Wasser aus.
Bei Verwendung eines mit Wasser nicht mischbaren Losungs-
mittels arbeitet man vorteilhafterweise so, dass man nach
der Umsetzung das Reaktionsgemisch mit Wasser wischt
und das organische Losungsmittel, gegebenenfalls nach vor-
hergehender Trocknung, verdampft.

Lésst man auf Verbindungen der Formel I, worin R* und/
oder R Wasserstoff bedeuten, mindestens 1 Mol einer hin-
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reichend starken Base einwirken, so erhilt man unter De- Y Chlor oder Brom

protonierung der Sulfonamidgruppe Salze der Formel XXIV bedeuten.
Ausser den in den Ausfithrungsbeispielen beschriebenen

Verbindungen der Formel I konnen die in der nachfolgenden
s Tabelle aufgefiihrten Verbindungen der Formel I

10
; Ne——5 H (XX1V) ¥
. 3
/N R‘*\ OH R
R N & H )
;j( 15 & Y

worin A das Kation eines Alkali- oder Erdalkalimetalls dar-
stellt und R* bis R% sowie Y die angegebene Bedeutung ha- 20
ben.

Als Basen konnen Hydroxide der Alkali- und Erdalkali- bzw. deren Sdureadditionssalze hergestellt werden:
metalle, vorzugsweise NaOH und KOH, Alkali- und Erdal-
kalialkoholate, vorzugsweise NaOCH, und NaOC,H;, NaH
sowie Natrium-methylsulfinylmethid, verwendet werden. 25

Als Losungsmitte] kann man Wasser oder polare organi-
sche Losungsmittel, wie Methanol, Athanol, Isopropanol,
n-Butanol, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Didthylen-
glykol-dimethylither, Acetonitril, verwenden.

Insbesondere die Kaliumsalze der Formel XX1IV zeich- 30
nen sich durch ihre gute Wasserldslichkeit aus. Durch Zugabe
eines Mols einer geeigneten Siure erhilt man die Verbindun-
gen der Formel I zuriick.

Diese reversible Siure-Base-Reaktion kann man zur Rei-
nigung der Verbindungen der Formel I heranziehen. Ausser- 35
dem kann man die Salze der Formel XXIV verwenden, um
iiber Alkylierungsreaktionen an der Sulfonamidgruppe ent-
sprechend abgewandelte Verbindungen der Formel I herzu-
stellen.

Die Alkylierungsreaktionen konnen in Wasser durchge- 40
fithrt werden; vorzugsweise arbeitet man jedoch in den er-
wihnten polaren organischen Losungsmitteln. Die Reaktion
kann bei Temperaturen von —20 bis +50°C durchgefiihrt
werden, wobei ein Temperaturbereich von +15 bis +35°C
bevorzugt ist. Die Reaktionsdauer betrégt allgemein von 5 45
bis 72 Stunden. Als Alkylierungsmittel verwendet man zweck-
missigerweise Verbindungen der Formel R*-X, worin R* die
angegebene Bedeutung hat und X Brom, Jod, Chlor, -O-SO,-

50
-CH;, -0-S0,-OR?, -0-30, @ CH, steht.

Von den erfindungsgemiss erhiltlichen Verbindungen
der Formel I sind diejenigen am wichtigsten, worin 55
R Methyl, Athyl oder Allyl;
R? Methyl, Athyl, Allyl oder Methoxypropyl oder R*
und R? zusammen Alkylen;
R3, R* und RY jeweils Wasserstoff; und
Y Chlor oder Brom : 60
bedeuten.
Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Formel I,
worin
R?* Propyl oder Isopropyl;
R? Propyl, Butyl, Cyclohexyl, Cyclohexylmethy! oder 65
Benzyl;
R3 und R* jeweils Wasserstoff;
R® Wasserstoff, Niederalkyl oder Benzyl; und
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Rt R R R4 RS Y
CH, C.H; H H H Cl
CH, n-CgH, H H H cl
CH, n-CH, H H H al
CH,
CH, -C=CH, H H H cl
CH,

CH, -(CH,)-CH, H H H a
CH, -(CH,),-CH, H H H al
CH, D/ H H H cl
CH, O— H H H cl
CH, -CHz'-(] H H H a
CH, ~CH 2-<:] H H H cl
CH, "@ H H H cl
CH, -Ci,, __® H H H c

(CH,),- H H H Cl
CH, -(CH,),-OCH, H H H a
CH, -(CH,)-CH, H H H a
CH, -CH,-CH=CH, H H H a

H,C
CH, ~C=CH-CH,- H H H a
H,C
CH.,0_. OCH
CH, 3 Yen, 2 H H H a
2
H,C
CH, 3™ H H H cl
SNCH.. -
2

CH, {;}- (CHy)y- H H H cl
CH, L g—CH,- H H H al
CH, H,C-{ 3 -CH,- H H H cl
CH, {)-cu 2" H H H a
CH, ) H H H cl
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R! R? R® R* RS Y
C.H,
CH, NZ H H H cl
C.H,
-CH,-CH(CH,)- H H H cl
H,Cy -(CH,),-CH, H H H cl
CH,
H,C,- -CHZ H H H cl
CH,
H,C, -(CH,);-CH, H H H cl
H,C, -CH,-CH(CHy), H H H cl
H,Cpr —<\ H H H Cl
H,Cy —® H H H cl
H,C. ~CH,,- @ H H H cl
H,;C, -(CH,),-0-C,H; H H H Cl
H,C
~CH-CH,-
H,C, o H H H cl
|
CH,
H,Cy H,C=CH-CH,- H H H cl
H,C, H,C-CH=CH-CH,- H H H cl
Cl
H,C,- H H H cl
CH,,~
2
H4CQ
H,C Q H H H cl
CH_ -
qu
0
H,C» [ j@\ H H H cl
0 CH,-
H,C, @CH: _ H H H cl
0 2
A\
H,C. »-CH,= H H H cl
0
i’/\j\
H,C,- d, _ H H H cl
N“ = CH,
H,C
H,C,- ~N- H H H al
H,C
H,C, CH,-CO-NH- H H H al
H,C-(CH,),- H,C-(CH,),- H H H cl
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R! R RS R* RS Y
H,C-(CH,),- {(CH(CH,)2 H H H cl
H,C-(CH,),- -CH,-CH(CH,), H H H cl
CH, '
CH,-(CH,),- | H H H a
-CH-CH,-CH,
CH,-(CH,),- -<| H H H cl
CH,-(CH,),- O—- H H H cl
H
CH,-(CH,),- H,C-C-CH,- H H H cl
|
H,CO
CH,-(CH,),- CH,=CH-CH,- H H H cl
/4
CH,-(CH),- { )-CHy- H H H cl
. CH
0 3
CH,-(CH,).- a H H H cl
H,,-
CH,-(CH,),- [ Y-cH,- H H H ci
CH,(CH,),- f\ }~CH,~ H H H cl
0
@\
CH,-(CH,),- H H H cl
3 ( z)z 2 c Hz -
’d ‘ , )
CH,-(CH,),- NS —ci,- H H H cl
CH,-(CH.)- N(CH,), H H H al
(CH,),-CH, -CH(CH,), H H H cl
(CH,),-CH, -CH(CH,), H H H H
(CH,),CH-CH, -CH(CH,), H H H al
,>— -CH(CH,), H H H cl
@\ : -CH(CHy), H H H cl
H,C,
~=N- -CH(CH,), H H H cl
H,C,
CH,
CH,(CH,),- | H H H cl
-CH-CH,-CH,
CH,(CH,),- -CH,-CH(CH,), H H H cl




11 617431

R R RS RS RS Y
CH,(CH,)- -—(] H H H a
CHy(CH)y -CI H H H c
CH,(CH)- -CH,-CH=CH, H H H o
CH, :
CH,(CH,)y -CH,-CH=C=" H H H ca
CH,
CH,(CH,),- -CH,-CH,-OCH, H H H : cl
CH,(CHy)- Q_\ CH,~ H H H o
0
N
CHy(CH,),- [ L.CH,~ H H . H cl
N
CH,(CH,)s- ‘N(CHy), H H H cl
cH
3
CHy H H H al
CH 40 (cnz)z-
c1 '
CH,- ] H H H o
(ci,) -
S
C.H; M A1 - H H H Cl
o CH,),
-CH,-CH(CH,), @ H H H cl
L
CH .q H H H cl
AN
CH,-CH,
-CH,-CH(CH,), —@ H H H cl
-CH,-CH(CH,), -(CH,),-OCH, H H H cl
-CH,-CH(CH,), -CH,-CH=C(CH,), H H H cL
CH,
| -CH,-CH=CH, H H H cl
-CH-CH,-CH, cH
3
AN
-CH,-CH(CH,), I CH,- H H H cl
-CH,-CH(CH,), (Y -cH,- H H H al

0
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. R? R? R¢ RS Y
(CH,),N- -CH,-CH(CH,), H H H cl
-(CH,),-CH, ‘q H H H Cl
[>_ @ H H H a
[>_— -CH,-CH=C(CH,), H H H cl
N(C,H,), : /\‘ H H H cl
@— @\ H H H c
CH,=CH-CH,- @ H H H a
CH,
[ El}‘ H H H cl
CH,=CH-CH-
CH,O-(CH,),- @ . H H H cl
(H,C),N- @‘ H H H cl
CH;-(CH,),
~N- @— H H H cl
CH,~(CHy), ‘
CH
i3
CH,=cH-cH, ©° @\ H H H cl
/ Al
(,112-
H,C-CH=CH-CH, CH,- H H H cl
H;C CH,
~C=CH-CH -NZ H H H cl
H,C CH,
(/ \5 ~-CH_-~
CH,=CH-CH,- o 2 H H H cl
H.C,- H,C, H,C, H H cl
CH, -CH(CH,), CH, H H cl
H,C- *q .C,H, H H cl
(H,C),CH-CH,- CH,=CH-CH,- -C,H, H H cl
H,C,- —@ -C,H, H H cl
H,C- \@ -CH, H H cl
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R R? R3 Rt RS Y
H,C- -(CH,);-CH, -CH, H H cl
CH,=CH-CH,- CH,=CH-CH, .C,H;, H H cl
CHBO OCH3
H,C- Ofcn . .C;H;, H H cl
2
(R
H,C- o CH,~ -CH, H H Cl
CH,r -CH(CH,), CHs- H H cl
CH, -CH,-CH(CH,), -CH, H H cl
-N(CH,), N(CH,), -C,H;, H H cl
«(CH,),- -C,H;, H H cl
-(CH,),- -CH;, H H Cl
-CH.-C(CHy)- .CH, H H cl
CH, CH, H -CH, H cl
CHy CH, CH, -CH, H cl
CHy -CH(CHy), H -CH, H cl
CH, -(CH.,,);CH, H -CH, H cl
CH, -CH,-CH=CH, H -(CH,),-CH, H cl
CH, CH,4 H -(CH,);-CH, H cl
CH,=CH-CH,- —@ CH, -CH, H cl
CHy —<] -C,H;  -CH,-CH(CH,), H cl
(-
CH,- N CH - H -(CH.),-CH, H cl
H,C
CH,- ~~CH-CH.,- H -(CH,),-CH, H cl
o,
CH,- N(CH,), H -(CH,),-CH, H cl
-N(CH,), -N(CH,). -C,H;  -CH(CH,), H cl
-(CH.)»- H CH,- H cl
-(CH,),- H -CH(CH,), H cl
(CH.)y- Et -(CH,),CH, H Cl
H,C-CH-CH,-
CH,- CH, CH, [ H cl
OCH,
H,C-CH-CH,-
CH,- (H,C),CH- H | H cl
OCH,
CH,- -CH,-CH(CH,), H H,C,0-(CH,).- H Cl
CH,- ' \,\,'1\ H H,CO-(CH,).- H cl
CH,~ :
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R R2 Rs R4 RS Y
H,C-CH-CH,-
H,C, | H,C,,  H,CO-(CH,. H c
0-CH,
H,C=CH-CH,- N(CH,), H H,C-O-(CH,)y- H a
H,C-CH-CH, :
CH, H H c
OCH,
CH,- ~@ H H,C,-O-(CH,), H cl
-(CH,),- H HyCO-(CH,),- H Cl
H,C- -CH(CH,), H @}- H cl
H,C- -CH,-CH=CH, H D— H c
(CH,);- H ‘>— H cl
H,C- -CH,-CH(CH,), H @— H a
H,C- —@ H @" H cl
o ®-
H,C- N~ CH. - H H ca
2
H,C- [o) —CH,- CH, @— H cl
CH,-CH-CH,- '
H,C- H @—- H ca
0CH, :
H,C- -N(CH,), H @— H a
H,C,- H,C,- H @>— H cl
CH,yr ~CH,,~ @ H [>- H cl
C,H, C,H.- H CH,=CH-CH,- H cl
CH,- -CH(CH,), H CH,=CH-CH,- H cl
)
CH,- N ~CH. - H CH,=CH-CH, H cl
2
CH,
~CH-CH,-
H,C.- 0 .C,H, CH,=CH-CH, H cl

CH,
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R? R2 R3 R# RS Y
CH,=CH-CH-
CH,- N(CH,), H | H cl
CH,
H,C.- "CHg'<] H CH,=CH-CH,- H a
CH,- —O H CH,=CH-CH,- H al
CH,-(CH,), CH,(CH));- H CH,=CH-CH,- H a
CH,- CH, H (H,C),C=CH-CH,- H cl
I
CH,- N CH,- H (H,0),C=CH-CH,- H cl
CH,- @ CH,,- H H,C=CH-CH,- H ar
CH,- "@ H H,C=CH-CH,- H cl
CH;- (03\‘ CH,- H H,C=CH-CH,- H cl
CH,- -CH(CH,), H @'CH:%" H cl
/™ . -
CH;- -C,H, H < - > CH, H cl
7
CH,- -CH,-CH(CH,), C.H;- (\=)—CIIZ- H cl
CH,- -CH(CH,), H F'@"CHZ' H cl
ci- {5 0 Oeonyow 01
CH,- CH(CH,), g C1<_)rCHy- H a
-
CH,- -CH(CH,), H
En (CH,), CHB H Cl
O
C.H,- C,H,- H H c
= CHg
H,C.- -CH,-CH=CH, H @-CH 2" H cl
CHy- -CH(CH,), H ZNCH. - H Cl

2
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Rt R RS R RS Y
Cl_~C1
H,C H,C, H P CH,,- H cl
Cl_~_C1
CHj,- -CH(CH,), H CH,,- H c
CH,- -CH,-CH=CH, H F N-cH, - H al
c1
CH,- -CH,-CH=CH, H @CH _ H cl
o=
c1l
H,Cy —@ H @: - H cl
_ CH,
Cl
H,C- -N(CH,), H @:CH - H ca
. v
.C1
A\
H,C- "CH2'</ ) H ©\CH _ H al
. 2
! B EZCH3
C- - H cl
H.C N CH2- . CH2— H
H,C
H,C- -CH(CH,), H @. CH,~ H c
6 (o
C,H,- 2 H . H cl
CH,~ CH,-
H,C- N(CHy), CH, </;\ cH,,- H cl
c1l
(CH,)» H @C . H cl
H,-
Br
H,C- CH(CHy), H \Q CH - H cl
’ 2
cl. CH3
H,C- -(CH,-CH(CH,), H @\ by H cl
H.C.- -CH,-CH=CH, H CH30-©-0112- H cl
CH, -CH,-CH(CH,), H CH 30©.cn o= H cl
2 OCH.,
(CH,)» H XACH. - H cl
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R R? R® R* RS Y
CH 0 OCH
CH,- -CH(CH,), H 3 3 H cl
CH,-
Cn3 OCH
C,H;- CH;- C,H, @CH - H al
OCH
3 3
CH,- —@ H CHy- H cl
CH.,0 CH.
30>y OCH,
-CH,-CH=CH, -CH,-CH=CH, H CHy,- H cl
OCH
3
CH o@
370,
CH,- -CH2-© H  CHa0 ™ CH,- H cl
: OCH3
(/ \5 CH. O
C:H, -CHy- S, H 3 @ H ct
: CH.,0 -
CHjo 2
3.
CH,- N(CH,) u CHg H,- H cl
: OCH
CH..0
} C 3
CH, ( ,1 H H o:[:lc - H cl
’ N CH.. - 3 H2
2 CH,0:
S CH.,0_~_0OCH
| 0
CH,- @CH ~ H 3 CH‘E’ H cl
2
OCH,
(CH,); n CHjy 0©C H cl
CH..C H,~
CH o
CH- -CH -<J H O‘c . H a
2. cl o H, -
2
oc‘ H
O 377
C,H,- C,H;- H “CH,, - H cl
CH,- CH,-CH(CH,), H ‘C H cl
0-
<
1 < J:)\
CHy N H CH - H Cl
CH.~
2
H,Co CH,-CH=CH, H QD\ CH,~ H cl
H,Cp H CH. - H i




617431

18

R R R Ré RS Y
GO
CH,- [:>~ H 0 CH,,- H cl
CIOL 4
CH,- -N(CHy), H 0N z CH2- H Cl
o ,
| (I
CHy -Cﬂz*q H 0 CH,,- H cl
QL
HiCrr ~CH, ¢ ° H 0N CHy- H cl
G -
-(CH))y- H 0 CH,~ H al
CH,- -CH(CH,), H <:>-(CH2)2" H cl
CH- -CH(CH,), C.H, @' (CH, ) 5= H cl
C.H;- -CH,-CH(CH,), H @- (cH, ) o~ H a
CH,- i) cu, ¢ )-(CHy)pm H a
CH,- -N(C.Hy), H <:>-(CH2)3” H cl
CH
|3
CH,=CH-CH,- CH,=CH-CH,- H @CH-CHz- H a
H
— s
CHy _CH(CH,), H <:>rcn—cnz- q a
/4 H
<_»~CH2-C-
C.H;- C.H, H éH H a
3
l N>
CH,- (Nl i, - H @- (CH,) 5- H al
CH
CH,- CHyCHZ H @- (ci,) - H cl
O-CH,
S
C.H,- C.H; H e, - H cl
c1
CH, -CH(CH), CH,- H al

