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Wynalazek dotyczy nowych sulfonamidéw, sto-
sowanych w leczeniu padaczki.

Okazalo sig, ze stosowany o-etylo-o-metylosuk-
cynimid jest skuteczny przeciwko padaczce przy
jej postaci ,Petit Mal”, natomiast jest duzo mniej
skuteczny przy postaci ,,Grand Mal” i jego dawka
skuteczna zbliza sie woédwceczas do poziomu dawki
toksycznej. Stwierdzono réwniez, Ze pewne pochod-
ne g-alkilosukcynimidosulfonamidowe sg bardziej
przyswajalne pod wzgledem fizjologicznym i maja
doskonaly stosunek aktywmno$ci przeciwskurczowej
do efektow miepozadanych.

Obecnie stwierdzono, zgodnie z wynalazkiem, ze
jesli wspomniane wyzej zwigzki . sulfonamidowe
majg co najmniej jedng grupe arylowg w czeSci
sukcynimidowej, ich .dzialtamie fizjologficzne jest
przynajmniej tego samego rzedu co odpowiednich
zwigzk6w bez grupy arylowej, a w pewnych przy-
padkach majg one nawet mizszg toksycznoS$é.

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych sulfonamidéw, farmakologicznie czynnych,
o ogblnym wzorze 1, w ktérym R oznacza grupe
arylowg lub aryloalifatyczng podstawiong w pier-
gécieniu aromatycznym co najmmniej jedng grupa
sulfonamidowsg, w ktérej atom azotu ewentualnie
jest potgczony z innym podstawnikiem pier§cienio-
wym, Ri, R?, R3 i R4 sg identyczne lub rézne
i oznaczajag atomy wodoru, grupy alkilowe o 1—5
atomach wegla lub grupy arylowe, przy czym co
najmniej jeden z. podstawnikéw R1, R? R# lub R4
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oznacza grupe arylows, oraz ich addycyjnych soli
kwasowych.

Zwigzki o ogblnym wzorze 1, w ktérych Ri!, R?
R3 i R* majg wyzej podane znaczenie, posiadajg
szezegblnie dobrg przyswajalno$é i odznaczajg sie
duzg aktywnosdcia w leczeniu padaczki oraz szcze-
gbélnie dobrg przyswajalnoécig przez organizm. Ze
wzgle¢du na obecnos¢ w czasteczce grupy sulfona-
midowej wykazujg réwniez aktywno§¢ moczo-
pedna.

Zgodnie z wynalazkiem, w zwigzku o ogélnym.
wzorze 1, R moze oznacza¢ np. grupe . fenylowa,
ktéra oprrévcz grupy sulrfon.atmmdowe; mboze zawieraé
jeden lub wigcej podstawmikéw, takich jak alifa-
tycene grupy weglowodorowe, np. niZsze grupy.
alkilowe, jak metylowe, etylowe lub propylowe
grupy eterowe, takie jak grupy alkoksylowe o 1—
5 atomach wegla, np. grupy metoksylowe lub eto-
ksylowe, grupy wodorotlenowe grupy acylamidowe,
takie jak formamidowe, acetamidowe lub dwuace-
tamidowe, grupy nitrowe, aminowe, karboksylowe,
grupy acylowe, takie jak acetylowe lub benzoilowe
lub atomy chlorowca.

Szczegblnie korzystne sa zwigzki, w ktérych R
oznacza grupe o ogbélnym wzorze 2, w ktérym RS
oznacza jeden lub kilka atoméw wodoru lub ato-
méw chlorowca, np. atomy fluoru, chloru lub bro-
mu lub alifatyczne grupy weglowodorowe, eterowe,
hydroksylowe lub acyloaminowe, R® i R? sg iden-
tyczne lub rézne i oznaczajg atomy wodoru, grupy
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heterocyklicene, takie jak pirydylowe, pirymidylo-
we lub imidazolilowe, lub alifatyczne grupy weglo-
wodorowe ewentualnie z podstawnikami, takimi
jak grupy oksylowe, hydroksylowe, karboksylowe
lub karboksylowe ekstryfikowane, lub grupy amino-
we lub alkiloaminowe lub tworza razem z atomem
azotu, z ktérym sg zwigzane, grupe heterocyklicz-
ng, takg jak piperydylowa lub piperazylows,
ewentualnie RS tworzy korzystnie z grupg NRER’
faficuch — CO—NH—SO, ' R® i R7, mozZe np. ozna-
czaé grupy alkilowe o 1-5 atomach wegla, takie
jak grupy: metylowa, etylowa, propylowa, butylowa
lub amylowa, grupy acylowe, takie jak acetylowa
lub benzoilowa, grupy karbamylowe, takie jak n-bu-
tyloaminokarbonylowa, grupy hydroksyalkilowe,
takie jak B-hydmksyetylowa lub grupy karboksy-
lowe estryfikowane, takie jak grupy etoksykarbo-
nyloetylowe. Korzystnymi zwigzkami sg takie, w
ktérych R® i R7 oznaczajg atomy wodoru. Korzyst-
nie jest, gdy grupa sulfonamidowa znajduje sig
w pozycji 4 do grupy sukcynimidowej.

Jak wskazano wyzej, przynajmniej jeden
z podstawnikéw R1, R2, R i R4 oznacza grupe ary-
lowg, a wigc aromatyczng grupe weglowodorows
niepodstawiong, ewentualnie z jednym lub kilku
podstawnikami, takimi jak grupy: alkoksylowa,
metylenodwuoksylowa, nitrowa, cyjanowa, acylowa,
karboksylowa ewentualnie zestryfikowane, amino-
wa, alkiloaminowa, sulfonamidowa lub acyloami-
dowa albo atomy chlorowcow.

Aromatyczna grupa weglowodorowa moze by¢
wielopier§cieniowa, lub korzystniej jednopierscie-
niowa, ewentualnie z jedng lub kilkoma grupami
alkilowymi, alkenylowymi lub aralkilowymi. Ko-
rzystnie jest, jesli grupy alkoksylowe, alkilowe,
alkenylowe, aralkilowe lub zestryfikowane karbo-
ksylowe zawierajg 1—5 atom6w wegla w ich
czedci alifatycened.

Zgodnie z wynalazkiem szczegblnie wyréznia sig
zwigzek 1-N-(a-metylo-a-fenylosukcynimido)-4-sul-
fonamidobenzen.

Spoérod innych nalezy wymienié:

1-N-[a-(p-chlorofenylo)-o-metylosukcynimido] -4-
sulfonamidobenzen,

1-N-[a-(p-fluorofenylo)-a-metylosukcynimido}-4-
sulfonamidobenzen,

' 1-N-[a-(p-metoksyfenylo)-a-metylosukcynimido]-
4-sulfonamidobenzen,

' 1-N-a-fenylosukcynimido-4-sulfonamidobenzen,

1- N-(u-fenylo-a-bfutylosukcymmldo) -4-sulfonami-
dobenzen,

1-N-~(a;, a-dwufenylosukcynimido)-4-sulfonamido-
benzen,

1-N-[o-(p-nitrofenylo)-oa-metylosukcynimido]-4-
stilfonamidobenzen,

. oraz 1-N- (a-fenylo-a-etylosukcynnm)do) -4-sulfo-
namﬁdobenzen

Zwiqzek i1- N-(a-mdtylo-u-fenylosukcymmldo)-'4-
sulfonammdobelnzen wykazat doskonaly aktywno$¢
pnreclwskurcmwa przy prébach elektrowstrzgso-
wych na myszach i szczurach, przy czym jego war-
tosé LDSO' wynosi prawdopodobnie co najmniej
5000 mg/kg. Mozna tez zaobserwowaé pewng
aktywno$é uspokajajacy. Odpowiedni zwigzek o-ety-
lowy posiada pewna, dajacg si¢ zmierzyé toksycz-
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noéé, lecz jest ona jeszcze bandzo mniska, przy
czym warto$§é LD;, jest rzedu 3000 mg/kg, podczas
gdy jego aktywmno§é przeciwskurczowa jest tego
samego rzedu co dla zwigzku metylowego.

Na og6ét zwiazki sukcynimidowe z podstawni-
kiem arylowym, wedlug niniejszego wynalazku, od-
znaczajg sie, w poréwnaniu z odpowiednimi po-
chodnymi alkilosukcynimidowymi, dziataniem bar-
dziej dilugotrwatym.

Nowe zwigzki, jako sulfonimidy,tworzq sole z za-
sadami, np. sole metali alkalicznych, takie jak sole
sodowe, albo tez sole z amoniakiem lub aminami.

Nowe zwigzki, wytworzone zgodnie z wynalaz-
kiem, maja znaczenie farmakologiczne w postaci
mieszanek, zawierajgcych jeden lub wigcej tych
zwigzkéw w polaczeniu z jednym lub wieloma
nosnikami lub po:d&oé‘am‘i.

Mieszanki te moga mie¢ postaé np. tabletek,
drazetek, kapsulek, pastylek, czopkéw, ampuiek
zastrzykowych, roztworow itd.

Noéniki lub podtoza tych mieszanek moga
np. mieé¢ postaé konwencjonalng dla tych przy-
padkéw i mogg zawieraé skrobie, laktoze, steary-
nian magnezowy,: talk, zelatyne, wode wyjalowio-
na lub Srodki emulgujace, rozpraszajgce, zagesz-
czajace i zapachowe.

Korzystna postacig stosowania sg dawki w po-
staci tabletek, kapsulek, czopkéw i ampulek, o za-
wartosci 10—1000 mg substancji aktywnych,
zwiaszcza 100 — 300 mg.

Pozadane jest, aby mieszanki zawieraly w jed-
nostce dozowanej substancje aktywng o stezeniu
wagowym 0,10 — 80,0%b.

Zgodnie z -wynalazkiem, spos6b wytwarzania
zwigzké6w o ogbélnym wzorze 1, w ktérym R, Ri,
R?, R* i R4 ma wyzej podane znaczenie, polega na
poddaniu reakcji zwigzku o ogélnym wzorze RNH,,
w ktérym R ma wyzej podane znaczenie, z po-
chodng kwasu bursztynowego o wzorze ogolnym
HOOC-CR!R2-CR*R4-COOH, w ktécym R!, R? R?
i R* majg-wyzej podane znaczenie, albo z pochodng
tego zwiagzku.

Powyesza reakcje mozna przeprowad21c w jed-
nym lub w dwéch stadiach. W tym ostatnim przy-
padku produktem wyjSciowym jest zwigzek o wzo-
rze ogblnym 3 lub jego izomer, w ktérym grupa
hemisukcynilowa zwigzana jest z karbonylem przy-
legtym do grup R? i R* i mozna go w razie potrze-
by wyodrebnié przed konicowsg cyklizacjg. Na og6ét
reakicja koncowej kondensacji wymaga temperatur
rzedu 200°C i proces kondensacji jednostopniowych
nalezy prowadzi¢ w temperaturze tego rzedu. Kon-
densacja péiczasteczkowa kwasu bursztynowego o
ogélnym wzorze HOOC-CR!R2-CRAR4-COOH prze-
biega zwykle w granicach 80 — 100°C.

