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Synthese N'-alkylierter 7-Aminosulfonyl-6-trifluormethyl-
2,3-dihydro-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyde

PETER W. FEIT

Forschungslaboratorium der Leo Pharmaceutical Products, Ballerup, Déinemark

Durch Rhodanierung von 2-Amino-4-trifluormethyl-benzol-
sulfonamid (IT1) wird die 5-Rhodanverbindung IV dargestellt und
uber die Rhodanfunktion zum entspr. Diphenyldisulfid V verkniipft.
Oxydierende hydrolytische Disproportionierung des Disulfides zur
Sulfinséure VI und anschliessende oxydierende Chlorierung liefert
4-Amino-5-aminosulfonyl-2-trifluormethyl-benzolsulfochlorid  (VI1I).
Aus ihm werden auf zwei Wegen (A und B) 3-substituierte N7-alky-
lierte  7-Aminosulfonyl-6-trifluormethyl-2,3-dihydro-4H-1,2,4-benzo-
thiadiazin-1,1-dioxyde (XII) erhalten. Eine dritte Variation (Weg C)
fithrt von der Disulfidstufe V aus {iber mehrere Stufen ebenfalls zu
XII.

7-Aminosulfonyl- 6-trifluormethyl-2,3-dihydro-4H-1,2,4-benzothiadiazin-
1,1-dioxyd (I) und dessen 3-Alkylderivate 15 — insbesondere die 3-Benzyl-
verbindung ! — zeigen bei peroraler Verabreichung einen ausgeprigten di-
uretischen und saluretischen KEffekt. Es erschien daher interessant, bisher
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unbekannte N7-alkylierte Vertreter (XII) dieser Verbindungsklasse zu syn-
thetisieren und auf ihre saluretische Wirkung zu priifen. In vorliegender
Arbeit wird eine allgemein anwendbare und konstitutionsbeweisende Symn-
these solcher Verbindungen beschrieben, die in einer ihrer Varianten gleich-
zeitig die bisher ebenfalls unbekannten N %-alkylierten 2,4-Bis-aminosulfonyl-
5-trifluormethyl-aniline (VIII) zuginglich macht.

Ein Weg zur Darstellung der den Trifluormethyl-Verbindungen entsprechenden N4-
alkylierten 5-Chlor-2,4-bis-aminosulfonyl-aniline (und somit auch der aus diesen durch
Ringschluss mit Aldehyden erhéltlichen N7-alkylierten 6-Chlor-7-aminosulfonyl-2,3-
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dihydro-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyde) ist inzwischen veroéffentlicht worden.
Novello und Mitarbb.? erhielten durch Umsetzung von 6-Chlor-7-aminosulfonyl-4H-1,2,4-
benzothiadiazin-1,1-dioxyd mit Chlorsulfonséure das 7-Sulfochlorid, welches nach Reak-
tion mit Methylamin bzw. Dimethylamin und anschliessender alkalischer Hydrolyse
unter Ringspaltung N ¢-Methyl- sowie N 4-Dimethyl-5-chlor-2,4-bis-aminosulfonyl-anilin
lieferte. Werner und Mitarbb.¢ beschrieben die partielle Methylierung von 6-Chlor-7-
aminosulfonyl-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyd mit Dimethylsulfat zur N?-Methyl-
verbindung. Nach Reduktion mit Natriumborhydrid erhielten die Autoren das entsprech-
ende 2,3-Dihydro-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyd. Dieses Resultat steht jedoch
nicht in Einklang mit der von Novello und Mitarb.? gemachten Erfahrung, nach welcher
die Alkylierung vorzugsweise in 4-Stellung hétte erfolgen sollen.

Der hier eingeschlagene Syntheseweg geht aus nachfolgendem Formel-
schema hervor. Die Einwirkung von nascierendem Rhodan in Eisessig, aus
Ammoniumrhodanid und Brom gewonnen *, auf 2-Amino-4-trifluormethyl-
benzolsulfonamid (IIT)8 ** lieferte 2-Amino-5-rhodan-4-trifluormethyl-benzol-
sulfonamid (IV). Es war jedoch ein grosser Uberschuss an Rhodan notwendig,
da sich bei der durch den substitutionshemmenden Einfluss der Trifluormethyl-
gruppe bedingten Reaktionstemperatur ein grosser Teil durch Polyrhodan-
bildung der Reaktion entzog. Die Behandlung des Rhodanides IV mit wissri-
gem Alkali bei Raumtemperatur fiihrte wider Erwarten nicht zu dem
gewiinschten Disulfid V. Nach dem Ans#éuern der Reaktionsmischung konnte
nur ein unreines Thiophenol isoliert werden, dessen Analyse im Vergleich mit
dem ebenfalls zu erwartenden 4-Amino-5-aminosulfonyl-2-trifluormethyl-
thiophenol (II) erhohten Stickstoffgehalt aufwies. Dieses Ergebnis bedarf
noch weiterer Untersuchungen und ist wahrscheinlich auf dié Bildung eines
Harnstoffderivates durch Reaktion mit der bei der alkalischen Spaltung
der S-C-Bindung von Rhodaniden entstehenden Cyansdure *** zuriickzufiihren.
Hingegen konnte V aus dem Rhodanid IV durch Erwérmen mit 2,5 proz. wiss-
rigem Ammoniak erhalten werden. Da eine direkte oxydierende Chlorierung
von V der ungeschiitzten aromatischen Aminfunktion wegen aussichtslos
erschien, wurde zur Darstellung des Benzolsulfochlorides VII der Weg iiber die
Sulfinssiure VI eingeschlagen. Es zeigte sich nadmlich, dass V in 4 N NaOH
bei Raumtemperatur leicht hydrolytisch disporportioniert?, wobei die
erhohte Loslichkeit auf Grund der an der Sulfonamidgruppe erfolgenden Salz-
bildung von Vorteil war. Das hierbei entstehende, in Wasser schwer 16sliche
Thiophenol (II) konnte nach Ansduren leicht von der in Losung bleibenden
Sulfinsdure VI abgetrennt werden. Nach Oxydation von II mit Wasserstoff-
peroxyd wurde V zuriickerhalten. Um die Ausbeute an Sulfinséiure VI zu
erhdhen, lag es nahe, die hydrolytische Disproportionierung des Disulfides
oxydierend durchzufithren. Da nach Durchleiten von Sauerstoff die isolier-
bare Menge an Thiophenol kaum abnahm, liessen wir Perhydrol als Oxydations-

* Auch Alkalirhodanid und Brom oder Chlor war anwendbar.

** In den hiesigen Laboratorien wurde III unabhéngig von diesen Autoren auf gleichem
Wege gewonnen. m-Trifluormethyl-anilin ergab im Backverfahren 2-Amino-5-trifluormethyl-
benzolsulfonsiure, aus welcher mit Chlorsulfonséiure und Thionylchlorid bei 80°C das Sulfochlorid,
und aus diesem mit wissrigem Ammoniak III erhalten wurde. Ausbeute bezogen auf m-Trifluor-
methyl-anilin 50 —60 9, (Schenfeldt, E. und Thorsteinsson, Th. Unverdffentlicht).