(CH2)2-
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7S Cl_ C1
CH, N~ H H cl
3 CH,,~ (cH, ) -
Cl "
C,H;- CH,=CH-CH H
2kl 2 2 @( c 2 ) 2_1 H Cl
4}\ | Nt
CH,- - H | ; H Cl
CH2 | X (CH2 o~
| e
C.H;- C.Hy H GH- H cl
CH3
H
CH,- -CH(CH,), CH, 37 H cl
#(CHy ) 5=
I N
C.H,- C.H;,- CH, \ Aeuw Y . H Cl
2 2415 2 0 CHZ ) 2
&
CH,- -CH(CH,), H 0 ci, ) ,- H cl
<o\
C.Hy -CH,-CH=CH, H 0 ‘;H- H cl
CH '
5 Sy
CH, AN~ H Q]@ H cl
. CH,- (cH,) 2
C.H- C.Hy C.Hy CHBOQ(%\Q H al
C,H, C.H, C.H, / W\ CH,- H cl
0
CH,- -CH(CH,), H @__ CH,~ H cl
CH,
C.H;- | H Y\ __cu o H a
-CH-CH,-CH, 0
CH cH, H C}{B-@_éHZ— H a
CH,- N(CH,), H CH 3_@— CH, H cl
CH,- CH,=CH-CH,- H @/ CH,- H cl
NS
3 P
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CH, —O H @-— (CH2 )2"‘ H Cl
: 0
CH, CH, H ! s.\ CHy- H a
CH, -CH(CH,), CH, /'\\_ cH,- H cl
'S -
! N\ cH, -
C.H,- -CH,-CH(CH),), H S 2 H cl
CH, "CH2‘<] H "'\ cH, - H a
s
CHy —@ H { S\ CH,- H a
N / \
C.H,- @ H -Cli, - H cl
NAen. - S
2
CH,=CH-CH, N(C,H,), H '\ cH, - H cl
S
/I \\_ cn,,-
CH,- -CH(CH,), H . 2 H c
H
~ !\ -
CH,- P H K-)" CH H a
CH,, - N
H
N cn
CH,=CH-CH.,- N(CH,), N - o cl
H
CH,- CH,- H ¥ o, H cl
»
C,H,- C,H,- C.H,- ¥ - H c
1)
CH,- -CH,-CH(CH,), H 1 CH,- H c
N~ CH-
C'.’Hs' 'CH(CHa.)z H . ‘ H Cl
CH., .
3
7
¢y
CH,- -N(CH,), H N \‘EH’ H a
: CH
.\ 3
CH,- P H L‘/\,/\,L H Cl
g CH,- N CH,-
CH,=CH-CH,- CH,=CH-CH,- CH,- @\ CH. - H ci
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C,H,- [0> | 72 H N cH,- H cl
R N
CH;- -CH(CH,), H @\ (ch, ) 2" H cl
N
L
C.H,- -(CH,), H N (CH,) 5= H cl
L
N CH-~
CH,- CH,- H H cl
£y 3 CH3
CH, N
C.H;- ~CH-CH,- H Q H cl
0 N~ CH,-
|
CH,
: CH,-
CH,- CH,- H i 2 H Cl
Xy~ CH,_ -
C.H, C,H, H (I;,J’ 2 H cl
™ B
CH,- -CH(CH,), H Ng- G- H c
CH,
”
CH;- -O C.H, o CH - H cl
~N
C,H,- CH,=CH-CH,- CH, N (an)z' H cl
N .
C.H;- @\ c H N!; (cu )' H cl
Hy- H,),
I(\\
CH,-(CH)y- CH,-(CH,)y- H N~( CH,) = H cl
) N
I
-(CH),- cH Z H ca
(CHy), © NP~ cn,-
N
-~ ' rd
..».:H:;" O_ H ~ S~ CH. - H Cl
2
“H,- (CH,),C=CH-CH, CH, * —CH,- H cl
“H,- -CH(CH,), H )—CH,- H ci
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C.H; C.Hy H @—01{2- H cl
CH,- -O H . _)—CH,- H cl
{(CHy)y- H 'N:'~\>' €1y, H c
7\
C.H;- -N(CHy), H @'(CHQQ' H cl
/Ny CH=-
-CH.-CH.- -C =/ |
CH,-CH,-CH, H2-<] H CHB H cl
3 M
Csz' ”CHQJ\ H> H l@ "CH2' H a
CH,- -CH(CH,), H «CH,) cl
C.H;- CH,=CH-CH,- H «(CH,), cl
CH,- CH,- H -(CH,) cl
CH,- -CH(CHy), H -(CH,);- Cl
C.H,- -N(CH,), H «CH.)s cl
N
C.H;- d H -(CH.)s- cl
CH,- -
2
CH,- CH,- C,H, «CH,), cl
«(CHy), H «CH,); a
CH,- -CH,-CH(CH,), H -(CH,)-0-(CH,),- a
CH,- C,H;- C.H,- -(CH,),-O-(CH,),- cl
C.H,- _O H -(CH,)-O-(CH,),- a
CH,=CH-CH,- -N(CH,), H «(CH.,),-O-(CH,),- cl
2
C,H,- S~ o - H «(CH,)-O-(CH),- Cl
2

CH,- —CI-12—<] H -(CH,),-0-(CH,),- cl

. L

H,C |
CH, CH, H @, (CHy) . cl

>

(]
CH,- -CH(CH,), CH,- CH, CH,- c
CH,- CH,- CH,  CH, CH,- cl
CH,- -CH(CH,), H CH,- CH,- al
CH,- -CH,-CH(CH,), H CH,- CH,- cl
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DK
CH,- 2~ on - H CH,- CH,- cl
2
C,H;- @— CH,- H CH,- CH, cl
0
CH, CH,=CH-CH,- H CH,- CH,- cl
C,H, —@ H CH,- CH,- cl
CH,,-
CH,- 101 2 H CH,- CH,- cl
CH,- ~CH_ ¢ N\ H CH,- CH,- cl
< \':'_./
C.H;- N(CH,), H CH, CH,- cl
CH;- ‘N(CH,), H CH,- CH,- cl
CH,- —Q_I> H CH,- CH,- cl
C.H,- —CHZ-Q H CH,- CH,- cl
CH, -CH2~(\ ! H CH,- CH,- cl
A\ g
C.Hy @ H CH,- CH,- cl
N e, - ’ ’
CH,- CH,0-(CH,).- H CH,- CH;,- cl
CH,
C,H,- ~CH-CH,- H CH,- CH,- cl
0
CH,
-(CH,),CH, “Cl'{g'q H C,H,- C,H,- a
C.H;- ~O H C.H,- C.H;- cl
C.H:- CH,=CH-CH,- H CH,- C.H,- cl
oL
CHy SN CH,,- H CH,- C,H- cl
or,, 7 N
CH,- 2=<_ H CH;- -(CH,),-CH, c
CH,- -CH(CH), CH,  CHs -(CH,),-CH, cl
CH,=CH-CH,- -N(CH)), H CH;- -(CH,);-CH, cl
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CH,
CH,- ~CH-CH, H CH,- ~ -CH(CHy), al
0
|
CH,
CH,- @""CH.?' H CH,- -CH(CH,), cl
0
CH, CH, H C.Hy .CH,-CH(CH,), Cl
.CH-CH,-CH,
D—- |>_ CH, CH, CH/CH(CH), CI
-CH, .CH(CH,), H -(CH,),-CH, -(CH,),-CH, cl
CH,- CH,=CH-CH,- H -(CH,),-CH, -(CH,);-CH, cl
CH,- N(CH), H -(CH,),-CH, -(CH,),-CH, cl
CH,- CH,- H CH,O-(CH,), -CH, cl
CH,- -CH(CH,), H @" ‘ CH, cl
CH,- CH,=CH-CH,- H @" CH, Cl
CH,- -—Q H @—- CH, cl
C.H;- C,H, H CH,=CH-CH, CH, cl
CH,- “CH(CH,), H .@'CHZ" CHj al
N\
CH,- 'CHz —q H ( _ >—CH 2" CH,, cl
-(CH,)y-CH, -N(CH,), H @"CH 2" (CH,),CH, al
C.H; CH, H @-— (cHy), CH, c
c1
CH,- CH,=CH-CH,- H CH,- CH, ct
c1
CH, CH(CH)), H @—CHZ- cH, cl
. Ci
«(CH,),-CH, —@ H 7 Y-ch,, CH, a
CH.O __ OCH
B 3 3
CH,- e ot - H ci- CH, cl
CH.,0
3
(CHy).- H - DK)CH 0" CcH, cl

3
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CH,0 . OCH,
CH, -4<:] H » -CH,-CH, al
CH, -
0
CH, -CH,-CH(CH,), <5tI:)\Cu2_ CH, cl
0
CH,=CH-CH,- —q H ( I;[ CH, cl
0 * CH,-
0 CIL
CHy y Cll, - H o CH, - (CH,);CH, cl
N 2 2
CH 0
' Z
C.Hy- C,H; H CH,0 - CH, cl
C.H;- C.H, H ! 0\ CHy- -CH, cl
I cn,-
CH, CH,=CH-CH,- H No > -CH, c
N .
CH,- E;J\ o, H /0\ CH, -(CH,);CH, a
BN
CH,- -CH(CH,), H N cH 0" CH;, cl
‘ N
C.H;- —<:> H N CH?— CH, Cl
(S ci,-
CH,- CH,=CH-CH,- CH, E%J 2 CH, cl
‘(\j\ Y CI{ 2—
CH,- S~ cn - H L2 CH, cl
a4 S 2
' ~
CH,- -N(CH.,), H NP CH,,~ (CH,),CH, cl
~
C,H,- ~0112-q H L. —_— (CH,),CH, cl
2
CH, CH,- H H H F
C.H;- CH;- H H H F
CH,- -CH(CH,), H H H F
C,H,- C,H;- CH, H H F
CH,- CH,=CH-CH,- H H H F
-ClI 2—q H H H F

-CH,-CH,-CH,
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C.H; O— CH, H H F
CH,- -N(CH,), H H H F
1 :
C.H,- N — H H H F
2
CH,; o™ CH - F
2
C.H;- cu, </ N H H H F
e C1 _
CH,- -CH(CH,), H @: it~ H F
CH,- C,H,- CH, CH, H F
‘ ~
CH,- (Nj,\ cH,- H C.H,- H F
CH,- CH,=CH-CH,- H CH,- CH,- F
CH,- —C’ H CH,- CH,- F
CH,- -CH(CH,), C,H, CHy CH,- F
N
CH,- CHy4 H b : CH,- F
| CH,-
-CH-CH,-CH,
e
C.Hy- ~CH-CH,- H ’ CH,- F
o~ CH,, -
|
CH,
CIL,Q o OCH,
CH;- -N(CH), H 3 - CH,-CH,- F
D]
C,H,- C.H, H @\ CH,- F
2 2 . (CH2)2~ s
O
CH,- -CH(CH,), H A \ cit,- CH,- F
-CH,- -CH, H H H Br
CH,- CH, CH, H H Br
-CH, -CH(CH,), -CH, H H Br
-CH, -CH(CH,), H H H Br
-C,H, -CH,-CH(CH,), H H H Br
CH,- -O H H H Br
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D ,
C.H,- CHZ" H H H Br
C.H,- CH,=CH-CH,- H H H Br
CH;- -N(CH,), H H H Br
C.H, -CIIZO H H H Br
CH,- —-<] H H H Br
CH,- -CH(CH,), H CH,- H Br
CH,-(CH,),- -CH,-(CH,),- H CH,- H Br
CH,- CH,=CH-CH,- H CH,-(CH,) - H Br
N
C,H,- END\ - ' _ H CH,-(CH,),- H Br
2 ,
CH,- @- CH 5" CH, C,H;- H Br
CH,- @~ H CH,-(CH,),- H Br
CH; C,H; H (CH,),CH- H Br
P C 1 *
CH- CH(CHy), H @ H Br-.
CH 2~
Cc1
CHyr O— H @ CH2_ H Br .
CH,: -CH(CH,), H @- (cH 2 ) s H Br
CH,O
139 . ocn ,
C.Hy- C,H,- H CH H Br
o=
CH3' —CH(CHa)Z H @\ CH - CHs' Br
2
CH,- -CH,-CH(CH,), H CH,- CH,- Br
CH,=CH-CH,- -<] H CH,- CH;,- Br
N
| :

CH,- ‘ CHZ" H CH,- CH,- Br
CH,- CH,- H H H CF,
CH,- CH;,- CH- H H CF,
CH,- -CH(CH,), H H H CF,
C,H, -C,H, H H H CF,
CHy CH,-(CH,),- H H H CF,
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D— D— CH- H H CF,
C.H;- O— H H H CF,
CH,-CH,-CH,- -CH, -<] H H H CF,
(CH,)y- H H H CF,
CH,- CH,=CH-CH,- H H H CF,
C.H;- -N(CH,), H H H CF,
CH,- -CH, -@ H H H CF,
L
CH,- N Cll,- H H H CF,
A
C.H;- 07~ CH,~- CH; H H CF,
CH,
CH,- ~CH-CH, H H H CF,
0
I
CH,
-(CH,),-CH, «CH.),-CH, H H H CF,
i
C.H,- N — CH, H H CF,
2
CH,- CH, C.H, -CH, H CF,
CH,- -CH(CH,), H -(CH,),;-CH, H CF,
C.H;- C.H;- H -C,H; H CF,
CH,(CH.),- CH,-(CH,),- H -CH,-CH,-CH, H CF,
CH, -@ H -CH, H CF,
C,H,;- ~CH, H -(CH,),-CH, H CF,
CH,- -CH 2-@ H -CH(CH,). H CF,
‘ N
CH,- N Cn'z_ H -CH(CH,). H CF,
C.H;- . CH,=CH-CH, H -C,H, H CF,
CH,- -N(CH,), H -C,H, H CF,
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CH,- -CH(CH,), H @‘ H CF,
C,H,- C,H, C,Hs- @‘ H CF,
CH, -@ i H @' CH, CF,
CH,- CH,- H -(CH,),-CH, —@ CF,
CH,- CH,=CH-CH,- H @-— H CF,
CH;- -CH,-CH(CH,), H @-'CH 2~ H CF,
-(CH,);- CH;- @.—-—. C_H?,_ C.H; CF,
CH,- @“ CIIZ-' H O‘ . H CF,
L,C1
CH,- -CH(CH,), H ©\ Cil,- H CF,
clL
C.H;- CH,=CH-CH,- H @: H CF,
cii,,-
C,H;- -C,H; H @\ (01[2 ) 0" H CF,
CH40 . OCH
CH,- -CH,-CH(CH)), H @f cH 2 H CF,
2
CH.0
C.H;- —O H Ci ; )O© o H CF,
; g cll -
CH..0
C.H @—- H ’ @ H CF
2o o’ CHy- CH,,0 CIL,- s
b e G- o
CH;- - H C
= C 2 H 0 ~ CH,=~ Fs
0
CH,- -CH(CH,), H { j@\ H CF,
o} CH
X . 2
CH,- -CH, H @ oL, -CH, CF,
C,H;- -C,H; H @ CHz - -(CH,);CH; CF,
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CH,- CH, H @ -CH(CH,), CF,
] ~ CH2-
-CH-CH,-CH,
C.H,- -C,H, H CH,- -CH, CF,
CH,- -CH,-CH(CH,), H CH,- -CH, CF,
CH,- —O ' H CH,- -CH, CF,
»
CH3" N’ — Cliz_ CHS' CH&- 'CHS CF3
-(CH,),- H CH,- -CH, CF,
St
CH,- CH,- H '
s s ci, H CF,
CH.,0 0
_'3 ~N
CH, CH;,- H T U ke H CF,
CH,- -CH, H H H CH,
CH,r CH, CH- H H CH,
CH,- CH,-(CH,),- H H H CH,
C,H,- -CHQ-(] H H H CH,
CH,- ‘@ H H H CH,
C,H,- CH,=CH-CH,- H H H CH,
-(CH,),- H H H CH,
‘ ~N
C,H,- 2. oH,,- H H H CH,
N
CHj- (0)— CH,~ H H H CH,
C,H;- (O)—— CH,, - CH H H CH,
o \
CH,- cil,, @ H H H CH,
C.H,- -N(CH,), CH,- H H CH,
H,C
CH,- ~CH-CH,- H H H CH,
0
|
CH,
PrS
CH,- N, CH H H CH,
CH,, -
, 2
CHj- CH,- CH,- -CH, H CH,
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CH,- -CH(CH,), H (CH,)s-CH, H CH,
C,H;- CH, H -CH,-CH,-CH, H CH,
|
-HC-CH,-CH,
CH, —@ H -(CH,),CH, H CH,
CHy -CH(CH,), H -CH,-CH(CH,), H CH,
C,H,- -CH,-CH(CH,), H @— H CH,
CH,: CH,=CH-CH,- CH,- @‘ H CH,
CH, -CH(CH,), H @‘ CHyp- H CH,
gL O
CH,- "N-~ CH,- H H CH,
e
C.Hs CH,=CH-CH,- H CH, - H CH,
CH,- ——@ H ~CHq~ H CH,
CH,- CH, H 7 N\ ?H- H CH,
| _
-CH-CH,-CH, CH,
CH,; N(CHY), H @—(CHZ) . H CH,
CN.,0_~_ OCH
CH,- CH,- CH,- 3 3 H CH,
CH,-
CH.O OCt
CH,- -CH,-CH(CH,), H 3 CHB H CH,
CH 2"
CH, OCH,
C.H,- CH,=CH-CH,- H —_ H CH,
2 .
<)
C.H;- H H CH,
- C}.l3 O CIIZ—
CH,=CH-CH,- N~ - H 0 O - H CH,
CH 2 CH 3 .C H 2
C.H,- C,H;- CH,- Ojg\ - H CH
2: 2 -3 <() C }12 ]
CH, -CH(CH,), H H)C (8.-@«:11” H CH,
~
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IO,
C.H;- -CH,-CH=CH H H CH
2235 C 2 2 o Z CI{ ot 3
2
C.Hy- -CH(CHy,), H @ CH 5~ CH,- CH,
CH,- CH,=CH,-CH,- H C‘ CH2- -CH, CH,
G g
CH,- -CH(CHy), H No CH,,- -(CH,),-CH, CH,
CH,- CH,- H CH,- CH,- CH,
C.Hj -CH,-CH(CH,), H CH,- CH,- CH,
C.H.- C,H,- CH,- CH,- CH,- CH,
CH,- -CH(CHy), H CH,- (CH,),-CH, CH,
~

C.H; -CH 2—@ H CH,- CH,- CH,
CH,- CH,=CH-CH,- H CH,- CH, CH,
CH,- Cll,~ @ H CH,- CH,- CH,
CH,- ’@ H CH,- CH,- CH,
CH, (CH,),0OCH, H H H c
C.H, (CH,),0CH, H H H Cl
CH, (CH,),0CH, H n-CH,- H cl
CH, (CH,),0OCH, H H H Br
CH, (CH,),0OCH, H H H cl
CH, (CH,),0C,H, H H H cl
n-C,H, (CH,),0C,H; H H H Ccl
C.H, CH,-CH-CH, H H H Cl

|

OCH,
C.H, CH,-CH-CH, H H H cl

|

0-C,H,
CH, CH,-CH-C,H; H H H Cl

|

OCH,
CH, CH,-CH-C,H; H n-CH, H cl

|

OCH,
C.H; CH,-CH-C,H, H H H cl

|

0-C,H;
CH, CH,-CH-C,H; H CH,-C,H, H Cl

I .

0-C.H,
CH, CH,-CH-C,H; H H H cl

l
0-C,H,




Die Verfahrensprodukte sind wertvolle Arzneimittel und
zeichnen sich durch eine sehr gute diuretische und saluretische
Wirksamkeit aus. '

In einigen Patentschriften wird iiber eine anorektische,
ZNS-stimulierende und diuretische Wirkung von 4-Aryl-1,3-
-thiazolidin-4-on-Derivaten berichtet (vgl. DOS 1 938 674,
US-Pat. 3 671 534), wobei es sich um Verbindungen ohne
Sulfonamidgruppen am aromatischen Kern handelt und deren
diuretische Wirkung in hohem Masse von einer spezifischen
Substitution des Thiazolidinrings abhéngt. Es war nun iiber-
raschend, dass die neuen Verfahrenserzeugnisse unabhéingig
von dieser spezifischen Ringsubstitution durch die Einfiih-
rung einer Sulfonamidgruppe in Stellung 3 des Benzolkerns
eine sehr starke salidiuretische Wirkung besitzen, die diesen
bekannten Thiazolidin-Derivaten in qualitativer und quantita-
tiver Hinsicht deutlich {iberlegen ist. Dariiber hinaus ist die
weniger erwiinschte anoraktische und ZNS-stimulierende
Wirkkomponente weit zuriickgedringt.

Die salidiuretische Wirkung der neuen Verfahrenspro-
dukte wurde an der Ratte in einer Einheitsdosis von 50 mg/
kg per os bestimmit. Sie {ibertreffen dabei die salidiuretische
Aktivitiit bekannter Handelspriparate der Thiazidgruppe, wie
beispielsweise des Hydrochlorthiazids, und die des Chlor-
thalidons. Dariiber hinaus zeichen sich die neuen Verfahrens-
erzeugnisse durch eine lang anhaltende Wirkungsdauer aus,
die etwa der des Chlorthalidons entspricht. Deshalb sind die
neuen Verfahrensprodukte insbesondere zur Behandlung hy-
pertoner Zustinde beim Menschen geeignet, wobei man sie,
wie heute allgemein tiblich, gegebenenfalls mit einem Anti-
hypertonikum kombinieren wird.

Als therapeutische Zubereitung der neuen Verbindungen
kommen vor allem Tabletten, Dragées, Kapseln, Supposito-
rien sowie auch Ampullen zur parenteralen Verabreichung
(iv., s.c. und i.m.) in Frage. Die Verfahrensprodukte sind in
diesen Zubereitungen vorzugsweise in Form ihrer Sdureaddi-
tionsprodukte enthalten. Die therapeutische Einheitsdosis
liegt zwischen 5 und 500 mg, vorzugsweise 10 bis 100 mg pro
Tablette.

Diese Zubereitungen konnen speziell bei der Behandlung
des Bluthochdrucks ausser den iiblichen Fiill- und Tréger-
stoffen noch ein Antihypertensivum, wie beispielsweise Re-
serpin, Hydralazin, Guanethidin, ¢-Methyldopa oder Clonidin
enthalten.