Podobnie, poczatkowa kondensacje, w celu utwo-
rzenia zwigzku o ogélnym wzorze 3, prowadzi sie
latwo przez ogrzewanie w obojetnym rozpuszczal-
niku, takim jak weglowod6r, nitroweglowodor,
chloroweglowodér, eter lub tlenek pierScieniowy.
Drugie stadium polegajace na cyklizacji, prowadzi
sie np. w obecnosci $rodka odwadniajgcego, takiego
jak sé6l bezwodna, np. octan sodowy, kwas siar-
kowy, kwas fosforowy, kwas polifosforowy lub
pieciotlenek fosforu, albo tez tylko przez .ogrze-
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wanie w temperaturze okolo 200°C bez obecnofci
rozpuszczalnika, przy zastosowaniu prézni lub bez
jej stosowania.

Czas trwania reakcji z wolnym kwasem wynosi
1 —5 godzin, w korzystnym przypadku okolo 2 go-
dzin. Reakcje jednostopniowa przeprowadza sie
w krotkim czasie, w temperaturze okoto 200°C.

W odmianie sposobu wediug wynalazku w ami-
nie o ogblnym weorze RNH, zdolne do przemiany
podstawniki ‘ulegaja po cyklizacji przemianie w
odpowiednie podstawniki w rodniku R. Mozna
np. poddaé reakeji 6-aminosacharyne z kwasem
0 ogbélnym wzorze HOOC-CRIR?*-CR*R4-COOH lub
z jego bezwodnikiem, w celu otrzymania zwigzku,
w ktérym R zawiera przylegle grupy: sulfonami-
dowa i karboksylowa, poniewaz plierscien cyklicz-

nego amidu ulegl podczas reakceji rozerwaniu. Wyj-

Sciowg grupe nitrowa, naleggcg poczatkowo do
grupy R, mozna zredukowaé¢ przez katalityczne
uwodornianie do grupy aminowej, ktoéra z kolei
mozna zalkilowaé lub zacylowaé, stosujgc czynnik
alkilujacy lub acylujacy.

Zgodnie z niniejszymm wynalazkiem, zwigzki sul-
fonamidowe mozna réwniez wytwarzaé z odpowied-
nich zwigzkéw nie zawierajgcych grupy sulfonami-
dowej, przez dziatanie zwigzkami wprowadzajacymi
te grupe. Na przykiad zwigzek o ogélnym wzorze
1, w ktérym R oeanacza grupe arylowg lub arylo-
alifatyczna, nie zawierajgca grupy sulfonamidowej,
mozna poddaé reakcji, z halogenkiem kwasu sul-
fonowego i otrzymaé pochodng chlorowcosulfony-
lowg, kt6ra nastepnie mozna poddaé reakcji z amo-
niakiem lub aming o ogbélnym wzorze NH-RER7,
w ktérym R® i R? majg wyzej podane znaczenie.
Mozna réwniez wprowadzi¢ grupe aminows przez
nitrowanie i redukcje, a nastepnie przeprowadzi¢
ja w halogenek sulfonylu przez dwuazowanie
i dziatanie dwutlenkiem siarki w obecnosci halo-
genku miedziawego. Przez reakcje takie mozna
wprowadzi¢ grupy sulfonamidowe do pierScienia
arylowego w polozeniu o lub B grupy sukcynimi-
dowej, szczegblnie przy uzyciu nadmiaru odczyn-
nika sulfonylujgcego. Podobnie zwigzek o ogdlnym
wzorze 1, w ktérym R oznacza grupe fenylows,
zawierajaca wolng grupe aminowsg, mozna wytwo-
rzy¢ przez reakcje odpowiedniej pochodnej amino-
benzenowej z kwasem o wzorze HOOC-CRIR2-

CR3R4-COOH lub z jego aktywng pochodng. W ra-

zie potrzeby moina przed reakcja zabezpieczy¢
grupe aminows.

Zwiazki o ogdélnym wzorze 1, w ktérym R ozna-
cza grupe o ogblnym wzorze 2, w ktérym RS iflub
R7 oznacza atom wodoru, mozna uzy¢ w celu otrzy-
mania ich pochodnych, np. przez acylowanie uzys-
kuje sie pochodne acylowe, przez dziatanie halo-
genkiem acylowym lub bezwodnikiem acylowym
otrzymuje si¢ pochodng acylows, przez alkilowa-
nie, np. dziataniem halogenku alkilowego, siarczanu
alkilowego, sulfonianu alkilowego, otrzymuje si¢
pochodne alkilowe, przez, hydroksyalkilowanie
np. dziataniem tlenku etylenu otrzymuje sie po-
chodne hydroksyalkilowe przez karbamylowanie,
np. ddiataniem dwuhalogenku karbonylu, a nastep-
nie amoniaku lub aminy, ofrzymuje sie odpowiedni
uretan.
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W celu lepszego wyjasnienia wynalazku. podano
nizej przykiady, nie ograniczajgce ue'dna‘k jego za-
kresu. . -

Przyktad -1. ‘1-N-\(u-fenylo-a-tme\ty1los~.ﬂmmx-
mido)-4-sulfonamidobenzen.

17,2 g sulfanilamidu i 20,8 g kwasu a-fenylo-a-
metylobursztynowego ogrzewa sie razem do tem-
peratury 200°C i utrzymuje w tej temperaturze
w ciggu 30 minut. Nastepnie dodaje sie octanu
etylu i produkt reakcji wytraca sie eterem naf-
towym i suszy. Otrzymuje sie 24,8 g czerwonawych
krysztaléw, z ktérych po rekryistalizacji z dioksa-
nu otrzymuje si¢ biale krysztaly o temperaturze
topnienia 203 — 205°C.

Analiza: Obliczono C 59,35P/ H 4,69% N Q,l?4°/o

Stwierdzono 59,40 4,711 - 8,03
Przyklad II. 1-N-(a-fenylo-a-etylosukcynimi-
do)-4-sulfonamidobenzen

76 g Lkwasu -Itenylo-u-esty'lobursztynuwego
i 6,2 g sulfanilamidu ogrzewa sie¢ razem do tem-
peratury 190°C i utrzymuje w tej temperaturze
w ciggu 15 minut. Mieszanine ekstrahuje sie octa-
nem etylu i saczy przez akiywowany wegiel
drzewny. Do przesgczu dodaje sie eter naftowy,
chtodzi i odsgcza osad na filtrze préEzniowym.
Otrzymuje sie w ten sposob 8,0 g bialej substancji,
z ktérej po rekrystalizacji z mieszaniny octanu
etylu i eteru naftowego otrzymuje si¢ biate krzysz-
taly o temperaturze topnienia 141 — 143°C.
Analiza: Obliczono C 60,39% H 5,07% N 7,83%

Stwierdzono 60,00 4,98 7,50

Przyktad III. 1-N-(p-metoksyfenylo-a-mety-
losukcynimido)-4-sulfonamidobenzen.

46,0 g kwasu o-metylo-o-p-metoksyfenylobursz-
tynowego i 33)5 g sulfanilamidu ogrzewa sie razem
w ciggu 15 minut w temperaturze 160 — 170°C,
a nastepnie w ciggu dalszych 15 minut w tempe-
raturze 180 — 190°C. Do stopionej subtancji, ostu-
dzonej do temperatury 60°C, dodaje si¢ w nadmia-
rze octan etylu i filtruje. Do przesgczu dodaje sie
eteru naftowego i odsgcza wytrgcony osad przez
filtr prézniowy, otrzymujac 685 g lekkobrgzowych
krysztatow.

Produkt Kkrystaliczny rozpuszcza sie -'w octanie
etylu, zadaje aktywowanym weglem drzewnym
i przesacza. Z przesaczu, po dodaniu eteru naftowe-
go, wytraca 'sie osad. Po odsaczeniu iprzez filtr préz-
niowy -otreymuje sie 46,0 g bialtych krysztallaw 0
temperaturze topnienia 172 — 185°C.

Z okolo 10 g tej substancii, po rekzry'.stahzacn
z mieszaniny octanu etylu i -eteru naftowego,
otrzymano 6 g biatych krysztalbw o temperaturze
topnienia 174 —178°C.

Do celéw analitycznych rekrystalizowano probke
trzykrotnie z mieszaniny octanu etylu i eteru naf-
towego i otrzymano biate krysztaly o temperaturze
topnienia 176 —179°C. .

Analiza: Obliczono C 57,80% H 4,85% N 7,49%
Stwierdzono 57,92 483 = 136

Przyktad IV. 1-N-(a-p-chlorofenylo-o-metylo-
sukcynimido)-4-sulfonamidobenzen.

222 g kwasu o-metylo-oa-p-chlorofenyloburszty-
nowego i 15,7 g sulfanilamidu ogrzewa- sie razem
w ciggu 30 minut w temperaturze 180 — 200°C. Po
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ochiodzemiu mieszanine ekstrahuje sie octanem
etylu i odsacza od niewielkiej ilodci substancji nie-
rozpuszczalnej. Przesgcz chlodzi sie, a nastepnie
wytracony osad sqczy prezez filtr prézniowy i otrzy-
muje w ten sposéb 27,6 g jasnobrazowej substancji
o temperaturze topmienia 193 — 200°C.

Przez ponowng krystalizacje prébki z mieszaniny
octanu etylu i eteru naftowego otrzymuje sie¢ biale
krysztaly o temperaturze topmnienia 208 — 212°C.
Analiza:

Obliczano C 54,01% H 4,00% N 7,41% Cl 9,38%
Stwierdzono 53,90 4,03 7,45 9,30

Przykiad V. 1-N-oa-fenylosukcynimido-4-sul-
fonamidobenzen.

11 g kwasu o-fenylobursztynowego i 10,4 g sulfa-
nilamidu ogrzewa sie razem ‘w ciggu 25 minut
w temperaturze 180°C. Wykrystalizowany po ozig-
bieniu produkt tlenkowy rozpuszcza si¢ w acetonie
i odsgcza. Do przesgczu dodaje sie eteru naftowe-
go i po ochtodzeniu sgaczy przez filtr prézniowy.
Otszymuje sie 12,4 g biatych krysztaléw o tempe-
raturze topnienia 215 — 217°C.

Po ponownej krystalizacji probki z mieszaniny
acetonu i eteru naftowego, otrzymuje sie biate
krysztaly o temperaturze topnienia 215— 217°C.
Analiza Obliczono  C 58,25% H 4,28% N 849%

Stwierdzono 58,21 4,29 8,44

Przyklad VI. 1-N-(x-p-sulfonamidofenylo-o-
metylosukcynimido)-4-sulfonamidobenzen.

3,0 g (0,087 mola) a-fenylo a-metylosukcynimido-
4-sulfonamidobenzenu miesza si¢ z 9,0 g (0,077 mo-
la) kwmsu -ehlorosulfonowego i ogrzewa w ciggu
5 minut do temperatury 120°C. Do nieeczyszczone-
go produktu reakcji dodaje sie lodu i powstaly
osad odsacza sie przez filtr prézniowy. Osad na
sgczku zalewa sie¢ nadmiarem stegomego roztworu
amoniaku, a nastepnie ogrzewa lagodnie na l!azni
wodnej. Powstaly klarowny roztwér, chiodzac za-
kwasza sie stezonym kwasem solaym i osad odsa-
cza przez filtr prézniowy i uzyskuje sie 1,2 g biatej
substancji.

Probka otrzymanej substancji po krystalizacji
z goracej wody miala temperature topnienia 140 —
143°C. Zmieszana probka z substancjg otrzymang
w przyktadzie VII wykazala temperature topnienia
réowniez 140 — 142°C. Chromatograficznie, z nad-
tlenku glinowego i przy uzyciu jako eluentu mie-
szaniny benzenu i metanolu (1:1), otrzymano bez-
barwne krysztaty, ktére po rekrystalizacji z mie-
szaniny octanu etylu i eteru naftowego mialy
temperature topnienia 140 — 142°C. Substancja sta-
nowigca probke jest identyczna z produktem z
przyktadu VII. Stwierdzono to przez analize wid-
mowa W podczerwieni i chromatografie cienko-
warstwowsg. - '

Przyktad VII. 1-N-(o-p-sulfonamidofenylo-o-
metylosukcynimido)-4-sulfonamidobenzen.

