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93. Manabu Fujimoto et Keiko Okabe: Synthese
des Derives Acyles de 1a Sulfisomezole.*1

(Laboratoire de Recherches, Shionogi & Cie., S. A.*2)

On a deja largement employe 1a sulfisomezole, soit N'-(methyl-5 isoxazolyl-3) sulfanil-
amide (I) qu'on abrege ci-dessous comme MIS.1) ou N1-acetyle MIS, un compose en genre
de N1-acyle MIS (II), comme un sulfamide puissant. On connait egalement que 1e com-
pose acetyle est obtenu par 1a reaction entre 1e sel de sodium de (I) et l'anhydride ace-
tique, en presence de solvent de pyridine, a 1a basse temperature.2)

Cependant en utilisant des agents acylants excepte l'anhydride acetique, nous n'-
avons obtenu que des derives acyles en position N4 ou N1, N4-diacyles (IV), au lieu des
composes N'-acyles comme on peut 1e voir dans 1e Tableau I. En regardant 1e
tableau, on comprend qu'il est  difficile a synthetiser directement des derives (II) en
partant de MIS lui-mtilme.

(I) (III) (IV)

TABLEAU I. Resultats de l'Acylation Directe du MIS

a) Py: pyridine; B: benzene; DMFA: dimethylformamide; T: Toluene.

L'objet du present travail, est-il d'etudier 1a possibilite de 1a preparation des derives
N1-acyles de MIS, a partir de N-(methyl-5 isoxazolyl-3) nitro-4 benzenesulfonamide (V)
ou 4, 4'-bis-[(methyl-5 isoxazolyl-3)sulfamoyl]azobenzene (VI). D'ailleurs, 1e (V) ou (VI)
peut are ordinairement synthetise en milieu de pyridine, par 1a reaction entre l'amino-3
methyl-5 isoxazole' et 1e chlorure de 4-nitrobenzenesulfonyle ou 1e dichlorure d'azobe-
nzene-4, 4'-disulfonyle, respectivement. De plus, on a mis en evidence que 1e (VI) s'est
produit apres 1a reduction incomplete de (V) en milieu aqueux alcalin, soit catalytique-
ment soit electrolytiquement, avec un rendement de 8596 environ. A 1a suite de 1a

*1 Nom generique de N-(methyl-5 isoxazolyl-3) sulfanilamide.

*2 192 Imafuku
, Amagasaki, Hyogo-ken(藤 本 学,岡 部 桂 子).

1) H. Kant) et K. Ogata: Ann. Rept. Shionogi Research Lab., 7, 301 (1957); H. Nishimura, et al,:
Ibid., 7, 307 (1957).

2) H. Nishimura, et  al.: Ibid., 9, 15 (1959).
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(V) (VII)

(VI)
(VIII)

dissolution de (V) en milieu alcalin caustique, en ajoutant 1a solution aqueuse de nitrate
d'argent, on peut ainsi transformer le compose (V) a son sel d'argent.

Sous l'action des agents acylants en milieu de pyridine, 1e sel d'argent de (V) a  ete
substitue comme N-acyl-N-(methy1-5 isoxazolyl-3) nitro-4 benzenesulfonamide (VII). (Voir

1e Tableau II). D'un autre cote, il nous a ete possible de demontrer experimentalement
que 1e (VI) ou son sel d'argent peut se transformer dans 1e melange de l'anhvdride

acetique et l'acide acetique glacial, et que 1e produit doit etre 4, 4'-bis-[(methyl-5 isoxazol-

yl-3) acetylsulfamoyl] azobenzene (VIII).

TABLEAU U. N-Acyl-N(methyl-5 isoxazolyl-3) nitro-4 benzenesulfonamide (VII)

A 1a fin de ce travail, 1a reduction du groupe nitro de (V) ou (VII), a ete mise au

point, c'est-a-dire quand il est hydrqgene dans l'ethanol en presence de catalyseur d'-
Adams (PtO2-H2O), on peut obtenir quantitativement MIS (I) ou N1-acyle MIS (II), re-

spectivement. D'un autre cote, les azo composes (VI) et (VIII) sont peu solubles dans les
solvents ordinaires excepte de pyridine ou dimethylformamide, et en effet 1a hydrogen-
ation de ces composes a ete faite en succes dans le solvent de dimethylformamide en
faveur de catalyseur a hydrogener. Quant au (VI) seule, nous avons ete aussi capables
d'effectuer catalytiquement sa reduction avec de nickel de Raney (T-4), dans 1a solution
aqueuse de soude caustique. Les proprietes des derives acyles de 1a sulfisomezole que
nous avons ainsi synthetise ci-dessus, sont montrees dans 1e Tableau III.