*** Zum Mechanismus der S—C-Bindungsspaltung bei Rhodaniden: Tarbell, D. 8. und Har-
nisch, D. P. Chem. Revs. 49 (1951) 79.
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mittel in die Reaktionslosung eintropfen. Um die hierbei nicht restlos zu ver-
hindernde Oxydation der entstehenden Sulfinsiure VI zur Sulfonsiure weit-
gehend zu unterdriicken und gleichzeitig eine moglichst vollstindige Reak-
tion zu erzielen, wurden die im Versuchsteil angegebenen Reaktionsbedingun-
gen hinsichtlich Temperatur, Wasserstoffperoxydmenge und Zeit durch poten-
tiometrische Verfolgung der Reaktion ermittelt. Die Titrationen wurden in alka-
lischem Medium an Platinelektroden mit Kaliumpermanganatlosung in Gegen-
wart von Mangandioxyd durchgefiihrt und ergaben einen Endgehalt von unge-
fahr 80 9, d. Th. an Sulfinsdure. Die Saure wurde als solche nicht isoliert,

Acta Chem. Scand. 16 (1962) No. 2



300 PETER W. FEIT

Tab. 1. Saluretischer Effekt der N ¢alkylierten 2,4-Bis-aminosulfonyl-5-trifluormethyl-
aniline (VIII).

F3C NH2
e X
R,/N“Ozs SO, NH2
, v o Saluretischer
R R Schmp. °C Effokt @

1 CH, H 167,5 169 I
2 CH, CH, 199—200 I
3 i-C3H, H 176,56 —178 I
4 n-C,H, H 119—120 0
5 n-C,H, n-C,H, 113114 0
6 C.H,, H 193,5—195,5 0
7 CH,-CH, H 199,5 —201,5 0—-1I
8 CH, H 177178 ()]

a 0: unwirksam bei 20 mg/kg
I: wirksam in der Grossenordnung von 6-Chlor-7-aminosulfonyl-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-
dioxyd (Chlorthiazid); vgl. Lund und Kobinger *.

sondern in salzsaurer Losung mit der berechneten Menge Chlor oxydierend
halogeniert, wobei das Sulfochlorid VII kristallin anfiel. Nachfolgende Um-
setzung mit Ammoniak ergab 2,4-Bis-aminosulfonyl-5-trifluormethyl-anilin,
welches sich mit auf anderem Wege %46 zuginglichem Material vom gleichen
Schmp. als identisch erwies. Mit Aminen wurden die N %-alkylierten Verbin-
dungen VIII (Tab. 1) erhalten, die durch Kondensation mit Aldehyden unter
Ringschluss — in Analogie zum 2,4-Bis-aminosulfonyl-5-trifluormethyl-anilin
selbst 1* — in die entsprechenden N7-alkylierten 7-Aminosulfonyl-6-trifluor-
methyl-2,3-dihydro-4H-1,2 4-benzothiadiazin-1,1-dioxyde (XII) (Tab. 2,
Weg A) iibergefithrt werden konnten.

Die verhiltnismissig gute Hydrolysenbestindigkeit des Sulfochlorides
VII ermoglichte weiterhin dessen Kondensation mit Aldehyden zu den ent-
sprechenden 3-substituierten 6-Trifluormethyl-2,3-dihydro-4H-1,2,4-benzo-
thiadiazin-1,1-dioxyd-7-sulfochloriden (XI), wenn durch geeignete Reaktions-
bedingungen das entstehende Wasser laufend aus der Reaktionsmischung ent-
fernt wurde. Die wasserfrei durchgefithrte Umsetzung von XI mit Aminen
ergab wiederum die entsprechenden Dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyde
XII (Tab. 2, Weg B). Wurde mit Phenylacetaldehyd kondensiert und das
erhaltene Sulfochlorid XI (R” = CH, - C;H;) mit Ammoniak in tert. Butyl-
alkohol zur Reaktion gebracht, so entstand 7-Aminosulfonyl-6-trifluormethyl-
3-benzyl-2,3-dihydro-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyd, welches sich mit
authentischem Material! als identisch erwies.

Eine weitere Variationsmoglichkeit (Weg C) ergab sich durch Kondensa-
tionsreaktion bereits auf der Disulfidstufe. Das Disulfid V wurde mit Phenyl-
acetaldehyd zum 1,1;1’,1’-Bis-dioxyd des Bis-[6-trifluormethyl-3-benzyl-2,3-
dihydro-4H-1,2,4- benzothiadiazinyl (7)]-disulfids (IX) kondensiert und dieses
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Tab. 2. Saluretischer Effekt der N7-alkylierten 7-Aminosulfonyl-6-trifluormethyl-2,3-
dihydro-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyde (XII).

)
F3C N_ _R"
ey L o
NN-
pr oN=025 A
o 0
Salure-
R R’ R” Syn v’ghese- Schmp. °C tischer
°8 Effekt @
1 | 4-CH, H H A 189,6—191,5 II
2 | n-C,H, n-CH, H A 131—-132 0
3 | CeHy, H A 283,56 —284,5 <I
(280)
4 | CH, CH, CH, B 175,56—-177,5 IT
5 | «-CH, H CH, A 258 -260 I—II
6 | n-C,H, n-C,H, CH, A 136 —138 <1
7 | CeHyy H CH, A 212,6—214 <I
8 | CH, CH; H CH, B 210—-211,5 I-1II
9 | +-C;H, H 1-C,H, A 247 —249 I-1I
10 | n-C,H, n-C,H, 1-CyH, A 131 —-133 <I
11 | CHy, H 1-C,H, A 232234 I-I1
12 3 CH, n-C,H, B 184,5 186,56 IT
13 | ¢-C;H, H n-CyH, B 212,56 -214,5 II
14 | n-C,H, n-C,H, n-C,H, A,B 127 —-129 I-II
15 | CsH,, H n-C,H, B 192,5 194 I-II
16 | n-C,Hy n-C,Hy n-C;H,, B 135—137 I-1I
17 | C.Hy, H n-C;H,, B 183 —185 I
18 | CH, CsH; H n-CsH,, B 145 —147 IT-III
19 | CH, H CH,-CH; B 263,5 —265 II—-I1I1
20 | CH, CH, CH,-CeHj B 240,5 --243 II-111
21 | 7-C,H, H CH,-C H, B 230,56 —232 > II
22 | n-C,H, H CH.,-C H,; B 224225 IT—IJII
23 | n-C,H, n-C,H, CH.,-CeH B 197—199 > 11
24 | CyH,, H CH.,-CHy B 212214 > IT
25 | CH,CsH; H CH.,-C,H; B 201,5-202,5 IIT
26 | CeH; H CH,C Hj B 182,5—183,5 0—-1
a 0: unwirksam bei 20 mg/kg
I: wirksam in der Grossenordung von 6-Chlor-7-aminosulfonyl-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-
dioxyd (Chlorthiazid)
II: wirksam in der Gréssenordnung von 7-Aminosulfonyl-6-trifluormethyl-2,3-dihydro-4H-
1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyd (Hydroflumethiazid)
III: wirksam in der Grdssenordnung von 7-Aminosulfonyl-6-trifluormethyl-3-benzyl-2,3-di-

hydro-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyd (Benzylhydroflumethiazid).
LILIII = 1:15:90.
Methodik vgl. Lund und Kobinger 1.

