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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von Sulfonyl-phenylalkylaminen der Formelv i

Rrsoz-i‘q-B'— @ ~4 (11),
R,

in welcher . ’

R, eine niedere Alkylgruppe mit 1-6 C-Atomen, einen Cycloalkylrest mit 3—7 C-Atomen, einen Aralkyl-,
Aralkenyl- oder Arylrest, wobei der Arylteil jeweils ein- oder mehrfach durch Halogen, C,—Cs-Alkyl,
C,—Cs-Alkoxy, Hydroxyl, Trifluormethyl, Cyan, Nitro, Amino, C,—Cs-Alkylamino,
C,~C,,-Dialkylamino, C,—Cs- Acylamlno Ci—Cys- AcyI oder Azud substituiert sein kann

R, ein Wasserstoff,
eine Alkylgruppe mit 1-6 C-Atomen, ‘ ,
eine Acylgruppe, einen Aralkyl- oder Aralkenylrest darstellt, wobei der Arylteil jeweils ein- oder
mehrfach durch Halogen, C,—Cs-Alkyl, C,—4-Alkoxy, Hydroxyl, Trifluormethyl, Cyan, Nitro, Amino,
Ci—Cs- AlkyIammo C,— C12 D|alkylammo Ci—1s-Acylamino, C;—C,s-Acyl oder Azid substituiert sein
kann,

B eine unverzwetgte oder verzwelgte Alkylenkette mit max1mal 4 C-Atomen und
‘A'eine Alkyl- oder Alkenylgruppe mit 1-6 C Atomen eine C; —Cyq. Formalalkylgruppe eine
Cy=Cy- Hydroxyalkylgruppe ‘oder einen Rest ~D- R, darstellt, in dem D eine r—%— oder

0

[ ¢+ e e e e e | N

—CH Gruppe und R3 Wasserstoff einen C1 Cs- Alky!
|
OH

einen C,—C;-Hydroxyalkyl- oder einen C,—Cs-Alkylcarbonséure-Rest bedeuten,
darstellen sowie deren pharmakologisch vertragliche Salze, und deren Ester, Amide und Lactone,
sofern diese Verbindungen eine Carboxylgruppe oder eine Hydroxy- und Carboxylgruppe enthalten, mit
Ausnahme der Verbindung Benzol-sulfonsaure-(4-acetyl-phenethylamid).
dadurch gekennzeichnet, da man
a) ein Amin der allgemeinen Formel |ll oder eines seiner Salze

HII-B- @ ~4 - (11D,

in welcher R,, B und A die oben angegebene Bedeutung haben, in an sich bekannter Weise mit einer
Sulfonsdure der allgemeinen Formel IV
"‘SOQ"'OH (IV),
in welcher R, hier und in allen folgenden Beispielen die oben angegebene Bedeutung hat, bzw.
einem Derivat derselben umsetzt
oder -
b) ein Sulfonamid der allgemeinen Formel V

R,~SO,NH o,
|

Ry

in der R1 und R, die angegebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VI

X-B~ -4 (VI) 5
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L :

in der X eine reaktive Gruppe darstellt, zur Umsetzung bringt und anschlieRend gew(inschtenfalls
erhaltene Verbindungen der Formel 1l in andere Verbindungen der Formel Il sowie gewlinschtenfalls
diese Verbindungen in pharmakologisch unbedenkliche Salze {iberfihrt.
2. Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Verbindungen der aligemeinen Formel Ii
hergestellt werden, in welcher '
R,eine Methyl-, Ethyl- oder n-Hexylgruppe, einen Cyclohexylrest, einen Phenethyl oder Styrylrest, in
" denen der Phenylteil durch Halogen substituiert sein kann, einen Phenylrest, der ggf. durch Halogen,
Methyl, i-Propyl, Trifluormethyl, Methoxy, Hydroxy, Cyano, Nitro, Azid, Acetyl oder Acetylamino
substituiert ist, eine Naphthylgruppe oder eine Biphenylgruppe, die durch Halogen substituiert sein
kann, darstellt,

R,Wasserstoff, eine Methyl-, Acetyl-, Octanoyl-, Hexadecanoylgruppe einen ggf. durch Halogen
substituierten Benzoylrest, oder eine Benzyl-, Phenethyl- und Cmnamylgruppe deren Phenylteil durch
Halogen substituiert sein kann, bedeutet,

B eine Methylen-, Ethylen- oder Propylengruppe ist und

A eine Ethyl:, Propyl-, Butyl- oder Pentylgruppe, die ggf. ein- oder zweifach durch Hydroxy, Carboxy!,
Formyl, Acetyloxy und Benzoyloxy substituiert ist, eine Hydroxymethyl-, Formyl-, Propenyl-,
Acetylvinylgruppe oder einen Acetyl-, Propionyl- und Butyrylrest, die jeweils durch Hydroxy, Carboxy,
Ethoxycarbonyl und Methoxycarbonyl substituiert sein kénnen, darstellt,

sowie deren Ester, Amide oder Lactone, sofern diese Verbindungen eine Carboxylgruppe oder eine

‘Hydroxy- und Carboxylgruppe enthalten.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen Sulfonyi-phenylalkylaminen.

insbesondere betrifft die vorliegende Anmeldung ein Verfahren zur Herstellung von am Phenyl in 4-Stellung substituierten
Sulfonyl-phenylalkylaminen und ihren Derivaten. )

Die erfindungsgemaR hergesteliten Verbindungen werden angewandt ais Arzneimittel, beispielsweise zur Behandlung von

Krankheiten, die auf einer erhdhten Thrombozytenaggregation oder auf einer pathologischen Verdnderung der Nierenfunktion
. beruhen.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

In der EP-Patentanmeldung Nr. 31 954 sind Sulfonamide mit lipidsenkender und die Thrombozytenaggregation hemmender Wirkung
beschrieben, die sich durch dié allgemeine Formel | charakterisieren lassen,

R,]-SO NH- ((L.2 @—W-COOH ‘ (I

in welcher R, eine Aryl-, Aralkyl- oder Aralkenylgruppe, n die Zahlen 2 und 3, W eine Bindung oder eine unverzweigte oder
verzweigte Alkylenkette mit 1—4 C-Atomen bedeuten, wobei letztere entweder gesattigt ist oder eine Doppelbindung enthalt.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindungen, welche die Thrombozytenaggregation senken und lipidsenkende
Wirkung haben.

Darlegung des Wesens der Erfindung -

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer
Herstellung aufzufinden.

Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, daR man Verbindungen mit lipidsenkender und thromboxan-Ay-antagonistischer
Wirkung érhalt, wenn man in Formel | den Rest —W—COOH durch eine Alkylkette mit 1-6 C-Atomen ersetzt, welche durch
sauerstoffhaltige Funktionen substituiert sein kann.

Erfmdungsgema& werden daher neue Sulfonyl-phenylalkylamine der allgememen Formel I

R, - QO2 _{ -B- @-A : (II),

Ry
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hergestellt, in welcher

Ry eine niedere Alkylgruppe mit 1—6 C-Atomen, einen Cycloalkyirest mit 3—7 C-Atomen, einen Aralkyl-, Aralkenyl- oder Aryirest,
wobei der Arylteil jeweils ein- oder mehrfach durch Halogen, C,—Cg-Alkyl, C— —~Cg-Alkoxy, Hydroxyl, Trifluormethyl, Cyan, Nitro,
Amino, C,—Cq-Alkylamino, C,—~Cy,-Dialkylamino, C,~Cq-Acylamino, C;—Cg- Acyl oder Azid substituiert sein kann,

R, ein Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1-8 C-Atomen, eine Acylgruppe, einen Aralkyl- oder Araikenylrest darstellt, wobei der
Arylteil jeweils ein- oder mehrfach durch Halogen, C,—Cg-Alkyl, Cy~Cs- Alkoxy, Hydroxyl, Trifluormethyi, Cyan, Nitro, Amino,
_.Ci~Cs-Alkylamino, C;—Cy,- Dlalkylammo Cy—Cs-Acylamino, C;—Ce- Acyl oder Azid substituiert sein kann, |

B eine unverzwe|gte oder verzweigte Alkylenkette mit maximal 4 C-Atomen und

A eine Alkyl- oder Alkenylgruppe mit 16 C-Atomen, eine C,—Cs-Formylalkylgruppe, eine Cy— CrHydroxyalkylgruppe oder einen
Rest —~D—R, darstellt, in dem D eine =~ =~

: i

0
~CH- Gruppe und Ry Wasserstoff, einen C;—Cs-Alkyl-,
!
OH

einen C,—C;-Hydroxyalkyl- oder einen C,—Cs-Alkylcarbonséure-Rest und ggf. deren Lactone bedeuten,
darstelien, sowie deren pharmakologisch vertragliche Salze, mit Ausnahme der Verbindung
Benzdl-su[fonséure-(4~acetyl-phenethylamid).
Benzolsulfonséure-(4-acetyl-phenethylamid) ist in dem européaischen Patent 31 954 als Zwischenprodukt zur Herstellung der dort
beanspruchten Carbonséaure ohne Angabe einer pharmakologischen Wirkung beschrieben.
Die neuen Verbindungen der aligemeinen Formel Il zeigen eine ausgezeichnete antagonistische Wirkung gegeniiber Thromboxan A,
sowie gegen Prostaglandn-endoperoxide. Sie inhibieren die Aggregation von Blutplittchen und verhindern die Konstriktion der
glatten Muskulatur sowie die Bronchokonstriktion.
Sie sind auBerdem wertvolle Heilmittel zur Behandlung pathologischer Veranderungen der Nierenfunktion.
Diese Eigenschaften machen sie zu wertvollen Heilmitteln zur Behandlung z. B. von cardiovaskuldren Erkrankungen und von Asthma
und zur Prophylaxe einer Schocklunge. Sie kdnnen weiterhin verwendet bei Organtransplantationen und Nierendialyse und sind
geeignet, Rezidive bei Magengeschwiiren zu verhindern. Eine besondere Bedeutung liegt in der Mdglichkeit, thrombotische
Prozesse giinstig zu beeinflussen oder zu verhindern. Sie sind zur Behandlung peripherer arterieller Verschlufkrankheiten geeignet
und kdnnen z. B. gegen cerebrale ischdmische Zusténde eingesetzt werden.
Zusétzlich vermdgen sie die Verwertung von Acetat zur Chotesterin- Blosynthese zu hemmen und eignen sich daher auch zur
Behandlung von Fettstoffwechselerkrankungen.
Ist Ry eine Alkylgruppe, so seien darunter unverzweigte oder verzweigte Alkylgruppen mit 1-6 C-Atomen verstanden. Bevorzugt sind
die Methyl-, Ethyl- und die Hexylgruppe.
Als Cycloalkylreste fiir R, kommen beispielsweise die Cyclopropyi-, Cyclopentyl- und Cyclohexylreste in Frage
Aus ,Arylrest”, allein oder in Verbindung mit einer Alkyl- oder Alkylenkette, sind in allen Féllen aromatische Kohlenwasserstoffe mit
6-14 C-Atomen, insbesondere der Phenyl-, der Biphenylyl-, der Naphthyl- und der Fluorenylrest zu verstehen. Diese Arylreste
kénnen in allen maglichen Positionen ein- oder mehrfach substituiert sein, wobei als Substituenten Halogen, C;—Cq-Alkyl,
Ci—Ce-Alkoxyl, Hydroxyl, Trifluormethyl, Cyan, Nitro, Amino, C;—Cs-Alkylamino, C,—Cy,-Dialkylamino, Ci—Cs-Acylamino, C,—Cs-Acyl
und Azid in Frage kommen.
Bevorzugt in diesem Sinne ist beispielsweise die Methoxy-, Ethoxy-, Methyl-, Ethyl-, Propyl-, tert.-Butyl-, Acetylamino-, Acetyl-,
Methylamino-, Dimethylamino, Ethylamino- und Diethylaminogruppe -
Als Aralkylreste R, kommen solche in Frage, deren geradkettiger oder verzweigter Alkylenantell 1--5 Kohlenstoffatome enthélt.
Bevorzugte Aralkylreste R, sind der Phenethyl- und der 4-Chlor-phenethyl-rest.
Unter Aralkenylresten R, sind solche zu verstehen, deren Alkenylenanteil 2—3 Kohlenstoffatome enthalt. Hier sind bevorzugt der
Styrylrest und der 4-Chlor-styryl-rest. Unter Halogen ist Fluor, Chlor und Brom zu verstehen.
Als Alkylgruppen R, kommen geradkettige oder verzweigte mit 1-6 C-Atomen in Frage, bevorzugt ist die Methyigruppe. Unter einer
Aralkylgruppe R, seien solche verstanden, deren Alkylenanteil 1-5 C-Atome enthilt. Bevorzugte Aralkylreste sind Benzyl;
4-Chlor-benzyl, Phenethyl und 4-Chior-Phenethyl.
Unter Aralkenyl R, sind Gruppen zu verstehen, deren Alkenylenanteil 3—-4 C-Atome enthalt, wobei bevorzugt an Cinnamyl und
4-Chlor-cinnamyl gedacht wird.
Die Acylreste leiten sich von aliphatischen Carbonséuren mit 2--16 C-Atomen, von araliphatischen und von aromatischen
Carbonséuren ab. Bevorzugte Acylgruppen sind Acetyl, Isobutyroyl, Cinnamoyl, Benzoyl, 4-Chlor-benzoyl und 4- -Aminobenzoyl sowie
n-Octanoy! und n-Hexadecanoyl.
B bedeutet eine Bindung oder eine 1~4 C-Atome enthaltende Alkylenkette Bevorzugt sind die folgenden Alkylenketten:

—CH;~, —(CH,),— und —(CH,);~— sowie

—CH-,und —CHy~CH-..

| I
CH3 CH3 ) :
A wird definiert als Alkylkette mit 1-6 C-Atomen, die durch Sauerstoff enthaltende Funktionen wie Oxo- oder Hydroxygruppen und
- ggf. zusétzliche Carboxylgruppen substituiert sein kann.
Bevorzugt sind die nachstehend aufgefithrten Gruppen A: :
1. A = eine unverzweigte oder verzweigte gesattigte oder einfach ungeséttigte Alkylkette mit 2—8 C-Atomen, bevorzugt Ethyl,
n-Propyl, n-Butyl sowie Propenyl.
2. A = eine unverzweigte oder verzweigte gesattigte Alkylkette, die endstindig eine Hydroxygruppe trigt, insbesondere soiche der
Formel

—(CHy),—OH |

in welcher p die Zahlen 1 bis 6 darstellen kann.
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3. A = eine Acylgruppe —CO—Rs, wobei _ o : - S

a) Rs = H (Formylrest) oder

b) Rs = ein unverzweigter oder verzwelgter gesattigter Alkylrest mit 1-5 C-Atomen; bevorzugt sind Methyl, Ethyl, n-Propy!
und n-Butyl.

¢) Rs = ein unverzweigter oder verzweigter geséttigter Alkylrest mit 1--5 C-Atomen, der endsténdig eine Hydroxygruppe
tragt.

Bevorzugt sind Verbindungen des Typs.
Ry = —(CH,),-y—OH

mltp—3 4und5

d) R; = eine unverzwelgte oder verzweigte Alkylkette mit endstanduger Caroxyh‘unktlon wobe| bevorzugt sind
Verbindungen der Form
R3 = ~(CH,),-,—COOH
mit p = 2 bis 6, insbesondere aber
p=4bisb6
4. - A = eine Gruppe —CH-R;,
| ;
. OH
wobei R, die oben angegebenen Bedeutungen hat.
Fiir den Fall, daB R ein wie unter 3 definierter Alkylrest ist, seien auch hier Methyl, Ethyl, n- -Propyl und Butyl bevorzugt.
Ist R, dagegen eine Alkyigruppe mit endsténdiger Hydroxygruppe, so sind bevorzugt Verbindungen mit
R3'— _(CHz)p 1 OH
wobei p = 3, 4 oder b bedeutet.
Stellt R; eine Alkylgruppe mit endstandlger Carboxylfunk’non dar, so werden bevorzugt sblche Verbindungen, in denen
Hg = _(CHZ)p—Z COQH
bedeutet, wobei p die Werte 4 oder 5 hat.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher,

R, eine Methyl-, Ethyl- oder n-Hexylgruppe, einen Cyclohexylrest, einen Phenethyl- oder Styrylrest, in denen der Phenylteil durch
Halogen substituiert sein kann, einen Phenylrest, der ggf. durch Halogen, Methyl, i-Propyl, Trifluormethyl, Methoxy, Hydroxy,
Cyano, Nitro, Azid, Acetyl oder Acetylamino substituiert ist, eine Naphthylgruppe oder eine Biphenyigruppe, die durch Halogen
substituiert sein kann, darstellt,

R, Wasserstoff, eine Methyl-, Acetyl-, Octanoyl-, Hexadecanoylgruppe, einen ggf. durch Halogen substituierten Benzoylrest, oder
eine Benzyl-, Phenethyl- und Cinnamylgruppe, deren Phenylteil durch Halogen substituiert sein kann, bedeutet, o

B eine Methylen-, Ethylen- oder Propylengruppe ist und

A eine Ethyl-, Propyl-, Butyl- oder Pentylgruppe, die ggf. ein oder zweifach durch Hydroxy, Carboxyl, Formyl, Acetyloxy und
Benzoyloxy substituiert ist, eine Hydroxymethyl-, Formyi-, Propenyl-, Acetylvinylgruppe oder einen Acetyl-, Propionyl- und
Butyrylrest, die jeweils durch Hydroxy, Carboxy, Ethoxycarbonyl und Methoxycarbonyl substituiert sein kdnnen, darstellt.

sowie deren Ester, Amide oder Lactone, sofern diese Verbindungen eine Carboxylgruppe oder eine Hydroxy- und Carboxylgruppe

enthalten.

In allen Fallen soll der Begriff ,Carboxylfunktion” auch Ester und Amide solcher Carbonsauren einschiieBen.

Als Ester kommen solche mit niederen einwertigen Alkoholen (wie z. B. Methanol oder Ethanol) oder mit mehrwertigen Alkoholen

(wie z. B. Glycerin) in Frage, es seien aber auch solche Alkohole eingeschlossen, die noch andere funktionelie Gruppen enthaiten,

wie z. B, Ethanolamin.

Beansprucht werden auch die ,inneren Ester” der Hydroxycarbonsduren geeigneter Kettenldnge, die Lactone.

Fiir den Fall, daB die Funktion A asymmetrische Kohlenstoffatome enthilt, so seien sowohi die reinen optischen Isomeren als auch

deren Gemische/Razemate umfaRt. Enthilt der Rest A Doppelbindungen, so werden hier die reinen E- und Z-lsomeren sowie auch

deren Gemische beansprucht.

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formet Il ist dadurch gekennzeichnet, dafl man

a) ein Amin der allgemeinen Formel Il

HN-B- -A (I11),
1 .
R2

in welcher R,, B und A die oben angegebene Bedeutung haben,
in an sich bekannter Weise mit einer Sulfonsaure der allgemeinen Formel IV .
-S0,0H : (v),
in welcher R, hier und in allen folgenden Beispielen die oben angegebene Bedeutung hat, bzw. einem Derivat derselben
umsetzt.
Anstelle der freien Amine [lf kann man auch deren Salze einsetzen.
b) ein Sulfonamid der allgememen Formel V

Ry 'SOZNH (v),
Rz
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~

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel Vi

zur Umsetzung bringt. X soll hier und in allen folgenden Erlduterungen eine reaktive Gruppe symbolisieren.
Fiir den Fall, daB A Hydroxygruppen enthalten soll, verwendet man in manchen Fillen vorteilhaft eine solche Verbindung VI, die
an der Stelle der Hydroxygruppe eine Oxogruppe oder eine Esterfunktion {oder ggf. beide) enthéit. Diese Gruppen werden im
Anschlu an die erfolgte Reaktion zwischen V und VI zur Hydroxylfunktion reduziert.

c) Zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R, die oben angegebene Bedeutung hat, jedoch kein Wasserstoffatom darstelit,
kommt man auch durch nachtrégliches Einfiihren von R,, indem man eine Verbindung der allgemeinen Formel Ila

R,;~-SO,NH-B~ -A (IT a),

mit einer Verbindung der allg. Formel VII

R,—-X, (vit)
in der R, kein Wasserstoffatom darstellt,
umsetzt.
Bei Anwesenheit von Hydroxygruppen im Rest A gilt das unter b) Gesagte sinngemaB.
d) Zur Einfiihrung von Hydroxygruppen in den Rest A kommen folgende Verfahren in Frage:
1. Reduktion einer Carbonylgruppe ‘
2. Reduktion einer Carbonsdure- oder einer Carbonsaureester-funktion
3. Gleichzeitige Reduktion beider.
e) Die Einfiihrung von Doppelbindungen in den Rest A erfolgt, indem man aus einer in A enthaltenen Gruppe Vil

4 1
-C—cC-- (VIII),
1 1 )

Y H

in weleber Y die Bedeutung Halogen oder Hydroxyl oder eine funktionell abgewandelte Hydroxylgruppe darstelit, HY abspaltet.

€,) Eine weitere Mdglichkeit besteht in der Umsetzung von Oxoverbindungen mit geeigneten phosphororganischen Verbindungen
im Sinne {modifizierter) Wittig-Reaktionen. Als Ausgangsmaterial dienen in diesem Falle Verbindungen der alig. Formel 11, in
denen

a) A= —(CHyg~C=0 bzw.
. R
B) A = —(CH,)q—PO(0O-Alk), bzw.
+

vy} A= —(CH)q~PRyHal~ bedeuten.

f)  Durch Hydrieren der nach e) erhaltenen Verbindungen mit ungeséttigtem Rest A erhalt man analoge Verbindungen mit
geséttigter Kohlenstoffkette. Derartige Verbindungen lassen sich auch durch Reduktion von in A enthaltenen Ketogruppen
darstellen. .

Als reaktive Derivate der Sulfonsduren VI kommen insbesondere die Halogenide sowie die Ester in Frage. Die Umsetzungen der

Sulfonséurehalogenide mit Verbindungen der aligemeinen Formel 1l erfolgen zweckmaRig unter Zusatz eines sdurebindenden

Mittels, wie z. B. Alkaliacetat, Natriumhydrogencarbonat, Natriumcarbonat, Natriumphosphat, Calciurnoxid, Calciumcarbonat oder

Magnesiumcarbonat. Diese Funktion kdnnen aber auch organische Basen wie z. B. Pyridin oder Triethylamin {ibernehmen, wobei als

inertes Lésungsmittel z. 8. Ether, Benzol, Methylenchlorid, Dioxan oder ein Uberschuf des tertiaeren Amins dient.

Bei Einsatz anorganischer Siurebinder verwendet man als Reaktionsmedium z. B. Wasser, wéBriges Ethanol oder wiRriges

Dioxan. . )

Zur Alkylierung der Sulfonamide V verwendet man Verbindungen VI, in denen X ein Halogenatom wie Chlor oder Brom darstellt,

bevorzugt aber solche, in denen X eine Arylsulfonyloxygruppe darstelit, als Alkylierungsmittel dienen also bevorzugt

Arylsulfonsdurealkylester, eine Methode, die in ihrer Anwendung auf Sulfonsiureamide z. B. bei Klamann et el., Monatshefte fir

Chemie Bd. 83 (1952), S. 871 beschrieben ist. Die Umsetzungen erfolgen in alkalischem Milieu. Bevorzugt ist als Reaktionsmedium

heiBe, konzentrierte Sodalsung. Ist dagegen X ein Halogenatom, so setzt man ein Alkalisalz des Sulfonamids V,z B.das

Natriumsalz, mit VI (X = Chlor oder Brom) in polaren Lsungsmittein wie z. B. Dimethylformamid um. Um eine Disubstitution des

Sulfonamids V zu vermeiden, wird V zweckmaRig im UberschuR eingesetzt. ) T

Soll im AnschluR an die Sulfonamidbildung eine Gruppe R, eingefiihrt werden, so geschieht dies durch Umsetzen einer

Verbindung Il in der R, = H bedeutet, mit einem Séurehalogenid, wenn R, eine Acylgruppe darstellt.

Fir alle anderen Bedeutungen von R, setzt man ein Halogenid (Chlorid oder Bromid) der allg. Formel! VIl ein, wobei unter den oben

_angegebenen Bedingungen gearbeitet wird. :

Die Acylierung des Sulfonamids erfolgt in einem inerten Losungsmittel wie Ether oder Methylenchlorid, als sdurebindendes Agens

verwendet man bevorzugt organische Basen, wie Pyridin oder Triethylamin.
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Die im AnschluB an die Sulfonamidbildung und ggf nach Einfihrung einer Gruppe R, moghchen Umwandlungen im Rest Alassen
sich wie folgt beschreiben: :

Zur Umwandlung einer Carbonylgruppe in eine Hydroxygruppe sind hier alle géngigen Verfahren einsetzbar. Bevorzugt ist die -
Reduktion mit komplexen Borhydriden, z. B. mit Natriumborhydrid, wobei protische Ldsungsmittel wie Wasser, (wéRrige) Alkohole
oder wikriges Dioxan als Reaktionsmedium dienen. Bei Abwesenheit anderer reduzierbarer Gruppen kann die Reduktion auch mit
komplexen Aluminiumhydriden wie LiAlH, durchgefiihrt werden, wobei hier aprotische Losungsmittel wie Ether, THF oder Dioxan als
Reaktionsmedium dienen. Die Carbonyireduktion kann aber auch mit katalytisch angeregtem Wasserstoff erfolgen, z. B. mit
H,/Raney-Nicke! oder durch Umsetzen mit Nickel-Aluminium-Legierung in wiRrigem Alkali. ’

Zur Reduktion der Carboxylfunktion sind alle géngigen Reduktionsmittel geeignet, z. B. komplexe Hydride wie
Lithium-aluminium-hydrid oder Boran-addukte, wie z. B. BH;, - THF. Die Reduktion kann aber auch vorieilhaft durch Reduzieren eines
Derivates der Carbonsaure, z. B. eines gemlschten Anhydrids aus der Carbonséure und einem Kohlenséurehalbester, erfoigen. Als
Reduktionsmittel verwendet man hier bevorzugt komplexe Borhydride,wie z. B. NaBH, in protischen L&sungsmittein.

