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(67) Die Erfindung betrifft ein \/orfahren zur Herstellung
neuer Sulfonamide der Formel und deren 5alze, worin R
~NHSO,(C,—C,-Alkyl), —NH, oder - NO, ist; R' ist
Ci—Cy-Alky!; und ,Het ist eine Gruppe der Formel, warin R?
H, CH; oder C,Hsist; R?ist —~MHS0,(C,~C,-Alkyl), —NH,
oder —NO,; und X ict O, S oder NR?, worin R* oder CHj ist,
mit der Bedinyung, daR — wenn einer der Substituenten R
und R* —NO, ist — dann der andere nicht —NH, ist. Die
Verbindungen dar Formel (A}, worin R und R? beide
—~NHSO0,~ (C,~C,-Alkyl) sind, sind antiarrhythmische
Mittel. Die Gbrigen Verbindungen der Formel (A) sind
synthetische Zwischenstufen. Formeln
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Patentanspriiche:

1. Vorfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

R’]
!
(C,I—C4 —Alkyl)SO2NH©— (CH2)2 - N - CH, - Het

oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes derselben, oder gegebenenfalls einer
pharmazeutischen Zusammensetzung, worin R' Ci—~Cy-Alkyl ist; und ,Het" eine Gruppe der Formel

R2
NHSO,(C,~C,~Alkyl),
| 217V
X
j"\ NHSO, (G4~C,~Alkyl)
X
oder
- NH502 (C,]—Cq—Alkyl)
P
ist, worin

R2 H, CH; oder C,Hs ist, und X O, S odar NR* ist, worin R* H oder CHj ist, gekennzelchnet durch
entweder
(A) dia Acylierung einer Verbindung der Forme! !

1

R
t
gt (7 N ) )
Q (CP12)2 - I - CH2 - Het
worin ~ '
R? Cy—C4-Alkyl ist, und , Het” eine Gruppe der Formael
R2

b .\*_ ~ / b
| | R : i rD odem‘ R
ist,

worin R? und X wie oben definiert sind und R®=NH, odar -NHSO,~(C,~Cq4-Alkyl) ist, mit der
Bedingung, daB R® und R® nicht beide -NHS0,(C,~C,-Alkyl) sind;

mit einem C;~C,-Alkansulfonylchlorid oder -bromid oder einer: C,~C4-Alkansulfonséureanhydrid;
oder

(B) die Umsetzung einer Verbindung der Formel

(C4-C, -Alkyl)SO,NH @— (CH,),~R®

mit einer Verbindung def Formel

Rd—CHz—H gL '



-2- 281599

worin einer der Substituenten R° und R%--NHR’ und der andere sine sich abtrennende Gruppe ist
und R' und , Het" wie oben definiert sind;
wobei Verfahren (A) oder (B) gegebenenfalls durch die Umwandlung des Produktes der Formel ()]
in ein pharmazeutisch annehmbares Salz gefolgt wird und gegebenenfalls durch das Mischen einer
Verbindung der Formel (I} oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes derselben mit einem
pharmazeutisch annehmbaren Verdiinnungsmitte! oder Tréger.

2. Verfahren nach Anspruch 1 (B), gekennzeichnet dadurch, daR die sich abtrennende Gruppe Chlor,
Brom, Jod, C,~Cy-Alkansulfonyloxy oder Toluolsulfonyloxy ist.

3. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, gekennzeichnet dadurch, daf} die Reaktion
in Gegenwart sines Sureakzeptors durchgefiihrt wird.

4. Verfahren nach irgendeinem der vorhergehenden Anspriiche, gekennzeichnet dadurch, daR eine
Verbindung der Forme! (I) hergestellt wird, worin :
R-NHSOQ,CHjist und
R CH; oder C,H; ist und
~Het" eine Gruppe der Formel

R2 N ~ 3
I' )(‘“P‘B’/i'\xRBoder‘Qi%_R

ist, worin
R?H oder CH, ist, X O oder S ist und R? das an die a- oder b-Stellung von , Het” gebunden ist, -
NHSO,CH, ist.

5. Verfahren nach Anspruch 1 (A) zur Herstellung einer Verbindung der Formel

- NHSOECH3
3
CH., 50, NH (CH,) D'I CH | I (1A)
T3P Y727 THTNO

gekernzeichnet durch die Umsetzung von N-Methyl-N-(8-amino-benzofur-2-ylinethyl)-4-
aminophenethylamin mit Methansulfoylchlorid in Gegenwart eines Saureakzeptors.
6. Verfahren nach Anspruch 1 (A) oder (B) zur Herstellung siner Verbindung der Formel

G, # | NH50,0H 4
CHBSOEHH ((3}12)2.1q.()}1,(2 Ly , ' (iB)

gekennzeichnet entweder durch
(A) die Umsetzung von N-Methyl-N-(6-aminochinol-2-ylmethyl)-4-aminophenethylamin mit
Methansulfonylchlorid in Gegenwart eines Saureakzeptors cdsr
(B) die Umsetzung von 4-[2-(Methylamino)ethyl]methansulfonanilid mit 2-Chlormethyl-6-
methansulfonamidochinolin,

7. Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, gekennzeichnet dadurch, daR der Saureakzeptor Pyridin ist.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Hersts!lung bestimmter Sulfonamide, die arrhythmische Mittel sind.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Die erfindungsgeméBen Verbindungen verlingern die Dauer des Aktionspotentials im Harzmuskel und leitenden Gewebe und
erhéhen dadurch die Refraktoritéit gegen vorzeitige Stimuli.

Daher sind sie geméB der Klassifzierung von Vaugham Williams (Anti-Arrhythmic Action, E. M.Vaugham Williams Agademic
Press, 1980) antiarthythmische Mittel der Klasse Ill. Sie sind in den Vorhéfen, Kammern und im leitenden Gewebe sowohlinvitro
als auchin vivo wirksam und eignen sich daher zur Verhiitung und Behandlung vieler verschiedener ventrikulirer und
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supraventrikuldrer Arrhythmien, einschlieBlich Vorhof- und Kammerflimmern. Da sie die Geschwindigkeit, mit welcher die
Impulse waitergeleitet werden, nicht verdndern, neigen sie weniger als derzeitige Arnzeimittel (meist Klasse ) dazu, Arrhythmien
hervorzurufen oder zu verschlimmern, und sie ergeben auch weniger neurologische Nebenwirkungen. Einige der Verbindungen
haben auch eine gewisse positivinotrope Aktivitét und sind daher besonders giinstig bei Patienten mit beeintrdchtigter kardialer
Pumpfunktion, '

Ziel der Erfindung

Somit stellt die Erfindung Verbindungen der Formel

Rl

- N ~ CH, - Het {A)

R
(CHy) 5 2

und deren Salze zur Verfilgung, worin .
R=NO;, —¥H; oder ~NHSQ, (C,—C,-Alkyl} ist;

R'ist C,—C,-Alkyl; und

~Het" ist eine Gruppe der Formel \

2

R
3 :
—“\x/' ’ _h\x

3
_R® 7 R
oder |
~
worin R? H, CH, oder C;Hg ist; R? ist-NO,, ~NH, oder—-NHSO~

(Ci—Cy-Alkyl); und X ist O, S oder NR*, worin R* H oder CHj ist; mit der Bedingung, daB — wenn einer der Substituenten R und R®
-NO; ist - der andere nicht -NH, ist.

Die Verbindungen der Formel {A), in welchen R und R*-NHSO,~(C,~C,-Alkyl) sind, besitzen Aktivitat als antiarrthythmische
Mittel. Die ibrigen Verbindungen sind synthetische Zwischenstufen., i

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung neuer Sulfonamide bersitzustellen.
Somit stellt die Erfindung auch antiarrhythmischa Mittel ¢e- Formel

Rl

N - - m
R (CHy) ,=N = CH, = Het

und deren pharmazeutisch annehmbaren Salze zur Verfligung,

worin R ~NHSQ,(C~C,-Alk 1) ist;
3 N o —3 2 SRS
, XN oder

R' C,—C,-Alkyl ist; und

~Het” eine Gruppe der Formel

ist, worin R? H, CH; oder C;Hs ist; R?ist-NHSO,(Cy~C,-Alky!); und X ist O, € oder NR*, worin R* H oder CHj ist.