Ausserdem sind therapeutische Kombinationspréiparate
mit kaliumretinierenden Verbindungen, wie Aldosteronanta-
gonisten, z.B. Spironolacton, oder Pseudoaldosteronantago-
nisten wie Triamteren oder Amilorid von Interesse. Weiterhin
kommt K+-Substitution in verschiedenen Anwendungsformen,
z.B. Dragées, Tabletten, Brausetabletten, Siften u.a. in Frage.

In den nachfolgenden Beispielen sind die Schmelz- und
Zersetzungspunkte der Ausfithrungsbeispiele nicht korrigiert.
Die IR-Spektren wurden in KBr aufgenommen, die angege-
benen IR-spekiroskopischen Daten sind Routinespektren ent-
nommen und wurden ebenfalls nicht korrigiert.

Beispiel 1

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methylimino-
-1,3-thiazolidin-4-on-hydrobromid

a) 4,7 g #-Chlor-3’-sulfamoylacetophenon werden in
50 ml Essigsdureéthylester suspendiert und mit einigen Trop-
fen einer L3sung von 3,2 g Brom bis zur deutlichen Braun-
farbung des Gemisches versetzt. Nun erwirmt man bis zum
Farbumschlag auf etwa 60-70°C (evtl. Zugabe eines Tropfens
48 %iger Bromwasserstoffsiure), kiihlt ab und tropft bei
Raumtemperatur die restliche Menge der Bromldsung unter
Riihrung zu. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels
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erhélt man das 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon
vom Schmp. 169°C (aus n-Butanol).

b) Der Riickstand wird ohne weitere Isolierung des 2-
-Brom-4'-chlor-3’-sulfamoylacetophenons in 70 ml Aceton ge-
16st und mit 2,1 g 1,3-Dimethylthioharnstoff versetzt. Nach
kurzer Zeit scheidet sich das 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-
-3-methyl-2-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid
o6lig ab und kristallisiert beim Erwirmen des Reaktionsge-
misches auf 40°C. Farblose Kristalle, Schmp. 218-219°C
(Zersetzung).

Beispiel 2

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methylimino-1,3-
-thiazolidin-4-on

a) 4-(4-Chlor-3-chlorsulfonylphenyl)-3-methyl-2-methyl-
imino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid

5,1 g 4-Chlor-3’-chlorsulfonyl-acetophenon werden ana-
log Beispiel 1a) mit 3,2 g Brom in Essigester zum 2-Brom-4’-
-chlorsulfonylacetophenon (Schmp. 111°C aus Chloroform,
+C=0 1700 cm~!) umgesetzt und dieses ohne weitere Isolie-
rung analog zu Beispiel 1b) mit 2,1 g 1,3-Dimethylthioharn-
stoff in 50 ml Aceton zur Reaktion gebracht. Man riihrt 30
Minuten bei 30-35°C, kiihlt auf 10°C ab und filtriert das 4-(4-
-Chlor-3-chlor-sulfonylphenyl)-3-methyl-2-methylimino-1,3-
-thiazolidin-4-ol-hydrobromid.

Farblose Kristalle, Schmp. 162°C (Zers.).

b) 4,4 g 4-(4-Chlor-3-chlorsulfonylphenyl)-3-methyl-2-
-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid werden unter
Riihrung portionsweise in 30 ml 8 %ige methanolische Am-
moniakldsung eingetragen. Man lisst {iber Nacht bei Raum-
temperatur stehen, filtriert den Niederschlag von 4-(4-Chlor-
-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methylimino-1,3-thiazolidin-
-4-ol ab und wischt mehrmals mit Wasser nach. Farblose Kri-
stalle, Schmp. 188°C (Zers.), Vo 1620 cm-1.

c) 10 g gepulvertes 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-me-
thyl-2-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid werden
in 500 ml Wasser bei 50°C unter Riihrung geldst, mit 100 ml
gesittigter NatriumbicarbonatlGsung versetzt und 2 Stunden
bei 5 bis 10°C kriftig geriihrt, das 4-(4-Chlor-3-sulfamoyl-
phenyl)-3-methyl-2-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol abfil-
triert und mehrmals mit Wasser gewaschen.

Schmp. 187-188°C (Zers.).

Beispiel 3

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methylimino-1,3-
-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

a) 20 g 4’-Chlor-3’-sulfamoyl-diazoacetophenon werden
unter Kiihlung und Rithrung portionsweise in eine Mischung
aus 200 ml Didthylenglycoldimethylither eingetragen. Man
fallt das 2,4’-Dichlor-3’-sulfamoylacetophenon (Schmp.
179°C), mit 1 Itr. Eiswasser.

5,3 g 2,4-Dichlor-3’-sulfamoylacetophenon werden in
35 m! Methanol suspendiert und mit 2,1 g 1,3-Dimethylthio-
harnstoff versetzt. Man rithrt 30 Minuten bei 40°C, kiihlt auf
5°C und filtriert das 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-
-2-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid ab.

b) 3 g 4’-Chlor-3’-sulfamoyl-2-hydroxyacetophenon
werden in 30 ml Thionylchlorid 2 Stunden am Riickfluss-
kiihler gekocht und das Thionylchlorid abdestilliert. Man be-
handelt den Riickstand mit 20 ml 80 %igem Methanol unter
Kiihlung (heftige Reaktion), vertreibt das Losungsmittel un-
ter vermindertem Druck und bringt den Riickstand ohne Iso-
lierung des 2,4’-Dichlor-3’-sulfamoyl-acetophenons in 20 ml
Aceton mit 1,7 g 1,3-Dimethylthioharnstoff analog zu Bei-
spiel 3a) zur Reaktion.
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Das 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methyl-
imino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochiorid fillt als Niederschlag
aus und wird abfiltriert.

c) 10 g 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-me-
thylimino-1,3-thiazolidin-4-ol werden in 50 ml Athanol auf-
geschlimmt und unter Riihrung und Eiskiihlung rasch 15%-
ige dthanolische SalzsdurelGsung bis zur stark sauren Reaktion
gegen Indikatorpapier zugetropft, wobei die Reaktionstempe-
ratur 30°C nicht iiberschreiten soll. Nach kurzzeitigem Auf-
klaren des Gemisches scheidet sich das 4-(4-Chlor-3-sulf-
amoylphenyl)-3-methyl-2-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-
-hydrochlorid ab. Man riihrt 10 Minuten nach, versetzt mit
30 ml Essigester, riihrt weitere 15 Minuten bei Raumtempe-
ratur und filtriert die Kristalle ab. Farblose Kristalle, Schmp.
210°C (Zers.).

Beispiel 4

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methylimino-1,3-
-thiazolidin-4-ol-p-toluolsulfonat

1,5 g 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methyl-
imino-1,3-thiazolidin-4-ol, aufgeschlammt in 10 ml Athanol,
werden mit 1 g p-Toluolsulfonséure versetzt. Die klare L6-
sung wird in 60 ml Diisopropylither eingegossen und das er-
haltene Ol unter Disthylidther zur Kristallisation gebracht.

Farbloses Produkt, Zersetzung ab 94°C.

Beispiel 5

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methylimino-1,3-
-thiazolidin-4-on-methansulfonat

1,5 g 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methyl-
imino-1,3-thiazolidin-4-ol werden in 10 ml Athanol mit 0,5 g
Methansulfonsiure umgesetzt und die farblosen Kristalle nach
3-stiindigem Riihren abfiltriert.

Schmp. 168°C (Zers.).

Beispiel 6

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methylimino-1,3-
-thiazolidin-4-on-amidosulfonat

Aus 4,5 g 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-me-
thylimino-1,3-thiazolidin-4-ol und 1,5 g gemahlene Amido-
sulfonsdure in 70 ml Athanol erhilt man nach 1 Stunde bei
50°C und anschliessendem 10-stiindigem Riihren bei Raum-
temperatur das gewiinschte Salz in Form farbloser Kristalle
vom Schmp. 171°C.

Beispiel 7

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methylimino-1,3-
-thiazolidin-4-on-formiat

Entsprechend der in Beispiel 5 angegebenen Vorschrift
erhiilt man aus 1,5 g 4-(4-Chlor-3-sulfamoylpheny!)-3-methyl-
-2-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol und 0,25 g Ameisenséiure
das gewiinschte Formiat in Form farbloser Kristalle vom
Schmp. 154°C (Zers.).

Beispiel 8

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl );3-methyl-2—methylimin0—1 3-
-thiazolidin-4-ol-lactat

1,5 g 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methyl-
imino-1,3-thiazolidin-4-ol werden in 10 ml Athanol mit 0,7 g
Milchséure versetzt, 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt
und mit Diisopropyldther gefillt. Nach dem Abdekantieren
des Losungsmittels 16st man das Ol in Wasser auf und unter-
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wirft es der Gefriertrocknung. Farbloser, amorpher Feststoff,
Zers. ab. 120°C, V. 1630 cm.

Beispiel 9

’ 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methylimino-1,3-

-thiazolidin-4-ol-maleinat

1,5 g 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methyl-
imino-1,3-thiazolidin-4-ol werden in 10 ml Athanol mit 0,7 g
10 Maleinsdure 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt, das ge-
wiinschte Salz mit 50 ml Diisopropyldther gefillt und unter
frischem Diisopropylither/Essigester zur Kristallisation ge-
bracht.
Farblose Kristalle, Schmp. 167°C (Zers.).
15
Beispiel 10

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methylimino-1,3-
-thiazolidin-4-ol-citrat

1,5 g 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methyl-
imino-1,3-thiazolidin-4-ol werden mit 1 g gemahlener Zitro-
nenséure analog der in Beispiel 8 angegebenen Vorschrift um-
gesetzt und aufgearbeitet.

Farbloser amorpher Feststoff, Zers. ab 130°C, Vo 1620
25 cml.

20

Beispiel 11

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methylimino-1,3-
-thiazolidin-4-ol-salizylat

1,5 g 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methyl-
imino-1,3-thiazolidin-4-on werden mit 0,7 g Salizylsiure ana-
log der in Beispiel 8 angegebenen Vorschrift umgesetzt und
aufgearbeitet. Farbloser amorpher Feststoff, Zers. ab 131°C,

35 ‘\'I(w:x 1620 cm.
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Beispiel 12

3-Athyl-2-iithylimino-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)-1,3-
-thiazolidin-4-ol-hydrobromid

6,2 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon werden
in 40 ml Methanol mit 2,2 g gemahlenem 1,3-Diithyl-thio-
harnstoff versetzt, 10 Minuten bei 40°C und 3 Stunden bei

4s Raumtemperatur geriihrt und das Salz durch Zugabe von
Didthylidther gefillt. Nach dem Abdekantieren des Losungs-
mittels bringt man das 6lige Produkt unter 30-40°C warmen
Diisopropyldther zur Kristallisation.
Farblose Kristalle, Schmp. 203°C. (Zers.).

50
Beispiel 13
3-Athyl-2-ithylimino-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)-1,3-
-thiazolidin-4-on-hydrochlorid
ss  a) 5,2 g 2,4"-Dichlor-3’-sulfamoylacetophenon werden

analog zu der in Beispiel 12 angegebenen Vorschrift umge-
setzt, das Endprodukt mit Didthyldther gefillt und unter Es-
sigsduredthylester zur Kristallisation gebracht. Durch Umfiil-
lung aus 1 Teil Methanol (Aktivkohle) und 3 Teilen Essig-

60 sdureithylester erhilt man farblose Kristalle, Schmp. 177°C
(Zers.).

b) 17 g 3-Athyl-2-dthylimino-4-(4-chlor-3-sulfamoylphe-
nyl)-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid werden in 100 m! Me-
thanol aufgeschlimmt und nach Zugabe von 10 ml Triiithyl-

65 amin kurz zum Sieden erhitzt. Man destilliert das Losungs-
mittel unter vermindertem Druck ab, versetzt den Riickstand
mit 150 ml Wasser und extrahiert mit 200 ml Essigsdureiithyl-
ester. Nach Trocknung der organischen Phase iiber Natrium-



sulfat wird das Lésungsmittel unter vermindertem Druck ab-
destilliert. Man 165t den Riickstand in 100 ml Aceton, stellt
mit 15 %iger dthanolischer HCI sauer und bringt den 6ligen
Niederschlag des Endproduktes unter 40°C warmen Aceton
zur Kristallisation.

Schmp. 177°C (Zers.).

Beispiel 14

3-Athyl-2-ithylimino-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)-5-methyl-

-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid

4,6 g 4-Chlor-3’-sulfamoyl-propiophenon werden ent-
sprechend der in Beispiel 1a) angegebenen Vorschrift mit
1 ml Brom umgesetzt und das Losungsmittel unter vermin-
dertem Druck abdestilliert. Das als 6liger Riickstand verblei-
bende 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoyl-propiophenon wird ohne
weitere Reinigungsoperationen in 50 ml Athanol geldst, nach
Zugabe von 2,6 g 1,3-Didthylthioharnstoff 2 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt und iiber Nacht stehengelassen. Das
Endprodukt wird sodann mit Ather ausgefllt, das Losungs-
mittel abdekantiert, der 6lige Riickstand in Wasser geldst
und der Gefriertrocknung unterworfen.

Farbloser amorpher FestkSrper, Zers. ab. 140°C, Y.y
1610 cm-1.

Beispiel 15

3-Athyl-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methyl-
imino-1,3-thiazolidin-4-on-hydrobromid

a) 6,1 g 4-Chlor-3’-sulfamoyl-butyrophenon werden in
100 ml Essigsduredthylester mit 3,85 g Brom entsprechend
der in Beispiel 1a) angegebenen Vorschrift umgesetzt, das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert und
das als 6liger Riickstand verbleibende 2-Brom-4’-chlor-3’-
-sulfamoyl-butyrophenon unter wenig Diisopropylither zur
Kristallisation gebracht.

Schmp. 59°C.

b) 5,6 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoyl-butyrophenon und
1,7 g 1,3-Dimethylthioharnstoff werden in 50 ml Methanol
10 Minuten auf 40°C erwirmt und weitere 2 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Man fillt durch Zugabe von Di-
isopropyléther und bringt das lig verbleibende Endprodukt
unter Didthyldther zur Kristallisation.

Farbloser Feststoff, ab 98°C Zersetzung, Yoy 1620 cm-1.

Beispiel 16

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-propyl-2-propylimino-1,3-
-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

5,3 g 2,4-Dichlor-3’-sulfamoylacetophenon und 3,2 g
gemahlener 1,3-Dipropylthioharnstoff werden in 45 ml Me-
thanol 5 Minuten auf 50°C erwiirmt und weitere 30 Minuten
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Eingiessen des Reaktions-
gemisches in 120 ml Diéthyldther erhiilt man das Endprodukt
in Form einer zihen Masse, die bei mildem Erwirmen unter
Ather rasch kristallisiert.

Farbloser Feststoff, Schmp. 175°C (Zers.).

Beispiel 17

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-isopropylimino-3-methyl-
-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid

6,1 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon werden
mit 2,4 g 1-Methyl-3-isopropylthicharnstoff in 50 ml Aceton
10 Min. auf 40°C erwiirmt, das sich abscheidende Ol zur Kri-
stallisation angerieben und die Kristallsuspension 1 Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt.

Farbloser Feststoff, Schmp. 195°C (Zers.).
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Beispiel 18

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl}-2-isopropylimino-3-methyl-
-1,3-thiazolidin-4-ol

5 7 g gemahlenes 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-iso-
propylimino-3-methyl-1,3-thiozolidin-4-on-hydrobromid wer-
den in 80 ml 40°C warmen Wasser gelést und nach Zugabe
zu einer Mischung aus 60 ml gesittigter Natriumbicarbonat-
Lésung und 100 ml Wasser bei 40°C 30 Minuten geriihrt.

10 Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur extrahiert man mit
200 m! Disthyléther, trocknet die organische Phase iiber Na-
triumsulfat und destilliert das Losungsmittel unter verminder-
tem Druck ab. Der Riickstand wird in 40 ml Diisopropyl-
dther gelost und das Endprodukt durch Eingiessen in 200 ml

15 geriihrten Petroldther ausgefillt. '

Farbloser Feststoff, Zersetzung ab 110°C, Y.y 1610 cm™,

Beispiel 19

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-isopropylimino-3-methyl-
-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

Eine Losung aus 6 g 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-
-isopropylimino-3-methyl-1,3-thiazolidin-4-ol in 30 ml Essig-
sduredthylester werden durch Zutropfen von 15 %iger édthano-

25 lischer Salzsiure sauer gestellt. Man reibt zur Kristallisation
an, lisst bei 0°C {iber Nacht stehen und filtriert die Kristalle
ab.

Farbloser Feststoff, Schmp. 186°C (Zers.).

20

30 Beispiel 20

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-isopropyl-2-isopropylimino-
-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

5,2 g 2,4'-Dichlor-3-sulfamoylacetophenon werden mit
35 3,2 g 1,3-Diisopropylthioharnstoff analog der in Beispiel 12
angegebenen Vorschrift umgesetzt und aufgearbeitet.
Farbloser Feststoff, Schmp. 191°C (Zers.).

Beispiel 21

0 3-n-Butyl-2-n-butylimino-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)-1,3-
-thiazolidin-4-ol-hydrobromid

6,2 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon werden
mit 3,8 g 1,3-Di-n-butylthioharnstoff entsprechend der in Bei-
45 spiel 12 angegebenen Vorschrift umgesetzt und das Endpro-
dukt mit Diisopropylither gefillt.
Farbloser amorpher Feststoff, Zersetzung ab 100°C,
Vox 1615 cm 2.

50 Beispiel 22

3-n-Butyl-2-n-butylimino-4-(4-chlor-3-sulfamoyl-phenyl)-1,3-
-thiazolidin-4-on-hydrochlorid

5,2 g 2,4’-Dichlor-3’-sulfamoylacetophenon werden mit
55 3,8 g 1,3-Di-n-butylthioharnstoff entsprechend der in Bei-
spiel 12 angegebenen Vorschrift umgesetzt und das Endpro-
dukt mit Diisopropylither gefillt.
Farbloser kristalliner Feststoff, Schmp. 164°C (Zers.).

Beispiel 23

3-Athyl-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-isopropylimino-1,3-
-thiazolidin-4-on-hydrobromid

6,2 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon und 2,92 g
s 1-Athyl-3-isopropylthioharnstoff werden in 40 ml Aceton
15 Minuten auf 40°C erwiirmt, sodann weitere 3 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt und die Kristalle filtriert.
Farbloser kristalliner Feststoff, Schmp. 188°C (Zers.).
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Beispiel 24 Beispiel 23 angegebenen Vorschrift umgesetzt und die Kri-
3-Athyl-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-isopropylimino-1,3- Stallgc?lzf:;tri%r;c (Zers.)
-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid ) o
5,5 g 3-Athyl-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-isopropyl- 5 Beispiel 30

imino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid werden in 30 ml heis-

sem Wasser gelost und zu einer geriihrten Mischung aus 50 ml 2-sec.-Butylimino-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-

Essigsiureithylester und 20 ml gesittigter wissriger Natrium- -1,3-thiazolidin-4-ol

bicarbonat-Lésung gegeben. Die organische Phase wird abge- 6 g 4-(4-Chlor-3-sulfamoylpheny!)-2-sec.-butylimino-3-
trennt, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel 10 -methyl-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid werden entspre-
unter vermindertem Druck abdestilliert. Das als Ol verblei- chend der in Beispiel 28 angegebenen Vorschrift umgesetzt.
bende 3-Athyl-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-isopropyl- Farbloser Feststoff, ab 99°C Zersetzung, Vey 1610 cm™.

imino-1,3-thiazolidin-4-ol 16st man sodann in 15 ml Athanol,
versetzt tropfenweise unter Kithlung mit 15%iger dthanoli- :
scher Salzsiure und fallt das Endprodukt durch Zugabe von 15 Beispiel 31
Diisopropylither aus.

