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Qy Kolster Ab

) Menetelméd terapeuttisesti k&yttdkelpoisten heterosyklisesti substi-

tuoitujen 5-sulfamoyylibentsoehappojohdannaisten valmistamiseksi -
FSrfarande fér framstdllning av terapeutiskt anvindbara heterocyk-
liskt substituerade S5-sulfamoylbensoesyraderivat

Keksinnén kohteena on menetelmi terapeuttisesti kayttOkelpoisten heterc-—

syklisesti substituoitujen 5-sul famoyylibentsoehappojohdannaisten valmistamisek-

si, joilla on yleinen kasava I

R
agc\ /CH2 I
N
|
™~ 3

NO,.S OOR
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Jjossa Rl ja R2 ovat seamanlaisia tai erilaisia ja merkitsevat vetyd tai 1-4 hiili-

atomia sisdltévdd alkyylid, ja RY:n ollessa vety R®

voi olla myds 1-4 hiiliatomia
alkyylitéhteessd siséltévd alkoksimetyyli, fenoksimetyyli tai fenyylitiometyyli,

3 on vety, 1-4 hiiliatomia sis&ltévd suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, 5-6
renkaanjésentd sisdltévéd sykloalkyyli, joista renkaanjédsenistd yksi voi olla kor-
vattu hapella tai rikilld, fenyyli, mahdollisesti fenyylirenkaassa nitroryhmillé,
1-3 hiiliatomia sisdlt&villd alkyyliryhmilléd, 1-5 hiiliatomie sis&ltévilli alkoksi-
ryhmillé tal halogeenilla substituoitu bentsyyli, bentshydryyli tai 2-L hiiliato-
mia alkyyliosassa sisdltdvé alkanoyylioksimetyyli, X on halogeeni, -CF3, -CC13,
suoraketjuinen tali haarautunut, tyydyttynyt tai tyydyttymitdén 1-6 hiiliatomia si-
s&ltévd alkyyli, mahdollisesti fenyylirenkaassa halogeenilla, hydroksilla, aminol-
la, alemmalla alkyylilld tail alemmalla alkoksilla substituoitu bentsyyli tai jokin

-or", -sR*, -SOR" tai -NR'R®

, Jolssa Ru on mahdollisesti halogeenilla, CH:1lla,
NHQ:lla, 1-k C-atomia sisdltd&valld alkyylilld tai alkoksilla tai SOQNHg:lla subs~—
tituoitu fenyyli, suoresketjuinen tai haarautunut 1-U4 hiiliatomia sisdltdvid alkyy-
1i, joka on meshdollisesti substituoitu fenyylillé, pyridyylillé, furyylilli tai
tienyylilléd, Jja R5 on vety, suoraketjuinen tai hasrautunut 1-4 hiiliatomia sisdl-
tadvé alkyyli, jolloin ryhmé NRhR5 voi myOs merkit& tyydyttynyttid heterosyklisti
5-6~-jédsenistd rengasta, jossa on mahdollisesti renkaan jésenind O-, N- tai S-
atomeja, A on yksinkertainen sidos tai 1-3 hiilistomia sis&ltivd mahdollisesti
tyydyttymétdn alkyleeniketju, jossa on mahdollisesti jisenind O-, N- tai S-atomeia,
tal se on mahdollisesti substituoitu halogeeniatomeilla ja/tai mahdollisesti
haarautuneilla alkyyli-, aralkyyli-, aryyliryhmillid tai yksinkertaisilla netero-

aromaattisilla renkailla, tai A on ortofenyleenitédhde tai ryhmittymé&:
Y
r® ’///f .\\X\‘ R/

Jossa Y on yksinkertainen sidos tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvé alkyleenirynmi,

7

Ja R6 ja R' ovat samanlaisia tail erilaisia ja merkitsevét vetyi, halogeenia tai
i-4 hiiliatomia sis&ltévéd alkyylid, ja niiden farmaseuttisesti hyvéksyttéavien
emés— ja happosuolojen valmistamiseksi.

Keksinndn mukaiselle menetelmélle on tunnusomaista, etti

a) 3-substituoitu sulfamoyylibentsoehappojohdannainen, jolla on yleinen

xaava 11
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Jjossa Rl—R3, A ja X merkitsevdt samaa kuin ylld, jolloin hydroksi-, amino- tai
merkaptoryhmét ovat mahdollisesti suojattuje tavanomaisilla suojaryhmilli, ja 2
merkitsee kahta vetyatomia tai happiatomia, pelkistet&in Lewis-hapon lésndolles-
sa boorivedylld tai kompleksisilla boorihydrideilld, tai

b) yleisen kaavan III

N

c \ /cH2
N
X TIIT
Hal0,_S COORS

A

mukainen 5-halogeenisulfonyylibentsoehappojohdannainen, jossa kaavasssa Rj, A Ja

X merkitsevat samaa kuin yll4, ja Hal on halogeeniatomi, saatetaan reaktioon

kaavan
1

///R

HN
N >
R

. e . 1 . 2 . " . .
mukalsen amiinin kanssa, jossa kaavassa R° ja R” merkitsevdt samaa kuin ylli,

tal

c) yleisen kaavan IV
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mukainen sulfamoyyliyhdiste, jossa kaavassa Rl, R2, A ja X merkitsevit samaa
kuin yl14, ja D on karboksyylihapoksi muutettavissa oleva ryhmé, muutetaan
hydrolyysilla tal lievilli hapetusreaktiolla kaavan I mukaiseksi 3-asemassa he-

terosykliseksi substituoiduksi 5-sulfamoyylibentsoehapoksi (R° = "), tai

dg//’A \\EH - L
AN

N-H

N
\NOQS COCR
Rd/

d) yleisen kaavan V

=4

Y

. ‘ . . . . 1 )
mukaista sulfamoyy¢1bentsoehapp03ohdannalsta, JOssa kKaavassa R —Hj, A Ja X mer-
kitsevér samaa kuin y11i, ja L on poistuva ryhmé, kdsitelldén napolla tai emik-—
Selld HL:n lonkaisemiseksi, tai

e) yleisen kaavan VI
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mukainen sulfamoyylibentsoehappojohdannainen, jossa kaavassa Rl—Rj ja X merkit-

sevit samaa kuin yllia, Hall ja Hal2 ovat samanlaisia tal erilaisia halogeeneja,

edullisesti kloori ja/tai bromi, ja n on luku 0-2, syklisoidaan yleisen kaavan I
mukaiseksi yhdisteeksi reaktiossa metallin kanssa Wurtz-Fittig-synteesin olosuh-

teissa tai reaktiossa primddrisen amiinin, NH3:n tai HQS:n kanssa, tai

f) pelkistetidén vastaava yleisen kaavan VII

VII
X

Rl

2
™~ N coor’
NO2

2/
R
mukainen 3-N-pyrroloyhdiste, tai

g) nitrataan yleisen kaavan VIII

BNO2S COOR3

mukainen sulfamoyylibentsoehappojohdannainen, jossa kaavassa Y on halogeeni-
atomi, R” merkitsee samaa kuin ylli, ja B on yleisen kaavan
Rh/””uu,ARS
P
N
R6

-

. . . L . . . . .
mukalnen suojaryhma, Jossa kaavassa R, R5 Ja R~ merkitsevdt samanlaisia tai

erilaisia alkyyliryhmid, jolloin Ru vol olla myds vety, ja/tail kulloinkin kaksi

substituenteista R‘, R5 tali R™ vol mySs muodostaa yhdessi renkaan, ja saatu
kaavan IX
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NO

IX

BNO2S COOR3

mukainen yhdiste, R3:n ollessa vety, esterdidéén, ja saatu kaavan IX mukainen
yhdiste, jossa B ja Y merkitsevit yllé mé&riteltyd, ja R3 on alkyyliryhmd, saa-

tetaan reaktioon kaavan XH mukaisen yhdisteen kanssa, jossa kaavassa X merkitsee

samaa kuin yll&d, ja saatu kasvan X

NO

]
BNOQS// COOR?>

1]
mukainen yhdiste, jossa kaavassa R3 on mahdollisestl substituoitu, 1-4 C-atomia

siséltévé alkyyliryhmé, ja B ja X merkitsevit samaa Xuin y1li, pelkistetddn, Ja

saatu yleisen kaavan XI

NS 3
3NO,.3 COOR

. . . N . 3! . . . R
mukalnen yhdiste, jossa ksavassa B, X ja R merkitsevat samaa kuin ylld, saate-

taan reaktioon yleisen kaavan XII

0 Z

Q\c -n -7 XI1
N

L L

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa kaavassa A Ja Z merkitsevdt samaa kuin ylli,
Ja L on poistuva ryhmd, tai molemmat symbolit L merkitsevét yhdessd happiatomia

j& saatu yleisen kaavan XIII
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//’ C=0
N/

\©\ XIII
7~

BNO S COOR
|l
mukainen yhdiste, jossa kaavassa A, B ja R3 , X ja Z merkitsevédt samaa kuin
y11l&, pelkistet&&n Lewis-hapon lésnédollessa boorivedylld tai kompleksisella

boorihydridilld, ja saatu yleisen kaavan XIV

NV

///’
HQC
\\\\N‘ XIV

BNO S/, % COOR

1
mukainen yhdiste, jossa kaavassa A, B, X ja R3

merkitsevit samaa kuin ylli,
hydrolysoidaan, ja kohtien a) - g) mukaan saadussa kaavan I mukaisessa yhdis-—
teessd mahdollisestli hydrataan kaksoissidokset, tal saatuun yhéisteeseen mahdoi-
lisesti muodostetaan kaksoissidoksia eliminaatioreaktioissa, ja/tai kazvan I
mukainen karboksyylihappo (R3=H) esterdiddén, Jja yleisen kaavan I mukainen
karboksyylihappoesteri (R3 3 ) muutetaan hydrolyysissid tai eliminaatioreaktios-
sa karboksyylihapoksi (R =H), ja/tai lohkaisemalla suojaryhmit vapautetaan
hydroksi-, amino- tal merkaptoryhmét, ja/tai kaavan I mukainen karboksyylihappo
(R3=H) muutetaan kédsittelemdlld emikselld tai hapolla farmaseuttisesti nyvik-
syttévéksi suolaksi.

-

Edullisia keksinnOn mukaisia yhdisteitd ovat sellaiset kaavan I mukaiset
yhdisteet, joissa ryhmét Rl ja R2 merkitsevit vetyd, tai Rl:n ollessa vety R2
voi my8s merkitd alempaa alkyylids R3 on vety, alempi alkyyli tai mahaollisesti
substituoitu bentsyyli; X on bentsyyli, —ORh, SRh, —SO—Rh, Ja RLL on varsinkin
Tenyylitdhde, ja fenyylirengas voi myds olla substituoitu kaikissa mahdollisissa
asemissa yksin- tai moninkertaisesti esim. ryhmilld: Cl, OH, CF3, suoraket juinen
tal haarautunut 1-3 hiiliatomia sisdltédviat alkyyli, alkyyliamino, dialkyyli-
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amino tai 1-2 hiiliatomia sis&ltdavd alkoksi tai NH,3 Ja A on yksinrertainen
sidos tai mahdollisesti tyydyttymétdn 1-2 hiiliatomisa sisdlt&vé alkyleeniketju,
Joka voi olla yksin- tai moninkertaisesti substituoitu halogeeniatomeilla, fe-
nyylilléd tai alemmalla alkyylilli.

Keksinndn mukaisessa menetelméssi kohdan a) mukaan on v1lattavda, ettd
onnistutaan pelkistimdin kaavan II mukaiset sul famoyylibentsoehappojohdannaiset
boorivedyilld tai kompleksisilla boorihydrideilld Lewis-nappoien lédsniollessa
ilman ettd muut ryhmét molekyylissd muuttuvat. T4ll4 menetelmitavalla saadaan
lopputuctteite erinomaisilla saannoilla.

Keksinntn mukean kéytettyjd kaavan IT mukaisia sulfamoyylibentsoehappo-
Johdannaisia voidaan valmistas monin eri menetelmin. Esimerkiksi kaavan II
(Z = 0) mukaisia 3—imido—5-sulfamoyylibentsoehappojohdannaisia saadaan kirjalli-
suudesta tunnetuista kaavan XV mukaisista 3—amino—5—sulfamoyylibentsoehappo—
Johdannaisista, jossa kaavassa tahteet Rl—R3 Ja X merkitsevit samaa kuin y114,
saattamalla némd aminoyhdisteet reaktioon imidimuodostukseen pystyvien yleisen
kaavan XVI mukaisten dikarboksyylihappojohdannaisten kanssa, jossa kaavassa
A merkitsee samaa kuin yll4, Z on O ja L on "leaving group", edullisesti halogee-—
ni, trialkyyliammoniumryhmi tai aktivoidun esterin tdnde OR'. Nidissi asylointi-
reaktiolssa on molekyylin muissa asemissa olevat hydroksi-, emino- ja/tai mer-

kaptoryhmét suojattave tavancmaisin suojaryhmin.

.4' VI LI

Sellaisie dikarboksyylihappoja, jotka voidaan muuttaa dikarboksyylinappo-
halogenideilksi, ovat esimetvkiksi meripihkahappo, metyylimeripihkahappo, 2,3~di-
metyylimeripihkehanpo, glutaarihappo, 2-metyyliglutearihappo, ftaalihappo, cis-
syklopropaanidikarboksyylinappo, 5yklobutaani—l,2—cis—dikarboxsyylihappo, s3yxlo-
heksaani-l,2*cis—dikarboksyylihappo, bromimeripihkahappo tai clglykoiihappo.
Ndiden dikarboksyylihappojohdannaisten reaktio kaavan XV mukaisten aminoyndis-—

teiden kanssa tapshtuu tunnetun schotten-Baumann-reaktion olosuhteissa.
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Voidaan myds k&yttd4 ndiden dikarboksyylihappojen anhydridejié. Useissa
tapauksissa primaeristi muodostuvat kaavan XVII mukaiset karboksyylihappojohdan-

naiset muuttuvet suoraan imidoyhdisteiksi (II) veden lohjetessa,

A - coon

NH —NIT(2Z=0)
| X \ A |
R\ ‘ )\~ 3

N02S COOR
R4 XVII

Reaktiota voidaan helposti séurata ohutlevykromatografisesti. Aina
:riippuen reaktio-olosuhteista, varsinkin kuumennettaessa reaktioseosta
150-250°C ldmpdtiloihin, saadaan renkaanéulkeutumistuotteita korxeilla saan-
noilla, , .

Edullisesti kidytetddn reagtioésa annydridid suurehkona ylimddrinz,
noin 2--3 kertaisena ylimddrénd, ja reaktio suoritetaan ilman liuvotinta. Kiy-
tettiessd tyydyttymattomid dikarboksyylihappoanhydrideja, kuten esim. maleiini-
nappoanhydridid, niin reaktiossa kaavan XV mukaisten amiroyhdisteiden kans-
Ba 150-250°C l8mp&tiloissa yhteensplatuksessa syntyy viskoosi 6ljy, jokz Jom-

kin ajan kuluttua muuttuu veden lbhjetessa kaaven XVIIX

ré R7
Bt
1 X XVIII
N .
\\\ | 2
NOQS. COOR

mukaiseksi tyydyttypittomdksi imidoyhdisteeksi, Jjossa kaavassz tihteet Rl-Rg,
R6, R7 Ja X merkitsevdt samsa kuin ylld. Tdmén imidoyhdisteen kaksoissidos
tekee mahdolliceksi monet eri reaktiot, esim. yhdiste voidaan hydérata, jol-
loin saadaan gellaisia kaavan II mukaisia yhdisteitd, joissa 2 on 0, ja A

on evyleeniryhmd.
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Kaavan II mukaisia ldaht8yhdisteitd, joissa 2 merkitsee kahta vety-
atomia, voldaan valmistaa erilaisin menetelmin, esimerkiksi kaavan XV mu-
kaisista aminoyhdisteistd reaktiossa kaavan XVI mukaisten w-substituoitujen
karboksyylihappojohdannaisten kanssa, jossa kaavassa 7 merkitsee kahta vetyato-
mia, Schotten-Baumann-reektion olosuhteissa, ja témén jilkeen syklisoimalla
synt¥yneet kaavan XIX mukaiset amidoyhdisteet H-L:n lohjetessa.

o] CH_-L
NH
. | XIX
X N
RI__ [
=7 3
NO,S COOR

Esimerkkeiné tédmédnkaltaisista kaavan XVI mukaisis$a karboksyylihappojoh-
dannaisista mainittakoon: w-klooripropionihappokloridi, w~klooripropionihap-
pobromidi, w~kloorivoihappokloridi, w-bromivoihappokloridi, w-bromivoihappo-
fenyyliesteri, trimetyyliammoniumvoihappokloridin kloridi,

Ryhmittymén H-L lohkaisemiseen tarvittavat emikset ovat edullisedti
tertidarisié orgaanisia emdkeid, kuten pyridiini, trietyyliamiini tai N,N-di-
metyylianiliini, Jjoita lisdtédén stdkiometrisena miidrédnsd tai suurehkona yli-
middrénd, esim, samanaikaisesti liuottimena.

Keksinnon mukaisessa pelkistyksessd voidaan amido- tai vastaavasti imi-
dojohdannaiset saattaa reaktioon vapaina happoina tai sellaisina suolcina,
jotka eivdt estd niiden pelkistymistd, kuten esimerkiksi alkali- tai maa-
elkalisuoloina.

Jotta saataisiin erityisen puhtaita reaktiotuotteita korkealla saan-
nolla, on edullista kidyttdd pelkistysreaktioon 5-sulfamoyylibentsoehappoeste~
reitd.

Zsterit voidaan valmistaa hapoista kirjallisuudesta tunnetuin menetel-
min. Bstereind tulevat. kysymykseen varsinkin alemmat, 1-5 hiiliatomia sis&dl-

tavét alkyyliesterit, kuten metyyli-, etyyli-, propyyli-, butyyli- tai n-
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pentyyliesteri, bentsyyliesteri tai p-metoksibentsyyliesteri sekid t-butyyli-

esteri, bentshydryyliesteri ja asyylioksimetyyliesteri, jonka asyylitdhde on
alemman alifaattisen. karboksyylihapon téhde, esim. asetyyli- tai tert.-butyryyli-

téhde.

Pelkistyéaineina tulevat kysymykseen kompleksiset boorihydridit tai
d iboraani Lewis-happojen lésndollessa. Pelkistettdessd kaavan II mukaisia
laktaameja (Z = 2H) voidaan pelkistys suorittaa diboraanilla Lewis-happojen
lisndollessa. Imidit (2 = 0) sensijaan vaativat hyvien saantojen saamiseksi
kompleksisten boorihydridien kdyttdd Lewis-happojen lédsniollessa. Pelkistys-
aineet voidaan viedd reaktioseokseen kdyttden sopivia suojatoimenpiteitd, ku-
ten esimerkiksi typped inerttikaasuna. Kiytettdessd diboraania on reaktio-
suorituksen kannalta yksinkertaisempaa liuottaa diboraani liuottimeen, ja kiyt=-
tdd tdtd liuoste pelkistykseen. Liuottimiksi sopivat erityisesti eetterit,
esim, tetrahydrofuraani tai dietyleeniglykolidimetyylieetteri.

Boorin kompleksisina boorihydrideind kdytetdén esim. alkaliboronazat-
teja, kuten litiumboorihydridi&d, natriumboorihydridid tai kaliumboorihydri-
did, tai maa-alkaliboronaatteja, kuten kalsiumboorihydridiid, mutta my0s
sinkkiboorihydridid tai alumiiniboorihydridi&d. Ndmid boorihydridit pelkisgta-
tdvat lisdttdessd Lewis-happoja reaktioon pannuissa molekyyleissid olevat
anidi- tai vastaavasti imidiryhmdt yllattden ilman, ettd ne vaikuttavat olen-
naisesti karboksyylihappoesterifunktioon.

Lewis~happoina keksinnon kannalta tulevat kysymykseen varsinkin aiumi.-
nikloridi, titaanitetrakloridi, tinatetrakloridi, koboltti-II-kloridi, rauta-
III~-kloridi, elohopea-I-kloridi, sinkkikloridi ja booritrifluoridi tai sen
johdokset, kuten esimerkiksi booritrifluoridieteraatti. Tdlldin on olemassa
nyds mahdollisuus, ettéd reaktiossa booritrifluoridieteraatin ja esim. nai-
riumboorihydridin kesken voi syntyd in situ diboraania (vrt. Fieser, Fieser:
Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons, Inc., New York, vol. i,
sivu 199).

Erityisen korkean saannon ja erityisen puhtaiden lopputuotteiden sza-
miseksi on edullista ensin sekoittaa Lewis-happo kaavan II mukaisten yhdis-
teiden kanssa ja sitten lisdtéd kompleksinen boorihydridi.

Erityisen edullista on kdyttdd Lewis-happoa ylimd&rin ja kompleksistsa
boorihydridia vdhintddn sttkiometrisena middrinid pelkistettdvidn amidiryhmén
suhteen.

Edullisia tuloksia saadaan siten esimerkiksi lisdttidesséd titaaniklori-

din tapauksessa tdtd kolminkertainen stdkiometrinen mddra NaBH,:n sukteen,

4
kun taas kdytettdesséd booritrifluoridieteraattia kompleksista boorihydridid
voidaan kdyttdd stdkiometrisena médrdnid kulloinkin pelkistettivien amidi-

ryhmien suhteen.
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Pelkistyksen suorituksessa on ilman merkitystd, ovatko pelkistettdvit
yhdisteet kaavan II mukaisia imidoyhdisteitd (2 = 0) tai amidoyhdisteitd
(2 = 2H), Imidoyhdisteet muuttuvat ylldttden Yhdenastianreaktiossa suoraan
kaavan I mukaisiksi sulfamoyylibentsoehappojohdannaisiksi. Pelkistys suori-
tetaan liuottimessa. Liuwottimina tulevat kysymykseen esimerkiksi eetterit,
kuten tetrahydrofuraani tai dietyleeniglykolidimetyylieetteri (diglyymi).
Liuotin, jossa pelkistys suoritetaan voi olla sama kuin liuvotin, johon pel-
kistysaine on liuotettu, mutta voi nyds olla muu.

Pelkistys voidaan suorittaa laajalla lémpdtila-alueella, Pelkistys
voidaan suorittaa huoneen ldmp&tilassa tai hisman korotetussa lampstilassa.
Kun sekundaariset amidit saatetaan reaktioon diboraanin Ja laktaamit dibo-
raanin ja Lewis-hapon kanssa edullisesti hieman korotetussa ldmpotilassa
(40-6000), tapahtuu pelkistys kompleksisten boorihydridien ja Lewis-happojen
kanssa varsinkin imideilld usein Jjo erittédin edullisesti lampotila=-alueella
0-20°C. Jos reaktioaika saa olla jonkin verran pitempi, voidaan pelkistys
suorittaa myts kylmédssi. Pelkistysaika riippuu kdytetyisté reaktiokomponen-
teista ja valitusta lédmpdtilasta.

Erddsséd keksinndn mukaisen menetelmin edullisessa suoritusmuodossa
kaavan II mukaiset S>-sulfamoyylLibentsoehappojohdannaiset liuotetaan yhdessd
Lewis-hapon kanssa inerttiin livottimeen, ja liuokseen lisdtdin huoneen lém-
potilassa kompleksisen boorihydridin liuos tai mahdollisesti kompleksisen
boorihydridin suspensio samassa tai eri livottimessa, minkd jidlkeen sckoite-
taan jonkin aikaa. Kompleksinen boorihydridi voidaan myss lisétd suoraan
kiintednd. Reaktion edistédmiseksi se voidaan suorittaa mahdollisesti myds
korotetussa lampStilassa tai reaktioseosta voidaan pelkistysaineen lisiyksen
jélkeen kuumentaa noin tunnin ajan 40-70°C:ss§.

Erdidssd toisessa suoritusmuodossa pelkistettdviin substanssiin Jja
kompleksiseen boorihydridiin lisdtddn huoneen l8mpdtilassa Lewis-happo. Komp-
leksisena boorihydridind tulee kysymykseen varsinkin natriumboorihydridi,
Myds t&116in voi olla edullista nopeamman reaktion saamiseksi Lewis-hapon
lisddmisen pdédtyttyid kuumentaa reaktioseosta 40-70°C:ssé noin tunnin ajan.
keaktionkulkua voidaan seurata ohutlevykromatografian avulla, jolloin esiin-
tyy syntyneen kaavan I mukaisen yhdisteen voimakkaan vaaleansininen fluore-
senssi (alueella 366 nm). Keksinnén mukaisessa pelkistyksessd voivat ryhmis-
sd A mahdollisesti olevat kaksoissidokset samalla pelkistya.

Lopputuotteiden eristidminen voi tapahtua eri tavoiny Edullisessa eris-
timismenetelmidsss reaktiotuotteen liuckseen lisitiédn vetti Ja pieniid mddriia
rappoa mahdollisesti vielid ldsnsolevan pelkistysaineen hdvittdmiseksi, ja

sen jdlkeen saatu 5-sulfamoyylibentsoehappoesteri saostetasm lisizimilli ei~
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livotinta. Kdytettdessd dietyleeniglykolidimetyylieetteris sopii ei-liuotti-
meksi warsinkin vesi. Syntyneet kaavan I mukaiset 5-sulfamoyylibentsoehappo-
esterit kiteytyvdt yleensd erittdin puhtaina ldhes kvantitatiivisesti.

Mahdollisesti on tarpeen timién jédlkeen jélleen vapauttaa lésniolevat
suojaryhmilléd suojatut yleisen kaavan I mukaisten sulfamoyylibentsoehappojoh-
dannaisten tdhteessd X olevat substituentit. Esimerkiksi p~hydroksiryhmi saa-
daan saippuoimalla vastaava asetaatti.

Kaavan I mukaisia 5-sulfamoyylibentsoehappoja voidaan saada myds suo-
raan haihduttamalla reaktioseos osittain ylimd#rdisen pelkistysaineen hajoit-
tamisen Jdlkeen, lisdimédlld laimeata emidstd ja mahdollisesti ldmmittiamilli
jonkin aikaa. Emdkseksi sopii esimerkiksi natriumhydroksidi. Kaavan I mu-
kaiset 5-sulfamyylibentsoehapot voidaan tdl15in eristdd suoraan suocloinaan.
Tekemélld happameksi saadaan vapaat hapot. Kaavan II mukaisten 3-imido- %a:i
vastaavasti 3-amido-5-sulfamoyylibentsoehappojohdannaisten helppo muodostui:-
nen tekee mahdolliseksi uusien kaavan I mukaisten 5-sulfamcyylibentsoehapzc-
Jjohdannaisten saamisen menetelmétavalla a) erittdin puhtaina ja korkealla
tila-aika-saannolla.

Imidien tai amidien pelkistys voidaan suorittaa yhtd hyvdlli menestyu-
selld silloin, kun C-C ketjussa on substituentteja, jotka helposti lohkeavat,
jolloin muodostuu hiili-hiili-kaksoissidos. Siten saadaan esimerkiksi kiytet-
tédessd IthtGaineena kaavan VIII mukaisena reaktiokomponenttina 2-tromimeri-

pihkahappoa kaavan I mukainen 3-pyrrolidiinijohdannainen, jossa 4 on

H H
] 1
-C = C -ryhmi.

AB-pyrroliinijohdannaiset voidaan muuttaa kemiallisesti sinénsi tunre-
tulla tavalla, esim. katalyyttisesti hydraamalla 3-asemassa heterosyklisest:
substituoiduiksi kaavan I mukaisiksi sulfamoyylibentsoehappojohdannaisiksi,
joissa A on etyleeniryhmd, tai niille voidaan suorittaa tavancmaisia toisiirn-
tumisreaktioita.

Menetelmivaihtoehdossa h) tarvittavia kaavan IIT mukzisia nalogeeni-

sulfonyylibentsoehappojohdannaisia saadaan eri menetelmin, esimerkiksi kaa-

van XX
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mukaisista aminobentsoehappojohdannaisista Meerweinin tunnetulla reaktio-
sarjalla, joka on kuvattu J. pr. /2/ 152, 251 (1939) tai DBP 859 461.

Halogeenisulfonyylibentsoehappojohdannaiset saatetaan reaktioon sinin-
8& tunnetulla tavalla kaavan

mukaisten amiinien kanssa kaavan I mukaisiksi lopputuotteiksi. Kaavan XX mu-
kaisia aminobentsoehappojohdannaisia saadaan eri menetelmin, esimerkiksi kir-
Jallisuudesta tunnetuista kaavan XXI mukaisista aminonitrobentsoehappojoh-
dannaisista reaktiokaavion

2
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A , '
. L o,
x:@\ . XVI N Xy
LT x —_ i N
O N" coon> j@\ * r
| XX
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II XLIII

mukaan saattamalla yhdisteet reaktioon kaavan XVI mﬁkaisten karboksyylihappo-
johdannaisten kanssg, kuten ylld kuvattiin, ja pelkistédmédlld sitten synty-
neet kaavan XXII mukaiset yhdisteet boorivedyilléd tai kompleksisilla boori-
hydrideilld Lewis-happojen lidsn#éollessa kaavan XXIII mukaisiksi nitrobentsoe-
happoestereiksi. Tamin jdlkeen nitroryhméd pelkistetddn edullisesti katalyyt-

tisesti hydraamalla Raney-nikkelin lésniollessa tai muilla tavallisilla pel-
kistysmenetelmilli,
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Erityisen edullisesti voidaan yhdiste XX valmistaa seuraavasti:

A
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XIV

Kaavojen XXIII ja XXIV mukaisten 3-amino- tai 3-imidoyhdisteiden pel-
kistyksessd voidaan kdyttdd samoja olosuhteita kuin menetelmissd a). Tilldin
"on yllittdvid, ettd pelkistys tapahtuu spesifisesti mySs nitroryhmdn lisnidol-
lessa.