Zur Reduktion geeignete Derivate der Carbonséuren sind z. B. auch deren Ester, welche sich nach literaturiiblichen Methoden zu
primaren Alkoholen umsetzen lassen. Bevorzugte Reduktionsmittel sind auch hier komplexe Aluminiumhydride wie z. B.
Lithiumalanat.

Soll die Carboxylfunktion reduziert werden, ohne daB eine gleichzeitig in A befindliche Oxogruppe mitreduziert wird, so ist letztere
2. B. durch Ketalisierung intermediar zu schiitzen. Solche Hydroxy-ketone sind auch darstellbar, indem man sowohl die Ketogruppe
als auch die Carboxylfunktion reduziert (wobei man die ebenfalls beanspruchten Diole erhéit) und anschlieRBend die sekundare
Hydroxyfunktion selektiv zur Ketofunktion oxidiert. Hierzu geeignet ist z. B. aktives Mangandioxid.

Zur Einfithrung von Doppelbindungen in den Rest A eignen sich alle gdngigen Eliminierungsreaktionen:

Abspaltung von Wasser aus Hydroxyverbindungen {séurekatalysiert, durch Erwérmen mit z. B. Schwefelsdure oder 85%ige
Phosphorsdure); Abspaltung von Halogenwasserstoff aus Halogeniden und von Sulfonsduren aus Sulfonyloxyverbindungen (z. B.

Tosyloxy) mittels starker Kalium-tert.-butanolat oder DBU, und schiieRlich die Abspaltung von Essigsdure aus Acetoxyverbindungen

und Xanthogensaure aus Xanthogenaten durch Erhitzen. -
Zum Aufbau von Gruppen A, die eine Doppelbindung enthalten, eignet sich auch die Kondensation von zwei Komponenten, deren
eine Oxogruppe, die andere dagegen eine Phosphoniumsalz-Gruppe (Wittig-Reaktion) oder eine Phosphonat-Gruppe
{Wittig-Horner-Emmons-Reaktion) enthalten. Diese Reaktionen kdnnen in verschiedensten Losungsmittein wie z. B. Wasser,
Methanol DMF, Ethylenglykol oder Glykolethern durchgefiihrt werden und verlaufen in Gegenwart von Basen wie z. B.
Natriumcarbonat, Natriumatkoholaten, Natriumhydrid oder Butyllithium, wobei je nach Reaktionsbedingungen cis- oder

" trans-lsomere oder Gemische beider entstehen kénnen. ’ '
Zur Herstellung von Verbindungen, in denen A eine geséttigte Alkylkette ist, kommt man durch Hydrierung von olefinischem A. Die
Hydrierung wird vorzugsweise bei Normatdruck oder bei erhdhtem Druck in Gegenwart von Metallkatalysatoren wie z. B. Palladium
oder Platin in Lésungsmitteln wie z. B. Essigséure oder in niederen Alkcholen vorgenommen. :
Weiterhin bevorzugt ist die Redukuon von Verbindungen, die im Rest A eine Hydroxy- oder eine Oxogruppe enthalten. Die
Reduktion von Hydroxygruppen enthaltenden Verbindungen geschieht in Gegenwart starker Séauren,wie z. B einer Spur
Perchlorsiure mittels Wasserstoff mit Hilfe von Palladium- oder Platinkatalysator. Zur Reduktion einer Oxogruppe eignen sich
zahlreiche Verfahren. Die Reduktion kann z. B. nach Clemmensen mittels Zink/Salzsdure erfolgen, oder man bildet aus dem Keton
zunéchst ein Tosylhydrazon und reduziert dieses. 'Bevorzugt ist aber auch hier die Reduktion mittels katalytisch angeregtem
Wasserstoff unter den oben angegebenen Bedingungen.
Zur Herstellung von Salzen mit pharmakologisch vertréglichen organischen oder anorganischen Basen, wie z. B. Natriumhydroxid,
Kaliumhydroxid, Calciumhydroxid, Ammoniumhydroxid, Methylglukamin, Morpholin oder Ethanolamin kénnen die Carbonsauren mit
den entsprechenden Basen umgesetzt werden,
Auch Mischungen der Carbonséuren mit einem geeigneten Alkalicarbonat bzw. -hydrogencarbonat kommen in Betracht.
Zur Herstellung von Arzneimittein werden die Verbindungen der aligemeinen Formel If in an sich bekannter Weise mit geeigneten
pharmazeutischen Trigersubstanzen, Aroma-, Geschmacks- und Farbstoffen gemischt und beispielsweise als Tabletten oder
Dragees ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender Hilfsstoffe in Wasser oder O1, wie z. B. Olivendl, suspendiert oder geldst.
Die Substanzen der aligemeinen Formel Il kénnen in flissiger oder fester Form oral und parenteral appliziert werden. Als
Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches die bei Injektionstdsungen iblichen Stabilisierungsmittel,
Losungsvermittler und/oder Puffer enthalt. Derartige Zusétze sind z. B. Tartrat- oder Borat-Puffer, Ethanol, Dimethylsulfoxid,
Komplexbildner {wie Ethylendiamintetraessigséure), hochmolekulare Polymere (wie flissiges Polyethylenoxid) zur
Viskositatsregulierung oder Polyethylen-Derivate von Sorbitanhydriden.
Feste Tragerstoffe sind z. B. Stérke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talkum, hochdisperse Kieselséure, hohermolekulare
Fettsduren (wie Stearinsdure), ‘Gelatine, Agar-Agar, Calciumphosphat, Magnesiumstearat, tierische und pflanzliche Fette oder feste
hochmolekulare Polymere (wie Polyethylengiykole). Fiir die orale Apphkation geeignete Zubereltungen konnen gewlinschtenfalls
Geschmacks- und SiiBstoffe enthalten. .
Die verabreichte Dosierung hangt vom Alter, der Gesundheit und dem Gewicht des Empfingers, dem AusmaB der Krankheit, der Art
gleichzeitiger gegebenenfalis durchgefihrter weiterer Behandlungen, der Haufigkeit der Behandlungen und der Art der
gewlinschten Wirkung ab. Ublicherweise betrégt die tagliche Dosis der aktiven Verbindung 0,1 bis 50 mg/kg Koérpergewicht.
Normalerweise sind 0,5 bis 40 und vorzugsweise 1,0 bis 20 mg/kg/Tag in einer oder mehreren Anwendungen pro Tag wirksam, um
die gewiinschten Resultate zu erhalten.

Aufithrungsbeispiele

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beisp.ielen naher erldutert.

‘Beispiel 1 T

4-Chlor-benzolsulfonsaure-(4-acetyl-phenethylamid)

