PATBYTE
DE
INVENCIORN

a favor de la razdn scoial sulza: J. Re G EI G Y 4. = G
regsidente en Basilea (Suiza) por: » PROCEDIMIENTO PARA LA
OBTEVCION DE p-AMINOBENZOLSULFONACILAMIDAS #.-

MEMCRIA DESCRIPTIVA

Se ha éncontrado gue se obtienen p-aminobenzolsulion-
aollamidas valiosas de la férmula general |

32\\ .
2, /x-©-302.NH-co-nl
en la cual Rl puede contener un radiecal benz6li£o substituido
por radicales de alquilos y respeotivamente o alquilicos-X
(con X como -8~ & -0-), asf oomo otros substituyentes,

B, hidrégeno, algquile o aralquile, y

Ry hidrégeno o alquile, ' v
cuando se transforman sulfonemidas de la serie de los ben-~
z0les que en la posicidén p eon_rqlaeiBn al grupo de sulfen-
anidas contienen un grupo nitresec, con dcidos carbonflicos
substituid@é gon grupos elquilo y respeotivamente o alooxi-
respeotivamentqealquilthio de ls se?io‘benzélica reapectiva«
mente sug derivados funcionales, y transformando, en caso

dado, el grupo nitrogenado en posicidn p en un grupo amfnico.
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Hasta el Presente no han ;legadova ger comoeldes compuestos
de esta naturaleza; ge Qisﬁihguen de Otras p-aminobenzolsul-
fonacilamides por su efioaoia'auperio; en contra a provocaw-
dores de infecciones y por su escasa toxloldad.

Como sulfonamidas de la serie de los benzoles que en |
posicién p al grupo de sulfonamidas oontiguan un grupo nitro—
80, se oltan: p-aminobengolsulfonemida, p-alquil-, p-aral-
qqi1aminobenzolsul£onamidas,'p-aoilaminobenzolsulfonamidas,
p~nitrobenzolsulfonamida, eto; En lugar del grupo nitro puede
hallarse también oualquier grupo transformable por reduocidn
en el grupo amino, por ejemplo el grupo nitroso, -aso, =azoxi
0 hidrego. Los grupos de agomethin y acilamino pueden seér
transformades en grupos aminos por hidrélisis. Batre los ra-
dicales de acilo, ventajosamente se elegirin los que nueva-
mente pueden ser separados con faoilidad. Talea radicales
gon, verbigracia, el radical de acetilo o carbomethoxi que
faoilmeate‘pueden ger separados nuevamente por tratamiento
hidrolftioe ain que pdr ello sufra alteracifn el grupo de
sulfonamida acilado. |

Las;sultonamidaé de.la serle de 1los benzoles substitui~
das en p-posieidén por un grapo nitroso pueden ser aplicadas
como tales o taﬁbién en forma de sus sales, verbigracia sodio
de p-nitrobenzolsulfonamida o potasio de p-ecetilaminobengol=
sulfonamids;- La transformacifn con los medios de acilacién
también puede tener lugar como de costumbre en presencia de
bases como piridina; dimetilanilina, etc. Como fcidos car-
bonflicos de la serie de los benzoles substituidos por al-
quilo y respeotivamente alooxi se nombrant doido o~, m § p-
toluflico, fcido 2,4-dimetilbenzbico, #cido 3,4~dimetilben-
zéico, #ocido 2,5-dimgtilbenz61oo, o1do 4~oloro-5-metilbenw

_zdieo,-ioido S5weloro~d-metilbenzédics, &cido 4-metoxibenzdico,

.
{ |
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4wmetoxi-5-metilbenzbéico, &oido S-nigre-4-metilbenzéico,

Boido del éter trimetilgélico, doido 3-acetilamino-4-me-
tilbenzéico, &cido {-metil-meroapto-benzbice, dcido 3-me-
tilmercapto-benzéico, &cido 4-etil-meroapta-bénzéioo,écido
4-igopropilmercapto-benzéico, Aoido 3-metil-4-metilmercapto-
benzéieb, foido 3-metilmercapto-4-metilbenzéico, etec. Log
fo0idos pueden ser emplealos oomo tales, por ejemplo em pre-
sencia de catalizadores o en forma de sus derivados funcio-
nales, pudiendo emplesrse a la vez medios que combinan el
focido o que son de efecto condensante.