Menetelmissd c) kidytettyjd yleisen kaavan IV mukaisia yhdisteitd saa-
daan erilaisin menetelmin.

Esimerkiksi sellaisia yhdisteitd, Jjoissa D on kaavassa IV CHQOE~ryhmé,
saadaan kaavan I mukaisista karbonihappojohdannaisista kidyttden ylimd&drin
pelkistysainetta.

Témd reaktio voidaan havaita sivureaktiona, kun menetelmissd a) kaa-
van II mukaista imido- tai amidojohdannaista kédsitellddn ylimd#drdalld pelkis-
tysainetta liian korkeassa lémpdtilassa pitkihkdn aikaa. Menetelmilléd c)
voidaan siten liiaksi pelkistetyt kaavan IV mukaiset yhdisteet muuttaa jdl-
leen halutuiksi kaavan I mukaisiksi yhdistelksi késittelem#lld hapetusaineilla.

Yleisen kaavan IV mukaisten tuotteiden muuttaminen kaavan I mukaisik-
si lopputuotteiksi riippuu kulloinkin substituentin D laadusta. Jos D on
CHz-halogeeniryhmé, CH20000H3
malla. Jos D on nitriiliryhmd, muodostuu alkalisessa hydrolyysissd amideja,

- tai CH=O-ryhméd, saadaan lopputuotteet hapetta-

jotka voidaan témdn Jjdlkeen esim. edelleen hydrolysodmalla muuttaa vapaiksi
karboksyylihapoiksi. Tai nitriileistd saadaan reaktiossa suolahapon alkoholi-
liuoksen kanssa iminoestereitd, jotka voidaan muuttaa hydrolyysilléd esteri-
yhdisteiksi tai haluttaessa myts vastaaviksi karboksyylihapoiksi. '
Menetelmissd d) kdytettyjd kaavan V mukaisia sulfamoyylibentsoehappo-
johdannaisia voidaan saada eri menetelmin, esimerkiksi kaavan XIX mukaisis-

ta sulfamoyylibentsoehappojohdannaisistas
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pelkistémédlld amidiryhmd boorivedyilld tai kompleksisilla boorihydrideills
Lewis-happojen lisndollessa edelld kuvatulla tavalla. Tédssd relkistyksessi
on ylléttidvidd, ettd amidiryhmd relkistyy ilman, ettd vaikutetaan "leaving
group” L:dén. "Leaving group" L:nd tulgvat kysymykseen edullisesti: halogee-
nit, OH, aktiiviset esteriryhmidt, kuten o-tosyyli, trialkyyliammonium- tai
pyridiniumryhmét.

Kaavan V mukaisten yhdisteiden syklisointi HL:n lohjetessz voi tapah-
tua eméksisissd tai happamissa olosuhteissa. Jos L on esimerkiksi halogeeni-
atomi, edullisesti kloori tai bromi, tapahtuu syklisointi esim. kisittele-
mélld alkalilla. Happamessa viliaineessa syklisointi voidaan suorittaa Ber.
dtsch.chem. Ges. 42, 3427 (1907) (yhteenveto Chem.Rev. 63, 55 (1963)) mu-
kaan. Tdll8in saadaan kaavan I mukaisten}karboksyylihappojen (R3 = H) suoloja.
Lohkaisussa kidytettédviksi sopivista em&kéist& mainittakoon trietyyliamiini,
alkalihydroksidit, N,N-dimetyylianiliini tai myds alkaliasetaatti.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden valmistus voi tapahtua myds léhtien
kaavojen XV tai vastaavasti XI mukaisista 5-aminoyhdisteistd saattamalla nédmi
reaktioon kaavan L—CEQ—A-CH2-L mukaisten yhdisteiden kanssa, jolloin molem-
mat "leaving group" L:t syklisoituvat kaavan XV tai XI 3-aminoryhmén kanssa
kaavan I tai vastaavasti XIV mukaisiksi Yhdisteiksi ja 2 HL-moolia lohkeaa.

Td116in yhdisteet XV tai vastaavasti XI saatetaan reaktioon orgaani-
sessa liuottimessa, kuten esim. asetonissa, dimetyyliformamidissa, etanolissa
tai tdllaisten liuottimien seoksissa, kaavan L-CH2—A-CH2-L mukaisen yhdis-
teen ylimddrdn kanssa, jolloin on tarkoituksenmukaista keittédi reaktioseosta
palauttaen ajanjaksona useammasta tunnista useampaan pdividdn. L:ien merki-
tessd bromi- tai klooriatomeja on edullista lisdtd reaktioseokseen ylimid-
rin alkalijodidia. Joissakin tapauksissa reaktiota edistdi myds apuemds,
kuten esim. pyridiini, trietyyliamiini, NaHCO3 tai Na-asetaatti.

Menetelmissi e) kiytettyjd kaavan VI mukaisia sulfamoyylibentsoehappo-
johdannaisia saadaan erilaisin menetelmin, esimerkiksi sellaisista kaavan
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V mukaisista yhdisteistd, joissa A tédsséd tapauksessa on yksinkertainen sidos
tai mahdollisesti substituoitu metyleeni- tai etyleeniryhmi, ja L on halo-

geeni, edullisesti kloori tai bromi, saattamalla reaktioon formaldehydin ja
halogeenivetyjen kanssa tai saattamalla uudelleen reaktioon w-halogeenikar-

boksyylihappojen kanssa, jolloin saadaan kaavan XXV mukainen amidoyhdiste, joka
pelkistetddn aikaisemmin kuvatulla tavalla (katso seuraavaa reaktiokaaviota)

N o,
/'A\ CH,,

H,C CH,L y —— CH Hal
\NH HCHO/H lal, X
g a
4
W — 3
R'>~yo.s COOR
3 2
NO,S COOR Rz/
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Téamdn jJdlkeen suoritettava syklisointi tapahtuu kirjallisuudesta
tunnetulla tavalla, esim. Wurtzin menetelmédlls saattamalla kaavan VI mukai-
nen yhdiste reaktioon Na-metallin kanssa, tai antamalla sinkin vaikuttaa
yhdisteen kiehuvaan alkoholiliuokseen, kuten on kuvattu J.prakt.Chem. /2/ 36,
300 (1887). Témd menetelmé soveltuu erityisesti kaavan I mukaisten yhdistei-

den 3-asemassa olevien 4- ja 5-jdsenisten renkaiden valmistukseen. Kaavan



62075

18

VI mukaiset yhdisteet voidaan mybs saattaa reaktioon nukleofiilien kanssa,
kuten primaaristen amiinien, NHB:n tai HQS:n, jolloin 3-asemassa oleva ren-
gas sulkeutuu liittden itseensid lisdheterocatomin N tai S.

Menetelmdssd f) kidytettyjéd kaavan VII mukaisia yhdisteitd saadaan kaa-
van XV mukaisista 3~amino-5-sulfamoyylibentsoehappojohdannaisista saattamalla
ndméd tavallisella tavalla reaktioon kaavan:

mukaisten 2,5-dimetoksitetrahydrofuraanien kanssa, jossa kaavassa R6 ja R7
merkitsevdt samaa kuin ylld. Syntyneiden kaavan VII mukaisten pyrroloyhdis-
telden pelkistys tapahtuu edullisesti katalyyttisesti hydraamalla kdyttden
tavanomaisia katalysaattoreita.

Menetelmissd g) kdytettyjd kaavan VIII mukaisia bentsoehappojohdannai-
sia saadaan erilaisin menetelmin. Erityisen yksinkertaisesti reaktio tapah-
tuu léhtien kirjallisuudesta tunnetuista seuraavan kaavan mukaisista sulfa-

poyyliryhmédssd substituoimattomista sulfamoyylibentsoehappojohdannaisista

Y
™~

~ N

B, NO.S COOR’

2772

erilaisin kondensaatiomenetelmin, jotka tunnetaan hyvin kirjallisuudesta.

Kirjallisuusviitteistd mainittakoon esimerkiksi seuraavat:
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J. Org. Chem 25 (1960), 352 _ 356; Zh. Org. Khim 8 (1972), 286 -
291; Liebigs Ann. Chem. 750 (1971), 42; Zh. Org. Xhim 6 (1970),9,
1885; B. 94 (1961), 2731 - 27375 Ang. Ch. 78 (1966), 147 - 148;
Ang. Ch. 80 (1968), 281 - 282;. '
B.-21 (1964), 483 - 489; B. 96 (1963), 802 - 812; J. Org. Chem. 27
(1962), 4566 - 4570; Ang. Ch. 74 (1962), 781 - 782 -}&  Doklady
Akad. SSSR 145(1962), 584.

Yleisen kaavan VIII mukaisina yhdisteini voidaan keksinndn mukaan

kidyttdd esim. seuraavia johdannaisia:

. RYY
. R Y
\/N~C=N02 X\coc
rS '
me | > < |
1 H | CH, CH, | c1
2 CH, CHy  ° CH, C1
3 H CH, _ C, H, c1
y LY CHy CHgy c1
5 H CHg : CH, F
3 H CH, CH, Br
7 CH, ' =CH,~CH,=CH,~CH,~CH, ~— cl
8 ~CH,~CH,~CH, = CH, c1

Kaavan VIII mukaiset yhdisteet valmistetaan yll&d esitetyilla kirjal-
lisuudesta tunnetuilla menetelmilld tai niiden analogiamenetelmillid, Edelld
kdytettyjen happojen sijasta voidaan kdyttdd esimerkiksi myds vastaavia metyy-

li- tai etyyliestereitd.
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Kaavan VIII mukaisten bentsoehappojohdannaisten nitraus voi tapahtua
eri menetelmin. Bentsoehappojohdannainen voidaan esimerkiksi viedd johonkin
tavallisista nitrausseoksista, joita kdytetddn vaikeasti nitrattavien aro-
maattien nitraukseen (vrt. Lehrbuch "Organicum", sivu 288, painos 1967).
Menetelmd voidaan suorittaa myss liuottamalla kaavan VIII mukainen bentsoce-
happojohdannainen savuavaan rikkihappoon ja suorittamalla nitraus tiputta-
malla tdhdén typpihappoa.

On ylléttdvéd, ettd yleisen kaavan VIII mukainen bentsoehappojohdan~
nainen onnistutaan nitraamaan, tosin viem#lld suojaryhmd B sulfonamidilidh-
teeseen, ilman ettd muut ryhmit molekyylissi muuttuvat. Reaktiolampstila on
suhteellisen alhainen, edullisesti se pidetddan 55-70°C:ssﬁ.

Edullisesti kdytetddn nitraushappona savuavan rikkihapon ja savuavan
typpihapon seosta, johon substanssi lisdtdén, ja reaktioseos lémmitetdin
55-60°C: een.

Nitrauksen edistymistd voidaan seurata ohutlevykromatografian avulla.
Lopputuotteiden eristdminen tapahtuu tavallisella tavalla, esimerkiksi kaata=-
malla reaktioseos jdille ja suodattamalla erottuneet kiteet.

Nitrauksessa voidaan kdyttdd yleisen kaavan VIII mukaisia happoja tai
estereitd, jossa kaavassa tidhteet Y, B Jja R3 merkitsevdt samaa kuin edelli.
Nitrattaessa kaavan VIII mukaisia estereitd saadaan esterien ohella pienii
nddrid kaavan IX mukaisia happoja (joissa R5 = H).

Seos voidaan erottaa tavallisella tavalla, esim. kdsittelemdllsi nat-
riumkarbonaatin vesiliuoksella. Saadut kaavan IX mukaiset yhdisteet, joissa
R3 on vety, esterdidddn nyt tavallisella tavalla.

Karboksyyliryhmén esterdimiseksi, muutetaan karboksyylihappo esim. happo-
kloridiksi, josta lisittdessi alkoholeja saadaan vastaavia kaavan IX mukai-
sia estereiti.

Esterdintiin sopivia alkoholeja ovat erityisesti alempialkyylialkoholit,
Jjoissa on 1l-4 hiiliatomia, kuten metanoli, etanoli, propanoli, butanoli, iso-
propanoli tai isobutanoli, sekd aralkyylialkoholit, esim. bentsyylialkoholi
tai bentshydroli.

Niitd kdytetddn edullisesti 5-20 kertaisena molaarisena ylimdirini,
jolloin ne toimivat samalla liunottimina.

Muiden kirjallisuudesta tunnettujen menetelmien mukaan voidaan valmig~
taa tert.-butyyliesteri tai bentshydryyliesteri.

Seuraavassa reaktiovaiheessa kaavan IX mukaiset esterit muutetaan
reaktiossa kaavan XH mukaisten yhdisteiden kanssa kaavan X mukaisiksi yh-
disteiksi.
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Ylldttden havaittiin, ettd sellaiset yleisen kaavan IX mukaiset yhe
disteet, joissa 33 merkitsee alkyylid, voidaan vedettdmiss& olosuhteissa hy-
vin tuloksin saattaa reaktioon yleisen kaavan XH mukaisten yhdisteiden kanssa.

Kaavan XH nmukaisina yhdisteind voidaan kdyttdd esimerkiksi seuraavia:
fenoli, 4-metyylifenoli, 3-metyylifenoli, 2-metyylifenoli, 4-kloorifenoli,
3.trifluorimetyylifenoli, 3,5-dimetyylifencli, 2,4-dimetyylifenoli, 4-metok-
sifenoli, 3-metoksifenoli, 4-propyylifenoli, tiofenoli ja fenolin kanssa ana-
logisesti substituoidut tiofenolit, N-metyylianiliini, bentseenisulfiinihappo,
pyrrolidiini, N-metyylipiperatsiini, 5-metyyli-2-merkapto-1l,3,4-tiadiatsoli
tai l-metyyli-5-merkapto-1,2,3,4-tetratsoli. XH:ssa mahdollisesti lédsndole-
vat muut funktionaaliset ryhmidt, kuten muut OH-ryhmit, NH2— tai merkapto-~
ryhmét, suojataan tavanomaisilla suojaryhmillé, esim. asyloimalla.

Tdrked merkitys on yleisen kaavan HOR4 ja HSR4

mukaisilla yhdisteilld,
joissa R4 merkitsee edelld middriteltyd. Erityisen tédrkeitd ndistd ovat tio-
fenoli- ja fenolijohdannaiset, jotka voivat olla edelld esitetyn mukaisestl
substituoituja.

Reaktio voidaan suorittaa ilman liuotinta, edullisemmin se suoritetaan
kuitenkin liuottimen lésndollessa. Erityisen sopivia ovat orgaaniset liuot-
timet, kuten eetterit ja tert.-karboksamidit, varsinkin diglyymi, dimetyyli-
formamidi tai heksametyylifosforihappo-tris-amidi (HMPT).

Yhdisteet X-H saatetaan reaktioon sellaisenaan emidsten lédsndollessa
tai myds alkali- ja maa-alkalisuoloinaan. Eméksind voidaan kéyttdd alkoho-
laatteja tai alkaliamideja.

Tiofenoli- ja fenolijohdannaiset saatetaan reaktioon anioniensa muo-
dossa, jolloin varsinkin alkalisuolat ja t#lléin erityisesti natrium- ja
kaliumsuolat ovat osoittautuneet edullisiksi.

Reaktio voi tapahtua liuottimen ldsndollessa tai ilman liuotinta. Il-
man liuotinta komponentit kuumennetaan esim. lédmp&tiloihin 100—20000, edulli-
sesti 140-18000. Niin saadut tuotteet voidaan eristéda tavallisella tavalla,
esimerkiksi liuottamalla sulatetuote liuottimeen, ja senjdlkeen saostamalla
tuote lisddmdlla vettd tail orgaanista ei-liuotinta.

Erityisen edullista on kuitenkin fenolaattien tai tiofenolaattien
saattaminen reaktioon liuottimissa ldmpdtiloissa 100-20000, edullisesti 120-
160°c.

Liuottimina tulevat kysymykseen orgaaniset liuvottimet, varsinkin ter-
tiddriset karboksamidit, polyeetterit tai korkealla kiehuvat liuottimet, ku-
ten HMPT tai tetrametyleenisulfoni. Erityisen edullista on suorittaa kaavan
IX mukaisen. esterin reaktio tertiddrisisséd karboksamideissa, kuten esimer-

kiksi dimetyyliformamidissa tai dimetyyliasetamidissa. Riippuen valitusta
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reaktiolédmpstilasta reaktioaika on 1-6 tuntia,

Kaavan I mukaisten lopputuotteiden eristidminen tapahtuu tavallisella
tavalla, esimerkiksi ensin voidaan suodattaa eroon epidorgaaniset suolat ja
sitten saostaa reaktiotuote lisédmdllsd ei-liuotinta, tai reaktioseos voidaan
kaataa veteen tai jdille, ja saostunut reaktiotuote eristii.

Kaavan X mukaisia yhdisteitd, joissa 4-asemassa on SOR4 tai 802R4,
saadaan vastaavista kaavan X mukaisista yhdisteisti#, joissa on ryhmid SR4,
hapettamalla kirjallisuudesta tunnetuilla menetelmilld. S-oksideja saadaan
esimerkiksi hapettamalla peretikkahapolla dimetyyliformamidissa alhaisissa
lampstiloissa, kun taas S-dioksidit syntyvdt lisdémélld ylimddrin hapetus-
ainetta korkeammissa ldmp8tiloissa.

Kaavan X mukaisten bentsoehappojohdannaisten nitroryhmén pelkistys voi
tapahtua tavallisella tavalla, esim., katalyyttisesti hydraamalla. Kataly-
saattorina kéytetédén edullisesti Raney-nikkelid, tai tavallisia jalometalli-
katalysaattoreita, kuten esim. palladium/hiili- tai platinaoksidikatalysaat-
toria (esim. Organikum sivu 271-277, sivut 507-510).

Livottimina pelkistyksessd kdytetddn edullisesti orgaanisia liuotti-
mia, kuten esim. metanolia tai etanolia, etikkaesterid, dioksaania tai muita
polaarisia liuottimia, varsinkin amideja, kuten dimetyyliformamidia, dimetyy-
liasetamidia tai HMPT:td.

Hydraus suoritetaan huoneen ldmpdtilassa ja normaalipaineessa tai
korotetussa lédmpotilassa ja korotetussa paineessa, esim. SOOC:ssa 10C atm
paineessa autoklaavissa.

Yleisen kaavan XIII mukaisia 3-imidobentsoehappojohdannaisia (Z = 0)
voidaan valmistaa monin eri menetelmin, Niitid saadaan esimerkiksi saattamalla
kaavan XI mukaiset aminoyhdisteet reaktioon imidimuodostukseen pystyvien ylei-
sen kaavan XII mukaisten dikarbonihappojohdannaisten kanssa. Reaktio suori-
tetaan siten kuin edelld menetelmd&n a) kohdalla on kuvattu yhdisteiden XV
ja XVI reaktion suhteen kaavan II mukaisten yhdisteiden muodostamiseksi.

Reaktionkulkua voidaan helposti seurata ohutlevykromatografialla, sil-
14 aminoyhdisteet XI fluoresoivat 366 m/u:ssé, kun taas saadut yhdisteet
eivédt fluoresoi.

Kaavan XIII mukaiset amidoyhdisteet, joissa Z merkitsee 2 vetyatomia,
valmistetaan analogisestixkaavan II mukaisten yhdisteiden kanssa, joissa 2
merkitsee 2 vetyatomia, kuten on kuvattu menetelmikohdassa a).

Kaavan XII mukaiset karboksyylihappojohdannaiset vastaavat yll& kuvattuja
kaavan XVI mukaisia yhdisteitd.

Pelkistettdessd kaavan XIII mukaisia yhdisteitd saadaan yleisen
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kaavan XIV mukaisia 3-asemassa heterosyklisesti substituocituja bentsoehappo-
johdannaisia. Jotta saataisiin erityisen puhtaita reaktiotuotteita korkealla
saannolla, on myds tisséd edullista suorittaa pelkistys kaavan XIII mukaisille
bentsoehappoestereille. Pelkistys tapahtuu menetelmdkohdassa a) kuvatulla
tavalla.

Kaavan I mukaisia keksinndn mukaisia 5-sulfamoyylibentsoehappoja (R5=H)
gsaadaan yleisen kaavan XIV mukaisten yhdisteiden alkalisella hydrolyysilld
kuumentamella nditd kaavan XIV mukaisia yhdisteitd hoyryhauteella useampia
tunteja natriumhydroksidi- tai kaliumhydroksidiliuoksen kanssa. Tdlldin saip=-
puoituu esteri, ja suojaryhmid B sekd mahdolliset muut lésn&olevat suojaryh-
mdt lohkeavat. Kaavan I mukaisia S=-sulfamoyylibentsoehappoja (R3=H) voidaan
myds saada suoraan hajottamalla ylimddr#inen pelkistysaine, haihduttamalla
reaktioseos osittain, lisdédmdlld emédstd ja kuumentamalla pitkéhkdn aikaa.
Emdksend voidaan kadyttdd esim. natriumhydroksidia. Kaavan I mukaiset 5=-suli-
amoyylibentsoehapot voidaan tdlldin eristédd suoraan suolojensa muodossa. Hap-
poa lisddmdlld saadaan vapaat hapot.

On my8s mahdollista viedd suojaryhmédt B mydhdisemmédssé reaktiovaihees-—
sa esim. kaavojen IX, X, XI tai XIII mukaisiin yhdisteisiin, joissa B mer-
kitsee 2 vetyatomia, ja saada tdlld tavoin kaavan XIV mukaisia yhdisteité,
joissa R' voi myds olla korvattu R:ll&.

Kohdissa a)-g) esitettyjen menetelmien yhteydessid voidaan kaavan I
mukaisissa keksinndn yhdisteissd mahdollisesti olevat kaksoissidokset hydrata
tavallisella tavalla kdyttden katalyyttistid hydrausta. Padinvastoin voidaan
yhdisteisiin viedd jdlkikdteen eliminaatioreaktioissa kaksoissidoksia, esi-
merkiksi lohkaisemzila-halogeenivety halogenoidusta yhdisteestd, lohkaise-
malla vesimolekyyli hydroksiyhdisteistd je muilla tavallisilla pilkkomis-
reaktioilla.

Jos kiytettdessd vastaavia ldhtdyhdisteitd saadaan ensin vapaita
kaavan I mukaisia karboksyylihappoje, niin némé voidaan muuttasa tavallisella
tavalla estereiksi. Tahdn kdytetddn kaavan RBOH mukaisia alkoholeja tai nii-
den funktionaalisia johdannaisia, tai esterdinti suoriteman muulla, kirjal-
lisuudesta tunnetulla tavalla. Pédinvastoin voidaan ensiksi saadut yleisen
kaavan I mukaiset karboksyylihappoesterit muuttas vastaaviksi vapaiksi karboksyyli-
hapoiksi. T4118in tulevat kysymykseen varsinkin hydrolyysi ja sopivissa ta-
pauksissa hydrogenolyysi tai muut eliminointireaktiot. Siten esimerkiksi al-
kyyliesterit voidaan pilkkoa alkalisella kydrolyysill&d, aralkyyliesterit,
varsinkin p-nitrobentsyyliesteri hydrogenolyysilld tai tert.-butyyliesteri

lohkaisemalla isobutyleeni kdsittelemdlld trifluorietikkahapolla.
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Vapaat karboksyylihapot voidean muuttas resktiossa vastaavien alkali-,
maa-alkali- tai ammoniumhydroksidien tai ~karbonaattien kanssa farmaseutti-
sesti hyvlksyttdviksi suoloiksi, Lisdksi on mahdollista valmistaa kaavan I
mukaisia keksinndn yhdisteitd poistamalla viimeisessd reaktiovaiheessa Jjokin
tavallisista hydroksiamino- tai merkaptoryhmien suojaryhmisti, jolloin esi-
merkiksi asyloidut hydroksiryhmidt hydrolysoidaan tavallisella tavalla., Hydr-
oksi-, amino- tai merkaptoryhmien suojaryhmidt ovat tarpeellisia varsinkin
valmistettaessa kaavan II mukaisia l&htGaineita, jotta vdltyttdisiin kaavan
XII mukaisilla karboksyylihappojohdannaisilla asyloitaessa ssyloitumista ei-toi-
vottuihin paikkoihin., Téssé tapauksessa keksinndn mukainen pelkistys menetel-
milléd a) suoritetaan usein hydroksi-, amino- tai merkaptoyhdisteet sucjattuina,
Ja suojaryhmdt lohkaistaan vasta pelkistyksen yhteydessid, kuten ylli kuvat-
tiin. Kuitenkin myds muissa menetelmdtavoissa voi olla tarkoituksenmukaista
suojata reaktiokykyiset substituentit, ja lohkaista suojaryhmit viimeigessi
reaktiovaiheessa.

Keksinntn mukaisella menetelmdlld voidaan valmistaa suuri joukko kor-
keatehoisia lddkeaineita, varsinkin diureetteja ja salureetteja, joista seu-
raavassa mainitaan joitakin:
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3-N-atsetidino-4-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-atsiridino-L-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-pyrrolidino-l-kloori~S-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-pyrrolidino-U4-p-kloorifenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-pyrrolidino-L-(4'-metyylifenoksi)-5-sul famoyylibentsoehappo
3-N-pyrrolidino-4-(3'-metyylifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-pyrrolidino-L-(2'-metyylifenoksi)-5-sul famoyylibentsoehappo
3-N~pyrrolidino-L-(2',4'-dimetyylifenoksi)-5~-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-pyrrolidino-4-(3',5'-dimetyylifencksi )-5-sulfamoyylibentsoehappo
3~-N-pyrrolidino-U-(L'-hydroksifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo
3=-N-pyrrolidino-4-(L4'-metoksifenoksi)~5S~sul famoyylibentsoehappo
3-N-pyrrolidino-U-(L4'-trifluorimetyylifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-pyrrolidino-L-(3'-trifluorimetyylifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo
3~N-pyrrolidino-L-(L4'-propyylifenocksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-pyrrolidino-L-n~butoksi-S5~-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-pyrrolidino-h-n-pentoksi-5-sul famoyylibentsoehappo
3~N-pyrrolidino-k-fenyylitio-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-pyrrolidino-h-(k'~dimetyyliaminofenoksi)~5-sul famoyylibentsoehappo
3-N-pyrrolidino-k-(L4'-aminofenoksi)-5~sulfamoyylibentsoehappo
3-N-pyrrolidino-hk-fenyylisulfonyyli-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-pyrrolidino-L-fenyylisulfonyyli-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-pyrrolidino-Lk-trikloorimetyyli-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-pyrrolidino-lk-trifluorimetyyli-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-pyrrolidino~4-(N-metyyli-N-fenyyli)-amino-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-pyrrolidino-k-bentsyyli-5-sulfamoyylibentsoehappo
3~N-pyrrolidino-k-(kL'-metyylibentsyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-pyrrolidino~k-(L'-metoksibentsyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-pyrrolidino-k-{L'-klooribentsyyli )-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-pyrrolidino-b-metyyli-5-sul famoyylibentsoehappo
3-N-pyrrolidino-b-n-butyyli-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-(3-metyylipyrrolidino)-lb-kloori-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-(3-metyylipyrrolidino)-Lk-p-kloorifenoksi-5-sul famoyylibentsoehappo
3-N-(3-metyylipyrrolidino)-k-(L'-metyylifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-(3-metyylipyrrolidino)-4-(3'-metyylifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-(3-metyylipyrrolidino)-bk-(2',4'-dimetyylifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-{3-metyylipyrrolidino -(3',5'-dimetyyli fenoksi )-5-sul famoyylibentsoehappo

)
)
)
3-N-(3-metyylipyrrolidino)-4-(2'-metyylifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo
)=k
)=k
3-N-(3-metyylipyrrolidino)-
)=

L-(L'-hydroksifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo
=l~

3-N-(3-metyylipyrrolidino (L'-metoksifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo
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3—N-(3-metyylipyrrolidino)—h—(h'—trifluorimetyylifenoksi)—S-Sulfamoyylibentsoe-
happo
3-N—(3—metyy1ipyrrolidino)—h-(3'—trifluorimetyylifenoksi)—5—sulfamoyylibentsoe—
happo
3—N-(3—metyylipyrrolidino)—h—(h‘-propyylifenoksi)—S—sulfamoyylibentsoehappo
3-N-(3-metyylipyrrolidino)—h—n—butoksi—5~sulfamoyylibentSOehappo
3—N—(3-metyylipyrrolidino)—h—n—pentoksi—S-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-(3-metyylipyrrolidino)-L-fenyylitio-5-sulfamoyylibentsoehappo
3—N—(3-metyylipyrrolidino)-h—(h'-dimetyyliaminofenoksi)-5—sulf&moyylibentsoehappo
3-N—(3—metyylipyrrolidino)-h-(h'-aminofenoksi)-5—sulfamoyy1ibentsoehappo
3—N-(3—metyylipyrrolidino)—h—fenyylisulfoksi—s-sulfamoyylibentsoehappo
3—N—(3-metyylipyrrolidino)—h-fenyylisulfonyyli—5-sulfamoyylibentsoehappo
3—N-(3-metyylipyrrolidino)—b—trikloorimetyyli—5—sulfamoyylibentsoehappo
3-N-(3-metyylipyrrolidino)—h—trifluorimetyyli—s—sulfamoyylibentsoehappo
3—N—(3—metyylipyrrolidino)-h—(N—metyyli—N—fenyyli)-amino—S—sulfamoyylibentsoe—
happo u
N-(3-metyylipyrrolidino)- L-bentsyyli-5-sulfamoyylibentsoehappo
3- N—( 3-metyylipyrrolidino)-k-(k'-metyylibentsyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo
N-{3-metyylipyrrolidino)-k-(k'-metoksibentsyyli)- -5-sulfamoyylibentsoehappo
3- N—( 3-metyylipyrrolidino)~L-(L'-klooribentsyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo
N-(3 3-metyylipyrrolidino)-k-metyyli-5-sulfamoyylibentsoehappo
3—N—\3—metyylipyrrolidino)~h—n—butyyli—5—sulfamoyylibentsoehappo
3—N—(3,3—dimetyylipyrrolidino)—h—fenoksi—S—Sulfamoyylibentsoehappo
"-N—(3,3—dimetyy1ipyrrolidino)—h-(h'-metyylifenoksi)—5-sulfamoyylibentsoehappo
-N—(3,3*dimetyylipyrrolidino)—h—bentsyyli—5—sulfamoyylibentsoehappo
3-N—(3,h-dimetyylipyrrolidino)—h—fenoksi—S-Sulfamoyylibentsoehappo
3-N—(3,h—dimetyylipyrrolidino)—h—(h‘—metyylifenoksi)-5—sulfamoyylibentsoehappo
3-N-(3,4-dimetyylipyrrolidino)-b-bentsyyli~5-sul famoyylibentsoehappo
B—N—153—pyrrolino—h—fenoksi—5—sulfamoyylibentsoehappo
S—N—,Q?—pyrrolino—h—(h'—metyylifenoksi)—S—sulfamoyylibentsoehappo
3-N- Aﬁ*pyrrolino—h—(h'—kloorifenoksi)—5—sulfamoyylibentsoehappo
B-N—153-pyrrolino—h—bentsyyli—5—sulfamoyylibentsoehappo
3—[i—(3-fenyylipyrrolidinyylil7¥h—fenoksi—5—sulfamoyylibentsoehappo
B—Zf—(3—fenyylipyrrolidinyylij}h-(h'—metyylifenoksi)-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-(3-klooripyrrolidino)-4-fenoksi~5-sul famoyylibentsoehappo
3-N-(3-bromipyrrolidinc )-k-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-piperidino-k-kloori-5-sul famoyylibentsoehappo
3-N-piperidino-i-p-kloorifenoksi-5-sul famoyylibentsoehappo
3-N-piperidino-L-(L4'-metyylifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo
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3-N-piperidino-4-(3'-metyylifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo
3—N-piperidino—h—(2'-metyylifenoksi)—5—sulfamoyylibentsoehappo
3-N-piperidino-k-(2',4'-dimetyylifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-piperidino-4-(3',5'-dimetyylifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N—piperidino-h-(h'—hydroksifenoksi)—S-Sulfamoyxlibentsoehappo
3—N-piperidino~h—(h‘—trifluorimetyylifenoksi)—5—sulfamoyylibentsoehappo
3-N-piperidino-4-(4'-propyylifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-piperidino-4-n-butoksi-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-piperidino-4-n-pentoksi-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-piperidino-i-fenyylitio-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-piperidino-l-(}4'-dimetyyliaminofencksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-piperidino-L-(L'-aminofencksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-piperidino-L-fenyylisulfoksi-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-piperidino-L-fenyylisulfonyyli-5-sulfamoyylibentsoehappo
3—N—piperidino—h~trifluorimetyyli—S—sulfamoyylibentsoehappo
3—N—piperidino—l-(N—metyyli—N-fenyyli)—amino—5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-piperidino-k-(L'-metoksifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo
3-N-piperidino-k-bentsyyli-5-sulfamoyylibentsoehappo.

