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Spos6b wytwarzania sulfonamidéow

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia sulfonamidéw, pochodnych sulfonylokarbamidu
o wzorze ogdélnym 1, w ktéorym R oznacza wodér
lub grupe metylows, R! oznacza wodér, R? ozna-
cza grupe wodorotlenowg lub razem z R! stanowi
atom tlenu grupy ketonowej, ewentualnie ketalo-
wej, a R3 oznacza rodnik fenylowy, ewentualnie
podstawiony chlorowcem, nizszym rodnikiem alkilo-
wym, nizszym rodnikiem alkoksylowym, nizszg gru-
pa tioalkilowsa, aminows, acetylowa, acyloamino-
wa lub dwuacyloaminowg lub w ktérym R? oznacza
rodnik benzamidoetylofenylowy z podstawiong niz-
szg grupa alkoksylowa i/lub chlorowcem, lub w
ktérym R3® oznacza wzglednie piecio- lub szeScio-
czlonowy polaczony azotem pierécien heterocyklicz-
ny zawierajacy azot oraz sole tych zwigzkéw z
farmaceutycznie dopuszczalnymi zasadami.

Wedlug wynalazku spos6b wytwarzania zwigz-
kéw o wzorze 1 polega na reakcji pochodnej kwasu
sulfonylokarbaminowego o Wwzorze R3-SO2-NH-
COOH 1lub pochodnej sulfonyloizocyjanianu o wzo-
rze R3-S02-NCO, w ktéorym R3 ma wyzej podane
znaczenie, z aming dwupierScieniowg o0 wzorze
ogblnym 2, w ktérym R, R! i R2 majg wyzej po-
dane znaczenie lub w wyniku reakeji soli zwigzku
o wzorze R3-SO3H, w ktérym RS ma wyzej po-
dane znaczenie, z dwupierScieniowym izocyjania-
nem o wzorze 3, w ktorym R oznacza, jak podano
wyzej, wzglednie odpowiednio grupe ketalowg lub
przez poddanie reakcji zwigzku o0 wzorze ogbélnym
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2
4, w ktérym R i R® maja wyzej podane znaczenie
.ze zwigzkiem metalu alkalicznego, takim jak wo-
dorotlenek sodu albo wodorotlenek potasu oraz
ewentualnie redukcji grupy ketonowej znajduja-

5 cej sie w pierScieniu, o ile wystepuje w produk-
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cie reakcji oraz rozdzieleniu otrzymanych w ten
spos6b izomeréw lub ewentualnie wutlenieniu gru-
py wodorotlenowej produktu reakecji lub ewentu-
alnie zmydleniu otrzymanego ketalu.

Jako korzystny reagent pochodny kwasu sulfo-
nylokarbamylowego w sposobie wedlug pierwsze-
go wariantu stosuje sie zwigzek o wzorze Z-CO-
-NH-SO2-R3, w ktéorym R3® ma wyzej podane zna-
czenie i Z oznacza nizszy rodnik alkoksylowy, ary-
loksylowy, nizszy rodnik tioalkilowy, tioarylowy,
imidazolilowy-(1) lub 3,5-dwu(nizszy) alkilopirazo-
lilowy-(1).

Okreslenie ,,nizszy rodnik alkilowy” oznacza albo
rozgaleziony fancuch grupy alkilowej o 1—7 ato-
mach wegla, na przyklad grupe metylowg, etylo-
w3a, propylows, izopropylows, butylows, pentylo-
wa, heksylowsg.

OkreSlenie ,nizszy rodnik alkoksylowy” oznacza
grupy nizszych eteréw alkilowych, w ktorych alkil
ma wyzej zdefiniowane znaczenie.

OkreSlenie ,chlorowiec” oznacza brom, jod
i chlor, a przede wszystkim chlor. Okre§lenie
,rodnik acyloaminowy” woznacza alifatyczng lub
aromatyczng reszte acylowa, takg jak acetamino-
wa, benzoilaminowsg.



87 158

L 8 . ,

Okreflenie ,rodnik dwuacyloamldowy” oznacza
przykladowo rodnik imidoftalowy. Korzystng gru-
pa pochodng benzamidoetylofenylows jest pochod-
na alkoksychlorowcobenzamidoetylofenylowa, a
zwlaszcza reszta P-(2-metoksy-5-chlorobenzamido)-
-etylofenylowa.

Okreélenie ,rodnik arylowy” oznacza wedlug
znaczenia przyjetego w niniejszym opisie taky gru-
pe, jak grupa fenylowa albo tolilowa.

Przykladami grup piecio- albo szeS§ciocziono-
wych, zwigzanych z N, zawierajacych azot pier$-
cieni heteroeyklicznych sg grupy piperydylowe
i pirolidynowe. '

Korzystng resztg 3,5-dwu(nizszy alkil)-pirazoli-
lowa jest reszfa 3,5-dwumetylopirazolilowa.

Zwigzki chemiczne o wzorze 0g6lnym 1 tworza
sole z zasadami dopuszczalnymi w farmacji, ko-
rzystnie z zasadami metali alkalicznych, takimi jak
-wodorotlenek sodowy lub potasowy.

Przykladami ketali w sposobie wytwarzania
wedlug drugiego wyzej wymienionego wariantu sa
dwualkilowe ketale, takie jak ketal dwumetylowy
albo ketal dwuetylowy oraz ketale alkilenowe, ta-
kie jak ketal etylenowy. Zmydlenie tego rodzaju
ketali moze byé dokonane w $rodowisku kwa$nym,
na przykitad kwaséw mineralnych, takich jak chlo-
rowod6r, zwlaszcza w obecno$ci organicznego roz-
puszczalnika, na przyktad acetonu.

