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Auf der Suche nach calmodulinbindenden Pharmaka’ mit gefiBrelaxierender Wirkung sticBen
Hidaka und Mitarb.? auf die in der Uberschrift genannte und von ihnen als ,,W-7** bezeichnete
Verbindung. Thre Publikation enthdlt auch eine Synthesevorschrift von W-7, ausgehend vom
Sulfonylchlorid 3. Da wir beim Nacharbeiten zuniichst Schwierigkeiten hatten, 3 darzustellen,
méchten wir die schlieBlich erfolgreiche Synthese kurz beschreiben.

Im Prinzip kann in Anlehnung an Beattie und Whitmore® ausgehend von 1-
Naphthylamin-5-sulfonsdure, ,,Laurent’sche Saure (1), iiber eine Sandmeyer-Reaktion
5-Chlor-1-naphthalinsulfonsidure (2) und daraus mit Phosphorpentachlorid 5-Chlor-
1-naphthalinsulfonylchlorid (3) dargestelit werden.
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Eine Diazotierung erwies sich jedoch erst nach Umfillen von 1 und bei sehr langsamer
Zugabe der Nitritlosung als erfolgreich. Im weiteren Syntheseverlauf wurde das
Sandmeyer-Produkt 2 nicht isoliert, sondern das rohe Reaktionsgemisch direkt weiter
verarbeitet. Dieses muBl unter schonenden Bedingungen getrocknet werden, da sich die
rohe Sulfonsdure 2 bereits ab 100° zu 1-Chlornaphthalin und Schwefelsiure zu zersetzen
beginnt. Das Reaktionsgemisch enthilt auBer der gewiinschten Sulfonséure hauptsichlich
inerte Natrium- und Kupfersalze und kann direkt mit Phosphorpentachlorid umgesetzt
werden. Sowohl die analytischen und spektroskopischen Daten des schlieBlich kristallin
erhaltenen Sulfonylchlorids 3 als auch die erfolgreiche Darstellung von W-7 aus 3
bestatigen den gewiinschten Verlauf der Synthese.

Experimenteller Teil

11,0 g 1-Naphthylamin-5-sulfonsiure (1) werden in 25,0 ml 8proz. NaOH gel6st und die dunkelrote,
filtrierte Losung mit 20,0 ml konz. HCl versetzt. Die entstehende Suspension kiihlt man auf 0° ab und
versetzt sie unter Rithren tropfenweise so mit 34,0 ml 10proz. NaNO,-Lésung, da8 vor jeder weiteren
Zugabe KI-Starke-Papier nicht mehr geblaut wird. Die Diazotierung erfordert etwa 6 h, die Temp.
muB zwischen 0-5° gehalten werden. Danach versetzt man die Suspension mit 25,0 ml etwa 2 M-CuCl
in konz. HCI, entfernt das Kailtebad und 148t die Mischung iiber Nacht bei RT stehen. Die
entstandene Losung wird abgegossen, auf dem Wasserbad eingeengt und der Riickstand bei
hochstens 110° getrocknet. Den fein verriecbenen Riickstand mischt man mit dem etwa S5fachen Vol.
frisch gepulverten Phosphorpentachlorids. Das Reaktionsgefd8 wird auf dem Wasserbad (40°)
erwirmt, bis die Reaktion anspringt, die sich dann selbst unterhilt. Man liBt iiber Nacht stehen. Das
rohe Sulfonylchlorid 3 wird nach Ausstreichen auf Filtrierpapier bei RT getrocknet und das Papier
samt Rohprodukt 8 h im Soxhlet mit 200 ml Ligroin extrahiert und eingeengt. Nach Stehenlassen
erhalt man gelbe Kristalle, die aus CH,Cl, umkristallisiert werden. Ausb.: 5,9 g (46 %), Schmp. 93°
(Kofler-Heiztisch). IR (KBr): 1380 (SO,), 1180 (50,), 1010 (Aryl-Cl), 785 cm™. MS (100 V, 15°): m/e
(%) 264 (6, M*+4), 262 (30, M™* +2) 260 (43, M*), 227 (7), 225 (19), 200 (6), 198 (39), 196 (61), . ..
161 (100) . . . C;(H(C1,0,S (261,1) Ber. C46.0H2.32 C127.2 Gef. C46.1 H2.41 C126.1. Aus demso
isolierten 5-Chlor-1-naphthalinsulfonylchlorid 3 wird W-7 entsprechend Hidaka und Mitarb.?
dargestellt. Ausb.: 4,0 g (21.6 %), Schmp. 214° (Kofler-Heiztisch). IR (KBr): 3280 (NH), 2950
(NH?,), 1330 (SO,), 1170 (SO5), 1010 (Aryl-C1), 785 cm™. MS (100 V, 160°, Base): m/e (%) 342 (4,
M++2),340(11,M*),313(1), 311 (2),278(1), 276 (2), 256 (5), 254 (13), 242 (4), 240 (12), 227 (6), 225
(17),...163 (24), 161 (66), . . . 98 (100), . . . C;cH»,CI,N,0,S (377.3) Ber. C51.0H5.89N 7.4 Gef. C
51.2H587TN75.
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