Edelld olevassa keksinndn mukaisten yhdisteiden luettelossa voidaan esim.
jokaisen yhdisteen sanan osan "s5_sylfamoyyli"-sijasta kdyttdd seuraavia:
5-N~metyylisulfamoyyli
5-N-etyylisulfamoyyli
5-N-metoksimetyylisulfamoyyli Jja
5-N-butoksimetyylisulfamoyyli.

FEdelld oleva luettelo kiésittéd yleisen kaavan I mukaisia substituoituja
bentsoehappoja. Kysymykseen tulevat esim. myOs kaikki edelléd mainitut menetelmi-
tuotteet, joissa sanan loppuosan "-bentsoehappo" sijasta on seuraava sanan loppu-
osa:

-bentsoehappometyyliesteri
-bentsoehappoetyyliesteri
-bentsoehappobentsyyliesteri
-bentsoehappo-tert.-butyyliesteri.

Keavan I mukeiset keksinndn mukaiset sulfamoyylibentsoehappojohdannaiset
ja niiden farmaseuttisesti hyvéksytt&vat suolat ovat korkeatehoisia diureetteja
ja salureetteja, joita voidaan kéytt8d lédkkeind ihmis- ja eléinladketieteessd.

Keksinn®n mukaisia yhdisteit#d annetaan lé8kkeeksi annoksina 0,5-100 mg
kapseleina, drageina, tabletteina tai liuoksina, jolloin niissé& on erilaisia
lisdaineita, enteraalisti, esim. oraalisti letkun tms. avulla, tal parenterasalis-

ti (injektio suonistoon, esim. intravenddsisti, tai myGs injektiona lihakseen
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tail ihonelaisesti ym.). Ne sopivat turvotustautien, kuten sydédn-, munuais- tai
maksasairauden aiheuttamien turvotusten ja muiden samankaltaisten vesi- ja
elektrolyyttitasapainon héirididen aiheuttamien ilmididen késittelyyn. Yhdisteits
voidaan kdytté& yksin tai yhdistettyind muiden salidiureettisesti vaikuttavien,
myds toisenkaltaisen vaikutuksen omasvien aineiden kanssa, tali erilaisten muiden
lééakkeiden kanssa erikseen, vaihdellen tai yhdess&. Erityisesti mainittakoon
Spironolaktoni, Triamtereeni, Amiloridi Ja muut K+—ioneja pidattavét yhdisteet
kdytettyind vaihdellen pitkiévaikutteisten salidiureettien tyyppiéd Klortalidoni
kanssa tal muiden kanssa yhdessid tai erikseen salidiureesissa havaitun K+—hévi6n
korvaavien kalium-pitoisten yhdisteiden (suoloja tms.) kanssa.

Esimerkki 1

3—N~pyrrolidino—h—fenoksi—S—sulfamoyylibentsoehappometyxliesteri

12,3 g (0,03 moolia) 3-N-sukkinimido-L-fenoksi-5-sul famoyyliventsoehappo-
metyyliesterid liuotetaan tai suspendoidaan 100 ml:aan abs.diglyymii. Tahin lisé-
téén suoraan 9 g booritrifluoridieteraattia Jja senjélkeen tiputetaan huoneen
lémpdtilassa hyvin sekoittaen liuos, jossa on 2,k g (~0,063 moolia) NaBE) : &4
80 ml:ssa diglyymi&. Koska reasktio on eksoterminen, on jéd8hdytettivi jddvedells.
Reaktio on yleensé pédttynyt tiputuksen ja lyhyen Jjélkisekoituksen jélkeen.

Sitten ylimdArédinen pelkistysaine hajotetaan vahiiselld vesimiarills {kuo-
huu), liuos suodatetaan Ja siihen lis8t&in sekoittaen noin 300 ml vettd. Kitei—
sen& erottunut 3—N—pyrrolidino—h—fenoksi-5—sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri
kiteytetéddn uudelleen metanolista, saadaan valkeita kiteitd, sp. 191—192OC.
NMR-luvut : (CDCl3, 60 MHz, TMS standardi)&= 1,73 (m; LH), §= 3,26 (m; LEH),

& = 3,91 (s; 3H), $=5,0 (s; 24), b= 6,6-8,0 (m; TH) ppm.

L&htbaine valmistetaan seuraavasti:

a) 3-nitro-4-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri

34 g (~v0,1 moolia) 3-nitro-L-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappoa liuote-
taan 150 ml:esan metanolia Jja liuos kuumennetaan kiehuveksi. Sitten siihen tipute-
taan hitaasti 5,4 ml vékevdd rikkihappoa ja sitd keitetédn palauttaen 10 tuntia.
Jadhdytettéessid kiteytyy 3—nitro—h—fen0ksi—5—sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri.
Se voidaan kiteytt&é uudelleen metanoli/asetonista, sp. 181-1827¢.

b) B-amino—M—fenoksi~5—sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri

35 g (~0,1 moolia) 3-nitro-4-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappometyyli—-
esterid suspendoidaan 150 ml:ean metanolia, ja suspensio hydrataan autoklaavissa
L0-50%:s23 100 aty paineessa Raney-nikkelin avulla (5-10 %). Saostunut aminoyh-
diste liuotetaan hdyryhauteella lisdten asetonia, ja Raney-nikkeli suodatetaan
pois. Liuoksen jé8htyess& siitd kiteytyy puhdasta 3-amino-L-fencksi-5-sulfamoyyli-

bentsoehappometyyliesterié, sp. 17900.
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c) 3—N-sukkinimido-h—fenoksi—5-sulfamoyylibentsoehappometxyliesteri

16,1 g (0,05 moolia) 3-amino-4~fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappometyyli-
esterié liuotetaan 150 ml:aan abs.dioksaania, ja liuos kuumennetaan kiehuvaksi.
Sitten liuockseen tiputetaan hyvin sekoittaen tasaisesti kuitenkin erikseen 11,6 g
(0,075 moolia) meripihkahappokloridia liuotettuna 50 ml:aan abs.asetonia ja 8 ml
pyridiiniéd 50 ml:ssa abs.asetonia, ja seosta keitet#én palauttaen. Noin 2 tunnin
kuluttua reaktio on paédttynyt. Seos haihdutetaan ja jadnndksend saatu 6ljy liuote-
taan pieneen méArdén metanolia. Jonkin ajan kuluttua liuoksesta kiteytyy 3-N-sukkin-—
imido-h—fenoksi—5—sulfamoyylibentsoehappbmetyyliesteri. Lis&3méllé hieman vettd
saadaan kiteytyminen tdydellisemméksi. Uudelleen kiteytys metanoli/asetonista, sp.
270°¢.

Vaihtoehtoisesti 3—N~sukkinimidi—h—fenoksi—S—Sulfamoyylibentsoehappometyyli—
esteri valmistetaan seuraavasti:

3-amino—h—fenoksi—5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri sulatetaan yhteen
2-3 kertaisen moolimédrén kanssa meripihkahappoanhydridid ja kuumennetaan noin
2 tuntia 160-180°C:ssé. Jikhdyttyd lisétéén metanolia, jolloin 3-N-sukkinimido-h-
fenoksi-5-sul famoyylibentsoehappometyyliesteri kiteytyy.

Esimerkki 2

3-N-pyrrolidino-L-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappo

61 g 3-N—pyrrolidino—h—fenoksi-5—sulfamoyylibentsoehappometyyliesterié
suspendoidaan 350 ml:aan 1-n NaCH:ta, ja suspensioita lémmitetdin vesihauteella
tunnin ajan. Kirkkaasta liuocksesta saostetaan hyvin sekoittaen 2-n HCl:11l&d 3-N-
pyrrolidino-h-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappo. Melkein puhdas raakatuote voidaan
kiteyttéa uudelleen metanoli/vesiseoksesta. Saadaan vaaleankeltaisia laattoja, sp.
225-227° (haj.). MR-luvut: (D -DMSO, 60 Miz, ™S) &= 1,67 (kvasi-s; LH), 5= 3,21
(kvasi-s; LH), £= 6,6-8,0 (m; 9H) ppm.

Esimerkki 3

3—N—piperidino—h—fenoksi—S—sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri

15 g 3—N—glutarimido—h—fenoksi*5—sulfamoyylibentsoehappometyyliesterié
suspendoidaan 200 ml:&aan diglyymid (dietyleeniglykolidimetyylieetteri), ja sus-
pensioon 1lis&t&in 10 ml booritrifluoridieteraattia. Sitten seockseen tiputetaan
hitaasti huoneen lampdtilassa hyvin sekoittaen 3 g NaBHh:éé 150 ml:ssa diglyymié&.
Tamin jélkeen hajotetaan yliméédrédinen pelkistysaine pienelld vesimddr&ll&, liuos
suodatetaan ja siihen lisdté#n sekoittaen 500 ml vettd. Kiteiseni erottunut 3-N-
piperidino—h—fenoksi—5—sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri voidaan kiteyttaa
uudelleen alkoholista. Saadaan valkeita kiteitd, sp. 198-199°C. NMR-luvut:
(D6—DMSO, 60 MHz, TMS) 5,= 1,1 (kvasi-s; 6H), §=2.86 (kvasi-s; LH), £= 3,92
(s; 3H), £= 6,7-8,1 (m; 9H) ppm.
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Lahtdaine valmistetaan seurasasvasti:

3-N-glutarimido-L-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri

16,1 g 3-amino-4-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesterii liuotetaan
150 ml:aan abs.dioksasnia, ja liuos kuumennetaan kiehuveksi. Sitten siihen tipute-
taan tasaisesti hyvin sekoittaen 16,8 g glutaarihappodikloridia liuotettuna 50 ml:aan
abs.etanolia ja 8 ml pyridiinid 50 ml:ssa abs-asetonissa, ja seosta keitetdén pa-
lauttaen. Noin 3 tunnin kuluttua resktio on pddttynyt. Seos haihdutetaan kuiviin,
Jéénnds liuotetaan metanoliin. Jonkin ajan kuluttua liucksesta kiteytyy 3-N-glutar-
imido~k-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri. Se voidaan kiteyttdd uudel-
leen glykolimonometyylieetteristd. Saadaan valkeita kiteit#, sp. 312-314°C {naj.).

Esimerkki k4

3-N-piperidino-4-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappo

8 g 3-N-piperidino-L-fenocksi-5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesterii sus-
pendoidaan 50 ml:aan 1-n NaOH:ta, ja suspensiota kuumennetaan hdyryhauteella, kun-
nes saadaan kirkas liuos. Syntynyt 3-N-piperidino-L-fencksi-5-sulfamoyylibentsoe—
happo saostetaan 2-n HCl:114 ja kiteytet&dn uudelleen metanoli/vesiseocksesta. Saa-
daan valkeita kiteitd, sp. 258-260°C. NMR-luvut: (D6—DMSO, 60 MHz, TMS) 4 = 1,08
(kvasi-s; 6 H), &= 2,9 (kvasi-s; 4H), §= 6,65-8,2 (m; 9H) ppm.

Esimerkki 5

3-N-isoindolinyyli-i-fenoksi-5-sul famoyylibentsoehappometyyliesteri

16 g 3-N-ftaalimido-L-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesterii
liuotetaan tai suspendoidaan 150 ml:aan diglyymi&i, ja téhén lisét&én 12 ml boori-
trifluoridieterasttia. Sitten seokseen tiputetaan huoneen lamp&tilassa 3,6 g
NaBHh:éé liuvotettuna 100 ml:aan diglyymia ja sekoitetaan vield 1/2 tuntia 60°C:ssi.
Lisattdessd 400 ml vetti saostuu hdytymdinen substanssiseos. Sitd keitetiddn meta-
nolin kanssa, jolloin 3-N~isoindolinyyli-b-fenoksi-S5-sulfamoyylibentsocehappometyyli—
esterl ei liukene. Se suodatetaan imulla ja kiteytetdin n-butanoli/DMF-seoksesta.
Sasdaan valkeita neulasia, sp. 268-272°C (hajoten). NMR-luvut: (D6—DMSO, 60 MHz,
T™™S) &= 3,92 (s; 3H), b= 4,66 (s; LH), ¢=6,6-8,1 (m; 13H) ppm.

Léhtdaine valmistetaan seuraavasti:

3-N-ftaalimido-L-fenoksi-S5—sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri

16 g 3-amino-h-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri& liuotetaan
200 ml:aan abs.dioksaania, ja liuos kuumennetaan kiehuvaksi. Sitten siihen tipu-
tetaan hyvin sekoittaen tasaisesti 1l ml ftaslihappodikloridia liuotettuna 50 ml:aan
asetonia ja 9 ml pyridiinia liuotettuna 50 ml:aan asetonia. 3 tunnin kuluttua
reaktio on pédéttynyt. Liuos haihdutetaan, j8&nn0s liuotetaan pieneen médridin ase-
tonia ja liuos tiputetaan hyvin sekoittaen jadveden ja 2-n HCl:n seokseen. 3-N-
ftaalimido-4-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri saostuu vaaleanruskea—

na sakkana. Uudelleenkiteytté&médlld metanoll/asetoni/vesiseoksests saadaan valkeita
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kiteitd, sp. 237-238°C.
Esimerkki 6
3—N-isoindolinyyli—h—fenoksi—S-sulfamoyylibentsoehappo

2,5 & 3-N-isoindolinyyli—h—fenoksi—5—sulfamoyylibentsoehappometyyliesterié
suspendoidaan 50 ml:aan l-n NaOH:ta, ja suspensiota kuumennetaan hdyryhauteella,
kunnes saadaan kirkas liuos. 2-n HCl:11lé saostetaan 3-N-isoindolinyyli-k-fenoksi-
5-sulfamoyylibentsoehappo, joka kiteytetdé&n uudelleen jadetikasta. Saadaan vaalean-—
keltaisia kiteité, sp. 259-261°C (haj.). NMR-luvut: (D -DMSO, 60 MHz, TNS)

&= 14,68 (s; LH), &= 6,6-8,0 (my; 13H) ppm.

Esimerkki T

3-N-(3-at sabisyklo—/3,2,07-heptano)-k-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappo=

metyyliesteri
7,3 & 3-N-(2,h—diokso-3—atsabisyklo—[},2,qz—heptano)—h—fenoksi—S—sulfa-

moyylibentsoehappometyyliesterid suspendoidaan 70 ml:aan diglyymid, ja suspensioon
1is&tdAn 6 ml booritriflucridieteraattia. Sitten seokseen tiputetaan hitaasti j&il-
14 jé&hdyttéen 1,5 g NaBH) liuotettuna TO ml:aan diglyymid. Sekoitetaan vield noin
15 minuuttia, sitten 3-N-(3-atsabisyklo-/3,2,07/-heptano)-4-fenoksi-5-sulfamoyyli-
bentsoehappometyyliesteri saostetaan 1isd&malld vettd. Uuudelleenkiteyttéméllad
metanolista tai asetonitriilistid saadaan valkeita kiteitd, sp. 176—lTT°C.

Lihtdaine valmistetaan seuraavasti:

3—N—(2,h—diokso-3—atsabisyklo—[§,2,Q]—heptano)—h—fenoksi—5—sulfamoyyli—

bentsoehappometyyliesteri

8,1 g 3—amino—h—fenoksi-5—sulfamoyylibentsoehappometyyliesterié sekoitetaan
cis-syklobutaani-1,2-dikarboksyylihappoanhydridin (6,3 g) ja diglyymin (5 ml) kans-
sa, ja seosta kuumemnetaan 180°C:ssa. Talldin diglyymi baihtuu. Sulate kiinteytyy
noin 1 tunnin kuluttua. Siihen lis#t#in vield lémpiménd metanolia. Kiinte&d massa
hajoaa valkeaksi kidevalliksi. Kiteinen jauhe suodatetaan imulla ja kiteytet&én
uudelleen glykolimonometyylieetteristé. Sp. 26&—28500.

Esimerkki 8

3—N-(3—atsabisyklo—[3,2,Q]—heptano)—h—fenoksi-5—sulfamoyylibentsoehappo

6,2 g 3—N—(3—atsabisyklo—[§,2,Q]—heptano)—h-fenoksi—S—Snlfamoyylibentsoe—
nappometyyliesterié suspendoidaan 60 ml:aan 1-n NaOH:ta, ja suspensiota kuumenne-
taan vesihauteella, kunnes saadesan kirkas liuos. Happo saostetaan sitten 2-n
HC1:114 hyvin sekoittaen ja kiteytetdédn uudelleen jadetikasta. Saadaan kellertivén-
velkeita levymiisid kiteitd, sp. 254-255°C (maj.).

Esimerkki 9 '

3—N—morfolino—h—fenoksi—5—sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri

9,4 g 3—N—(3,S—dioksomorfolino)—h—fenoksi—5—sulfamoyylibentsoehappometyyli—

esterid suspendoidaan 100 ml:aan diglyymid, Ja suspensioon lis#téén 6 ml booritri-
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fluoridietereattia. Sitten tiputetaan hitaasti j&illi jéihdyttden ja hyvin sekoit-
taen liuos, jossa on 1,9 g NaBHh:aé 100 ml:ssa diglyymid. Lisé&mélld vettd saadsan
syntynyt 3-N-morfolino-k-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri saostumaan,
sp. 221-222°C metanolista.

Léhtdaeine valmistetaan seuraavasti:

3-N-(3,5-dioksomorfolino )-k-fenoksi~5S-sul famoyylibentsoehappometyyliesteri

16 g 3-amino-k-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesterié sekoitetaan
diglykolihappoanhydridin (15 g) ja diglyymin (10 ml) kanssa yhteen, ja seos kuumen—
netaan avoimessa kolvissa noin 180°C:een. 1-2 tunnin kuluttua lis#tdsn varovasti
metanolia. Jédhtyesséd kiteytyy imidi. Diglyymisté kiteyttém8lld saadaan valkeita
kiteitd, sp. 295-297°C.

Esimerkki 10

3-N-morfolino-k-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappo

Vastaavea metyyliesterid (esimerkki 9) kuumennetaan l-n NaOH:n kanssa vesi-
hauteella, kunnes on syntynyt kirkas liuos. Lisd&m&ll& 2-n HCl:&44 saostuu 2-N-
morfolino-k-fencksi~5~-sulfamoyylibentsoehappo, joka kiteytetddn uudelleen metanolis-
ta. Saadaan ruskehtavanvalkeita kiteitd, sp. 194-197°C (haj.).

Esimerkki 11

3-N-(4-metyylipiperidino)-b-fencksi~5-sul famoyylibentsoehappometyyliesteri

10,3 g 3-N~(k-metyyliglutarimido)-l-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappo-
metyyliesterid suspendoidaan 100 ml:aan diglyymié, ja suspensioon lisdt#én 6,5 ml
BFB—eteraattia. Tdhé&n tiputetaan huoneen lé&mpdtilassa liuos, Jjossa on 1,9 g NaBHh
100 ml:ssa diglyymid. Tiputuksen jélkeen sekoitetaan vield 15 minuuttia, ja sitten
3-N-(4-metyylipiperidino)-lb-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri saoste-
taan vedelld, saadaan vArittdmi& kiteitd, sp. 143-144°C metanolista.

Léntéaine valmistetaan seursavasti:

3-N-(L-metyyliglutarimido)-k-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri

16 g 3~amino-U-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesterid ja 15 g
L-metyyliglutaarihappoanhydridis sekd hieman diglyymii sekoitetaan velliksi Ja
kuumennetaan 2-3 tuntia 160-180°C:ssé. 3-N-(L-metyyliglutarimido)-k-fenoksi=-5-
sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri saostetaan lis&d&mdlli metanolia, saadaan val-
keita kiteitd, sp. 315°C glykolimonometyylieetteristi.

Esimerkki 12

3-N-{4-metyylipiperidino)-L-fenoksi~-5-sul famoyylibentsoehappo

Vastaavaa metyyliesteriéi (esimerkki 11) kuumennetaan vesihauteella 1-n
NaCli:n kanssa, kunnes on syntynyt kirkas liuos. Lisdam&llé 2-n HCl:384 saostetaan
3-N-(L4-metyylipiperidino)-k-fenocksi-5-sulfamoyylibentsoehappo, saadaan valkeita

kiteitd, sp. 2L3-34L°%%¢ metanoli/vesiseoksesta.
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Esimerkki 13
3-N-(3-metyylipyrrolidino)-bt-fenoksi-5-sul famoyylibentsochappometyyliesteri

17 g 3-N-(3-metyylisukkinimido)-L-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappometyyli-
esterid suspendoidaan 150 ml:aan diglyymid. Suspensioon lis&t&&n 11 ml BF3—eteraat—
tia ja sitten tiputetaan j&illéd ja&hdyttéen 3 g NaBHh:éé liuotettuna 150 ml:aan
diglyymié. Tiputuksen jélkeen syntynyt 3-N-(3-metyylipyrrolidino)-h-fenocksi-5-sulfa-
moyylibentsoehappometyyliesteri saostetaan vedelld, saadaan valkeita kiteité, sp.
145°C metanolista.

LahtBaine valmistetaan seuraavasti:

3-N-(metyy1isu£kinimiao)-M-fegpksi—jrsulfamoyylibentsoehapppmetyyliesteri

16 g 3-amino-4-fenoksi-S5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesterid ja 15 g
3-metyylimeripihkahappoanhydridid ja hieman diglyymid sulatetaan yhteen avoimessz
kolvissa, ja sulatetta pidetéfin noin 180°C:ssé noin 2,5 tuntia. Lis&ttdesséd metano-
lia saadaen kiteistd 3-N-(3-metyylisukkinimido)-4-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoe-
happometyyliesterid, josta kiteytettynd glykolimonometyylieetteristéd saadaan valkel-
te kiteitd, sp. 272°C.

Esimerkki 1k

3-N-(3-metyylipyrrolidino)-4-fenoksi-S-sulfamoyylibentsoehappo

9 g 3-N-(3-metyylipyrrolidino)-4-fenocksi-5-sulfamoyylibentsoehappometyyli-
esterid kuumennetsaan 1l-n NaOH:ssa vesihauteella, kunnes saadaan kirkas 1iuos.
Sitten saostetaan huoneen lémpdtilassa 3-N-(3-metyylipyrrolidino)-Ub-Tenoksi-5-suli-

famoyylibentsoehappo 2-n HC1l:11&. Uuudelleensaostamalla CH OH/HQO:sta saadaan vaa-

leankeltaisia kiteitd, sp. 206-208°C. ’
Esimerkki 15
3-N-pyrrolidino-4-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri
Menetelméd B
4,1 g 3-N-sukkinimido-L-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesteria

liuotetaan 40 ml:aan diglyymid, ja liuokseen lis&téén 2,5 ml titaanitetrakloridia.
Sitten seokseen tiputetaan hitaasti huoneen lé&mpdtilassa liuos, jossa on 1,1 g
NaBHh:éé 30 ml:ssa diglyymid, sekoitetaan vield noin tunnin ajan. Syntynyt 3-N-
pyrrolidino—b-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri saostetaan vedelld
Ja kiteytet&&én metanolista, sp. lQlOC.

Esimerkki 16

3-N-pyrrolidino-k-fenoksi-5-sul famoyylibentsoehappo

Menetelméd C
3-N-( W-klooributyyliamino )-4~-fenoksi-5-sulfamoyylibentscenappometyyliesteri

suspendoidaan 1-n NaOH:hon, ja suspensiota lammitet&&n hdyryhauteella, kunnes
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saadaan kirkas liuos. Kylméstd liuoksesta saostetaan 3-N-pyrrolidino—-4-fenoksi-5-
sulfamoyylibentsoehappo (katso esimerkki 2) 1-n HC1l:114.
Léhtdaine valmistetaan seursavasti:

a) 3-N~{ W-klooributyryyliamino)-4-fenocksi-S-sulfamoyylibentsoehappometyyli-

esteri

24 g 3-amino-L-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesteria ja 7,5 ml
pyridiini& 100 ml:ssa abs.dioksaania Ja 21,2 g w-kloorivoihappokloridia 100 ml:ssa
abs.etanolia tiputetaan noin 2 tunnin aikana hitaasti ja mahdollisimman tasaisesti
astiaan, jossa on 100 ml kiehuvas abs.dioksaania. Sekoitusta jatketaan vield tun-
nin ajan, sitten liuos haihdutetaan kuiviin. J&&nndksend saatu 8ljy liuotetaan
pieneen méirédn asetonia, ja liuos tiputetaan voimakkaasti sekoittaen jé&veteen.
T&118in saostuu 3-N-( (u-klooributyryyliamino)~k-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappo-
metyyliesteri, joka kiteytetdin uudelleen metanolista, sp. 151-153°¢C.
b) 3-N-( W -klooributyyliamino)-L-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri

12 g 3-N-( wklooributyryyliamino)-Lk-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappo-
metyyliesterid suspendoidaan 150 ml:san diglyymi&. Suspensioon lis&t&in 7 ml boori-
trifluoridieteraattia. Sitten tiputetaan hitaasti huoneen lémpdtilassa 2,2 g
NaBHh:éé liuotettuna 150 ml:san diglyymiéd. Sekoitusta jatketaan joitakin minuutteja,
sitten tuote saostetaan varovasti vedelld. Uudelleenkiteytys CH.OH:sta, sp. 1250C.

Esimerkki 17

L-kloori-3-pyrrolidino-5-sulfamoyylibentsoehappo

3

20 g L-kloori-3-sukkinimido-S5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesterid suspen-
doidaan 200 ml:san diglyymid, Ja suspendioon lis&téé&n 17 wml BF3—eteraattia. Tahén
suspensioon tiputetaan j&illd j&dhdyttéen liuos, Jjossa on L g NaBHu:éé 200 ml:ssa
diglyymié. Lis8yksen padtyttyd sekoitetaan 1/2 tuntia, sitten hydroiysoidaar. varo-
vasti pienelld vesimddridllid. Suodatetaan ja L-kloori-3-pyrrolidinc~5-sulfamoyyli-
bentsoehappometyyliesteri saostetaan vedelld. Sp. 189—19100 metanclista.

Esteri saippuoidaan 1-n NaOH:1la hOyryhauteella, kunnes sasadaan kirkas liuos.
Tehtéessé happameksi pH L4:84n saostuu vapaa happo. Saadaan vaaleankeltaisia kitei-
t& CH,OH/H,O:sta, sp. 259-261°C.