In den Verbindungen (i} ist R vorzugsweise -NHSO,CHj, R! ist vorzugsweise CH; oder C;H, R?ist vorzugsweise H oder CHj,
R®ist vorzugsweise ~NHSO,CH;, und X ist vorzugsweise O oder S.

Der Substituent R® befindet sich vorzugsweise in der 6- oder 7-Stellung, wenn ,Het* eine Chinolylgruppe enthait, und
anderenfalls in der 5- oder 6-Stellung {d. h. wenn der Benzolting an einen Sgliedrigen Heteracyclus ankondensiert ist).

Die bevorzugten Einzelverbindungen haben die Formeln:
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- NESOZCH3
oo ]
C83802NB‘©—(082)2-N-C82 0 --- (1IA)

X NI'1802CH3

’ CH
| 3 |
Und CH,SO,NE (CBY) p=N-CH I A
--~ (IB).

Die pharmazeutisch annehmbaren Salze der Verbindungen der Formel (1) umfassen Saureadditionssalze von Séuren, div
nichttoxische, pharmazeutisch annehmbare Anionen enthaltende Saureadditionssalze bilden, wie das Hydrachlorid,
Hydrobromid, Hydrojodid, Sulfat oder Bisulfat, Phosphat oder Hydrogenphosphat, Acetat, Maleat, Fumarat, Lactat, Tartrat,
Citrat, Gluconat, Benzoat, Methansulfonat, Besylat und p-Toluolsulfonat,

Die Salze sind nach {iblichen Techniken herstellbar.

Um die Wirkungen der Verbindungen auf die Vorhofrafraktoritat zu bestimmen, wurden rechte Hemiatrien des
Meerschweinchens in eine physiologische Salzldsung enthaltendes Bad eingebracht, und ein Ende wurde an einen Kraftwandler
angeschlossen. Die Gewebe wurden bei 1Hz unter Verwendung von Feldelektroden stimuliert. Die effektive

Refraktéirperiode (ERP)} wird durch Einfiihrung vorzeitiger Stimuli (S,) nach jedem 8. Grundstimulus (S,) gemessen, Das S,S,;-
Koppelungsintervall wird aliméhlich erhht, bis S, in reproduzierbarer Weiss ein propagiertes Ansprechen hervorruft. Diesss
wird als ERP definiert. Dann wird die Konzentration an Verbindung bestimmit, die zur Erhéhung von ERP um 25% (EDyg) ndtigist.
ERP wird auch an rechten Papillarmuskeln des Meerschweinchens, die in physiolagischer Salzlsung inkubiert sind, gemessen.
Die Muskeln werden an einem Ende unter Verwendung bipolarer Elektroden stimuliert, und das propagierte Elektrogramm wird
am entgegengasetzten Ende tiber eine unipolare Oberflichenelektrode aufgezeichnet. ERP wird wie oben unter Anwendung der
Extrastimulus-Technik bestimmt. Die Uberleitungszeit erhiilt man aus einem Digital-Speicheroskilloskop durch Messen des
Intervalls zwischen dem Stimulusartefakt und der Spitze das Elektrogramms (d. h. die Zeit, die der Impuls braucht, um (ber die
Lange des Muskels zu laufen).

Atrielle und ventrikulire ERP-Daten wurden auch an anésthesierten oder nicht-anésthesierten Hunden nach der Extrastimulus-
Technik gemessen, wobei Atrium oder rechter Ventrikel bei konstanter Impulsfrequenz gehalten werden.

Die Varbindungen der Formel (I} kénnen allein verabreicht werden, im allgemeinen werden sie jedoch in Mischung mit einem
pharmazeutischen Trager varabreicht, der im Hinblick auf die beabsichtigte Verabreichungsweise und pharmazeutische
Standardpraxis gewahit wird. Sie kénnen sowohi an Patienten verabreicht werden, die an Arrhytmien leiden, als auch
prophylaktisch an solche, die Arrhythmien méglicherweise entwickeln. Beispielsweise kdnnensie oral in Form von Tabletten, die
Streckmittel, wie Stiirke oder Lactose, enthalten, oder in Kapseln, allein oder in Mischung mit Strackmitteln, ader in Form von
Elixieren oder Suspensionen, die Aroma- oder Farbamittel enthalten, verabreicht werden. Sie kénnen parenteral, z. B, intravends,
intramuskuldr oder subkutan, injiziert werden. Zur parenteralen Verabreichung werden sie am besten in Form einer sterilen
wiiBrigen Losung verwendet, die andere geldste Stoffe, 2. B. ausrelchend Salze oder Glucose, enthalten kann, um die Lésung
isotonisch zu machen.

Bei der Verabreichung an den Menschen zur kurativen oder prophylaktischen Behandlung kardialer Erkrankungen, wie
ventrikuldre oder supraventrikuldre Arrhythmien einschlieBlich Vorhof- und Kammaerflimmern, liegen orale Dosen der
Varbindung der Formel {I) srwartungsgemB im Bereich von 2 bis 150 mg téglich, eingenommen in bis zu 4 Einzeldosen pro Tag,
fur einen durchschhittlichen erwachsenen Patienten {70kg). Dosen zur intravendsen Verabreichung liegen erwartungsgemi im
Bereich von 1,0 bis 20mg pro Einzeldosis, je nach Bedarf. Eine °chwere kardiale Arrythmie wird vorzugsweise intravenés
behandelt, um sinen schnellen Riickgang auf den normalen Rh:Ahmus 2u erreichen. So kénnen fiir einen typischen erwachsenen
Patienten Einzeltabletten oder -kapseln 2 bis 50mg an aktiver Varbindung in einem geeigneten, pharmazeutisch annehmbaren
Vehikel oder Tréager enthalten. Anderungen kénnen in Abhingigkeit vom Gewicht und Zustand der zu behandelnden Person
auftreten, wie dem Arzt bekannt.

Daher stellt die vorliegende Er.indung eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Verfiigung, die eine Verbindung der
Formel {I) gem&B obiger Defintion oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz derselben zusammen mit einem pharmazeutisch
annehmbaren Verdiinnungsmittel oder Triger umfaBt,

Weiterhin stellt die Erfindung ein Verf .hren zur Verhiitung oder Verringerung kardialer Arrhythmien bein1 Menschen zur
Verfiigung, das die Verabreichung einer wirksamen Menge einer Verbindung der Farmel {I} oder eines pharmazeutisch
annehmbaren Salzes derselben oder einer pharmazeutischen Zusammensetzung gem3aB obiger Definition an diesen Menschen
umfaflt.

AuBerdem stelit die Erfindung sine Verbindung der Formel (1) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz dersslben fir die
Verwendung als Arzneimittel, insbesondere fiir die Verwendung als antiarrhythmisches Mittel, zur Verfigung.

Weiterhin bistet die Erfindung die Verwendung einer Verbindung der Formel {I) oder eines pharmazeutisch anneshmbaren Salzes
dersclben fiir die Herstellung eines Arzneimittels zur Verhiitung oder Verringerung kardialer Arrhythmien.