Farbloser kristalliner Feststoff, Schmp. 175°C (Zers.). 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-n-hexyl-2-n-hexylimino-1,3-

-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

5,2 g 2,4°-Dichlor-3’-sulfamoylacetophenon und 4,8 g 1,3-
Beispiel 25 20 -Di-n-hexyl-thicharnstoff werden entsprechend der in Beispiel
. 12 angegebenen Vorschrift umgesetzt, das Endprodukt mit
3-sec.-Butyl-2-sec.-butylimino-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)- - pysepyoisther gefillt und das verbleibende Ol mit Cyclohexan
-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid behandelt.
5,3 g 2,4-Dichlor-3’-sulfamoylacetophenon und 3,8 g Farbloser amorpher Feststoff, ab 75°C Zersetzung, Ve_x
1,3-Di-sec.-butylthioharnstoff werden entsprechend der in Bei- 25 1615 cm.
spiel 16 angegebenen Vorschrift umgesetzt, das Reaktions-
gemisch in eine Losung aus 40 ml Didthylither und 120 ml Beispiel 32
Essigsdureiithylester gegeben und das farblose kristalline End- .
produkt nach 4-stiindigem Riihren bei Raumtemperatur ab- 3-Allyl-2-ally 1"’?’"0',41',(4'6}110"'3'”1]‘ amoy Iphenyl)-1,3-
-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

filtriert. 30
Schmp. 186°C (Zers.) 5,2 g 2,4-Dichlor-3’-sulfamoylacetophenon und 2,5 g
1,3-Diallyl-thioharnstoff werden entsprechend der in Beispiel
Beispiel 26 12 angegebenen Vorschrift umgesetzt, das Endprodukt mit

. . . Diisopropylither gefillt und das erhaltene Ol unter Dithyl-
4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-isobuty l-2-isobutylimino- . ’cither?Esrs)iygsﬁureéigthylester (1 : 1) zur Kristallisation gebracht.
-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid Farbloser Feststoff, Schmp. 158°C (Zers.).
5,3 g 2,4-Dichlor-3’-sulfamoylacetophenon und 3,8 g
1,3-Diisobutylthioharnstoff werden entsprechend der in Bei-
spiel 16 angegebenen Vorschrift umgesetzt und analog Bei- Beispiel 33
spiel 25 aufgearbeitet.

40 . o
Farbloses kristallines Endprodukt, Schmp. 176°C (Zers.). 3-Allyl-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-isopropylimino-1,3-

-thiazolidin-4-ol-hydrobromid

Beispiel 27 6,2 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon und 3,16 g
. . 1-Allyl-3-isopropylthioharnstoff werden entsprechend der in
4-(4-Chlor—3—suf]; Z:Zzz I[fd’:;’-lzlc)) Zzs‘;izg‘;le&o'“?'mﬁhy k-1.3- 45 Beispie.I 23 'angegebenen Vorsc?lrii.ft umgesetzt und das farb-
Y lose kristalline Endprodukt abfiltriert.

6,2 g 4’-Chlor-3’-sulfamoyl-2-bromacetophenon und 3,0 g Schmp. 180°C (Zers.).
1-Isobutyl-3-methylthioharnstoff werden entsprechend der in '
Beispiel 23 angegebenen Vorschrift umgesetzt und das farb-
lose Endprodukt mit 200 ml Didthylither gefallt. 50 Beispiel 34

Zerset °C, Vo 1 -1,
ersetzung ab 122°C, Ve 1620 om 3-Allyl-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-cyclopropylimino-

-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid
, e 6,2 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon und 3,1 g
4-(+-Chlor-3-gulf amlo ?Ip }/sz?ny II) ,';,'ls:b'ﬁty limino-3-methyl- s5 1-Allyl-3-cyclopropylthioharnstoff werden entsprechend der
-1,J-thiazolidin-4-0 in Beispiel 12 angegebenen Vorschrift umgesetzt und aufge-
8 g 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-isobutylimino-3-me-  arbeitet.

Beispiel 28

thyl-1,3-thiazolidin-4-on-hydrobromid werden in 30 ml Was- Farbloser amorpher Feststoff, ab 90°C Zersetzung, Vex
ser geldst und das Endprodukt durch Eingiessen in 20 ml ge- 1600 cm™.
riihrte, gesittigte Natriumcarbonat-Losung ausgefillt. 60

Farbloser amorpher Feststoff, .y 1615 cm™. Beispiel 35

3-Allyl-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-cyclopropylimino-
-1,3-thiazolidin-4-ol
2-sec.-Butylimino-4:(4-clef)r-3-sulfainoylpheﬁyl )-3-methyl- 6,2 g 3-Allyl-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-cyclopro-
-1.3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid pylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid werden entspre-
4,7 g 2-Brom-4’-chlor-3"-sulfamoylacetophenon und 2,19 g chend der in Beispiel 28 angegebenen Vorschrift umgesetzt.
1-sec.-Butyl-3-methylthioharnstoff werden analog zu der in Farbloser kristalliner Feststoff, Schmp. 140°C (Zers.).

Beispiel 29



Beispiel 36

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-cyclopropylimino-3-methyl-
-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid

4,15 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon werden
mit 1,95 g 1-Cyclopropyl-3-methylthioharnstoff entsprechend
der in Beispiel 23 angegebenen Vorschrift umgesetzt und der
olige Niederschlag unter Diisopropyldther zur Kristallisation
gebracht.

Farbloser kristalliner Feststoff, Schmp. 204°C (Zers.).

Beispiel 37

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-cyclopentylmethylimino-3-
-methyl-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid

4,7 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon werden
mit 2,6 g 1-Cyclopentylmethyl-3-methylthioharnstoff ent-
sprechend der in Beispiel 23 angegebenen Vorschrift umge-
setzt und das farblose kristalline Endprodukt abfiltriert.

Schmp. 189°C (Zers.).

Beispiel 38

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-cyclopentylmethylimino-
-3-methyl-1,3-thiazolidin-4-ol

6 g 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-cyclopentylmethyl-
imino-3-methyl-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid werden ent-
sprechend der in Beispiel 2c) angegebenen Vorschrift mit
Natriumbicarbonat umgesetzt.

Farbloser Feststoff, Zersetzung ab 115°C, V., 1615 cm-.

Beispiel 39

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-cyclohexylimino-3-methy-
-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid

4,7 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon werden
mit 2,6 g 1-Cyclohexyl-3-methylthioharnstoff entsprechend
der in Beispiel 23 angegebenen Vorschrift umgesetzt und das
farblose kristalline Endprodukt abfiltriert.

Schmp. 178°C (Zers.).

Beispiel 40

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-cyclohexylimino-3-methyl-
-1,3-thiazolidin-4-ol

6 g 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-cyclohexylimino-3-

-methyl-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid werden entsprechend

der in Beispiel 28 angegebenen Vorschrift zur Umsetzung
gebracht.

Farbloser Feststoff, ab 106°C Zersetzung, Y,y 1610 cm™.

Beispiel 41

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-cyclopropyl-2-cyclopropyl-
imino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

5,2 g 2,#-Dichlor-3’-sulfamoylacetophenon und 3,1 g 1,3-
-Dicyclopropylthioharnstoff werden entsprechend der in Bei-
spiel 12 angegebenen Vorschrift zur Reaktion gebracht und
der farblose kristalline Niederschlag des Endproduktes abfil-
triert.

Schmp. 208°C (Zers.).

Beispiel 42

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-cyclohexyl-2-cyclohexyl-
imino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid
5,2 g 2,4-Dichlor-3’-sulfamoylacetophenon und 4,8 g 1,3-
-Dicyclohexylthioharnstoff werden entsprechend der in Bei-
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spiel 12 angegebenen Vorschrift umgesetzt, das Endprodukt
mit 200 ml Diithyldther niedergeschlagen und das Ol nach
Abdekantieren des Losungsmittels unter Diéthyldther zur
Kristallisation gebracht.

Farbloser kristalliner Feststoff, Schmp. 177°C (aus Aceto-
nitril).

5

Beispiel 43

10 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-cyclooctyl-2-cyclooctyl-

imino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

5,2 g 2,4-Dichlor-3"-sulfamoylacetophenon und 5,8 g
1,3-Dicyclooctylthioharnstoff werden entsprechend der in Bei-
15 spiel 12 angegebenen Vorschrift umgesetzt und entsprechend
der Vorschrift von Beispiel 42 aufgearbeitet.
Farbloser Feststoff, Zersetzung ab 118°C, V_y 1600 cm.

Beispiel 44

3-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-hydroxy-2,3,5 ,6-tetrahydro-
imidazo[2,1-b]thiazol-hydrobromid

6,2 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon und 2 g
25 gemahlenes 2-Imidazolidinthion werden entsprechend der in
Beispiel 12 angegebenen Vorschrift umgesetzt und der kristal-
line Niederschlag des Endproduktes abfiltriert.
Farbloser Feststoff, ab 100°C Zersetzung, Vo 1590 cm-1.

20
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Beispiel 45

3-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-kydroxy-2,3,6,7-tetrahydro-
-SH-thiazolo[3,2-a]pyrimidin-hydrobromid

6,2 g 2-Brom-4’-chlor-3’~sulfamoylacetophenon und 2,4 g
gemahlenes 3,4,5,6-Tetrahydro-2-pyrimidinthiol werden ent-
sprechend der in Beispiel 12 angegebenen Vorschrift umge-
setzt, das Reaktionsgemisch in 400 ml Essigester eingegossen
und der 6lige Niederschlag des Endproduktes durch Erwir-
40 men auf 50 - 60°C zur Kristallisation gebracht.

Farbloser kristalliner Feststoff, Schmp. 330 - 333°C (bei
210 - 220°C Wasserabspaltung).

35

Beispiel 46

3-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-hydroxy-2,3,6,7-tetrahydro-
-JH-thiazolo[3,2-a]pyrimidin-hydrochlorid

5,2 g 2.4-Dichlor-3’-sulfamoylacetophenon und 2,4 g ge-
so mahlenes 3,4,5,6-Tetrahydro-2-pyrimidinthiol werden entspre-
chend der in Beispiel 12 angegebenen Vorschrift umgesetzt,
das Reaktionsgemisch mit 200 ml Disthylither gefilit, das
Losungsmittel abdekantiert und das 6lige Endprodukt unter
warmem Essigsdureathylester zur Kristallisation gebracht.

Farbloser kristalliner Feststoff, Schmp. 180°C (Zers.).

45
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Beispiel 47

3-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-6 ,6-dimethyl-3-hydroxy-
-2,3,5,6-tetrahydro-imidazo[2,1-b]thiazol-hydrobromid

3,1 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon und 1,3 g
4,4-Dimethyl-2-imidazolidinthion werden entsprechend der
in Beispiel 12 angegebenen Vorschrift in 15 ml Methanol

65 umgesetzt. Man féllt mit 70 ml Didthyldther und bringt den
oligen Niederschlag unter Essigsiduredthylester bei 40 bis
50°C zur Kristallisation.

Farbloser kristalliner Feststoff, Schmp. 164°C (Zers.).

60
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Beispiel 48
3-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-hydroxy-2,3-dihydro-5H-
-thiazolo[3,2-b]chinazolin
3 g 3-(4-Chior-3-sulfamoylphenyl)-3-hydroxy-2,3-dihy-

dro-5H-thiazolo[3,2-b]chinazolin-hydrobromid werden ent-
sprechend der in Beispiel 2c) angegebenen Vorschrift mit

wiissriger Natriumbicarbonat-Lsung behandelt und die farb-

losen Kristalle abfiltriert.
Schmp. 181°C (Zers.) (aus Wasser/Methanol).

Beispiel 49

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-(2-chlorbenzylimino)-
-3-methyl-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid

4,7 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon und 3,1 g
1-(2-Chlorbenzyl)-3-methylthioharnstoff werden entsprechend

der in Beispiel 23 angegebenen Vorschrift umgesetzt und das
kristalline Endprodukt abfiltriert.
Farbloser kristalliner Feststoff, Schmp. 182°C (Zers.).

Beispiel 50

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-(2-chlorbenzylimino)-3-
-methyl-1,3-thiazolidin-4-ol

6 g 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-(2-chlorbenzylimino)-

-3-methyl-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid werden entspre-
chend der in Beispiel 2c) angegebenen Vorschrift umgesetzt.

Farbloser Feststoff, ab 114°C Zersetzung, Vo, 1615 cm™!. 30

Beispiel 51

2-Benzylimino-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-1,3-
-thiazolidin-4-on

4,7 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon und 2,7 g

1-Benzyl-3-methyithioharnstoff werden entsprechend der in
Beispiel 23 angegebenen Vorschrift umgesetzt und das Reak-
tionsgemisch unter Riihrung in 200 m! Disithylither gegeben.
Die hygroskopischen Kristalle des 2-Benzylimino-4-(4-chlor-
-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobro-

mides werden rasch abfiltriert, in 70 ml Wasser gel6st und ent-
sprechend der in Beispiel 28 angegebenen Vorschrift ins End-

produkt iibergefiihrt.

Beispiel 54

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-cyclohexyl-4-hydroxy-1,3-
-thiazolidin-2-N ,N-dimethylhydrazon

4,7 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon und 3 g
4-Cyclohexyl-1,1-dimethylthiosemicarbazid werden entspre-
chend der in Beispiel 23 angegebenen Vorschrift umgesetzt.
Man fillt sodann das 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-cyclo-
hexyl-4-hydroxy-1,3-thiazolidin-2-N,N-dimethylhydrazon-

10 -hydrobromid mit 200 ml Diéthylither filtriert die hygrosko-

pischen Kristalle rasch ab und 16st sie in 30 ml warmen Was-
ser. Das Endprodukt erhilt man entsprechend der in Beispiel
2¢) angegebenen Vorschrift durch Behandeln mit gesittigter
Natriumbicarbonat-L3sung.

Farbloser kristalliner Feststoff, Schmp. 119°C (Zers.).

Beispiel 55

4 -(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-dimethylamino-2-isopropyl-
imino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid
4,7 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon und 2,4 g

1,1-Dimethyl-4-isopropylthiosemicarbazid werden entspre-
chend der in Beispiel 23 angegebenen Vorschrift umgesetzt

25 und das kristalline Endprodukt abfiltriert.

Farblose Kristalle, Schmp. 189°C (Zers.).

Beispiel 56
4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-4-hydroxy-3-methyl-1,3-
-thiazolidin-2-N,N-dimethylhydrazon-hydrobromid
4,7 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon und 2 g

1,1,4-Trimethylthiosemicarbazid werden entsprechend der in
Beispiel 23 angegebenen Vorschrift umgesetzt und das kri-

35 stalline Endprodukt abfiltriert.

Farblose Kristalle, Schmp. 145°C (Zers.).

Beispiel 57
4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-(2-furylmethylimino)-3-
-methyl-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid

4,7 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon und 2,55 g
1-(2-Furylmethyl)-3-methylthioharnstoff werden entsprechend
der in Beispiel 23 angegebenen Vorschrift umgesetzt und das

Farbloser Feststoff, ab 110°C Zersetzung, V¢.; 1610 cm-'. 45 Endprodukt durch Zugabe von 100 ml Diithylither ausge-

Beispiel 52

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-(3 4-methylen-
dioxybenzyl)-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid

4,7 g 2-Brom-4’-chlor-3"-sulfamoylacetophenon und 3,36 g

1-Methyl-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-thicharnstoff werden
entsprechend der in Beispiel 23 angegebenen Vorschrift um-
gesetzt und das kristalline Endprodukt abfiltriert.
Schmp. 145°C (Zers.).

Beispiel 53

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-dimeth ylamino-4-hydroxy-
-1,3-thiazolidin-2-N ,N-dimethylhydrazon-hydrochlorid

5,2 g 2,4-Dichlor-3’-sulfamoylacetophenon und 3,2 g
1,1,5,5-Tetramethylthiocarbohydrazid werden entsprechend
der in Beispiel 12 angegebenen Vorschrift umgesetzt und das
Reaktionsgemisch in Didthylither gegossen. Nach Abdekan-
tieren des L&sungsmittels bringt man das 6lige Endprodukt
unter Diisopropylither zur Kristallisation.

Farblose Kristalle, Schmp. 117°C (Zers.).

fallt.
Farbloser kristalliner Feststoff, Schmp. 168°C (Zers.).
Beispiel 58

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-(2-methoxy-
propylimino)-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid

4,7 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon und 2,19 g
1-Methyl-3-(2-methoxypropyl)-thioharnstoff werden entspre-

55 chend der in Beispiel 23 angegebenen Vorschrift umgesetzt

und das kristalline Endprodukt abfiltriert.
Farbloser kristalliner Feststoff, Schmp. 167°C (Zers.).

Beispiel 59

60 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-(2-methoxypropyl-

imino)-1,3-thiazolidin-4-on

5 g 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-(2-meth-
oxypropylimino)-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid werden ent-

65 sprechend der in Beispiel 18 angegebenen Vorschrift umge-

setzt und das Endprodukt mit 150 ml Essigsdureidthylester
extrahiert. Nach dem Trocknen der organischen Phase iiber
Natriumsulfat wird das Lésungsmittel unter vermindertem
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Druck abdestilliert, der feste Riickstand mit 40 ml Diisopro-
pylédther versetzt und die farblosen Kristalle abfiltriert.
Schmp. 149°C (Zers.).

Beispiel 60

wu

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-(2-pyrimid yl-
methylimino)-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

5,2 g 2,4-Dichlor-3’-sulfamoylacetophenon und 3,5 g
1-Methyl-3-(2-pyridylmethyl)-thioharnstoff werden entspre-
chend der in Beispiel 12 angegebenen Vorschrift umgesetzt
und das Endprodukt unter Riihrung mit 400 ml Essigsdure-
ithylester gefillt.

Farblose Kristalle, Schmp. 152°C (Zers.), Vpy 1620 cm-1,

15
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Beispiel 61

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)—3—methyl—Z-(3—pyridylmethyl-
imino)-1,3-thiazolidin-4-ol

20

o

4,7 g 2-Brom-4’-chior-3’-sulfamoylacetophenon und 2,7 g
1-Methyl-3-(3-pyridylmethyl)-thioharnstoff werden entspre-
chend der in Beispiel 23 angegebenen Vorschrift umgesetzt,
wobei sich das 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-(3-
-pyridylmethylimino)-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid in
Form farbloser hygroskopischer Kristalle abscheidet. Man
filtriert die Substanz rasch ab, trigt sie in 30 ml gesittigte
Natriumbicarbonat-Lésung unter Riihrung ein und bringt das
Endprodukt durch Anreiben zur Kristallisation.

Hellgelbe Kristalle, Schmp. 184°C (Zers.).

25
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Beispiel 62

3-Allyl-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl, )-2-(3-pyridylmethyl-
imino)-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid

4,7 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon und 3 g
1-Allyl-3-(3-pyridylmethyl)-thioharnstoff werden entsprechend
der in Beispiel 23 angegebenen Vorschrift umgesetzt und das
Endprodukt abfiltriert.

Farbloser Feststoff, ab 82°C Zersetzung, Ve-n 1605 cm-1.

35

Beispiel 63

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-cyclohexyl-2-( pyridylmethyl-
imino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid

4,7 g 2-Brom-4’-chlor-3"-sulfamoylacetophenon und 3,7 g 45
1-Cyclohexyl-3-(3-pyridylmethyl)-thioharnstoff werden ent-
sprechend der in Beispiel 23 angegebenen Vorschrift umge-
setzt. Das Endprodukt scheidet sich zuerst als O1 ab und kri-
stallisiert nach mehrstiindigem Riihren bei Raumtemperatur.

Farblose Kristalle, Schmp. 140°C, Zersetzung ab 165°C,
Ve-x 1600 cm-1,

50

Beispiel 64

4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-cyclohexyl-2-(2-pyridyl-

methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid 55

4,7 g 2-Brom-4>-chlor-3"-sulfamoylacetophenon und 3,75 g
1-Cyclohexyl-3-(2-pyridylmethyl)-thioharnstoff werden ent-
sprechend der in Beispiel 23 angegebenen Vorschrift umge-
setzt und die Kristalle abfiltriert.

Farbloser Feststoff, Schmp. 249°C (Zers.).

60

Beispiel 65
3-Athyl-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-( 2-pyridylmethyl-
imino)-1,3-thiazolidin-4-ol

4,7 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon und 3 g
1-Athyl-3-(2-pyridylmethyl)-thioharnstoff werden entspre-
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chend der in Beispiel 23 angegebenen Vorschrift umgesetzt
und das Reaktionsgemisch mit 150 ml Diéthylither versetzt,
Das sich kristallin abscheidende und hygroskopische 3-Athyl-
-4-(4—chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-(2-pyridylmethylimino)— 1,3-
-thiazolidin-4-ol-hydrobromid wird rasch abfiltriert, in 50 mi
Wasser gel6st und entsprechend der in Beispiel 28 angegebe-
nen Vorschrift ins Endprodukt iibergefiihrt.