Esimerkki 18

3-N-pyrrolidino-4-fenyylitio=5-sulfamoyylibentsoehappo

14,7 g 3-N-sukkinimido-L-fenyylitio-S5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri
suspendoidaan 100 ml:aan diglyymi&, ja suspensioon lis&téén 10 ml BF3—eteraattia.
Sitten tiputetaan hitaasti j&ill&4 J&&hdyttéen 2,9 g NaBHu:éé liuotettuna 100 ml:aan
diglyymid. Sekoitusta jatketaan vield 1/2 tuntia huoneen lémpdtilassa, sitten yli-
mé&réinen pelkistysaine hajotetaan 1lisd&mall&d véh&n vettd. Tamén jdlkeen 3~N-pyrro-
lidino-4-fenyylitio-5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri saostetaan vedelld ja

kiteytet&8n metanolista. Saadaan keltaisia kiteitéd, sp. 139-140°C.



Esterié kuumennetaan hdyryhauteella 1-n NaCH:n kanssa, kunnes saadaan
kirkes liuos, sitten syntynyt happo saostetaan 1-n suclahapolla pH 3-k:ssé.
Saadaan keltaisia kiteitd, sp. 238-239°C metanolista.

Léhtdaine valmistetaan seuraavasti:

3-N-sukkinimido—h—fenyylitio-S—sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri

5,8 g 3— —amino~4~— fenyyllt1o—5—sulfamoyyllbentsoehappometyyllesterla sekoite-
taan meripihkahappoanhydridin (5,9 g) kanssa ja seos sulatetaan yhteen 170°C:ssa.
5 tunnin kuluttue lisétédn seoksen jaBhtyessd varovasti CH3OH :ta. Substanssi erot-
tuu kiteisend ja kiteytetddn uudelleen glykollmonometyylleetterlsta, sp. 250- 251

Esimerkki 19

3—(1—pyrrolidinyyli)—h—fenoksi—5-sulfamoyylibentSOehappo

Menetelmé D

a) 3—N—sukkinimido-h—fenoksi-5—nitrobentsoehappometyyliesteri

105 g B—amino-h—fenoksi—5-nitrobentsoehappometyyliesterié sekoitettiin
meripihkahappoanhydridin (210 g) kanssa ja sekoitusta jatkettiin 2 tuntia kuumern-—
taen 180°C:ssa. Reaktioseos sekoitettiin 3 litraan vetté, ja jonkin ajan kuluttua
wutettiin metyleenikloridilla. Orgaaninen faasi eristettiin, kuivattiin ja haihdu-
tettiin. Ja&nndksestd saatiin uudelleenkiteyttidmidllé metanolista erittidin hyv&lla
saannolle haluttu yhdiste, sp. 152-154°C.

b) 3—(l—pyrrolidinyyli)—h—fenoksi—5—nitrobentsoehappometyyliesteri

Liuos, jossa on Lki,k g ylld kohdassa a) saatua esterii 300 ml:ssa diglyymi&,
saatettiin typpiatmosféérissd sekolttaen 0°:ssa reaktioon booritrifluoridieteraanin
(34 g) kanssa ja sitten liuocksen kanssa, jossa oli 9,2 g NaBHh:éé 200 ml:ssa di-
glyymié, jolloin lémpdtila pidettiin +15°C:n alapuolella. Tunnin kuluttua lis&ttiin
tipoittain vettd. TAlléin esiintyvén eksotermisen reaktion padtyttyd lisdttiin
500 ml vettd. T&1l1ldin haluttu yhdiste erottui eritt8in hyvadlld saannolla oranssin-—
vérisiné neulasina, sp. 118-120°C.

c) 3—(l-pyrrolidinyyli)-h-fenoksi—S—aminobentsoehappometyyliesteri

30 g kohdassa b) saatua nitrobentsoehappometyyliesterid liuotettuna
500 ml:asan dioksaania hydrattiin katalyyttisesti lisdten Raney-nikkeliéd. Vedyn
sitoutumisen padtyttyd suodatettiin ja suodos naihdutettiin. Jadnndksesté saatiln
wudelleenkiteyttémidlléd metanolista erittdin hyvélld saannolla haluttu tuote varit-
témind kiteind, sp. 153-156°C.
a) 3—(l—pyrrolidinyyli)—h—fenoksi—S—kloorisulfonyylibentsoehappometyyliesteri

24,3 g kohdassa c) saatua amiiniesterid liuotettuna 150 ml:aan vikeVvai
suolahappoa jédhdytettiin -5°C:een, ja diatsotoitiin 5,46 g:lla NaNO,:te 4O ml:ssa
vettéd, jolloin lémpdtila pidettiin +5 °c:n alapuolella 15 minuutin ku*qttua vaa—
leanruskeaa diatsoniumsuolaliuos sekoitettiin Cu —klorldldlhydraamln (7,8 g),
vikevan suolahapon (24 ml) ja SO2:n kylléstetyn jédetikkaliuoksen (200 ml) seok~

seen OOC:ssa. Kaasunkehityksen lakattua sekoitettiin vield lyhyen aikaa, sitten
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reaktioseokseen lisdttiin vettd ja saostunut sulfokloridi uutettiin metyleeni-
kloridilla. Orgaaninen faasi pestiin kaksi kertaa vedelld, kuivattiin ja haihdutet-—
tiin. Jé&nndksend saaduste 3ljystd saatiin lis&&mélld di-isopropyylieetterii hyvél-
18 saannolla haluttu yhdiste, sp. 108-112°C.

e) 3—(1—pyrrolidinyyli)—h-fenoksi—5~sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri

25,0 g kohdassa 4) saatua 5—kloorisulfonyylibentsoehappometyyliesterié
lis&ttiin huoneen lémpdtilassa annoksittain sekoittaen metyleenikloridin (150 mi1)
Ja 25 %:sen vesipitoisen ammoniskin seokseen, seosta sekoitettiin vield tunnin ajan,
orgaaninen faasi erotettiin, pestiin vedelld, kuivattiin natriumsulfaatilla Ja
haihdutettiin kuiviin. J&&nndksend saatu 0ljy kiteytettiin uudelleen metanolista,
Jolloin saatiin erittdin hyvélléd saannolla 5-sulfamoyylibentsoehappoesterii, sp.
186-188°C. Esterin saippuointi 3—(l—pyrrolidinyyli—h—fenoksi~5—sulfamoyylibentsoe—
hapoksi suoritetaan esimerkin 2 mukaan. Sp. 227-228°C.

Esimerkki 20

3-(l—pyrrolidinyyli)—h—fenoksi—5—sulfamoxylibentsoehappo

Menetelmé E

a) 3—(l—pyrrolidinyyli)—h—fenoksifj—nitrobentsoehappo

50 g 3—(l-pyrrolidinyyli)—h—fenoksi—s—nitrobentsoehappometyyliesterié
(velmistus: esimerkki 19 vaihe b) saippuoitiin kuumentaen laimean natriumhydroksi—
diliuoksen kanssa. Oranssinpunainen liuos wutettiin 2 kertaa CH2C12:11a, sitten
Vesifaasi tehtiin happameksi vikevalld suolahapolla. Haluttu happo eristet#in vaa-
leankeltaisina kiteind, sp. 228-230°C.

b) 3—(l—pyrrolidinyyli)—h—fenoksi—S—aminobentsoehappo

32,8 g kohdassa a) saatua nitrobentsoehappoa liuotettiin liuckseen, jossa
on 8 g NaOH:ta 200 ml:ssa vettd, liuos Jj&&hdytettiin OOC:een, Ja siihen lis&ttiin
natriumditioniitin (90 g) liuos 380 ml:ssa vettd, jolloin lémpdtila pidettiin
10°C:een alapuolella. Aluksi punaoranssinvérinen liuos muuttui vaaleankeltaiseksi.
Liuosta sekoitettiin vield tunnin ajan ilman j&8hdytystd, sitten se tentiin happa-
meksi vékev&lld suolahapolla pH l:een ja haihdutettiin, kunnes kiteytyminen alkoi.
Halutun aminobentsoehapon hydrokloridi saatiin vérittSmin kiteind, sp. 2hs5-247°C.

Jos ditioniitti sisdltad sulfaattia, saadaan jo ennen vesiliuoksen haihdut-—
tamista vastaavaa sulfaattia varittdmini kiteind, sp. 175—1760C.

Molemmista saadaan vastaava amiini, sp. lOO-lOBOC, neutraloimalla vesiliuos
PH L=k ,5:een.
¢) 3—(l—pyrrolidinyyli)—h—fenoksi—S—kloorisulfonyylibentSOehappo

Liuos, jossa on 8,35 g kohdassa b) valmistettua aminobentsoehappohydroklori-
dia 25 ml:ssa vikevdd suolahappoa, diatsotoitiin 0°C:ssa liucksella, jossa on
1,75 g natriumitriittis 15 ml:ssa vettéd, jolloin lémpdtila pidettiin +5OC:n ala-
puolella. 15 minuutin kuluttua vietiin diatsoniumliuos sekoittaen OOC:een Jé&hdytet—

tyya Cu-dikloridi-dihydraatin (2 g), vékevén suolahapon (2 ml) ja kylldstetyn 80,-
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jédetikkaliucksen (15 ml) seokseen. Vaahtoamisen pddtyttyd sekoitettiin vield
30 minuuttia, sitten reaktioseckseen liséttiin 150 ml vettd ja se uutettiin
useampasn kertaan etikkahappoetyyliesterillé. Orgaeninen faasi pestiin, kuivat-
tiin, haihdutettiin, Jja liséamélla jéénndkseen eetterid ja heksaania saatiin
kiteinen sulfokloridi, sp. 163-165°C.

Jos kAytetédan aminobentsoehapposulfeattia, saadaan sama sulfokloridi hie-
man huonommalla saamnolla.

a) 3—(l—pyrrolidinyyli)—h—fenoksi—5—sulfamoyylibentsoehappo

7,6 & vaiheessa c¢) valmistettua kloorisulfonyylijohdannaista vied&&n
15 ml:san nestemdistéd ammoniakkia. Ammoniakki haihdutetaan huoneen lémpdtilassa,
je jé&nnds liuotetaan pieneen miaréén vettd. Liuos suodatetaan ja sen pH saate-
tean vikevdlld suolahapollas pH l:een. T8116in haluttu sulfamoyylibentsoehappo
saostuu ruskehtavina kitein&, joista kiteyttamélla metanolil/vesiseoksesta saadaan
eristettysd kalpeankeltaisia kiteitd, sp. 22500.

Esimerkki 21

h-fenoksi—3—(l—pyrrolidinyyli)—S—dimetyylisulfamoyylibentsoehappo

7,1 g (0,02 moolia) L—fenoksi-3-(1-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsce=
happoa liuotetaan 100 ml:aan 1-n NaOH:ta, ja liuokseen lisédt&in 10 ml dimetyyli-—
sulfaattia. Seosta sekoitetaan hyvin huoneen lampdtilassa. Noin 30 minuutin kulut-
tua saostuu valkea hdytyméinen aine. Se suodatetaan imulla, ja sité kuumennetaan
o—n NeOH:n kanssa hdyryhauteella. Kun on syntynyt kirkas liuos, annetaan sen Jééan-
tyéd, ja h—fenoksi—3-(l—pyrrolidinyyli)—S-dimetyylisulfamoyylibentsoehappo saoste-
taan 2-n HC1:114. Substanssi voidaan kiteyttdd uudelleen metanoli /vesiseoksesta.
Saadaan keltaisia kuituja, sp. 214-215°C.

Esimerkki 22

h—fenoksi—S—(l—pyrrolidinyyli)—S—metyylisulfamoyylibentsoehappp

a) Y—fenoksi—3-N-s ukkinimido—s—metyylisulfamoyylibentsoehappometyyliesteri

71 g 3-amino- -4-fenoksi- 5—metyyllsulfamoyyllbentsoehappometyyl;esuerla
(sp. 188 ©c) sulatetaan yhteen meripihkahappoanhydridin (87 g) kanssa 180-190 OC:csi.
5 tunnin kuluttua sulatteeseen lis#tdén varovasti metanolia ja sitten yhtd suuri
madria vettd, jolloin imidi erottuu kiteisend. Saadaan 4-fenoksi-3-N-sukkinimido-
S—metyylisulfamoyylibentsoehappometyyliesterié, sSp. 2&9—25000 metanclista.
b) h—fenoksi—3-(l—pyrrolidinyyli)-5—metyylisulfamoyylibentsoehappometyyliesteri

67 g h—fenoksi—3—N-sukkinimido—5—metyylisulfamoyylibentsoehappometyyli—
esterié suspendoidaan 300 ml:aan abs.diglyymid, ja suspensioon lisatddn 40 ml
booritrifluoridieteraattia. Sitten seos jééhdytetdén -lOOC:een, ja siihen tipute-
tasn hitaasti ja nyvin sekoittaen 12,2 g NaBthéé liuotettuna 300 ml:aan di-

glyymid. Lampdtila el t£118in saa nousta yli 10°C:en. Tiputuksen jélkeen sekol-
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tetaan vield 10 minuutti ja s . 1 &t a4 i . .
tia, Ja seokseen lis&tdan sitten varoygsti (vaahtoaa) vettsd.

Iisittiessd enemmin vettd reaktiotuote saostuu. Uudelleenkiteytté&midllZ metanolista
saadaan h—fenoksi—3—(l—pyrrolidinyyli)—5—metyylisulfamoyylibentsoehappometyyli-
esteri, sp. 138-139°C.

c) 4-fenoksi-3-(l-pyrrolidinyyli)-S5-metyylisulfamoyylibentsoehappo

54 g kohdassa b) saatua metyyliesterid suspendoidaan 500 ml:aan l-n
NaOH:ta, ja suspensiota kuumennetaan sekoittaen hoyryhauteella. Kun on saa-
tu kirkas liuos, jaddhdytetddn ja vapas happo saostetaan 1l-n HCl:11ld. Uudel-
leenkiteyttdmilld metanoli/vesiseoksesta saadaan 4-fenoksi-3-(lepyrrolidi-
nyyli)-5-metyylisulfamoyylibentsoehappo, sp. 245-248°C (hajoaa).

Esimerkki 23

4-(4'~-metyylifenoksi)=3-(l-pyrrolidinyyli)=-5-sulfamoyylibentsoehappo

a) 3-nitro-4-(4'~metyylifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo

124 g (0,9 moolia) kaliumkarbonaattia liuotetaan 800 ml:aan vettd.
Tahdn liuokseen lis#tédién annoksittain 1,6 moolia p-kresolia ja sitten 112 g
(0,4 moolia) 2-kloori-3-nitro-5-karboksibentseenisulfonamidia, ja liuesta

kuumennetaan 85°C:een. Sekoitetaan 16 tuntia tdssid ldmpdtilassa, jadhdytetdidn
25-30°C:een Ja liuos tehddin sittén happameksi pH l:een vikevdalld suolahapolla.
Tdlloin erottuva 0l1ljy erotetaan vesifaasista, ja sille suoritetaan vesih@y-
rytislaus. Vaihtoehtoisesti voidaan myds pH sddtdd 8-9:848n, ylimddrédinen fee
noli ravistella pois etikkaesterin kanssa Ja tehdd sitten vesifaasi happamek-
gi. Kun tdten ylimdirdinen p-kresoli on erotettu, erottuu tuote jiddhtyessd
kiteisend. Uudelleenkiteyttdmdlld asetoni/Hzozata saadaan 3-nitro-4-(4'-metyy~
lifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo, sp. 256°C.

b) 3-nitro-4-(4'-metyylifenoksi)-5~sulfamoyylibentsoehappometyylies-

teri
Esimerkissd 23 a) saatu raakatuote liuotetaan metanoliin, ja liuos
kuumennetaan kiehuvaksi. Sitten lisit#dédn 5-10 % vdkevdd rikkihappoa (suhtees-
sa léhtaainebentsoehappoon), ja seosta keitetddn palauttaen 8 tuntia. Liuos
haihdutetaan nyt 1/3 tilavuuteen ja jddhdytetéidn S-IOOC:een. Metyyliesteri
erottuu kiteisend, sp. 161-162°C.
¢c) 3-amino-4-(4'-metyylifenokei)-5-sulfiamoyylibentsoehappometyylies-

teri

45 g 3-nitro-4-(4'-metyylifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappometyylies-
terid suspendoidaan 150 ml:aan etikkahappoetyyliesterid, sitten hydrataan
Raney-nikkelin avulla 5 tuntia 50°C:ssé 100 atm vedyn paineessa. Seoksen
jddhdyttyd siitd erotetaan Raney-nikkeli ja liuos haihdutetaan kuiviin. 3-ami-
no-4-(4'-metyylifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri kiteytetddn
uudelleen metanoli/HQO:sta, saadaan kiteitd, jotka sulwat 183—18500:835.



39

a) 3-N-sukkinimido—4-(4'—metyylifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo-

metyyliesteri
27 g (v 0,08 moolia) 3-amino-4-(4'-metyylifenoksi)-5-sulfamoyyli-
bentsoehappometyyliesterid sulatetaan meripihkahappoanhydridin (24 g, 0,24

moolia) kanssa ja pidetd#n sulana 170-190°C:ssﬁ 4 tuntia. Sulatteen jdéh-
dyttyd siihen lisdtédan varovasti metanolia ja hieman vettd. Télldin imidi
saostuu ja kiteytetiddn uudelleen CHBOH/H2O:sta. Saadaan kiteitd, jotka suia-
vat 240-241°C:ss§.

e) 4-(4'-metyylifenoksi)-3-(l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoe-

happometyyliesteri
25,6 g 3-N-sukkinimido-4—(4'-metyylifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo-

metyyliesterid suspendoidaan 150 ml:aan abs.diglyymid, ja suspensioon lisé-
tdén 16 ml BFB—eteraattia. Sitten tiputetaan hitaasti ja jailld jaghdyttéden
hyvin sekoittaen liuos, jossa on 4,6 g NaBH4:§§ 200 ml:ssa abs.diglyymid.
Lampstila ei t&1l0in saisi nousta yli 20%C. Sekoitusta jatketaan vield 15
minuuttia, sitten tuote saostetaan vedelld. Uudelleenkiteytys CH30H:sta,
saadaan kiteitd, joilla on sulamispiste 156-15700.

f) Kohdassa e) saatu metyyliesteri suspendoidaan l-n NaOH:hon, ja
suspensiota kuumennetaan hdyryhauteella, kunnes saadaan kirkas liuos. Sitten
suodatetaan ja tehdddn happameksi pH 3:een. Saostunut 4-(4'-metyy1ifenoksi)—
5—(l-pyrrolidinyyli)-5-su1famoyylibentsoehappo kiteytetddn uudelleen metano-
lista, jolloin saadaan vaaleankeltaisia kiteitd, sp. 230-233°C (hajoaa).

Esimerkki 24

4-(4'-metoksifenoksi)—3-(l-pyrrolidinyyli)—5-su1famoyylibentsoehappo

a) 3-nitro-4—(4'-metoksifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo

Reaktio suoritetaan analogisesti esimerkin 23 a) kanssa kiayttden p-
metoksifenolia. Tuote kiteytetddn asetoni/vesiseoksesta, sp. 235-23400.

b) 5-nitro-4-(4‘-metoksifenoksi)-5-su1famoyylibentsoehappometyylies-

teri

Analogisesti esimerkin 23 b) kanssa. Kiteytys metanolista, sp. 150~
152°¢.

c) 3-amino—4-(4'—metoksifenoksi)—S-Bulfamoyylibentsoehappometyyli-
esteri analogisesti esimerkin 23 ¢) kanssa. Kiteytys metanolista, sp. 176~
177°%C.

d) 5-N—sukkinimido—4—(4'-metoksifenoksi)-5-sulfamoyy1ibentsoehappo-
metyyliesteri; analogisesti esimerkin 23 d) kanssa, sp. 226—227°C.

e) 4-(4'-metoksifenoksi)-s-(1-pyrrolidinyy11)-5-su1famoyylibentsoe-
happometyyliesteri; analogisesti esimerkin 23 c) kanssa, 8p. 190-19100.
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f) 4-(4'-metoksifenoksi)-3-(1l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoe-
happo valmistetaan analogisesti esimerkin 23 f) kanssa ja kiteytetddn meta-
noli/vesiseoksesta. Saadaan vaaleankeltaisia kiteitd, sp. 228-229°C.

Esimerkki 25

4-(3',5"'-dimetyylifenoksi)-3-(l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoe~

a) 3-nitro-4-(3',5'-dimetyylifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo

Reaktio suoritetaan analogisesti esimerkin 23 a) kanssa kdyttden
3,5-dimetyylifenolia. Nédin saatu raakatuote esterdiddédn suoraan.

b) 3-nitro-4-(3',5'-dimetyylifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappometyy-
liesteri; analogisesti esimerkin 23 b) kanssa., Kiteytys metanolista, sp.
197-198°C.

¢c) 3-amino-4-(3',5'-dimetyylifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappometyy-
liesteri; analogisesti esimerkin 23 c¢) kanssa. Kiteytys metanolista,sp.
195-196°C.

d) 3-N-sukkinimido-4-(3',5'-dimetyylifencksi)-5-sulfamoyylibentsoehap-
pometyyliesteri; analogisesti esimerkin 23. d) kanssa. Kiteytys metanolista.
Sp. sintrautuu 220°C:9td léhtien.

e) 4-(3',5'~dimetyylifenoksi)-3-(l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoe~
happometyyliesteri; analogisesti esimerkin 23 a) kanssa. Kiteytys metanolista,
Sp. 208-209°C.

f) Analogisesti esimerkin 23 f) kanssa. 4-(3',5'-dimetyylifenoksi-3-
(1-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo kiteytetdén metanoli/vesiseox-
sesta, sp. 246-248°C (hajoaa).

Esimerkki 26

4-(4'~kloorifenoksi)=3=(1l-pyrrolidinyyli)-5-sulfanoyylibentsoehappo

a) 3-nitro-4-(4'-kloorifenocksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo

Valmistus analogisesti esimerkin 23 a) kanssa kidyttden p-kloorifenolia.
Kiteyiys asetoni/vesiseoksesta, sp. 248°C.

b) 3-nitro-4-(4'-kloorifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri

Analogisesti esimerkin 23 b) kanssa. Kiteytys metanolista, sp. 171-
172°c.

c) 3-amino-4-(4'-kloorifenoksi)=-5-sulfamoyylibentsohappometyyliesteri

Analogisesti esimerkin 23 ¢) kanssa. Kiteytys metanolista, sp. 198-
199°c.

a) 3-N-sukkinimido-4-(4'-kloorifenoksi)=-5-sulfamoyylibentsoehappometyy-
liesteri; analogisesti esimerkin 23 d) kanssa. Kiteytys metanolista, sp.
266-267°C.
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e) 4-(4'-kloorifenoksi)-3=-(l-pyrrolidinyyli)-5-sulfanoyylibentsoe-
happometyyliesteri; analogisesti esimerkin 23 e) kanssa. Kiteytys metanoli/-
vesiseoksesta, sp. 200°c.

£) 4-(4'~kloorifenoksi)=3-(1l-pyrrolidinyyli)=-5-sulfamoyylibentsoehappo;
analogisesti esimerkin 23 f) kanssa. Kiteytys metanolista, sp. 255-25400.

Esimerkki 27

4-(3'—trifluorimetyylifenoksi)=3-(1l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyyli-

bentsoehappo

a) 3-nitro-4-(3'-trifluorimetyylifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo;
analogisesti esimerkin 23 a) kanssa kdyttden 3-trifluorimetyylifenoclia. Ki-
teytys asetoni/vesiseoksesta, sp. 210°C.

b) 3=-nitro-(3'-trifluorimetyylifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo-
metyyliesteri; analogisesti esimerkin 23 a) kanssa. Kiteytys metanolista,
sp. 141-143°cC.

¢) 3-amino-4-(3'-trifluorimetyylifencksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo-
metyyliesteri; analogisesti esimerkin 23 ¢) kanssa. Kiteytys metanolista,
sp. 186-187°C.

a) 5-N—sukkinimido-4-(3'-trifluorimetyylifenoksi)-5-su1famoyylibentsoe—
happometyyliesteri; analogisesti esimerkin 23 d) kanssa. Kiteytys metanolista,
sp. 227-228°C.

e) 4-(3'-trifluorimetyylifenoksi)-3=-(1l-pyrrolidinyyli)=-5-sutfamcyyi:-
bentsoehappometyyliesteri; analogisesti esimerkin 23. e) kanssa. Kiteytys
metanolista, sp. 170-17100.

£) 4-(3'=trifluorimetyylifenoksi)=3~(1l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyyli~
bentsoehappo; analogisesti esimerkin 23 f) kanssa. Kiteytys jdidetikasta,
sp. 230-234°C.

Esimerkki 28

3.(1-pyrrolidinyyli)-4-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappo

Menetelmd T
a) 3lS—dinitro-4-fenoksibentsoehappometyyliesteri

30 g:aan 3,5-dinitro-4-fenocksibentsoehappoa 200 ml:ssa metanolia
lisétiin 3 ml vidkevdd rikkihappoa, ja seosta keitetddn palauttaen 3 tuntia.
Liuvottimen haihduttamisen jdlkeen jdénn®¥s liuotetaan etikkaesteriin, reagoi-
mattoman hapon jédljet poistetaan natriumbikarbonaattiliuoksella. Etikkaes-
teriliuoksen kuivaamisen jdlkeen liuotin haihdutetaan, ja jddnnds kiteytetddn
etikkaesteri/metanolista. Saadaan haluttu esteri erittdin hyviélld saannolla.
sp. 171-173°C.

b) 5,5-diamino-4-fenoksibentsoehappometyyliesteri

25 g 3,5~dinitro-4-fenoksibentsoehappometyyliesterid livotetaan 250 ml:
aan etikkahappoetyyliesterid, lisdtddn 10 g Raney-nikkelid ja hydrataan.
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Kun laskettu vetyméddrd on sitoutunut, katalysaattori suodatetaan pois, liuo-
tin poistetaan, jolloin jdénndksend saatu 6ljy kiteytyy. Raakatuotetta voi-
daan kdyttdi suoraan jatkoreaktioihin, tai se uudelleenkiteytetédén metanoli/-
vesiseoksesta, jolloin saadaan erinomaisella saannolla diaminoesteri varitts-
mind kiteind, sp. 140-142°C. Vaihtoehtoisesti hydraus voidaan myds suorittaa
autoklaavissa SOOC:asé 100 atm paineessa. Reaktioaika on t&lldin 3-5 tuntia
riippuen Raney-nikkelin aktiviteetista.

¢) 3-sukkinyyliamino-4-fenoksi-5-aminobentsoehappometyyliesteri

30 g 3,5=-diamino-4-fenocksibentsoehappometyyliesterid 300 ml:ssa kloro-
formia tai metyleenikloridia sekoitettiin huoneen lampdtilassa meripihkahap-
poanhydridin (12,8 g) kanssa 8 tuntia, jolloin haluttu benysoehappometyylies-
teri saostui varittomidnd sakkana. Erottuneet kiteet eristettiin ja kiteytet-
tiin metanolista. Saatiin 3-sukkinyyliamino-4-fenoksi-5-aminobentsoehappo-
metyyliesteri vdrittomind kiteind&, sp. 190-19200.

d) 3-(1-sukkinimido)-4~-fenocksi-5-aminobentsoehappometyyliesteri

30 g 3-sukkinyyliamino-4-fenoksi-5-aminobentsoehappometyyliesterid
viedddn ortofosforihapon (260 ml) ja P205=n (60 g) seokseen, seosta kuumen-
netaan 5 50°C:asé, sitten se jddhdytetddn ja kaadetaan 750 ml:aan vettd,
Saostunut 3-(sukkinimido)=-4-fenoksi-5-aminobentsoehappometyyliesteri eriste-
tddn varittomind kiteind ldhes kvantitatiivisella saannolla, sp. 200-201°¢.

e) 3-(l-pyrrolidinyyli)-4~-fenoksi-5-aminobentsoehappometyyliesteri

Liuokseen, jossa on 24 g 3~(l-sukkinimido)=-4~fenoksi-5-aminobentsoe=~
happometyyliesterid 180 ml:ssa diglyymid, lisédtdén 20 g booritrifluoridiete-~
raattia,ja liuos jddhdytetddn 10°C:een. Reaktioseokseen tiputetaan jdahdyt-
tden liuos, jossa on 5,7 g NaBH4:éﬁ 125 ml:ssa diglyymi#, jolloin lampdtila
el saa kohota yli 15°C:n. Lisdyksen padtyttyd sekoitetaan vield tunnin ajan,
sitten reaktioseos hajotetaan varovasti 300 ml:lla vettd. Saostunut kiinted
aine eristetddn ja kiteytetdidn metanolista. Saadaan erittdin hyvalld saannol-
la 3-(l-pyrrolidinyyli)-4-fenoksi-5-aminobentsoehappometyyliesteri, sp.
154-156°C.

£) 3=(l-pyrrolidinyyli)-A-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappo

Toistetaan esimerkissd 19 esitetty reaktiosarja. Saadaan 3-(l-pyrro-
lidinyyli)-4-fenoksi=-5-kloorisulfonyylibentsoehappometyyliesterin vdlityk=-
selld reaktiossa vidkevdn ammoniakin kanssa haluttu 3-(l-pyrrolidinyyli)-4-
fenoksi-5-sulfamoyyliventsoehappometyyliesteri, sp. 186-18800, Jjosta kuumen-
tamalla natriumhydroksidin kanssa ja sitten happameksi tekemdlld saadaan
haluttu 3—(l—pyrrolidinyyli)-4—fenoksi-5-sulfamgﬂﬂibentsoehappo, 8p. 226~
228°¢.
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Bsimerkki 29
3-(l-pyrrolidinyyli)-4-fenoksi—5-sulfamoygpbentggggappg
Esimerkissid 28 esitetty reaktiosarja toistetaan 3-sukkinyyliamino-

4-fenoksiaminobentsoehappoon asti., Sitten 10 g 3—sukkinyyliamino-4-fenoksi-
S-aminobentsoehappoesteria sekoitetaan 2 tuntia 200 ®c:sea. Reaktioseos jddh-
dytetddn, erottuneet kiteet kiteytetddn uudelleen metanolista, jolloin saa-
daan hyvidlld saannolla 3-sukk1n1mido-4-fenok91-5-amlnobentsoehappometyylles—
terid, sp. 199-200 °.