Die Verbindungen der Formel (I) k6nnen nach den folgenden allgemeinen Wegen hergestelit werden; ;

(1) Der erste Weg beinhaltet die Acylierung einer Verbindung der Formel {A), worin R und/oder R*-NH, ist, unter Verwendung
eines C,-C,-Alkansulfonylchlorids oder -bromids oder eines Cy—C.-Alkansulfonsdureanhydrids. VWenn R und R? beide -N H; sind,
sind selbstverstandiich mindestens 2 Aquivalents des Acylierungsmittels erforderlich, und selbstverstindlich sind R und R®im
Endprodukt gleich,

Die Reaktion erfolgt typischerweise bei Raumtemperasur und gegebnnenfalls in Gegenwart eines Shureakzeptors, wie Pyridin,
Tristhylamin, Kaliumcarbonat oder Natriumbicarbonat. Die Gegenwart eines Siureakzeptors ist besondsrs zweckmiBig, wenn
ein Alkansulfonylchlorid oder -bromid verwendet wird. Tatséichlich ist es besonders bequem, die Reaktion mit einem
Alkansulfonylevlorid in Pyridin durchzufithren, Das Produkt der Formel {) kann dann in Oblicher Weise isoliert und gereinigt
werden,
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Die Ausgangsmaterialien filr diese Acylierung sind in dblicher Weise verfiigbar, z.B. wie folgt:

No2 (CHZ) 2-NER + Q-CH2-Bet
K co3, Riickflu8, organisches LOsungs-
2 mittel
R
I
N02 (Cﬂz) 2-N—C32-Bet

katalytische Hydrierung, (z.B.
Hz/Raney Ni/ 344 kpa)

R

-N~CH,-Het

2

Rund .Het” sind wie fiir Formel (1} definiert, und Q st eine sich abtrennende Gruppe, wie Chlor, Brom, Jod oder
Methansulfonyloxy.

- -Het
mz (C82)2-Q + R.NHCH2 e

K2C03, Riickf1uB, organisches LOsungs-
mittel

R
NO2 / \ e (CB_Z) 2-N—CBzEet
katalytische Hydrieruna
(z.B. Hz/Raney Ni/344 kpa)
' R
NHz (CHZ) 2-t|J-C32-Het

R, Het und Q sind wis in (a) oben definiert.

{c} Die Wege (a) und (b} kannen auch unter Verwendung von Ausgangsmaterialien durchgefihrt werden, in welchen der
Substituent R an ,Het" Nitro anstells von C,~C,-Alkansulfonamido ist, wedurch eine Dinitrozwischenstufe gebildet wird, die
durchkatalytische Hydrierung ir: ein Diaminoausgangsmaterial, d.h. ein Ausgangsmaterial der Formel {A), worin Rund R® beide
Amino sind, reduziert werden kann; und
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(d)

- 3
(cl-c4 Alkyl)SO2NH (CHZ)ZNHR + Q-CH,-Het (R™ in Het = N02)

RiickfluB, organische Ldsungsmittel

e

R
I 3
(Cl--C4 —Alkyl)SOzNE (CHZ) 2-N-CHZ-Het (R™ = N02)

katalytische Hydrierung
{z.B. Hz/Raney Ni/344 kpa)

R
|

]
(C].-C4 Alkyl)SOzNBO— (CH2)2-N-C52-Het (R™ = Nﬂz) .

RistCy~C,-Alkyl, ,Het” in der ersten Stufe ist ein nitrosubstituierter Hsterocyclus, wie fiir Formel (A) definiert, und Qist eine sich
abtrennende Gruppe, wie in (a) oban definiert.

Diein den Methoden (a) bis (d) verwendeten Ausgangsmaterialien sind entwedsr bekannte Verbindungen, oder sie kénnen nach
{blichen Techniken hergestelit werden, z.B. durch die in den folgenden Herstellungen veranschaulichten Techniken.

(2) Der zweite Weg zu den Varbindungen (1) kann wie folgt veranschaulicht werden:

- 7\ 1 i .
(CI-C4 Alkyl)SOzNH (Cﬂz)ZNBR + Q--CH2 Bet—-} Verbin

— dungen (I)
oder
1 .
(c, -C,~Alkyl) SO,NH (CH,) ,~Q + R NH-CH_-Het Verbin-
14 2 2’2 2 ” dungen (I)

R'ist C,~Cy-Alkyl, ,Het" ist wie fiir Formel (1) definiert, und Qist sine sich abtrennende Gruppe, wie Chlor, Brom, Jad, Ci—Cy-
Alkylsultonyloxy (vorzugsweise Methansulfonyloxy), Benzolsulfonyluxy oder Toluolsulfonyloxy. Die Reaktion erfolgt
typischerweisein einem organischen Losungsmittel biszur RiickfluBtemperatur. Die Reaktion wird vorzugswaise unter Riickflug
durchgefihrt. Die Gegenwart sines Saureakzeptors ist fakultativ, jedoch duBerst zweckmiRig, wenn Q C), Broder J ist. Typische
Saureakzeptorsn sind Pyridin, Triethylamin, Kaliumcarbonat und Natriumbicarbonat. Die Ausgangsmaterialien sind wiederum
bekannte Verbindungen oder kénnen in iiblicher Weise erhalten werden.

Ausfdhrungsbeisplele

Die folgenden Beispiele, in weichen alle Temperaturen in°C angegeben sind, veranschaulichen die Herstellung der
Verbindungsn der Formel {l).



-7- 281599

Belsplel 1
N-Methy!-N-{3-methyl-§ methansulfonamidobenzofu r-2-yimethyl)-4-methansulfonamidophenethylamin
CH
3 SN NH,
o
N Z
083502Cl:

CH,S0 Pyridin N Fso.ca
3 2g CH N 273
134 |
g\/}l
c”a”zg

Methansulfonylchlorid {0,21g, 1,85 mMol) wurds zu einer L8sung aus N-Methyl-N-(3-methyl-5-aminobenzofur-2-ylmethy!)-4-
methansulfonamidophenethylamin (vgl. Herstellung 10B; 0,789, 1,68mMol) in Pyridin (7ml) zugetropft, und dann wurde die
Ldsung bei Raumtemperatur 60h geriihrt. Das Lésungsmittel wurde abgedampft, und der Riickstand mit Toluol zerrieben. Das
Toluol wurde dekantiert, der Riickstand wurde mit wiiBrigem Natriumbicarbonat geriihrt, und der Niederschlag wurde abfiltriert
und aus Methanol umkristaltisiert und ergab die Titelverbindung; Ausbeute 0,38g; F. 142-143,5°C.

Analyse, %

gefunden C54,4 H58 N9,1

berechnet fir C3yHz;N305S; C54,2 H5,85 N9,0

Belsplel 2

N-Methyl-N-(S-methansulfonamldobenzofur-2-ylmathyl)-4-methansulfonamldophenethylamln
N,

H
v

CH3SO2C1 ’

Pyridin 733 ESOZCH3
/@/\/N 0
CB3SOZE '

Methansulfonylchlorid (0,76g, 6,6 mMol) wurde zu einer Ldsung aus N-Methyl-N-(5-aminobenzofur-2-ylmethyl)-4-
aminophenethylanin (vgl. Herstellung 3; 0,9¢, 3,0mMol) in Pyridin (25ml) zugetropft, und die Mischung wurde bei
Raumtemperatur 18h gerihrt. Dann wurde das Lésungsmittel abgedampft und der Riickstand mitwaBrigem Natriumbicarbonat
verdiinnt und 3mal mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet (MgSO,) und
eingeengt, und der Riickstand wurde durch Chromatographie an Siliciumdioxid unter Eluieren mit Ethylacetat gereinigt. Die
produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt, eingeengt, und der erhaltene Faststoff wurde aus Ethylacetat/Methanol
umkristallisiert und ergab die Titelverbindung; Ausbeute 0,35g; F. 177~179°C.

Analyse, %

gefunden C53,2 H5,7 N9,0

berechnet fiir C;yHsN;05S; C53,2 HS5,6 Ng,3
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Beisplel 3
N-Methyl-N-{5-methansulfonamidobenzoxazol-2-yimethyl)-4-methansulfonamidophensthylamin

o8

N H,50,C1,
ridin NHSO,CH
cH S 2773
13
Z
CH_SO
37
H

Methansulfonylchlorid (0,38 g, 3,3mMol) und N-Methyl-N-(5-aminobenzoxazol-2-ylmethyl}-4-aminaphenathylamin (vg!.
Herstellung 1C; 0,45g, 1,5 mMol) in Pyridin (20 ml} ergaben nach gemeinsamer Umsetzung unter hnlichen Bedingungenwie in
Belspiel 2 die Titelverbindung; Ausbeute aus Ethanol 0,25g; F. 174-176°C.