2,0 g (0,075 mola) a-fenylo-o-metylosukcynimido-
benzenu miesza sie z 6,0 g (0,05 mola) kwasu
chlerosulfonowego i ogrzewa w ciggu 5 minut do
temperatury 120°C. Do nieoczyszczonego produktu
reakcji dodaje sie lodu i osad odsgcza przez filtr
prézmiowy. Osad na saczku zalewa sie nadmiarem
stezonego amoniaku, a nastgpnie ogrzewa lagodnie
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na lafzni wodnej. Powstaje zywicowata masa,
z ktérej przez krystalizacje z goracej wody otrzy-
muje sie 0,7 g bialych krysztaléw, o temperaturze
topnienia 140 — 143°C.

Analiza:
Obliczono C 48,2% H 4,05% N 9,92% S 15,14%
Stwierdzono 48,02 4,00 10,01 15,09

.Przyktad VIII. 1-N-(o-p-nitrofenylo-o-mety-
losukcynimido)-4-sulfonamidobenzen.

7,4 g sulfanilamidu i 11,2 g kwasu o-p-nitrofe-
nylo-a-metylobursztynowego ogrzewa sie w atmo-
sferze azotu w otwartej kolbie do temperatury
180°C i utrzymuje w tej temperaturze w é-iagu
15 minut. Do stopionej substancji, po schtodzeniu
dodaje sie w nadmiarze octanu etylu i oziebia
w celu krystalizacji. Po odsaczeniu osadu przez
filtr prézniowy otrzymuje sie 4,6 g brazowo-czer-
wonych krysztat6w o temperaturze topnienia 222 —
223°C.

Krystaliczny produkt maceruje sie z 2 n HCI,
sgczy przez filtr prézniowy i suszy. Osad rozpusz-
cza si¢ w czterowodorofuranie, saczy przez aktyw-
ny wegiel drzewny i dodaje w duzym nadmiarze
eteru.

Po przesaczeniu osadu przez filtr proézniowy tem-
peratura topnienia osadu wynosi 230 — 233°C.
Analiza: Obliczono <C 52,49% H 3,85°/0 N 10,80%o

Stwierdzono 52,41 3,98

Przyklad IX. 1-N+«a-fenylo-a-metylo-8-n-bu-
tylosukcynimido)-4-sulfanamidobenzen.

0,5 g kwasu o-fenylo-a-metylo-8-n-butylobursz-
tynowego i 0,3 g sulfanilamidu ogrzewa sie razem
do temperatury 180°C i utrzymuje w tej tempera-
turze w ciggu 10 minut. Mieszanine ekstrahuje sie
octanem etylu, saczy przez wegiel drzewny i do-
daje eter naftowy. Z powstatego osadu po odsg-
czeniu przez filtr prézniowy otrzymuje sie 04 g
czerwonawych krysztaléw o temperaturze topnienia
100 — 110°C. Po ponownej krystalizacji z miesza-
niny octanu etylu i eberu naftowego otrzymuje sie
biate krysztaly o temperaturze topnienia 153 —
158°C.

Analiza Cg1HpgN9O4S:
Obliczono  C 63,05%
Sttwierdzono 63,17

Przykltad X. 1-N-(a,
do)-4-sulfonaminobenzen.

1,6 g kwasu o-dwufenylobursztynowego i 1,0 g
sulfanilamidu ogrzewa sie razem w atmosferze
azotu w otwartym naczyniu ido temperatury 210°C
i utrzymuje w tej temperaturze w ciggu 15 minut.
Do jesazcze gorgcej mieszaniny dodaje sie octan
etylu, wskutek czego nastepuje natychmiastowa
krystalizacja produktu przejsciowego.

Otrzymany produkt rozpuszcza sie w gorgcym
octanie etylu, odsgcza i do przesgczu dodaje sie
eteru naftowego i wychiadza. Powstaty osad od-
sacza sie przez filtr prézniowy i otrzymuje 1,8 g
lekkobrazowych krysztaléw a temperaturze topnie-
nia 220 — 223°C.

Po rekrystalizacji z mieszaniny czterowodoro-
furanu i eteru otrzymuje sie bialte krzysztaly o
temperaturze topnienia 220 — 222°C.

H 5,29% N 7,00%
5,45 6,95

o~-dwufenylosukcynimi-




Analiza CyoHgN,O,S: .
Obliczono . C 65,99% H 4,37% N 6,690
Stwierdzono . .65,93 416 6,63

Przyktad XI 1-N-oa-(p-fluorofenylo-a-metylo-
sukcynimido)-4-sulfonamidobenzen.

2,2 g kwasu a-(p-fluorofenylo)-a-metyloburszty-
nowego i 1,7-g -sulfanilamidu ogrzewa sie razem
w atmosferze azotu do temperatury 190°C i utrzy-
muje w tej temperaturze w ciggu 10 minut. Mie-
szaning - poreakcyijng ekstrahuje sie octanem etylu,
studzi i powstaly osad odsgcza przez filtr préznio-
wy i suszy. Otrzymuje sie 2,5 g bialych krysztatow
o temperaturze topnienia 218 — 218°C. i

Po rekrystalizacji z mieszaniny czterowodorofu-
ranu i eteru naftowego otrzymuje sie¢ biate krzysz-
taly o temperaturze topnienia 213 — 219°C.
Analiza C,;H,N,0,S

Obliczono
Stwierdzono

C 56,40% H 4,18% N 17,74%
56,26 4,25 1,65

Przyktad XII. 1-N-(a-fenylo-a-n-butylosukcy-
nimido)-4-sulfonamidobenzen.

3,1 g kwasu o-butylo-a-fenylobursztynowego i
2,2 g sulfanilamidu ogrzewa si¢ razem w atmosfe-
rze azotu do temperatury 2060°C i utrzymuje w tej
temperaturze w ciggu 10 minut. Mieszanine po-
reakcyjng rozpuszcza sie w octanie etylu i po do-
daniu eteru naftowego, wychtadza. Powstaly osad
odsacza sie przez filtr prézniowy i otrzymuje 4,1 g
biatych krysztaléw o temperaturze topnienia 122 —
132°C.

Po rekrystalizacji z mieszaniny alkoholu i wody
otrzymuje sie biale krysztaly o temperaturze top-
nienia 152 — 154°C.

Analiza CyqHyoN,O,S:
Obliczono C 62,17% H 5,74% N 7,27%
Stwierdzono 62,28 5,65 7,11

Przyklad XIII. .1-N-{a-p-aminofenylo-a-me-
tylosukcynimido)-4-sulfonamidobenzen.

10,5 g 1-N-(o-p-nitrofenylo)-a-metylosukcynimi-
do-4-sulfonamidobenzenu rozpuszcza sie w 2,50 ml
czterowodorofuranie i dodaje okolo 10 mg PO,
i redukuje wodorem.

Zuzycie wodoru: teoretycznie 2,0 1, zuzyto 2,3 1.
Czas trwania reakcji 24 godziny.

Ciemny roztwor odsacza sie od katalizatora i od-
parowuje w prézni do suchofci. Otrzymuje sie 8,1 g
jasnobragzowych krysztaléw o temperaturze topnie-
nia 205 — 209°C, po rekrystalizacji z mieszaniny
alkoholu i wody otrzymuje sie jasnozéite krysztaty
o temperaturze topnienia 241 — 242°C.

Analiza C,,H,,NJO,S:
Obliczono C 56,87%
Stwierdzono 56,80

Przyklad XIV. 1-N-(a-p-acetamidofenylo-o-
metylosukcynimido)-4-sulfonamidobenzen.

0,5 g 1-N-(a-p-aminofenylo-a-metylosukcynimi-
do)-4-sulfonamidobenzenu i 10 ml bezwodnika
kwasu octowego ogrzewa sie¢ razem do powstania
klarownego roztworu. Po ochtodzeniu dodaje sie
eteru, studzi i odsacza osad przez filtr prézniowy.

Otrzymuje sie jasnobrgzowe krysztaly o tem-
peraturze topnienia 218 —221°C, a po rekrystali-
zacji z mieszaniny acetonu i eteru naftowego,

H 4,71%0
4,87

N 11,71%
11,51
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biate. krysztaty o tem\peraturme bqpmema 228 —

231°C.

Anah.za CygHgN4O,S: . .
Obliczono - C 5685% H 4,77% N 10,47%
Stwierdzono - 56,77 4,84 10,43

Przyktad XV. 1-N-(a-fenylo-a, B-dwumetylo-
sukcynimido)-4-sulfonamidoberizen.

5,0 g kwasu o-fenylo-o, B-dwimetylobursztyno-
wego i 39 g sulfanilamidu ogrzewa sie razem do
temperatury 180°C i utrzymuje w tej temperatu-
rze w ciggu 15 minut. Mieszaning poreakcyjna
ekstrahuje si¢ octanem etylu i pozostawia w ciggu
kilku godzin.

Powstaly osad odsa\cza sie przez filir pmznmwy
i otrzymuje 5,2 g .czerwonawych krysztaléw: o tem-
peraturze topnienia 180 — 188°C, a po rekrystaliza-
cji z mieszaniny .acetonu i eteru. naftowego biale
krysztaly o temperaturze topnienia 82 —'190°C. -
Analiza CygHgN,O,S: Coe i

Otbliczono C 60,32%  H 5,06% N 7,82%
Stwierdzono 60,18 4,83 . 7,96

Przyklad XVI. 1- N(a-fmyl-o-a—mettylosukcym—
mido)-3-sulfonamidobenzen.

4,0 g bezwodnika kwasu feny\ln-a-me\tyldbumty-
nowego i 4,0 g m-sulfamilamidu ogrzewa sie razem
w ciggu 20 minut w temperaturze 210°C, nastepnie
jeszcze goraca mieszaning reakcyjng rozciencza sie
alkoholem i pozostawia w temperaturze pokojowe]j.
Wytracony osad krystaliczny po wyvdzuelemu zania;e
sie¢ eterem dwuetylowym i filtruje :

Po rekrystalizacji z alkoholu otrzymuje sie biale
krysztaly o temperaturze topmienia . 177 — 179°C.
Po rekrystalizacji z . eteru naftowego. otrzymano
biate krysztaly o temperaturze topniemnia 180 —
182°C. ' ‘
Analiza Cy.HgNJO,S: v

Obliczono  C 69,35% H '4,69% [N 8,14%o
Stwierdzono 59,25 - 4,76 8,09

Przykiad XVII. 1-(a-metylosukcynimido)-2-
chloro-4-sulfamoilo-benzen. ) ;

Mieszanine 3-chloro-4-aminobenzeno-sulfonami-
du (2,0 g) i kwasu a-metylobursztynowego (1,3 g)
ogrzewano na lazni olejowej w 190° az do czasu
gdy przestala wydzielaé si¢ para wodna. Nastepnie
mieszaning ochtodzono, ekstrahowano octanem me-
tylu, stracono osad przez dodanie matlej ilosci eteru
i eteru naftowego. Osad odsgczono i ofrzymamo
2,1 g bezowych krysztaléw o temperaturze topnie-
nia 148 — 155°C. Po przekrystalizowaniu z miesza-
niny octanu etylu i eteru naftowego przy uzyciu
wegla aktywnego ofrzymano biale krysztalty o tem-
peraturze topnienia 175 — 176°C.
dla C11H;11N204C1 .

obliczono C 43,68 H.3,66 N 9,27 Cl 11 72

otrzymano C 4398 H 3,80 N 9,12 Cl 11,84

Przykltad XVIII, 1-(a-metylosukcynimido)-2-
chloro-5-sulfamoilo-benzen. :

1-(a-metylo-sukcynimido)-2-chlorobenzen (28,4 g)
dodano przy mieszaniu do 140 ml kwasu chlorosul-
fonowego.