Or, il ressort de nos experiences que les composes diacyles (IV) se forment aisement
par l'acylation de N'-acylate (II), mais au contraire, l'hydrolyse acide ou alcaline de (IV)
ne donne que (III) ou sulfisomezole elle-meme (I).

*3 Tous les points de fusion ont ete pris au tube capillaire sans correction de temperature.
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TABLEAU III. Derives Acyles de 1a Sulfisomezole

Experimentale*3

N1-(Methyl-5 isoxazolyl-3) sulfanilamide (I)-i) Dans un appareil a hydrogener, un melange de
(V) (1.40g.), 1e catalyseur de PtO2-H2O (0.2g.) et l'ethanol absolu (50cc.), est hydrogene avec agitation
a la temperature ambiante. Apres l'absorption de 3mol. d'hydrogene, 1e catalyseur est filtre et 1e
solvent est evapore au bain-marie. Le rendement du residu a ete 1.25g., soit 99.8% de 1a theorie.
Le produit pur est obtenu par 1a recrystallisation dans l'ethanol, puis identifie a 1a sulfisomezole
authentique. Fp.168～1720°1)

ii) On dissout 1.0g. de (VI) dans 40cc. de dimethylformamide, et ensuite on introduit la solution
rouge foncee contenante 0.1g. de PtO2-H2O dans becher a hydrogener de 100cc.A 1a fin de l'absorp.

tion d'hydrogene, on filtre le catalyseur, on evapore le filtrat incolore sous vide, et verse le residu
dans l'eau froide. On collectionne du precipite, 1e lave a l'eau, elimine de l'eau, on obtient ainsi 1e
produit brut comme (I) en tres haut rendement.
iii) En ce qui concerne l'azo compose (VI), 1mol. equivalant de NaOH, 20 parties de l'eau et 0.1 partie
de nickel de Raney (T-4) sont ajoutes, on l'hydrogene ordinairement. Quand 2mol. d'hydrogene
est absorbe, on elimine 1e catalyseur par filfration, on acidifie l'eau-mere, et isole quantitativement

1e produit (I).
N1-Acyl-N1-(methyl-5 isoxazolyl-3) sulfanilamide (II) On 1'a prepare suivant les indications de

(I)-i) ou ii) a partir de (VII) ou (VIII). Les  proprietes des derives  acyles de MIS sont  exprimees dans 1e
Tableau III.

N'-(Methyl-5  isoxazolyl-3)-N4-acylsulfanilamide (III) et N'-(Methyl-5 isoxazolyl-3)-N1, N4-diacylsul-
fanilamide (IV) Le procede general d'acylation de (I) ou son sel metallique est suivant: A une
solution ou suspension de (I) ou son sel, on ajoute 2mol. equivalants d'agent acylant dans le meme
solvent. Apres 1a reaction acylante, on verse 1e melange de 1a reaction dans 1a solution aqueuse de
soude caustique a froid, puis on filtre 1e precipite. D'un autre cote, on acidifie l'eau-mere avec de
l'acide chlorhydrique et ensuite filtre un autre precipite. Le premier precipite est peu soluble dans
l'acide chlorhydrique, et n'indique pas des proprietes comme ramine primaire. Apres recrystalli-

sation dans l'ethanol, on peut confirmer le produit (IV) comme N1, N4-diacylate de (I). Les deuxiemes
cristaux sont aussi insolubles dans l'acide chlorhydrique, mais solubles dans 5%-NaOH, et sont
identifies comme 1e N4-acylate (III). Taus les derives acyles de MIS sont de cristaux incolores (Voir
les Tableaus I et III).

N1-(Methy-5 isoxazolyl-3)nitro-4 benzenesulfonamide (V) Apres qu' on a melange 10.9g.
d'amino-3 methyl-5 isoxazole et 50cc. de pyridine, on y ajoute peu a pen 24.6g. duchlorure de p-
nitrobenzenesulfonyle, avec agitation a 1a temperature ambiante. On agite 1e contenu pendant 6hr.,
on 1e verse sur 1a glace, puis 1e precipite cristallin pale-jaune se s6pare alors nettement de 1a solu-
tion aqueuse. Lave par l'eau, desseche et recrystallise dans 1e methanol bouillant, 1e produit (V)
d' l'aiguille pale-jaune est obtenu en forme de qui se decompose a 194•`195•‹. Rdt.: 28.9g., soit

92%. C10H9O5N3S-Calcule: C, 42.41; H, 3.20; N, 14.84. Trouve: C, 42.88; H, 3.26; N, 14.45.