Analyse, %

gefunden €504 H5,1 N12,4
berechnet filr CygH24N4O6S; C50,4 H5,36 N12,4
Belsplel 4

N-Mathyl-N-{6-methanstilfonamidobenzofur-2-yimethyl)-4-methansulfonamidophenathylamin

' 3
N
/©/\/ 2Cl'
Pyzidin

f“m
K;JSO 2CH3
SO2 i

Methansulfonylchlorid {0,21g, 1,8mMol} und N-Methy!l-N-(8-aminobenzofur-2-yImethyl)-4-aminophensthylamin (vg).
Harstellung 2; 0,249, 0,82mMol) in Pyridin (3 mi) ergaben nach gemeinsamer Umsetzung unter dhnlichen Bedingungen wie in
Beispiel 2 die Titelverbindung als Ol; Ausbeute 0,18g.

Analyse, %
gefunden C53,0 H5,7 N9,1
berechnet fiir ConggNgobsg C53,2 H5,6 N9,3
Beispiel 5
N-N sthyl-N-(6-methansulfonamidochirol-2-yimethyl)-4-methansulfonamidophenethylamin
NH
(iﬂ 3 N 2
~Z
N
82 CH3302C1

Pyridin 3 N kSO CB
/\\/“ Z
cH SO p
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Methansulfonylchlorid (0,16 g, 1,3mMal) und N-Methyl-N~(6-amlnochlnol-2-ylmethyl)~4-aminophenathylamin (vgl. Herstellung
4;0,17g,0,37mMol) in Pyridin {20ml) ergaben nach gemeinsamer Umsetzung unter 8hnlichen Bedingungen wiain Beispiel 2die
Titelverbindung; Ausbeute 0,70g aus Ethylacetat; F, 163-165°C.

Analyse, %

gefunden C54,3 H5,45 N12,
berechnet fiir C2|H23N404S 054,5 H 5,7 N 121
Beispiel 8

N-Methyl-N-[5-mothansulfonamIdo-z-benzo[b]thlenylmothyl]-4-mothansulfonamldophonethylamln

H N
Pyridin, CH

I

N

CH 3sozrm

Die Behandlung von N Methyl-N-(S-amino-2-benzolb]thlenylmethyl)-d-aminophenethylamin (0,269; vg!. Hersteliung 13) mit
Maethansulfonylchlorid (0,23g) in Pyridin gem#8 dem Verfahren von Beispiel 2 ergab die Titelverbindung, (0,167g); F. 175
177°C.

Analyse, %

gefunden C50,49 H5,39 N8,93
berechnet fiir C20H15N30453 C 51,37 H 5,39 N8,99
Belsplel 7

N-Eth yI-N-(B-methansulfonamldochInol-2-ylmethylM-methansulfonamldophenethylamln-hydrochlorld

fz"sl O 2
N
A NP
I (1) 08350201 .
Cﬂ3s°2g (1) BCL/EE0 . o . ‘ &sozcn3
|2 5
o
.HC1.H,0
al}sozg 2

Methansulfonylchlorid (0,1g, 1,29mMol) wurde mit N-Ethyl-N-{6-aminochinol-2-ylmethyl)-4-
methansulfonamidophenethylamin (vgl. Herstellung 11B; 0,519, 1,23mMol) in Pyridin ahnlich dem Verfahren von Beispiel 2
umgesetzt und ergab die freie Base der Titelverbindung als Gummi. Der Gummi wurde in Ethylacetat geldst, und die Lésung
wurde mit etherischem Chlorwasserstoff verdiinnt und zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde mit Evher zarrieben und
ergab die Titelverbindung als Schaum; Ausbeute 0,06g; F. 96°C.
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Analyse, %
gefunden C€50,2 H5,5 N10,0
berechnet fiir C;3H2sN404S; - HCI - H,0 C49,75 Hb5,9 N10,5
Belsplel 8
N-{8-Mathansulfonamido-2-chinalylmethyl)-N-methyl-4-methansulfonamidophenethylamin
S
C +
N 802 83 CB3SOZNB (CH2) 2NHC83
ClCH N

TB3 y I NHSO,CH.
ca3sozma—©— (CH,) ,-N-CH, !

4-[2-{Methylamino)ethyllmethansulfonanilid {0,228g, 1 mMol; vgl. Herstellung 14(8}) und 2-Chiormethyl-6-
methansulfonamidochinotin (0,135g, 0,5 mMol; vgl. Herstellung 12(D}) wurden in Ethanolldsung (5ml} 4 h unter RilckfluB
erhitzt. Dann wurde das Lésungsmittel unter Vakuum abgedampft und der Riickstand in Methylenchlorid geldst, mit Wasser
gewaschen, getrocknet {MgSC,), filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der erhaltene Gummi wurde durch
Séulenchromatographie an Siliciumdioxid unter Eluieren mit methanolhaltigem {0 % bis 1%} Methylenchlorid gereinigt. Die
produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und unter Vakuum zu einem Schaum eingeengt, der aus Ethanol kristallisierte;
Ausbeute an Titelverbindung 0,459; F. 165-166°, spektroskopisch bastétigt als identisch mit dem Produkt von Beispiel 5.
Die folgenden Herstellungen, in welchen alle Temperaturen in °C angegenen sind, veranschaulichen die Herstellung neuer
Ausgangsmaterialien:

Herstellung 1
(A) 2-Chiormethyl-5-nitrobenzoxazol

cl
o, NE, NLECL oy \
+ a /\( B

oH QEt 0

2-Amino-4-nitrophenol (10g, 65 mMol) und Ethylchloracetimidat-hydrachlorid (15,49, 97,5 mMol) wurden in Ethanol (100 ml)
18h auf RiickfluRtemperatur erhitzt. Dann wurde das 1.6sungsmittel durrh Abdampfen unter Vakuum entfernt und der Riickstar.d
aus Ethanol umkristallisiert und ergab die Titelverbindung; Ausbeute 9,0g; F. 216-217°C.

Analyse, %
gefunden C45,12 H2,3 N13,25
berechnet fiir CgHsCIN,0, C45,2 H2,4 N13,2

.8} N-Methyl-N-{5-nitrobenzoxazol-2.ylmethyl)-4-nitrophenethylamin

O,N

K,CO,,
\(AJ, CHyCN Yo,
L)
OI
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2-Chlormethyl-5-nitrobenzoxazol (2,85g, 13,4mMol), N-Methyl-4-nitrophenethylamin (J.0.C., [1956), 21, 45) (2,29, 12,2mMoi),
Kaliumcarbonat (1,859, 13,4 mMol)} und Natriumjodid (2,09, 13,4mMol) wurden in Acetonitril (50 ml) 3d unter Riekflug erhitat.
Dann wurde das Lésungsmittel abgedampft, der Riickstand wurde mit Wasser verdiinnt und 3mal mit Methylenc*iiorid
extrahiert, Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit Wasser gawaschen, getrocknet (MgSO0,), filtriert unti zur Trockne
eingeengt. Das anfallende Of wurds mit Ether verdiinnt und das iibersiehende Material dekantiert und zur Trockne eingeengt,
was einen orangefarbenen Feststoff ergab, cer aus Isopropanol umkristsllisiert wurde, und die Titelverbindung ergab; Ausbeute
0,80g.

'H-NMR(CDCl,): 58,6 (d, 1 H), 8,3 (dd, 1 H),8,1(d, 2H),7.£(d,1h),7,35(d, 2H),3,95(s, 2H),2,95iq, 2H), 2,85 {q,2H),2,5(s, 3H) ppm.
(C) N-Mathvl-N-(s-amIr.obenzoxazol-z-ylmethyl)%amlnophenethylamln

N-Methy|-N-(5-nitrobenzoxazol-2-ylmethyl)-4-nitr¢ phenethylamin (6,789, 2, mMol) in Ethanol (50ml), das Raney-Nickel {0,1g)
enthielt, wurde unter einer Wasserstoffatmosphars (344,7k?a) 18h gerihn; danach zeigte die Analyse durch
Dinnschichtchromatographie, daR alles Ausgangsmaterial verbraucht war (Siliciumdioxid-Chromatographieplatten unter
Verwendung von Methylenchlorid/Methanol (19:1) als Lésungsmittel]. Dann wurda die Reaktiansmischung filtriert und
eingeengt und ergab ein Ol, das mit Toluo! einer Azeotropbildung unterworfen und mit Ether zerrieben wurde. Dar dekantierte
Ether wurde eingesngt und ergab die Titelverbindung als 01, das ohne weitere Reinigung direkt verwendet wuraa; Ausbeute
0,45g.