‘Mieszaning ogrzewano w temperaturze 150°C przez
15 minu?c, ochlodzono i wylano kroplami na 16d.
Wytracony- brazowy produkt rozpuszczono w chlo-
roformie. Otrzymano z6ity roztwoér, ktéry osuszono
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i przepuszczono przez niego gazowy amoniak. Od-
sgczono osad, a roztwér chloroformowy odparowa-
no i otrzymano gesty olej (16,7 g). Qlej rozpuszczo-
no w octanie etylu, przesgczono przy uzyciu akyw-
nego wegla i zmieszano z eterem naftowym. Otrzy-
mano jasnozbite krysztaly o temperaturze topnie-
nia 176 — 178°, ktére po przekrystalizowaniu z octa-
nu etylu i eteru naﬁtoweuo ~miaty temperature
bopnhnia 178 —180°C.

Przyktad XIX. 1-(a-metylo-a-etylo-sukcyni-
mldo)-ﬂ-hro:no-s-sulfamoilo-benzen.
. 1 -(a-metylo-a-etylo-sukcynimiido)-2-bromobenzen
(5,0 g) dodano przy mieszaniu do kwasu chlorosul-
fonoswego : (25 ml) i migszanine ogrzewano w tem-
peraturze 120°C przez 15 minut. Nastepnie mie-
szanine chiodzono, dodano kroplami do 250 g lodu
i odsgczono wyirgcony osad. Osad ten rozpuszczo-
no w. 50 mi chloroformu i roztwér dodano kropla-
mi przy mieszaniu do stezomego roztwocu-wodnego
amoniaku (80 ml). Mieszanine ogrzewano do wrzenia
pod chlodnicq. zwrotng przez 20. minut, po czym
ochlodzono i odparowano do sucha pod zmniejszo-
nym ciSnieniem. Pozostalo$¢ wymieszano z octanem
etylu i wodg, warstwe organiczng odparowano,
wysuszono i otrzymamo brazowy olej (32 g). Olej
ten rozpuszczono w octanie etylu, przesgczono przy
wdyciu wegla aktywnego, a przesgcz zmieszano
z etevem mnaffowym i ochiodzono. Odsgczono wy-

dzielony ‘produkt (biate larysztaly). Temperatura
topnienia 176 —178°C.
C,,H,,Np@Br

obliczono C 41,60 H 4,03 N 7,47

.otreymano C 41,54 H 4,11 N 74%

Przyktad XX. 1-<(a-metylo-etylo-sukcynimi-
do)-2-fluoro-5-sulfamoilo-benzen.

Mieszaning 1-(a-metylo-a-etylo-sukcynimido)-2-
fluorobenzenu (10,0 g) i kwasu chlorosulfonowego
(50 ml) ogrzewano przy mieszaniu przez krétki czas
w temperaturze 140°, a nastepnie przez 10 minut
w temperaturze 120°. Nastepnie mieszanine ochlo-
dzono i dodano kroplami do wody z lodem. Odsg-
czono wytraeony produkt. Surowy produkt roz-
puszcZzono w chloroformie i dodano kroplami do
stetonego roztworu wodnego amomiaku (50 ml).
Caloé¢ mieszano w temperaturze 50° przez
15 minut, ochtodzono i odparowano pod zmmiejszo-
nym ciénieniem. Pozostato$é rozpuszczono w octa-
nie etylu i wodzie. Warstwe organiczng oddzielono
i wyttrzaénieto z 1 N roztworem kwasnego weglanu
sodowego, a nastepnie z 2 N kwasem solnym.
Nastepnie roztwér w octanie etylu wysuszono,
traktowano weglem aktywnym, odparowano, po-
zostato§¢ zmieszano z eterem naftowym i pozosta-
wionio - rbo krystalizacji. Otrzymano bezowe krysz-
taly o temperamrze topnienia 110 —1'15°,

Po przekrystalizowaniu z mieszaniny eteru i ete-
ru naftowego i wysuszeniu pod zmniejszonym ci$-
nieniem otrzymano bialte krysztaly o temperaturze
topmienia 157 — 158°. '

CyqHy N3O SF: obliczono C 49,72 H 4,82 N 802
otrzymano C 49,6 H 4,91 N 8,94%

Przyklad XXI. 1-(a-metylo-a-etylo-sukcyni-
mido)-2-chloro-4-sulfamoilo-benzen.
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Mieszanine bezwodnika kwasu o-metylo-a-etylo-
burszytnowego (15,0 g) i 3-chloro-4-amino-benzeno-
sulfonamidu (7,5 g) ogrzano na laini olejowej -
w temperaturze 170 —180° przez %0 minut, a na-
stepnie w temperaturze 220° przez 30 minut. Caloéé
ochiodzono, rozpuszcazomo w octanie etylu i wy-
trzaénieto z 1 N roztworem kwanego weglanu
sodowego, a nast¢pnie 2 N kwasem solnym. Warst-
we organiczng wysuszono, traktowano weglem
aktywnym i zmieszano z eterem naftowym. Po
ochlodzeniu otrzymano biale krysztaly (10,0 g) o
temperaturze topmienia 175 —176°.
C,4H,gN4O,SCl: obliczono C 4724 H 4,.58 N 847 -

otrzymano C 47,28 H 4,39 N 8,61%

Przyktad XXII. 1-(a-metylo-o-fenylo-sukcy-
nimido)-2-fluoro-4-sulfamoilo-benzen. )

Mieszaning 3-fluoro-4-amino-benzeno-sulfonami-
du (1,9 g) i bezwodnika kwassu o-metylo-a-fenylo-
bursztynowego (1,9 g) ogrzewanego w ciggu 1 go-
dziny w temperaturze 1909C. Nastgpnie mieszaning
ochiodzono, rozpuszczono w octanie metylu.i wy-
trzgénieto z 2 N kwasem solnym, a nastepnie 1 N
roztworem kwasnego weglanu sodowego. Roatwor
w octanie etylu wylsuszono, przesgczono przy uzy-
ciu wegla aktywnego, a przesacz odparowano do
sucha. Otrzymano metny olej (3,0 g). Olej ten
rozpuszczono w eterze, dodano eteru naftowego
i odsgczono biabte krysztaly o temperaturze top-
nienia 125 —130°C. Po przekrystalizowaniu z meta-
nolu i wody otrzymano biate krysztaty o tempe-
raturze topnienia 150 — 152°C.
Cy4H, N;O SF: obliczono C5640 H4,18 N7,74

otrzymano C5630 H%4260 N 7,79%

Przyktad XXIII. 1-(a-metylo-a-etylo-sukcyni-
mido-2-fluoro-4-sulfamoilo-benzen

Mieszanine 3-fluoro-4-amino-benzeno-sulfonami-
du (94 g) i bezwodnilka kwasu a-metylo-a-etylo-
burszytnowego (7,0 g) ogrzewano w temperaturze
140 — 150°C przez 15 minut. Nastepnie mieszanine
ochiodzono i rozpuszczono w octanie etylu. Roz-
twér wytrzgqénieto z 2 N kwasem solnym, a nastep-
nie 1 N kwasnym weglanem sodowym. Roztwoér
wysuszono, odparowano do sucha, a pozostabos¢
traktowano eterem naftowym i otrzymamo rézowe
krysztaly (7,5 g), temperatura topnienia 142—144°C.
C,4H;N,O SF: obliczono C49,72 H482 N 8,92

otrzymano C 49,97 H4,85 N 942%

Przyklad XXIV. 1l-a-metylo-sukcynimido-5-
chloro-2-sulfamoilo-benzen

Mieszanine 2-amino-4-chloro-benzeno-sulfonami-
du (2,0 g) i kwasu a-metylo-bursztynowego (1,3 g)
ogrzewano w temperaturze 150°C przez 2 godziny,
po czym mieszanine ochlodzono i rozpuszczono

. w octanie etylu. Roztwér przemyto 2 N kwasem

solnym, a nastepnie (1 N roztworem kwasnego we¢g-
lanu sodowego, wysuszono i odparowano. Otrzy-
mano 2,1 g brazowego oleju, ktéry rozpusaczono
w eterze, przesgczono przy uzyciu wegla aktywne-
go i pozostawiono na mnoc. Odsgczono osad (biate
igly) o temperaturze topniemia 176 — 182°C. Po
przekrystalizowaniu z octanu etylu i eteru mnafto-
wego otrzymano biate krysztaly o temperaturze
topnienia 184 —1188°C.
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C,1H{{N,O,SCL:

obliczono  C 43,68 N 3,66 N 9,27 Cl 11,72

otrzymano C 4354 N 3,78 N 9,39 Cl 11,66%

Przyklad XXV. 1-(a-metylo-a-etylo-sukcymi-
mido)-5-chloro-2-sulfamoilo-benzen

Mieszanine 2-amino-4-chloro-benzeno-sulfonami-
du (10,3 g) i bezwodnika kwasu a-metylo-a-etylo-
bursztynowego (7,1 g) ogrzewano w temperaturze
190°C. Mieszanine .ochlodzono i rozpuszczono w
octanie etylu, po czym wytrzgénieto z 2 N kwasem
solnym i z 1 N roztworem kwasnego weglanu so-
dowego, wysuszono i odsgczono przy uzyciu wegla
aktywnego. Przesacz zmieszano z eterem naftowym
i odsaczono biate krysztaty (6,5 g) o temperaturze
topnienia 190 —200°C. Po przekrystalizowaniu
z octanu etylu i eteru naftowego otrzymano biale
krysztaly o temperaturze topnienia 198 — 201°C.
Cy3H5N,0,SCL: ‘

obliczono C 47,17 H 4,57 N 846 Cl 10,71

otrzymano C 47,10 H 4,61 N 8,500 Cl 110,82%

Przyktad XXVI. 1-(a-metylo-a-fenylo)-2-chlo-
ro-4-sulfamoilo-benzen

Mieszanine 3-chloro-4-amino-benzeno-sulfonami-
du (2,0 g) i bezwodnika kwasu a-metylo-a-fenylo-
bursztynowego (2,4 g) ogrzewano w temperaturze
210°C przez 20 minut. Nastepnie mieszanine ochio-
dzono i rozpuszczono w octanie etylu, po czym
wytrzaéniebo z 2 N kwasem solnym i z 1 N roz-
tworem kwasnego weglanu sodowego. Roztwér wy-
suszono i odparowano. Otrzymano jasnozéity met-
ny olej (3,0 g), ktéry rozpuszczono w octanie ety-
lu, przesaczono przy uzyciu wegla aktywmnego, a
przesacz zmieszano z eterem naftowym. Odsgczono
biate krysztaly o temperaturze topmienia 120 —
130°C. Krysztaty ogrzano do wrzenia z 2 N kwasem
solnym i odsaczono nierozpuszczalny produkt. Po
wysuszeniu otrzymano bjate krysztaly o tempera-
turze topnienia 144 — 146°C.
Cy7H,sN,O,SCI: obliczono C53,87 H399 N7,39