Saatu tuote muutetaan esimerkissd 28 kuvatulla tavalla halutuksi 3-(1-
pyrrolidinyyll)-4-fenoksl -5-gulfamoyylibentsoehapoksi, sp. 227~ 228°¢.

Esimerkki 30

B (l—pyrrolldlnyyli) ~-4~-fenoksi=- 5-sulfammwilbentsoehapp4

Esimerkin 28 reaktiosarja toistetaan aina vaiheeseen e) asti. 51 g
5—(l-pyrrolidinyy11)-4-fenok51-5-am1nobentsoehappometyyllesterla kuumennetaan
kiehuvana 780 mli:ssa l-n natriumhydroksidia 2 tuntia, jolloin saadaan kirkas
l1iuos. Sitten reaktioseos jédhdytetédn, sen pH sdddetdén 4:d&n, ja saostunut
tuote liuotetaan 60 ml:aan 2-n HCl:#4d. Lyhyen seisotuksen jdlkeen kiteytiyy
3~ (l-pyrrolldlnyyll) -4-fenoksi-5-aminobentsoehapon hydrokloridi komeina ki=-
teind, sp. 254-257 O:. Seossulamispiste esimerkin 20, (vaihe b) tuotteen kans-
sa: 252~ 254 C. (l—pyrrolldlnyyll) -4-fenoksi-5-aminobentsoehapon hydroklo-
ridi muutetaan edelld esimerkissd 20 kuvatulla tavalla 3=-(l-pyrroli dinyylij-
4-fenoksx-S-kloorisulfonyylibenteoehapon védlitykselld halutuksi 3- -(1-pyrro-
lidinyyli)-4-fenoksi-5-sulfamyylibentsoehapoksi, sp.. 1225-226°C.

BEgimerkki 31

4—(4'-metyylifenoksi)-3N-(B-metyylipyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoe—

happo
a) 3N-(3-metyy1isukkinimido)-4-(4'-metyylifenoksi)-5-su1famoyylibentsoe—

happometyyliesteri

20 g B-amino-4—(4'-metyylifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappometyyli-
esteris (katso esimerkki 23 c) sulatetaan yhteen metyyllmerlplhkahappoan-
hydridin (18 g) kanssa, ja sulatetta kuumennetaan 180 °¢ ssa 3 tuntia. Sulat-
teen jadhdyttyd tuote kiteytetiddn lisdé&mélld metanolia. Uudelleenkiteytys
asetoni/vesiseoksesta, sp. 229.230°¢C,

b) 4-(4'-metyylifenoksi)-5N-(3-metyy11pyrrolidinyyli)-5-su1famoyyli-

bentsoehappometyyliesteri
22 g 3N-(3-metyylisukkinimido)- ~4-(4'-metyylifenoksi)-5-sulfamoyyli-

bentsoehappometyyliesterid suspendoidaan 200 ml:aan abs. diglyymid, Jja suSpen—

gsioon lisdtddn 13 ml BFB—eteraattla. Sitten tiputetaan hitaasti -5 =0 OC:ssd

hyvin sekoittaen 5,5 & NaBH4:aa liuotettuna 200 ml:aan diglyymid. Sekoitusta
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jatketaan vield 1 h, ja syntynyt tuote saostetaan vedelld. Kiteytys metanoli/-
vesiseoksesta, sp. 177-178°¢C,

bentsoehappo
14 g metyyliesterid (31 b) suspendoidaan 150 ml:aan l-n NaOH:ta, ja

suspensiota kuumennetaan hdyryhauteella hyvin sekoittaen. Kun on saatu kirkas
liuos, jatketaan sekoitusta vield tunnin ajan, sitten seos tehddédn happameksi
noin pH 3:een 2-n HCl:11ld jdilld jasdhdyttden. Saostunut tuocte suodatetaan
imulla, pestddn hyvin vedelld ja kiteytetdidn metanoli/vesiseoksesta, sp. 220-
221,

Esimerkki 32

4-fenoksi-3-(1-pyrrolidinyyli)-S-sulfamoyylibentsoehappo

Menetelmd G

a) 4-kloori-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyylibentsoehappo

Liuokseen, jossa on 58,9 g (0,25 moolia) b-kloori-5-suifamoyylibentsoe-

~

. . . : ..0
nappoa 183 gissa (2,5 moolia) dimetyyliformemidia (DMF), tiputetaan -10 C:

ssa
90 ml (1,25 moolia) tionyylikloridia. Sitten liuos saa lémmeté nuoneen l&mp

btilaan,
sith sekoitetaan 2 tuntia, sitten se kaadetaan jAllle, suodatetszan ja sakka pestién
neutraaliksi vedellid. Saadean kiteistd h-kloori-5-N,N-dimetyylieminometyleenlamino-

. s I s 0,
sul fonyylibentsoehappoa (erittdin hyvdlld saannolla), sp. 266-267 C.

b) 3-nitro-4-kloori-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyylibent-

soehappo
60 ml:aan 20 %:sta rikkihappoa tiputetaan jdilld ja&hdyttéden 42 ml

savuavaa typpihappoa, sitten seokseen viedddén hitaasti 34,9 g (0,12 moolia)
4-kloori-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyylibentsoehappoa. 24 tunnin
sekoituksen jédlkeen 55-60°C:ssa liuos jadhdytetddn huoneen lémpdtilaan, se
kaadetaan jdille, ja sakka pestdédn neutraaliksi vedelld. Saadaan kiteista
3wnitro-4-kloori-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyylibentsoehappoa,
sp. 274-276°C.

¢) 3-nitro-4-kloori-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyyli-

bentsoehappometyyliesteri

50,4 g (0,15 moolia) 3-nitro-4-kloori-5-N,N-dimetyyliaminometyleeni~
aminosulfonyylibentsoehappoa keitetédéin tunnin ajan palauttaen liuoksessa,
jossa on 150 ml tionyylikloridia ja 5 tippea DMF:dd. Ylimd#rdinen tionyyli-
kloridi haihdutetaan tyhjossid, ja kiinted happokloridi suspendoidaan 200 ml:
aan metanolia. Suspensiota keitetédidn 1/2 tuntia palauttaen, sitten jddhdyte-

tddn, suodatetaan ja pestddn kylmélld metanolilla. Saadaan kiteistd 3-nitro-
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4-kloori—5-N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyylibentsoehappometyylies—
terid, sp. 168-169°C.
d) 3-nitro-4-fenoksi-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyyli-

bentsoehappometyyliesteri

Livosta, jossa on 105 g (0,3 moolia) 3-nitro-4-kloori-5-N,N-dimetyy-
liaminometyleeniaminosulfonyylibentsoehappometyyliesterié ja 47,5 g (0,36
moolia) kaliumfenolaattia 600 ml:ssa DMF:d4, keitetdidn palauttaen 2 tuntia.
Jiadhdyttédmisen ja kaliumkloridin suodattamisen jélkeen livos kaadetaan jaa-
veteen, sitten sekoitetaan vield tunnin ajan. Sakka suodatetaan, pestddn ve-
delld ja kuivataan. Raakatuote liuotetaan 900 ml:aan asetonia, liuos kirkas-~
tetaan hiilelld, haihdutetaan 500 ml:ksi, ja laimennetaan 1 litralla metano-
lia. Tunnin sekoittamisen Jdlkeen 10°:8sa sakka suodatetaan ja pestddn kyl-
mélld metanolilla. Saadaan kiteistd 3-nitro-4-fenoksi-5-N,N-dimetyyliamino-
metyleeniaminosulfonyylibentsoehappometyyliesterid, sp. 191-19500.

e) }-amino—4-fenoksi—5—N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyyli—

bentsoehappometyyliesteri

61 g (0,15 moolia) 3-nitro-4-fenoksi-5-N,N-dimetyyliaminometyleeni-
aminosulfonyylibentsoehappometyyliesterid hydrataan Raney-nikkelin avulla
metanolissa huoneen lémpStilassa normaalipaineessa 8 tuntia. Suodatuksen jal-
keen katalysaattori suspensoidaan lémpimdén DMF:d&n, suodatetaan ja DMF-suo-
dos kaadetaan jddveteen. Saadaan kiteistd 3-amino=-4~fenoksi-5-N,N-dimetyyli-
aminometyleeniaminosulfonyylibentsoehappometyyliesterié, sSp. 255—25600.

£) 3-N-sukkinimido-4-fenoksi-5-N,N-fenoksi-5~-N,N-dimetyyliaminomety-

leeniaminosulfonyylibentsoehappometyyliesteri

30 g 3—amino-4—fenoksi-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyyli—
bentsoehappometyyliesterid sulatetaan 180°C:ssa yhteen meripihkahappoanhyd-
ridin (26 g) kanssa, Noin 2 tunnin reaktioajan jdlkeen syntynyt imidi saos-
tetaan metanolilla. Uudelleenkiteyttédmidlld n-~butanolista saadaan imidi saos-
tetaan metanolilla. Uudelleenkiteyttdmdlld n~butanolista saadaan imidi erit-
tdin hyvdlld saannolla, sp. 283-284°C.

g) 4-fenoksi-3-(l-pyrrolidinyyli)—S-N,N—dimetyyliaminometyleeniamino-

sulfonyylibentsoehappometyyliesteri

23 ¢ (0,05 moolia) 3-N-sukkinimido-4-fenoksi-5-N,N-dimetyyliaminomety-
leeniaminosulfonyylibentsoehappometyyliesterid suspendoidaan 200 ml:aan di-
etyleeniglykolidimetyylieetterid (diglyymi), ja suspensioon lisdtdén 13 ml
(0,1 moolia) BF3—eteraattia. Sitten seokseen tiputetaan hitaasti ja jddhdyt-
tden liuos, jossa on 3,8 g (0,1 moolia) NaBH4:éé 200 ml:ssa diglyymid, limpo-
tila pidetddn lisdyksen aikana -10 =~ +5°C:ssa. Sitten seos saa ldmmetd huo-

neen ldmpétilaan, jolloin saadaan kirkas liuos. 1,25 tunnin kuluttua reakto
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on padttynyt. Lisddmdlld vettd saadaan tuote saostmmaan. Kiteyttédmdlld meta-
nolista saadaan 4-fenoksi-3-(l-pyrrolidinyyli)-5-N,N-dimetyyliaminometyleeni~-
aminosulfonyylibentsoehappoesteri, sp. 189-190°C.

h) 4-fenoksi-3-(l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo

13 g (~v 0,03 moolia) 4-fenoksi-3=-(l-pyrrolidinyyli)=-5-N,N-dimetyyli-

aminometyleeniaminosulfonyylibentsoehappometyyliesterid suspendoidaan 100 ml:

aan 2-n NaOH:ta ja saippuoidaan 80-90°C:ss§ hyvin sekoittaen. Kun on saatu
kirkas liuos, jatketaan sekoitusta samassa lé&mpdtilassa vield tunnin ajan.
Sitten jddhdytetdén OOC:een, ja liuokseen lisdtddn hitaasti Ja hyvin sekoit-
taen 110 ml 2-n suolahappoa. Sekoitetaan vield 1/2 tuntia voimakkaasti, sit-
ten erittdin hienojakoisena saostunut tuote suodatetaan imulla vdlittomdsti.
Se kiteytetddn uudelleen metanoli/vesiseoksesta, saadaan vaaleankeltaisia
laattamaisia kiteitd, sp. 226-228°C.
Esimerkki 33

Toistetaan esimerkissd 32 esitetty reaktiosarja vaiheeseen c) asti.

Sitten saatua 3-nitro-4-kloori-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyyli-
bentsoehappometyyliesterid kuumennetaan kaliumfenolaatin kanssa 2 tuntia
190-200°C:ssa. Reaktioseos jddhdytetddn, liuotetaan asetoniin ja epdorgaanis-
ten aineosien erottamisen jdlkeen reaktioseosta késitellddn vaiheessa d) ku-
vatulla tavalla., Saadaan 5-nitro-4-fénoksi-5-N,N-dimetyyliaminometyleeni-
aminosulfonyylibentsoehappometyyliesterid, joka voidaan muuttaa analogisesti
esimerkisséd 32 kuvatun menetelmidn mukaan halutuksi lopputuotteeksi.

Esimerkki 3k

a) Toistetaan esimerkissd 32 esitetty reaktiosarja silld erotuksella,
ettd 3-nitro-4-fenoksi-5-N,N-dimetyyliaminometyleenisulfonyylibentsoehappo-
metyyliesterin katalyyttinen hydraus suoritetaan autoklaavissa 50°C:ssa
ja 50 atm. paineessa. Reaktioseoksen jddhdyttyd haluttu 3-amino-4-fenoksi-
5-N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyylibentsoehappoesteri eristetZén
esimerkissd 32 e) kuvatulla tavalla.

b) Toistetaan esimerkissd 32 esitetty reaktiosarja silld erotuksella,
ettd 3-nitro-4-fenoksi-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyylibentsoe-
happometyyliesterin katalyyttinen hydraus suoritetaan dimetyyliformamidissa
{DMF) Raney-nikkelin avulla huoneen lémpotilassa ja normaalipaineessa. Kata-
lysaattorin suodattamisen jdlkeen DMF-liwos kaadetaan jdille. Saadaan 3-
amino-4-fenoksi~-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyylibentsoehappomety-
liesterid, sp. 255-256°C.

Esimerkki 35

Egsimerkissd 32 esitetty reaktiosarja toistetaan silléd erotuksella,

ettd léhtoaineena kdytetddn 4-kloori-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniamino-



sulfonyylibentsoehappometyyliesterid.
a) 4-kloori-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyylibentsoehappo-

metyyliesteri

Liuokseen, jossa on 74,9 g (0,3 moolia) 4-kloori-5-sulfamoyylibentsoe-
happometyyliesterid 183 g:ssa (2,5 moolia) dimetyyliformamidia, tiputetaan
-10%C:ssd 90 ml (1,25 moolia) tionyylikloridia, ja reaktioseoksen jatkokdsit-
tely suoritetaan esimerkin 32 mukaan. Saadaan 4-kloori-5-N,N-dimetyyliamino-
metyleeniaminosulfonyylibentsoehappometyyliesterié, 8D. 174-176°C.

b) 3.nitro-4-kloori-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyyli-

bentsoehappometyyliesteri

Esimerkissd 32 b) kuvatuissa olosuhteissa saatetaan 36,5 g (0,12 moo-
lia) 4-kloori-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyylibentsoehappometyy-
liesterii reaktioon. Saadaan 3-nitro-4-kloori-5-N,N-dimetyyliaminometyleeni-
aminosulfonyylibentsoehapon ja 3-nitro-4-kloori-5-N,N-dimetyyliaminometylee-
niaminosulfonyylibentsoehappometyyliesterin seos. Seos erotetaan kdsittele-
mdlld 5 %:sella natriumkarbonaatin vesiliuoksella. Saadaan 3-nitro-4-kloori-
S-N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyylibentsoehappometyyliesteri, BD.
168-169°¢C ja happameksi tekemdlla 3-nitro-4~kloori-5-N,N-dimetyyliamino-
metyleeniaminosulfonyylibentsoehappo, jolla on sp. 270-27200, ja joka voi-
daan esimerkissd 32 ¢) kuvatulla tavalla muuttaa myds esteriksi. Reaktion
jatko tapahtuu sitten esimerkissd 32 kuvatun reaktiosarjan mukaisesti.

Esimerkki 36

Suoritetaan esimerkissid 32 kuvattu nitraus silléd erotuksella, etta

metyyliesterin sijasta kdytetdédn etyyliesterid.

a) 4-kloori-5-N,N~dimetyyliaminometyleeniaminosulforyylibentsoehappo-

etyyliesteri

Liuokseen, jossa on 65 g (0,25 moolia) 4-kloori-4-sulfamyylibentsoe=
happoetyyliesterid 1835 g:ssa (2,5 moolia) DMF:dd, tiputetaan -10%C:882 90 ml
(1,25 moolia) tionyylikloridia, ja reaktioseoksen jatkokédsittely suoritetaan
esimerkin 32 mukaan. Saadaan kiteistd 4-kloori-5-N,N-dimetyyliaminometyleeni-
aminosulfonyylibentsoehappoetyyliesterid, sp. 119—12100.

b) §-nitro—4—kloori—S-N,N-dimetyyliaminometyleemiaminosulfonyyli-

bentsoehappoetyyliesteri

Esimerkissd 35 esitetyisséd olosuhteissa saatetaan 38,3 g (0,12 moolia)
4-kloori-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyylibentseohappoetyyiieste-
rid reaktioon. Nitroesterin ja nitrohapon erottaminen tapahtuu esimerkissé
4 epitetylld tavalla. Saadaan kiteistd 3-nitro-4-kloori-5-N,N-dimetyyliami-
nometyleeniaminosulfonyylibentsoehappoetyyliesterid, sp. 182—18400, Jja te-~

kemdlld vesiliuos happameksi saadaan kiteistd 3-nitro-4-kloori-5-N,N-dimetyy-
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liaminometyleeniaminosulfonyylibentsoehappoa, sp. 270-27200, joka on ident-
tinen sulamispisteen mukaan ja sekoitettuna esimerkin 32 b) karboksyylihapon
kanssa.

Esimerkki 37

3-nitro-4-fenoksi-5-sulfamyylibentsoehappo

Toistetaan esimerkissd 32 kuvattu reaktiosarja vaiheeseen 3-nitro-4-
fenoksi-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyylibentsoehappoesteri asti.
Tamédn jdlkeen 100 g 3-nitro-4-fenoksi~5-N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosul-
fonyylibentsoehappometyyliesterid keitetddn palauttaen 500 ml:ssa 2-n NaOH:ta
2 tuntia. Seoksen jddhdyttyd se tehdddn happameksi vdkevdlld suolahapolla.
Saadaan kiteistd 3-nitro-4-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappoa, sp. 254-25500.

Esimerkki 38

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

36,2 g 4-fenoksi-3-(l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappoa liu-
otetaan 200 ml:aan metanolia ja 7 ml:aan vidkevdd rikkihappoa ja keitetddn
4-6 tuntia palauttan. Jddhtyessd kiteytyy esteri., UTudelleenkiteytys metano-
lista, sp. 191°C.

Esimerkki 39

4-fenyylimerkapto-3-(1-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo

Toistetaan esimerkissd 32 esitetty reaktiosarja 3-nitro-4-kloori-5-N,N-
dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyylibentsoehappometyyliestrin valmistami-
seksi.,

a) 3-nitro-4-fenyylimerkapto=-5-N,N~dimetyyliaminometyleeniaminosulfo-

nyylibentsoehappometyyliesteri

Liuosta, jossa on 21 g (0,06 moolia) 3-nitro-4-kloori-5-N,N-dimetyyli-
aminometyleeniaminosulfonyylibentsoehappometyyliesterid, 7,7 g (0,07 moolia)
tiofenolia ja 8,2 g (0,077 moolia) natriumkarbonaattia 100 ml:ssa DMF:dd,
keitetddn palauttaen 2 tuntia. Liuoksen jéddhdyttyd se suodatetaan ja kaade-
taan jéddveteen, sitten sekoitetaan tunnin ajan. Sakka suodatetaan, pestidén
vedelld ja kuivataan. Raakatuote kiteytetdin asetoni/metanolista. Saadaan
kiteistd 3-nitro-4-fenyylimerkapto-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosulfo-
nyylibentsoehappometyyliesterid, sp. 207°C.

b) 3-amino-4-fenyylimerkapto-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosulfo-

nyylibentsocehappometyyliesteri

2 g (0,0047 moolia) 3-nitro-4-fenyylimerkapto -5-N,N-dimetyyliamino-
metyleeniaminosulfonyylibentsoehappometyyliesterid hydrataan Raney-nikkelin
kanssa 30 ml:ssa DMF:84 huoneen lampdtilassa ja normaalipaineessa 8 tuntia.

Katalysaattori suodatetaan imulla, pestéddn lampimdlld DMF:11&d, ja DMP-suodos
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kaadetaan jaddveteen. 3-amino—4—fenyylimerkapt0-5-N,N—dimetyyliaminometyleeni—
aminosulfonyylibenteoehappometyylieateri saadaan kiteisend asetonista, sp.
214-215°C,

c) 3-N-sukkinimido-4-fenyylimerkapto-S-N,N-dimetyyliaminometyleeni-

aminosulfonyylibentsoehappometyyliesteri

35 g (0,089 moolia) 3-amino-4-fenyylimerkapto-5-dimetyyliaminometylee—
niaminosulfonyylibentsoehappometyyliesteria hienonnetaar yhdessd meripihka-
happoanhydrldln (26,6 g, 0,2668 moolia) kanssa ja kuumennetaan sitten sulana
2 tuntia 175 C:ssa. Sulatteen jddhdyttyd 150 %c:een se laimennetaan 100 ml:lla
DMF:dd, ja liuos kaadetaan hitaasti jédveteen, Sakka suodatetaan imulla, kui-
vataan ja kiteytetddn DMF/CHBOH :sta, sp. 261-263°C.

d) 4-fenyylimerkapto-3- (1-pyrrolidinyyli)-5-N,N-dimetyyliaminometylee-

niaminosulfonyylibentsoehappometyylie steri

Liuokseen, jossa on 32 g B-N-sukkinimido-4-fenyylimerkapto-5-N,N—di-
metyyliaminometyleeniaminosulfonyylibentsoehappometyyliesterié ja 17,5 ml
BFB-eteraattia 135 ml:ssa absoluuttista diglyymia, tiputetaan hyvin sekoit-
taen 0-10°C:ssd liuos, jossa on 5,1 g NaBH4:éé 135 ml:ssa absoluuttista di-
glyymid., 2 tunnin kuluttua hydrolysoidaan, ja tuote saostetaan lisdaméalla
enemmdn vetti.

e) Saostunutta raakatuotetta keitetiddn palauttaen 2-n NaOH:n kanssa,
kunnes saadaan kirkas liuos. 4-fenyylimerkapto-3-(l—pyrrolidinyyli)—5—sulfa~
moyylibentsoehappo saostetaan 2-n HCl:11d ja kiteytetddn CH50H/H20:sta. Sp.
237-238°C, katso myos esimerkki 18.

Esimerkki %0

4-fenyylimerkapto—5—[1-(§—metyylipyrrolidinyyli)}-5-aulfamoyylibent-

soehappo

a) 3-amino-4-fenyylimerkapto-S-N N-dimetyyliaminometyleeniaminosuifo-

nyyllbentsoehappometyyllesterl

Liuosta, jossa on 110 g 3-nitro-4-fenyylimerkapto-5-K, N~ d¢metyy11am1no—
metyleenlamlnosulfonyylibentsoehappometyyliesterla 400 ml:ssa DMF:dd, hydra-
taan Raney-nikkelin (noin 10 g) kanssa 40 ®cissd 100 atm. paineessa 8 tuntia.
Katalysaattori suodatetaan pois, ja liuos kaadetaan jdille. Sakka suodatetaan,
kuivataan ja kiteytetddn asetonista, sp. 214-215 °c.

b)3—N—(B-metyylisukklnimldo) -4-fenyylimerkapto-5-N,N-dimetyyliamino-

metyleeniaminosulfonyylibentsoehappometyyliesteri

40 g (v 0,1 moolia) 3-amino-4-fenyylimerkapto—5—N,N—dimetyyliamino-
metyleeniaminosulfonyylibentsoehappometyyliesterié sulatetaan yhteen metyyli-
meripihkahappoanhydridin (24 g, 0,3 moolia) kanssa ja pidetddn 2,5 tuntia
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17500:885. Sulatteen jadhdyttyd 150°C:een se laimennetaan 100 ml:lla DMF:&4&,
ja liuos kaadetaan hitaasti jéddveteen. Sakka suodatetaan imulla ja kiteytetin
CH,OH:sta, p. 206-207°C.
c) 4-fenyylimerkapto-3-[1-(3-metyylipyrrolidinyyli) |-5=-N,N-dimetyyli~-
aminometyleeniaminosulfonyylibentsoehappometyyliesteri

Liuokseen, jossa on 29,4 g 3-N-(3-metyylisukkinimido)-4-fenyylimerkap-
to=-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyylibentsoehappometyyliesterid ja
15,9 ml BFB-eteraattia 120 ml:ssa abs.diglyymiad, tiputetaan 0-10°C:ssd liuos,
jossa on 4,65 g NaBH4:aé 120 ml:ssa abs,diglyymid, 2 tunnin sekoituksen jdl-
keen reaktiotuote saostetaan varovasti vedelld. Uudelleenkiteytys CH3OH:sta,
sp. 147-148°C.

d) 4-fenyylimerkapto-3-[l~(3-metyylipyrrolidinyyli) |-5-sulfamoyyli-

bentsoehappo

4 g esterid (esimerkki 40 c) keitetdéin palauttaen 40 mlissa 2-n NaOH:ta
2 tuntia. Saadaan kirkas liuos. Jadhdyttadmisen jdlkeen tehdddn happemeksi
2-n HC1l:1ld pH 2-3:een, jolloin 4-fenyylimerkapto-3-[l-(3-metyylipyrrolidi-
nyyli) ]-5-sulfamoyylibentsoehappo saostuu. Se kiteytetdidn CHBOH/HZO:sta,
saadaan keltaisia kiteitsd, sp. 216-217°C,

Esimerkki 41

4-fenoksi=3~(l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo

a) 3-N-pyrrolo-4-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappo

8 g 3-amino-4-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesterid keite-
tddn palauttaen yhdessd 2,5-dimetoksitetrahydrofuraanin (5 g) kanssa 100 ml:
gssa Jddetikkaa. 1,5-2 tunnin kuluttua seos sekoitetaan jddveteen. Tdll0in
saostuven raakatuotetta kuumennetaan hdyryhauteella l-n NaOH:n kanssa, kunnes
muodostuu kirkas liuos. Tehtdessd liuos happameksi 2-n HCl:1lld saostuu 3-N-
pyrrolo-4-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappo. Se voidaan kiteyttdid uudelleen
metanolista tai jddetikka/vesiseoksesta. Saadaan harmahtavan valkeita kitei-
td, sp. 214°C.

b) 8,8 g 3-N-pyrrolo-4-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesteriid
(raakatuote) liuotetaan jédetikkaan ja hydrataan Pd-hiilellid (1 g) normaali-
paineessa. Noin 30 tunnin kuluttua reaktio on pddttynyt. Jos hydraus suorite-
taan autoklaavissa 40-50°C:ssid ja 100 atm. paineessa, reaktio pddttyy jo
5 tunnissa. Liuos suodatetaan, haihdutetaan ja kiinted jadannods saippuoidaan
l1-n NaOH:1la hoyryhauteella. Kirkas liuos jdédhdytetddn ja tehddsn happamek-
si 2-n HCl:1la. Saostunut 4—fenoksi-3-(l-pyrrolidinyyli)—S-Bulfamoyylibentsoe-
happo kiteytetddn CH,OH/H,O:sta, sp. 226-227°C.
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a) 10 g 3-amino-s-fenoksi-5-sulfamcyylibentsoehappometyylicsteria Reate
t3&n palauttaen yhdessd 1,4-dibromibutaanin (25 g) ja NaJ:n (10 g) kanssa asetoni/
DMF-seoksessa useampien pédivien ajan. Reaktionkulkua seurataan ohutlevykromatogra-—
fialla. Reaktion paftyttyd seos haihdutetaan kuiviin, ylim8&réinen dibromibutaani
uutetasn eetterillé, dekantoidaan ja jé&nnds saippuoidaan 1l-n NaOH:lla. Kirkkaas-—
ta liuoksests saostetaan L-fencksi-3-(l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo
2-n HC1l:114.

b) 10 g 3-amino-l-fenoksi-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyylibentsoe-
happometyyliesterid keitet&&n palauttaen yhdessé 1,4-dibromibutaanin (25 g) kans-
sa dimetyyliformamidissa b4 tuntia. Sitten seos haihdutetaan kuiviin, ylim#iréinen
dibromibutaani uutetaan eetterilld, dekantoidaan ja jéljellejéényt punainen 613y
liuotetaan pieneen midrisn metanolia. Seisotettaessa siitéd kiteytyy L-fenoksi-3-
(l—pyrrolidinyyli)—S—N,N—dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyylibentsoehappometyy-
liesteri. Se saippucidaan natriumhydroksidilla, kuten ylla kuvattiin, ja L-fenoksi-
3-(1-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo saostetaan HC1:114.

Esimerkki 43

4~fenyylisulfoksi-3-(1l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo

Liuosta, jossa on T,8 g L-fenyylimerkapto-3-(l-pyrrolidinyyli)-5-sulfa-
moyylibentsoehappoa 130 ml:ssa jédetikkaa ja 20 ml:ssa 30 %:sta H202’ sekoitetaan
huoneen lampdtilassa. Reaktionkulkua seurataan ohutlevykromatografialla. 20 tun-
nin kuluttua liuos kaadetaan ~J800 ml:san jé&vettd. Sakka suodatetaan imulla,
pestéidn vedelld ja kuivataan. Kiteyttémélli metanoli/vesiseoksesta saadaan L-fe-
nyylisulfoksi—B—(l—pyrrolidinyyli)—5—sulfamoyylibentsoehappoa keltaisina kiteiné,
sp. 142-144°C (hajoaa).