Como forma de ejecucién espeo;al del presente inventoe que
conduce a los mismos produotos,se ocita la transformacién de
bengzolsulfohalogenuros que en posicién p contienen wun grupo ni-
troso con emidas de 4cidos carbon{licos de la merie de los ben~
zoles gubétituidos por alqullos y respectiveamente o alcoxi res-:
peotivamente a2lguilthio.En caso dado,el grupo nitrogenado en
pesieién p tembién ha de ser trensformado en un grupo amino.

EJBIPLO 1.=
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202 partes de p-nitrobenzolsulfonsmida se mezelan oon

170 pertes de cloruro de &cido 4-mentdxabenzdice en 500 partes

_en volumen de olorobenzol, me eftaden 10 partes de polvo de

cobre y se hierve bajo removido haste que cese el desprendie-
miento de £oido olorhfdrico. Al cébo de unas 3 horas se ex-
pulsa el disolvente mediante vapor de agua, se absorbe el re-
nanente, Se recoge en una soluoidn de sosa caliente de 60°'y
después de haber afiadido una pequeils cantided de carbén ani-
mal, se f£iltra en ocalientes Del producto filtrado se precipi~
ta el producto final ocon Heido olorhfdrico. Recristalizade de
aloochol al 80%, funde & 1669,

Prescindiendo del polvo de cobre, la reaccién transourre
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100 partes del compuecsto nitroso as{ obtenido se reducen,
segin Béohamp, oon 200 partes de polvo de hierro y 20 partes
en volumen de vinagro glacial en 1000 partes ue agua. lLa mezw
ola de reacoidn es hecha debilmente alcalima por adicidn de
sosa, se clarifica y se precipita del producto de fiitraoién
el compuesto smfnico mediante &cido acético. Despuda de 1la
reoristalizeoidn de aioonol al BO# bajo adicién de carbdn
animal, funde a 160°.

e o v e . 0 i e

En 100 partes en volumen de clorobenzol u otro disolvente
inerte, se dalsuelven 20 partes de pwnitrobenzolsulfonaﬁida v
16 partes de clorurc de 4oido 3-metilwdemetoxibenzéico, se
aﬁadén 2 partves de polvo de cobre, hirviendo todo al reflujo
durente 3 horas. Después de la exphigidn del clorobenzol ocon
vepor de agna, el resto recogido por aspiracién es disuelto
et 1000 partes de agua con la centidasd de gosa necesaria,
siendo filtrada clara la solucidn. El compuesto nitroso es
separado del producto de filtraoidn corn doido clorhfdrico.
Despufs del gislamiento, el producto bruto presente el punto
de fusibn de 179°.

50 partes de este compuesto nitroso se suspenden con la
cantided doble de virutse de hierro en 500 partes en volumen
de agua y 20 partes en volumen de vinagre glscial, reducién~
dolas segin Béohamp. Después de terminada la reduccién se pone
@lcalino por adioidn de sosa, se elimina el fengo de hierro
ror filtracibn, precipitando el compuesto amfnioo del producto
de f£iltracién oon fcido acético. For recristalizacién de al-
oohol (al 80%) bajo adicién de carbén animal, funde a 187°.

e e 43 "t o i

20,2 partes de p-nitrobenzolsulfonamida se suspenden en
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75 partes de nitrobengol y se disuelven por adioidén en por-
110 ciones de 13,3 partes de cloruro de aluminio anhidro. - Al
afladir a gotas 15,4 partes de oloruro 4-metilbenzoilico, in-~
mediatamente se desprenderd £oido olornfdrico. Se ocalienta
2 80 - 100° hasta que oese el desprendimiento de 4oido olor~
hfdrieo, luego la solucidn es vertida sobre hielo y se eli-
115 = mina el nitrobenzol por destilaciln al vapor. El 4-nitroben-
z0l-N={(4-metilbenzoil)~sulfanida remsanente es recristalizado
de alcohol o ciclohexanon. P 244°.
Por hidrogenaoidn catalftica se obtiene del modo oono-
cido la‘4-aminobenzolém-(4—metilbenzoil)-sulfamida en forma
120  de agujas incoloras de F. 144°.

- s i ot s ot Y ot Sl

Se trensforman ocomo en el ejemplo 3, 45 partes de p-
nitrebenzolsulfsmida en 200 partes en volumen de nitrobenzol
en presencia de 28 partes de clorure de sgluminio eon 30 partes

128 de oloruro de 2—metiibenzoilido. Después del tratamiento usual;
‘'se obtiene el oompuesto nitroso de P, 186°, dificilmente so-
luble en bicarbonato.