Man riihrt eine Suspension aus 10,0 g (50 mmo|) 4-Acetyl-phenethylamid-hydrochlorid, 80 mL Methylenchlorid und 12,7 g
(125 mmol) Triethylamind etwa 30 min lang und tropft dann bei 0°C langsam eine Losung aus 11,8 g (66 mmol)
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4-Chlor-benzolsulfonyichlorid und 50 mL Methylenchlorid zu. Nach 2 h Rithren bei Raumtemperatur wird mit Methylenchlorid
verdiinnt, mit Wasser, verd. HCl und wieder mit Wasser gewaschen, dann mit Na,S0, getrocknet und eingedampft. Das
Rohrprodukt kristallisiert man zweimal aus Ethanol um.
Ausb. 11,7 g (69% d. Th.), Schmp. 87-99°C.
In Analogie dazu werden durch Umsetzen verschiedener Sulfonsaurechloride mit den jeweils notwendigen Aminkomponenten
hergestelit:
2). 4-(4-[2-(Benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl)-4-oxo-butansiure-ethylester
Ausb. 91% d. Th., Schmp. 77°C (Toiuol + Heptan) :
3) 4-Chlor-benzolsulfonséure-(4-acetyl-benzylamid)
Ausb. 41% d. Th., Schmp. 132~133°C (Toluol).
4) Benzolsulfonsaure-(4-acetyl-phenethylamid) .
Die Umsetzung erfolgte hier in reinem Pyridin. Ausb. 42%d. Th., Schmp. 140141 °C (Ethanol).
5) 3,4-Dichlor-benzolsquonséure-(A-acetyl-phenethylamid)
Ausb. 80% d. Th., Schmp. 132-133°C (Toluol).
6) 4-Brom-benzolsulfonsaure-(4-acetyl-phenethylamid)
Ausb. 91% d. Th., Schmp. 130-131°C (Toluol).
7) 4-FIuor-benzolsuIfons'éure-(4-acetyl-phenethylamid)
Ausb. 72% d. Th., Schmp. 106—107 °C (Ethylacetat).
8) 4-Methoxy-benzolsulfonsiure-(4-acetyl-phenethylamid)
Ausb. 86% d. Th., Schmp. 122~123°C (Isopropanol).
9) 4-1sopropyl-benzoisulfonsiure-(4-acetyl-phenethylamid)
Ausb. 66% d. Th., Schmp. 124-126°C (Ethanol).
10) Methansuh‘onséure-(4-acetyl-phenethylamid)
Ausb. 40% d. Th., Schmp. 80~-81°C (Toluol)
11) 3-ChIor-benzolsulfonséure-(4-Propiony|—phenethylamid)
Ausb. 96% d. Th., Schmp. 136-133°C (Toluol)
12) 4-(4-[2-(4-Chlor-benzolsulfonylamino)ethal]phenyl) -4-oxo-butansiure-ethylester
Ausb. 80% d. Th., Schmp. 108--109°C (Ethanol)
13) 4-Chlor-benzolsulfonsaure-(4-propionyl-benzylamid)
Ausb. 83% d. Th., Schmp. 128°C (Toluol).
14) Benzolsulfonsaure-(4-propionyl-phenethylamid)
Ausb. 77% d. Th., Schmp. 116°C (Ethanol).
_ Oxim: Schmp. 119-120°C
15) 2-Chior-benzolsulfonséure-(4-propionyl-phenethylamid)
Ausb. 84% d. Th., Schmp. 102-103°C (Isopropanol).
16) 4-ChIorvbenzoIs_qvlf»onségre-(ll-propiony!-phenethylamid)
Ausb. 82% d. Th., Schmp. 101-102°C (Heptan + Toluol).
17) 4-Brom-benzolsulfonsaure-(4-propionyl-phenethylamid)
Ausb. 88% d. Th., Schmp. 99°C (Ethanol)
18) 4-Methoxy-benzolsulfonséure-(4-propionyl-phenethylamid)
Ausb. 82% d. Th., Schmp. 107°C (Isopropanol).
19) 4-Hydroxy-benzoIsulfonséure-(4-propionyl-phenethylamid)
Ausb. 45% d. Th., Schmp. 125-126°C (Isopropanol).
20) 4-Cyano-benzolsuIfonséure-(4-propionyl-phenethylamid)
Ausb. 75% d. Th., Schmp. 126—127°C {Isopropanal).
21) Benzolsulfonséure-(4-butyroyl-phenethylamid)
Ausb. 67% d. Th., Schmp. 88-90°C (Isopropanol).
22) 4-Chlor-benzolsulfonséure-(4<butyroyl-phenethylamid)
Ausb. 82% d. Th., Schmp. 87-88°C (Toluot + Heptan).
23) 4-Acetylamino~benzo!suh‘ons'éure-(4-butyroyl-phenethylamid)
Ausb. 78% d. Th., Schmp. 141-143°C (Methanol).
24) 4-Chlor-benzolsulfonséure-[3-(4-butyroyl-phenyl)-propylamid]
Ausb. 85% d. Th., Schmp. 77-78°C (Toluol) . '
25) 4-(4-[2-[4-(4—ChIorphenyl)benzolsulfonylamino]ethyl]phenyl)-4-oxo-butanséureethylester
Ausb. 89% d. Th., Schmp. 157-158°C (Toluol)
26) 4-(4-[2—(Naphthalin-1~sulfonylamino)ethyl]phenyl)-4~oxobutanséure-ethylester
Ausb. 71% d. Th,, farbloses O1. ’ ‘
27) 5-(4-[2-(4-Chlor-benzolsuIfonylamino)ethyl]phenyl)-5-oxopentanséure-ethylester
Ausb. 97% d. Th., Schmp. 98-99°C (Essigester)
Das als Ausgangsmaterial verwendete 4-Propionyl-phenethylamin wird auf folgendem Wege dargestelit:
Zu einer Suspension aus 142,5 g (1,55 mol) Propionyiclorid, 96,5 g (0.6 mol) N-Acetyl-phenethylamin und 450 mL
1,1,2,2-Tetrachlorethan gibt man unter Rithren bei 0-5°C portionsweise 260 g (1,95 mol) AICl,, rithrt weitere 5 Stdn. bei Eisklhlung
und gieBt schlieBlich auf Eis. Man trennt nun die org. Phase ab, extrahiert die waRrige Phase mit Methylenchlorid, vereinigt die
Methylenchloridldsung mit der Tetrachlorethan-Lésung und wascht zweimal mit Wasser. Nach Trocknen mittels Natriumsulfat wird
i. Vak. eingedampft und der Riickstand aus einem Essigester-Ligroin-Gemisch umkristallisiert. Ausb. 96,1 g (73%d. Th.)
4-Propionyl-N-acetyl-phenethylamin mit dem Schmp. 94,5-95°C. )
Ein Gemisch aus 60,0 g (273 mmol) 4-Propionyl-N-acetyl-phenethylamin und 500 mL 4 N HCl wird 10 Stdn. im siedenden Wasserbad
erhitzt, dann dampft man i. Vak. ein und kristallisiert aus Ethanol um. Ausb. 47,8 g(82%d. Th.) :
4-Propionyl-phenethylamin-hydrochlorid mit dem Schmp. 223-224°C.
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Das als Ausgangsmaterial dienende 4-Butyroyl-phenethylamin wird in analoger Weise hergestelit:
4-Butyroyl-acetyl-phenethylamin
Ausb. 87% d. Th., Schmp. 93-101°C (Wasser)
4-Butyroyl-phenethylamin
Ausb. 98% d. Th., Schmp. d. HYdrochIorids:
228-231°C. ‘
Beispiel 2
_4-Brom-benzolsulfonséure-[4-(1-hydroxyethyl)phenethylamid]
Man Idst 11,4 g (29,8 mmol) 4-Brom-benzolsulfonsiure-(4-acetyl-phenethylamid) in einem Gemisch aus 40 mL Methano! und 100 mL
Ethanol und trigt nun bei 0°C portionsweise 0,85 g (22,4 mmol) Natriumborhydrid ein. AnschlieBend wird zwei Stunden bei
Raumtemperatur gerithrt, dann i. Vak. eingedampft. Nach Zugabe von verd. HCl wird mit Methylenchlorid ausgeschiittelt und die
Methylenchioridphase mittels Na,SO, getrocknet. Danach dampft man ein und kristallisiert den Riickstand aus Toluol um.
Ausb. 10,4 g (1% d. Th.), Schmp. 125-127°C.
In Analogie dazu lassen sich herstellen:
2} 5-(4-[2-(4-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyl}phenyl)-5-hydroxy-pentansaure-ethylester
Ausb. 74% d. Th., Schmp. 89-30°C (Toluol + Ligroin)
aus 5-(4-[2-(4-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl}-5-oxo-pentansaure-ethylester.
3) 4-Chlor-benzolsulfonséure-[4-(1-hydroxyethyl)benzylamid]
Ausb. 85% d. Th., Schmp. 103—104°C (Toluol).
4) Benzolsulfonsédure-[4-(1-hydroxyethyl)phenethylamid]
Ausb. 64% d. Th., Schmp. 98-100°C (Toluol).
5) 4-Chlor-benzolsulfonsaure-[4-(1-hydroxyethy!)phenethylamid]
Ausb. 82% d. Th., Schmp. 105—107°C (Toluol).
6) 3,4-Dichlor-benzolsulfonsaure-[4-(1-hydroxyethyl)phenethylamid]
. Ausb. 96% d. Th., Schmp. 108—109°C {Heptan + Toluol).
7) 4-Fluor-benzolsulfonsdure-[4-(1-hydroxyethyl)phenethylamid]
Ausb. 73% d. Th., Schmp. 99°C (Ethylacetat). ’
8) 4-Methoxy-benzolsulfonsaure-[4-(1-hydroxyethyl)phenethylamid]
Ausb. 73% d. Th., Schmp. 84--85°C (Toluof).
und aus den entsprechenden Benzolsulfonséure-(4-propionylphenethylamiden) die folgenden Verbindungen:
8) 4-Chlor-benzolsulfonsiure-[4-(1-hydroxypropy!)benzylamid] ’
Ausb. 48% d. Th., Schmp. 102—103°C (Toluol). '
10) Benzolsulfonsdure-[4-(1-hydroxypropyl)phenethylamid]
Ausb. 62% d. Th., Schmp. 107°C (Essigester).
11} 3-Chlor-benzolsulfonsaure-{4-(1-hydroxypropyl)phenethylamid]
Ausb. 95% d. Th., honigartig.
12) 4-Chlor-benzolsulfonsaure-[4-(1-hydroxypropyl)phenethylamid]
Ausb. 62% d. Th., Schmp. 135-136°C {Toluol).
13) 4-Brom-benzolsuifonséure-[{4-(1-hydroxypropyl)phenethylamid]
Ausb. 96% d. Th., Schmp. 148—149°C (Ethanol).
Aus den entsprechenden Benzolsulfonsiure-{4-butyroyl-phenethylamiden) lassen sich in analoger Weise folgende Verbindungen
darstellen: . '
14) Benzolsulfonsdure-[4-(1-hydroxybutyl)phenethylamid]
Ausb. 73% d. Th., Schmp. 107-108°C {waRr. Ethanol).
"15) 4-Chlor-benzolsulfonsaure-[4-{1-hydroxybutyl)phenethylamid}]
Ausb. 90% d. Th., Schmp. 127-128°C (Toluol)
16) 4-Chlor-benzolsulfonsaure-{3-(4-(1-hydroxybutyl)phenyl)-propylamid]
Ausb. 95% d. Th., Schmp. 78-79°C {Heptan + Toluol).

Beispiel 3

Benzolsulfonsaure-)4-n-propyl-phenethylamid)

a) 4-n-Propyl-N-acetyl-phenethylamin -
Man hydriert in der Schittelente bei Raumtemperatur und Normaldruck eine methanolische Losung von
4-Propionyl-N-acetyl-phenethylamin in Gegenwart von Pailadium-auf-Kohle-Katalysator, saugt ab, dampft i. Vak. ein und erhélt
in quantitativer Ausbeute 4-n-Propyl-N-acetyl-phenethylamin mit dem Schmp. 52°C.

“b) 4-n-Propyl-phenethylamin

Man halt ein Gemisch aus 9,3 g (45 mmol) 4-n-Propyl-N-acetyl-phenethylamin, 68 mL 2 N NaOH und 40 mL Ethanol 20 h auf
RiickfluBtemperatur, kiihit ab und séuert mit HCI an. Danach wird das Ethanol abdestilliert und die wélrige Phase mit Essigester
extrahiert. Man macht sie mit KOH stark alkalisch, extrahiert mehrmals mit Ether, trocknet die vereinigten Etherphasen mittels
KOH und dampft ein. Es bleiben 4,6 g (62% d. Th.} 6liges Produkt zuriick, welches ohne weitere Reinigung in die ndchste
Umsetzung eingebracht wird.

c) Benzolsulfonsaure-(4-n-propyl-phenethylamid)
Das nach b) erhaltene Produkt wird in Analogie zu Beispiel 1 mit Benzolsulfonchlorid umgesetzt, Ausb. % d. Th., farbl. o]}

Beispiel 4 :

4-Chlor-benzolsulfonsiure-[4-(1-propenyl)phenethylamid]

a) 4-Chlor-benzolsulfonsiure-{4-(1-chlorpropyl)phenethylamid]
Ein Gemisch aus 26,7 g (75,4 mmol) 4-Chlor-benzolsulfonsaure-[4-{1-hydroxypropy!)phenethylamid, 200 mL Methylenchlorid und
100 mL conc. HCl wird 1 h kraftig geriihrt, dann verdiinnt man mit Wasser und trennt die CH,Cly-Phase ab.
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Man wascht sie mit Wasser und NaHCO;-Ldsung, trocknet mit Natriumsulfat und dampft ein. Ausb. quant., Schmp. 90-91°C.
b) 4-Chlor-benzolsulfonsdure-[4-(1-propenyl}-phenethylamid]
1,86 g (5 mmol) des nach a) erhaltenen Produktes werden im Stickstoffstrom auf 150°C erhitzt, bis die HCl-Entwicklung
nachta®t. Danach nimmt man in Methylenchlorid auf, verriihrt mit Kieselgel, saugt ab und dampft ein. Der Rickstand wird in
Toluol geldst und an einer kurzen Kieselgel-S&ule chromatographiert.
Ausbeute: 1,04 g (62% d. Th.), Schmp. 149— 150 o
In analoger Weise stellt man dar:
2)" a) Benzolsulfonséure-[4-(1-chlorpropyl)phenethylamid] ' -
Ausb. 96% d. Th., Schmp. 56 57°C
und daraus
b) Benzolsulfonsaure-[4-(1-propenyl)phenethylamid]
Ausb. 65% d. Th., Schmp. 40-43°C.
sowie )
3) a) 4-Brom-benzolsulfonsédure-[4-(1-chiorpropyl)phenethylamid]
Ausb. 96% d. Th., Schmp. 83— 85 C.
und daraus
b) 4-Brom-benzolsulfonsdure-[4-(1-propenyl)phenethylamid]
- Ausb. 34% d. Th., Schmp. 153-155°C

Belspnel 5

4-Chlor-benzolsulfonsaure-{4-formyl- phenethylamld) :

Ein Gemisch aus 11,0 g (33,8 mmol) 4-Chlor-benzoisulfonséure-(4-hydroxymethyl-phenethylamid), 250 mL Methylenchlorid und 30 g
aktivem Mangandioxid wird 5 Stdn. bei Raumtemperatur gerlhrt, dann saugt man das Mangandioxid ab und dampft das Filtrat ein.
Ausb. 10,3 g (84% d. Th.), Schmp. 127-128°C.

Eine andere Oxidationsmethode wurde angewandt zur Herstellung von
4-Chlor-benzolsulfonséure-{4-(3-oxopropyl}-phenethylamid]

In eine Losung aus 12,8 g (59,4 mmol) Pyridinumchlorochromat und 250 mL Methylenchlond tragt man unter Rihren bei
Raumtemperatur 14,0 g (39,6 mmol) 4-Chlor-benzolsulfonsdure-{4-(3-hydroxypropyl)phenethylamid] ein, riihrt eine weitere Stunde
und gieBt von Ungeldstem ab. Die Methylenchloridphase chromatographiert man mit einer kurzen Saule
(Kieselgel/Methylenchiorid) und dampft ein.

Ausb. 10,8 g (78% d. Th.), Schmp. 65--66 °C.

Oxim: Schmp. 156-158°C (Toluol).

Beispiel 6 _
'4-Chlor-benzolsulfonsaure-[4-(3-oxo-but-1-enyl}phenethylamid]

Man héit ein Gemisch aus 3,2 g (10 mmol) 4-Chlor-benzolsulfonsiure-(4-formyl-phenethylamid], 50 mL abs. Toluol und 3,2 g
(10 mmol) 1-Triphenyl-phosphoranyliden-2-propanon 5 Stdn. auf RiickfluBtemperatur, kithlt dann ab, verriihrt mit Kieselgel und
saugt ab. Das Filtrat wird eingedampft und durch S&ulenchlormatografie (Kieselgel/Methylenchlorid) gereinigt.

Ausb. 1,3 g (36% d. Th., Schmp. 111-113°C.

Beispiel 7

3-Trifluormethyl-benzolsulfonsaure-{4-(2-hydroxyethyl}- phenethylamld]

a) Durch Umsetzen von 3-Trifluormethyl-benzolsulfonchlorid mit 4-(2-Aminoethyl)phenylessigséure-ethylester in Analogie zu
Beispiel 1 erhalt man in 76 % d. Th. 4-[2-(3-Trifluormethyi-benzolsulfonylamino)ethyl]phenylessigséure-ethylester mit dem
Schmp. 95-97°C (Ethylacetat). Die daraus durch Hydrolyse dargestelite Saure schmilzt bei 119~120°C (Toluol).

b) In eine Suspension aus 0,92 g (24 mmol) Lithiumalanat und 300 mL abs. Ether tropft man bei Raumtemperatur eine Lésung aus
10,0g (24 mmol) 4-[2-(3-Trifluormethyl-benzolsulfonylamino)ethyl]phenylessigsédure-ethylester und 200 mL Ether und halt
anschlieRend drei Stunden auf RickfluBtemperatur. Nach dem Zersetzen des Ansatzes mit eiskalter verd. Essigsdure trennt man
die Etherphase ab, schiittelt die wafrige Phase mit Ether aus, vereinigt die Etherphasen und trocknet mit Natriumsulfat. Man
dampft nun ein und kristallisiert den festen Rickstand aus Toluol um.