Esimerkki UL

h—fenyylisulfoksi—h—[i—(metyylipyrrolidinyx;i)]—S—sulfamoyylibentsoehappo

Liuosta, jossa on 6 g h—fenyylimerkapto—B—Zi—(metyylipyrrolidinyylil]—
S-N,N—dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyylibentsoehappoa 70 ml:ssa jé#etikkaa
ja 15 ml:sse 30 %:sta H202, sekoltetaan S—ZOOC:ssa. 20 tunnin kuluttaa liuocs kaa-
detaan jaéveteen. Sakka pestddn vedelld, kuivataan ja hydrolysoidaan 30 ml:lla
o-p NaOH:ta 2 tuntia 100°C:ssa. Hydrolysaatti suodatetaan ja tehd&dn happameksi
2-n HC1:114 pH 2-3:een kylméssid sekoittaen. T4110in saostuu L-fenyylisulfoksi-3-
/I-(metyylipyrrolidinyyli)/-5-sulfamoyylibentsoehappo. Kiteyttémilla metanoli/-

vesisecksesta saadaan keltaisia kiteitd, sp. 143-145°C (hajoaa).
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Esimerkki L5
h—(h'-nitrofenoksi)-3-(lfpyrrolidinyyli)—5-sulfamoyylibentsoehappo

3—N—sukkinimido-h—(h'—nitrofenoksi)—S—N,N-dimetyyliaminometyleeniamino-

sul fonyylibentsoehappometyyliesteri

35 g:aan 3-N-sukkinimido-4-fenoksi-5-N,N~dimetyyliaminometyleeniamino-
sulfonyylibentsoehappometyyliesterid lisét&én annoksittain -20°-10°C:ssa 200 ml
savuavaa typpihappoa. 10 minuutin sekoittamisen jdlkeen seos kaadetaan noin 2 lit-
raan Jédvettd. Sekoitetaan tumnin ajan, erottunut tuote suodatetaan ja pestdin
hyvin vedelld, jolloin saadaan 3-N-sukkinimido-4~(4'-nitrofenoksi)-5-N,N~-dime-
tyyliaminometyleeniaminosulfonyylibentsoehappometyyliesterié erittéin hyvalla
saannolla valkeana kiteisend jauheena, sp. 260-261°C.

b) h—(h'—nitrofenoksi-3-(lfpyrrolidinyyli)—5—NJN—dimetyyliaminometyleeni-

aminosul fonyylibentsoehappometyyliesteri

30 g edelld (esimerkki 45a) saatuas imidi& suspendoidaan noin 250 ml:aan

absoluuttista diglyymi&, ja suspensioon lisétéén 22 ml BF.-eetteraattia ja sen-

jélkeen tipoittain 50-60°C:ssa NaBHh:n (3,2 g) liuos 250 zl:ssa diglyymié.

1,5 tunnin kuluttua ylimé#rdinen pelkistysaine hydrolysoidaan lis&d&milld véhén
vettd, ja h—(h'-nitrofenoksi)—3—(l-pyrrolidinyyli)-S—N,N—dimetyyliaminometyleeni—
aminosulfonyylibentsoehappometyyliesteri saostetaan jdivedelléd. Saadaan vealean-
keltaisia kiteitd, sp. 216-217°C (metanolista).

c) h—(h'—nitrofenoksi)—3—(lfpyrrolidinyyli)—5—su1famoyylibentsoehappo

2L g edelld (esimerkki LS5b) saatua esterii kuumennetsaan 1,5 tuntia hdyry-
hauteella 200 ml:ssa l-n natriumhydroksidia, johon on lisétty liuotusvialittdjdksi
hieman metanolia, jolloin saadaan kirkas liuos. Liuoksen Jédhdyttyd vapaa happo
saostetaan 2-n kloorivetyhapolla. Sasdaan vaaleanruskeina kiteind L—(L'-nitro-
fenoksi)-3—(l—pyrrolidinyyli)—5—sulfamoyylibentsoehappoa, sp. 235-238°C (hag.)
(kiteytys glykolimonometyylieetteri/vesisecksesta).

Esimerkki 46

h—(h'—aminofenoksi)-3—(l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamqyylibentsoehappo

h-(h’—nitrofenoksi)—3—(l-pyrrolidinyyli)—5—sulfamoyylibentsoehappo
(18,5 g) liuotettuna dimetyyliformamidiin hydrataan Raney-nikkelin lisnidollessa

huoneen lémpltilassa normaalipaineessa 8 tuntia. Reaktioseos suodatetaan Jja
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h-(h'—aminofenoksi)—3—(l-pyrrolidinyyli)—5—sulfamoyylibentsoehappo saostetaan
veden avulla. Saadaan ruskeita kiteitd, sp. 234—240°C (naj.) (kiteytys DMF /1,0~
seoksesta). Yhdiste kiteytyy 1/2 moolin kansss dlmetyyllformamldla, jota ei ggdda
poistettua pitkiaikaisellakaan kuumennuksells 120-150°C: ssa tyhjOss4.

Esimerkki k7

h-(h'—bentsyylioksifenoksi)—3—(l—pyrrolidinyyli)—5—sulfamoyylibentsoe-

happo
a) 3—nitro-h—(h'—bentsyylifenoksi)-5—N,N-dimetyyliaminometyleeniamino—

sulfonyylibent soehappometyyliesteri

87,5 g (0,25 mol) 3-nitro-k-kloori-5-y yN-dimetyyliaminometyl eeniamino-
sulfonyyllbentsoehappometyyllesterla liuotetaan 500 ml:aan vedetdnti dimetyyli-
formamidia, ja liuokseen lis#t#idn 77,5 & (9,35 mol) natrium-U-bentsyylioksi-
fenolaattia. Reaktioseosta kuumennetaan palautusjdihdyttien samalla hyvin sekoit-
taen 3-4 tuntia. Seoksen Jé&hdyttyd saatu samea liuos tiputetaan 3 1 litraan
Jé&vettd. Saostunut keltainen sakka imusuodatetaan, pestain hyvin vedellid ja ki-
teytetédén metanolista. Saadaan 9k g 3-nitro-4- (h‘—bentsyyllok51fenok51, -5-N,N-
dlmetyyllamlnometyleenlamlnosulfonyyllbentsoehappometyyllesterla keltaisina ki-
teind, sp. 132 .

b) 3—amino-u—(h'—bentsyylioksifenoksi)~5—N,N—dimetyyliaminometyleeni—

aminosulfonyylibentsoehappometyyliestEri

9k g 3-nitro-k- -(L'-bent syylioksifenoksi)-5-N sN-dimetyyliaminometyleeni-
amlnosulfonyyllbentsoehappometyyllesterla liuotetaan 1 ,2 litraan dimetyyli-
formamidia Ja hydrataan Raney-nikkelin ldsnéollessa huoneen lémpdtilassa normaa-—
lipaineessa 6-7 tuntia. Seos suodatetaan ja kirkas liuos tiputetaan jaiveteen.
Saostunut 3-amino—h—(h'—bentsyylioksifenoksi)—S-N ,N-dimetyyliaminometyleeniamino-
sulfonyyllbentsoehappometyyllesterl kiteytetdén metanolista. Saadaan 70 g val-
keita kiteitd, sp. 170°C.

c) 3~N—oukk1nimido—h—(h'—bentsyylioksifenoksi)—S-N,N—dimetyyliamino—

metyleeniaminosulfonyylibentsoehapPOmetyyliesteri

48,3 g (0,1 mol) 3-emino-kL- (h'—bentsyyllok51fenok51) -5-N,N-dimetyyli-
amlnometyleenlamlnnsulfonyyllbentsoehappometyyllesterla livotetaan 250 ml:aan
absoluuttista dioksaania. Liuos kuumennetaan kiehuvaksi Ja siihen tiputetaan
hiteasti ja samalla nopeudella meripihkaehappokloridin (24,5 g, noin 0 ,»16 mol)
liuos 100 ml:ssa absoluuttista asetonis Ja pyridiinin (16 ml, noin 0 »2 mol) liuos
100 ml:ssa absoluuttista asetonia. Noin 2 tunnin keittédmisen jilkeen palautus-
Jédhdyttéen reaktioseos halhdutetaan, Ja jé&nndkseen 1isitiin metanolia. Syntynyt
imidi kiteytyy ja voidaan kiteyttdd uudelleen metanolista, joka sisaltis Jjonkin

verran asetonia. Saadaan L5 g valkeita kiteitd, sp. 228°%.
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d) 4-(4'-bentsyylioksifenoksi)=-3-(1l-pyrrolidinyyli)-5-N,N-dimetyyli-

aminometyleeniaminosulfonyylibent soehappometyyliesteri

Edelld saatu imidi (25,5 g) suspendoidean 200 ml:aan absoluuttista diglyy-
mid, ja suspensioon lisétdén 16,8 ml BF -eetteraattia ja sitten huoneen lampd-
tilassa tipoittain NaBH) :n (5 g) liuos 200 ml:ssa absoluuttista diglyymié.
1/2 tunnin sekoittamisen jdlkeen ylim8&r#dinen pelkistysaine hajotetaan lisaimdlla
varovasti vettd ja hieman laimeata kloorivetyhappoa (vaahtoaa), ja lopuksi tuote
saostetaan vedelld (1 1). Kiteytt&#mdlld uudelleen metanolista sasdaan 31,6 g
L-(4'-pentsyylioksifenoksi)-3=(1l-pyrrolidinyyli)-5-N,N-dimetyyliaminometyleeni-
aminosulfonyylibentsoehappometyyliesteriéd, sp. 152%.

e) h-(4'-ventsyylioksifenoksi )3~ 1-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyyli-

bent soehappo.
31 g edelld saatua esterid (esimerkki 47 d) suspendoidean 300 ml:aan 2-n

natriumhydroksidia, ja suspensiota kuumennetaan hdyryhauteellas, kunnes saadaan
kirkas liuos. Se ja&hdytetdédn, ja L-(L4'-bentsyylioksifenoksi)-3-(1-pyrrolidinyyli)-
5-sulfamoyylibentsoehappo saostetaan lis&8m8lld 2-n kloorivetyhappoa (pH noin 3).
Happo kiteytetédn uudelleen metanolista. Seadaan kellanvalkeita kiteitd, sp.
226-228°C. MR (D -DMSO, 60 MHz, TMS) & : 1,73 (kvasi-s, 4H), 3,2k (kvasi-s, 4H),
5,05 (s. 2H), 6,6-7,9 (m. 13H).

Esimerkki 48

L-(4'-hydroksifenoksi)-3-(1-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibent soehappo

9,5 g 4b-(L'-bentsyylioksifenoksi)-3—l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyyli-
bentsoehappoa liuotetaan veteen, johon on lisdtty ekvivalenttinen m#ird kalium-
hydroksidia, ja hydrataan Raney-nikkelin l&sn&ollessa 50°C:ssa 100 atm paineessa
autoklaavissa 5 tunnin ajan. Seos suodatetaan ja L-(4'-hydroksifenoksi )-3~(l-pyr-
rolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo saostetaan 2-n kloorivetyhapolla (pH noin
3). Kiteyttamélla CHBOH/HQO—seoksesta saadaan tuote vaaleankeltaising kiteind,
sp. 271-273°%C. MR (D-DMSO, 60 MHz, TMS) § : 1,73 (kvasi-s, UH), 3,2k (kvasi-s,
LH), 6,64 (kvasi-s, L), 7,24 (s, 3H4), 7,58 (4, 1H), 7,88 (d, 1H), 9,0 (s, leved,
1H).

Esimerkki 49

L-fenoksi-3-(3-kloori-1-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo

a) 3-N-(3-kloorisukkinimido)-b-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappometyyli—

esteri
51,4 g 3-amino-b-fenoksi-S-sulfamoyyli-1-bentsoehappometyyliesterid ja
62,5 g kloorimeripihkahappoanhydridii sekoitetaan ja kuumennetaan yhdessé sulana
180°C:ssa 1-2 tuntia. Noin tunnin kuluttua sulate Jéhmettyy. Lis3ttiessi metanolia
tuote kiteytyy. Kidemassa imusuodatetaan ja pestéin hyvin metanolilla. Saatu imidi
voidaan kiteyttéé asetoni/DMF/HZO—seoksesta. Saadaan valkeita kiteita, sp. 2L7-
249°C (naj.).
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b) k-fenoksi-3-(3-kloori-l-pyrrolidinyyli)-S-sulfamoyylibentsoenappo-

metyyliesteri

33 g (0,075 mol) edelld saatua imidid suspendoidaan 200 ml:aan diglyymid,
ja suspensioon lisit#één 22,7 g (0,16 mol) BF3—eetteraattia. Sitten tiputetaan
samalla j&illa jAddhdyttden NaBH) :n (5,9 g, 0,155 mol) liuos 250 ml:ssa diglyymiéd,
ja seosta sekoitetaan sitten 1/2 tuntia huoneen l&mpotilassa, Jja lopuksi pelkis-
tysaine hydrolysoidaan 2-n kloorivetyhapolla. Lis&&m&8l11& vettd sacstuu tuote Ol-
Jyné. Se erotetaan Ja liuotetaan pieneen mé&ir&&n kuumaa metanolia. Liuoksen Jd&h-
tyessid siitd kiteytyy L4-fenoksi-3—(3-kloori-l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibenisoz—
happometyyliesteri, sp. lTO-l?lOC.

¢) 4-fenoksi-3—(3-kloori-l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo

Edelld saatu esteri suspendoidaan l-n natriumhydroksidiin Ja suspensiota
kuumennetaan hdyryhauteella, kunnes saadaan liuos. Sen Ja&hdyttyéd tucte saocste-
taan lis&ddmdllé 2-n kloorivetyhappoa (pH 3-L), tuote kiteytetidn uudelleen
CH3OH/H20—seoksesta. Jos tuote on punertava, niin punainen véri sasdaan hividm&én
suodattamlla asetoniliuos silikageelikerroksen l&évitse. Saadaan kellanvalXeits
kiteitd, sp. 231-232°C.

Esimerkki 5C

Y-fenoksi-3—{3~pyrrolidin-l-yyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo

L-fenoksi-3—( 3-kloori-l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentscenappo liuote-
taan dimetyylisulfoksidiin, ja liuokseen lisitdén S-kertainen moolimdiri kalium-—
tert-butylaattia. Seosta kuumennetaan 2-3 tuntia l2OOC:ssa, secs tendiin happa-
meksi 2-n kloorivetyhapolla, ja tuote saostetaan vedell&d. Kiteyttdmilla vih&isesta
médrésti asetonia tal metanolia saadaan kellanvalkeita kiteité, sp. 275—2770C.

Esimerkki 51

L-(L'-metyylifenoksi)—3—(3-pyrrolin-1-yyli)-5-sulfamoyylibent soehappo

a) 3-N-(3-kloorisukkinimidi)-b-(L4'-metyylifenoksi)-5-N,N-dimetyyli-

aminometyl eeniaminosulfonyylibentsoehappometyyliesteri

25 g 3-amino-L-(L4'-metyylifenoksi)-5-N,N~dimetyyliaminometyl eeniamino-
sulfonyylibent soehappometyyliesterid ja 25,9 g kloorimer ipihkahappoanhydridié
sulatetaan yhdessé 180°C :ssa. Noin 2,5 tunnin kuluttua reaktic on pdattynyt ja
syntynyt imidi saostetaan metanolilla. Saadaan valkeita kiteitd, sp. 29&—2950C
(215-216°C:ssa tuote sintrautuu).

b) 20 g edelld saatua imidi#é suspendoidaan diglyymiin, ja suspensioon lisd-

tddn 10,3 ml BF_ -eetteraattia. Sitten tiputetaan huoneen 1limpdtilassa IaBHu:n

(3,1 g) diglyymzliuos ja seosta sekoitetaan 2-3 tuntia. Oljyméinen tuote saostuu

liséttdesséd hieman 2-n kloorivetyhappoa ja paljon vettd. Tuote erctetaan ja saip-
pucidaan vélittdmdsti 2-n natr iumhydroksidilla vesihauteella. Saadusta kirkkaasta
liuoksesta saostetaan tuote 2-n kloorivetyhapolla, saadaan L-(L'-metyylifenoksi)-

3-pyrrolin-l-yyli)-5-sulfamoyylibentsoehapon ja L-(L'-metyylifenoksi)-3-(3-kloori-
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1-pyrrolidinyyli)-S-sulfamoyylibentsoehapon seosta. Seos kuivataan, liuotetaan
dimetyylisulfoksidiin, ja liuokseen lisétidén S-kertainen moolim#iri kalium-tert—
butyleattia. Seosta kuumennetaan 2-3 tuntia lQOOC:ssa, sitten seos tehdddn happa-
meksi 2-n kloorivetyhapolla huoneen lé&mpdtilassa, ja tuote ssostetaan vedelld.
Saadaan h—(h'—metyylifenoksi)—3—(3—pyrrolin—l—yy1i)—5—sulfamoyylibentsoehappoa,
joka kiteytetddn uudelleen CH3OH/H20—seoksesta tal asetonista, jolloin saadaan
kellanvalkeita kiteitd, sp. 270-272°C.

Esimerkki 52

h—fenoksi—37§3—fenyyli—lfpyrrolidinyyli):5—sulfamoyylibentsoehappo

a) 3—N—(3—fenyylisukkinimido)—h-fenoksi—5—sulfamoyylibentsoehappometyyli—

esteri
20 g 3—amino—h—fenoksi—5—sulfamoyylibentsoehappometyyliesterié ja 32,2 g
fenyylimeripihkahappoanhydridii sulatetaan ja kuumennetaan 200-210°C:ssa 3 tuntia.
Jadhtynyt massa liuotetaan metanoliin ja tiputetaan hitaasti ja samalla voimak-
kaasti sekoittaen jédveteen. Ssostunut imidi kuivataan Ja kiteytetiddn uudelleen
glykolimonometyylieetteristd, saadaan valkeita kiteitd, sp. 187-183°C.
b) h—fenoksi—3—(3—fenyyli—l—pyrrolidinyyli)—5—sulfamoyylibentsoehappo—

metyyliesteri

14,4 g (0,03 mol) edellid saatua imidid 1liuotetaan 150 ml:aan absoluuttista
diglyymid, ja liuokseen lis&td@én 16 ml BF3-eetteraattia (0,1 mol), ja sitten
liuokseen tiputetaan 50°C:ssa NaBH) :n (3 g, noin 0,08 mol) liuos 150 mi:ssa
absoluuttista diglyymi&, ja seosté sekoitetaan lisdyksen jélkeen noin 1/2 tuntia
50°C:ssa. Pelkistysaine hydrolysoidaan pienelld m&&ralla kloorivetyhappoa, ja
tuote saostetaan vedelld. Uudelleenkiteyttdmidlls CH3OH/asetoni—seohsesta saadaan
valkeita kiteitd, sp. 175-176°C.

c) Edelld saatua esterid kuumennetaan l-n NaOH:n kanssa hdyryhauteella,
kunnes saadaan kirkas liuos. Lisdt&#n 2-n kloorivetyhappoa pH-arvoon 3, jolloin
h~fenoksi—3—(3—fenyy1i—l—pyrrolidinyyli)—5—sulfamoyylibentsoehappo saostuu. Se
kiteytetddn CHOH/H,O-seoksesta tai asetonitriilistd, sp. 216-217°C.

Esimerkki 53

h—(h'-metyylifenoksi)-3—(3—fenyyli—l—pyrrolidinyyli)—5—sulfamoyyli—

bentsoehappo

a) 3~nitro—h-(h'—metyylifenoksi—S—N,NﬂdimetyyliaminOmetyleeniaminosulfo-

nyylibent soehappometyyliesteri

3—nitro—h—kloori—5;N,N—dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyylibentsoehappo—
metyyliesterin (235 g, 0,67 mol) ja kalium-h-metyylifenolaatin (140 g, noin
0,96 mol) liuosta 1 litrassa absoluuttista dimetyylisulfoksidia kuumennetaan se-
koittaen 90-100°C:ssa 2 tuntia. Jéihdytetty liuos tiputetaan hitaasti samalla
voimakkaasti sekoittaen 4-5 litraasn jadvettd. Saostunut tuote imusuodatetaan,

pestédén vedelld Ja kiteytetdidn uudelleen metanolista. Saadaan keltaisia kiteitd,
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sp. 200-201°C.

b) 3-amino-lL-(L'-metyylifenoksi)-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniamino=-

sulfonyylibent soehappometyyliesteri

171 g 3-nitro-b-(L'-metyylifenoksi)-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniamino-
sulfonyylibentsoehappometyyliesteriéd hydrataan Raney-nikkelin lésnédollessa
CHBOH/etyyliasetaatti/DMF—seoksessa 50°C:ssa 100 atm paineessa 8 tuntia. Seos
suodatetaan, sakka pestdéin dimetyyliformamidilla ja suodos haihdutetaan., J&dnnds
kiteytetédn metanolista, saadaan valkeita kiteit&, sp. 172-173°%C.

¢) 3-N—(3-fenyylisukkinimido)-4—(4'-metyylifenocksi)-5-N,N-dimetyyl iamino-

metyleeniaminosulfonyylibentsoehappometyyliesteri

15 g edelld saatua aminoyhdistettd (esimerkki 53 b) ja 20 g fenyylimeri-—
pihkahappoanhydridié sulatetaan yhteen ja kuumennetaan 2 tuntia 180-190°C:ssa.
Lisi&milla metanolia saostetaan imidi. Se kiteytet#én etanolista, saadaan valkel-
ta kiteitd, 249-250°C.

a) 4—(4'-metyylifenoksi)=-3—(3~fenyyli-l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyyli-

bent soehappo
2l .5 g edells (esimerkki 69 c) saatua imidi& suspendoidaan 225 ml:aan

absoluuttista diglyymid ja suspensioon lis#téén 24 ml BF3—eetteraattia. Sitten
seokseen tiputetaan huoneen lémpStilassa NaBH) :n (4,5 g) liuos 200 ml:ssa abso-
luuttista diglyymid, ja seosta kuumennetaan ja sekoitetaan 60-80°C:ssa tunnin
ajan. Tuote saostetaan jaAvedelld, erotetaan ja saippuoidaan valittomdsti 2-n
natriumhydroksidilla. Saadusta kirkkaasta liuoksesta saostetaan vapas happo 2—n
kloorivetyhapolla. Kiteyttdmdlléa jééetikka/HQO—seoksesta tal CH3OH/H20—seoksesta
saadaan tuote, sp. 204-206°C.

Esimerkki 54

L-(4' -metoksifenyyli)=3-(3-metyyli-l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyyli-

bentsoeahappo

a) 3-nitro-b—-(L'-metoksifenoksi)-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniamino-

sulfonyylibent soehappometyyliesteri

Reaktio suoritetaan analogieesti esimerkin 53 a kanssa kdyttéden kalium-L-
meboksifenolaattia. . Raakatuote hydrataan suoraan.

b) 3-amino-L-(L'-metoksifenoksi-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniamino-

sulfonyylibentsoehappometyyliesteri

Edelld saatu raaka 3-nitroyhdiste hydrataan dimetyyliformamidissa Raney-
nikkelin lé&snéollessa 5OOC:ssa 50 atm paineessa. Raney-nikkeli suodatetaan ja
tuote saostetaan syodoksesta vedelld. Kiteytt&mé&lld metanolista saadaan valkeita

kiteitd, sp. 141-143°%C.
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c) 3-N-(3-metyylisukkinimido)-L-(L'-metoksifencksi)-5-N N-dimetyyli-

aminometyl eeniaminosulfonyylibentseohappometyyliestert

16 g (noin 0,045 mol) edelld saatua aminoyhdistettd sulatetaan yhdessi
metyylimeripihkahappoanhydridin (1l g) kanssa 180°C:ssa. Noin 2 tunnin kuluttua
Jééhtyneeseen, vield juoksevaan seokseen lisét8&n metanolia. Imidi kiteytyy hitaas-—
tl ja se kiteytetdén uudelleen CH3OH/asetoniseoksesta. Saadaan valkeita kiteitd,
sp. 207-208°C.

d) 4-(4'-metoksifenoksi)-3-(3-metyyli-l-pyrrolidinyyli)-S-sulfamoyyli-

bent soehappo
16,5 (0,033 mol) edelléd saatua imidi& suspendoidaan 150 ml:aan absoluuttis-—

ta diglyymid, ja suspensioon lisétédn 9 ml BF_—-eetteraattia. Sitten tiputetaan

sekoittaen 0-10°C:ssa NaBH) :n (2,7 g) liuvos 550 ml:ssa diglyymi&, ja seosta se-~
koitetaan huoneen lémpdtilassa vield 15 minuuttia. Raakatuote saadaan saostamalla
vidhaiselld midrdlléd kKloorivetyhappoa ja runsaalla vesimidrdllid, se suspendoidaan
2~-n natriumhydroksidiin, ja suspensiota kuumennetaan, kunnes on saatu liuos.
Lis&&méll4 happoa pH-arvoon 3 saadaan vapas happo, joka kiteytetddn CH3OH/H20—
seoksesta. Saadaan vaaleankeltalsia kiteitd, sp. 190°C.

Esimerkki 25
L-fenyylisulfonyyli-3-(1-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo

Liuosta, jossa on 11,8 g (0,3 mol) L-fenyylisulfinyyli-3-(1l-pyrrolidinyyli)-
-5-sulfamoyylibentsoehappoa jé&éetikan (130 ml) ja 30-%:isen vetyperoksidin (20 ml)
seoksessa, sekoitetaan huoneen l&mpdtilassa noin 30 tuntia. Reaktionkulkua seura-—
taan ohutkerroskromatografialla (tolueeni/jédetikks 4:1). Reaktion padtyttya
liuos tiputetaan jd&veteen, muodostunut sakka imusuodatetaan, pestidn vedelld ja
kiteytetadn CH3OH/H20—seoksesta. Saadaan keltaisia kiteitd, sp. lTO—lY2OC, (naj.j.

Esimerkki 56

4-(4'~fluorimfenoksi )-3-(1-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibent scenappo

a) 3-nitro-k-{4'-fluorifenoksi)-5-N,N-dimetyyliaminometyl eeniamino-

sulfonyylibentsoehappometyyliesteri

Liuosta, jossa on 21C g (0,6 mol) 3—nitro—h;kloori—5—N,N~dimetyyliamino-
metyleeniaminosulfonyylibentsoehappometyyliesterid ja 120 g natrium-4-fluori-
fenolaattia 800 ml:ssa absoluuttista dimetyyliformamidia, sekoitetaan 3-L tuntia
120-130°C: ssa. Kylmd liuos tiputetaan sitten hitaasti ja samalla voimakkaasti
sekoittaen 4-5 litraan jédvettd. Saostunut tuote imusuodatetaan, pestididn hyvin
vedelld, digeroidaan asetonin kanssa kuumentsen ja kiteytet&d#én sitten glykoli-~
monometyylieetteristé. Saadaan vaaleankeltalsia kiteitd, sp. 22h—2250C.

) 3-amino-b-(L'-fluorifenoksi)-5-N,N—-dimetyyliaminometyleeniamino-—

sulfonyylibentsoehappometyyliesteri

1L0 g edelléd (esimerkki 56 &) saatua nitroyhdistettd liuotetaan dimetyyli-

c e ] . . o} .
formamidiin ja hydrataan Raney-nikkelin lasnéollessa 50 C:ssa 50. atm paineessa
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8 tuntia. Raney-nikkeli suodatetaan pois, ja suodos tiputetaan jaiveteen. Saos-—
tunut aine erotetaan, pestéén metanolilla ja sitten eetterilli. Kdytanndllisestl
keatsoen puhdas tuote voidaan kiteyttdé uudelleen glykollmonometyylleetter1sta.
Sasdaan valkeita kiteitd, sp. 234-236°C

c) 3-N—sukkinimido—h—(h'—fluorifenoksi)~5—N,Nﬂdimetyyliaminometyleeni—

aminosulfonyylibentsoehappometyyliesteri

31,6 g edelléd (esimerkki 56 b) ssatua aminoyhdistettéd ja 20 g meripihka-
happoanhydridid sulatetaan yhiessa 180-200°C:ssa, 1,5-2 tunnin kuluttua sulattee—
seen lisdtéén metanolia Ja vihin vettd. Saostunut tuote erotetaan ja kiteytetdén
glykolimonometyylleetterlsta. Saadaan valkeita kiteitd, sp. 291—293 C.

a) L- (h'—fluorifenoksi)-3-(l-pyrr011d1nyyll)—5—sulfamoyy11bentsoehappo

34 g edelld (esimerkki 56 c¢) saatua imidid suspendoidaan 300 ml:aan abso -
luuttista diglyymi&, Jja suspensioon lisétéén 19 ml BF —eetteraattia. Sitten seok-—
seen tiputetaan 0-15 °c:ssa NaBHh:n (5 g) liuos 200 ml ssa absoluuttista diglyymié.
Seosta sekoitetaan noin tunnin ajan 30-&0 C:ssa eli kunnes on saatu kirkas liuos.
Tuote saostetaan jédvedelld ja saippuoidaan vilittémdsti 2-—n NaOH:lla. Kirkkaasta
1iuoksesta saostetaan kylmissé vapea happo 2-n kloorivetyhapolla.

Kiteyttdmallé CH3OH/H20—seoksesta saadaan vaaleankeltaisia kiteitd, sp.
250-252C .

Esimerkki 27

M—(h‘—fluorifenoksi)-3-(3'~metyyli—l—pyrrolidinyyli)—5-sulfamoyyli—

bent soehappo
a) 3—N—(3‘~metyylisukkinimido)-h—(h'—fluorifenoksi)—S—N,N—dimetyyli—

aminOmetyleeniaminosulfonyylibentsoehappometyyliesteri

Reaktio metyylimeripihkahappoanhydridin kanssa suoritetaan samoin kuin esi-—
merkissé 56 c. Saostunut imidi suodatetaan ja pestiidn metanolilla ja eetterilld.
Saadaan valkeita kiteitéd, sp. 228-229°C.

b) 4=(L'-fluorifencksi)=3- (3'—metyyll-l-pyrrolldlnyyll)—5—sulfamoyyli—

bent soehappo

Otsikon yhdiste valmistetaan analogisesti esimerkin 56 d kanssa. Kiteytys
CH3OH/H2O—seoksesta 60:40 tai asetonitriilisté. Saadaan vaalenkeltaisia kiteitd,
sp. 2L2-2L3°C.