Farbloser Feststoff, ab 135°C Zersetzung, Ve-x 1615 cm-1,

Beispiel 66

3-Athyl-2-ithylimino-4-(4-brom-3-sul famoylphenyl)-1,3-
-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

a) 4-Brom-3-sulfamoylbenzoylchlorid

10 g 4-Brom-3-sulfamoylbenzoesiure werden in einem
Gemisch aus 80 ml Thionylchlorid und 50 ml Dioxan, bis zum
Ede der HCIl-Entwicklung am Riickflusskiihler gekocht. Man
engt sodann das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck
bis auf 40 ml ein, versetzt mit 200 ml Petrolither und filtriert
die Kristalle ab.

Schmp. 138°C (Zers.).

b) 4-Brom-3'-sulfamoyl-2-chloracetophenon

Bei der folgend beschriebenen Arbeitsvorschrift sind die
beim Umgang mit N-Nitroso-N-methylharnstoff und Diazo-
methan bekannten Vorsichtsmassnahmen einzuhalten.

26 g frisch dargesteilter N-Nitroso-N-methylharnstoff wer-
den bei 0 bis —5°C in ein geriihrtes 2-Phasengemisch aus
200 ml Didthyldther (oder Diisopropylather) und 80 ml 40 %-
ige wissrige Kaliumhydroxid-L&sung portionsweise eingetra-
gen, die eiskalte #therische Diazomethan-Lésung im Scheide-
trichter abgetrennt und iiber wenig festem Kaliumhydroxid
bei —10°C iiber 3 Stunden getrocknet. Die getrocknete Lo-
sung des Diazomethans in Digthylither (oder Diisopropyl-
dther) wird in einem 500 ml 3-Halskolben, der mit einem
Riihrwerk, Innenthermometer und KOH-Trockenrohr aus-
gestattet ist, auf —5°C bis —10°C abgekiihlt. Nun fiigt man
in kleinen Portionen eine Suspension von 16,8 g 4-Brom-3-
-sulfamoylbenzoylchlorid in 40 ml wasserfreien Essigsaure-
dthylester zu, wobei die Temperatur des Reaktionsgemisches
+5°C nicht tiberschreiten soll. Nach der Zugabe des 4-Brom-
-3-sulfamoylbenzoylchlorides rithrt man noch 10 Minuten bei
+5°C und filtriert den hellgelben kristallinen Niederschlag
des 4’-Brom-3’-sulfamoyl-diazoacetophenons ab. Das so er-
haltene 4’-Brom-3’-sulfamoyl-diazoacetophenon wird ohne
weitere Reinigung in kleinen Portionen in ein geriihrtes und
auf 0°C gekiihltes Gemisch aus 30 ml Diithylenglycoldime-
thyldther und 20 ml konzentrierte HCI (37 %ig) eingetragen.
Nach Beendigung der Stickstoffentwicklung riihrt man wei-
tere 10 Minuten bei 0°C, versetzt sodann mit 150 ml Was-
ser und filtriert nach 1-stiindigem Stehen bei 0°C den kristal-
linen Niederschlag an 4’-Brom-3’-sulfamoyl-2-chloraceto-
phenon ab.

Farblose Kiristalle, Schmp. 152°C.

¢) 3-Athyl-2-iithylimino-4-(4-brom-3-sulfamoylphenyl)-
-1,3-thiazolidin-4-on-hydrochlorid .

4,6 g 4’-Brom-3’-sulfamoyl-2-chloracetophenon und 1,8 g
gemahlener 1,3-Diithylthioharnstoff werden entsprechend der
in Beispiel 12 angegebenen Vorschrift umgesetzt und aufge-
arbeitet.

Farbloser Feststoff, ab 103°C Zersetzung, Vg 1615 cm-.

Beispiel 67

3-/1'thyl—2-éz'thylimino-4-(4-methyl—3—su1famoylphenyl)—1 ,3-
-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid
a) 4-Methyl-3-sulfamoylbenzoylchlorid

10 g 4-Methyl-3-sulfamoylbenzoesiure werden iiber
8 Stunden in 50 ml Thionylchlorid am Riickflusskiihler ge-
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kocht und das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei 0°C stehen-
gelassen. Man sammelt die Kristalle auf einer Sinterglasfritte
und wischt mit Petrolather und Diisopropylither nach.

Schmp. 180°C (Zers.). .

b) 4’-Methyl-3’-sulfamoyl-diazoacetophenon

12 g 4-Methyl-3-suifamoylbenzoylchlorid werden entspre-
chend der in Beispiel 66 b) angegebenen Vorschrift mit Di-
azomethan in Diithylither umgesetzt und die als hellgelber
Niederschlag anfallende Substanz abfiltriert.

Schmp. 176°C (Zers.).

¢) 4’-Methyl-3-sulfamoyl-2-chloracetophenon

10 g 4-Methyl-3’-sulfamoyi-diazoacetophenon werden
entsprechend der in Beispiel 66 b) angegebenen Vorschrift in
Diithylenglycoldimethyldther mit 37 %iger HCl umgesetzt
und aufgearbeitet.

Farblose Kristalle, Schmp. 166°C (aus Isopropanol).

d) 3—A'thyl-2—tithylimino-4-(4-methyl—3-sulfamoylphenyl)-
-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

5 g 2-Chlor-4’-methyl-3’-sulfamoylacetophenon und 2,7 g
1,3-Diiithylthioharnstoff werden entsprechend der in Beispiel
12 angegebenen Vorschrift umgesetzt. Nach Zugabe von
200 ml Diisopropylither dekantiert man das Losungsmittel ab
und bringt das Slige Endprodukt unter 40 bis 50°C warmen
Essigsiuresthylester zur Kristallisation.

Farbloser Feststoff, Schmp. 160°C (Zers.).

Beispiel 68

3-Hydroxy-3-(4-methyl-3-sulfamoylphenyl)-2 ,3,6,7-tetra-
hydro-5H-thiazolo[3,2-a]pyrimidin-hydrochlorid

5 g 2-Chlor-4’-methyl-3-sulfamoylacetophenon und 2,35 g
gemahlenes 3,4,5 ,6-Tetrahydro-2-pyrimidinthiol werden ent-
sprechend der in Beispiel 12 angegebenen Vorschrift umge-
setzt und entsprechend der in Beispiel 67 d) angegebenen
Vorschrift aufgearbeitet.

Farblose Kristalle, Schmp. 190°C (Zers.).

Beispiel 69

3-Isopropyl-2-iso propylimino-4-(4-methyl-3-sulfamoylphen yi)-
-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

5 g 2-Chlor-4'-methyl-3’-sulfamoylacetophenon und 3,2 g
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von der Kohle ab. Das Filtrat wird mit konzentrierter HCI
auf pH 1 gebracht, die kristalline 4-Isopropyl-3-sulfamoyl-
benzoesiure abfiltriert und mehrmals mit Wasser gewaschen.,

Farblose Kristalle, Schmp. 245°C (aus Wasser-Athanol).

b) 4-Isopropyl-3-sulfamoylbenzoylchlorid

5 g 4-Isopropyl-3-sulfamoylbenzoesdure werden in 50 ml
Thionylchlorid bis zur vollstindigen Auflosung am Riickfluss-
kiihler gekocht und das Reaktionsgemisch sodann unter ver-
mindertem Druck bis auf 25 ml konzentriert. Nach dem Ste-
henlassen bei 0°C iiber Nacht filtriert man die Kristalle iiber
eine Sinterglasfritte ab und wiischt mit Petroldther nach.

Farblose Substanz, Schmp. 177°C.

¢) 2-Chlor-4’-isopropyl-3’-sulfamoylacetophenon

13,5 g 4-Isopropyl-3-sulfamoylbenzoylchlorid werden ent-
sprechend der in Beispiel 66 b) angegebenen Vorschrift mit
Diazomethan in Ather umgesetzt, wobei das 4’-Isopropyl-3’-
-sulfamoyl-diazoacetophenon geldst bleibt und nicht auskri-
stallisiert. Die so erhaltene L&sung ldsst man unter Riihrung
und Eiskithlung in ein Gemisch aus 200 ml] Didthylenglycol-
dimethylither und 100 ml konzentrierter Salzsdure einfliessen
und destilliert sodann unter vermindertem Druck das Lo-
sungsmittel weitgehend ab. Der 6lige Riickstand wird mit
500 ml Wasser versetzt und mit 200 ml Essigsdureéthylester
extrahiert. Man trocknet {iber Natriumsulfat und destilliert
das Losungsmittel unter vermindertem Druck ab. Der &lige
Riickstand kristallisiert im Verlauf von 1 bis 3 Tagen und
wird sodann unter wenig Xylol verrieben und abfiltriert.

Schmp. 141°C.

d) 3-Athyl-2-ithylimino-4-(4-isopropyl-3-sulfamoylphe-

30 nyl)-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

3

5

5,5 g 2-Chlor-4’-isopropyl-3’-sulfamoylacetophenon und
2,2 g 1,3-Diiithylthioharnstoff werden entsprechend der in
Beispiel 12 angegebenen Vorschrift umgesetzt-und aufgear-
beitet.

Farbloser Feststoff, ab 96°C Zersetzung, Vo 1610 cm™.

Beispiel 71

© 3-Methyl-2-methylimino-4-(3-sulfamoylphenyl)-1,3-thiazoli-

din-4-ol-hydrochlorid

a) 3-Sulfamoylbenzoylchlorid
10 g gemahlene 3-Sulfamoylbenzoesdure werden entspre-
chend der in Beispiel 70 b) angegebenen Vorschrift umge-

1,3-Diisopropylthioharnstoff werden entsprechend der in Bei- 45 setzt, das Thionylchlorid abdestilliert und der Riickstand un-

spiel 12 angegebenen Vorschrift umgesetzt und entsprechend
der in Beispiel 67 d) angegebenen Vorschrift aufgearbeitet.
Farblose Kristalle, Schmp. 152°C (Zers.).

Beispiel 70

3-Athyl-2-ithylimino-4-( 4-isopropyl-3-sulfamoylphenyl)-
-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

a) 4-Isopropyl-3-sulfamoylbenzoesiure

10,3 g 4-Isopropylbenzoesiure werden in 30,5 ml Chlor-
sulfonsiure tiber 20 Minuten auf 100°C erhitzt. Sodann stei-
gert man auf 120°C und hiilt bei dieser Temperatur bis die
HCl-Entwicklung beendet ist. Sodann kiihlt man auf 10°C

5
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ab und tropft das Reaktionsgemisch unter Rithrung auf 200 g ¢

Eis. Der kristalline Niederschlag der 3-Chlorsulfonyl-4-iso-
propylbenzoesiure wird filtriert, mehrmals mit Wasser ge-
waschen und sodann das noch feuchte Produkt in 80 ml
25%ige wissrige Ammoniakldsung eingetragen, wobei die
Temperatur durch Aussenkiihlung und Rithrung unter 25°C
gehalten wird. Nach dem Stehenlassen {iber Nacht erwdrmt
man 2 Stunden auf 80°C, riihrt das heisse Gemisch 15 Minu-
ten nach Zugabe eines Teeloffels Aktivkohle und filtriert

ter einem Gemisch aus Petrolither und Digthyldther (1: 1)
zur Kristallisation gebracht.

Schmp. 123°C.

b) 3-Sulfamoyl-diazoacetophenon

11 g 3-Sulfamoylbenzoylchlorid werden entsprechend der
in Beispiel 66 b) angegebenen Vorschrift mit Diazomethan
in Didthylither umgesetzt und die Kristalle abfiltriert.

Schmp. 142°C.

¢) 2-Chlor-3'-sulfamoylacetophenon

9,5 g 3*-Sulfamoyl-diazoacetophenon werden entspre-
chend der in Beispiel 66 b) angegebenen Vorschrift mit 37 %-
iger HCI in Didthylenglycoldimethylither umgesetzt und auf-
gearbeitet.

Farblose Kristalle, Schmp. 118°C (aus wenig Athanol).

d) 3-Methyl-2-methylimino-4-(3-sulfamoylphenyl)-1,3-
-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

3,5 g 2-Chlor-3’-sulfamoylacetophenon und 1,56 g ge-
mahlener 1,3-Dimethylthioharnstoff werden entsprechend der

65 in Beispiel 12 angegebenen Vorschrift umgesetzt und das

Endprodukt mit einem Gemisch aus 1 Teil Didthyldther und
2 Teilen Essigsaureithylester ausgefallt.
Farblose Kristalle, Schmp. 184°C.



Beispiel 72

3-Athyl-2-ithylimino-4-(3-sulfamoylphenyl)-1,3-thiazolidin-
-4-ol-hydrochlorid

3,5 g 2-Chlor-3’-sulfamoylacetophenon und 2,1 g ge-
mahlener 1,3-Diithylthioharnstoff werden entsprechend der
in Beispiel 12 angegebenen Vorschrift umgesetzt. Sodann
versetzt man mit 150 ml Diisopropylither, dekantiert das
Losungsmittel ab und bringt das amorphe Endprodukt unter
Essigsiuredthylester zur Kristallisation.

Farbloser Feststoff, ab 80°C Zersetzung, Vo 1615 cm™.

Beispiel 73

3-Athyl-2-ithylimino-4-(4-chlor-3-methylsulfamoylphenyl)-
-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

a) 4’-Chlor-3’-methylsulfamoyl-diazoacetophenon

14 g 4-Chlor-3-sulfamoylbenzoylchlorid werden entspre-
chend der in Beispiel 66 b) angegebenen Vorschrift mit Di-
azomethan in Didthylither umgesetzt und der kristalline Nie-
derschlag filtriert.

Hellgelbe Kristalle, Schmp. 174°C (Zersetzung).

b) 2,4’-Dichlor-3’-methylsulfamoylacetophenon

12 g 4-Chlor-3’-methylsulfamoyl-diazoacetophenon wer-
den entsprechend der in Beispiel 66 b) angegebenen Vor-
schrift mit konzentriertem HCI in Diéithylenglycoldimethyl-
4ther umgesetzt und aufgearbeitet.

Farblose Kristalle, Schmp. 153°C.

¢) 3-Athyl-2-idthylimino-4-(4-chlor-3-methylsulfamoyl-
phenyl)-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

5,6 g 2,4’-Dichlor-3’-methylsulfamoylacetophenon und
2,7 g 1,3-Diithylthioharnstoff werden entsprechend der in
Beispiel 12 angegebenen Vorschrift umgesetzt. Nach Zugabe
von 100 ml Diisopropyléther und einer Stunde Stehen bei
0°C dekantiert man das Losungsmittel ab und bringt das &lige
Endprodukt unter siedendem Difithylither zur Kristallisation.

Farbloser Feststoff, Schmp. 168°C (Zersetzung).

Beispiel 74

3-Athyl-2-ithylimino-4-(3-n-butylsulfamoyl-4-chlorphenyl)-
-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

a) 3-n-Butylsulfamoyl-4-chlorbenzoylchlorid

29,4 g 3-n-Butylsulfamoyl-4-chlorbenzoesiure werden
in 140 ml Thionylchlorid bis zur vollstdndigen Auflosung und
dem Ende der HCIl-Entwicklung (ca. 2 Stunden) am Riick-
flusskiihler gekocht, das Thionylchlorid unter vermindertem
Druck abdestilliert und der Riickstand unter Diisopropyldther
zur Kristallisation gebracht.

Farblose Kristalle, Schmp. 110°C.

b) 3’-n-Butylsulfamoyl-2,4’-dichloracetophenon

17 g 3-n-Butylsulfamoyl-4-chlorbenzoylchlorid werden
entsprechend der in Beispiel 66 b) angegebenen Vorschrift
mit Diazomethan in Didthyldther umgesetzt, wobei das 3’-
-Butylsulfamoyl-4’-chlor-diazoacetophenon geldst bleibt und
nicht zur Abscheidung kommt. Man versetzt das gesamte
Reaktionsgemisch entsprechend der in Beispiel 70 c) angege-
benen Vorschrift mit konzentrierter HCI in Digthylenglykol-
dimethylither. Sodann destilliert man den Diéthyldther unter
vermindertem Druck ab, giesst die restliche Losung in 600 ml
Wasser und filtriert die farblosen Kristalle ab.

Schmp. 89°C.

¢) 3-Athyl-2-ithylimino-4-(3-n-butylsulfamoyl-4-chlor-
phenyl)-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

6,4 g 3’-n-Butylsulfamoyl-2,4’-dichloracetophenon und
2,7 g gemahlener 1,3-Didthylthioharnstoff werden entspre-
chend der in Beispiel 12 angegebenen Vorschrift umgesetzt.
Man fillt durch Zugabe von 200 ml Diisopropylither das
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6lige Endprodukt aus und dekantiert das Losungsmittel ab.
Der amorphe Riickstand wird in 100 ml Wasser geldst und
der Gefriertrocknung unterworfen.

Farbloser Feststoff, ab 130°C Zersetzung, V. 1620 cm-*.

Beispiel 75

4-(3-tert.-Butylsulfamoyl-4-chlorphenyl)-3-methyl-2-methyl-
imino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

a) 3-tert.-Butylsulfamoyl-4-chlorbenzoesdure

Zu einer Mischung aus 36,5 g (0,5 Mol) tert.-Butylamin
und 250 ml Athanol fiigt man unter Riihrung und Kiihlung
in kleinen Portionen 25,5 g (0,1 Mol) 4-Chlor-3-chlorsulfo-

1

th

nylbenzoesiure, wobei die Reaktionstemperatur bei etwa

30°C gehalten wird. Nach dem Stehenlassen iiber Nacht bei
Raumtemperatur destilliert man das Losungsmittel ab, 16st
den Riickstand in etwa 200 ml Wasser, stellt mit konzentrier-
ter HCI auf pH 1 und filtriert die Kristalle ab.

20  Schmp. 250°C.

Bei entsprechender Reaktionsfiihrung und Aufarbeitung
erhilt man aus 0,1 Mol 4-Chlor-3-chlorsulfonylbenzoesdure

und

25 a) 0,5 Mol n-Butylamin

h

» b) 0,5 Mol Cyclohexylamin

¢) 0,12 Mol O-Chlorbenzyl-
amin und 0,4 Mol Tri-
35 #thylamin

d) 0,12 Mol B-Phenithyl-
amin und 0,4 Mol Tri-
dthylamin

40

e) 75 ml 40%iger wissriger
Dimethylaminlosung

45 ) 0,5 Mol Diéthylamin

g) 0,5 Mol Dipropylamin
50

h) 0,5 Mol Di-n-butylamin

55

i) 0,4 Mol Cyclohexyl-N-
-methylamin

60
i) 0,5 Mol Piperidin

65 k) 0,4 Mol Morpholin

3-n-Butylsulfamoyl-4-chlor-
benzoesiure vom Schmp.
134°C

(aus Athanol/Wasser)

4-Chlor-3-cyclohexylsuifa-
moylbenzoesdure vom Schmp.
179-180°C,

4-Chlor-3-o-chlorbenzyl-
sulfamoylbenzoesiure vom
Schmp. 195-197°C,

4-Chlor-3-3-phenithylsulfa-
moylbenzoesdure vom
Schmp. 123°C

(aus Toluol/Aktivkohle),

4-Chlor-3-dimethylsulfamoyl-
benzoesiure vom Schmp.
242°C,

4-Chlor-3-didthylsulfamoyl-
benzoesdure vom Schmp.
162°C,

4-Chlor-3-dipropylsulfamoyl-
benzoesdure vom Schmp.
145°C,

4-Chlor-3-di-n-butylsulfamo-
ylbenzoesiure vom Schmp.
73-75°C (aus Methylcyclo-
hexan),

4-Chlor-3-N-cyclohexyl-N-
-methylsulfamoylbenzoesiure
vom Schmp. 157°C,

4-Chlor-3-N-piperidinosulfo-
nylbenzoesture vorm Schmp.
213°C,

4-Chlor-3-N-morpholinosulfo-
nylbenzoesdure vom Schmp.
187°C

(aus Athanol/Wasser).
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b) 3-tert.-Butylsulfamoyl-4-chlorbenzoylchlorid Beispiel 79

29 g tert.-Butylsulfamoyl-4-chlorbenzoeséure werden ent-
sprechend der in Beispiel 74 a) angegebenen Vorschrift um-
gesetzt und der Riickstand nach Abdestillieren des Thionyl-

4-(3-Allylsulfamoyl-4-chlorphenyl)-3-methyl-2-methylimino-
-1,3-thiazolidin-4-ol

chlorids unter Petroldther zur Kristallisation gebracht 5 8,7 g 4-(4-Chlor-3-chlorsulfonylphenyl)-3-methyl-2-me-
Farblose Kristalle, Schmp. 97°C. thylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid werden entspre-
¢) 3-tert.-Butylsulfamoyl-2,4'-dichloracetophenon chend der in Beispiel 76 angegebenen Vorschrift mit 1,5 g

16 g 3-tert.-Butylsulfamoyl-4-chlorbenzoyichlorid werden ~ Allylamin und 4 g Tri4thylamin in 50 ml Athanol umgesetzt
entsprechend der in Beispiel 66 b) angegebenen Vorschrift mit  und aufgearbeitet. Man dekantiert das Wasser ab und bringt

einer Losung von Diazomethan in Diisopropylédther umge-~ 10 das amorphe Endprodukt unter Dlathylather zur Kristallisa-
setzt, wobei sich das 3’-tert.-Butylsulfamoyl-4’-chlordiazo- tion.
acetophenon schwerldslich abscheidet. Die Kristalle werden Farbloser Feststoff, Schmp. 146°C (Zers.).
filtriert und entsprechend der in Beispiel 66 b) angegebenen
Vorschrift mit konzentrierter HCI in Diéthylenglykoldime- Beispiel 80
“-tert.- >-dichl toph iber-
tg};)fr:la;zer in das 3"tert.-Butyl-2,4™dichloracetophenon iiber- 15 4 (4-Chlor-3-cyclopropylsulfamoylphenyl)-3-methyl-2-me-
Farblose Kristalle, Schmp. 159°C. thylimino-1,3-thiazolidin-4-ol
d) 4-(3-tert.-Butylsulfamoyl-4-chlorphenyl)-3-methyl-2- 6,6 g 4-(4-Chlor-3-chlorsulfonylphenyl)-3-methyl-2-me-
methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid thylimino-1,3-thiazolidin-4-on-hydrobromid werden entspre-

4,8 g 3’-tert.-Butylsulfamoyl-2,4’-dichloracetophenon und 3o chend der in Beispiel 76 angegebenen Vorschrift mit 1,5 g
1,5 g 1,3-Dimethylthioharnstoff werden entsprechend der in Cyclopropylamin und 4 g Tridthylamin in 50 ml Athanol um-

Beispiel 23 angegebenen Vorschrift umgesetzt und das End- gesetzt und aufgearbeitet.
produkt nach Zugabe von 30 ml Essigsdureéthylester abfil- Hellgelbe Kristalle, Schmp. 180°C (Zers.).
triert.