Ausb. 7,6 g (85% d. Th.) der Titelverbindung, Schmp. 70-72°C.

Reduziert man in analoger Weise die entscheidende Benzoesédure-ethylester, so erhélt man zum Beispiel
2} 4-Chlor-benzolsulfonsédure-(4-hydroxymethyi-phenethylamid)

Ausb. 85% d. Th., Schmp. 142-143°C (Toluol + Ethanol).
3) 4-Chlor-benzolsulfonsaure-{4-(5-hydroxypentyl)phenethylamid]

Ausb. 59% d. Th., Schmp. 80-82°C

aus 5- (4-[2-(4-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyl}phenyl)-valeriansaure-ethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus

4- Chlor benzolsulfonchlorid und 5-[4- (2 -Aminoethyl)phenyl]valeriansiure-ethylester dargestellt wird.

Ausb. 89% d. Th., farbl. Ol. .

4-Chlor-benzolsulfonsiure-[4-(2-hydroxyethyl)benzylamid)

Ausb. 61% d. Th., Schmp. 125-127°C, (Toluol + Ethanol).

aus 4-{4-Chlor-benzolsulfonylaminomethyl)phenylessigsure-ethylester, welcher in Analogie zu Bsp. 1 aus

4-Chlor-benzolsulfochiorid und 4-Aminomethyl-phenylessigsaure-ethylester dargestellt wwd

Ausb. 81 % d. Th., Schmp. 95-96°C ({Toluol).

Benzolsulfonsdure-[4-(2-hydroxyethyl)phenethylamid]

Ausb. 95% d. Th., Schmp. 70-72°C

aus 4-[2-(Benzolsulfonylamino)ethyl]phenylessigsaureethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus Benzolsulfochlorid und

4-(2-Aminoethyi)phenylessigséure-ethylester dargestellt wird.

Ausb. 87% d. Th., farbloses Ol.

4
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6) 4-Chlor-benzolsulfonsiure-[4-(2-hydroxyethyl)phenethylamid]
Ausb. 78% d. Th., Schmp. 84-86°C (Toluol).
aus 4-{2-{4-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyl}phenylessigsaure-ethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus
4-Chlor-benzolsulfochlorid und 4-(2-Aminoethyl)phenylessigsiure-ethylester dargestellt wird. Ausb. 84% d. Th., Schmp.
93~-95°C {Heptan + Toluol).
7) 4-Fluor-benzolsulfonsaure-[4-(2-hydroxyethyl)phenethylamid]
Ausb. 81% d. Th., Schmp. 78-80°C (Toluol). : .-
aus 4-[2-(4-Fluor-benzolsulfonylamino)ethyl]phenylessigsiure-ethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus
4-Fluor-benzolsulfochlorid und 4-(2-Aminoethyl)-phenylessigsaure-ethylester dargestelit wird.
Ausb. 87% d. Th., Schmp. 79-81°C (Ethylacetat). .
8) 4-Methoxy-benzolsulfonséure-[4-(2-hydroxyethyl)phenethylamid]
Ausb. 589% d. Th., Schmp. 87-89°C (Toluol).
aus 4-[2-(4-Methoxy-benzolsulfonylamino)ethyl]phenylessigsaure- -ethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus
4-Methoxy-benzolsulfochlorid und 4-(2-Aminoethyl)-phenylessigsaure-ethylester dargestelit wird. *
Ausb. 87% d. Th., Schmp. 85-87°C.
9) 4-Isopropyl-benzolsulfonsiure-[4-(2- hydroxyethy!)phenethylamud]
Ausb. 92% d. Th., Schmp. 81-82°C (Toluol).
aus 4-[2-{4-Isopropyl-benzolsulfonylamino)ethyi]pehnylessigsdure-ethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus
4-1sopropyl-benzolsulfochlorid und 4-(2-Aminoethyi)- phenylessugsaure ethylester dargestellt wird. Ausb. 72% d. Th., Schmp.
. 65~67°C (Isopropanol).. .. e e et e
Aus den entsprechenden 3 Phenyl propwnsaureestern ‘lassen sich in analoger Weise zum Beispiel folgende Verbmdungen
herstellen: :
10) 4-Chlor-benzolsulfonsiure-[4-(5-hydroxypentyl)phenethylamid]
Ausb. 59% d. Th., Schmp. 80-82°C
aus 5-(4-[2-(4-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl)-valeriansaure-ethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus -
4-Chlor-benzolsuifochlorid und 5-{4-(2-Aminoethyl)phenyl]valeriansdure-ethylester dargestelit wird.
Ausb. 89% d. Th., farbl. Ol.
11) 4-Chlor-benzolsulfonséure-{4-(3-hydroxypropyl)benzylamid)
Ausb. 74% d. Th., Schmp. 92-94°C {Toluol). '
aus 3-[4-(4-Chlor-benzolsulfonylaminomethyl)phenyl]-propionséure-ethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus
4-Chlor-benzolsulfonylchlorid und 3-[4-(Aminomethyl)phenyl]propionséure-ethyiester dargestelit wird. Ausb. 71% d. Th., Schmp.
93-94°C (Toluol).
12) 4-Fluor-benzolsulfonsdure-[{4-(3-hydroxypropyl}phenethylamid]
Ausb. 90% d. Th., Schmp. 77-73°C (Toluol).
aus 3-(4-[2-(4-Fluor-benzolsulfonylamino)ethyl] pheny!)-propionséure-ethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus
4-Fluor-benzolsulfochlorid und 3- [4-(2-Aminoethyl)p'henyl]propionséure—ethylester dargestelit wird. Ausb. 85% d. Th., Schmp.
52-54°C (Cyclohexan + Toluol) :
13} 4-Chlor-benzolsulfonséure-[4-(3- hydroxypropyl)phenethylam|d]
Ausb. 75% d. Th., Schmp. 86-86°C (Heptan + Butylacetat) aus
3-(4-[2-(4-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl) -propionsédure-ethylester, Schmp. 65°C (Heptan + Toluol).
14) 3-Chlor-benzolsulfonsdure-[4-(3-hydroxypropyi)phenethylamid]
Ausb. 74% d. Th., Schmp. 84—86°C (Heptan + Toluol).
aus 3-(4-[2-(3-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl)-propions&ure-ethyiester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus
3-Chlor-benzolsulfochlorid und 3-[4-(2-Aminoethyl)-phenyl]propionsédure-ethylester dargestelit wird.
Ausb. 94% d. Th., Schmp. 55-57°C. .
. 15) 3-Trifluormethyl-benzolsulfonsaure-[4-(3-hydroxypropy!}-phenethylamid
Ausb. 74% d. Th., Schmp. 64—65°C (Ligroin + Toluol).
. aus 3-(4-[2-(3-Trifluormethyl-benzolsulfonylamino)ethyl}- phenyl)proplonsaure ethylester, Schmp. 40-41°C (Ligroin).
16) Methansulfonséure-[4-(3-hydroxypropyl)phenethylamid]
Ausb. 67 % d. Th., Schmp. 81-82°C {(Wasser)
aus 3-(4-[2-(Methansulfonylamino)ethyl}phenyl) propionséure- ethylester welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus
Methansulfochlorid und 3-{4-(2-Aminoethyt)phenyl}-propionsaure-ethylester dargestellt wird.
Ausb. 78% d. Th., Schmp. 66~56°C (Ether). . '
n-Hexansulfonsédure-[4-(3-hydroxypropyl) phenethylamid]
Ausb. 3% d. Th., Schmp. 83—-84°C (Wasser)
aus 3-(4-[2-(n-Hexansulfonsulfonylamino)ethyl]phenyl)-propionsaure-ethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus
" n-Hexansulfonylchlorid und 3-[4-(2-Aminoethyl)phenyi]propionséure-ethylester dargestelit wird.
Ausb. 84% d. Th., Schmp. 60-61°C (Wasser).
Cyclohexansulfonséure-[4-(3-hydroxypropyl)phenethylamid]
Ausb. 87% d. Th., Schmp. 85—-86 °C (Toluo!)
aus 3-(4-[2-(Cyclohexansulfonylamino)ethyl}phenyl)-propionsaure-ethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus
Cyclohexan-sulfonyichlorid und 3-{4-(2-Aminoethyl)phenyl]lpropionséure-ethylester dargestellt wird.
Ausb. 73% d. Th., farbloses Ol.
Aus entsprechenden 4-Phenyl- buttersaure ethylestern werden analog die folgenden (4-Hydroxybutyl)phenyi-Verbindungen
dargestelit.
19) 4-Fluor-benzolsulfonsiure-[4-(4-hydroxybutyl)phenethyl-amid]
Ausb. 75% d. Th., Schmp. 82-84°C (Toluol). .
aus 4-(4-[2-(4-Fluor-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl)-buttersdure-ethylester, weicher in Analogie zu Beispiel 1 aus
4-Fluor-benzolsuifochlorid und }
4-{4-(2-Aminoethyl)phenyl]buttersdure-ethylester dargestellt wird.
Ausb. 92% d. Th., farbloses O1.
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- 20) 3-Chlor-benzolsulfonsdure-[4-(3-hydroxybutyl)phenethylamid]
Ausb. 84% d. Th., Schmp. 85-86°C (Heptan + Toluol). .
aus 4-(4-[2-(3-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl)-buttersaure-ethylester, welcher in Analogie zu Beispie! 1 aus
3-Ch|or-benzolsulfochlorid und -
4-[4-(2-Aminoethyl)phenyl]buttersiure-ethylester dargestellt wird.
Ausb. 82% d. Th., Schmp. 34-36°C (wachsartig).
4:Chlor-benzolsulfonsaure-[4-(4- hydroxybutyl)phenethylamid]
"Ausb. 87% d. Th., Schmp. 83-85°C (Heptan + Toluot).
aus 4-(4-[2-(4-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl)-buttersdure-ethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus
4- Chlor benzolsulfochlorid und 4-{[4-(2- -Aminoethyl)phenyl]buttersaure-ethylester dargestellt wird.
Ausb. 81% d. Th., Schmp. 55--58°C.
3,4-Dichlor-benzolsulfonsaure-[4-(4-hydroxybutyl)phenethylamid]
Ausb. 71% d. Th., Schmp. 95-97°C (Heptan + Toluol).
aus 4-(4-[2- (.3 4-Dichlor-benzolsulfonylamino)ethyl]-phenyl) buttersaure-ethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus
3,4 D|chlor benzolsulfochlorid und 4-[4-(2-Aminoethyl)phenyl}buttersdure-ethylester dargestelit wird.
Ausb. 86% d. Th., Schmp. 70-73°C.
23) 4-Brombenzolsulfonsaure-[4-(4- hydroxybutyl)phenethylam|d]
Ausb. 89% d. Th., Schmp. 84-85°C (Heptan + Toluol).
aus 4-(4-[2-(4-Brom-benzolsuifonylamino)ethyl]phenyl)-buttersdure-ethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus
4 Brom benzolsulfochlorid und 4-{4-(2- Ammoethyl) phenyl}buttersdure-ethylester dargestellt wird.
Ausb. 90% d. Th., Schmp. 63-64°C.
24) 4-Hydroxy-benzolsulfonséure-[4-(4- -hydroxybuthyl)phenethylamid]
Ausb. 83% d. Th., Schmp. 111-112°C (Tolual).
aus 4-(4-[2-{4-Hydroxy-benzolsulfonylamido)ethyl]phenyl) -buttersiure-ethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus
4- Hydroxy -benzoisulfochlorid und 4-[4-(2-Aminoethyl)phenyl]buttersdure-ethylester dargesteilt wird.
Ausb. 86% d. Th., farbloses 0.
25) 4-Chlor-benzolsulfonséure-(3-[4-(4-hydroxybutyl)phenyl]-propylamid)
Ausb. 81% d. Th., Schmp. 95-97°C (Toluol).
aus 4-(4-[3-(4-Chlor-benzolsulfonylamino)propyl]phenyl) -butterséure-ethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus
4-Chlor-benzolsuifochlorid und 4-{4-{3-Aminopropyl)-phenyi]buttersdure-ethylester dargestellt wird.
Ausb. 92% d. Th., Schmp. 71-73°C (Heptan + Toluol).
26) 3-Trifluormethyl-benzolsulfonséure-[4-{4-hydroxybutyl)-phenethylamid]
Ausb. §7% d. Th., Schmp. 72-73°C (Ligroin + Toluol).
aus 4-(4-[2-(3-Trifluormethyl-benzolsulfonylamino)ethyl]-phenyl) buttersdure-ethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus
3-Trifluormethyl-benzolsulfochlorid und 4-{4-(2-Aminoethyl)phenyl]buttersdure-ethylester dargestellt wird.
Ausb. 82% d. Th,, farbloses 1.
3-Methoxy-benzolsulfonsaure-[4-(4-hydroxybutyl)phenethylamid)
Ausb. 77% d. Th., farbloses 01, ¥ = 1.5591,
aus 4-(4-{2-(3-Methoxy-benzolsulfonylamino)ethyl}phenyl)-buttersaure-ethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus
3- Methoxy benzolsulfochlorid und 4-[4-(2-Aminoethyl)phenyl]buttersiure-ethylester dargestelit wird.
Ausb. 92% d. Th., farbl. Ol.
3,4-Dimethoxy- benzolsulfonsaure-[4-(4-hydroxybutyl)-phenethylamld]
Ausb. 73% d. Th., Schmp. 107-108°C (Ethylacetat).
aus 4-(4-[2-(3,4-Dimethoxy-benzolsulfonylamino)ethyl]-phenyl) buttersiure-ethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus
3,4-Dimethoxy-benzolsulfochlorid und 4-[4-(2-Aminoethyl)phenyl]buttersaure-ethylester dargestellt wird.
Ausb. 72% d. Th., farbloses Ol.
_29) 2-Methyl-benzolsulfonsaure-[4-(3-hydroxypropyl)phenethylamid]
Ausb. 82% d. Th., farbl. OI.
aus 3-(4-[2-(2-Methyl-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl)-propionséure-ethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus
2-Methyl-benzolsulfochlorid und 3-[4-(2-Aminoethyl)phenyl]propionsaure-ethylester dargestelit wird.
Ausb. 84% d. Th., Schmp. 50-51 °C (Cyclohexan)
30) 1-Naphthalin-suifonséure-[4-(3- -hydroxypropyl)phenethylamid]
Ausb. 78% d. Th., Schmp. 82-83°C {Toluol)
aus 3-(4-[2-(1-Naphthalinsulfonylamino)ethyl]pheny!)- proplonsaure -ethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus
1-Naphthalinsulfochlorid und 3-[4-(2- Ammoethyl)phenyl]proplonsaure -ethylester dargestellt wird. Ausb. 83% d. Th., Schmp.
73-74°C .
31) 4-Chlor-benzolsulfonsaure-[4-(4-hydroxybutyl)-N-methylphenethylamid]
Ausb. 53% d. Th., farbloses Ol.
aus 4-(4-[2-(N-Methyl-4-chlor- benzolsulfonylam:no)ethyl] -phenyl)buttersdure-ethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus
4- Chlor benzolsulfochlorid und 4-(4-[2-(Metylamino)ethyl]phenyl)buttersiure-ethylester dargestellt wird.
Ausb. 72% d. Th., farbl. OI. .
. 32) 4-Chlor-benzolsulfonsaure-{4-(4-hydroxybutyl)-N-benzyl-phenethylamid]
Ausb. 8% d. Th., Schmp. 71-72°C.
aus 4-(4-[2-(N-Benzyl-4-chlor-benzolsulfonylamino)ethyl]-phenyl) butterséure-ethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus
4- Chlor benzolsulfochlorid und 4-(4-[2-(Benzylamino)ethyi]phenyl)buttersaure- -ethylester dargestellt wird.
Ausb. 82% d. Th., Schmp. 70-71 "C
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Beispiel 8 .
4-Azido-benzolsulfonsaure-[4-(2-hydroxyethyl)phenethylamid]
Zu siner siskalten Losung aus 5,5 g (33 mmol) 4-{2-Hydroxyethyl)phenethylamin, 100 mL Methylenchlorid und 3,4 g {33 mmol)
Triethylarin tropft man langsam eine Lésung aus 7,2 g (33 mmol) 4-Azido-benzolsulfonylchlorid und 50 mL Methylenchlorid.
AnschlieBend 13kt man eine Stunde bei Eistemperatur nachreagieren. Das Gemisch wird nun zweimal mit verd. Schwefelsdure,
dann zweimal mit Wasser ausgeschiittelt, mit Natriumsulfat getrocknet und schiieRlich eingedampft. Man kristallisiert zweimal aus
Toluol um und erhlt 7,8 g (64% d. Th.) Produkt mit dem Schmp. 90-92°C (Toluol}. ' :
In Analogie dazu erhlt man: ' o
2) 4-Cyan-benzolsulfonséure-[4-(2-hydroxyethyl)phenethylamid]
Ausb. 51% d. Th., Schmp. 106-108°C (Toluol)
aus 4-Cyan-benzolsulfochlorid und
4-(2-Hydroxyethyl)phenethylamin. -
3) 4-Brom-benzolsulfonsiure-[4-(3-hydroxypropyl)phenethylamid]
“Ausb. 78% d. Th., Schmp. 82-84°C (Heptan + Toluol)
aus 4-Brom-benzolsulfochlorid und
4-(3-Hydroxypropyl)phenethylamin. ) i
4) 4-Azido-benzolsulfonsaure-[4-(3-hydroxypropyl)phenethylamid]
Ausb. 39% d. Th., Schmp. 856—88°C (Toluol)
aus 4-Azido-benzolsulfochlorid und
4-(3-Hydroxypropyl)phenethylamin. .
4-Nitro-benzolsulfonsaure-[4-(3-hydroxypropyljphenethylamid]
Ausb. 9% d. Th., Schmp. 117-118°C (Ethanol) '
aus 4-Nitro-benzolsulfochlorid und
4-(3-Hydroxypropyl)phenethylamin. ‘ )
6) 4-Cyan-benzolsulfonséure-[4-(4-hydroxybutyl)phenethy!amid] ) : " -
Ausb. 55% d. Th., Schmp. 107-109°C (Toluol)
aus 4-Cyan-benzolsulfochiorid und
4-(4-Hydroxybutyl)phenethylamin.
4-Acetyl-benzolsulfonsaure-[4-(4-hydroxybutyl)phenethylamid]
Ausb. 56% d. Th., Schmp. 108°C {Toluol)
aus 4-Acetyl-benzolsulfochlorid und
4-(4-Hydroxybutyl)phenethylamin. ) .
8) 4-Chlor-styrolsulfonsaure-[4-(3-hydroxypropyl)phenethylamid]
Ausb. 62% d. Th., Schmp. 111-112°C (Toluol)
aus 4-Chlor-styrolsulfochlorid und 4-(3-Hydroxypropyl)phenethylamin.
9) 4-Chlor-benzolsulfonsaure-[4-(1,3-dihydroxypropyl)phenethylamid]
Ausb. 23% d. Th., Schmp. 80-82°C {Wasser)
aus 4-Chlor-benzolsulfochiorid und 4-(1,3-Dihydroxypropyl)phenethylamin.