'H-NMR (CDCl,): & 7,25 (d, 1 H), 6,95 {dd, 3H), 6,85 {dd, 1H), 8,6 (d, 2H), 3,85 (s, 2H), 2,7 (s, 4H), 2,4 (s, 3H).

Harsteliungen 2 bis 4

Die Verbindungen der Herste lungen 2 und 3 wurden dhnlich der Herstellung 1(C) durch Reduktion der entspres,heren
Dinitroverbindungen (vgl. Harstellungen 8 und 5) umar Ver~usndung von i i/Raney/Ni/Ethanol/344,7 kPa/Raumtemperatur
unter Anwendung von Reaktionszaiten von 4 bzw. 17h iergestellt. Die Verbindung von Herstellung 4 wurde ahnlich der
Herstellung 1(C), jedoch unter Verwendung von H,/Pd/C in Ethanol bei 20€,8kPa fiir 3h hergestellt, wobei das relevante
Dinitroausgangsmaterial Gegenstand von Herstellung 8 ist.

CH3

\ ~N-CH._ -Hat '-
NOz- (C82)2 N C82 Het No2

‘faa

(CBZ) Z-N—Cﬂz-ﬂet'-ﬂﬂz



-12- 281599

N N
- . — = — N Y
N = Zon =
“(He °®) <8’z *(uy °b)

v'€ 1(HZ “P) L' f(HS m) £y O L

*(HZ *P) SL°L = (VAL/OSWQ) @ || ] €
(4 z A
HN ON

(HE °‘s8) €T ‘(uy ‘m)
¥'Z S(HZ °B) $9°‘C S{(HT °“S)%‘9

.
I(HZ *P) 99 f(HT °s) §9°9 NP NF o/—|
$7a1 *8) $L'9 f(HZ “P) $6°9 I oJi ||

*(HT *P)y $Z2°L = (*10a2) ¢

dGAN-H, ~=z| 33K~ ~02| 3%H- -aN bunito3sasy

A




-13- 281599

Herstellung 5 i
(A) 4-(Isopropylidenaminoxy)nitrobenzol

cH
O,N A s O N )\3
+
/Lk —_— N7 cm
o~ 3

F CH 3 CH3

Eine L&sung aus Propanonoxim (30g, 0,4Mol) in truckenem Tetrahydrofuran {300ml) wurde langsam zu einer Suspension aus
Natriumhydrid (10,8g, 0,45Mol) in trockenem Tetrahydrofuran (50mil) zugefiigt. Nach beendeter Gasfreisetzung wurden
Dimethylsulfoxid {100 ml) und 4-Fluornitrobenzol (57,86 g, 0,41 Mol) zugesetat, und die Reaktionsmischung wurde 2 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde die Reaktionsmischung in Wasser gegossen und 3mal mit Ether extrahiert. Die
vereinigten Etherextrakte wurden mit Wasser gewaschen, gatrocknet {MgS0,) und eingeengt und ergaben die Titelverbindung,
die in Hexan granuliert und filtriert wurde; Ausbeute 67g. Eine Probe (7 g) wurde aus Ethanol umkristallisiert; Ausbeute 5g;
F. 104-106°C.

Analyse, %
gefunden C55,6 H5,05 N 14,35
berechnetfiir CgH,oN;04 C55,7 H5,2 N14,4
{B) 2-Methyi-5-nitrobenzofuran .
02N
HBCOOH/HC1
CH
O—Na( 3
CH 3

4-{Isopropylidenaminoxy)nitrobanzol (60g, 0,309 Mo)) wurde zu Eisessig (530 ml), der gasférmigen Chlorwasserstoff (25g)
enthislt, zugefiigt, und die Mischung wurde 18h auf 100°C erhitzt. Das Lésungsmittel wurde abgedampft und der Riickstand mit
Cyclohexan einer Azeotropbildung unterworfen; dies ergab ain 01, das mit Wasser verdiinnt und 3mal =it Methylenchlorid
extrahiert wurde. Die vereinigten osganischen Extrakte wurden mit 10%iger wilriger Natriumhydroxidldsung und Wasser
gawaschen, getrocknet (MgSO,) und eingeengt und ergaben die Titelverbiridung; Ausbeute 48g. Eine Probe {5 g) wurde aus
Isopropanol umkristzliisiert; Ausbeute 2,5g; F. 93-95°C,

Analyse, %

gefunden C61,2 H4,1 N?7,9

berechnst fiir CgH;NO; Cé61,0 H4,0 N7.9

(C) 2-Brommaethyl-5-nitrobenzofuran

o,N L
2 N-Bromsuccinimid, OV
L
7 Br
0 Benzoyl-peroxid o
CH 3

N-Bromsuccinimid (1,19, 6,2mMol) wurde portionsweise zu einer Lésung aus 2-Methyl-5-nitrobenzofuran {1,0g, 5,6 mMol) und
Benzoyiperoxid (50mg) in Tetrachlorkohlenstolf {(50ml) zugefiigt, und die Reaktionsmischung wurde in Gegenwart von hellem
Licht 6h auf RiickfluBtemperatur srhitzt. Dann wurde die Reaktionsmischung abgekiih:: filtriert und das Filtrat zur Trockne
eingeengt. Der Riickstand wurde aus Petrolsthe. umkristallisiert und ergab die Titelverbiirdung; Ausbeute 0,75¢; F. 95-98°C.
Analyse, %
gefunden Cc41,7 H2,4 N53

berechnet fiir CaHsBrNO, C42,2 H2,4 N5,5
(D} N-Mathyl-N-(5-nitrobenzafur-2-ylmethyl)-4-nitrophenethylamin

i
No2
+
0 0 H2Br

2 |
K,CO.,

DL o }
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N-Methyl-4-nitrophenethylamin 60,41 g, 2,3mMol), 2-Brommaethyl-5-nitrobenzofuian (0,66 g, 2,6 mMol), Natriumjodid (0,39 g,
2,86 mMol) und Kaliumcarbonat (0,36 g, 2,6 mMol) wurden in Acetonitril (§0ml) 8d au? RiickfluBtemperatur erhitzt. Dann wurde
das L8sungsmittel abgedampft, Wasser wurde zugesetzt und dis Mischung 3mal mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgSO,} und eingeengt und ergaben einen halbfesten Stoff,
der aus Isopropanol umkristallisiert wurde und die Titelverbindung ergab; Ausbeute 380mg.

+ 'H-NMR (DMSGC/7FA): 58,75 (s, 1H), 8,3(, 1H), 8,2 (d, 2H), 7,9 (d, 1H), 7,6 {d, 2H), 7,45 {s, 1H), 4,76 (t, 2H), 3,2 (t, 2H), 2,9 (s, 2H),
2,5{s,3H).

Herstellung 6
(A) 2-Brommaethyi-8-niirobenzofuran

’ "NBS*
m r
o, ce, ozu/E:-\—o :\/

‘N-Bromsuccinimid {,NBS”) (1,11g, 6,2mMol) wurde zu einer Lésung aus 2-Methyl-6-nitrobenzofuran (1,009, 5,65 mMol) und
Azobisisobutyronitril 20mg) in Tetrachlorkohlenstoff zugefilgt, und die Mischung wurde in Gegenwart von hellem Licht 1%z h
auf RickfluBtemperatur erhitzt. Dann wurde das Ldsungsmittel abgedampft, und der Riickstand wurde in Methylenchlorid
geldst, mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgSQ,), zur Trockne eingeengt und durch Saulenchromatographie an Siliciumdioxid
unter Eluieren mit Methylenchlorid/Hexan {7:3) gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und eingeengt und
ergaben die Titelverbindung; Ausbeute 1,43g. Dia 'H-NMR-Daten zeigten deutlich, daB das Produkt 20% 2-Dibrommaethyl-8-
nitrobenzofuran enthielt; es wurde jedach nicht als notwendig erachtet, diesss zu entfernen, und das Produkt wurde direkt ohne
weitere Reinigung verwendet.