Esimerkki 58

h—(h‘—kloorifenoksi)-3-(3'—metyyli—l—pyrrolidinyyli)—5—sulfamoyyli—

bent soehappo

a) 3—nitro-h—(h'—kloorifenoksi)—5—N,N-dimetyyliaminOmetyleeniamino—

sulfonyylibentsoehappometyyliesteri

3-nitro-4-kloori-5-N, N—dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyylibentsoehappo—
metyyliesterin (164 g) ja kalium—-p-kloorifenolaatin (117 g) liuosta vastatislatus-—
sa dimetyyliformemidissa (800 ml) kuumennetaan palautusjééndyttéen 2-3 tuntia.
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Reaktioseos tiputetaan samalla voimakkaasti sekoittaen L-kertaiseen mairain jéé~
vettéd. Saostunut tuote erotetaan ja puhdistetaan keittamallé CE3OH/asetoniseok—
sessa. Sp. 227-228%C .

b) 3-amino-b—(4'-kloorifenoksi)-5-N,N-dimetyyliaminometyl eeniamino-

sulfonyylibent soehappometyyliesteri

130 g edelléd saatua (esimerkki 58 a) nitroyhdistettd hydrataan Raney-nikke-
lin lésnéollessa 1 litrassa dimetyyliformamidia 50°C:ssa 50 atm paineessa 9 tun-
nin ajan. Raney-nikkeli suodatetsan pois, ja suodos haihdutetaan Ja J&innds pundis~
tetaan keittémdlld metanolissa. Saadaan valkea tuote, sp. 207-208°C.

c) 3-N-(3'fmetyylisukkinimido)—h~(h'—kloorifenoksi)—S—N,N—dimetyyli—

aminometyl eenisulfonyylibentsoehappometyyliesteri

30 g edelld saatua (esimerkki 58 b) aminoyhdistettd ja 27,4 g metyylimeri-
pihkahappoanhydridid kuumennetaan sulana 190-200°C:ssa 2 tuntia. Imidi saostetaan
lisééméllé metanolia ja vAhén vettd. Kiteyttémilli metanolista saadaan valkeita
kiteitd, sp. 162-164°C (korkeaviskoosinen 61jy, Jjoka vasta 197-198°C:ssa muuttuu
Jucksevaksi ).

d) h—(h'—kloorifenoksi)—3—(3'—metyyli—l—pyrrolidinyyli)—5—sulfam0yyli—

bent soehappo

15,3 g edelld saatua (esimerkki 58 c) imidi& suspendoidaan 150 ml:aan
absoluuttista diglyymid, ja suspensioon lisZtZ&in 8 ml BF3—eetteraattia. Sitten
seokseen tiputetaan 0-10°C:ssa NaBHh:n (2,35 g) liuos 100 ml:ssa absoluuttista
diglyymid. Seosta sekoitetaan 1/2 tuntia huoneen lémpStilassa, sitten tuote saos-
tetaan vedelld. Saatu raakatuote saippuoidaan vaAlittdmésti keittimalli palautus-
Jé&hdyttéden 2-n NaOH:n kanssa. Jiihtyneestd kirkkaasta liuoksesba saadaan happo
2-n kloorivetyhapolla. Se kiteytetéén CHQOH/HQO—seoksesta tai asetonitriilistéa.
Susdaan vaalesnkeltaisia kiteitd, sp. 257-258°C.

Bsimerkki 59

3—(1'—pyrrolidinyyli)—h-(h'~metyylipiperatsino)—5—sulfamoyylibentsoehappo

a) S—njtro—h—(h'-metxylipiperatsino)—S—N,Nﬂdimetyyliaminometyleeni—

aminosulfonyylibent soehappometyyliesteri

34,9 g (0,1 mol) 3-nitro-Lk-kloori-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniamino-
sulfonyylibentsoehappometyyliesterid, 11 g (12,22 m1, 0,11 mol) N-metyylipiperat-
siinia, 11,1 g (19,2 ml, 0,11 mol) trietyyliamiinia ja 150 ml dimetyyliformamidia
keitetddn yhdessid 2,5 tuntia 85°C:ssa. Seos Jadhdytetéén Ja kaadetasn 1 litraan
Jdévetta. Sukka imusuodatetaan, xuivataan ja kiteytet#iin etyyliasetaatista. Saa-

daan keltalisia kiteitd, sp. 181-182%.
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b) 3-amino-h~(L'-metyylipiperatsino)-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniamino—

sulfonyylibent soehappometyyliesteri

78 g edelléd saatua nitroyhdistettd (esimerkki 59 a) liuotetaan 700 ml:aan
dimetyyliformamidia ja hydrataan 12 tuntia 50°C :ssa 100 atm paineessa Raney-nik-
kelin ldsnéollessa. Katalysaattoril suodatetaan pois ja suodos haihdutetaan. J&&n-
ndsté digeroidaan eetterisséd. Kiteytt&m#éll&d metanolista saadaan tuote vaalean-
keltaisina kitein&, sp. 208-209°C .

¢) 3-sukkinyyliamino-4—(4'-metyylipiperatsino)-5-N N-dimetyyliamino-

metyleeniaminosulfonyyl ibentsoehappometyyliesteri

Edelléd saadun aminoybdisteen (esimerkki 59 b) (9,6 g, 0,25 mol) ja meri-
pihkahappoanhydridin (20 g, 0,2 mol) liuosta 150 ml:ssa asetonitriilid keitet&in
palautusjéihdyttéden 24 tuntia. Seoksen jéfhdyttyd muodostunut sakka suodatetaan,
pestdin eetterilld ja kiteytetddn metanoli/jéfetikkaseoksesta. Saadaan kiteiti,
sp. 225-227°C.

d) 3-sukkinimido-b4-(4'-metyylipiperatsino)-5-N,N-dimetyyliaminometyleeni-—

aminosulfonyylibentsoehappometyyliesteri

5 g 3-sukkinyyliamino-L—(l4'-metyylipiperatsino)-5-N,N-dimetyyliaminometyiee~
niaminosulfonyylibentsoehappometyyliesteri sekoitetaan tunnin ajan 70°C:ssa
20 ml:ssa 100-%:ista H3P0h:éé. Seos kaadetaan j&iveteen, liucksen pH sdidetddn
5-n natriumhydroksidilla T:ksi, ja seos uutetaan metyleenikloridilla (3 x noin
50 ml). Yhdistetyt uutteet pestdén kerran noin 50 ml:lla vettd, kuivataan nat-
riumsulfaatilla ja haihdutetaan. J&innds kiteytet&dn DMF/metanoliseoksesta, jol-
loin saadaan kiteinen tuote, sp. 25700.

e) 3-(1'-pyrrolidinyyli)-k-(L4'-metyylipiperatsino)-5-sulfamoyyli—

bentsoehappo
3-sukkinimido-l-(4'-metyylipiperatsino)-5-dimetyyliaminometyleeniamino-

sulfonyylibentsoehappometyyliesterin (12,6 g) suspensicon 60 ml:ssa diglyymid
lis&téén 14 ml BFB—eetteraattia, Ja sitten tiputetaan huoneen l&mpbtilassa 2 g
NaBHu:éé 50 ml:ssa diglyymid. 1,5 tunnin sekoittamisen jdlkeen liuos kaadetaan
Jéédveteen, sakka suodatetaan ja hydrolysoidaan 50 ml:ssa 1-n NaOH-liuosta 2 tun-
nin ajan. Vesiliuosta kisitellédfn aktiivihiilelld, hiili suodatetaan ja suodos
tehddén kylmissé happameksi pH-arvoon 3. Sakka suodatetaan, pestidin vedelld ja
kuivataan, saadaan kiteitd, Jotka hajoavat 3lth:ssa.

Esimerkki 60

h-fenoksi-3-(3',3"'-dimetyyli-1-pyrrolidinyyli)-S-sulfamoyylibent soehappo
a) 3-N-(3'-3'-dimetyylisukkinimido)-4—Ffenoksi—5-N,N-dimetyyliamino-

metyl eeniaminosulfonyylibentsoehappometyyliesteri

47 g 3-amino-L-fenoksi-5-N,N-dimetyyliaminometyl eeniaminosulfonyylibentsoe-
happometyyliesteria ja 47,9 g 3,3-dimetyylimeripihkahappoanhydridis kuumennetaan

yhdéésé éulana l8O—lQOOC:ssa noin 1-2 tuntia. Imidi saostetaan metanolilla ja
\ Sl
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vihdiselld vesimidrallsa ja kiteytetdidn metanolista. Saadaan valkeita kiteita,
sp. 217-218°C.
b) h-fenoksi-3~(3',3'-dimetyyli-l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo

L3 g edelld saatua imidié (esimerkki 60 a) suspendoidaan 500 ml:aan abso-
luuttista diglyymid, ja suspensioon lisdtéédn 35 ml BF3—eetteraattia ja sitten
tipoittain huoneen lémpdtilassa NaBH) :n (7T g) liuos 400 ml:ssa absoluuttista
diglyymid. Seosta sekoitetaan noin 2 tuntia SO—6OOC:ssa, sitten tuote saostetaan
vedelld ja saippuoidaan valittdmésti 2-n NaOH-liuoksella. Vapaa happo saostetaan
kylméstd kirkkaasta liuoksesta lis&&mé&ll& 2-n kloorivetyhappoa. Tuote kiteytetddn
CHSOH/Heo—seoksesta tai asetonitriilisté. Saadaan vaaleankeltaisia kiteitd, sp.
2hh-246°C (haj.).

Esimerkki 61

L -fenoksi—-3~-N-pyrrolidino-5-sulfamoyylibentsoehappo

10 g 3-N-(W -klooributyylismino)-k-fenoksi-5-sulfamoyylibentsoehappo=
metyyliesterid lisétddn sekoittaen 2-n natriumhydroksidiin. Joidenkin minuuttien
kuluttua saadaan kirkas liuos, josta L-fenoksi-3-(2—okso-l-pyrrolidinyyii)-5-
sulfamoyylibentsoehappo saostetaan 1lis8&mdlléd 2-n kloorivetyhappoa. Kiteyttamdllé
n-butanolista saadaan valkeita kiteitd, sp. 285-287°C (haj.). Heppo voidaan muut-
taa vastaavaksi metyyliesteriksi lisd&mdlléd ekvivalenttinen méérd diatsometaania
dimetoksietaanissa tal diglyymissé, ja saatu metyyliesteri voidaan muuttaa pelkis-
tdmélla 3—N—pyrrolidino—h—fenoksi—5—sulfamoyylibentsoehappometyyliesteriksi.

Esimerkki 62

L-bentsyyli—3—(1l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo

a) 3-N-sukkinimido—k-bentsyyli-5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesteri

3,9 g 3—amino-b-bentsyyli-5-sulfamoyylibentscehappometyyliesterié (sp. 194-
196°C) ja 3,8 g meripihkahappoanhydridiéd kuumennetaan yhdessd sulana tunnin ajan
180°C:ssa. Sulatteen jidhdyttyd siihen lisité#n varovasti metanolia ja hieman
vettéd, jolloin imidi saostuu. Se kiteytetdén glykolimonometyylieetteristé, sp.
262-265°C (haj.).

b) b—bentsyyli—S—(lfpxrrolidinyyli)—5—sulfamoyylibentscehappometyyliesteri

2,5 g 3—N—sukkinimido-h—bentsyyli-S-sulfamoyylibentsoehappometyyliesterié
suspendoidaan 25 ml:aan absoluuttista diglyymia, ja suspensiocn lisdtddn 1,9 mi
BFS—eetteraattia. Sitten seokseen tiputetaan samalla hyvin sekoittaen O—SGC:ssa
NaBH) :n (0,5 g) liuos absoluutticessa diglyymissd (25 ml). Sekolittamista jatke—
taan huoneen lémpdtilassa viel#d 20 minuuttia, sitten tuote saostetaan vedelld.

Kiteyttéamdlla CHgOH:sta tai CH.CN:std saadaan tuote, jonka sp. on 107-109°C.

3
¢) L-bentsyyli-3-{1l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo

1,7 g edellé saatua esterid liuotetaan 2-n NaOH-liuoksen (20 ml) ja meta-
nolin (10 ml) seokseen, Jja liuosta kuumennetaan hdyryhauteella 2 tuntia. Liuos

suodatetaan, ja suodos tehdddn happameksi (pH 3). Erottunut happo suodatetaan Jja
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kiteytetddn uudelleen asetonitriilistd tai nitrometaanista. Saadaan vaalean-

keltaisia neulasia, sp. 236-238°%C. NMR (DgDMSO), 60 MHz, TMS) §:1,72 (m, LH),

2,92 (m, 4H), 4,53 (s. 2H), 7,1 (m, 5H), 7,57 (s, 2H), 7,85 (4, 1H), 8,3 (4, 1H).
Esimerkki 63

y—fenoksi-3-(1l-pyrrolidinyyli)-S-bentsyylioksimetyylisulfamoyylibentsoe-

happo
11 g L-fenoksi—3-(1l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappoa, 30 ml

LO-%:sta formaldehydiliuosta ja 100 ml bentsyylialkoholia kuumennetaan yhdessi
100°C:ssa 5 tuntia. Seos haihdutetaan kuiviin tyhjdssd, ja j&&nnds liuotetaan
kuumentaen véhdiseen méérdén asetonitriilié, Saadaan kiteinen tuote, sp. 1L8-
149°C.
Esimerkki 6l
3-(1-pyrrolidinyyli)-b-(4'-syklopentyylifenoksi)~5—sulfamoyylibentsoe-

happo
a) 3-nitro-L-(L4'-syklopentyylifenoksi)-5-N,N-dimetyyliaminometyleeni-

aminosulfonyylibentsoehappometyyliesteri

63 g (0,18 mol) 3-nitro-b-kloori-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosulifo-
nyylibentsoehappometyyliesterid ja 0,2 mol natrium-b-syklopentyylifenolaattia

(32,4 g:sta b-syklopentyylifenolia ja 11 g:sta NaOCH_:a) liuotetaan tai vastaa-

3
vastl suspendcidaan 300 ml:aan absoluuttists dimetyyliformamidis ja seosta keite-
tdan 5 tuntia palautusjédéhdyttéden. Ji&ahdytetty samea liuos tiputetaan 2 litraan
Jadvettd, vaaleankeltainen sakka erotetaan ja kiteytetdén metanolista, sp. 198-

o)
200°C.

b) 3-amino-L-(L'-syklopentyylifenoksi)-5-N N-dimetyyliaminometyleeni-

aminosulfonyylibentsoehappometyyliesteri

25 g edelld saatua nitroyhdistettd (esimerkki 6k a) hydrataan ravistaen
200 ml:ssa absoluuttista dimetyyliformamidia Raney-nikkelin l&sn&cllessa huoneen
lémpbtilassa normaalipaineessa. Noin 3 tunnin kuluttua laskettu vetymi&rd on
sitoutunut, reaktioseos suodatetaan ja suodos tiputetaan jé&veteen. Saostunut,
kdyténndllisesti katsoen puhdas amiini voidaan kiteyttdd metanolista, sp. 211°¢C.

¢) 3-N-sukkinimido-k=(li'~syklopentyylifenoksi)=-5-N,N-dimetyyliamino-

metyleeniaminosulfonyylibentsoehappometyyliesteri

19 g edelld saatua amiinia (esimerkki 64 b) ja 10,7 g meripihkahappo-
enhydridii kuumennetean sulana 170-200°C:ssa tunnin ajan. Jadhtyneeseen sulattee-
seen lisdtédén metanolia, erottunut imidi kiteytetd#n glykolimonometyylieetteristé,
sp. QMSOC.

d) 3-{1-pyrrolidinyyli)-hk-(k4'-syklopentyylifenoksi)—5-sulfamoyylibentsoe—

happo

14 g edelld saatua imidiid (esimerkki an ¢) suspendoidaan 150 ml:aan abso-

luuttista diglyymid, ja suspensicon lisétdan 8,4 g (7,5 ml) BF3—eetteraattia Ja
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sitten tipoittain samalla jailla jadhdyttéen NaBEH, :n (2,1 g) 1iucs 100 ml:ssa
absoluuttista diglyymi&é. Seosta sekoitetaan tunnin ajan huoneen laémpdtilassa,
tuote saostetaan sitten vedelld, erotetaan ja liuotetaan viAlittOmésti 2-n NaOH-
liuokseen palautusjédéhdytyslémpOtilassa. Alkalinen liuos suodatetaan, tehdd&n hap-
pameksi (pH 3-4), ja saatu happo kiteytetddn asetonitriilistd, sp. 2L1-243°C.
Esimerkki 63
3-(1-pyrrolidinyyli)-4—(3',4'-metyleenidioksifenoksi)-5S—sulfamoyyli~
bentsoehappo
a) 3-nitro-4-(3' L'-metyleenidioksifenoksi)-5-N,N-dimetyylisminometyleeni-

aminosul fonyylibentsoehappometyyliesteri

96 g 3-nitro-hk-kloori-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyyli-
bentsoehappometyyliesterid ja 58 g natrium-3,4-metyleenidioksifenolaattia sekoi-
tetaan 500 ml:ssa absoluuttista dimetyyliformsmidia 2 tuntia 120%C:ssa. Seos kaa-
detaan L4 litraan jadvettd samalla sekoittaen. Erottunut vaaleankeltainen tuote
kiteytetdén n~butanolista tai CH,OH/asetoniseoksesta, sp. 216-217°C.

3
b) 3-amino-L4—(3',4'-metyleenidioksifenoksi)-5-N,N-dimetyyliaminometyleeni-

aminosulfonyylibentsoehappometyyliesteri

76 g edelld saatua nitroyhdistettd (esimerkki 65 a) liuotetaan noin
500 ml:aan absoluuttista dimetyyliformamidia ja hydrataan Raney-nikkelin l&sné-
ollessa huoneen lémpdtilassa 50 atm paineessa 8 tuntia. Suodatettu liuos tipute-
taan jJé8veteen, saostunut tuote erotetaan ja kiteytetddn metanolista. Saadaan
varittdmid kiteitd, sp. 190-191°C.

c) 3-N-sukkinimido-k-(3' . L4'-metyleenidioksifenoksi)-5-N,N-dimetyyli-

aminosulfonyylibent soehappometyyliesteri

kL g edelld saatua amiinia (esimerkki 65 b) ja 30 g meripihkahappoanhydri-
d1d sulatetaan yhteen 180°C:ssa. Noin 2,5 tunnin kuumennuksen J&lkeen imidi saos-—
tetaan lis#&milli metanolia. Kiteytys metanoli/asetoniseoksesta, sp. 256-257°C.
d) 3-(1l-pyrrolidinyyii)-L—(3',4'-metyleenidioksifenoksi)=-5-sulfamoyyli-
bentsoehappo
L0 g imidifé (esimerkki 65 ») suspendoidaan 300 ml:aan diglyymi&. Suspensio

Jéihdytetadn 0-10°C:seen, ja siihen lis#té#én 21,5 ml EF

3—eetteraattia Ja sitten
tipoittain samalla hyvon sekoittaen NaBH) :n (6,2 g) liuos 200 ml:ssa absoluuttista
diglyymii. Lémpdtila saa t&lldin kohota huoneen l&mpdtilaan. Saadaan lédhes kirkas
liuos, Josta alkaa pian saostua valkea sakka. 1,5 tunrin kuluttua seokseen tipu-
tetaan varovasti (vaahtoaa) 50-100 ml vettd, ja aluksi saostunut tuote suodatetaan.
Lis&dmélii edelleen vettsd saadaan emdliuoksesta toinen fraktio. Tuote suspendoi-
daan 2-n natriumhydroksidiin, ja suspensiota kuumennetaan palautusjé&hdyttéen,
kunnes saadaan kirkas liuvos. Lis&Zmdl114 kylmidn liuokseen 4-n kloorivetyhappoa
pH-arvoon 3-U4 saadaan vapaa happo. Se kiteytetf&n asetonitriilistéd tail CH3OH/H20—
seoksesta, sp. 237-238°%. NMR (D6—DMSO, 60 MHz, ™s) § : 1,8 (kvasi-s, 4 H, 3,3
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(kvasi-s, L4H), 6,04 (s. 2H), 6,14 (q, 1H), 6,52 (4, 1H), 6,78 (4, 1H), 7,3
(s, 2H), 7,58 (4, 1H), 8,2 (4, 1H).
Esimerkki 66
3—(1l-pyrrolidinyyli)-L-(3'-metoksifenoksi)-5=-sulfamoyylibentsoehappo

a) 3-nitro-L-(3'-metoksifenoksi)-5-N ,N-dimetyyliaminometyleeniamino-

sulfonyylibentsoehappometyyliesteri

Timi yhdiste valmistetaan analogisesti esimerkin 65 a kanssa k&yttéden
natrium-3-metoksifenolaattia Ja 3 tunnin reaktiocaikaa. Saadaan vaaleankeltalsia
kiteitd, sp. 201°C (glykolimonometyylieetterista).

b) 3-amino-L—={3'-metoksifenoksi)-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniamino—

sulfonyylibentsoehappometyyliesteri

Analogisesti esimerkin 65 b kanssa saadaan virittomid kiteitd, sp. 176-
178°C (glykolimonometyylieetteristd).

c) 3-N-sukkinimido-4-(3'-metoksifenoksi)-5-N,N-dimetyyliaminometvyleeni-—

aminosulfonyylibentsoehappometyyliesteri

10 g edelli saatua amiinia (esimerkistd 66 b) ja 6,8 g meripihkahappo-
anhydridii sulatetaan 180-200°C :ssa.3 tunnin kuluttua sulatteeseen lisitiin
metanolia, jolloin sasdasn otsikon imidi, sp. 211-213°C.

d) 3-(1-pyrrolidinyyli)-4—(3'-metoksifenoksi)-5S-sulfamoyylibentsoehappo

9,1 g edelld saatua imidii (esimerkki 66 ¢ ) suspendoidaan 80 ml:aan
absoluuttista diglyymid, Jja 0°C:seen jadndytettyyn suspensioon lisédtddn 5,4 ml
BF3—eetteraattia ja sitten hitaasti NaBH) :n (1,5 g) liuos 50 ml:ssa absoluuttista
diglyymis. Li&mpdtila saa kohota huoneen limpdtilaan, ja syntynyt tuote saostetaan
vedelld (vashtoaa). Tuote suspendoidaan vield kosteana 100 ml:aan 2-n NaCH:ta,

Ja seosta kuumennetaan palautusjidhdyttéen, kunnes saadaan kirkas liuos. Lis&é&-
mélld 2-n kloorivetyhappoa pH-arvoon 3-L saadaan vapaa happo, sp. 218°C (metanoli/
vesiseoksesta).

Esimerkki 67

3-N-piperidino-b-(L'-metyylifenoksi)-5-sul famoyylibentsoehappo

a) 3-N-glutaramido-4-(L'-metyylifenoksi)-5-N,N-dimetyyliaminometyleeni—

aminosulfonyylibent soehappometyyliesteri

0,05 mol 3-amino-h-(L'-metyylifenoksi)-5-N,N—dimetyyliaminometyleeni-
sulfonyylibentsoehappometyyliesterid ja 0,2 mol glutaarihappcanhydridii sulate-
taan yhteen 180-220°C:ssa. Noin 2 tunnin kuluttua imidi saostetaan lis&émilla
metanolia. Kiteytys dimetyyliformamidista, sp. 288-289°C.

b) 3-N-piperidino-L-(4'-metyylifenoksi)-5-sulfamoyylibentsoehappo

9,5 g edelld saatua imidié (esimerkki 67 a) suspendoidaan 100 ml:aan

absoluuttista diglyymié, ja suspensioon lis&té&én 5,15 ml BF.-eetteraattia ja sit-

3
ten tipoittain huoneen liémp&tilassa NaBH) :n (1,5 g) liuos 50 ml:ssa absoluuttista

diglyymié. Liuos lé#mpenee jonkin verran, 1,5 tunnin kuluttua reaktioseos kaadetaan
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veteen, jolloin tuote saostuu. Vield kosteata tuotetta kuumennetaan 2-n NaOH-
liuoksessa palautusjiéhdyttien, kunnes saadaan kirkas liuos. Otsikon yhdiste saa-
daan liséd#émélléd 2-n kloorivetyhappoa pH-arvoon 3-4 ja kiteytt&mélld metanoli/vesi-
seoksesta tal jddetikasta, sp. 222-223°C,
Esimerkki 68
3—(l—pyrrolidinyyli)—h—(h'—metyylifenyy}itio)—S—Sulfaquylibentsoehappo

a) 3-nitro-b-(4'-metyylifenyylitio)-5-N,N-dimetyyliaminometyleeniamino-

sulfonyylibentsoehappometyyliesteri

70 g 3—nitro—h—kloori—S-N,N—dimetyyliaminometyleeniaminosulfonyylibentsoe—
happometyyliesteriéd suspendoidaan 450 ml:san absoluuttista dimetyyliformamidia.
Suspensio kuumennetaan BOOC:seen, Ja siihen lisétéén tipoittain 40 g kalium—p-
tiokresolaattia 400 ml:ssa absoluuttista dimetyyliformamidia, ja seosta sekoite-
taan 2 tuntia 80°C:ssa. Seos kaadetaan 4 litraan jA&vettd, saostunut tuote suoda-
tetaan, pestdén hyvin vedelld ja kiteytetddn jéadetikasta. Ssadaan keltaisia ki-
teitd, sp. 163-164°C.

b) 3~amino-L-(L'-metyylifenyylitio)-5-N,N-dimetyyliaminometyl eeni—

aminosulfonyylibent soehappometyyliesteri

67,7 g 3—nitro—h-(h'—metyylifenyylitio)—S-N,N—dimetyyliaminometyleeni—
aminosulfonyylibentsoehappometyyliesterii liuotetaan 800 ml:aan absoluuttista
dimetyyliformamidia ja hydrataan Raney-nikkelin lésn&ollessa 50°C:ssa 50 atm pal-
neessa 8 tuntia. Katalysaattori suodatetaan pois, ja suodos sekoitetaan 2 litraan
Jéévettd. Saostunut tuote eristetddn ja kiteytetd&n metanolista (lisitidn aktiivi-
niiltd). Saadaan virittdmia kiteitd, sp. 179°C.

c) S—N—sukkinimido-h—(h'—metyylifenyylitio)—S—N‘N—dimetyyliaminomegyleeni~

aminosulfonyylibent soehappometyyliesteri

18 g edelld saatua amiinia (esimerkki 68 b) ja 12 g mer ipihkahappoanhydri-
di& sulatetaan yhteen 180-200°C:ssa. 90 minuutin kuumennuksen jélkeen imidi saos-
tetaan 1lis&&mdllé jédhtyneeseen sulatteeseen metanolia. Saadaan virittdmii kitei-
té, sp. 291-293°C,
d) 3—(l—pyrrolidinxyli)—h—(h'—metyllifenyylitio)—5—sulfamoyylibentsoe-
happo

12,5 g edelld saatua imidid (esimerkki 68 c¢) suspendoidaan 110 ml:san

absoluuttista diglyymii. 0°C:seen Jédhdytettyyn suspensioon lis&tdan 7 ml BF3—
cetterasttia ja sitten tipoittain NaBHh:n (2 g) liuos 70 ml:ssa absoluuttista
diglyymid. Seosta sekoitetaan vield 30 minuuttia huoneen lémpétilassa, sitten tuo-
te saostetaan vedelld. Kiteytt&mélld metanolista saadaan léhes puhdas tuote, sp.
196-198°C. saatu 3—(l—pyrrolidinyyli)—h—(h'—metyylifenyylitio)—S—N,N—dimetyyli—
aminometyleeniaminosulfonyylibentsoehappometyyliesteri saippuoidaan 2-n NaOH-

liuokselle, kunnes saadaan kirkas liuos. Saostamalla Y-n HC1:11& saadaan vapaa

happo. Se kiteytetdén metanoli/vesisecksesta,jédetikasta tai CH3CN:sté, jolloin
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saadaan keltaisia kiteitd, sp. 202-204°C.
Esimerkki 69
4-anilino-3—(1-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo

12,8 g 3~amino-4-anilino-5-sulfamoyylibentsoehappometyyliesteriéd suspen-—

doidaan jédetikkaan. Palautusjé#ghdyttéen keitettyyn suspensioon tiputetaan 5,6 ml
2,5-dimetoksitetrahydrofuraania liuotettuna véhdiseen méérédén Jjédetikkaa. Noin
0,5 tunnin reaktioajan jélkeen seos sekoitetaan jé#dveteen ja saostunut tuote ero-
tetaan.

Saatu epipuhdas 4-anilino-3-N-pyrrolo-5-sulfamoyylibentsoehappometyyli-
esteri liuotetaan metanoliin ja hydrataan Pd/C-katalysaattorin (noin 1 g) ldsné-
ollessa 16 tuntia 100°C:ssa 100 atm paineessa. Seos suodatetaan ja suodos haihdunm
tetaan. J&&nnds liuotetaan 2-n natriumhydroksidiin kuumentaen, kunnes saadaan kir-
kas liuos. Lis&ttédessd 2-n kloorivetyhappoa pH-arvoon 4 saostuu 4-anilino-3-(1-
pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo.