Farblose Kristalle, Schmp. 288°C (Zers.). 25 Beispiel 81

4-(4-Chlor-3-cyclohexylsulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methyl-
Beispiel 76 imino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

a) 4-Chlor-3-cyclohexylsulfamoylbenzoylchlorid
30 30 g 4-Chlor-3-cyclohexylsulfamoylbenzoesiure werden
entsprechend der in Beispiel 74 a) angegebenen Vorschrift
8,8 g 4-(4-Chlor-3-chlorsulfonylphenyl)-3-methyl-2-me- mit Thionylchlorid umgesetzt und nach Beendlgung der HCI-
thylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid werden portions-  Entwicklung analog aufgearbeitet.

4-(4-Chlor-3-cyclopentylmethylsulfamoylphenyl)-3-methyl-
-2-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol

weise bei 20°C in eine geriihrte Mischung aus 4 g Cyclopen- Farblose Kristalle, Schmp. 119°C (aus Dusopropylather)
tylmethylamin, 8 g Triithylamin und 100 ml Athanol gege- 35 b) 2,4’-Dichlor-3’-cyclohexylsulfamoylacetophenon

ben und das Reaktionsgemisch iiber Nacht stehengelassen. 17 g 4-Chlor-3-cyclohexylsulfamoylbenzoylchlorid wer-
Man destilliert das Losungsmittel unter vermindertem Druck den entsprechend der in Beispiel 66 b) angegebenen Vor-

ab und bringt das amorphe Endprodukt unter 80 ml Wasser schrift mit einer Losung von Diazomethan in Diisopropyl-
zur Kristallisation. ather umgesetzt, wobei sich das 4’-Chlor-3’-cyclohexyl-

Farbloser Feststoff, ab 80°C Zersetzung, Vo 1620 cm-1. 49 sulfamoyl-diazoacetophenon schwerldslich abscheidet. Die
Kristalle werden filtriert und entsprechend der in Beispiel
66 b) angegebenen Vorschrift mit konzentrierter HCl in Di-

Beispiel 77 ithylenglykoldimethylither in das 2,4’-Dichlor-3’-cyclohexyl-
sulfamoylacetophenon iibergefiihrt.
a5 Farblose Kristalle, Schmp. 117°C.
c) 4-(4-Chlor-3-cyclohexylsulfamoylphenyl)-3-methyl-2-
6 g 4-(4-Chlor-3-chlorsulfonylphenyl)-3-methyl-2-methyl-  -methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

4-(4-Chlor-3-83-dimethylaminodthylsulfamoylphenyl)-3-
-methyl-2-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol

imino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid werden entsprechend 5 g 2,4’-Dichlor-3’-cyclohexylsulfamoylacetophenon wer-
der in Beispiel 76 angegebenen Vorschrift mit 1,8 g §-Dime- den entsprechend der in Beispiel 23 angegebenen Vorschrift
thylamino#thylamin und 6 g Triéthylamin in 100 ml Athanol s mit 1,7 g 1,3-Dimethylthioharnstoff umgesetzt. Man versetzt
umgesetzt und aufgearbeitet. Der amorphe Riickstand wird das Reaktionsgemisch mit 30 ml Essigsdureédthylester und fil-
mit Wasser und gesittigter Natriumcarbonatlosung behan- triert das Endprodukt ab.
delt. Farblose Kristalle, Schmp. 261°C (Zers.).
Farbloser Feststoff, ab 115°C Zersetzung, V. 1620 cm-1.
55
Beispiel 82
Beispiel 78 4-(4-Chlor-3-cyclooctylsulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methyl-

imino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid
4-[4-Chlor-3-(2-methyoxypropylsulfamoyl)-phenyl]-3-methyl- .
0

-2-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol a) 4-Chlor-3-cyclooctylsulfamoylbenzoylchlorid

25,5 g 4-Chlor-3-chlorsulfonylbenzoesdure werden mit

6,5 g 4-(4-Chlor-3-chlorsulfonylphenyl)-2-methyl-2-me- 45 g Cyclooctylamin entsprechend der in Beispiel 75 a) ange-
thylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid werden entspre- gebenen Vorschrift umgesetzt und aufgearbeitet. Die so er-
chend der in Beispiel 76 angegebenen Vorschrift mit 5 g 2- haltene kristalline 4-Chlor-3-cyclooctylsuifamoylbenzoesiure
Methoxypropylamin in 100 ml Athanol umgesetzt und aufge- ¢ wird getrocknet und ohne weitere Reinigung in Thionylchlo-
arbeitet. rid entsprechend der in Beispiel 74 a) angegebenen Vor-

Farbloser kristalliner Feststoff, Schmp. 148°C (Acetoni- schrift umgesetzt.

tril/ Aktivkohle). Farblose Kristalle, Schmp. 134°C.



b) 2,4'-Dichlor-3’-cyclooctylsulfamoylacetophenon

18 g 4-Chlor-3-cyclooctylsulfamoylbenzoylchlorid wer-
den entsprechend der in Beispiel 66 b) angegebenen Vor-
schrift mit einer Losung von Diazomethan in Diisopropyl-
dther umgesetzt, wobei das 4’-Chlor-3’-cyclooctylsulfamoyl-
-diazoacetophenon geldst bleibt und nicht zur Abscheidung
kommt. Man setzt das gesamte Reaktionsgemisch mit kon-
zentrierter HCI in Disthylenglykoldimethylither entsprechend
der in Beispiel 70 c) angegebenen Vorschrift um, arbeitet
analog auf und erhilt das 2,4’-Dichlor-3’-cyclooctylsulfamoyl-
acetophenon als farbloses bis hellgelbes viskoses O1.

¢) 4-(4-Chlor-3-cyclooctylsulfamoylphenyl)-3-methyl-2-
-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid -

5,2 g 2,4"-Dichlor-3"-¢cyclooctylsulfamoylacetophenon und
1,8 g 1,3-Dimethylthioharnstoff werden entsprechend der in
Beispiel 23 angegebenen Vorschrift umgesetzt. Sodann gibt
man zum Reaktionsgemisch 30 ml Essigsduredthylester und
filtriert das Endprodukt ab. .

Farblose Kristalle, Schmp. 192°C (zers)

 Beispiel 83

4-(4—Chlor-3-phenyl&ulfamoylphenyl)—.?—methyl-Z-methyl—
imino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid ’

a) 4'-Chlor-3'-phenylsulfamoylacetophenon

12,6 g 4’- Chlor-3’—chlorsulfonylacetophenon werden un-
ter Rithrung in eine Mischung aus 5,6 g Anilin, 7,5 g Tri-
dthylamin und 100 ml Dioxan eingetragen. Man ldsst iiber
Nacht bei 20°C stehen, erhitzt sodann unter Riihrung 30 Mi-
nuten auf 60°C und filtriert dann das abgeschiedene Tri-
dthylamin-hydrochlorid ab. Das Filtrat wird unter vermin-
dertem Druck eingeengt und der Riickstand unter Wasser
zur Kristallisation gebracht.

Farblose Kristalle (aus. Isopropanol/Aktlvkohle), Schmp.
142°C.

b) 2- -Brom-4'-chlor-3'-phenylsulfamoylacetophenon

8,8 g Kupfer-II-bromid in feingepulverter Form werden
in 75 ml Essigsdureithylester zum Sieden erhitzt und die
kréftig geriihrte Suspension mit einer Losung aus 6,3 g4-
-Chlor-3'-phenylsulfamoylacetophenon in 75 ml Chloroform
versetzt. Man kocht solange am aufgesetzten Riickfluss-
kiihler unter Beibehaltung der intensiven Riihrung bis das
schwarze Kupfer-1I-bromid verschwunden und in farbloses
Kupfer-I-bromid iibergegangen ist (ca. 6 Stunden). Man fil-
triert das farblose CuBr ab und verdampft das Ldsungsmittel
unter vermindertem Druck.

Farblose Kristalle (aus Isopropanol/Aktivkohle), Schmp.
154°C.

¢) 4-(4-Chlor-3-phenylsulfamoylphenyl)-3-methyl-2-me-
thylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid

5,2 g 2-Brom-4’-chlor-3’-phenylsulfamoylacetophenon und
1,5 g 1,3-Dimethyithicharnstoff werden entsprechend der in
Beispiel 23 angegebenen Vorschrift umgesetzt und der Nie-
derschlag des Endproduktes abfiltriert.

Farblose Kristalle, Schmp. 82°C (Zers.).

Beispiel 84

4-(3-Benzhydrylsulfamoyl-4-chlorphenyl)-3-methyl-2-methyl-
imino-1,3-thiazolidin-4-ol

6,5 g 4-(4-Chlor-3-chlorsulfonylphenyl)-3-methyl-2-me-
thylimino-1,3-thiazolidin-4-on-hydrobromid werden entspre-
chend der in Beispiel 76 angegebenen Vorschrift mit 2,7 g
Benzhydrylamin und 4 g Tridithylamin umgesetzt und aufge-
arbeitet.

Farbloser Feststoff, ab 103°C Zersetzung, V.. 1620 cm™.
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Beispiel 85

4-(4-Chlor-3-3-phenithylsulfamoylphenyl)-3-methyl-2-me-
thylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

5 a) 4-Chlor-3-B-phendithylsulfamoylbenzoyichlorid
30 g 4-Chlor-3-8-phenithylsulfamoylbenzoesiure werden
entsprechend der in Beispiel 74 a) angegebenen Vorschrift in
200 m! Thionylchlorid umgesetzt und aufgearbeitet.
Schmp. 112°C.
b) 4-Chlor-3’-B-pheniithylsulfamoyl-diazoacetophenon
18 g 4-Chlor-3-B-pheniithylsulfamoylbenzoylchlorid wer-
den entsprechend der in Beispiel 66 b) mit Diazomethan in
Dithyldther umgesetzt und der kristalline Niederschlag ab-
filtriert.
Schmp. 128°C (Zers.). .
c) 2,4’-Dichlor-3’- B-phenathylsulfamoylacetophenon
15 g 4’-Chlor-3"-B-phenithylsulfamoyl-diazoacetophenon
werden entsprechend der in Beispiel 66 b) angegebenen Vor-
schrift mit 50 ml konzentrierter HCl in 100 mi Dlathylen- o
20 glycoldimethylither umgesetzt und aufgearbeitef.
Farblose Kristalle, Schmp. 127°C.
d) 4-(4-Chlor-3- -B-phendithylsulfamoylphenyl)-3-methyl-2-
-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid -
5,5 g 2,4-Dichlor-3’- B-phenathylsulfamoylacetophenon

10

15

25 werden entsprechend der in Beispiel 23 angegebenen Vor-

schrift mit 1,5 g 1,3-Dimethylthioharnstoff umgesetzt und
die Kristalle filtriert. Schmp. 155°C.

Beispiel 86

4-(4-Chlor-3-o-chlorbenzylsulfamoylphenyl)-3-methyl-2-
-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid

30

a) 4’-Chlor-3'-o-chlorbenzylsulfamoylacetophenon i
25,5 g 4-Chlor-3-chlorsulfonylacetophenon werden mit
16 g o-Chlorbenzylamin und 25,5 g Triéithylamin umgesetzt .
und aufgearbeitet.
Farblose Kristalle aus Isopropanol (Aktivkohle), Schmp.
102°C.
b) 4-(4-Chlor-3-o-chlorbenzylsulfamoylphenyl)-3-methyl-
-2-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid
7,2 g 4-Chlor-3-o-chlorbenzylsulfamoylacetophenon wer-
den mit 3,2 g Brom entsprechend der in Beispiel 1a) angege-
benen Vorschrift umgesetzt und das Losungsrmttel abdestil-
45 liert. Das erhaltene 2-Brom-4’-chlor-3’-o- chlorbenzylaceto-
phenon wird ohne weitere Reinigung entsprechend der in
Beispiel 23 angegebenen Vorschrift mit 2,3 g 1,3- -Dimethyl-
thioharnstoff umgesetzt und aufgearbeitet.
Farblose Kristalle, Schmp. 165°C (Zers.).

35
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Beispiel 87

4-(4-Chlor-3-o-chlorbenzylsulfamoylphenyl)-3-methyl-2-

s -methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol

a) 8,2 g 4-(4-Chlor-3-o-chlorbenzylsulfamoylphenyl)-3-
-methyl-2-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid wer-
den entsprechend der in Beispiel 2 c) angegebenen Vorschrift
mit wéissrigem Natriumbicarbonat behandelt und das Endpro-

60 dukt filtriert.

Farblose Kristalle, Schmp. 169°C.

b) 6,6 g 4-(4-Chlor-3-chlorsulfonyl)-3-methyl-2-methyl-
imino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid werden entsprechend
der in Beispiel 76 angegebene Vorschrift mit 2,5 g o-Chlor-

¢s benzylamin und 4 g Triithylamin umgesetzt und aufgearbei-
tet. Der in Wasser erhaltene viskose Riickstand wird unter
wenig Athanol zur Kristallisation gebracht.

Farblose Kristalle, Schmp. 168-169°C,
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Beispiel 88

4-(4-Chlor-3-o-chlorbenzylsulfamoylphenyl)-3-methyl-2-
-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

44

8 g 4-(4-Chlor-3-o-chlorbenzylsulfamoylphenyl)-3-methyl- s

-2-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol werden entsprechend der
in Beispiel 3 c) angegebenen Vorschrift mit dthanolischer
HCI-Losung umgesetzt und das Endprodukt durch Zugabe
von Essigsdureithylester gefillt.

Farblose Kristalle, Schmp. 170°C (Zers.).

Beispiel 89

3-Athyl-2-ithylimino-4-(4-chlor-3-o-chlorbenzylsulfamoyl-
phenyl)-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

a) 4-Chlor-3-o-chlorbenzylsulfamoylbenzoylchlorid

30 g 4-Chlor-3-o-chlorbenzylsulfamoylbenzoesiure wer-
den entsprechend der in Beispiel 74 a) angegebenen Vor-
schrift umgesetzt und der Riickstand nach Abdestillicren des
Thionylchlorides unter Petroléther zur Kristallisation ge-
bracht.

Farblose Kiristaile, Schmp. 125-127°C.

b) 2,4’-Dichlor-3’-o-chlorbenzylsulfamoylacetophenon

19 g 4-Chlor-3-o-chlorbenzylsulfamoylbenzoylchlorid
werden entsprechend der in Beispiel 66 b) angegebenen Vor-
schrift mit Diazomethan in Di#thyldther umgesetzt, wobei
das 4’-Chlor-3’-o-chlorbenzylsulfamoyl-diazoacetophenon in
L6sung bleibt und nicht zur Abscheidung kommt. Man ver-
setzt das gesamte Reaktionsgemisch entsprechend der in Bei-
spiel 70 ¢ angegebenen Vorschrift mit konzentrierter HCI in
Diithylenglykoldimethyldther und arbeitet analog auf. Der
dlige Riickstand kristallisiert im Verlauf von 1 - 3 Tagen.
Man verreibt unter Diisopropylither und filtriert die Kristalle
ab. :

Schmp. 94°C.

) 3-Athyl-2-ithylimino-4-(4-chlor-3-o-chlorbenzyl-
sulfamoylphenyl-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

7,8 g 2,4-Dichlor-3’-o-chlorbenzylsulfamoylacetophenon
und 2,5 g 1,3-Disthylthioharnstoff werden entsprechend der
in Beispiel 12 angegebenen Vorschrift umgesetzt und aufge-
arbeitet.

Farblose Kristalle, ab 94°C Zersetzung, Vo 1615 cm.

Beispiel 90

4-(4-Chlor-3-o-chlorbenzylsulfamoylphenyl)-3-propyl-2-
-propylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid

7,2 g 4-Chlor-3’-chlorbenzylsulfamoylacetophenon
werden mit 3,2 g Brom entsprechend der in Beispiel 1 a) an-
gegebenen Vorschrift umgesetzt und das Losungsmittel ab-
destilliert. Das erhaltene 2-Brom-4’-chlor-3’-o-chlorbenzyl-
acetophenon wird ohne weitere Reinigung entsprechend der
in Beispiel 23 angegebenen Vorschrift mit 3 g 1,3-Dipropyl-
thioharnstoff umgesetzt und das Endprodukt abfiltriert.

Farblose Kristalle, Schmp. 193-194°C (Zers.). '

Beispiel 91

4-(4-Chlor-3-0-chlorbenzylsulfamoylphenyl)-3-propyl-2-
-propylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

9 g 4-(4-Chlor-3-o-chlorbenzylsulfamoylphenyl)-3-propyl-
-2-propylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid werden mit
4 g Tridthylamin in 250 m! Methanol umgesetzt, eine Stunde
bei Raumtemperatur geriihrt und das Lsungsmittel unter
vermindertem Druck destilliert. Der Riickstand wird in
100 ml Wasser eingetragen und das 4-(4-Chlor-3-o-chlor-
benzylsulfamoylphenyl)-3-propyl-2-propylimino- 1,3-thiazoli-
din-4-ol mit 100 ml Essigsduredthylester extrahiert. Man
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trocknet die organische Phase tiber Natriumsulfat, destilliert
das Losungsmittel unter vermindertem Druck ab und 16st
den Riickstand in 30 ml Athanol. Nachdem man mit 15%iger
dthanolischer Salzsiure sauer gestellt hat, fillt man das End-
produkt mit Didthyldther aus.

Farblose Kristalle, Schmp. 167°C.

Beispiel 92

4-[4-Chlor-3-(2 4-dimethoxybenzylsulfamoyl)-phenyl ]-;?-
-methyl-2-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

8,8 g 4-(4-Chlor-3-chlorsulfonylphenyl)-3-methyl-2-me-
thylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid werden entspre-
chend der in Beispiel 76 angegebenen Vorschrift mit 5 g Tri-
dthylamin und 3,5 g 2,4-Dimthoxybenzylamin umgesetzt und
aufgearbeitet. Nach Behandlung mit Wasser wird das amorphe
4-[4-Chlor-3-(2,4-dimethoxybenzylsulfamoyl)-phenyl]-3-me-
thyl-2-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol mit 70 ml Essigsiure-
dthylester extrahiert, iiber Natriumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel mit &thanolischer HCI (15 %ig) sauer gestellt.
Das amorph abgeschiedene Endprodukt bringt man unter
Isopropanol zur Kristallisation.