(8} N-Methyl-N-(6-nitrobanzoxazol-2-yimethyl)-4-nitrophenethylamin

f83
NH
D/\/ \/E—Q
+
Br
0 F N,
0.N
2
K,CO,
NaJ
TB3 ' l N
N AL "
2
0N

N-Methyl-4-nitrophenethylamin (0,84 g, 4,7mMol), 2-Brommethyl-6-nitrobenzofuran (1,2g, 4,7mMol), Natriumjodid (0,7 g,
4,7mMol) und Kaliumcarbanet (0,71g, 5,2mMo!) wurden in Acetonitril 18h auf RickfluBtemperatur erhitzt. Die abgekiihite
Reaktionsmischung wurde anschlieBend filtriert und das Filtrat zur Trockne eingeengt und durch Chromatographie an
Siliciumdioxid unter Eluieren mit Methylenchlorid/Hexan {1:1}, gefolgt von Methylenchlorid/Methanol (19:1), gereinigt. Die
produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und eingeengt, und der Riickstand wurde mit entfarbender Tierkohle in Ethanol
behandelt und ergab ein 01, das sich beim Stehen verfestigte. Umkristallisstion des Feststoffes aus Ethanol/t Aethylenchlorid
ergab die Titelverbindung; Ausbeute 0,27g; F. 69-69,5°C.

Analyse, %
gefunden C60,8 H4,8 N11,8
bel’eChnOlfoCanN;oS Ch0,8 H4,8 N11,8

'H-NMR (CDCly): 58,3 (s, 1H), 8,15 (dd, 1H), 8,1 (d, 2H), 7,55 {d, 1H), 7,35 (d, 2H), 6,65 (s, 1H), 3,8 (s, 2H), 2,95 (t, 3H}, 2,75 (1, 3H),
2,4 (s, 3H).



Herstallung 7
(A) 2-Hydroxymethyl-3-methyl-5-nitrobenzofuran
CH

| Diboran

COZH

1m Diboran in Tetrshydrofuran (18,0ml, 18,0mMol) viurde zu einer Suspension aus 3-Methyl-5-nitrobenzofuran-2-carbonsaure
{1,1g, 5mMol) in Tetrahydrofuran bel 0°C zugetropft. E's wurde bei 0°C weitere 30 min und dann bei Raumtemperatur 18h
geriihrt, dann wurde ein zweiter Anteil Diboran (6,0ml) zugefilgt und die Reaktionsmischung 2,5 h einer Ultraschallbshandlung
unterworfen. Dann wurde Methanol vorsichtig zur Reaktionsmischung zugefigt und des Ldsungsmittel abgedampft. Der
Riickstand wurde in Ethylacetat aufgenommen, mit wiBrigem Natriumcarbonat gewaschen, getracknet (MgSO,), das
Ldsungsmittel wurde durch Abdampfen unter Vakuum entfernt und durch Séulenchromatographie an Siliciumdioxid unter
Eluieren mit Methylenchlorid gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und eingeengt und ergaben die
Titelverbindung; Ausbeute 0,96¢. Eine Probe wurde aus Ethylacetat umkristallisiert; F. 149-150°C.

Analyse, %

gefunden C67.9 H4,2 N6,7
berechsiet fiir C,gHNO, C58,0 H4,4 N6,8
{B} 2-Chlormethyl-3-methyl-§-nitrobenzofuran
o CH N
2

CH
3 soc12 9 3
oF ——> cl
o}

Thionylchlorid (1,489, 1,24 mMol) wurde zu einer L&sung aus 2-Hydroxymethyl-3-methyl-5-nitrobenzofuran {0,86g, 4,15mMol)
in Methylenchlorid {(10m1) und Pyridin (2 Tropfen) zugetropft, und die Mischung wurde bei Raumtemperatur 24 h gerihrt. Dann
wurde die Reaktionsmischung mit Wasser verdiinnt, die organische Phase wurde abgetrennt und die waBrige Phase mit
Methyler.chlorid erneut extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit wairigem Natriumbicarbonat gewaschen,
getrockrat {Na,S0,), und das Lésungsmittel wurde abgedampft, was die Titelverbindung zuriicklieR; 0,93g. Ein Teil wurde aus
Ethanol umkristallisiert; F. 141-142°C,

Analyse, %

gefunden €52,95 H3,7 N6,0

berechnetfiir C,oHsCINO; C53,2 H36 N6,2
HERSTELLUNG 8
N-Methyl-N-{6-n}*.achiriol-2-yimethyl)-4-nitrophenethylamin

Z NO2
+ CICH N
NO 2 C32C52NHCE!3 2 .
NO
ICH 3 F 2
. NO 5 CH 2CHZ-N--CH2

N-Methyl-4-nitrophenethylamin (0,39g, 2,15mMol) und 2-Chlormethyl-6-nitrochinolin (0,40g, 2,1 mMol) wurden in Ethanol
(30ml) 6h auf RiickfluBtemperatur erhitzt. Dann wurde das Lésungsmittel abgedampft und der Riickstand mit 2m Salzsdure
verdiinnt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die wiBrige Schicht wurde mit wiBrigem Natriumcarbonat (auf pH ~ 12) basisch
gemacht und 3mal mit Methylenchorid extrahiert. Diese letzgenannten organischen Extrakte wurden vereinigt, getrocknet
{MgSO.}und zu einem Ol eingeengt, das durch Saulenchromatographie an Siliciumdioxid unter Eluierer. nit methanolhaltigem
{0% bis 1%0) Methylenchlorid gereinigt wurde. Die produkthaltigen Fraktionen wurden versinigt und zu einem Feststoff
eingeengt, der aus Ethanol umkristallisiert wurde und die Titelvertindung ergab; Ausbeute 0,21g; F. 104-105°C.

Analysa, %

gefunden C62,4 H4,7 N15,2

berechnetfiir C;gH1sN,O, €62,3 H4,95 N15,3

‘H-NMR (CDCl3): 8,9 (d, 1H), 8,5 (dd, 1H), 8,3-8,1 (m, 3H}, 7,6 (d, 1H), 7,35{d, 1H), 3,95 (s, 2H), 3,0 {t, 2H), 2.8 (1, 2H), 2,4 (s, 3H).
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HERSTELLUNG 9
(A} (4-Methansuifonamidophenethyimesylat

OH
CH3802C1 302c53
b W
" idi 4
2 Pyridin CH,S0,§
f

Methansulfonylchlorid (146,69,1,28 Mol) wurde zu einer Lésung aus 4-Aminophenethylalkohol (82,3g, 0,6 Mal) in Pyridin
(700ml) zugetropft, und die Mischung wurde bui Raumternperatur 18h gerilhrt. Dann wurde die Reaktionsmischung in Wasser
{700ml) gegossen und der Niederschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Ethylacetat umkristalliert, was die
Titelverbindung ergab; Ausbeute 31g; F.134-136°C. Weitere 14,5g Produkt erhielt man durch Konzentrieren der Mutterlaugen
unter Vakuum,

(B) N-Benzyl-N-sthyl-4-methansulfonamidophenethylamin

CHZCH
050.CH |
2773 N
PhCHzNHEt
—_1 5
CH,SO
3772
) CBBSozg

4-Methansulfonamidophenthyimesylat {10g, 34 mMol) und N-Ethylbsnzylamin {10ml, 67 mMol) wurden in Ethanol (80ml) 3h
auf RickfluBtemperatur erhitzt. Das Lésungsmittel wurde abgedampft, der Riickstand wurde in 2m Salzsiure aufgenommen
und zweimal mit Methylenchlorid gewaschen. Die waBrige Schicht wurde mit Natriumcarbonat (auf pH ~ 12) basisch gemacht
und mit Methylenchlorid extrahiert. Der letztgenannte organische Extrakt wurde getracknat {MgS0,) und zu sinem Ol eingeengt,
das sich bei Zsrreiben mit Diisopropylether verfestigte. Der Feststoff wurde abfiltriert und verworfen und das Filtrat unter
Vakuum zur Titelverbindung als Ol eingeengt; Ausbeute 4,4g.