5
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Beispiel 9 .

4—ChIor~phenyIethansuIfonséure-[4-(3—hydroxypropyl)phenethylamid] -

a) Durch Umsetzen von 4-Chlor-phenylethansulfochlorid mit 3-[4-(2«Aminoethyl)phe‘nyl]propions‘éure-ethylester in Analogie zu
Beispiel 1 erhalt man 3-(4-[2-(4—Chlor-phenylethansuh‘onylamino)ethyl]phenyl)propionséure-ethylester. Ausb. 80% d. Th., Schmp.
77-78°C (Ethanol). - : .

b) Zu einer siedenden Ldsung ads 12,2 g (28 mmol) des nach a) erhaltenen Ethylesters, 112 mL tert. Butanol und 2,89 g (79 mmol)
Natriumborhydrid tropft man innerhalb einer Stunde 22,4 mL Methano!, halt eine weitere Stunde auf RiickfluRtemperatur und
kiihlt dann ab. ‘ .

Zu der sirupdsen Flissigkeit gibt man Wasser, engt im Vakuum ein und extrahiert nun mit Methylenchlorid. Die
Methylenchloridphase wird mit Na,SO, getrocknet, dann dampft man ein und kristallisiert den Riickstand aus Toluol um. Ausb.
9,08 g (85% d. Th.) Titelverbindung mit dem Schmp. 84-95°C.

Beispiel 10 -

4-(4-[2-(3-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl)-4-oxobutansaure

a) 4-(4-[2-(Acetamino)ethyl]phenyl)-4-oxo-butanséuresthylester
Zu einer Lésung aus 120,0 g (0,74 mol) N-Acetylphenethylamin und 1,4 L 1,1,2,2-Tetrachlorethan gibt man 146,0 g (0,89 mol)
Bernsteinsiure-ethylesterchlorid. Dann wird abgekiihit und bei 0°C portionsweise 293 g Aluminiumchlorid zugegeben. Man riihrt
noch 1 h bei 0°C, anschlieBend 4 h bei Raumtemperatur, gieRt in ein Eis-Salzsduregemisch und trennt die Tetrachlorethanphase
ab. Sie wird mit Wasser und Sodaldsung gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird aus
Essigester umkristallisiert. Ausb. 157,4 g (73% d. Th.}, Schmp. 111-112°C.

b) 4-[4-(2-Aminoethyl)phenyl]-4-oxo-butansdure .
Ein Gemisch aus 180,0 g {0,62 mol) des nach a) erhaltenen Produktes und 1,3 L 6 N HCI wird 8 h auf RickfluBtemp. gehalten, dann
kiihit man im Eisbad und saugt die ausgefalienen Kristalle ab. Nach Waschen mit eiskalter verd. HCl und Trocknen Uber KOH
erhalt man 127,5 g (76% d. Th.) Hydrochlorid mit dem Schmp. 232-234°C (Zers.).

¢) 4-[4-(2-Aminoethyl)phenyl]-4-oxo-butanséure-ethylester
Auf ein Gemisch aus 127,2 g (0,49 mol) der nach b) erhaltenen Séure und 800 mL Ethanol leitet man unter Riihren HCI-Gas und
erhitzt 2 h auf RiickfluRtemperatur. Dann wird stark abgekiihlt. Man saugt die ausgefallenen Kristalle ab, wéscht sie mit kaltem
Ethanol und trocknet sie Giber CaCl,. Ausb. 137,1 g (87 % d. Th.) Hydrochlorid mit dem Schmp. 162-165°C.

d) A-(4‘[2-(3-ChIor-benzolsulfonylamino)athyl]phenyl)-4—oxo-butanséure-ethylester o
durch Umsetzen des nach ¢) erhaltenen Produktes mit 3-Chior-benzolsulfochlorid in Analogie zu Beispiel 1. Ausb. 81% d. Th.
Schmp. 64-66°C (Heptan + Toluol). :