otrzymano C 53,87 H4,07 N 7,44%

Przyklad XXVII. 1-(a-metylo-a-fenylo)-2-bro-
mo-4-sulfamoilo-benzen

Mieszanine 3-bromo-4-anilino-benzeno-sulfonami-
du (1,25 g) i bezwodnika kwasu a-metylo-o-feny-
lo-bursztynowego (0,95 g) ogrzewano w temperatu-
rze 190°C przez 1 godzine. Nastepnie mieszanine
ochlodzono i rozpuszczono w octanie etylu, a roz-
twér wytrzaénieto z 1 N roztworem kwasnego
weglanu sodowego, po czym z 2 N kwasem solnym,
wysuszono i odparowano. Pozostalo$§é, brazowy olej
(2,0 g), rozpuszczono w octanie etylu, traktowano
weglem aktywnym i przesgczono. Przesgcz zmie-
szano z eterem naftowym, ochiodzono i odsgczomo
biale krysztaly o temperaturze topmienia 150 —
154°C.
C,7HsNyO,SBr: obliczono C 48,27 H 3,57 N 6,62

otrzymano C 48,06 H 3,54 N 6,91%

Przykitad XXVIII. 1-(a-fenylo-sukcynimido)-
2-bromi-4-sulfamoilo-benzen

Mieszanine 2,5 g 3-bromo-4-amino-benzeno-sul-
fonamidu i 1,9 g kwasu fenylo-bursztynowego
ogrzewano w temperaturze 190° przez 15 minut.
Nastepnie mieszanine ochtodzono i rozpuszczono
w octanie etylu, po czym ekstrahowano 1 N kwa-
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sem solnymn i kwasnym weglanem sodowym. Roz-
twér w octanie etylu wysuszono siarczanem sodo-
wym, przesgczono i odparowano. Otrzymano 3,8 g
bezowych krysztaléw, kibre rozpuszczono w ace-
tonie, przesaczono przy uzyciu wegla aktywnego,
zmieszano z eterem naftowym i ochiodzono, a na-
stepnie odsaczono osad pod zmniejszonym -ciknie-
niem. Otrzymano 1,5 g bialych krysztaléw o tem-
peraturze topnienia 208 — 205°C. Po przekrystalizo-
waniu z acetonu i eteru naftowego produkt mial
temperature topnienia 206 — 208°C. i
Analiza: obliczono. C 4698% H 8,20% N 6,85%
otrzymano C 47,27% H 320% N 6,60%

Przyktad XXIX. 1l-(o-fenylo-sukeynimido)-2-
chloro-5-sulfamoilo-benzen

Mieszanine 5,5 g 3-amino-4-chloro-benzeno-sul-
fonamidu i 52 g kwasu fenylo-bursztynowego
ogrzewano przez :1 godzine w temperaturze 208°C.
Nastepnie mieszanine rozpusazczono w octanie etylu
i ekstrahowano 2 N kwasem solnym i 1 N roz-
tworem kwasnego weglanu sodowego. Roztwér w
octanie etylu wysuszono sodowym siarczanem i
przesgczono: przy uzyciu wegla aktywnego. Prze-
sgcz zatezono z eterem naftowym, ochlodzono
i odsgczono przy ssaniu 6,2 g biatych kryezbatow
o temperaturze topnienia 186 — 1889C. Po prze-
krystalizowaniu z octanu etylu i eteru naftowego:
otrzymano biale krysztaly o temperaturze topmie-
nia 186 —187°C.
Analiza: obliczono C 52,72% H 3,58% N 17,68%

otrzymano C §3,05% H 3,87/ N 7,40%

Przyktad XXX. 1-<(c-metylo-a-etylo-sukcyni-
mido)-2-bromo-4-sulfamoilo-benzen ’

Mieszanine 2,5 g 3-bromo-4-amino-benzeno-sul-
fonamidu i 14 bezwodnika kwasu o-metylo-a-
etylo-bursztynowego = ogrzewano w temperaturze
185°, a nastepnie 170°. Mieszaning ochlodzono i roz-
puszczono w octanie etylu, po czym ekstrahowano
2 N kwasem solnym i 1 N wodnym roztworem
kwasnego weglanu sodowego. Roztwér w octanie
etylu wysuszono, przesgczono przy uzyciu wegla
aktywnego i odparowano. Otrzymano 0,8 g z6itego
oleju, ktéry rozpuszczono w acetonie, zmieszano
z eterem naftowym, ochlodzono i odsgczono przy
ssaniu bezowe krysztaly o temperaturze topnienia
1710 —174°C. Po przekryistalizowaniu z acetonu, a
nastepnie mieszaniny eteru i eteru naftowego
otrzymano biale krysztaly o temperaturze topnienia
173 — 175°C.
Analiza: obliczono C 41,63% H 4,08% N 7,47%
otrzymano C 41,46% H 4,02% N 7,51%

Przyktad XXXI. 1-(fenylo-sukcynimido)-2-
chloro-4-sulfamoilo-benzen

Mieszaning 2,0 g 3-chloro-4-amino-benzeno-sul-
fonamidu i 1,9 g kwasu fenylo-bursztynowego
ogrzewano w temperaturze 220° przez 30 minut,
a nastepnie rozpuszczono w octanie etylu, ekstra-
howano 2 N kwasem solnym i 1 N roztworem
kwasnego weglanu sodowego. Roztwér w octanie
etylu wysuszono siarczanem sodowym, przesgczono
i odparowano. Pozostalo§é zmieszano z octanem -ety-
lu i odsaczono nierozpuszczalny produkt przy ssaniu,
Otrzymano 1,4 g biatych krysztatkéw o temperaturze:
topnienia 202 — 205°C. Po przekrystalizowaniu z
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‘metanolu, a nastepnie mieszaniny eteru z eterem
naftowym otrzymano biate krysztaly o temperatu-
rze toppienia 205 — 207°C.
Analiza: obliczono C 52,656% H 3,59% N 768%
cotrzymano C 52,59% H 3,73% N 7,61%

Przyklad XXXII. lo-fenylo-sukcynimido)-2-
fluoro-4-sulfamoilo-benzen.

Mieszanine 1,9 g 3-fluoro-4-amino-benzeno-sulfo-
namidu i 2,0 g kwasu fenylo-bursztynowego ogrze-
wano przezll godzing w temperaturze 160°C, po czym
ochlodzono, rozpuszczono w octanie etylu i ekstra-
howano 2 N kwasem  solnym, a nastepnie 1 N roz-
tworem kwasnego weglanu sodowego. Roztwoér
w octanie etylu wysuszono siarczanem sodowym,
przesgczono przy uzyciu wegla aktywnego, zatezo-
no, zmieszano z eterem naftowym, ochtodzono
i odsaczono produkt przez odessanie. Otrzymano
1,6 g bialych krysztaléw o temperaturze topnienia
177 — 178°C. Po przekrystalizowaniu z octanu etylu
otrzymano biate krysztaly o temperaturze topnie-
nia 177 — 178°C. )

Analiza: obliczono C 55,22% H 3,77% N 8,05%
otrzymano C 55,30% H 13,83% N 7,80%

‘Przykltad XXXIII. 1-(a-metylo-sukcynimido)-

2-fluoro-4-sulfamoilo-benzen

Mieszanine 1,9 g 3-fluoro-4-amino-benzeno-sul-
famoilo i 14 g kwasu metylo-bursztynowego
ogrzewano przez 1 godzine w temperaturze 160°C.
Po ochlodzeniu mieszaning rozpuszczono w octanie
etylu i ekstrahowano 2 N kwasem solnym i 1 N
kwasnym weglanem sodowym. Roztwér w octanie
etylu wysuszono siarczanem sodowym, przesgczo-
no przy uzyciu wegla aktywnego, zatezono, a po-
zostalo$¢ zmieszano z eterem naftowym, ochtodzono
i_odsgczono osad przez odessanie. Otrzymamo 1,3 g
biatych krysztaléw o temperaturze topnienia 176 —
177°C. Po przekrystalizowaniu z octanu etylu i
eteru naftowego otrzymano biate krysztaly o tem-
peraturze topnienia 176 — 177°C.

Analiza: obliczono C 46,119% H 13,88% N 9,80%
otrzymano C 45,97% H 3,99% N 9,60%

Przyklad XXXIV. 1-4ea-metylo-sukcynimido)-
2-bromo-4-sulfamoilo-benzen

25 g - 3-bromo-4-amido-benzeno-sulfonamidu
i 1,3 g kwasu metylo-bursztynowego ogrzewano
w temperaturze 180°C przez 15 minut, po czym
otrzymany brazowy olej rozpuszczono w octanie
etylu i ekstrahowano 2 N kwasem solnym i 1 N
kwasnym weglanem sodowym. Roztwér w octanie
etylu wysuszono siarczanem sodowym, przesaczono
przy uzyciu wegla aktywnego, zmieszano z eterem
naftowym i odsaczono osad przez odessanie. Otrzy-
mano 1,8 g bezowych Kkrysztatéw o temperaturze
topnienia 193 —197°C. Po - przekrystalizowaniu
z acetonu i eteru naftowego otrzymano biale
krysztaly o temperaturze topnienia 203 — 205°C.
Analiza: obliczono C 38,07% H 13,2% N 8,07%

 otrzymano C 38,34% H 3,26% N 17,84%

Przyktad XXXV. 1-(a-fenylo-sukcynimido)-2-
fluoro-4-(N-etylo--sulfamoilo)-benzen

a) N-etyloamid kwasu 1-amino-2-fluoro-benzeno-
4-sulfonowego i chlorek kwasu 1l-acetyloamino-2-
fluoro-benzeno-4-sulfonowego dodano kroplami
przy mieszaniu do-nadmiaru etyloaminy. Otrzyma-
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ny roztwér odparowano, produkt rozpuszczono w
octanie etylu, przemyto 2 N kwasem solnym i od-
parowano. Otrzymano bezbarwne krysztaly o tem-
peraturze topnienia 158 — 160°C.

Przez zmydlenie 30% kwasem solnym, ogrzewa-
nie do wrzenia pod chlodnicg zwrotng, zobojetnie-
nie wodorotlenkiem sodowym i odsaczenie osadu
otrzymano N-etyloamid kwasu 1-amino-2-fluoro-
benzeno-sulfonowego o0 temperaturze topnienia
80 — 83°C z wydajnoscig 70%o.

b) mieszaning 9,5 g kwasu fenylo-bursztynowego
i 10,0 g N-etyloamidu kwasu 1-amino-2-fluoro-
benzeno-4-sulfonowego ogrzewano w duzym na-
czyniu przez 0,5 godziny w temperaturze 220°C,
po czym ochtodzono i rozpuszczono w octanie etylu,
a nastepnie ekstrahowano kolejno 2 N kwasem
solnym 1 N kwasnym weglanem sodowym i woda.
Roztwér w octanie etylu osuszono siarczanem so-
dowym i odparowano. Otrzymamo 15,4 g jasho-
toéitego oleju, ktéry rozpuszczono w ocf.anie_ etylu,
przesgczono przy uzyciu -wegla aktywnego i od-
parowano. To postgpowanie powtérzono jeszcze raz.