"H-NMR (CDCl3): 67,2 (s, 5H), 7,05 (s, 4H), 3,6 {s, 2H), 2,95 (s, 3H), 2,70 s, 4 H), 2,40 (q, 2H), 1,1 (t, 3H).

{C) N-Ethylen-4-methansulfonamidophenethylamin

THZCHB
N——CH
cH
150
H Hz/Pd/C
C
|H2CH3
NH
CH.SO.N

JZé

N-Benzyl-N-sthyl-4-methansulfonamidophenethytamin (4,39, 12,8 mMol) wurde unter einar Wasserstoffatmosphire (344,7 kPa)
in Ethanol {5Cm!), das 10% PJ/C (0,5 g) enthielt, 5h geriihrt. Dann wurde die Mischung filtriert, eingeengt und der Riickstand mit
Ether zurrieben und ergab die Titelverbindung; Ausbeute 2,69; F.125-128°C.

NMR{CDCI;/DMSO0): 57,06 (s, 4H),4,9(s, 2H), 2,86 (s, 2H), 2,8 (s, 2H), 2,65 {q, 2H), 1,05 {t, 3H).
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HERSTELLUNG 10
{A) N-Methy!-N-(3-methyl-5-nitrobenzofur-2-ylmethyl}-4-methansulfonamidophensthylamin

CH35022

N-Methyl-4-methansulfonamidophenethylamin (1,66g, 7,3mMol) und 2-Chlormethyl-3-methyl-5-nitrobenzofuran {vgl.
Herstellung 7B; 0,82 g, 3,6 mMol) wurden in Ethanot {20 ml) 3h auf RiickfluRter.peratur erhitzt. Dann wurde das Lésungsmittel
abgedampft und der Riickstand durch Séulenchromatographie an Siliciumdioxid unter Eluieren mit Methylenchlorid/Hexan
(4:1), gefolgt von Methylenchlorid, das Methanol (0% bis 5%) enthielt, gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden
vereinigt und eingeengt, und der Riickstand wurde aus Ethanol umkristallisiert und ergab die Titelverbindung; Ausbeute 1,52g;
F.124-124,5°C.

Analyse, %
gefunden C52,7 H5,65 N10,0
berechnet fiir C;oH;3N;05S C57,5 H5,55 N10,1

‘H-NMR (CDCl5); 58,45 (d, 1H), 8,25 (dd,1H), 7,5(d, 1H), 7,2 (q, 4H), 3,8 (s, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,9 (t, 2H), 2,75 {1, 2H), 2,4 (s, 3H), 2,35
(s, 3H).

(B} N-Msthyi-N-(3-methyl-5-aminabenzofur-2-yimethyl)-4-methansulfonamidophenathylamin

cH NO,
c33m2m©— (CH,) ,~N(CH,) -cam

Hz/Raney Ni
4 NH

CH,SO_NH (CBZ)2-N(CE!3)-CPI2

Die katalytische Hydrierung des Produktes von Teil (A) (0,7 g) dhnlich zu Herstellung 1{C) mit einer Reaktionszeit von 4 h ergab die

Titelverbindung (0,65g).
'H-NMR(CD;0D): 67,25 (m, 6H),6,9(d, 1H), 6,8(dd, 1H),3,8(s, 2H), 2,95 (s, 3H),2,9{m, 2H); 2,7 {m, 2H) 2,4 (s, 3H), 2,35 (s, 3H).
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HERSTELLUNG 11
(A} N-Ethyl-N-(6-nitrochinol-2-ylmethyl)-4-methansulfonamidophenethylamin

€l

Z A
+ Ccl N
CH.SO ' N
NO
(IZ 255 | X 2
y
N N

N-Ethyl-4-methansulfonamidophenethylamin (vgl. Herstellung 9(C); 1,7 g, 7,0mMo!) und 2-Chlormethyl-6-6-nitrochinolin
(0,789, 4,1 mMol) wurden in £thanol (50ml) 4 h auf RuckfluBtemperatur erhitzt. Dann wurde das L8sungsmittel abgedampft und
der Riickstand mit wéBrigen Natriumbicarbonat verdiinnt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Schicht wurde
getrocknet (MgSQ,), eingeengt und der Riickstand durch Sdulenchromatographie an Siliciumdioxid unter Eluieren mit
Methylenchlorid gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigtund eingeengtund ergaben die Titelverbindung als
O1; Ausbeute 0,56 .

"H-NMR(CDCl,): 68,6(d, 1H),8,3-8,0(m, 2H),7,6(d, 1H),7,1(s, 1H), 7,0 (s, 4H), 3,9 (s, 2 H), 2,9(s,2H),2,7 s, 2H), 2,65 (q, 2H), 1,05
{t, 3H).

CHBSO2ﬁ

(8) N-Ethyl-N-(s-amlnochlnol-z-ylmathyl)-4-methansuIfonamldophenathylamln

4¢’i:ﬂ::::]/z"°2
CH 450, NE Q (CB,) -N(C,H,) -cx:z-l\ y

|
. Hz/Pd/C

, N,
o
CH3SOZNH (CH2)2-N(C285)-C82 \N

Das Produkt aus Teil (A) (0,65 g} wurde dhnlich zu Herstellung 1 {C), jedoch unter Verwendung von H, iber 5% Pd auf C in
Ethylacetat bei 103,4kPa fiir 3h katalytisch hydriert und ergab die Titelverbindung (0,51g).

"H-NMR (CDCl,): 57,7 (d, 1H), 7,5 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 6,9 (breites s, S H), 6,65 {d, 1 H), 3,75 (s, 2 H), 2,95 (s, 3H), 2,6 (s, 4H), 2,5 (q,
2H), 0,95 {t, 3H).

HERSTELLUNG 12

{A) 6-Amino-2-methylchinolin

X

=

C83

2-Methyl-6-nitrochinolin (18,8 g) wurde unter einer Wasserstoffatmosphiére von 206,8kPa 2h in einer 5% Pd/C enthaltenden
Ethanoltésung gerihrt. Der Katalysator wurde abfiltrien, das Filtrat wurde unter Vakuum zu einem kleinen Volumen eingeengt,
und der erhaltene Niederschlag wurde abfiltriert, mit Ethanoi und Ether gewaschen und zur Titelverbindung getrocknet;
Ausbeute 13,2g; F.188-189",

Analyse, %

gefunden C75,7 H6,4 N17,6

berechnet fir CygH N, C759 H6,4 N12,7
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(B) 6-Methansulfonamido-2-methylchinolin

N 2 CH,S0,CL AN ES°2CE3
22 I

Pyridin Cg3 N

Z

C33

Msthansulfonylchlorid (6,2ml) wurde unter Riihren zu eirer Lésung aus 6-Amino-2-methyichinolin (12,5g) in Pyridin (100m!),
gekihltauf 5°, zugetropft, Es wurde weitere 17 h bei Raumtemperatur geriihrt, Dann wurde das Pyridin unter Vakuum
abgedampft, der Riickstand wurde mit wiBrigem Natriumblcarbonat verdinnt und 3mal mit Methylenchorid extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte wurden gewaschen, getrocknet (MgSO,) und unter Vakuum zur Titelverbindung eingeengt;
Ausbeute 13,0g; F.151-163°C.,

Analyce, %
gefunden C55,4 H5,2 N11,6
berechnetfﬁrC"H"NQOzS C55,9 H5,1 N11,9

(C) 6-Mathansuifonamldo-2-methylchinolin-1-oxid

H
Hso CH N &s°2CB3
m - S m
. P
Z CH N
C33 N . 3 é:

m-Chlorperbenzoesiure (,MCPBS*} (5,29) wurde portionawelse zu siner Ldsung aus 6-Methansulfonamido-2-methylchinalin
(6g) in Methylenchlorid zugefiigt, und es wurde 17 h weitergerilhrt. Dann wurde die Reaktionsmischung mit wéBrigem
Natriumcarbonat verdiinnt und die organische Schicht abgetrennt. Die wiBrige Schicht wurde mit Methylenchlorid extrahiert.
Die vereinigien organischen Schichten wurden mit wiBrigem Natriumbicarbonat gewaschen, getrocknet {MgSO,) und unter
Vakuum zu einem Feststoff eingoengt, der aus Ethanol umkristallisiert wurde und die Titelverbindung ergab; Ausbeute 1,6;
F.241-243°C,

Analyse, %

gefunden €625 H4,95 N11,0

berechnet fﬁrC,,H,;N;O;S C52,4 H4,8 N11,1.