in Analogie zu V iiber die entsprechende Sulfinsiure X in das Sulfochlorid XI
(R" = CH,-CzH;) iibergefithrt. X konnte als Acetonitril- oder auch Ace-
tonaddukt kristallin erhalten werden. Das Natriumsalz erwies sich, ebenso
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wie die Sulfinsdure selbst, als in Wasser schwer 16slich, was bei der oxydie-
renden Chlorierung zum Sulfochlorid XT gegeniiber der leicht 16slichen Sulfin-
sdure VI verinderte Reaktionsbedingungen erforderte.

Bisher nicht synthetisierte N2- und verschieden N2 N4¢-alkylierte 2,4-
Bis-aminosulfonyl-5-trifluormethyl-aniline sollten auf prinzipiell dem gleichen
Weg, der zur Darstellung der N *-alkylierten Verbindungen beschritten wurde
(Formelschema), zuginglich werden, wenn anstatt 1II die entsprechenden 2-
Amino-4-trifluormethyl-benzolsulfonsidure-alkylamide verwendet wiirden. Um
diese Moglichkeit zu priifen, wurde 2-Amino-4-trifluormethyl-benzolsulfo-
chlorid ¢ mit Monomethylamin zum Methylamid umgesetzt, und aus diesem
analog III, jedoch unter speziell abgestimmten Reaktionsbedingungen, nach
Rhodanierung iiber das Disulfid und die entsprechende Sulfinséure 4-Amino-
5-methylaminosulfonyl-2-trifluormethyl-benzolsulfochlorid dargestellt. Nach
Umsetzung mit Dimethylamin wurde hieraus 2-Methylaminosulfonyl-4-
dimethylaminosulfonyl-5-trifluormethyl-anilin erhalten. Die Umsetzung mit
Ammoniak ergab die entspr. 4-Aminosulfonylverbindung, identisch mit auf
anderem Wege gewonnenem Material *.

Der bei peroraler Verabreichung an Ratten ermittelte saluretische Effekt
der alkylierten Sulfonamide VIII und XII ist aus den Tabellen 1 und 2
ersichtlich.

Herrn Dr. W. Kobinger danke ich fiir die pharmakologische Untersuchung der Ver-
bindungen und fir die Uberlassung der Ergebnisse. Herrn cand. pharm. P. Mgrch sei fur
die Ausarbeitung der potentiometrischen Titration und Herrn Civil-Ing. E. Juhl Nielsen
fiir wertvolle Diskussion gedankt.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE **

Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

2-Amino-§-rhodan-4-trifluormethyl-benzolsulfonamid (IV ) Einer Mischung aus 120 g
2-Amino-4-trifluormethyl-benzolsulfonamid ¢ (III), 190 g Ammoniumrhodanid und 360
ml Eisessig liess man innerhalb von 1 1, Std. unter gutem Riithren und Kiihlen bei 15—
20°C eine Losung von 60 ml Brom in 90 ml Eisessig zutropfen. Danach wurde noch 2 Std.
bei 18 —20°C geriihrt, wobei durch teilweises Auskristallisieren des Reaktionsproduktes
und durch Polyrhodanbildung ein dicker Brei entstand. Es wurde unter Eiskithlung mit
1,5 1 Wasser verdiinnt, 40 Min. gerithrt, abgesaugt und gut mit Wasser gewaschen. Zur
Entfernung des Polyrhodan wurde der noch schwach feuchte Filterkuchen mit 1,2 1
Methanol gerithrt und tiber Filtererde filtriert. Es wurde dreimal mit insgesamt 300 ml

* Dargestellt analog der entsprechenden 5-Chlorverbindung 8 durch Methylierung von 7-
Aminosulfonyl-6-trifluormethyl-3-oxo-2,3-dihydro-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyd und nach-
folgende Hydrolyse mit 2 N NaOH. Die von Lund und Kobinger ! irrtiimlich als N2-alkyliert
bezeichneten Verbindungen (Subst. 23, 26, 29 und 123) waren durch Alkylierung von 7-
Aminosulfonyl-6-trifluormethyl-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyd und anschliessende Hydro-
lyse bzw. Reduktion gewonnen worden. Ihre Bezeichung muss wie folgt korrigiert werden:
N1.-Methyl-2,4-bis-aminosulfonyl-5-trifluormethyl-anilin (Subst. 23); N'-Carboxymethyl-2,4-bis-
aminosulfonyl-5-trifluormethyl-anilin (Subst. 26); 4-Methyl-7-aminosulfonyl-6-trifluormethyl-1,2,4
-benzothiadiazin-1,1-dioxyd (Subst. 29); 4-Methyl-7-aminosulfonyl-6-trifluormethyl-2,3-dihydro
-4H-1,2 4-benzothiadiazin-1,1-dioxyd (Subst. 123). (Lund, F., Leo Pharmaceutical Products,
unverdffentliche).

** Herrn G. Cornali sei fiir die Ausfithrung der Mikroanalysen und meinen Laboranten, Herrn
Th. Rolle und Herrn W. Schlichtkrull, fiir die Mithilfe bei der Ausfithrung der Versuche gedankt.
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Methanol nachgewaschen und aus den vereinigten Filtraten III mit 1.85 1 Eiswasser
gefallt. Nach Aufbewahren im Kiihlschrank wurde abgesaugt und mit Wasser gewaschen.,
Ausb. 82,6 g; Schmp. 207—209°C. Zur Analyse wurde aus Methanol Wasser umgefallt,
aus wassr. Methanol umkristallisiert und i. Vak. getrocknet. Schmp. 212,5—214,5°C.
(Gef.: C 32,23; H. 2,13; N 14,31; S 21,60. Ber. fir C;HF;N,0,8, (297,3): C 32,32; H. 2,04;
N 14,14; S 21,57).