Otrzymano prawie bialg twands piane, ktéra nie
krystalizowata. )

Analiza: obliczono C 57,49% H 4,56% N 7,45%0
otrzymano C 57,36% H 4,85% N 7,24%

Przyktad XXXVI. 1-(o-fenylo-sukcynimido)-2-
chloro-4-(N-etoksy-karbonylo-sulfamoilo)-benzen.
Mieszanine 3,6 g 2-chloro-4-(a-fenylo-sukicynimi-

do)-benzeno-sulfonamidu i 36,30 g weglanu pota--

sowego zawieszono w 300 ml acetonu i dodano
14 g chloromréwczanu etylu. Mieszanine ogrze-
wano do wrzenia pod chiodnicg zwrotng przez
15 godzin. W tym czasie zawiesina stata sie jasno
rézowa. Po odsgczeniu soli nieorganiczny®h i prze-
myciu matg iloScig acetonu przesgez odparowano.
Otrzymano 5 g jasnorézowych Kkrysztaléw, latwo
rozpuszczalnych w wodzie. Jest to s61 potasowa.
Krysztaly te rozpuszczono w malej ilosci wody,
stracono 2 N kwasem solnym i odsaczono przez
odessanie. Produkt rozpuszczono w octanie etylu,
wysuszono siarczanem sodowym i odparowano.
Otrzymano 4,6 g p6lkrystalicznej masy, ktéra roz-
puszczono w chlorku metylu, przesgczono przy
uzyciu wegla aktywnego i odparowano do sucha.
Te procedurge powtérzono jeszcze raz. Otrzymano
1,6 g bezbarwnych krysztatéw o temperaturze top-
nienia 78 —84°C. Pr6bke ponownie oczyszczono
przez rozpuszczenie w chlorku metylenu, odparo-
wanie i wysuszenie.
Analiza: obliczono C 5229°% H 3;3%% N 642%
otrzymano C 52,69% H 4,14% N 6,00%

Przyklad XXXVII. 1+4(o-cykloheksen-1-ylo-
sukcynimido)-2-chloro-4-sulfamoilo-benzen (praw-
dopodobnie zawierajgcy nieco 1-(o, a-cylkloheksyli-
deno-sukcynimido)-2-chloro-4-sulfamoilo-benzenu).

Mieszaning 5,0 g 2-(cykloheksen-1-ylo)-mono-
etylo-bursztynianu i 4,8 g 2-chlorosulfaminoamidu
ogrzewano przez 7 godzin w atmosferze azotu, roz-
puszczono w 200 ml octanu etylu i ekstrahowano
w nastepujgcy sposéb: 3Xi20 ml 2 N kwasu solne-
go, 1X woda, 3X1 N roztworem kwasnego weglanu
sodowego, 1Xiwodg i 1 raz solankg. Ekstrakt solan-
kowy ekstrahowano 1 raz w 150 n octanu etylu.
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Roztwory w octanie etylu potgczono, wysuszono
siarczanem sodowym, przesgczono i odparowano.
Brazowo-z6itg pozostatos¢ kilkakrotnie ekstrahowa-
no goracym chlorkiem metylenu. Nierozpuszczalny
produkt odrzucono, a roztwér chlorku metylenu
przesgczono przez -wegiel aktywny i odparowano.
Otrzymano 5,0 g brazowej zywicy. Chromato-
grafia cienkowarstwowa wykazala, ze produkt ten
zawieratl jeszcze S$lady produktu wyjSciowego.
Z tego wzgledu rozpuszczono go w 150 ml miesza-
niny octanu etylu i heksanu (2:1) i ekstrahowano
w nastepujacy spos6éb: 6X20 ml 5 N kwasem sol-
nym, 1 raz 20 ml wody i 1X20 ml solanki. Po
wysuszeniu - siarczanem sodowym, przesaczeniu
i odparowaniu otrzymano 2,7 g z6itej zestalonej
piany.
Analiza:
obliczono C 52,09% H 464% Cl 9,62% N 7,59%
otrzymano C 52,05% H 4,75% Cl 9,79% N 7,57%

Przyktad XXXVIII 1-(a-fenylo-sukcynimido)-
3.5-dwuchloro-4-sulfamoilo-benzen

Mieszanine 12,0 g 3,5-dwuchloro-sulfenyloamidu
i 9,6 g kwasu fenylobursztynowego ogrzewano przez
8 godzin w autoklawie w temperaturze 220°C, w
atmosferze azotu. Po ochitodzenliu mieszanine roz-
puszczono w mieszaninie chloroformu i eteru (1:3)
i ekstrahowano jak nastepuje: 6X40 ml 5 N kwasu
solnego, 1X50 ml wody, 5X50 ml 1 N roztworu
kwasnego weglanu sodowego, 1X50 ml solanki.
Ekstrat solankowy ekstrahowano 1X300 ml mie-
szaniny chloroformu i eteru. Warstwy organiczne
poiaczono i wysuszono siarczanem sodowym, przesg-
czono, odparowano pod zmniejszonym ciSnieniem i
otrzymano 11,6 g brazowe]j zywicy, ktérg chroma-
tografowano na 330 g zelu krzemionkowego eluujgc
mieszaning chloroformu i eteru (1:2). Pierwsza
frakcje (500 ml) w postaci ciemnobrazowej zywicy
odrzucono; druga frakcje (1000 ml) stanowila zdita
zywica; trzecig frakcje (1000 ml) w postaci fiole-
towego oleju odrzucono réwniez.

Druga frakcje odbarwionio za pomocg wegla
aktywnego i krystalizowano z mieszaniny octanu
etylu i heksanu. Otrzymano 1,1 g produktu o tem-
peraturze topnienia 164 — 170°C. Po przekrystali-
zowaniu z octanu etylu i heksanu otrzymano 0,9 g
produktiu o temperaturze topnienia 180 — 182°C.
Obliczono: (C 48,18% H3,03% (C1117,79% N 7,02%
Otrzymano: C48,09% H 3,10% C1:17,61% N 7,18%

Przyklad XXXIX. 1+4oa-pentylosukcynimido)-
2-chloro-4-sulfamoilo-benzen )

Mieszaning 1,6 g kwasu pentylobursztynowego
i 1,7 g 2-chloro-4-sulfonamido-aniliny ogrzewano
przez 40 minut w temperaturze 200°C. Otrzymany
ciemnobrazowy osad ochlodzono i rozpuszczono
w eterze i ekstrahowano 2 N kwasem solnym i 1 N
roztworem kwasnego weglanu sodowego. Roztwor
eterowy przemyto woda, przesgczono przy uzyciu
wegla aktywnego, wysuszono siarczanem sodowym
i odparowano. Otrzymano 14 g jasnozobitego oleju.
Po jednym przekrystalizowaniu z mieszaniny eteru
i eteru naftowego otrzymano 0,35 g prawie biatych
krysztatobw o temperaturze 132 —139°C. Po prze-
krystalizowaniu 5 razy z mieszaniny eteru i eteru
naftowego otrzymano krysztaly o temperaturze top-
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nienia 135 —139°C. Prébke tej substancji poddano
analizie.
Obliczono: C 50,25% H 5,34% N 7,85%
Otrzymano: C 50,78% H 5,46% N 7,82%

Przyktad XL. 1-(o-heptylosukcynimido)-2-
chloro-4-sulfamoilo-benzen

Mieszaning 10 g kwasu heptylobursztynowego
i 10,5 g 2-chloro-4-sulfonamidoaniliny ogrzewano
w temperaturze 170°C, az do czasu gdy przestala
sie wydziela¢ para wodna. Mieszanine reakcyjna
rozpuszczono w 300 ml octanu etylu i ekstrahowano
2X100 ml 2 N kwasu solnego, 2X|100 ml 1 N
kwasnego weglanu sodowego i 2Xi100 ml wody.
Roztwér w octanie etylu wysuszono siarczanem
sodowym, przesaczono przy uzyciu wegla aktyw-
nego i odparowano. Otrzymono 14,8 g jasnozbitego
oleju, ktéry rozpuszczono w 300 ml eteru i powtor-
nie przesgczono przy ugyciu wegla aktywnego.
Roztwér eterowy zmieszano z eterem naftowym
i przyspieszono krystalizacje przez pocier;mie pa-
teczka szklang. Otrzymano 4,2 g bialej substancji
o temperaturze topnienia 122 — 125°C. Po prze-
krystalizowaniu trzy razy z mieszaniny eteru
i eteru naftowego otrzymano 2,2 g biatych krysz-
tatéw o temperaturze topnienia 124 —i127°C. Préb-
ke tej substancji postano do analizy.

Obliczono: C 52,83% H 6,00% N 7,25%

Otrzymano: C 52,61% H 6,07% N 7,25%

Przyktad XLI. 1-(a-fenylosukcynimido)-2-chlo-
ro-4-N-acetylo-sulfamoilo-benzen

Mieszanine 7,3 g 3-chloro-4-(a-fenylo-sukcynimi-
do)-benzeno-sulfonomidu, 3,2 g pirydyny i 3,5 ml
bezwodnika kwasu octowego ogrzewano pod chiod-
nicg zwrotng przez 2,5 godziny, a nastepnie odpa-
rowano pod zmmiejszonym ciSnieniem i otrzymamno
10,9 g brazowego oleju, kiry rozpuszczono w octa-
nie etylu i ekstrahowano 2 N kwasem solnym
i wodg. Roztwér w octanie etylu wysuszono siar-
czanem sodowym, a nast¢pnie odparowano i otrzy-
mano 8,1 g jasnobezowej zestalonej piany o tem-
peraturze topnienia 100 — 115°C. Prébke tego pro-
duktu przekrystalizowano trzy razy z woda, po
czym poddano analizie. Temepratura topnienia

110 — 115°C.
Obliczono: C 53,18% H 4,46% N 6,83%
Otrzymano: C 52,90% H 3,83% N 6,99%