Tuotteen puhdistamiseksi se liuotetaan véh&iseen mé#r#éin asetonia, liuok-
seen lisdtéén ylim&#rin kyllastettyd HCl-eetteriliuosta ja seas lisdtddn kaksin-
kertaiseen eetterimidirdén. L-anilino-3-(l-pyrrolidinyyli)-S-sulfamoyylibentsoe-
happohydrokloridi saostuu, se erotetaan, pestéd#én asetonilla, liuctetaan 2-n nat-
riumhydroksidiin ja saostetaan lis&&mélld 2-n kloorivetyhappoa pH-arvoon L.
Saostunut b-anilino-3—(1l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo kiteytetién
metanoli /vesiseoksesta, jolloin saadaan keltaisia kiteita, sp. 21L-216°¢C.

Esimerkki 7O

L-(L4'-metyylianilino)-3-(1l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo

3-amino-k~(L'-metyylianilino)-5-sulfamoyylibentseohappometyyliesteri saa-
tetaan reagoimaan 2,5-dimetoksitetrahydrofuraanin kanssa esimerkissi 69 kuvatulla
tavalla, ja saatu raakatuote saippuoidaan 2-n NaOH-liuoksella. Liuos tehdién hap-
pamaksi pH-arvoon 3-4 2-n HC1:11&a, jolloin saadaan 4~(L4'-metyylianilino)-3-N-
pyrrolo~5-sulfamoyylibentsoehappoa, sp. 226-228°C (metanoli-vesiseoksesta).

Saatu yhdiste liuotetaan etyyliasetaattiin ja hydrataan Rh/C-katalysaat-—
torin lésniollessa 100°C:ssa 150 atm paineessa 16 tuntia. Suodos haihdutetaan,
Jéd8nnds liuotetaan véhdiseen mid&réddn vedetdntd asetonia, ja liuokseen lisétéén
HCl-eetteriliuosta. Lisfttdesséd eetteriéd saostuu 4—-(L'-metyylianilino)-3-(1l-pyr-
rolidinyyli)=-5-sulfamoyylibentsoehappohydrokloridi. Se erotetaan ja pest#in pie-
nelld ma&dr8l114 asetoni/HCl -eetteriseosta ja liuotetaan sitten 2-n NaOH-liuokseen.
Liuos tehddin happameksi pH-arvoon 3-b, jolloin L-(L'-metyylianilino-3-(1-pyrroli-
dinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo saostuu. Uudelleenkiteyttémidlild metanoli/vesi-
seoksesta saadaan keltaisia kiteitd, sp. 188-191°C.
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Esimerkki 71
4-fenoksi~3-(1l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo

3,5 & 4-fenoksi-3-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsyylialkoholia suspendoi-
daan 50 ml:aan vettéd ja suspensioon lisétd&n 1 g natriumhydroksidia. Sasatuun 1iuock-
seen lis&téén sekoittaen annoksittain 8 g nikkeliperoksidia, ja seosta sekoitetaan
liséyksen pédtyttyd vield 3 tuntia 60°C:ssa. Seos suodatetaan, ja suodos tehdéén
happameksi pH-arvoon 3-4, jolloin L-fenoksi-3-(l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyyli-
bentsoehappo saostuu. Se kiteytet&in metanoli/vesiseoksesta. Saanto 65 %.

Léhtdaine valmistetaan seuraavasti:

L-fenoksi-3-(1-pyrrolidinyyli-5-sulfamoyylibentsyylialkoholi

Liuckseen, jossa on 38,7 g 3-(1-pyrrolidinyyli)-k4-fenoksi-5-sulfamoyyli-
bentsoehappometyyliesteriéd 500 ml:ssa lisétéén 20°C:ssa 32,2 g booritrifluoridi-
eteraattia ja sitten 10 g natriumboorihydridii. Reaktioseosta sekoitetaan 75°C:ssa
2 tuntia, sitten se j88hdytetdé#n, ja siihen lisétéén varovasti aluksi 200 ml vet-
td. Kaasunkehityksen lekattua lisétéfin vield 2 litraa vettd, erottuneet kiteet
eristetéddn, pestfén vedelld ja kuivataan. Saadaan 24,4 g L-fenoksi-3-(1l-pyrrolidi-
nyyli-5-sulfamoyylibentsyylialkoholia, sp. 15500.

Analogisesti valmistetaan vastaavista bentsyylialkoholeista seursasavat yhdis-
teet:
4-fenoksi~3-(3'-metyyli-l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo, sp. 207°C,
L-(4'-metyylifenoksi)-3-(1l-pyrrolidinyyli )-5-sulfamoyylibentsoehappo, sp. 233-235°C,
h-(4"-metyylifenoksi)-3-(3'-metyyli-1-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo,
sp. 220-221°¢C,
L-(3'-metoksifenoksi)~3-(1l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo, sp. 218°C,
L=-(h'-fluorifenoksi)-3~(1-pyrrolidinyyli)~-5-sulfamoyylibentsoehappo, sp. 250-252°¢.

Esimerkki 72

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

a) 3,43 g U-fenoksi-3-(l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsonitriilia (sp.
198—2000C) liuotetaan L-n NaOH-liuockseen ja liuosta keitet#dn useiden tuntien
ajan palautusjédhdyttéden. Reaktion pé&tyttyd (todetaan ohutkerroskromatografialla)
b-fenoksi-3-(1-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo saostetaan lisd&m&llé
vikevéd kloorivetyhappoa pH-arvoon 3-4. KiteyttZm#lld metanoli/vesiseoksesta saa-
dean tuotetta 80 %:n saannolla. Sp. 226-227°C.
b) Analogisesti saippuoidaan 4-fenoksi-3-(l-pyrrolidinyyli)-S-sulfamoyyli-
ventsoehappoamidi (sp. 249-251°C).

Esimerkki 73

L-fenoksi~3-(1l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappo

a) 3,43 g L-fenoksi-3-(1l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsoehappoamidia
(sp. 249-251°C) liuotetaan vikevain kloorivetyhappoon ja kuumennetaan palautus-—

Jjééhdyttéen. Reaktiota seurataan ohutkerroskromatografialla. Reaktion pa&tyttya
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pH sdddetédn arvoon 3-4. Saostunut L-fenoksi-3-(1-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyyli-
bentsoehappo kiteytetdén metanoli/vesisecksesta, Sp. 226-227°C. Saanto 63 %.
b) Analogisesti hydrolysoidaan L-fenoksi-3-(1l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyyli-
bentsonitriili.
Esimerkki T4
b—(h'—metyylifenoksi)—3—(l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyy;ibentsoehappo

h—(h'—metyylifenoksi)-3—(l—pyrrolidinyyli)-5—sulfamoyylibentsonitriili
muutetaan analogisesti esimerkin T2 kanssa vastaavaksi bentsoehapoksi. Kiteytet-
tyné metanolista tuotteen sp. on 234-237°C.

Esimerkki 75

h—fenoksi-3-(3'-metyyli—l—pyrrolidinyyli)-5—sulfamoyylibentsoehappo

h—fenoksi—h-(3'—metyyli—l—pyrrolidinyyli)-5—sulfamoyylibentsonitriili
muutetaan analogisesti esimerkin 52 kanssa vastaavaksi hapoksi. Kiteytys metanoli /-
vesiseoksesta, sp. 206-208°C.

Esimerkki 76

h—(h‘—metyylifenoksi)-3—(3'—metyyli—l—pyrrolidinyyli)—5-sulfamoyyli—

bentsoehappo

h—(h'-metyylifenoksi)-3—(3'-metyyli-l—pyrrolidinyyli)—5—sulfamoyylibentso—

nitriili muutetaan analogisestl esimerkin 72 kanssa vastaaveksi hapoksi, joka
kiteytet&in metanoli/vesiseoksesta, sp. 220-221°¢C.
BEsimerkki 77
h—(h'—fluorifenoksi)—3—(l—pyrrolidinyyli)—5—sulfamoyylibentsamidi muute-—
taan analogisesti esimerkin T2 kanssa vastaavaksi hapoksi, joka kiteytetdén
metanoli /vesiseoksesta, Sp. 250—25200.
Esimerkki 78
h—(h'—metoksifenoksi)—3—(1-pyrrolidinyyli)—5-sulfamoyylibentsoehappo

h—(h'—metoksifenoksi)—3—(l—pyrrolidinyyli)—5—sulfamoyylibentsamidi muute-
taan analogisesti esimerkin T2 kanssa vastaaveksi hapoksi. Kiteytys metanoli/vesi-
secksesta, sp. 228-229°C.

Esimerkki 79

h—(h'—kloorifenoksi)-3—(3'-metyyli—l—pyrrolidinyylilfS—sulfamoyylibentsoe—

happo
h—(h'—kloorifenoksi)-3—(3'—metyyli—l—pyrrolidinyyli)—5—sulfamoyylibentso—

nitriili muutetaan anslogisesti esimerkin T2 kanssa vastaavaksi hapoksi. Kiteytys
asetonitriilistd, sp. 257-258°C.
Esimerkki 80 '
h—(3'—metoksifenoksi)—3—(l—pyrrolidinyyli)—5—sulfamoyylibentsoehappg

h-(3‘—metoksifenoksi)—3—(1—pyrrolidinyyli)—5—sulfamoyylibentsonitriili
muutetaan analogisesti esimerkin T2 kanssa vastaavaksi hapoksi. Kiteytys metanoli/-

. o
vesiseocksesta, sp. 218 C.
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Esimerkki 81

4~fenoksi-3-(1-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsaldehydi

0,01 mol 4-fenoksi-3-(l-pyrrolidinyyli)-5-sulfamoyylibentsalkoholia lis&-
téén pyridiniumkloorikromaatin (PCC) (0,025 mol) suspensioon 200 ml:ssa metyleeni-

kloridia. Seosta sekoitetaan 2-3 tuntia, jolloin reaktio on ohutkerroskromatogra-
fian mukaan pédttynyt. Seos suodateteaan, ja suodos haihdutetaan. Kiteytt&mélléd

jéénnds metanoli/vesisecksesta saadaan keltaisia kiteitd, sp. 164-166°C. Aldehydi
voidaan suspendoida laimean NaOH-liuokseen ja lis&&m&llé Ni02:ta hapettaa vastaa-

vaksi bentsoehapoksi.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmé terapeuttisesti kéyttCkelpoisten heterosyklisesti substituoci-

tujen 5-sulfamoyylibentsoehappojohdannaisten valmistemiseksi, joille on yleinen

kaava 1
/ "N
K N /C &
N
I
X
5 N
R ~ |
NS
NO,S d COOR®
v
R
Jossa R ja g2 ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkitsevdt vetyé tal 1-h niili-

atomia sis&dltévid alkyylid, ja R':n ollessa vety RZ voi olla myds 1-L niiliastomia
alkyylitdhteessi sisédltéva alkoksimetyyli, fenoksimetyyli tai fenyylitiometyyl:l,
3

R

renkaanjasentd sis8ltava sykloalkyyli, joista renkaanjisenisté yksi voi olla kor-—

on vety, 1-4 niiliatomia sisdltévé suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, -6

vattu hapella tai rikillé, fenyyli, mehdollisesti fenyylirenkaassa nitrorymmillé,
1-3 hiiliatomia sisdltavillé alkyyliryhmillé, 1-5 hiiliatomia sis&ltéviilé alkoksi-
ryhmilld tai halogeenilla substituoitu bentsyyli, bentshydryyli tai 2-4 niiliato-
mia alkyyliosassa sis8ltéva alkanoyylioksimetyyli, X on halogeeni,jCF3,-CC13,suo-
raket juinen tai haarautunut, tyydyttynyt tai tyydyttymatdn 1-6 hiiliatomia sisél-
tivé alkyyli, mahdollisesti fenyylirenkaassa halogeenilla, hydroksilla, aminolia,
alemmalla alkyylilléd tai alemmalla alkoksilla substituoitu bentsyylili tal jokin
ryhmista ORh, —SRh, —SOR]4 tal —NRhRS, joissa Rh on mahdollisesti halogeenilla,
OH:lla, NH,
substituoitu fenyyli, suoraketjuinen tai haarautunut 1-4 niiliatomia sis&ltavé

:1la, 1-L C-atomia siséltévéllé alkyylilld tai alkoksilla tai SO2NH2:11a

alkyyli, joka on mandollisesti substituoitu fenyylilléd, pyridyylillé, Turyylillé
tal tienyylilld, Ja RS on vety, suoraketjuinen tai haarautunut 1-L niiliatomia
sisiltévd alkyyli, jolloin ryhmé NRhR5 voi myBs merkitd tyydyttynyttéd heterosyk-
listid 5-6-jAsenistéd rengasta, jossa on mahdollisesti renkaan Jéseninf& O-, N- tai
S-atomeja, A on yksinkertainen sidos tai 1-3 hiiliatomia sisdltivid mandollisesti
tyydyttymidtdn alkyleeniketju, jossa on mahdollisesti jésenind O-, N- tai S-atomeja,
+ai se on mahdollisesti substituoitu halogeeniatomeilla ja/tai mahdollisesti haa-—

rautuneilla alkyyii-, aralkyyli-, aryyliryhmilld tei yksirkertaisilla heteroaromaattii-
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T2

silla renkailla, tai A on ortofenyleenitédhde tai ryhmittyma:

Jossa Y on yksinkertainen sidos tai 1-4 hiiliatomis sisdltéva alkyleeniryhmi, ja
6 . _7
R JaR

hiiliatomia sis&ltévéd alkyylid, ja niiden farmaseuttisesti hyvéksyttévien emés-—

ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkitsevit vetyd ,halogeenia tai 1-k4
Ja happosuolojen valmistamiseksi, t unnet t u siitd, ettd

a) 3-substituoitu sulf&moyylibentsoehappojohdannainen, jolla on yleinen

kaava II

A

P
s

X
I
1
R
\\\‘Nogs COOR>
2/”

R

e
N

Jossa R1—R3, A Ja X merkitsevdt samaa kuin yll&, jolloin hydroksi-, amino- tai
merkaptorylm&t ovat mahdollisesti suojattuja tavanomaisilla suojaryhmilli, ja 2
merkitsee kahta vetyatomia tai happiatomia, pelkistetddn Lewis-happojen lésnéol-
lessa boorivedylld tai kompleksisella boorihydridilld, teai

b) yleisen kaavan III

A
4
N7

I1iT

HalO,S COOR>
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mukainen S—ha.logeenisulfonyyli’bentsoeha.ppojohdannainen, jossa kaavassa R3, A Ja
X merkitsevit samaa kuin ylld, ja Hal on halogeeniatomi, saatetaan reaktioon
kaavan

R1

HN
\Rz

mukaisen amiinin kanssa, jossa kaavassa R ja R® merkitsevdt samaa kuin yllé,
tal

¢) yleisen kaavan IV

<
NS

N

" v
.
\\\‘N - 0.8 D

v

R

mukainen sulfamoyyliyhdiste, jossa kaavassa R s R2

, A ja X merkitsevdt samaa
kuin ylla, ja D on karboksyylihapoksi muutettavissa oleva ryhmé, muutetesan hydro-
lyysilld tai lievdlld hapetusreaktiolla kaaven I mukalseksi 3-asemassa hetero-
syklisesti substituoiduksi S5-sulfamoyylibentsoehapoksi (R3 = H), tai

d) yleisen kaavan V
- A
CH CH. - L

S
N~

H

X v
o 1

- omos Neoor>

2/

R

/
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mukaista sulfamoyylibentsoehappojohdannaista, jossa kaavassa R1—R3, A ja X mer-

kitsevidt samas kuin yl1l&, ja L on poistuva ryhmi, ki#sitelldsn hapolla tai emiksel-
14 HL:n lohkaisemiseksi, tai

e) yleisen keavan VI

H . CH2 VI
KN/

NoS COOR3

mukainen sulfamoyylibentsoehappojohdannainen, jossa kaavassa R1—R3 Ja X merkitse-
vt samaa kuin ylli, Hal1 ja Ha12 ovat samanlaisia tei erilaisia halogeeneja,
edullisesti kloori ja/tai bromi, ja n on luku 0-2, syklisoidean yleisen kaavan I
mukaiseksi yhdisteeksi reaktiossa metallin kanssa Wurtz-Fittig-synteesin olosuh-
teissa tal reaktiossa primidrisen amiinin, NH3:n tai H,5:n kanssa, tai

) pelkistetédan vastaava yleisen keavan VII

X VII

R1
Nyo_s COOR>
/ 2
2
R
mukainen 3-N-pyrroloyhdiste, tai

g) nitrataan yleisen kaavan VIII

BNOES COOR
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mukainen sulfamoyylibentsoehappojohdannainen, jossa kaavassa Y on halogeeni-

atomi, R- merkitsee samaa kuin yllé&, ja B on yleisen ka&avan

TM'"" 5
St ox
g6

mukainen suojarymmé, jossa kaavassa Rh, R5 ja R6 merkitsevdt samanlaisia tal eri
laisia alkyyliryhmid, jol

loin Ru voi olla myds vety, ja/tai kulloinkin kaksi
substituenteista Rh

, R5 ja R~ voi myds muodostaa yhdessd renkaan, Ja saatu kaave
IX

NO

Y IX
BNO,S COOR>

mukainen yndiste, R”:n ollessa vety, esterdiddén, ja saatu kaavan IX muksinern
yhdiste, jossa B Ja Y merkitsevét yl1& mBdriteltyd Ja R3 on alkyylirynmé, saate-
tsan reaktioon kaavan XH mukaisen yhdisteen kanssa, jossa kaavassa X merkitsee
samaa kuin yll&, Ja saatu kaavan X

NO2

X
NS

yd 3!
BNO2S COOR

A\
mukainen yhiiste, Jossa kaavassa R3 on mahdollisesti substituoitu, i-4 C-atomla
sisiltavéd alkyyliryhmé Jja B ja X merkitsevét samaa kuin yll&, pelkisteldén, ja

saatu yleisen kaavan XI

NH
2
x

31 X1
5 COOR
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|
mukainen yhdiste, jossa kaavassa B, X ja R3 merkitsevét samaa kuin yllid, saate-

taan reaktioon yleisen kaavan XII

0 Z
§§§C - A - C’ﬁy XII
L// \\L

mukaisen yndisteen kanssa, jossa kaavassa A ja 7 merkitsevit samaa kuin ylld. ja

L on poistuva ryhmd, tai molemmat symbolit. L merkitsevit yYhdesséd happiatomia ‘ja
saatu yleisen kaayan XIII

A
7\

7= C C=0 XIIT
AN

N

'
BNO2S 3

COCR

1
mukainen yhdiste, jossa kaavassa A, B ja R3 , X Ja Z merkitsevdt samaa kuin ylli,
pelkistetéén Lewis-hapon lésnéollessa boorivedylld tai kompleksisella boorihyd-

ridillé, ja saatu yleisen kaavan XIV

2

H c/ A\CH
2 \N/

XIV

BNOS oor>"

mukeinen yhdiste, jossa kaavassa A, B, X ja R3' merkitsevédt samaa kuin ylli,
hydrolysoidaan, ja kohtien a) - g) mukaan saadussa kasvan I mukaisessa yhdistees-
s& mahdollisesti hydrataan kaksoissidokset, tai saatuun yhdisteeseen mahdolli-
sestl muodostetaan kaksoissidoksia eliminaatioreaktioissa, ja/tai kaavan I mukai-
nen karboksyyl ihappo (R3=H) esterdidéén, ja yleisen kaavan I mukainen karboksyyli-
happoesteri (R3=R3') muutetaan hydrolyysisséd tal eliminastioreaktiossa karbok-
syylihapoksi (R3=H), ja/tai lohkaisemalla suojaryhmit vapautetaan hydroksi-, amino-
tai merkaptoryhmét, ja/tai kaavan I mukainen karboksyylihappo (R3=H) muutetaan
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kisittelemiilléi emdkselléd tai hapolle farmaseuttisesti hyvidksyttdvdksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmé kaavan I

H 6// :;:;H (1)
2 \\\ 2

N

X

3
H2N028 COOR
mukaisten sulfamoyylibentsoehappojen valmistamiseksi, jossa kaavassa A, X ja 7
merkitsevdt samaa kuin patenttivaatimuksessa 1, tunn et t u siltd, ettd kaavan

Xa

BNOZS COOR3
mukainen yhdiste hydrolysoidaan, jossa kaavassa A, B, X Ja R merkitsevit samaa
kuin yllé,‘ja saatu happo(R3=H? mahdollisesti esterdid&dn tavallisella tavalla.

3. Patenttivastimuksen 1 mukainen menetelmé kaavan I mukaisten sulfamoyyli-

bentsoehappojen valmistamiseksi, t unn et t u siitd, ettd kaavan

NH2 NH2
X [ X
; tal kaavan
R
~N e 3
NO.S COOR .3
2 B=NO,.S COCR
o 2
XI XV

mukainen yhdiste saatetaan reaktioon kaavan
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L—CHE-A—CHZ—L

mukaisen yhdisteen kanssa, joissa kaavoissa L, A, R‘-R3, X ja B merkitsevit

samaa kuin yll&, ja mahdollisesti suojaryhmé B lohkaistaan.
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Patentkrav:

1. Forfarande fér framstédllning av terapeutiskt anvéndbara heterocykliskt

substituerade 5-sulfamoylbensoesyraderivat med den allménna formeln I

A
H2d<:; ::}CHg
N
X

NOES COOR

vari Rl och R2 dr lika eller olika och betecknar vite eller alkyl med 1-4 kol-

atomer, och da Rl 4r véte, kan R2 ocksé vara alkoximetyl med 1-4 kolatomer i
alkylgruppen, fenoximetyl eller fenyltiometyl, R3 ar vate, en rakkedjad eller
férgrenad alkyl med 1-L kolatomer, cykloalkyl med 5-6 ringleder, av vilka en kan
vara ersatt med syre eller svavel, fenyl, en eventuellt i fenylringen med nitro-
grupper, alkylgrupper med 1-3 kolatomer, alkoxigrupper med 1-5 kolatomer eller
halogen substituerad bensyl, benshydryl eller alkanoyloximetyl med 2-L4 kolatomer
1 alkyldelen, X &r halogen, -CF3, —CCl3, en rakkedjad eller fOrgrenad, méttad
eller ométtad alkyl med 1-6 kolatomer, en eventuellt i fenylringen med halogen,
hydroxi, amino, légre alkyl éller légre alkoxi substituerad bensyl eller en av
grupperna —ORh, -SRh, —SORh eller I\IRhR5
OH, NH2, alkyl eller alkoxi med 1-L-C-atomer eller SOzNH2 substituerad fenyl, en

, vari Rh dr en eventuellt med halogen,

rakkedjad eller fdrgrenad alkyl med 1-4 kolatomer, som eventuellt &r substituerad
med fenyl. pyridyl, furyl eller tienyl, och R5 dr vate, en rakkedjad eller fdr-

grenad alkyl med 1-4 kolatomer, varvid gruppen NRLLRS ocksé& kan beteckna en mattad
heterocyklisk 5-6-ledad ring, som eventuellt har som ringleder 0-, N- eller S-atomer,
A &r en enkel bindning eller en eventuellt ométtad alkylenkedja med 1-3 kolatomer,
som eventuellt har som leder O-, N- eller S-atomer, eller eventuellt &r substi-
tuerad med halogenatomer och/eller med eventuellt fdrgrenade alkyl-, aralkyl-,
arylgrupper eller med enkla heteroaromatiska ringar, eller A &r en ortofenylen-

grupp eller en gruppering med formeln:
Y
g® N T

——
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vari Y &r en enkel bindning eller en alkylengrupp med 1-k kolatomer, och R6 och
R7 &r lika eller olika och betecknar véte, halogen eller alkyl med 1-4 kolatomer,
och farmaceutiskt godtagbars bas— och syrasalﬁer dérav, k & n netecknat
ddrav, att man

a) reducerar i nérvaro av en Lewis-syra med borvite eller en komplex

borhydrid ett 3-substituerat sulfamoylbensoesyraderivat med den allménna formeln II

O\
\\//

\

s O

> NO,S COOR
a//

II

R
vari Rl—RB, A och X har ovannémnda betydelse, varvid hydroxi-, amino- eller

merkaptogrupperna eventuellt &r skyddade med konventionells skyddsgrupper, och

Z betecknar tva viteatomer eller en syreatom, eller

b) omsdtter ett 5-halogensulfonylbensoesyraderivat med den allménna
formeln IIX

/'\\

HalO s/\©\00R

vari RB, A och X har ovannédmnda betydelse, och Hal &r en halogenatom, med en

amin med formeln

vari Rt och R® har ovannémnda betydelse, eller

c) omvandlar en sulfamoylfdrening med den allménna formeln IV
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e
Ch,, \ cH,,
yd
N
X
TV
Rk\
N - 0.8 D
g2

vari Rl, RQ, A och X har ovannimnda betydelse, och D &r en grupp, som kan omvanalasn

till karboxylsyra, med hydrolys eller med mild oxidationsreaktion till en i

(@3]

stadllningen heterocykliskt substituerad 5-sulfamoylbensoesyra med

formeln I .
(R3 = H), eller

d) behandlar ett sulfamoylbensoesyraderivat med den allminna formeln

e
N-H
X
X
S i
F 3
Nogs COOR

. . . 0 - .
vari o -33, A och X har ovannimnda betydelse, och L ar en avgaende grupy, ned
syra eller bas fOr avldgsnande av HL, eller

e) cykilserar ett sulfamoylbensoesyraderivat med den allminna formeln VI

1 2

~4 CH,.-Hal
H CH
2
E\\ // VI
N
X
Ny
RL [ e
0,8 COOR>
R2//’

veri Rl—R3 och X har ovannémnda betydelse, Hall och H312 Ar lika eller olika

nelogener, foretréddesvis klor och/eller brom, och n ar ett tal 0-2, 1 reaktionen

med en metall i Wurtz-Fittig-syntesens omsténdigheter eller i reaktionen med en
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primir amin, NH3 eller HQS till en férening med formeln I, eller

f) reducerar en 3-N-pyrroloférening med den allménna formeln VIT

N/ VII

o1
~
\\ms// 3

5 OOR
>

R

g) niterar gtt sulfamoylbensoesyraderivat med den allménna formeln VIII

BNOQS COOR3

varl Y dr en halogenatom, R3 har ovannidmnda betydelse, och B 4r en skyddsgrupp

med den allménns formeln

L

o
“.

-~

R

|
=C—N/E
\&

> och R6 betecknar lika eller olika alkylgrupper, varvid Ru ocksé kan

vari Rh, R
vara véte, och/eller tvd av respektive substituenterna Rh, R’ och R6 ocksé
ken bilda tillsammens en ring, och nér R3 &r vate, fdrestrar den erhillna

féreningen med formeln IX,

i IX
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och omsitter den erhdllna fOreningen med formeln IX, i vilken B och Y har ovan-
ndmnda betydelse och R3 ir en alkylgrupp, med en foérening med formeln XH, vari X

har ovanndmnda betydelse, och reducerar den erhdllna fdreningen med formeln X

NO2

e 3
BNOZS OOR

vari R3 ir en eventuellt substituerad alkylgrupp med 1-4 C-atomer, och B och X
her ovannémnda betydelse, och omsédtter den erh&llna fdéreningen med den allménna

formeln XI

)
BNO,S COORS

1]
vari B, X och R3 har ovannémnda betydelse, med en fdrening med den allménna
formeln XII
0 Z
AN V4

C-A-C AI1
L/ AN

vari A och 7 har ovannémnda betydelse, och L &r en avglende grupp, eller bdda
symbolerna L betecknar tillsammens en syreatom, och reducerar den erhdllna

féreningen med den allménna formeln XIII

7N

7=C 0= X111
N,
N
X
]
N '
B40,57” coor’

t
vari A, B och R3 , X -och Z har ovannédmnde betydelse, i nirvaro av en Lewlis-syra
med borvéte eller med en komplex borhydrid, och hydrolyserar den erhéllna

féreningen med den allménna formeln XIV
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XIV

1]
vari A, B, X oxh R3 har ovannémnda betydelse, och eventuellt hydrerar dubbel-

bindningarna i den enligt punkterna a)-g) erhillna fOreningen med formeln I, eller
bildrar med eliminationsresktioner dubbelbindningar i den erhdllna fdreningen,
och/eller fdrestrar en erhdllen karboxylsyra med formeln I (R3=H), och omvandlar
med hydrolys eller eliminationsreektion en erhdllen karboxylsyraester med formeln
I (R3= 3') till en karboxylsyra (R3=H), och/eller frigdr hydroxi-, amino- eller
merkaptogrupperna genom avliégsnande av skyddsgrupper, och/eller ocmvandlar en
erh8llen karboxylsyra med formeln I (R3=H) genom behandling med en bas eller en
syra till ett farmaceutiskt godtagbart salt.

5. Fdrfarande enligt patentkravet 1 fOr framsté&llning av sulfamoyloensoe-

syror med formeln I

L

‘2\,\ P
N (1)
X‘
~d
, AN 3
hZNOZS COOR

vari A, X och R3 har samma betydelse som i patentkravet 1, k &nnetecknat

dérav, att man hydrolyserar fdreningen med formeln IXa
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[,
e

HZC\\\ 5
X {IXa)
N
BNO,S -~ COOR>

vari A, B, X och B3 har ovan nédmnda betydelse, och eventuellt forestrar pé& vanligt
s8tt den erh&llna syran (R3 = H).

3. Forfarande enligt patentkravet 1 £5r framstéllning av sulfamoylbensoe-

syror med formeln I, k tnnetecknat dirav, att man omsdtter foreningen
med formeln

eller

~
COOR o 0083

XTI

med féreninggen med formeln

L—CH2—A—CH2—L

vari L, A, Rl—R3, X och B har ovannémnda betydelse, och eventuellt avspJjalkar
skyddsgruppen B.

Viitejulkaisuja-AnfSrda publikationer

Hakemusjulkaisuja:—Ansékningspublikationer: Sgksan Liittotasavalta-
FSrbundsrepubliken Tyskland(DE) 2 139 072 (C 07 & 27/0k).



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	SEARCH_REPORT