4,4’-Diamino-8,5’-bis-aminosulfonyl-2,2’-bis-trifluormethyl-diphenyl-disulfid (V). (a)
Eine Suspension von 120 g der Rhodanverbindung IV in 1.3 1 2.5 9% wéssr. Ammoniak
wurde nach Zugabe eines Antischaummittels unter gutem Riithren 45 Min. auf 80°C er-
wiarmt, wobei sich unter Losung von IV das Disulfid V als voluminéser, krist. Nieder-
schlag ausschied. Nach dem Abkiithlen wurde abgesaugt und gut mit Wasser gewaschen.
Ausbeute 81 g; Schmp. (263) 265,56 —266,5°C. Aus der Mutterlage konnte durch Zugabe
weniger ml Perhydrol noch 4,3 g unreines V geféllt werden. Zur Analyse wurde mehr-
mals aus der zwanzigfachen Menge 50-proz. Athanol umkristallisiert und i. Vak. getrock-
net. Schmp. 267,5 —268°C. (Gef.: C 30,99; H. 2,34; N 10,35; S 23,33. Ber. fur C,,H,,F;N,0,S,
(542,5): C 30,99; H 2,23; N 10,33; S 2364)

(b) Durch ():vyda,twn des Thw'phenoles I1. 0,5 g 11 wurden in 3 ml Athanol gelést,
mit 0,25 ml Perhydrol versetzt und 30 Min. bei Raumtempemtur belassen. Darauf wurde
V durch Zusatz von 3 ml Wasser gefillt. Ausbeute 0,4 g; Schmp. 269 —270°C ohne Depres-
sion mit nach a dargestelltem Material, g]emhblelbender Schmp. nach UmkKkristallisieren
aus 50-proz. Athanol. (Gef.: C 30,91; H 2,47; N 10,36; S 23,48).

4- Amino-5-aminosulfonyl-2- tm/luormethyl thmphenol (II ). Disproportionierung von V:
2 g V wurden mit 10 ml 4 N NaOH bis zur klaren Lésung geschiittelt und 48 Std. sich
selbst tiberlassen. Darauf wurde mit 4 N HCI auf pH 7 eingestellt, von wenig ausgeschie-
denen Verunreinigungen durch Filtration befreit, und aus dem Filtrat II durch Zusatz
von 4 N HCI bis pH 2 geféllt (1,4 g; Schmp. 1756 —178°C). Es wurde aus 6 ml Methanol
mit 10 ml Wasser umgefallt. Ausbeute 1,2 g; Schmp. 181,56 —184°C. Zur Analyse wurde
bei gleichbleibendem Schmp. erneut umgefallt und i. Vak. getrocknet. (Gef.: C 30,80;
H 2,63; N 10,31; S 23,54. Ber. fur C,H,F;N,0,8, (272,3): C 30,88; H 2,59; N 10,29; § 23,55).

4- Amino-§-aminosul fonyl-2-trifluormethyl-benzolsulfochlorid (VII ). 108,5 g des Disul-
fides V wurden in 400 ml 4 N NaOH aufgeschlémmt und innerhalb 1 Std. unter gutem
Rithren und Kiihlen bei 18—20°C tropfenweise mit 57,5 ml Perhydrol versetzt. Die
entstandene Losung wurde noch 2 Std. bei gleicher Temperatur belassen und darauf
unter Eiskithlung mit 4 N HCl auf pH. 7 eingestellt. Ausgeschiedene Verunreinigungen
wurden abfiltriert. Die so entstandene Natriumsalzlosung der Sulfinsédure VI (potentio-
metrisch ermittelter Gehalt an Sulfinsdure 80 9% d. Th.) versetzte man bei 10°C mit 275
ml 2 N HCI und leitete sofort darauf bei 10— 15°C unter gutem Riihren 23 g Chlor ein,
was ungeféhr 30 Min. in Anspruch nahm. Nach weiterem 10 Min.langem Rihren wurde
das wihrend der Reaktion auskristallisierte Sulfochlorid VII abgesaugt, gut mit Wasser
gewaschen und i. Vak. iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. Ausb. 102.5 g; Schmp. 165.5°C
(Zers.). Zur Analyse wurden 5 g eines Parallelansatzes aus Eisessig-Wasser umgefallt.
Ausb. der Umkrist. 90 %; Schmp. 165 —166.5°C (Zers.). (Gef.: C 25,05; H 1.85; Cl 10,45;
N 8,28. Ber fur C,H,CIF,N,0,S, (338,7): C 24,82; H 1,79; Cl 10,47; N 8,27.

2 4-Bis- ammosul/on yl-5-trifluormethyl- amlm Vil wurde auf wbliche Weise mit konz.
Ammoniak umgesetzt und aufgearbeitet. Aus verd. Athanol Schmp. 247 —248°C, ohne
Depression mit authentischem, aus 5-Trifluormethyl-anilin-disulfochlorid-(2,4) gewon-
nclaonen} Material 1,%4°¢ vom gleichen Schmp.; auch die IR-Spektren (in KBr) stimmten
iiberein.

N *-alkylierte 2,4-Bis-aminosulfonyl-5-trifluormethyl-aniline (VIII ): Allgemeine Ar-
beitsvorschrift: Das Sulfochlorid VII wurde portionsweise in eine bei Raumtemperatur
gehaltene Losung des in grossem Uberschuss angewandten Amines in tert. Butylalkohol
eingetragen. Nach 1520 stdg. Stehenlassen wurde i. Vak. zur Trockne eingeengt, der
Riickstand durch Zusatz von verdiinnter Salzsiure kristallisiert und bei Gegenwart von
Aktivkohle umkristallisiert. Stark gefidrbte Produkte wurden in 4 N NaOH gel6st, die
Losung mit Chloroform extrahiert, und VIII durch verd. Salzséure aus der wéssr. Losung
gefillt. Tab. 3 enthélt die dargestellten Verbindungen.

1,1;1',1’-Bis-dioxyd des Bis- [6-trifluormethyl-3-dibenzyl-2,3-dihydro-4H.-1,2,4-benzo-
thiadiazinyl- (7 )]-disulfids (IX, R=CH,C¢H;). Eine Mischung aus 20 g Disulfid V,
10.1 ml frisch dest. Phenylacetaldehyd und 125 ml Isopropylalkohol wurde mit einer
Spatelspitze p-Toluolsulfonséure versetzt und 3 Y% Std. unter Riuckfluss erhitzt. Die
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Tab. 3. Bis-sulfonamide VIIL. (Die Numerierung entspricht der der Tab. 1, aus welcher auch
die Schmelzpunkte zu entnehmen sind),

F3C NH;
:,>N-ozs 502-NH2
Zur Reaktion
verwendetes Amin
Analyse
R\ Umkristallisiert Summenformel Y
NH aus (Molgew.)
R/
R l R’ c H| N S

1| CH, H 30 9, Athanol CeH, F3N;0,8, | Ber. | 28,83 | 3,02 | 12,61 | 19,24
(333,3) Gef. | 28,92 | 3,01 | 12,41 | 19,01

2 | CH, CH, 30 94 Athanol CoH,F3N,0,8, | Ber. | 31,12 3,48 | 12,10 | 18,46
(347,3) Gef. | 31,21 8,56 | 12,17 | 18,40