Schmp. 163°C (Zers.).

Beispiel 93

4-[4-Chlor-3-(3,4-methylendioxybenzylsulfamoyl)-phenyl]-
-3-methyl-2-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol

6,5 g 4-(4-Chlor-3-chlorsulfonylphenyl)-3-methyl-2-me-
thylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid werden entspre-
chend der in Beispiel 76 angegebenen Vorschrift mit 2,4 g
3,4-Methylendioxybenzylamin und 3,5 g Trifthylimin umge-
setzt und aufgearbeitet.

Farblose Kristalle aus Isopropanol, Schmp. 131-132°C
(Zers.).

Beispiel 94

4-[4-Chlor-3-(2-furylmethylsulfamoyl)-phenyl]-3-methyl-2-
-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol

6,5 g 4-(4-Chlor-3-chlorsulfonylphenyl)-3-methyl-2-me-
thylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid werden entspre-
chend der in Beispiel 76 angegebenen Vorschrift mit 1,5 g
2-Furylmethylamin und 3,5 g Trifithylamin umgesetzt und
aufgearbeitet.

Schmp. 154°C (Zers.).

Beispiel 95

4-[4-Chlor-3-(2-picolylsulfamoyl)-phenyl]-3-methyl-2-
-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol

8,8 g 4-(4-Chlor-3-chlorsulfonylphenyl)-3-methyl-2-me-
thylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid werden mit 3,0 g
2-Picolylamin und 5 g Trifithylamin entsprechend der in Bei-
spiel 76 angegebenen Vorschrift umgesetzt und das sich kri-
stallin abscheidende Endprodukt abfiltriert. Schmp. 166°C
(Zers.).

Beispiel 96

" 4-[4-Chlor-3-(3-picolylsulfamoyl)-phenyl]-3-methyl-2-
-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol

8,8 g 4-(4-Chlor-3-chlorsulfonylphenyl)-3-methyl-2-me-
thylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid werden mit 3,0 g
3-Picolylamin und 5 g Triithylamin entsprechend der in Bei-
spiel 76 angegebenen Vorschrift umgesetzt, das Losungs-
mittel unter vermindertem Druck abdestilliert und der Riick-
stand in 70 ml Wasser aufgenommen. Man extrahiert 3x mit
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je 60 ml Essigsauredthylester, trocknet die organische Phase d) 4-(4-Chlor-3-dimethylsulfamoylphenyl)-3-methyl-2-

iiber Natriumsulfat und verdampft das Losungsmittel unter -methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-methylsulfonat

vermindertem Druck. Der Riickstand kristallisiert unter Diiso- 2 g Methansulfonsaure-(4’-chlor-3’-dimethylsulfamoyl-

propyléther. acetophenon-2-yl)-ester und 0,7 g 1,3-Dimethylthioharnstoff

Schmp. 152-153°C. s werden entsprechend der in Beispiel 23 angegebenen Vor-
schrift umgesetzt und das kristalline farblose Endprodukt ab-
. filtriert.
Beispiel 97 Schmp. 166°C (Zers.).
4-(4-Chlor-3-dimethylsulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methyl- 0 Beispiel 100

imino-1,3-thiazolidin-4-ol
3-Athyl-2-ithylimino-4-(4-chlor-3-dimethylsulfamoylphenyl)-

9,4 g 4-(4-Chlor-3-dimethylsulfamoylphenyl)-3-methyl- "1, 3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid .

-2-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid werden ent-

sprechend der in Beispiel 2 ¢) angegebenen Vorschrift umge- 6,8 g 2-Brom-4’-chlor-3’-dimethylsulfamoylacetophenon
setzt und der amorphe Niederschlag des Endproduktes un- 15 und 2,7 g 1,3-Didthylthioharnstoff werden entsprechend der
ter siedendem Diisopropylather zur Kristallisation gebracht. in Beispiel 23 angegebenen Vorschrift umgesetzt. Man de-
Farblose Kristalle aus Essigsdurebutylester, Schmp. 157 kantiert das Losungsmittel ab und bringt den oligen Nieder-
bis 158°C. schlag des Endproduktes unter frischem Aceton zur Kristalli-
sation.

20  Farbloser Feststoff, ab 154°C Zersetzung, Vo.;y 1610 cm™.
Beispiel 98

4-(4-Chlor-3-dimethylsulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methyl-

Be{spiel 101 i
imino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid 3-Athyl-2-ithylimino-4-(4-chlor-3-dimethylsulfamoylphenyl)-

a) 12 g 4-(4-Chlor-3-dimethylsulfamoylphenyl)-3-methyl- 25 -1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid
-2-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol werden entsprechend der 10 g 3-Athyl-2-dthylimino-4-(4-chlor-3-dimethylsulfamoyl-
in Beispiel 3 ¢) angegebenen Vorschrift umgesetzt und auf- phenyl)-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid werden entspre-
gearbeitet. . chend der in Beispiel 2 c) angegebenen Vorschrift umge-

Farblose Kristalle, Schmp. 169°C (Zers.). setzt und der gelbe Niederschlag des 3-Athyl-2-4thylimino-

b) 5,2 g 4-Chlor-3-dimethylsulfamoylacetophenon werden 3o -4-(4-chlor-3-dimethylsulfamoylphenyl)-1,3-thiazolidin-4-ol
in einem Gemisch aus 100 m! wasserfreiem Tetrachlorkohlen-  rasch abfiltriert. Die so erhaltene Verbindung wird entspre-
stoff und 2,6 g Sulfurylchlorid unter Ausschluss von Luft- chend der in Beispiel 3 c) angegebenen Vorschrift mit dtha-
feuchtigkeit 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und so- nolischer Salzsiure behandelt und das Endprodukt durch Zu-
dann 6 Stunden am Riickflusskiihler gekocht. Man destilliert gabe von Diisopropyléther gefillt. Man dekantiert das L6-
das Losungsmittel ab, zersetzt den Riickstand unter Eiswas- 35 sungsmittel ab, versetzt den amorphen Riickstand mit 200 ml

ser und extrahiert das 2,4’-Dichlor-3’-dimethylsulfamoyl- Wasser und unterwirft die wissrige Losung der Gefriertrock-
acetophenon mit 100 ml Essigsdureéthylester. Nach dem nung.

Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat destil- Farbloser amorpher Feststoff, ab 134°C Zersetzung,

liert man das Losungsmittel ab, setzt den Riickstand entspre- Ve=x 1615 cm.

chend der in Beispiel 23 angegebenen Vorschrift mit 2,0 g 40

1,3-Dimethylthioharnstoff um und filtriert das kristalline 4-(4- Beispiel 102
_lc,g{ct’;lzzillﬁfflhi’]Z‘lﬂkf;,rgggﬁf;g% methyl-2-methylimino 4-(4-Chlor-3-dimethylsulfamoylphenyl)-3-propyl-2-propyl-

imino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

45 6,8 g 2-Brom-4’-chlor-3’-dimethylsulfamoylacetophenon
Beispiel 99 werden entsprechend der in Beispiel 23 angegebenen Vor-
. . schrift mit 3,3 g 1,3-Dipropylthioharnstoff umgesetzt. Nach
4-(4—Chlgr—3‘-dmlft?‘hzl.sulflagoy;phlen}'l);f‘lmelthyl‘z'mef hyl- Zugabe von 200 ml Diéthylither scheidet sich das 4-(4-Chlor-
imino-1,3-thiazolidin-4-ol-methylsulfonat --3-dimethylsulfamoylphenyl)-3-propyl-2-propylimino-1,3-

a) 4-Chlor-3-dimethylsulfamoylbenzoylchlorid 50 -thiazolidin-4-ol-hydrobromid als Ol ab. Man dekantiert das
26,4 g 4-Chlor-3-dimethylsulfamoylbenzoesdure werden Losungsmittel ab, 16st das Produkt in 30 ml Wasser, versetzt
entsprechend der in Beispiel 74 a) angegebenen Vorschrift mit 30 ml gesittigter Natriumbicarbonat-Ldsung und extra-
umgesetzt und aufgearbeitet. hiert mit 100 ml Essigsduredthylester. Nach dem Trocknen
Schmp, 103-105°C. {iber Natriumsulfat wird das Losungsmittel unter verminder-
b) 4-Chlor-3'-dimethylsulfamoyl-diazoacetophenon 55 tem Druck abdestilliert, der amorphe Riickstand in 30 ml
14,1 g 4-Chlor-3-dimethylsulfamoylbenzoylchlorid werden  Athanol geldst und mit dthanolischer HCI sauer gestelit. Man
entsprechend der in Beispiel 66 b) angegebenen Vorschrift destilliert das Losungsmittel ab, 16st den Riickstand in 40 ml
mit Diazomethan in Didthylather umgesetzt und das kristal- Wasser und erhilt das Endprodukt durch Gefriertrocknung.
line Produkt abfiltriert. Farbloser amorpher Feststoff, ab 128°C Zersetzung,
Schmp. 136 - 137°C (Zers.). 60 Veor 1615 cm,
¢) Methansulfonsiure-(4’-chlor-3’-dimethylsulfamoyl- Beispiel 103

acetophenon-2-yl)-ester
5 Iéhtt”j(o:hlor}-g ’jdsil:lethylsulfamoyl-diazoacetophenon wer- 3-(4-Chlor-3-dimethy lsul'f amoy Iphenyl) —3-.hy droxy-2.3,5.6-
den in 20 ml eisgekiihlte und geriihrte Methansulfonsiure -tetrahydro-imidazo[2,1-b]thiazol
portionsweise eingetragen und 30 Minuten bei Raumtempera- ¢s 7,3 g 3-(4-Chlor-3-dimethylsulfamoylphenyl)-3-hydroxy-
tur geriihrt. Man versetzt mit 100 ml Wasser und filtriert die -2,3,5,6-tetrahydro-imidazo[2,1-b]thiazol-hydrobromid wer-
Kristalle ab. den in 100 ml Wasser bei 35 - 40°C gelost. Nach Zugabe
Schmp. 116°C. einer Losung von 6 g Natriumbicarbonat in 200 ml Wasser
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rithrt man 15 Minuten bei Raumtemperatur und filtriert das
Endprodukt ab.
Farblose Kristalle, Schmp. 154°C (Zers.).
Beispiel 104

4-(4-Chlor-3-diiithylsulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methyl-
imino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

a) 4-Chlor-3'-didithylsulfamoyl-diazoacetophenon

39 g 4-Chlor-3-didthylsulfamoylbenzoesiure werden in 10

200 ml Thionylchlorid bis zum Ende der HCI-Entwicklung
am Riickflusskiihler gekocht und das Thionylchlorid sodann
unter vermindertem Druck abdestilliert. Man erhilt das
4-Chlor-3-didthylsulfamoylbenzoylchlorid als hellgelbes Ol.

16 g des so erhaltenen 4-Chlor-3-didthylsulfamoylbenzoyl- 15

chlorides werden entsprechend der in Beispiel 66 b) angegebe-
nen Vorschrift mit Diazomethan in Diisopropylither umge-
setzt und das kristalline 4’-Chlor-3’-didthylsulfamoyl-diazo-
acetophenon abfiltriert.

Hellgelbe Kristalle, Schmp. 120°C (Zers.). 20

b) 3'-Diiithylsulfamoyl-2,4’-dichloracetophenon

12 g 4-Chlor-3’-didthylsulfamoyl-diazoacetophenon wer-
den gemiss der in Beispiel 66 b) angegebenen Vorschrift mit
konzentrierter HCI in Didthylenglykoldimethylither umge-

setzt und aufgearbeitet. 25

Farblose Kristalle, Schmp. 63 - 65°C.

c) 4-(4-Chlor-3-diithylsulfamoylphenyl)-3-methyl-2-me-
thylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

4,8 g 3*-Didthylsulfamoyl-2,4’-dichloracetophenon und

1,5 g 1,3-Dimethylthioharnstoff werden entsprechend derin 30

Beispiel 23 angegebenen Vorschrift umgesetzt und das kri-
stalline Endprodukt abfiltriert.
Schmp. 165°C (Zers.).

Beispiel 105 3

4-(4-Chlor-3-dipropylsul famoyiphenyl)-3-methyl-2-methyl-
imino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

a) 24'-Dichlor-3-dipropylsulfamoylacetophenon

43 g 4-Chlor-3-dipropylsulfamoylbenzoesiiure werden ent- 40

sprechend der in Beispiel 104 a) angegebenen Vorschrift mit
Thionylchlorid umgesetzt und aufgearbeitet.

17 g des so als Ol erhaltenen 4-Chlor-3-dipropylsulfamoyl-
benzoylchlorids werden entsprechend der in Beispiel 66 b) an-

gegebenen Vorschrift mit Diazomethan in Diisopropylither 45

umgesetzt, wobei das 4’-Chlor-3’-dipropylsulfamoyl-diazo-
acetophenon gel6st bleibt und nicht auskristallisiert. Die
dtherische Losung behandelt man gemiiss der in Beispiel 70 ¢)
angegebenen Vorschrift mit HCI und arbeitet entsprechend

auf, wobei man das 2,4’-Dichlor-3’-dipropylsulfamoylaceto- 5o

phenon als farbloses kristallines Produkt (Schmp. 76°C) er-
hilt.

b) 4-(4-Chlor-3-dipropylsulfamoylphenyl)-3-methyl-2-me-
thylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

4.8 g 2,4-Dichlor-3’-dipropylsulfamoylacetophenon und 55

1,5 g 1,3-Dimethylthioharnstoff werden entsprechend der in
Beispiel 23 angegebenen Vorschrift umgesetzt und aufgear-
beitet.

. Farblose Kristalle, Schmp. 166°C (Zers.).

60

Beispiel 106

3-Athyl-2-ithylimino-4-(3-di-n-butylsulfamoyl-4-chlorphenyl)-
-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

a) 3’-Di-n-butylsulfamoyl-2,4’-dichloracetophenon 65

15 g 3-Di-n-butylsulfamoyl-4-chlorbenzoesiure werden
entsprechend der in Beispiel 104 a) angegebenen Vorschrift
mit Thionylchiorid behandelt und umgesetzt.

46
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18 g des so als Ol erhaltenen 3-Di-n-butylsulfamoyl-4-
-chiorbenzoylchlorids werden entsprechend der in Beispiel
70 c) angegebenen Vorschrift in Didthylither mit Diazome-
than und anschliessend mit konzentrierter HCI in Didthylen-
-glycoldimethylidther umgesetzt und aufgearbeitet, wobei man
das 3’-Di-n-butylsulfamoyl-2,4’-dichloracetophenon in Form
farbloser Kristalle vom Schmp. 71°C erhilt.

b) 3-Athyl-2-ithylimino-4-(3-di-n-butylsulfamoyl- 4—chlor—
phenyl)-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

7,0 g 3’-Di-n-butylsulfamoyl-2,4’-dichloracetophenon wer-
den entsprechend der in Beispiel 12 angegebenen Vorschrift
mit 2,7 g 1,3-Didthylthioharnstoff umgesetzt und aufgearbei-
tet.

Farbloser Feststoff, Zersetzung ab 139°C, ¥, 1615 cm-1.

Beispiel 107

4-(4-Chlor-3-N-cyclohexyl-N-methylsulfamoylphenyl)-3-
-methyl-2-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

a) 24’-Dichlor-3’-N-cyclohexyl-N-methylsulfamoylaceto-
phenon

16 g 4-Chlor-3-N-cyclohexyl-N-methylsulfamoylbenzoe-
sdure werden entsprechend der in Beispiel 104 a) angegebe-
nen Vorschrift umgesetzt und aufgearbeitet.

18 g des so als Ol erhaltenen 4-Chlor-3-N-cyclohexyl-N-
-methylsulfamoylbenzoylchlorids werden entsprechend der in
Beispiel 66 b) angegebenen Vorschrift mit Diazomethan in
Diisopropyldther umgesetzt und das 4’-Chlor-3’-N- -cyclohexyl-
-N-methylsulfamoyl-diazoacetophenon (Schmp. 118°C) ge-
miss der Vorschrift des Beispiels 66 b) in das 2,4’-Dichlor-
-3’-N-cyc]ohexyl-N-methylsulfamoylacetophenon umgewan-
delt.

Farblose Kristalle, Schmp. 84 - 86°C.

b) 4-(4-Chlor-3-N-cyclohexyl-N-methylsulfamoylphenyl)-
-3-methyl-2-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

5,4 g 2,4-Dichlor-3’-N-cyclohexyl-N-methylsulfamoyl-
acetophenon und 1,6 g 1,3-Dimethylthioharnstoff werden ent-
sprechend der in Beispiel 23 angegebenen Vorschrift umge-
setzt und aufgearbeitet.

Farblose Kristalle, Schmp. 164°C (Zers.).

Beispiel 108

3-Athyl-2-ithylimino-4-(4-chlor-3-N-piperidinosulfon ylphe-
nyl)-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

a) 2,4-Dichlor-3'-N-piperidinosulfonylacetophenon

15 g 4-Chlor-3-N-piperidinosulfonylbenzoesiure werden
entsprechend der in Beispiel 104 a) angegebenen Vorschrift
in 4-Chlor-3-N-piperidinosulfonylbenzoylchlorid iibergefiihrt
und Letzteres entsprechend der in Beispiel 66 b) angegebenen
Vorschrift zum 2,4-Dichlor-3’-N-piperidinosulfonylacetophe-
non umgesetzt.

Farblose Kristalle vom Schmp. 134°C.

b) 3-Athyl-2-ithylimino-4-(4-chlor-3-N-piperidinosulfo-
nylphenyl)-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid

5,1 g 2,4-Dichlor-3’-N-piperidinosulfonylacetophenon
und 2,0 g 1,3-Didthylthioharnstoff werden entsprechend der
in Beispiel 12 angegebenen Vorschrift umgesetzt und aufge-
arbeitet.

Farbloser Feststoff, Zersetzung ab 110°C, Vo 1615 cm-1.

Beispiel 109
3-Athyl-2-ithylimino-4-(4-chlor-3-N-morpholinosulfonyl-
phenyl)-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid
a) 4-Chlor-3-N-morpholinosulfonylbenzoylchlorid
30,6 g 4-Chlor-3-N-morpholinosulfonylbenzoesiure wer-
den entsprechend der in Beispiel 74 a) angegebenen Vor-
schrift umgesetzt und aufgearbeitet.
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Farblose Kristalle, Schmp. 120 - 122°C. spiel 66 b) angegebenen Vorschrift in das 3’-N-Benzyl-N-me-
b) 2,4’-Dichlor-3’-N-morpholinosulfonylacetophenon thylsulfamoyl-2,4’-dichloracetophenon iibergefiihrt. -
17 g 4-Chlor-3-N-morpholinosulfonylbenzoylchlorid wer- Farblose Kristalle, Schmp. 124°C.
den entsprechend der in Beispiel 66 b) angegebenen Vor- b) 4-(3-N-Benzyl-N-methylsulfamoyl-d-chlorphenyl)-3-
schrift {iber das 4’-Chlor-3’-N-morpholinosulfonyl-diazoaceto- s -methyl-2-methylimino-1 ,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid
phenon [hellgelbe Kristalle, Schmp. 186°C (Zers.)] zum 2,4~ 5,3 g 3-N-Benzyl-N-methylsulfamoyl-2,4’-dichloraceto-
-Dichlor-3’-N-morpholinosulfonylacetophenon umgesetzt. phenon werden entsprechend der in Beispiel 23 angegebenen
Farblose Kristalle, Schmp. 130°C. Vorschrift mit 1,3-Dimethylthicharnstoff umgesetzt und das
c) 3-Athyl-2-ithylimino-4-(4-chlor-3-N-morpholinosulfo- kristalline Endprodukt abfiltriert.
nylphenyl)-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid 10 Farblose Kristalle, Schmp. 160°C (Zers.).
6,8 g 2,4-Dichlor-3’-N-morpholinosulfonylacetophenon
und 2,6 g Didthylthioharnstoff werden entsprechend der in Beispiel 112

Beispiel 12 angegebenen Vorschrift umgesetzt, das Endpro-

dukt mit Diisopropylither geféllt und das Lésungsmittel ab-
dekantiert. Man 16st den amorphen Riickstand in 100 ml Was- 15
ser auf und lyophilisiert.