v
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e) 4-{4-[2-(3-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl}-4-oxo-butanséure
Ein Gemisch aus 5,0 g (11,8 mmol) des nach d) erhaitenen Produktes, 18 mL 2 N NaCH und 20 mL Methanol wird 3 h bei 50°C
geriihrt, dann destilliert man i. Vak. das Methanol ab und extrahiert die waRrige Losung mit Ether. AnschlieRend sduert man mit
6 N HCl an, saugt die ausgefallene Séure ab, wischt sie mit Wasser und trocknet iiber KOH. Ausb. 4,6 g (quant. Ausb.), Schmp.
126-128°C.
In Analogie dazu erhalt man durch Urnsetzen mlt den entsprechenden Sulfonsaurechlonden und anschhe&ende Versen‘ung die
"folgenden Verbindungen: T e
2) 4-[4-(4-Chlor- benzolsuIfonylammomethyl)phenyl] 4-oxo-butanséure- -ethylester *
Ausb. 87% d. Th., Schmp. 104—106°C (Xylol)
und daraus
4-[4-(4-Chlor-benzolsulfonylaminomethyl)phenyl}-4-oxo- butansaure
Ausb 76% d. Th., Schmp. 185-186°C (Ethylacetat).
(4-[2-(4-Fluor- benzolsulfonylammo)ethyl]phenyl) 4-oxo-butansdure-ethylester
Ausb. 76% d. Th., Schmp. 104—105°C (Ethylacetat)
und daraus
4-(4-[2-(4-Fluor-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl)-4-oxo-butanséure
Ausb. 75% d. Th., Schmp. 138°C (Ethylacetat).
4) 4-(4-[2-(4-Brom-benzolsulfonylamino)ethyi]phenyi)-4-oxo-butanséure-ethylester
Ausb. 77% d. Th., Schmp. 108—109°C (Toluol + Heptan).
und daraus
4-(4-[2-(4-Brom-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl)-4-oxo-butansaure
Ausb. 96% d. Th., Schinp. 145—148°C. :
4-(4-[2-(3-Trifluormethyl-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl) -4-oxo-butanséure-ethylester
Ausb. 86% d. Th., Schmp. 83-85°C (Toluol)
und daraus .
4-(4~[2-(3-Triﬂuormethyl-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl)-4-oxo-butanséure
Ausb. 87% d. Th., Schmp. 120-121°C (Toluot + Ethylacetat).
4-(4-[2-(2-Methoxy-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl}-4-oxo-butanséure-ethylester
Ausb. 87% d. Th., Schmp. 82--84°C (Toluol)
und daraus '
4-(4-[2-(2-Methoxy-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl)-4-oxo-butanséure
Ausb. 83% d. Th., Schmp. 146 °C (Ethanol).
.4-(4-[2-(4-Chlor- phenethylsuIfonylammo)ethyl]phenyl) -4-oxo-butansiure-ethylester
Ausb. 88% d. Th., Schmp. 112°C {Ethanol)
und daraus
4-(4-[2-(4-Chlor-phenethylsulfonylamino)ethyl]phenyl)-4-oxo- butansaure
Ausb. 74% d. Th., Schmp. 143—144°C {Ethanol).
4-(4-[2-(4-Chlor-styrolsulfonylamino)ethyl]phenyl)-_4-oxo-butans'éure-ethyiester
Ausb. 83% d. Th., Schmp. 98-100°C (Ethanol)
und daraus
4-(4-[2-(4-Chlor-styrolsulfonylamino)ethyl]phenyl)-4-oxo-butansiure
Ausb. 88% d. Th., Schmp. 152—153°C (Toluol + Ethylacetat).
9) 4-(4-[2-(4-Hydroxy-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl)-4-oxo-butansiure-ethylester
Ausb. 64% d. Th., Schmp. 139-142°C (Essigsaure)
und daraus .
4-(4-[2-(4-Hydroxy-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl}-4-oxo-butansiure
Ausb. 81% d. Th., Schmp. 163—164°C (Ethanol).
10) 4-(4-[2-(4-Methoxy-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl)-4-oxo-butansiure-ethylester
Ausb. 85% d. Th., Schmp. 83-84°C (Toluol)
11) 4-{4-[2-(4-Methyl-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl)-4-oxo-butansaure-ethylester
Ausb. 71% d. Th., Schmp. 91-92°C (Toluol)
Unter Verwendung von 4-[4-(3-Aminopropyl)phenyl]-4-oxo-butanséure-ethylester wird dargestelit:
12) 4-(4-[3-(4-Chlor-benzolsulfonylamino)propyl]phenyl)-4-oxo-butanséure-ethylester
Ausb. 91% d. Th. Schmp. 84°C (Toluol)-
und daraus
4-(4-[3-{4-Chlor-benzolsulfonylamino)propyl}phenyl)-4-oxo-butansiure
Ausb. 95% d. Th., Schmp. 147-148°C.,
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Beispiel 11

4-(4-[2-(4-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl) -4-oxo-butansaure

Zu einer Lésung aus 7,8 g (30 mmol) 4-[4-(2-Aminoethyl)phenyl]-4-oxo-butanséure-Hydrochlorid, 45 mL Wasser und 8,4 g (60 mmol)
Kaliumcarbonat gibt man bei 80°C portionsweise 7,2 g (34 mmol) 4-Chlor-benzolsulfochlorid, riihrt weitere 1,5 h bei 80°C und kiihit

dann ab. Nun wird angeséuert, die ausgefallene Sdure abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausb. 8,3 g({69%d. Th.),
Schmp. 152°C (wériges Aceton).

Beispiel 12 }
4-(4-[2-{4-Brom- benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl }-4-hydroxy-butanséure-ethylester
Zu einem Gemisch aus 8,0 g (17,1 mmol) 4- (4-[2-(4-Brom- benzolsulfonylammo)ethyl]phenyl) -4-oxo-butansaure-ethylester, 80 mL

Ethanol und 30 mL Methanol gibt man unter Rithren und Eiskithiung 0,49 g (12,8 mmol) NaBH,, portionsweise zu. Danach wird 2 h
bei Raumtemperatur geriihrt, dann i. Vak. eingedampft. Man gibt Methylenchiorid und verd. HCl zu, schiittelt durch und trennt die
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Phasen. Die CH,Cl,-Phase wird mit Wasser gewaschen, mit Na,S0O, getrocknet und eingedampft. Nach Umkristallisieren aus Ethanol
5,4 g (67%d. Th.), Schmp. 89-100°C. .
In analoger Weise erhalt man folgende Ester: )
2) 4-[4-(4-Chlor-benzolsulfonaminomethyl)phenyl]-4-hydroxy-butansdure-ethylester
Ausb. 86% d. Th., Schmp. 93-95°C {Ethanol).
3) 4-(4-[2-(4-Fluor-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl}-4-hydroxy-butansdure-ethylester
Ausb. 71% d. Th., Schmp. 8283 °C (Ethylacetat + Ligroin).
4) 4-(4-[2-(3-Chior-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl)-4-hydroxy-butansaure-ethylester
Ausb. 67% d. Th., Schmp. 78-81°C (Ethanol).
5) 4-(4-[2-(4-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl)-4-hydroxy-butansaure-ethylester
Ausb 92%d. Th., farbl. O1.
6) 4-(4-[2-(3-Trifluormethyl-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl)-4-hydroxy-butanséure-ethylester
Ausb 81%d. Th., farbl. Ol.
7) 4-(4-[2-(2-Methoxy- benzolsulfonylammo)ethyl]phenyl)-4-hydroxy-butansaure-ethylester
Ausb. 74%d. Th., farbl. O, n®=1,5417.
8) 4-(4-[2-{4-Chlor-phenethylsulfonylamino)ethyl]phenyl)-4-hydroxy-butansaure-ethylester
___Ausb.97%d. Th,, farbl. Ol. o o S
Beispiel 13
Lacton der 4-(4-[2-(3-Trifluormethyi-benzolsulfonylamino)-ethyl]phenyl)-4-hydroxy-butanséure.
Zu einer eiskalten Losung aus 9,0 g (18,6 mmol) i
4-(4-[2-(3-Trifluormethyl-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl) -4-oxo-butans3ure-ethylester und 1560 mL Ethanol gibt man in kieinen
Portionen 1,0 g (26,3 mmol) NaBH, und rithrt anschlieBend 4 Stdn. bei Raumtemperatur. Dann wird i. Vak. das Ethanol abdestilliert,
der Riickstand wird mit Eiswasser verdiinnt und mittels verd. Schwefelséure angesauert. Es fallt ein Ol aus, welches
durchkristallisiert. Man saugt-ab, trocknet und kristallisiert aus Toluol um. Ausb. 7,8 g {86% d. Th.) Lacton, Schmp. 98-100°C.

Beispiel 14
Lacton der 4-{4-[2-(4-Brom-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyt)-4- hydroxy—butansaure
erhélt man durch 4 Stdn. Erhitzen einer Lésung aus 4,42 g (10 mmol)
4-(4-[2-(4-Brom-benzolsulfonylamino)ethyi]phenyl)-4-hydroxy-butansdure, 120 mL Toluol und einer Spitze p-Toluolsuifonséure.
Nach dem Abkiihlen wird mit NaHCO;-Lésung ausgeschuttelt mit Na,S0, getrocknet und i. Vak. eindampft.
_ Ausb.: quantitativ, Schmp. 956—88°C.
In analoger Weise erhalt man das
2) Lacton der 4-(4-[2-(3-Chlor- benzolsulfonylammo)ethyl] phenyl)-4- hydroxy -butansédureg
Ausb. quantitativ, Schmp. 78-79°C.

Beispiel 16
4-(4-[3-(4-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl}-4-hydroxy-butansaure
Man halt ein Gemisch aus 11,0 g (25,8 mmol}) Ethylester obiger Saure, 30 mL Ethanol und 50 mL 2 N NaOH 5 Stdn. auf
RuckfluRtemperatur, destilliert das Ethanol ab und verdinnt den Riickstand mit Wasser. Die waRrige Phase wird mit Ethylacetat
extrahiert, dann sduert man mit 2 N H,S0, an und extrahiert wiederum mit Ethylacetat. Die organische Phase wird mit Na,SO,
getrocknet, dann eingedampft.
Ausb. 7,1 g (69% d. Th.), Schmp. 94—-95°C (Ethylacetat + Ligroin).
In analoger Weise werden dargestelit:
2) 4-(4-[2-{4-Fluor- benzolsulfonylammo)ethyl]phenyl) -4-hydroxy-butansédure
Ausb. 93% d. Th., Schmp. 94—-95°C. .
3} 4-(4-[2-(Benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl)-4- -oxo-butanséure
Ausb. 97% d. Th., Schmp. 155—156°C (Toluol + Essigester)
4) 4-(4-[2-(Naphthalin-1-sulfonylamino)ethyl]phenyl)-4-oxo-butanséure
Ausb. 85% d. Th., Schmp. 1568—159°C {Ethanol)
5) 4-(4-[2-(N-Methyl-4-chlor-benzolsulfonylamino)ethyl]-phenyl)-4-oxo-butanséure
Ausb. 76% d. Th., Schmp. 118-119°C (Ethanol)
6) 4-(4-[2-(N-benzyl-4-chlor-benzolsulfonylamino)ethyl]-phenyl)-4-oxo-butansédure
Ausb. 84% d. Th., Schmp. 157-158 °C (Ethanol + Essigester)
7) 4-(4-[2-[N-(4-Chlor-cinnamyl)-4-chlor- benzolsuh‘ony|ammo]ethyl]phenyl)-4 -0X0- butansaure
Ausb 80% d. Th., Schmp. 125—-126°C (Ethanol)
8) 5-(4-[2-(4-Chlor-benzolsulfonylamino)ethy!]phenyl)-5-hydroxy- pentansaure
Ausb 91% d. Th., Schmp. 142-143°C {Essigester)
9) 5-(4-[2-{4-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl)-5-oxo-pentanséure
Ausb. 88% d. Th., Schmp. 175-176°C (Ethanol)
10) 4-(4-[2-(4-(4-Chlor-phenyl)benzolsulfonylamino]ethyi]-phenyl)-4-oxo-butansaure
Ausb. 88% d. Th., Schmp. 191°C (Eisessig) :

Belsplel 16
4-(4-[2-(4-Brom- benzolsu!fonylamlno)ethyi]phenyl) -4-hydroxy-butansaure
Man 18st das Lacton dieser Hydroxysdure in der Warme in der berechneten Menge 2 N NaOH, kiihlt ab und gibt nun die der
Natronlauge dquivalente Menge Essigsdure zu, wobei die Saure ausfalit. Nach Waschen mit Wasser und Trocknen (Raumtemp.,
{iber KOH) in praktisch quantitativer Ausbeute die Saure (nach MS und DC bestétigt), welche bei der Schmelzpunktbestimmung
" sofort wieder lactonisiert. ‘
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Beispiel 17 . ) .
Dinatriumsalz der 4-(4-[2-(3-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyl]-phenyl)-4-hydroxy-butansaure
"Man erwérmt ein Gemisch aus dem Lacton der obigen Hydroxybutansiure mit exakt zwei Aquivalenten Natronlauge (in Form einer
0.1 N NaOH}, dampft i. Vak. ein und trocknet im Vakuumexsikkator Gber KOH. :
Ausbeute: quantitativ, Schmp. ab 145°C.