3 | +-CyH, H Athylacetat/ CyoH  F3N;0,8, | Ber. | 33,24 | 3,91 | 11,62 | 17,74
Petrolather (warm)| (361,4) Gef. | 33,35 4,11 | 11,85 | 17,97

4 | n-C,H, H 50 9, Athanol C, H6F3N;0,8, | Ber. | 35,20 | 4,19 | 11,20 | 17,09
(375,4) Gef. | 35,39 | 4,29 | 11,10 | 17,11

5 | n-CH, n-C,H, | Benzol CysH,yyF3N3;0,S, | Ber. | 41,75 | 5,61 9,74 | 14,86
(431,5) Gef. | 41,62 | 5,72 9,96 | 14,98

6 | CgH,, H Methanol/Wasser | C;3H,3F3N;O,S, | Ber. | 38,90 | 4,52 | 10,47 | 15,97
(warm) (401,4) Gef. | 39,04 | 4,73 | 10,69 | 16,13

7 | CeH;CH,| H 50 9% Methanol Cy14H,,FN;O,S, | Ber. | 41,07 | 3,45 | 10,26 | 15,66
(409,4) Gef. | 40,91 | 3,63 | 10,31 | 15,51

8 | CgHy H Athanol/Wasser Cy3H,,FgN;0,S, | Ber. | 39,45 | 3,06 | 10,63 | 16,21
(395,4) Gef. | 39,61 | 3,19 | 10,48 | 16,28

erhaltene Losung wurde abgekiihlt und die beginnende Kristallisation durch Zugabe
von 125 ml Wasser vervollstindigt. Nach Aufbewahren im Xiihlschrank wurde IX,
R =CH,CH;, abgesaugt und mit 50 9% Isopropylalkohol gewaschen. Ausbeute 25,2 g;
Schmp. 246,5 —248,5°C (Zers.). Zur Analyse wurde in der 10-fachen Menge heissem Metha-
nol gelost, uber Akmvkohle filtriert und noch warm mit der gleichen Menge Wasser
versetzt. Nach dem Erkalten wurde abgesaugt und bei 50°C i. Vak. getrocknet. Schmp.
246,5 —248,5°C. (Gef.: C 48,28; H 3,23; N 7,45; S 17,08. Ber. fiir C3,H,,F;N,0,S, (746,8):
C 48,25; H 3,24; N 7,50; S 17 17)

6- Tm'ﬂuormethyl—&benzyl-.?, 3-dihydro-4H -1, 2, 4-benzothiadiazin-1, 1-dioxyd-sulfinsiure-
(7) (X, R=CH,CH,). 1.5 g des Disulfides IX, R=CH,CsH; schlammte man in
4,5 ml 4 N NaOH auf und liess innerhalb von 30 Min. bei 20 —22°C unter Kiihlen 0,55
ml Perhydrol eintropfen. Die entstandene Lésung wurde noch 2 Std. bei gleicher Femp
geriihrt, im Eisbad abgekiihlt und nach Uberschichten mit Ather und Verdiinnen mit
10 ml Wasser mit 6 ml 4 N HCI angeséuert. Die Atherschicht wurde abgetrennt, die
wilssrige Phase noch mehrmals mit Ather extrahiert und die vereinigten #therischen
Losungen mit wenig Wasser gewaschen und nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat i.
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Vak. zur Trockne eingeengt. Der amorphe Riickstand wurde in 1 ml Aceton gelost,
worauf nach Zusatz von Benzol X, R =CH,-C;H; als Acetonaddukt kristallin erhalten
wurde. Ausbeute 1,25 g; Schmp. 112--113°C (Zers.); IR-Absorption: C=0 bei 1697
cm™, (Gef.: C 46,78; H 4,13; N 6,09; S 13,90. Ber. fur C;;H,;F;N,0,8,:C;H,O (464,5):
C 46,54; H 4,12; N 6,03; S 13,80).

Nach Losen in der 5-fachen Menge Acetonitril und Reiben mit dem Glasstab kristalli-
sierte ein Acetonitriladdukt aus. Schmp. 127°C (Zers.); IR-Absorption: C=N bei 2279
cem™l. C, H,F;N,0,5,C,H,N (447,4) (Gef.: N 8,97. Ber.: N 9,31). Beide Addukte sind
ineinander tberfithrbar.

6-Trifluormethyl - 3 -benzyl- 2,3 -dihydro-4H-1,2,4-benzothiadiazin- 1,1-dioxyd- 7 -sulfochlo-
rid (XI, R=CH,CH, ). (a) Aus dem Disulfid 1X, R=CH,CiHg. 6 g IX, R =CH,
CeH; wurden in 14 ml 4 N NaOH aufgeschlémmt und bei 18 —22°C unter gutem Riihren
und Kiihlen innerhalb von 30 Min. tropfenweise mit 2.6 ml Perhydrol versetzt. Die ent-
standene Sulfinséurenatriumsalzlésung verdiinnte man mit 20 ml Wasser, kithlte auf
5—10°C und liess sie unter Turbinieren langsam in ein vorher teilweise evakuiertes, 100
ml 0.4 N HCI enthaltenes Reaktionsgeféss bei 10 —15°C eintropfen, wahrend gleichzeitig
aus einem Gasometer 400 ml Chlor derart eingesaugt wurden, dass stets ein geringer Chlor-
uberschuss in der Reaktionsmischung vorhanden war. Es wurde noch 20 Min. geriihrt,
der amorphe Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und i. Vak. iiber Phosphor-
pentoxyd getrocknet (6,34 g). Das Produkt wurde in 50 m] Eisessig geldst, tiber Aktiv-
kohle filtriert und XI, R =CH, C,H; mit 50 ml Wasser kristallin gefillt. Ausbeute 4.75 g;
Schmp. 133 —138°C (Zers.). Zur Analyse wurde zweimal wie oben umgefallt und i. Vak.
getrocknet. Schmp. 140-—141,5°C (Zers.). (Gef.: C 40,95; H 2,91; Cl 7,89; N 6,15. Ber.
fir CH;,Cl F3N,0,S, (440,9): C 40,86; H 2,75; Cl 8,05; N 6,36).

Beim Verreiben mit Chloroform oder wasserfrei vorgenommenem UmKristallisieren
entstand ein Chlatrat mit Chloroform vom Schmp. 102 —-103°C (Zers.). Mit Benzol wurde
ebenfalls ein Chlatrat erhalten, das unscharf bei 150 —160°C (Zers.) schmolz (s. auch unter
(0)). In beiden Fillen wurden keine Analysen erhalten, die auf eine stéchiometrische
Zusammensetzung schliessen lassen.

(b) Aus dem Sulfochlorid VII. Eine Aufschlammung von 102,5 g des Sulfochlorides
VII in 1 1 trockenem Benzol erhitzte man nach Zusatz von 0,5 g p-Toluolsulfonsdure
zum Sieden und liess sodann im Verlauf von 45 Min. eine Loésung von 39 ml frisch dest.