Przyktad XLII. 1-(a-n-heksylosukcynimido -
2-choro-4-sulfamoilo-benzen

Mieszanine 2,0 g kwasu n-heksylobursztynowego
i 2,0 g 3-chloro-sulfamilamidu ogrzewano na laZni
wodnej, az do czasu, gdy przestala sie wydzielaé¢
para wodna. Po ochiodzeniu otrzymano brazowy
olej, ktéry rozpuszczono w 100 ml octanu etylu
i ekstrahowano dwukrotnie 50 ml roztworu kwas-
nego weglanu sodowego i dwukrotnie 50 ml 2 N
kwasu solnego oraz dwukrotnie 50 ml wody. Roz-
twér w octanie etylu przesgczono na goraco przy
uzyciu wegla aktywnego i wysuszono siarczanem
sodowym. Po oddestylowaniu octanu etylu otrzy-
mano z6ity olej, kt6éry rozpuszczono w eterze,
a nastepnie przesaczono przy ugZyciu wegla aktyw-
nego. Roztwor zatezono do potowy objetosci, ochlo-
dzono w lazni ze stalym dwutlenkiem wegla i do-
dano eteru naftowego. Otrzymamo 0,5 g S$niezno-
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biatych krysztaléw o temperaturze topnienia 126 —
130°C. Po przekrystalizowaniu dwukrotnie z mie-
szaniny ~eteru i eteru naftowego produkt topnial
w- temperaturze 132 — 135°C. : -
Obliczono: C 51,57% H 5,70% N 17,52%
Otrzymano: C 51,67% H 5,70% N 7,55%
Przyktad XLIIL 1-(a-fenylosukcynimido)-3-
fluoro-4-sulfamoilo-benzen
Mieszaning 5,0 g 2-fluoro-4-aminosulfonamidu
i 5,1 g kwasu fenylobursztynowego ogrzewano w
‘temperaturze 190°C, po czym rozpuszczono w octa-
nie etylu, przemyto trzykrotmie 2 N kwasem sol-
‘nym, 1 raz wodg, trzykrotnie 1 N roztworem kwas-
‘nego weglanu sodowego, 1 raz woda, ekstrahowano
1 raz octanem etylu, wysuszono siarczanem sodo-
wym, odparowano i przekrystalizowano z mieszani-
ny octanu etylu i eteru. Otrzymano 7,0 g produktu
o temperaturze topnienia 194 —198°C. Po przekry-
stalizowaniu z mieszaniny octanu etylu i eteru
temperatura topnienia wynosi 195 —198°C.
Obliczono: C 55,13% H 3,76% N 8,04%
Otrzymano: C 54,80% H 3,88% N 8,11%
Przyklad XLIV. 1+(a-cykloheks-2-enylo-suk-
cynimido-2-chloro-4-sulfamoilo-benzen "
Mieszanine 5,4 g bezwodnika kwasu cykloheks-2-
enylo-bursztynowego i 6,2 g 3-chloro-4-amino-ben-
zeno-sulfonamidu ogrzewano do temperatury
200°9C, ochtodzono i rozpuszczono w octanie etylu,
ekstrahowano 2 N kwasem solnym i 1 N kwasnym
weglanem sodowym, wysuszono i odparowano.
Otrzymano 9,6 brazowego oleju, ktéry rozpuszczono
w octanie etylu, przesgczono przy uzyciu wegla
aktywnego, zmieszano z eterem naftowym, ochto-
dzono i prezesgczono przez odessanie. Otrzymano
biate krysztaly o temperaturze topnienia 147 —
150°C. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny eteru
i eteru naftowego otrzymano biale krysztaly o tem-
peraturze topnienia 151 — 153°C.
Analiza: obliczono C 52,08% H 4,64% N 17,59%
otrzymano C 52,15% H 4,68% N 7,66%
Przyklad XLV. 1-(a-cyklopent-2-enylo-suk-
cynimido)-2-chloro-3-sulfamoilo-benzen
Mieszanine 5,0 g bezwodnika kwasu cyklopent-2-
enylo-bursztynowego i 62 g 3-chloro-4-amino-ben-
zeno-sulfonamidu ogrzano do temperatury 240°C,
ochlodzono, rozpuszczono w octamie etylu, ekstra-
howano 2 N kwasem solnym i 1 N roztworem
kwasnego weglanu sodowego, wysuszono i odparo-
wano. Oktrzymano 7,5 g brazowej piany, ktérg
chromatografowano na obojetnym tlenku glinu
(150 g) eluujac octanem etylu. Po . odparowaniu
elustu otrzymano bialg piane, ktérej mnie udalo
sie wykrystalizowaé. Prébke posiano do analizy.
Obliczono: C 50,75% H 4,26% N 7,89%
Otrzymano: C 50,78% H 4,35% N 17,94%
Przyktad XLVI. 1-(a-metylo-sukcynimido)-3-
fluoro-4-sulfamoilo-benzen
Mieszanine 4,0 g 2-fluoro-4-amino-benzeno-sul-
fonamidu i 4,0 g bezwodnika kwasu 2-metylo-2-
fenylo-bursztynowego ogrzewano przez 3 godziny
w temperaturze 190°C, rozpuszczomo Ww octanie
etylu, i przemyto trzykrotnie 2 N kwasem solnym,
1 raz wodg, frzykrotnie 1 N roztworem kwasnego
weglanu sodowego i 1 raz wodg, po czym ekstra-
howano 1 raz octanem etylu, wysuszono siarczanem
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sodowym, odparowano i przekrystalizowano z mie-

. szaniny octanu etylu i heksanu, przy uzyciu wegla

aktywnego. Otrzymano 5,0 g produktu o tempera-
turze topnienia 178 —181°C. Po przekrystalizowaniu
z mieszaniny octanu etylu i heksanu temperatura
topnienia wynosita 182 — 184°C.

Obliczono: C 58,35% H 4,18% N 7,74%
Otrzymano: C 56,14% H 4,27% N 7,80%
Przyktad XLVII. 1-«a-fenylo-sukcynimido-3-

chloro-4-sulfamoilo-benzen

a) otrzymywanie 2-chloro-4-amino-benzeno-sulfo-
namidu ‘

1) 2-chloro-4-nitroaniling dwuazowano i przeksztal-
cono w sulfochlorek/2-chloro-4-nitrobenzenu za po-
mocg SO,/CuCl, z ktérego otrzymano sulfonamid
za pomocy traktowania stezonym roztworem wod-
nym amoniaku. Otrzymano 73% wydajnosci pro-
duktu o temperaturze topnienia 144 — 148°C (z mie-
szaniny heksanu i octanu metylu)

2) przez katalityczne uwodornienia 2-chloro-4-
nitrobenzeno-sulfonamidu w alkoholu w obecno$ci
palladu na weglu otrzymano 2-chloro-4-amino-
benzeno-sulfonamid z wydajnoscia 85%, ktory
przekrystalizowano z mieszaniny alkoholu i wody.
Temperatura topnienia 174 — 176°C.

b) Mieszanine 6,0 g 2-chloro-4-amino-benzeno-
sulfonamidu i 5,7 g kwasu fenylo-bursztynowego
ogrzewano przez 2 godziny w temperaturze 190°C,
rozpuszczono w octanie etylu, przemyto trzykrotnie
2 N kwasem solnym, 1 raz wodg, trzykrotnie 1 N
roztworem kwasnego weglanu sodowego, i 1 raz
waodg.

Roztwér w octanie etylu wysuszono siarczanem
sodowym, odparowano i przekrystalizowano pozo-
stalo§¢ z mieszaniny octanu etylu, eteru i heksanu,
przy uzyciu wegla aktywnego. Otrzymano 1,8 g
produktu o temperaturze topnienia 198 — 214°C. Po
ogrzaniu do wrzenia z 20 ml metanolu, ochlodzeniu
i przesgczeniu przez odessanie otrzymano 15 g
produktu o ‘temperaturze topnienia 211 — 214°C.
Po przekrystalizowaniu z metanolu temperatura
topnienia wynosita 211 — 214°C.

Obliczono: C 152,68% H 3,59% N 17,68%

Otrzymano: C 52,28% H 3,M4% N 7,62%

Przyktad XLVIII. 1-(a-cyklopéntylo-sukcyni-
mido)<2-chloro-4-sulfanoilo-benzen -

35 g (cyklopenten-2-ylo)-sukcynimido-2-chloro-
4-sulfonamido-benzenu rozpuszczono w 50 ml meta-
nolu i dodano 0,1 g tlenku platyny, po czym uwo-
dorniano przez 'l minut. Zabsorbowato sie 280 ml
wodoru (teoretycznie 290 ml wodoru). Odsgczono
katalizator i odparowano rozpuszczalnik. Pozosta-
tosé stanowila piane, kt6érej nie udalto sie skrystali-
zowaé. Prébke poddano analizie.