{D) 2-Chlormethyl-6-methansulfonamidochinolin

g i
SO,,CH
3 SO,CH
N 2 N A 2773
7

P _p-Toluolsulfonyl- 2 :
CE, t'i chlorid ClCBz N

+

6-Methansulfonamido-2-methylchinolin-t-oxid {1,66 g) und p-Toluolsulfonylchlorid (1,72 g} wwurden in 1,2-Dichlorethanlésung
1h unter RiickfluB erhitzt, und dann wurde die Reaktionsmischung bei Raumtemperatur 17h stehen gelassen. Die
Reaktionsmischung wurde zweimal mit wéBrigem Natriumcarbonat gewaschen, getrorknst (MgS0O,) und unter Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wurde durch Sdulenchromatographie an Siliciumdioxid unte: Eluieren mit mathanolhaltigem (0% bis
1%) Methylenchlorid gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und ¢ingeengt und argaben einen Gummi, der
sich bei Zerreiben mit Ether verfestigte. Umkristallisation aus Toluol ergab die Titelverbindung; Ausbeute 0,75g; F.160-162°.
Analyse, %

gefunden C49,3 H3.8 N10,1
berechnet fir CyyH,yN,CIS Cc48,8 H4,1 N10,35
HERSTELLUNG 13

(A} 2-Chlormethyl-5-nitrobenzo/b/thiophen

N, socl, 2
||
BOCH,~”~ Pyridin ClcH S

\ %
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Thionylchlorid (1,0ml) wurde unter Rilhron zu einer Mis:hung aus B-Nitrobenzo/b/thiophen-2-methanol {1,0g) und Pyridin (2
Tropfen) in Dichlormethan (10ml) zugetropft. Die Lésurig wurde bei Raumtemperatur 4 h geriihrt und dann mit Wasser, gefolgt
von wilBriger Natriumcarbonatlésung, gewaschen ur.d anschlief.end getrocknet (Na,S0,). Das Lésungsmittel wurde
abgedampft und der Riickstand an Siliciumdioxidges chromatographiert. Elution mit Dichlormethan ergab einen Feststoff, der
aus Ethylacetat kristallisiert wurde und die Titelve:bindung (0,73g}; F.110-112°C; ergab, die direktin der nichsten Stufe
verwendet wurde,

(B) N-MethyI-N-(S-nItro-2-benzo/b/thlenylme‘!nyl/~4-nitrophenethylamln

NO,
Iﬁ + CRJNHCR ,CH,, NO,,
cien,” 8
l/xzco3
ca, N,
m;@— cazcaz-»L-caz[:@/

Eine Mischung aus dem Produkt aus Teil (A) oben (3,20q), M.-Methyl-4-nitrophenethylamin (2,52 g), wasserfreiem
Kaliumcarbonat (4,0g) und Acetonitril (40ml) wurde unter Rithren 20 h unter Riickflu erhitzt und dann abgekiihit und filtriert.
Der Rii~kstand wurde mit Acetronitril gewaschen, und das Filtratund die Waschmaterialien wurden vereinigt und eingeengt und
ergaben ein OI, das an Siliciumdioxidgel chromatographiert wurde. Elution mit Dichlormethan ergabzuersteine Verunreinigung,
dann das reine Produkt. Die produkthaltigen Fraktionsn wurden eingeengt und ergaben die Titelverbindung (4,17g); F.76-78°C
(aus Isopropanol).

Analyse, %
gefunden C57.8 H4,4 N11,1
berechnet fiir Cy¢H,,N,0,S C58,2 H4,6 N11,3

(C) N-Mothyl-N-/S-amIno-z-benzo/blthlanylmathyll-4-amlnophenethylamln

CH3 N02
NO, H,CH,-N~CH,

! SnCl2

cH, NH,
NH2 CI12CI12-N-CH2 I 5 l

Eine Mischung aus dem Produkt von (B) oben {1.0g) und Zinn-ll-chlorid-dihydrat (6,07 g) in Ethanol {100ml) wurde 8h unter
RickfluB erhitzt und dann eingsengt. Ein UberschuB an 20%iger wiBriger Natriumhydroxidlésung wurde 2ugsefiigt und die
Mischung einige Male mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigtan organischen Extrakte wurden mii Wasser gewaschen,
getrocknet (Na,;SO,) und eingeengt und ergaben ein O, das an Siliciumdioxidgel chromatographiert wurde. Elution mit
Dichlormethan/Methanol {9:1) erg. is eine Verunreinigung, die weitere Elution mit Dichlormethan/Methanol {$8:2) ergab nach
Sammeln und Einengen der entsprechenden Fraktionen das Produkt a's Ol {0,30g), das unmittelbar im Verfahren von Beispiel 6
verwendet wurde.
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HERSTELLUNG 14
(A) 4-/2-|Methansulfonyloxy)ethyl/-methansulfonanilid

BzN HZCBZOB
. CH3502C].
LN
CH3SO2NH C82C820802CH3

Methansulfonylchlorid (50ml) wurde iber 0,5h unter Rithren zu siner L8sung aus 4-Aminophenethylalkohol (41,15g) in Pyridin
(350 ml) bel 0° zugetropft. Die Mischung wurde sich auf Raumtemperutur erwérmen y Massen und iiber Nacht geriihrt, Dann
wurde die Mischung auf Wasser (700 ml) gegossen, aus dem ein orangefarbener Faststoff kristallisierte. Nach Filtration wurde
cerFaststoffin Methylenchlorid geldst, iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriertund das Filtrat erneut eingeengt. Kristallisation
c9s erhaltenen Feststoffes aus Ethylacetat ergab die Titelverbindung; 45,4¢9; F. 136-13/°C.

Analyse, %

gefunden C40,6 H5,2 M4,9

berechnet fi’: C|0H|5N05SI C40,9 H5,15 N4,8

(B} 4-/2/Methylamino)ethyl/methansulfonanilid

CH, S0, NE Q H,CH,0S0,CH,

CH3S(‘.2NS 032CH2NHC33

Zu siner Losung aus 4-/2-{Methansulfonyloxy)ethyl/methansulfonanilid {10,3g) in Ethannl {20 ml) wurde eine Lésung aus
Methylamin in methyliertem industriespiritus (30 ml einer 33%igen Losung) zugefligt. Die i.lischung wurde unter Rilhren in
einem Druckgefd€ 17 h auf 85° erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die erhaitene Lésung zur Trockne eingeenrgt, der Riickstand
wurde in Wasser gelostund die erhaltene Losung durch Zugabe von Natriumhydroxid (1,4g) in Wasser (12ml) basisch gemacht.
Einengen ergab einen weilllichen Feststoff, der an Siliciumdioxid (,,Kieselgel 60* -~ Warenzeichen) unter Eluieren mit
Methylenchlorid/Methano! (3:1) chromatographiert wurde. Sammelir und Einengen der geeignete 1 Fraktionen ergab einen
weilllichen Feststoff (4,8g), der aus Ethylacetat/Methanol kristaliisiert wurde und die Titelverbinduag ergab; 1,8g; F.133-
135°C.

Analyse, %

gefunden 52,5 H7,1 n12,2

berechnetfir C|QH|5N2028 C52,6 H7,1 N12,3
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