Tab. 4. Sulfochloride XI.

"
F3C N_ _R"
N
C10,8 s
? /N
o 0
Analyse
Eingesetzter R” Schmp. Summenformel
. 71 o e x
Aldehyd (Zers.) °C (Molgew.) C H al N
1 | H,C.-CHO CH, 168 —169 CoHCIF,N,0,8, | Ber. | 29,63 | 2,21 | 9,72 | 7,68
(als Paraldehyd) (364,8) Gef. | 29,40 | 2,50 | 9,50 | 7,83
2 | H,O(CH,),CHO | n-CH, | 144—145 | C,H,CIF,N,0, | Ber. | 3543 | 3,47 | 8,72 | 6,89
S, (406,8) Gef. | 35,91 | 3,56 | 8,54 | 6,70

H,C(CH,),CHO | n-CH,, | 143,5—144,5 | C;;H,CIF,N,0, | Ber. | 37,10 | 3,83 | 8,43 | 6,66
S, (420,9) Gef. | 37,04 | 3,93 | 845 | 6,58

!

Acta Chem. Scand. 16 (1962) No. 2




306 PETER W, FEIT

Tab. 5. N7-alkylierte 7-Aminosulfonyl-6-trifluormethyl.-2,3-dihydro-4H-
der Tab. 2, aus welcher auch die

FiC NH2
R< j:I R"-CHO
Weg A: g-N-028 SO;NH, _—
yr
Eingesetztes Zur Reaktion . .
Bis-sulfonamid VIII ) verwondetor Lésungsmittel
, R Aldehyd oder
R R Derivat 1 2

1 1-CgH, H H (CH,0)4 Butanol | Heptan

2 n-CHy | n-CH, H (CH,0)x Butanol | Heptan

3 CeH,, H H (CH,0)x Butanol | Heptan

5 1-CyH, H CH, H,C-CHO Butanol | Heptan

(als Paraldehyd)

6 n-CH, | n-CH, CH, H;C-CH(OC,Hj), | Benzol Heptan

7 CeHy; H CH, H,C-CH(OC,H;), | Butanol | Heptan

9 1-C;H, H +-C3H, (CH,),CH-CHO | Butanol | Petrol-

ather
10 n-CiH, | n-CH, 1-CyH, (CH,4),CH-CHO | Benzol Petrol-
ather

11 CeH,, H +-CyH, (CH,4),CH-CHO | Butanol | Hexan
142 n-CgHy | n-CH, n-CgH, C,HyCHO Benzol Heptan

Phenylacetaldehyd in 500 ml Benzol eintropfen. Gleichzeitig mit dem Eintropfen wurde
das bei der Reaktion gebildete Wasser mit Benzol azeotrop aus der Reaktionsmischung
abdestilliert. Bei grdsserem Ansatz erfolgte diese Operation iiber einen Wasserabscheider
mit tiber Magnesiumsulfat getrocknetem Ricklauf, wobei der Aldehyd dem Ricklauf
zugegeben wurde. Nach beendetem Eintropfen wurden aus der entstandenen Losung
noch ungeféhr 1 Std. geringe Mengen von Reaktionswasser azeotrop entfernt, wobei das
Reaktionsprodukt auszukristallisieren begann. Nach dem Erkalten wurde abgesaugt,
mit 300 ml Benzol gewaschen (103 g, bréunlich, kristallin)., Es wurde in 1,2 1 Eisessig
gelost, uber Aktivkohle filtriert und XI, R =CH, C;H, mit 1,7 1 Wasser geféllt und 1.
Vak. getrocknet. Ausbeute 81,5 g; Schmp. 150 —160°C. Es handelt sich um ein Chlathrat
mit Benzol (s.0.), welches als solches fiir weitere Reaktionen verwendet wurde. Zur Ana-
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1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyde (XII). (Die Numerierung entspricht
Schmelzpunkte zu entnehmen sind).

)
F3C N__R"
Ry I T
N -
poN-028 /s\
0 o
p.asy
Analyse
Umgefillt aus Summenformel
i Molgew.
(Molgerr:) ¢c | H| N | 8
Methanol/Wasser CyyH,,F,N,0,8, |Ber.|3539| 3,78 | 11,25 | 17,17
(373,4) Gef. | 35,69 | 3,97 | 10,95 | 17,08
Ather/Petrolather P CeH, F3N,0,8, |Ber.| 43,33 | 5,45 | 9,48 | 14,46
(443,5) Gef. | 43,51 | 5,64 | 9,45 14,47
Aceton/Wasser CH, F3N,0,8, |Ber.| 40,67 | 4,39 | 10,16 | 15,51
(413,4) Gef. | 40,75 | 4,51 | 10,21 | 15,38
Methanol/Wasser Cy HygFyN30,8, | Ber.| 37,20 | 4,16 | 10,85 | 16,55
(387,4) Gef. | 37,18 | 4,41 | 10,85 | 16,49
Benzol/Petrolither CyH,FuN,0,S, |Ber.| 44,63 | 5,73 | 9,18 | 14,01
(457,5) Gef. | 44,41 | 5,78 | 9,05 | 13,98
Methanol/ Wasser CsH,yoF,N;0,8, | Ber.| 42,15 | 4,72 | 9,83 | 15,00
(427,5) Gef. | 42,31 | 4,76 | 9,76 | 15,14
Methanol/Wasser Cy4H,pF3N,0,S, |Ber.| 40,47 | 4,85 | 10,11 | 15,43
(415,4) Gef. | 40,54 | 4,77 | 10,07 | 15,46
Methanol/Wasser CpH;0F,N3;0,S, | Ber. | 46,90 | 6,42 8,64 | 13,18
Athylacetat/Petrolather | (485,6) Gef. | 46,70 | 6,39 8,48 | 13,22
Methanol/Wasser CpHyFoN,0,8, |Ber. | 44,72 | 552 | 9,21 14,05
(455,5) Gef. | 44,97 | 544 | 9,11 | 14,28
Methanol/ Wasser CpoHoFsN,O,S, | Ber.| 48,08 | 6,46 | 841 | 12,83
(499,6) Gef. | 47,93 | 6,53 | 8,43 | 12,80

lyse wurde in der 10-fachen Menge Eisessig geldst, zur Entfernung des Benzols 25 9%
des Eisessigs i. Vak. abdestilliert, mit Wasser geféllt, und erneut aus Eisessig/Wasser
umgeféllt. Ausbeute d. Umkrist. 80 9, Schmp. 140—142°C (Zers.), ohne Depression mit
nach (@) dargestelltem Material. (Gef.: C 40,92; H 2,93; Cl 8,19; N 6,32).