Beispié! 18 . )
4-Hydroxy-benzo'lsulfonséure-[4~(1,4-dihydroxybutyl)phehethylamid] T
Zu einer Suspension aus 1,1 g (29 mmol) LiAIH, und 50 mL abs. Tetrahydrofuran tropft man bei Raumtemperatur eine Losung aus
5,8 g (14,5 mmol} 4-(4-[2-(4-Hydroxy-benzolsulfo'nylamino)ethyl)-4-oxo-butanséure-ethylester und 100 mL abs. Tetrahydrofuran und,
hélt anschlieBend 6 Stdn. auf RiickfluBtemperatur. Dann wird mit wafriger Essigsdure zersetzt, vom Hydroxid-Niederschlag
abgesaugt und eingedampft. Man nimmt den Riickstand in Ethylacetat auf, trocknet mit Na,S0,, dampft ein und kristallisiert aus
Ethylacetat um. . :
Ausb. 2,6 g (61% d. Th.), Schmp. 133—135°C.
In-analoger Weise werden dargestellt:
2) 4-Chlor-benzolsulfonséure-[4-(1,4-dihydroxybutyl)-benzylamid]
Ausb. 56% d. Th., Schmp. 142-143°C (Ethanol).
3) 4-Fluor-benzolsulfonsaure-[4-(1,4-dihydroxybutyl)-phenethylamid]
Ausb. 62% d. Th., Schmp. 76-77°C (Ligroin + Ether).
4) 3-Chior-benzolsulfonsaure-[4-(1,4-dihydroxybutyl)phenethylamid]
Ausb. 71% d. Th., Schmp. 756-76°C (Butylacetat). :
5) 4-Chlor-benzolsulfonsaure-[4-(1,4-dihydroxybutyl)phenethylamid]
Ausb. 55% d. Th., Schmp. 101°C.
8) 2-Methoxy-benzolsutfonsiure-[4-(1 [4-dihydroxybutyl)phenethylamid]
Ausb. 74% d. Th., farbl. Ol; n® = 1,5571.
7) 4-Methyl-benzolsulfonsiure-[4-(1 4-dihydroxybutyl)phenethylamid]
Ausb. 78% d. Th., Schmp. 103-105°C (Ethylacetat).
8) 4-Methoxy-benzolsulfonsiure-[4-(1,4-dihydroxybutyl)-phenethylamid]
Ausb. 65% d. Th., Schmp. 78--80°C {Ethylacetat).
9) 4-Chlor-benzolsulfonséure-(3-[4-(1,4-dihydroxybutyl)-phenyl]propylamid)
Ausb. 85% d. Th., Schmp. 110-112°C (Heptan + Toluol).
10) 3-Triﬂuormethyl-benzolsulfonséure-[4-(1,4-dihydroxybutyl)phenethylamid]
Ausb. 96% d. Th., farbl. Ol. ‘ :
11) Benzolsulfonsiure-[4-(1 A-dihydroxybutyl)phenethylamid]
Ausb. 71% d. Th., Schmp. 96~87°C (Toluol}
Beispiel 19
4-Brom-benzolsulfonsaure-[4-{1,4-dihydroxybutyl)phenethylamid]
Zu einer Losung aus 4,0 g (8,5 mmol) 4-(4-[2-{4-Brom-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl) -4-hydroxy-butanssure-ehtylester und
40 mL tert. Butanol gibt man 1,0 g (25,5 mmol) NaBH,, erhitzt nun auf RuckfluRtemperatur und tropft innerhalb 1 Std. 6,8 mL
Methanol zu. Nach einer weiteren Stunde Erhitzen wird eingedampft, mit 2 N H,S0,, angeséuert und mit Methylenchlorid
ausgeschittelt. Man trocknet die CH,Cl,-Phase mit Na,SO,, dampft ein und kristallisiert aus Butylacetat um. Ausb. 3,36 g (82% d.
Th.), Schmp. 125-127°C. ’
In analoger Weise wird dargestellt:
2) 4-Chior-phenethylsulfonséure-[4-(1,4-dihydroxybutyl)-phenethylamid]
Ausb. 76% d. Th., Schmp. 105-106°C (Toluol). '
aus 4-(4-[2-(4-Chlor-phenethylsulfonylamino)ethyl]-phenyl) -4-hydroxy-butansdure-ethylester
3) 4-Chlor-benzolsulfonsaure-[4-(1,5-dihydroxypentyl)-phenethylamid
Ausb. 76% d. Th., Schmp. 107-108°C
aus 5-(4-[2-(4-Ch|or-benzo|suifonylamino)ethyl]phenyl)-5-hydroxy-pentanséure-ethylester

Beispiel 20 )

Benzolsuifonséure-[4-(4-hydroxy-1-oxo-butyl)phenethylamid

Zu einer Losung aus 6,0 g (17,2 mmol) Benzolsulfonséure-[4-(1,4-dihydroxybutyl)phenethylamid] und 100 mL Methylenchlorid gibt
man unter Rihren langsam 30 g Mangandioxid, riihrt etwa 15-min nach und saugt ab. Nach Eindampfen und Umkristallisieren aus
Essigsaure-butylester, danach aus einem Toluol-Ethanol-Gemisch erhalt man 3,2 g (54% d. Th.) Produkt mit dem Schmp. 88-90°C.
Beim Erwérmen tritt leicht Zersetzung ein.

Beispiel 21 )

4-Chlor-benzolsuifonséure-[4-(2-acetoxyethyl)-N-acetyl-phenethylamid] ) ~
"M'i[@{ﬁ;;"shgh;ﬁgio}fa.]5“5";@ ‘g' (Tgﬁiﬁ;{lff&ﬂl}iﬁﬁéﬁialsl}‘lfaﬁ'vrsgﬁ}rér--[tf-»(ﬁ;h}droxyethyl)phenethylamid], 100 mL Methylenchlorid und

3,6 g (36 mmol) Triethylamin tropft man bei 0°C langsam eine Losung aus 2,54 g {32 mmol) Acetyichlorid und 25 mL. Methylenchlorid

und riihrt dann zwei Stdn. bei Raumtemperatur nach. AnschlieRend wird mit Natriumcarbonatldsung, mit verd. Salzsdure und

mehrmals mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Nach Chromatografie an

Kieselgel/Methylenchlorid 4,0 g (56% d. Th.) farbloses Ol.

In analoger Weise wird dargestelit

Benzolsulfonséure-[4-(1-benzoyloxy-propyl)-N-benzoyl-phenethylamid]

Ausb. 82% d. Th., farbl. 0!

aus Benzolsulfonséure-[4-(1-hydroxypropy!}phenethylamid] und 2 mol Benzoyichlorid.
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Beispiel 22 . L
4-Chlor-henzolsulfonséure-(4-propionyl-N-acetyl-phenethylamid) .
Zu einem eiskalten Gemisch aus 16,0 g (45,5 mmot) 4-Chlor-benzolsulfonsaure-(4-propionyl-phenethylamid), 5,1 mL (50 mmol)
Triethylamin und 200 mL Methylenchlorid tropft man langsam eine Losung aus 3,57 g (45,5 mmol) Acetylchlorid und 50 mL )
Methylenchlorid. Man riihrt drei Stdn. bei Raumtemp. nach, extrahiert mit 2 N—HCL und mehrmals mit Wasser, trocknet mit Na,SO,
und dampft ein. Nach Chromatografie an Kieselgel/Tuluol + Essigester (12:1 Vol) erhélt man 10,2 g (57 % d. Th.) Produkt mit dem
Schmp. 81-92°C {Heptan +Toluol).
In anafoger Weise werden dargestellt:
Aus 4- (4-[2-(4~Ch|or-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl)-4~oxo-butans'éure-ethylester
2} und Acetylchlorid: . ' '
4-(4-[2-(N-Acetyl-4-chlor-benzoisulfonylamino)ethyl]-phenyl)-4-oxo-butans'éure~ethylester
Ausb: 64% d. Th., Schmp. 107-108°C
3) und Octanoyichlorid: -
4-(4-[2-(N-Octanoyl-4-chlor.benzols.uIfqnylamino)ethyl]-phenyl)-4-oxo-butanséure-ethylester
Ausb. 69% d. Th., Schmp. 85-86°C (Ethanol).
4) und Palmitoychlorid: :
4-(4-[2-(N-Palmitoyl-4-chlor-benzolsulfonylamino)ethyl]-phenyl)-4-oxo-butanséure-ethylester
_Ausb. 65% d. Th., Schmp. 86—-87°C (Ethanol)
5) und 4-Chlor-benzoylchlorid: -
4-(4-[2-(N-(4-Chlor-benzyol)-4-ch|or-benzolsuIfonylamino)ethy!]phenyl)-4-oxo-butanséure-ethylester
Ausb. 67% d. Th., Schmp. 104-105°C (Ethanol). '

Beispiel 23
4-Chlor-benzolsulfonsiure-[4-(2-hydroxyethyl)-N-octanoyl-phenethylamid]
Zu einem Gemisch aus 5,5 g {16 mmol) 4-Chlor-benzolsulfonséure-[4-(2-hydroxyethyl)phenethylamid], 1,8 g (18 mmol) Triethylamin
und 100 mL Methylenchlorid tropft man bei 0°C langsam eine Ldsung aus 2,63 g (16 mmol) Octanoylchlorid und 25 mlL
Methylenchlorid. Dann halt man eine Std. bei 0°C und weitere zwei Stdn. bei Raumtemperatur, schiittelt anschiieBend mit verd.
Salzsaure und Wasser aus, trocknet mit Na,SO, und dampft ein. Nach Chromatografie (Kieselgel/Methylenchlorid) 3,8 g {51 % d. Th.)
mit dem Schmp. 55°C.
In analoger Weise erhalt man
2) mit 4-Chlor-benzoylchlorid in Verbindung

4-Chlor-benzolsulfons3ure-[4-(2-hydroxyethyl)-N-(4-chlor-benzoyl)phenethylamid

Ausb. 59% d. Th., Schmp. 112°C.

Beispiel 24

4-Chlor-benzolsuIfons'éure‘[4~(4-hydroxybuty|)-N-(4-ch|orcinnamyl)phenethy!amid]

a) 4-(4-[2-[N-(4-ChIor-cinnamyl)-4-chlor-benzolsuIfonylamino]ethyl]phenyl)butterséure-éthylester KS 1749
Zu einer Lasung aus 10,0 g (24,4 mmol) 4-(4-[2-(4-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyliphenyl) buttersdureethylester und 80 mL
Ethanol gibt man eine Natriummethylatiésung, die 24,4 mg-Atom Natrium enthilt, dampft vollsténdig ein, verriithrt mit Ether und
saugt unter Feuchtigkeitsausschiu® ab. Man l8st das Salz in 50 mL abs. DMF, gibt 4,62 g (24,7 mmol) 4-Chlorcinnamylchlorid zu
und halt nun 3 Stdn. bei 80°C. Nach dem Abkiihlen wird in Wasser eingeriihrt, mit Ether ausgeschiittelt und die Etherphase

 mittels Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Eindampfen erhilt man 11,9 g (87 % d. Th.) Produkt mit dem Schmp. 65-67°C.

b) 4-(4-[2-[N-(4-Chlor-cinnamyl)-4-chlor-benzolsulfonylamino]ethy!]phenyl)butters'éure )
durch Verseifen des nach a) erhaltenen Esters in Analogie zu Beispiel. 15.
Ausb. 78% d. Th., Schmp. 112-113°C {Ethanol)

c) Titelverbindung
Zu einem Gemisch aus 4,5 g (8,5 mmol) der nach b) erhaltenen Saure, 0,86 g (8,6 mmol) abs. Triethylamin und 30 mL abs. THF
tropft man innerhalb 15 min bei —5°C eine Lésung aus 0,92 g (8,56 mmol) Chlorameisensaureethylester und 15 mL abs. THF. Dann
wird 30 min bei —5°C nachgeriihrt, das ausgefallene Triethylammoniumchlorid abgesaugt und das Filtrat innerhalb von 30 min bei
10-15°C zu einer walr. Suspension von 0,8 g (21 mmol} Natriumborhydrid getropft. Nach zwei Stdn. Rihren bei Raumtemperatur
wird THF abdestilliert, der Riickstand in 2 N—NaOH geldst und die NaOH-Phase mehrmals mit CH,Cl, extrahiert. Man trocknet mit
MgSO,, dampft ein und erhait nach Chromatografie (Kieselgel/CH,Cly) 2,4 g (55% d. Th.) Produkt mit dem Schmp. 80°C.

In &hnlicher Weise erfolgt die Darstellung von

2) 4-Chior-benzolsulfonsaure-[4-(2-hydroxyethyl)-N-methyl-phenethylamid]
Ausb. 1% d. Th., farbloses Ol,
indem man 2-(4-[2-(4-Ch|or-benzo|sulfonylamino)ethyl]-phenyl)essigséure~ethylester mit Methyljodid umsetzt und den
resultierenden 2-(4-[2-(N-Methyl-4-chlorbenzolsulfonylamino)ethyl]essigsaure-ethylester (Ausb. 56% d. Th., farbloses O1) mit
LiAlH, reduziert.

Beispiel 25
, Unter Anwendung der in Beispiel 24 beschriebenen Methode zur Alkylierung von Sulfonamiden lassen sich z. B. folgende
. Verbindungen synthetisieren: :
Aus 4-(4-[2-(4-Chlor-benzolsuifonylamino)ethyl]phenyl)-4-oxo-butanséure-ethylester
1) und Methyljodid:
4—(4-{2-(N—Methyl-4-ch|or-benzolsuIfonylamino)ethyl]-phenyl)-4-oxo-butanséure-ethylester
Ausb. 92%, farbloses Ol.
2) und Benzylchlorid:
4-(4-[2-(N-Benzyl-4-chlor-benzolsulfonylamino)ethyl]-phenyl)-4-oxo-butans'éure~ethy|ester
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3) und 4-Chlor-cinnamylchlorid:
-(4-{2-{N-{4-Chlor-cinnamyl)-4-chlor- benzolsulfonylammo]ethyl]phenyl) -4-oxo- butansaure ethylester
Ausb 74% d. Th., Schmp. 78-80°C (Ethanol).
und aus 4-Chlor-benzolsulfonsaure-[{4-(2-hydroxyethyl)-phenethylamid] und 4-Chlor-cinnamylchlorid:
4) 4-Chlor-benzoisulfonséure-[N-(4-chlorcinnamyl)-4-(2-hydroxyethyl)phenethylamid
Ausb 71%d. Th., Schmp 100-101°C (Toluol)
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