Por reducoidn catalftica se obtiene el correspondiente
oompuesto aminioco que reoristalizado de aloohol y agua funde

130 a 176°,

Ouando en lugar del compuesto de Soido 2-metiibenzéico
ge emplea en el ejemplo arriba indicado la cantidad equiva-
lente de cloruro 3-metilbenzéilico, se obtiene como producto
intermedio el oompuesto m-benzoflico de P. 126 = 127° més

135 facilmente soluble en bicarbonato, que por reducocidn cata~
1f{tica pasa con facilidad en el oompuesto aminico corres-

/  vondtente. Reoristalizado de aloshol, funde 2 160°.

8e transforman 37 partes de p-nitrobenéalsulramida y 24



140

145

150

155

160

165

170

156884

partes de cloruro de aluminio en solueién nitrobenzélice

con 31 partes de eloruro 2,4-dimetilbenzéilioo. Despuds del

tratamiento usual, el compuestec nitroso es obtenido en forme

de prismas amerillas de P. 170°. (Reoristaligado de aloohol).
Mediante reduceidn, estas ¥ltimas se transforman en

agujas sortas lnoocloras que, recristalizadas de eloohol,fun~

den a 222°.

Cuando en el ejemplo antes indieado, en lugar del come

' puesto 2,4 se’emplea el compuésto isémero 3,4, se obtiene

un oompuesto con propiedades muy andlogas. Funde a 214/5°.

Se suspenden 50 partes de sodlo p-nitrobenzolsulfonemida
en 200 partes de nitrobenzol y se mezelan con 20 partes de
eloruro de fcido 4-metilmercaptobenzédioco. Primeramente se
agita durante 3 horas a temperature de habitacién, mantenien-—
4o luego durante algunas horas a 90°. La mezola ea removida

con agua caliente de 50°, gse la pone aloalina al tornasol y

se clarifica. El produecto de condensaoidn es separado de la

solucién por precipitacién mediante &cido clorhfdrieo diluido
y reducido directamente con hierro. La mezcla de reduceién
se pone alcalina con sosa, se elimina el fango de hierre,
siendo separado el producto final de la masa filtrada por
precipitacién con 4cido acético. Reoristalizado de aloohol,
adguiere un punto de fusién de 182°.

Bl oido 4-metilmercapto-benzdioo es obtenido segin A.
436, 217, y el cloruro feido por transformacién ocon fosfor-
pentacloruro; punto de ebullioidn 0,5 130°, F. 65°.

En lugar del fcido 4-metilmercapto-benzdioo, también
se puede recurrir al foido 3« 6 2-metilmercapto-benzdico. La
4~aminobenzolsulfon-3’-metilmercapto-benzamide funde a 185°,

lae 4aaminobenzolsulfoﬁ-2’-metilmarcapto~benzamida a 1779,

|
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17 partes de p-nitrobenzolsulfonamide se disuelven a
80° en 50 partes de piridina seoca y se mezolan bajo removido
a fondo con 17 partes de cloruro de &cido 3-metil«f-metllmer—
capto~benzbico. Al cabo de una hora habrd terminado la reacw
cién. Después de la diluieién oon decido diluido, el producto
geparado es absorbidoe y recristalizado de aleohol. Es um polvo
emarillento de F. 185-187°.

El ouerpo nitroso es reducido. segin Béchamp con hierro
y 8cido, la mezcla de reacoidn es heckha alcalina y clarificada.
El producto de reduoocién es recogido de la masa filtrada por
preoipitacién con 6oido scético 4iluido, separado por aspi-
racién y recristalizado de aloohol con saioidn de carbén ani-
mal. F. 192°%.

Bl 40ido 3-metile4emetilmercapto-benzéicoy su clorure
doldo pueden ser obtenidos de la manera siguiente:

22 partes del #cido 3-metil-4-aminobenzéieo (A.144,168)
se disuslven en ocaliente en una mezola de 200 partes de agua
y 30 partes de 4cido olornidrico concentrado, se refrigera
1a solucidn a 5-10° y se diazote. La solucibn diazdnioa es
vertida bajo removido intenso en una soluoién caliente de 70°
de 25 partes de xanthogenato potésiod y 20 partes de sosa en
100 partes de agua. Después de 1/4 de hora se refrigera a
30° mezolando'la golueidn con 6,5 partes de hidréxido sédioco
s8lido, y, después de haberse disuelto este Ultimo, se afladen
a gotas 20 partes de sulfato dimet{lico. Pasada una hora, se
hierve durante algfn tiempo-al reflujo, fespués se deéestila
al vepor y finalmente se acidifioca el resto oon £0ido clore
hfdrico. Se escurre el doido metilthioocarbonflieo, se seéca
y se destila en el vaclo elevado. Punto de ebullicién 0,7
180-190°, F. 166-167°°
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17 partes de foido 3-metil-4-metilmercapto-venzéico se
ocalientan hasta ebulliocién durante 2 hores em el reflujo con
30 partes en volumen de clorure thionflico, se eliminar. el
cloruro thienflico sobrante destilendo despuds; punto'de ebu-
llieién o g 135-140°5 F. 64-65°.

En luger del doido 3-metil~4emetilmercapto benzdico, $am—
vién se puede recurrir al fcldo 3-metilmercapto-4-=metilbenw
zéico isdmero. El punto de fusién de la 4-aminobenzolsulféne
32 .metilmercapto-4’-metilbenzamida es de 217-218°.

| BJBMPLO 8,-
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Se disuelven bajo removido a 70-80° 28,5 partes de p-
nitrobenzolsulfonamida en 100 parted de piridina absoluta,
introduoiendo a eata temperatura lentamente 30 partes de ¢lo-
ruro de #ocido 4—1sopropilmeréapto—benzéioo (preparacién del
doido segin Am.Chem.300. 62, pégina 220 (1940), punto de ebu-
1lioién delléoiao 0,7 180°%, P. 147-149%; results de ello,oon
cloruroe thionflico el oloruro de &cide 4-isopropilmercapto-
benzdico, punto de ebulliocidn 1,1 135-140°). Se mentiene du-
rante media hora a 95°, traténde despuds como en el ejemplo
7i el P del cuerpo nitroso es de 175°.

El cuerpo‘nitroso o8 reducido segin Béchamp; por recris-
talizacién de alcohol, la 4~aminobenzolsulfon-4’~isopropilmer-
capto-benzamlida funde a 215°.

Segdin el mismo procedimiento se puede preparar la 4-amino-
benzolsulfon-3’~igopropilmercapto-benzamide, . 144° 0 la 4-
aminobenzolsulfon-2’«isopropilmeroapto-benzanida, F. 144°.

En luger ae la'bsnzolsulfonamida empléada en los ejemplos
anteriores, substituida en posieién p por un grupo nitreso,
puede recurrirse con el mismo resultado a los otres productos
de substitueiln p enumerados en la parte geﬁeral de esta me~
moria. Los producteos finales pueden ser transtormados, €Omo

de costumbre, en ssles metdlices.
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Es objeto de este patente de invencién que se sollioita
aProcedimiento para la obtencién de p—AMINOBENZOLSULFON -

ACILAMIDAS », que se oareoteriza y define por las reivindi-

oacionea siéuientes que constituyen su novedad y sobtre las

cuales ha de reoaer la propiedad y explotacién exclusivas

1.~ Procedimiento para la obtenoién de p-aminobenzolsule
fonacilamidas, caraoterigado porque se transforman sulfonami-
das de la serie de los benzoles o sus sales que en posicién p
contienen un grupo‘nitroso; oon &éidOs oarbonflicos substi~
tuidos con alquilom j’réépectivamente o alooxflos, respectiva-

mente alquilthio de la serie benzdliocs respectivemente sus

~ derivados funciomales, en caso dado en presencia de cataliza~

dores 0 medios que combinan el Acido, y tramsformando en caso
dado el grupo nitrogenado en posioclén p en un grupo amfnieo.

2.~ Forma especial de ejecucidén del procedimiento segin
le reivindiocacién 1, caracterizada perque se transforman halo-
genures de d0ido benzoleulfénioo que en posioidn p contiemen
un grupo nitroso, con amidas de 4cidos carbonflicos substi-
tuidos con metilo y respectivamente o alcoxilos, respectiva=
mente fhioalquilds de la serie de los benzoles, y transformando,
en caso dado, el'grﬁpo nitrogenadé en posieidn p en um grupo
sminieo o _ |

3+~ Procedimiento pare la obtencién de p-aminobenzolsul-
fonaocilamides.

La presente memoria descriptiva coneta de nueve hojes

foliadas y mecanografiadas por una sola ocara.
Hadrid a 24 de Abril de 1942.
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