Analog Arbeitsvorschrift (b) durch Kondensation mit Aldehyden aus dem Sulfo-
chlorid VII dargestellte Sulfochloride XI sind in Tab. 4 zusammengefasst.

N7-alkylierte 7- Aminosulfonyl-6-trifluormethyl-2,3-dihydro-4H.-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-
dioxyde (XII). (a) Durch Kondensation N *-alkylierter 2,4-Bis-aminosulfonyl-§-trifluor-
methyl-aniline (VIII ) mit Aldehyden oder Acetalen (Weg A ): Allgemeine Arbeitsvor-
schrift: Die Verbindungen VIII wurden mit der berechneten Menge des Aldehydes nach
Zusatz von p-Toluolsulfonsiure als Katalysator im Loésungsmittel 1 (s. Tab. 5) einige
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Pab. 5. Fortsetz. ’;‘ H
1
F3C N__R" EN F3C N__R"
I I NH
Neg B: Cl02S S’NH LN 5:@ -NH
A R R oN-02 oy
0 —_— )
X1 X
Zur Reaktion ver-
Einge- wendetes Amin
setztes R’ Analyse
Sulfo- \NH Umgefallt aus Summenformel
chlorid XI J/ (Molgew.)
R
R” R } R C H N S
4| CH, CH, CH, Methanol/Wasser | C,,H,,F4N,0,8, | Ber. | 35,39 | 3,78 | 11,25 | 17,17
o (373,4) Gef. | 35,19 | 3,81 | 11,30 | 17,27
8| CH,4 CH,CeH;| H Methanol/Wasser | C,sH,(;N,0,8, Beor. | 44,13 | 3,70 | 9,65 | 14,73
o (435,4) Gef. | 43,99 | 3,80 | 9,69 | 14,94
12| n-C(H, |CH, CH, Methanol/Wasser C 4 Hy0F3N;0,8, Ber. | 40,47 | 4,85 | 10,11 | 15,43
(415,4) sef. | 40,62 | 4,83 9,95 ( 15,43
13 | n-C,H, 1-CH, H Methanol/Wasser CysH,,F3N;0,8, Ber. | 41,95 | 5,17 9,78 | 14,93
(429,5) xef. | 42,14 | 5,17 | 9,96 | 15,08
48 n.C,H, n-CyHy n-C H, Methanol/Wasser CyoH 3, F3N4O,S, Ber. | 48,08 | 6,46 8,41 | 12,83
(499,6) Gef. | 48,19 | 6,46 | 8,37 | 13,05
16| n-CH, |CgH,, H Methanol/Wasser | C,sH,4F;N;0,S, Ber. | 46,04 | 5,68 | 8,95 | 13,65
B (469,5) Gef. | 45,83 | 581 | 9,05 | 13,77
6| n-CgH,, |n-CH, n-C H, Methanol/Wasser Cy H, F3N,0,8, Ber. | 49,10 | 6,67 8,18 | 12,48
(513,6) Gef. | 48,88 | 6,71 8,16 | 12,70
7| n-CgHy;, | CeHyy H Methanol/Wasser C1oH4F3N;0,S, Ber. | 47,19 | 5,84 8,69 | 13,26
(483,6) Gef, | 47,11 | 6,06 | 8,58 | 13,37
8| n-C;Hy;, | CHyCgHg| H Methanol/Wasser CyoHy FgN;O,S, Ber, | 48,87 | 4,92 8,565 | 13,04
(491,5) Gef. | 49,03 | 5,09 8,565 | 13,18
9| CH,'C¢H,;| CH, H Aceton/Wasser CeH16F3N30,S, Ber. | 44,13 | 3,70 | 9,65 | 14,73
(435,4) Gef, | 44,33 | 3,82 9,43 | 14,55
0| CH,CgH;| CH, CH, Aceton/Wasser C;HgF3N,0,S, Ber. | 45,43 | 4,04 9,35 1 14,27
(449,5) Gef. | 4599 | 4,17 | 9,42 | 14,11
1| CH,C¢H;| +-C3H, H Methanol/Wasser CysH, FgN3OS, Ber. | 46,64 | 4,35 9,07 | 13,83
(warm) (463,5) Gef. | 46,63 | 4,44 8,89 | 13,78
2| CHyCgHy| n-C,H, |H Methanol/Wasser | C;yHy,F3N;0,8, Ber. | 47,79 | 4,65 8,80 | 13,43
(warm) (477,5) xef. | 48,08 | 5,05 | 8,85 13,42
3 | CH,C¢H;| n-C;H, |n-C/H, Methanol/Wasser | Cy3HgyoF3N3O,S, Ber. | 51,77 | 5,67 7,88 | 12,02
(warm) (533,6) Gef. | 51,76 | 5,84 | 7,80 | 12,01
4| CH,CgH;| CeHy, H Methanol/Wasser C,y H, F3N,0,8, Ber. | 50,10 | 4,80 8,35 | 12,73
(503,5) Gef. | 50,17 | 4,96 8,24 | 12,77
5| CH,CeH| CH,CeHgl H Methanol/Wasser CyoH,oFyNO,S, Ber. | 51,64 | 3,94 8,22 | 12,54
(511,5) Gef. | 51,25 | 4,12 8,25 | 12,37
3| CH,'CgHyj CoHy H Methanol/Wasser Cy H ¥y NO,S, Ber. | 50,70 | 3,65 8,45 | 12,89
(497,5) Gef. | 50,33 | 3,93 | 8,36 12,91

Ubsreinstimmung der Produkte aus Syntheseweg A und B.
Nach Chromatogr. iiber Al,O; mit Benzol.
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Std. unter Rickfluss erhitzt. Die Reaktionsprodukte XII wurden, z.T. bereits wihrend
der Reaktion, durch Zusatz des Lasungsmittels 2 gefallt. Die dargestellten Verbindungen
sind in Tab. 5 (Weg A) zusammengefasst.

(b) Durch Reaktion der Sulfochloride X I mit Aminen (Weg B ): Allgemeine Arbeitsvor-
schrift: Die Sulfochloride XI wurden unter Eiskiihlung portionsweise in eine Losung des
im Uberschuss angewandten Amines in tert. Butylalkohol eingetragen und die Reaktions-
mischung darauf einige Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Es wurde im Wasser-
bad von 25°C i. Vak. eingeengt und der Riickstand mit Wasser und verd. Salzséure krist-
allisiert. Die dargestellten Verbindungen sind in Tab. 5 (Weg B) zusammengefasst.

7- Aminosulfonyl- 6 -trifluormethyl- 3 -benzyl- 2,3 -dihydro-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-di-
oxyd. Das Sulfochlorid XI, R”=CH,CH; wurde, wie bei Darstellung der N7-alky-
lierten Verbb. XII beschrieben, mit Ammoniak in tert. Butylalkohol umgesetzt und auf-
gearbeitet. Aus Methanol/Wasser wurde wiederholt umgeféllt. Ausbeute 60—70 9% d. Th.;
Schmp. 226 —227°C, ohne Depression mit aus 2,4-Bis-aminosulfonyl-5-trifluormethyl-
anilin durch Kondensation mit Phenylacetaldehyd gewonnenem Material ! vom gleichen
Schmp.; auch die IR-Spektren in KBr stimmten iiberein.