Obliczono: C 50,46% H 4,80% N 7,85%
Otrzymano: C 5041% H 4,85% N 7,68%

Przyktad XLIX. 1+a-allilo-sukcynimido-2-
chloro-4-sulfanoilo-benzen

Mieszanine 5,6 bezwodnika kwasu allilobursztyno-
wego i 8,3 g 3-chloro-4~-amino-benzeno-sulfonamidu
ogrzewano w temperaturze 300°9C przez 45 minut,
rozpuszczono w octanie etylu, przemyto 2 N kwa-
sem solnym i 1 N kwasnym weglanem sodowym,
wysuszono octanem etylu i odparowano. Otrzymano
10,6 g brazowego oleju, ktéry rozpuszczono w du-
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Zej iloSci eteru, przesaczono, zatezono do 250 ml,
ochtodzono i przesgczono przez odessanie. Otrzy-
mano biate krysztaly . o' temperaturze topnienia
141 — 146°C, ktére przekrystalizowano -kilkakrotnie
z mieszaniny octanu etylu i eteru naftowego przy
uzyciu wegla aktywnego. Ofrzymano biale krysz-
taly o temperaturze topnienia 147 — 149°C.
Analiza: obliczono C 47,46% H 3,88% - N 8,52%0
otrzymano C 4736% H 399% N 851%
Przyktlad L. 1-(a-metylo-a-fenylo-sukcynimi-
do)-2-fluoro-4-+(N-etylo-sulfamoilo-benzen).
Mieszanine 2!18 g etyloamidu kwasu 3-fluoro-4-
amino-benzeno-sulfonowego i 1,90 g bezwodnika
kwasu a-melylo-a-fenylo-bursztynowego ogrzano
do temperatury 210°C, rozpuszczono w octanie
etylu, przemyto, 2 N kwasem solnym i 1 N kwas-
nym weglanem sodowym, wysuszono i odparowano.
Otrzymano 1,65 g brazowego oleju, ktéry rozpusz-
czono w octanie etylu, przesgczono przy uzyciu
wegla aktywnego i odparowano. Otrzymano bez-
barwmng zywice.
Analiza: obliczono: C 58,51% H 4,91% N 17,18%
otrzymano: C 58,64% H 497% N 7,09%
Przyktad LI 1-(a-metylo-o-fenylo-sukcynimi-
do)-3-chloro-4-sulfamoilo-benzen
Mieszaning - 5,5 g 2-chloro-4-amino-benzeno-sul-
fonamidu i 5,2 g bezwodnika kwasu 3-metylo-3-
fenylo-bursztynowego ogrzewano w temperaturze
190°C przez 3 godziny, rozpuszczono w octanie
etylu, przemyto trzykrotnie 2 N kwasem solnym,
1 raz wodg, trzykrotnie .1 N roztworem kwasnego
weglanu sodowego, 1 raz woda i dwukrotnie solan-
ka Roztw6r w octanie etylu wysuszono siarcza-
nem sodowym i odparowano. Otrzymano 8,8 g
ciemnobrazowego oleju, ktéry przekrystalizowano
z mieszaniny octanu etylu i heksanu. Otrzymano
3,8 g produktu o temperaturze topnienia 196 —
202°C, a po przekrystalizowaniu. z mieszaniny
octanu etylu i heksanu temperatura topnienia
wzrosta do 198 — 202°C. .
Amaliza: obliczono C 53,94% H 4,00% N 740%
otrzymano C 53,91% N 4,08% N 17,93%
Przyktltad LII. 1-(a-metylo-a-fenylo-sukcyni-
mido)-2-chloro-5-sulfamoilo-benzen
. Mieszanine 1,0 g.3-amino-4-chlorobenzeno-sulfo-
namidu i 0,95 g bezwodnika kwasu a-fenylo-o-me-
-tylo-bursztynowego ogrzano do temperatury 120°C,
rozpuszczono w octanie etylu, przemyto 2 N kwa-
sem solnym il N kwasnym weglanem sodowym,
wysuszono octanem etylu, przesaczono przy uzyciu
wegla aktywnego, przekrystalizowano z mieszaniny
eteru i eteru :naftowego, ochlodzono i odsaczono
osad przez odessanie. Otrzymano 1,0 g biatych
krysztalé6w o temperaturze topniemia 95— 110°C,
ktére po przekrystalizowaniu z acetonu i eteru
naftowego topnialy w temperaturze 93 — 95°C.
Analiza: obliczono C 53,87% H 3,99% N 7,39%
otrzymano C 53,69% H 4,30% N 7,14%
Przyklad LII. 1-(c-metylo-o-fenylo-sukcyni-
mido)-2-fluoro-4-(N-acetylo-sulfamoilo)-benzen
Mieszanine 3,6 g 3-fluoro-4-(a-metylo-a-fenylo-
sukcynimido)*4-sulfamoilo-benzenu i 1,6 g pirydyny
(2 mole) ogrzewano pod chilodnicg zwrotng przez
2 godziny z 15 'ml bezwodnika kwasu octowego
i odparowano pod zmniejszonym ci§nieniem. Otrzy-
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many brazowy olej rozpuszczono w octanie etylu,
przemyto 2 N kwasem solnym, wysuszono i -chro-
matografowano na 60 g obojetnego tlenku glinu.
Roztwory w octanie etylu zatezono i przesaczono
przy uzyciu wegla aktywmego, krystalizowano przez
dodanie .eteru i eteru naftowego, odsaczono przez
odessanie biale krysztaly o temperaturze  topnie-
nia 134 —136°C i przekrystalizowano z mieszaniny
octanu etylu, eteru i eteru naftomego. Otrzymano
biate krysztaly o tempeu‘aﬁ:urze tqpmema 135 —
136°C.
Analiza: obliczono: 'C 56,48% H 4,74% N 6,98%
otrzymano: C 56,27% H 4,41% N 7,16%
Przyktad LIV. 1-{a-metylo-oa-etylo-sukcynimi-
do)-3-fluoro-4-suifamoilo-benzen
Mieszanine 3,7 g bezwodnika kwasu u-metylo -a-
etylo-bursztynowego i 4,9 g 2-fluoro-4-amino-ben-
zeno-sulfonamidu ogrzewano przez 90 minut w tem-
peraturze 180 — 1909C, rozpuszczono w octanie
etylu, przemyto 2 N kwasem solnym i 1 N kwas-
nym weglanem sodowym, wysuszono, odparowano,
pozostalo$§é przekrystalizowano z mieszaniny  aceto-
nu i eteru naftowego i -otrzymamo 4,3 g bialtych
krysztatdw o temperaturze topnienia 134 — 140°C,
ktére po przekrystalizowaniu z mieszaniny acetonu
i eteru naftowego topnialy w temperaturze 141 —
143°C.
Analiza: obliczono: C 49,72% H 4,82% N 8,92%
otrzymano: C 49,70% H'4,97% : N 8,56%s
Przyktad LV. l-«a-metylo-a-etylo-sukcynimi-
do)-3-chloro-4-sulfamoilo-benzen
Mieszanine 4,3 g 2-chloro-4-amino-benzeno-sui-
fenamidu i 3,0 g bezwodnika kwasu metylo-3-
etylo-bursztynowego ogrzewano przez 1,5 godziny
w temperaturze 200°C, ochiodzono, rozpuszczono
w octanie etylu, przemyto trzykrotnie 2 N kwasem
solnym, 1 raz woda, trzykrotnie -1 ‘N kwasnym
weglanem sodowym, 1 raz wodg i dwukrotnie so-
lankg. Roztw6r w oectanie etylu wysuszono siar-
czanem sodowym, odparowano i otrzymano 8,95 g
brazowego oleju, ktéry przesgczono przy uzyciu
wegla aktywnego 'w octanie etylu i heksanie
i przekrystalizowano. Otfrzymano 4,7 -g produktu
0 temperaturze topnienia 134 — 140°C, ktéry. po
przekrystalizowaniu z octanem etylu i  heksanu
topnial w temperaturze 153 —164°C (wydajnosé
4,3 g). Po przekrystalizowaniu z octanem etylu i
heksanu temperatura topnienia - wyrosita 154 —
164°C. ‘
Analiza: obliczono: C 47,19% H 457% N 847%
otrzymano: C 46,94% H 452% N 8,38%
Przyktad LVI. 1-(a-metylo-o- etylo—sukcymni-
do)-2-fluoro-4(N-etylo-sulfamoilo)-benzen .
Mieszanine etyloamidu kwasu 3- ﬂuoro—4-ammo-
benzeno-sulfonowego (2,18 g) i 142 g bezwodnika
kwasu a-metylo-a-etylo-bursztynowego ogrzéwano
przez 30 minut w temperaturze 210°C, rozpusz-
czono w octanie etylu, przemyto 2 N kwasem sol-
nym 1 N kwaSnym weglanem sodowym, wysuszo-
no i odparowano. Otrzymano 3,3 g bragzowego oleju,
ktéry zmieszano z 50 ml wody, ogrzewano do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng przez 30 minut
i ekstrahowano eterem. Ekstrakt przemytc 1 N
roztworem kwaénego weglanu sodowego, wysuszo-
no i odparowano. Pozostalo§é w postaci z6itego ole-
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ju, po przekrystalizowaniu z mieszaniny eteru
i eteru naftowego w postaci bialych krysztaléw
topniata,w temperaturze 102 — 104°C.
Analiza: obliczono C 52,68% H 5,60% N 8,19%
otrzymano: C 53,00% H 5,85% N 7,94%
Przyktlad LVII 1-(a-cykloheksylo-sukcynimi-
do)-chilorio-4-sulfamoilo-benzen
2,8 g (cylkloheksen-2-ylo)-sukcynimido-2-chloro-
benzeno-4-sulfonamidu rozpuszczono w 50 ml me-
tanolu, dodano 0,1 g tlenku pplatyny i uwodorniano
przez 10 minut. Zostalo pobrane 190 ml wodoru
(teoretycznie 185 ml wodoru). Po odsgczeniu katali-
zatora .i odparowaniu rozpuszczalnika pozostalo$é
rozpuszczono w eterze 1 wytracono produkt przez

dodanie eteru naftowego. Po odsgczeniu produktu 15 4¢-sulfonamido-benzenu i 1-N-(a-fenylo-o-etylosuk-
przez odessanie otrzymano biate krysztaly o tem- cynimtido)-4-sulfonamido-benzenu, znamienny tym,
peraturze topnienia 159 — 170°C. Krysztaly te roz- ze amine o ogélnym wzorze RNH,, w ktérym R
puszczono w- mieszaninie tetrahydrofuranu i eteru, ma wyzej podane znaczenie, poddaje sie¢ reakcji
roztwér przesgczono przy uzyciu wegla aktywnego, z kwasem o ogblnym wzorze HOOC—CR!R®2—
do przesaczu dodano eteru naftowego, a osad od- 20 CRSR—COOH, w ktérym R!, R2 R3, R4 maja wyzej
saczono przez odessanie. Otrzymano biate krysztaly podane znaczenia, lub z jego pochodng, do utwo-

0. temperaturze topnienia 168 — 170°C. rzenia odpowfiedniej pochodnej sukcynimidowej.
Analiza: obliczono: C 51,80% H 5,16% N 17,55% 2. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
otrzymano: C 51,90% H 523% N 7,55% jako pochodng kwasu o ogbélnym wzorze HOOC—
. % CR{R®Z_CR'R*—COOH, w ktérym R1, R2, R% i R¢
Zastrzezenia patentowe majg znaczenie jak w zastrz. i, stosuje sie bez-

wodnik kwasowy.

1. Spos6b wytwarzania nowych sulfonamidow 3. Sposéb wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
farmakologicznie' czynnych o ogélnym wzorze 1, ze reakcje prowadzi sie w temperaturze okoto
w ktérym R oznacza grupe arylowa lub grupe 30 200°C.
aryloalifatyczng z podstawiona do pierscienia 4. Spos6b wedlug zastrz. 1 —3, znamienny tym,
aromatycznego co najmmiej jedng grupa sulfona- ze reakcje prowadzi sie w $rodowisku weglowodo-
midows, ktérej atom azotu ewentualnie jest po- rowym, nitroweglowodorowym, chloroweglowodo-
lgczony z innym podstawnikiem pierscieniowym rowym, eterowym lub cyklicznoeterowym, jako
lub R oznacza grupe fenylowsa, do ktérej jest przy- 35 rozpuszczalniku.
tgczona grupa sulfonamidowa i jeden lub kilka 5. Spos6b wedtug zastrz. 1 —4, znamienmny tym,
atom6w chlorowca lub grup eterowych, hydroksy- ze proces cyklizacji prowadzi sie w obecnosci
lowych, -acyloamidowych, nitrowych, karboksylo- §rodk6w odwadniajgcych. =
wych lub acylowych, lub w ktérym grupa suilfo- 6. Spos6b wedlug zastrz. 5, znamienny tym, ze
namidowa w podstawniku R oznacza grupe o 0g6l- 40 jako $rodek odwadniajacy stosuje sie octan sodu,
nym wzorze SO,NRIR?, w ktérym R® i R? s iden- kwas siarkowy, kwas fosforowy, kwas polifosforo-
tyczne lub rézne i oznaczajg atom wodoru, grupy wy lub pigciotlenek fosforu.
heterocyklliczne, grupy alifatyczne weglowodorowe 7. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
podstawione lub niepodstawione, lub tworzg z ato- tym, ze zwigzek o og6lnym wzorze 1, w ktérym
mem azotu, do kiérego s3 przylaczone, grupe hete- 45 R! Rg, R® i R maja znaczemie jak w zastrz. 1,
rocykliczng, lub R oznacza grupe 4-silfonamidofe- a R oznacza grupe fenylowsa zawierajgcg grupe
nylows, Ri, R?, RS i R% sg identyczme lub réime —S02X, w kitérej X oznacza atom chlorowca za-
i-oznaczajg atomy wodoru, grupy alkilowe o'1—25 miast grupy sulfonamidowelj, poddaje sie reakcji
atomach wegla, lub grupy arylowe, przy czym co z amoniakiem lub aming.
najmniej jedna z podstawionych grup R1, R? RI 50 8. Spos6b wediug zastrz. 7, znamienny tym, Ze
lub R¢ oznacza grupe fenylows, ewentualnie z pod- najpierw przez reakcje z chlorowcem sulfonylu
stawnikiem, takim jak grupa alkoksylowa, mety- wprowadza sie grupe chlorowcosulfonylows, a na-
lenodwuoksylowa , nitrowa, cyjanowa, acylowa, stepnie otrzymany produkt poddaje sie reakeji zeo
karboksylowa ewentuy . ikowana, amino- zwigzkiem o ogblnym wzorze HNRR’, w ktérym
wa, alkiloaminoWa, sulfonamidowa lub acylamido- 55 RS i R? maja znaczenie jak w zastrz. 1.
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wa, lub atomy wodoru, zwtlaszcza R!, R2, R?® lub R!
oznacza grupe femylowa, chlorofenylows, fluoro-
fenylows, metoksyfenylows, nitrofenylowg, amino-
fenylowa lub acylamidofenylowg oraz ich soli z za-
sadami, a szczeg6lnie 1-N-{a-metylo-a-fenylosukcy-
nimido)-4-sulfonamidobenzenu, 1-N(a-)p-chlorofe-
nylo(-a-metylosukcynimido)-4-sulfonamidobenzenu,
1-N-(a-)p-fluorofenylo(-a-metylosuk¢cynimido)-4-sul-
fonamido-benzenu, 1-N(a-)p-metoksyfenylo(-a-me-
tylosukcynimido)-4-sulfonamidobenzenu, 1-N-a-fe-
nylosukcynimido-4-sulfonamidobenzenu, 1-N(o-fe-
nylo-a-butylosukcynimido)-4-sulfonamidobenzenu,

1-N(a, a-dwufenylosukcynimido)-4-sulfonamidoben-
zenu, 1-N-(a-)p-nitrofenylo-(a-metylosukcynimido)-
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