4, 4'-Bis-[(methyl-5 isoxazolyl-3)sulfamoyl] azobenzene (VI)-i) Quand on melange 2.98g. d'amino-
3 methyl-5 isoxazole, 25cc. de pyridine et 5.76g. du dichlorure d'azobenzene-4, 4'-disulfonyle, il se

produit une reaction exothermique. On chauffe 1e melange a reflux pendant 1hr., on y ajoute de

l'eau et filtre le materiel brut. On 1e recrystallise dans 1e melange d'acetone et benzene. Rdt.:

6.38g. (84%). Le compose (VI) se decompose a 270•`271•‹, comme cristaux prismatiques orange-rouges.
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Il se dissout en rouge fonce dans le dimethylformide ou la solution aqueuse de l'alkali caustique, au

contraire, peu ou pas soluble dans les solvents ordinaires. C20H18O6N6S2—Calcule: C, 47.81; 11, 3.61;

N, 16.73. Trouve: C, 47.80; H, 3.43; N, 16.38.

ii) A une solution limpide de 1.5g. de (V) et 60cc. de soude caustique de 0.1N, on ajoute 0.15g.

du catalyseur de 10% Pd-C. Apres l'absorption de 2mol. d'hydrogene, on filtre le catalyseur et

chauffe la solution encore 2hr. a reflux. Apres refroidissement, on rend la solution aqueuse acide

au moyen d'acide acetique pour mettre le produit en liberte et on le filtre, lave par l'eau et re-

crystallise dans l'acetone. Rdt.: 85%. La matiere pure est identifiee au produit de i).

iii) 3.4g. de (V), 70cc. d'eau et 0.7g. de KOH sont places dans un becher (chambre de cathode).

La cathode est constituee par une plaque de Hg-Pb (25 qu on2). Dans le centre du becher on pla ceune

diaphragme cylindrique de porcelaine non emaillee qu on remplie par KOH a 1% (chambre d'anode).

L'anode est constituee par PbO2 en canon. L' intensite de courant electrique doit tenir toujours a

1.0amp. durant 2hr. Et ensuite, la solution rouge dans la chambre de cathode est filtree, et traiteee

de la meme maniere qu' en cas de ii). Rdt.: 84%.

N-Acyl-N-(methyl-5 isoxazolyl-3) nitro-4 benzenesulfonamide (VII)-Sous 1' action du chlorure

d' acyle on milieu de pyridine, le sel d' argent de (V) a ete substitue comme (VII) Les produits (VII)

sont decrits dans le Tableau II.

4,4' -Bis-[(methyl-5 isoxazolyl-3) ackylsulfamoyfl] azobenzene (VIII) A une suspension de 3.5g.

de (VI) et 100cc. d'acide acetique, on ajoute, en 5min., 5cc. d'anhydride acetique, puis on chauffe

la suspension encore 3hr. a reflux. Apres refroidissement, on verse le mélange de reaction dans

10 parties de l'eau froide.  Filtre, lave par l'eau, essore et recrystallise dans l'acetone, le produit

orange-rouge est obtenu comme (VIII) qui fond a 205-206•‹ avec decomposition. C24H22O8N6S2—Calcule:

C, 49.15; H, 3.78; N, 14.33. Trouve: C, 49.10; H, 4.01; N, 14.46.
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laboratoire, Dr. H. Kane), et Mr. Y. Kasuya, pour leurs conseils precieux et leurs directions bienveil-

lantes. Les analyses ont ete executees au Service de Microanalyses des Etablissements. Nous re-

mercions vivement pour leur collaborations dans l'execution de ce travail.

Resume

Nous avons montre que l'acyletion de la sulfisomezole n'a fourni en generale que

des derives N4-acyles et N1, N4-diacyles. Quant a preparation des derives N1-acyles,

nous avons confirme avec succes la methode generale par l'intermediaire de N-(methyl-5

isoxazolyl-3) nitro-4 benzenesulfonamide et de 4, 4'-bis [(methyl-5 isoxazolyl-3) sulfamoyl]-

azobenzene。

(Recu le 20, Abril, 1961)