2- Amino-4-trifluormethyl-benzolsulfonsdure-methylamid. 50 g 2-Amino-4-trifluormethyl-
benzolsulfochlorid * wurden bei —5°C unter Rithren portionsweise in 200 ml einer 33 %,
Methylaminlosung eingetragen. Es wurde innerhalb von 2 Std. auf Raumtemperatur
erwirmt und anschliessend auf dem Dampfbad das iiberschiiss. Methylamin ausgetrieben.
Das ausgeschiedene Ol kristallisierte beim Erkalten zu Kristallklumpen, welche im Mérser
zerstossen, mit Wasser gewaschen und aus Athanol/Wasser umgefillt wurden. Ausbeute
44 g; Schmp 98—99°C. Zur Analyse wurde bei gleichbleibendem Schmp. zweimal aus
Athanol/Wasser umgefallt und i. Vak. getrocknet. (Gef.: C 37,60; H 3,55; N 11,16; S
12,86. Ber. fir C,H,F,N,0,8 (254,2): C 37,79; H 3,57; N 11,02; § 12.61).

2-Amino-5-rhodan-4-trifluormethyl- benzolsulfonsaure metkylamzd. Einer Mischung aus
6,35 g 2-Amino-4-trifluormethyl-benzolsulfonsdure-methylamid, 9,7 g Kalivmrhodanid
und 30 ml Eisessig liess man unter Riihren bei 10--15°C innerhalb von 1 14 Std. eine
Loésung von 2.4 ml Brom in 10 ml Eisessig zutropfen. Nach 2 1 stdg. Riithren bei gleicher
Temperatur wurde Aktivkohle und Filtererde zugesetzt, filtriert, und mit 20 ml Eisessig
nachgewaschen. Aus den vereinigten Filtraten wurde mit 200 ml Wasser die rohe Rhodan-
verbindung gefdllt. Umféallung erfolgte bei Gegenwart von Aktivkoble aus 30 ml Metha-
nol/90 ml Wasser. Ausb. 4,3 g; Schmp. 114,5—-115,5°C. Zur Analyse wurde eine Probe
3-mal aus wenig Eisessig umkmstalhslert und i Vak. getrocknet. Schmp. 117—119°C.
Gef.: C 34,96; H 2,80; N 13,32; S 20,50. Ber. fir C,H,F,N;0,5, (311,3): C 34,73; H
2,59; N 13,50; S 20,60).

4,4'-Diamino-5,5'-bis-methylaminosul fonyl-2,2’-bis-trifluormethyl-diphenyl- disulfid. 3 g
2.Amino-5-rhodan_4- trifluormethyl- benzolsulfonséure-me thylamid wurden in einer Mi-
schung aus 15 ml Athanol und 36 ml 2,5 % Ammoniak unter Rithren 30 Min. auf dem
Damptbad erhitzt. Aus der zunéchst entstehenden Losung kristallisierte das Disulfid
nach kurzer Zeit aus. Nach dem Erkalten wurde abgesaugt und mit 25 9 Athanol ge-
waschen. Ausbeute 2,3 g; Schmp. 237—238°C. Zur Analyse wurde aus Athanol umkrist-
allisiert und i. Hochvalk. getrocknet. Schmp. 239--241°C. (Gef.: C 33,77, H 2,82,
N 9,74, S 22,27. Ber. fur C,iH,;F,N,0,8, (570,6): C 33,68; H 2,83; N 9,82; S 22 48)

In einem Fall wurde das Disulfid mit dem Schmp. 178 — 179, 5°C erhalten, Nach mehr-
maligerm Umkristallisieren aus 50 % Athanol stieg der Schmp. auf 180,5—181,5°C (Gef.:
N 10,01; S 22,50). Nach Lésen in der 10-fachen Menge Athanol und Impfen mit obiger
Krlstallform (Schmp. 239 —241°C) kristallisierte das Disulfid mit Schmp. 240 —241°C aus.

4- Amino-5-methylaminosulfonyl-2-trifluormethyl-benzolsulfochlorid. 2,85 g des vor-
stehenden Disulfids wurden in 4 N NaOH analog dem Disulfid V oxydierend hydrolytisch
disproportioniert und die erhaltene Sulfinsdurelésung oxydierend chloriert. Das erhaltene
Sulfochlorid (2,45 g; Schmp. 140°C) wurde aus 15 ml Eisessig/456 m] Wasser umgefallt.
Ausb. 1,7 g; Schmp. 150—151°C. Zur Analyse wurde erneut umgefallt (Schmp. 151 —
152°C) und tiber Phosphorpentoxyd i. Vak. getrocknet. (Gef.: C 27,36; H 2,41; Cl 10,04;
N 7,78; S 18,17. Ber. fiir CH,CIF,N,0,S, (352,7): C 27,24; H 2,28; C1 10,05; N 7,94; S 18,18

4- Amanosulfonyl-2-methylaminosulfonyl-5-trifluormethyl-anilin. 0.5 g des vorstehenden
Sulfochlorids wurden in 6 ml konz. Ammoniak eingetragen und darauf das iiberschiissige
NH; auf dem Dampfbad ausgetrieben. Nach Zusatz weniger ml Wasser und Erkalten

* vgl. Fussnote Seite 298.
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wurde abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Umgefdllt wurde aus Methanol/Wasser.
Ausb. 0.325 g; Schmp. 176 —178°C, ohne Depression mit auf anderem Wege gewonnenem
Material * vom gleichen Schmp.; auch die IR-Spektren in KBr stimmten iiberein. Gef.:
C 28,71; H 3,20; N 12,54; S 19,20. Ber. fiir C;H,,F;N;0,S, (333,3): C 28,83; H 3,02; N
12,61; S 19,24).

2- Methylaminosulfonyl-4-dimethylaminosulfonyl-5-trifluormethyl-anilin. 0.5 g 4-Amino-
5-methylaminosulfonyl-2-trifluormethyl-benzolsulfochlorid wurde in 5 ml 30 9, Dime-
thylamin in tert. Butylalkohol eingetragen. Nach einigen Std. wurde i. Vak. zur Trockne
eingeengt und mit Wasser kristallisiert. (0,4 g; Schmp. 147—150°C). Es wurde 2-mal
aus Athanol umkristallisiert und i. Vak. bei 60°C getrocknet. Ausbeute 0,3 g; Schmp.
154 —155°C. (Gef.: C 33,23; H 3,82; N 11,60; S 17,60. Ber. fiir C,,H,,F,N,0,S, (361,4):
C 33,24; H 3,91; N 11,62; S 17,74).
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