4-[4-Chlor-3-N-(2-hydroxy-1-methyl-2-phenyliithyl)-N-
-methylsulfamoyl-phenyl]-3-methyl-2-methylimino-1,3-
-thiazolidin-4-ol

Farbloser Feststoff, ab 139°C Zersetzung, V. 1615 cm-., 4,3 g 4-(4-Chlor-3-chlorsulfonylphenyl)-3-methyl-2-me-
thylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid werden entspre-
Beispiel 110 chend der in Beispiel 76 angegebenen Vorschrift mit 4,3 g
20 Ephedrin und 4,1 g Tridthylamin umgesetzt und aufgear-

4-(4-Chlor-3-N-methyl-N-phenylsulfamoylphenyl)-3-methyl-

beitet.
-2-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid o

Farbloser Feststoff. Zersetzung ab 134°C, V., 1620 cm.
a) 4’-Chlor-3'-N-methyl-N-phenylsulfamoylacetophenon

6 g 4’-Chlor-3’-chlorsulfonylacetophenon werden entspre- Beispiel 113
chend der in Beispiel 83 a) angegebenen Vorschrift umge- 25
setzt und aufgearbeitet. 4-[4-Chior-3-N-(2-furylmethyl)-N-methylsulfamoylphenyl]-
. o -3-methyl-2-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol
Farblose Kristalle, Schmp. 80 - 81°C.
b) 2-Brom-4’-chlor-3’-N-methyl-N-phenylsulfamoylaceto- 4,4 g 4-(4-Chlor-3-chlorsulfonylphenyl)-3-methyl-2-me-
phenon thylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid werden analog der
9,6 g 4’-Chlor-3’-N-methyl-N-phenylsulfamoylacetophe- 30 in Beispiel 76 angegebenen Vorschrift mit 1,6 g 2-Furylme-
non in 150 ml Chloroform werden entsprechend der in Bei- thyl-N-methylamin und 4 g Triithylamin umgesetzt und auf-
spiel 83 b) angegebenen Vorschrift mit 14 g gepulvertem gearbeitet.
Kupfer-II-bromid in 150 ml Essigsiuredthyléther umgesetzt Farbloser Feststoff, Zersetzung ab 158°C, V... 1625 cm-1.
und aufgearbeitet. Farblose Kristalle aus n-Butanol/ Aktiv-
kohle, Schmp. 144-145°C. 35 Analog zu Beispiel 23 erhilt man in
¢) 4-(4-Chlor-3-N-methyl-N-phenylsulfamoylphenyl)-3-
-methyl-2-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid Beispiel 114

4 g 2-Brom-4’-chlor-3’-N-methyl-N-phenylsulfamoylaceto- aus 4,9 g 2-Brom-4’-chlor-3’-methylsulfamoylacetophenon
phenon werden entsprechend der in Beispiel 23 angegebenen und 1,8 g 1-Isopropyl-3-methylthioharnstoff
Vorschrift mit 1,1 g 1,3-Dimethylthioharnstoff umgesetzt und 4o 4-(4-Chlor-3-methylsulfamoylphenyl)-2-isopropylimino-
das Endprodukt mit Diisopropylither gefilit. -3-methyl-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid,

Farbloser Feststoff, Zersetzung ab 98°C, V. 1630 cm-™. Schmp. 244°C (Zers.),

Beispiel 115
Beispiel 111 45 aus 5,1 g 2-Brom-4’-chlor-3’-dimethylsulfamoylacetophenon
und 1,8 g 1-Isopropyl-3-methylthioharnstoff
#(3-N-Benzyl-N-methylsulfamoyl-4-chlorphenyl)-3 -methyl- 4-(4-Chlor-3-dimethylsulemoyIphenvl)-Z-isopropylimino-
-2-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid -3-methyl-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid,

a) 3'-N-Benzyl-N-methylsulfamoyl-2,4’-dichloraceto- Schmp. 242°C (Zers.),
phenon ) 50
25,5 g 4-Chlor-3-chlorsulfonylbenzoesiure werden in eine Beispiel 116
gerithrte Mischung aus 60 ml Pyridin und 12,2 g N-Methyl- aus 6 g 2-Brom-3’-benzylsulfamoyl-4’-chloracetophenon

-N-benzylamin so eingetragen, dass die Reaktionstemperatur und 2 g 1,3-Didthylthioharnstoff
von 35°C nicht tiberschritten wird. Man riihrt 20 Stunden bei und nachfolgender Féllung mit Diisopropylither
Raumtemperatur und destilliert das Lésungsmittel ab. Der 55 3-Athyl-2-thylimino-4-(3-benzyl-sulfamoyl-4-chlorphe-

Riickstand wird mit 200 ml Wasser aufgenommen, mit 2n nyl)-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid,
HCl auf pH 1 gestellt und der Niederschlag mit 200 ml Es- Schmp. 114°C (Zers.),
sigsduredithylester extrahiert. Nach Trocknung der organi-
schen Phase {iber Natriumsulfat destilliert man das Losungs- Beispiel 117
mittel ab, setzt den amorphen Riickstand der 3-N-Benzyl-N- ¢ aus 6,3 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon
-methylsulfamoyl-4-chlorbenzoesiure entsprechend der in und 3,2 g 1-Athyl-3-isobutylthioharnstoff
Beispiel 108 a) angegebenen Vorschrift mit Thionylchlorid 3-Athyl-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-isobutylimino-
um und arbeitet analog auf. Das als Ol erhaltene 3-N-Benzyl- -1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid,
- -N-methylsulfamoyl-4-chlorbenzoylchlorid wird entsprechend Schmp. 187°C (Zers.),

der in Beispiel 66 b) angegebenen Vorschrift mit Diazome- 45 das mit Natriumbicarbonat-Lésung analog Beispiel 28 in
than in Diisopropylither umgesetzt und der kristalline Nieder- 3-Athyl-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-isobutylimino-1,3-
schlag des 3’-N-Benzyl-N-methylsulfamoyl-4’-chlor-diazo- -thiazolidin-4-ol (Zers. ab 125°C) iibergefiihrt wird. Hieraus
acetophenon (Schmp. 122°C Zersetzung) gemiss der in Bei- erhélt man in Ather durch Behandeln mit methanolischer
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Salzsdure und anschliessender Kristallisation unter Aceton
das entsprechende 3-Athyl-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-
-isobutylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrochlorid,

Schmp. 175°C (Zers.),

Beispiel 118

aus 6,3 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon

und 2,6 g 1-Methyl-3-propargylthioharnstoff (Schmp. 65°C,
dargestellt aus 2,8 g Propargylamin und 3,4 g Methyl-
senfdl in 34 ml Toluol) in Gegenwart von wenig Me-
thanol
4-(Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-propargyl-imino-
-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid, )
Schmp. 168°C (Zers.),

Beispiel 119
aus 7,2 g 2,4-Dibrom-3’-sulfamoylacetophenon
und 2,1 g 1,3-Dimethylthioharnstoff
4-(4-Brom-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methylimino-
-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid,
Schmp. 169°C (Zers.),
(Darstellung von 2,4’-Dibrom-3’-sulfamoylacetophenon:

5,35 g 3’-Amino-4’-bromacetophenon [Schmp. 113°C]
werden in 50 ml halbkonz. Salzsdure mit 1,75 g Natrium-
nitrit bei 0 bis 5°C diazotiert und sodann nach Meerwein mit
62 ml Schwefeldioxid-gesittigte Eisessiglosung und 2 g Kup-
fer-II-chlor-dihydrat zersetzt. Nach Zugabe von 62 ml Was-
ser erhilt man das 4’-Brom-3’-chlorsulfonylacetophenon
[Schmp. 107°C], das ohne weitere Reinigung in etwa 50 ml
fliissiges Ammoniak eingetragen wird. Nach Verdunsten des
Ammoniaks und Behandeln mit Wasser erhélt man 4’-Brom-
-3’-sulfamoyl-acetophenon vom Schmp. 161°C.

4,8 g 4’-Brom-3’-sulfamoylacetophenon werden analog
Beispiel 12 mit 2,8 g Brom umgesetzt und das 2,4’-Dibrom-
-3’-sulfamoylacetophenon aus Isopropanol umkristallisiert
[Schmp. 179°C].)

Beispiel 120
aus 7,2 g 2,4’-Dibrom-3’-sulfamoylacetophenon
und 3,5 g 1-Cyclohexyl-3-methylthioharnstoff
4-(4-Brom-3-sulfamoylphenyl)-2-cyclohexylimino-3-me-_
thyl-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid,
Schmp. 172°C (Zers.),

Beispiel 121
aus 7,2 g 2,4-Dibrom-3’-sulfamoylacetophenon
und 3 g 1-Athyl-3-isopropylthioharnstoff
und nachfolgender Fillung mit Diisopropylather
3-Athyl-4-(4-brom-3-sulfamoylphenyl)-2-isopropyl-
imino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid,
(ab 135°C Zers.),

Beispiel 122
aus 7,2 g 2,4-Dibrom-3’-sulfamoylacetophenon
und 3,2 g 1,3-Diallylthioharnstoff
und nachfolgender Fillung mit Diisopropylither
3-Allyl-2-allylimino-4-(4-brom-3-sulfamoylphenyl)-1,3-
-thiazolidin-4-ol-hydrobromid,
Schmp. 156°C (Zers.),

Beispiel 123
aus 3 g 2-Brom-4’-fluor-3’-sulfamoylacetophenon
und 1 g 1,3-Dimethylthioharnstoff
4-(4-Fluor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methylimino-
-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid,
Schmp. 164°C (Zers.),
(Darstellung von 2-Brom-4’-fluor-3’-sulfamoylacetophenon:
a) 39 g 4-Fluor-3’-nitroacetophenon [Schmp. 44°C] werden
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in 390 ml Methanol bei 20 atm. und 40°C in Gegenwart
von Raney-Nickel zu 3’-Amino-4’-fluoracetophenon
[Schmp. 70°C] hydriert.
b) 4,9 g 3’-Amino-4’-fluoracetophenon werden in 25 mi
5 konz. Salzsiure bei 0 bis +5°C mit einer Losung aus 2,3 g
NaNO, in 5 ml Wasser diazotiert und mit einer Losung,
dargestellt aus 2,7 g Natriumbisulfit in. 5 ml Wasser, 25 ml
konz. Salzsiure behandelt und das als Ol anfallende 3’-
Chlorsulfonyl-4’-fluoracetophenon mit 20 ml fliissigem
Ammoniak zum 4’-Fluor-3’-sulfamoylacetophenon
[Schmp. 135°C aus Eisessig] umgesetzt.
12,5 g #-Fluor-3’-sulfamoylacetophenon werden analog
zu Beispiel 12 mit 9,2 g Brom zum 2-Brom-4’-fluor-3’-
-sulfamoylacetophenon [Schmp. 125°C] umgesetzt.)

10

c)

Beispiel 124
aus 3 g 2-Brom-4’-fluor-3’-sulfamoylacetophenon
und 1,2 g 1,3-Didthylthioharnstoff
3-Athyl-2-dthylimino-4-(4-fluor-3-sulfamoylphenyl)-1,3-
-thiazolidin-4-ol-hydrobromid,
(Zers. ab 120°C),

20

Beispiel 125
aus 3,6 g 2-Brom-4’-chlor-3’-porpylsulfamoylacetophenon
2s und 1,1 g 1,3-Dimethylthioharnstoff
4-(4-Chlor-3-propylsulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methyl-
imino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid,
(Zers. ab 120°C),
(Darstellung von 2-Brom-4’-chlor-3’-propylsulfamoylaceto-
30 phenon:

a) 12,5 g 4’-Chlor-3’-chlorsulfonylacetophenon werden in
150 ml Athanol mit 18 g n-Propylamin umgesetzt und das
4’-Chlor-3’-propylsulfamoylacetophenon [Schmp. 115°C
aus wenig Isopropanol] abfiltriert.

35 b) 13,8 g 4>-Chlor-3’-propylsulfamoylacetophenon werden
analog Beispiel 1 a) mit 8 g Brom zu 2-Brom-4’-chlor-3’-
-propylsulfamoylacetophenon [Schmp. 96°C aus Isopro-
panol] umgesetzt.)

40 Beispiel 126

aus 6,2 g 2-Brom-4’-chlor-3’sulfamoylacetophenon

und 3,8 g 1-Methyl-4,4-pentamethylenthiosemicarbazid (dar-
gestellt aus Methylisothiocyanat und N-Aminohomo-
piperidin, Schmp. 192°C)
4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-4-hydroxy-1,3-
-thiazolidin-2-on-N,N-pentamethylenhydrazon-hydro-
bromid,
Schmp. 165°C (Zers.).

Analog Beispiel 15 b) erhilt man in
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Beispiel 127

aus 4,7 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon

und 2,2 g 1-Athyl-3-cyclopropylthicharnstoff (Schmp. 106°C,
dargestellt aus 9 g Athylisothiocyanat und 5,7 g Cyclo-
propylamin in Toluol)
3-Athyl-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-cyclopropyl-
imino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid,

das in Wasser geldst und mit Natriumbicarbonat-Losung ana-

log Beispiel 2 ¢) in 3-Athyl-4-(4-chlor-3-suifamoylphenyl)-2-

60 -cyclopropylimino-1,3-thiazolidin-4-ol (Schmp. 125°C, Zers.)

iibergefiihrt wird.

55

Beispiel 128
aus 4,7 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon
¢s und 2,8 g 1-Athyl-3-cyclohexylthioharnstoff
3-Athyl-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-cyclohexyl-
imino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid,
das in Wasser gelost und analog Beispiel 2 ¢) in 3-Athyl-4-(4-
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-chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-cyclohexylimino-1,3-thiazolidin-
-4-0l (Zers. ab 125°C) iibergefiihrt wird.

TABELLE 2
Thioharnstoffe (I11)
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Beispiel 129
aus 4,7 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon 5t
und 2,8 g 1-Athyl-3-(2-methoxypropyl)-thioharnstoff

R?

Schmelz-
punkt

3-Athyl-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-(2-methoxy-
propylimino-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid),
das in Wasser geldst und lyophilisiert einen Feststoff (Zers.
ab 120°C) liefert.

CH,

10
(CH,),N-
Beispiel 130 .
aus 4,7 g 2-Brom-4’-chlor-3’-sulfamoylacetophenon CH,0,C
und 2,7 g 1-Athyl-3-(2-furylmethyl)-thioharnstoff CH,-CH-CH,-
3-Athyl-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-(2-furylmethyl- 15 |
imino)-1,3-thiazolidin-4-ol-hydrobromid, O-CH,
das analog Beispiel 2 ¢) mit wissriger NaHCO,-Ldsung in
3-Athyl-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-(2-furylmethylimino)- (CH,),CH-
-1,3-thiazolidin-4-on (Zers. ab 115°C) iiberfiihrt wird.
20 CH&'
Beispiel 131

4-(4-Chlor-3-cyclopentylmethylsulfamoylphenyl)-3-methyl-
-2-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol
6,7 g 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methyl- 25
imino-1,3-thiazolidin-4-ol (Beispiel 2) werden unter Rithrung
in ein Gemisch aus 10 ml absol. Dimethylsulfoxid und 1,2 g
pulverisiertes Kaliumhydroxid unter Stickstoffschutz einge-
tragen, wobei die Temperatur durch Aussenkiihlung zwischen
+8°C und +12°C gehalten wird. Sodann tropft man unter
Beibehaltung der Kiihlung und Riihrung 3,3 g Cyclopentyl-
methylbromid zu, rithrt sodann 10 Stunden bei Raumtempe-
ratur und fillt mit 100 mi Wasser. Vom 0ligen Niederschlag
wird abdekantiert, das amorphe Produkt unter 100 ml fri- CHy-
schem Wasser verfestigt, abgesaugt und mit Wasser mehrfach 35
gewaschen.
Gelbbrauner Feststoff, Zers. ab 72°C, CH,-
IR-Identitidt mit Beispiel 76.

CH,=CH-CH,

30 CH,-

Beispiel 132 40

4-(4-Chlor-3-o-chlorbenzylsulfamoylphenyl)-3-methyl-2-
-methylimino-1,3-thiazolidin-4-ol

6,7 g 4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2-methy!-
imino-1,3-thiazolidin-4-ol (Beispiel 2) werden unter Rithrung 45
in 67 ml absol. Methanol aufgeschlammt und mit einer frisch
hergestellten Losung aus 0,5 g Natrium in 15 ml absol. Me- :
thanol versetzt. Unter Riithrung werden nun 4,1 g o-Chlor- Z S 1
-benzylbromid bei +10°C zugetropft und das Reaktionsge- - ‘12-
misch 24 Stunden bei Raumtemperatur und 2 weitere Stun- 50
den bei 38°C geriihrt. Man engt auf die Hilfte unter vermin-
dertem Druck ein, giesst in 100 ml geriihrtes Wasser ein, fil-
triert ab und wischt mehrmals mit Wasser nach.

Farblose Substanz, Schmp. 161°C (Zers.),

@‘
IR-Identitdt mit Beispiel 87.

55 —
Die in den vorstehenden Beispielen als Ausgangsstoffe ver- @
wendeten neuen Thioharnstoffe der Formel III wurden nach

literaturbekannten Methoden (vgl. Houben-Weyl, «Methoden
der organischen Chemies, Bd. 9, S. 884, 4. Auflage (1955), @‘—
dargestellt. Die Schmelzpunkte der einzelnen Verbindungen 60

der Formel I1I sind in Tabelle 2 aufgefiihrt:

CH,=CH-CH,

CH,;

=

-N(CH,),
-(CH,),-CH,
-CH,

-N(CHy),

on, )

-
,q

—CHZ—

©

O

~CH,,~

"CHz"O
0,.

-CIIz-o;"H’z

N
~cm,- L
~ci,- {5 )

®
-C]]2"' N/

_
~CH,,= |

-N(CH,),

O

108°C

168°C
55°C
32°C

134°C

78°C

106°C

144°C

142°C

144°C

95°C

158°C

75°C

67°C

104°C

198°C

152°C

192°C
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Fiir die Darstellung weiterer Verbindungen der Formel 1
wurden die in Tabelle 3 aufgefiihrten Sulfamoylhalogenketone
der Formel II synthetisiert.
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TABELLE 3

Sulfamoylhalogenketone (II) aus Sulfamoylketonen (XV),
dargestellt analog Beispiel 1a)

R Rt RS Y z Schmp. (°C)
H CH,- H a Br 148
H CH,(CH,)s H ca Br 104
H CH,(CH,),- CH,(CH,),- a Br 57
H H CH,-CH-CH,-CH, cl Br 108
|
H H @' a Br 114
H H @'( CHy)p= ca Br 138
H -(CH,) cl Br 127
H (CHy)s- cl Br 108
H CH,- @-GH2=~ cl Br 103
H H @- cl Br 108
H H @"CHz" cl Br 99
H H CH,- cl Br 106
H H (H,C),CH-CH,- cl Br 100
H H Hsc@'CHQ‘ cl Br 116
H H H Br Br 179
CH- H C,Hy-CH,- cl Br 111
CH,- @.. cl Br 153
CH;- C.H,-CH,- cl Br 116
CH,- CH,-CH-CH,-CH, cl Br 166
I .
CH;- H CH,- cl Br o1




Die fiir die Sulfamoylhalogenketone (II) von Tabelle 3
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benétigten Sulfamoylketone (XV) werden durch Einwirkung
eines Amins (VII) auf ein Sulfochlorid (IV) dargestellt und

sind in Tabelle 4 aufgefithrt:

TABELLE 4

Sulfamoylketone (XV)

R® R RO Y Schmp. (°C)
H CH, H cl 153
H CH,(CH,),- H c 55
H CH,(CH,)»- H Cl 74
H H CH,-CH-CH,-CH, a 89
|
H H @(CHQ)Q- cl 87
H H @' a 109
H -(CH,)s- -l 112
. H -(CH,).- c 98
H CH, a 97
CH2
H H O_ c 82
H H C,H,- cl 116
H H @-—CH?— cl 114
H H (H,C),CH-CH,- cl 60
H H Hs C-@~CH2— cl 85
H H H Br 161
C.H,- H C,H,-CH,- cl 112
CH, H @- c 63
CH, H C,H,-CH,- c 80
CH,- H CH,-CH-CH,-CH, cl 65
CH, H CH,- cl 124
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