W jednym wariancie sposobu wedlug wynalazku
stosuje sie zwigzek chemiczny o wzorze Z-CO-NH-
-SO02-R%, w ktérym Z oznacza grupe imidazolilo-
wa-(1). Korzystnie poddaje sie reakcji odpowiedni
sulfonamid, zwlaszcza w postaci soli metalu alka-
licznego, z karbonylodwuimidoazolem w odpowied-
nim bezwodnym Ttozpuszczalniku = organicznym,
ktéry jest obojetny w stosunku do zwigzkéw kar-
bonylowych i nie zawiera grup wodorotlenowych.
Powstaly w ten spos6b imidazolid kwasu sulfo-
nylokarbaminowego poddaje sie reakcji in situ ze
zwigzkiem o wzorze R3-SO2-NH-COOH. Do tej re-
akeji nadaja sie organiczne rozpuszczalniki, na
przykiad dwumetyloformamid, weglowodory, takie
jak ‘benzen i chloroweowane weglowodory, takie
jak chlonoform.

Umiejscowiona w pier§cieniu grupa ketonowa,
ktéra moze byé obecna w uzyskanym z reakcji
produkcie, moze byé nastepnie poddana redukcji
do grupy wodorotlenowej. Mozna tego dokonaé¢ w
znany sposbb, na przyktad przez poddanie reakcji
z kompleksowym wodorkiem metalu, takim jak
borowodorkiem lub przez uwodornienie katalitycz-
ne. Izomery cis-trans, ktére ofrzymuje sie w pro-
cesie redukeji, mogg byé ewentualnie rozdzielone
znanymi sposobami, na przyklad przez krystali-
zacje lub chromatograficznie. Z drugiej strony
grupa wodorotlenowa, znajdujgca sie w produkcie
reakcji moze byé utleniona mna grupe ketanows
w znany spos6b, na przyklad kwasem chromowym.

Zgodnie z drugim wariantem sposobu wedlug
wynalazku, zwigzek 0 wzorze 2, w ktérym R ma
wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakecji z solg
sulfonows ‘zwigzku o wzorze R3-SO3-H, zwlaszcza
silnej zasady, na przyklad z solg metalu alkalicz-
nego, taky jak s6l sodowa.

Mozna stosowaé odpowiednie rozpuszezalniki or-
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ganiczne o wyzej wymienionym nodzaju-i obojetne;

wobec reagentow.
Zwigzki o wzorze 1 otrzymywane sposobem we-

. diug wynalalzku, moga istnieé w réznych konfigu-

racjach, na przyklad Jako mieszanina racemiczna
albo w postaci optycznie czynnej, w zaleznofci od
stereochemii materialéw wyjSciowych o wzorach
2 albo 3.

Jako zwigzki wyjSciowe o wzorach 2 i 3 stosuje
si¢ korzystnie takie, w ktérych R oznacza grupe
metylows. Szczegblnie korzystne sg takie, w kté-
rych konfiguracja wywodzi sie z DL- lub D-kam-
fory, wzglednie z borneolu lub izoborneolu.

Produkty wyjSciowe dla proceséw wytwarzania
sposobem wedlug wynalazku, w przypadku gdy
nie sa one znane, mogg byé wytwarzane ' znanym1
metodami. Tak na przyklad mozna uzyskaé' Zwigz-
ki wyjSciowe 0 wzorze 2 przez przeprowadzenie
odpowiedniego ketonu do ketonu izonitrozowego,

na przyklad przez poddanie go reakcji z azotynem

amylu i zredulowanie produktu reakcji do amino-
ketonu, na przyklad za pomocg. cynku w §rodo-
wisku roztworu wodorotlenku sodu.

W ten spos6b otrzymany aminoketon mozna
ewentualnie przeprowadzaé drogg katalizy lub re-
dukcji w aminoalkohol. Ketalize mozna przepro-
wadzié w znany spos6b, na przykiad przez trak-
towanie odpowiednim alkoholem w obecnos$ci. bez-
wodnego kwasu, takiego jak kwas p-toluenosulfo-
nowy.. Redukcje aminoketonu do aminoalkoholu
mozna prowadzi¢é na przyklad za pomocg borowo-
dorku sodu lub przez katalityczne uwodornienie.

Izocyjaniany .o wzorze 3 mozna otrzymaé z od-
powiednich aminoketonéw albo ketali przez dza-
tanie fosgenem.

Zwiazki 0 wzorze 4, mozna otrzymaé w reakcji
zwigzku o ogbélnym wzorze 5, z pochodng kwasu
sulfonylokarbaminowego o wzorze R3-SO2-NH-
-COOH lub =z sulfonyloizocyjanianem o wzorze
R$-S02-NCO, w ktérych R® ma wyzej podane zna-
czenie. Reakcja ta moze byé przeprowadzona we-
diug wyzej podanego sposobu, dotyczacego tego
typu reakcji. v

Zwigzek © wzorze 5 mozna otrzymaé z odpo-
wiedniego aminoalkoholu, na przykiad z amino-
borneolu lub amino-norborneolu i fosgenu Ww
obecnosci $§rodka wigzgcego kwas.

Zwigzki o wzorach 1 i 4 odznaczajg sie wias-

ciwo$ciami obniZzajagcymi poziom cukru- we krwi
przy ustnym podawaniu. Z tej przyczyny zwiazki

o wzorach 1 oraz 4 sa pozyteczne jako S$rodki’

hypoglycemiczne, albo jako leki przeciw cukrzy-
¢y i mogg byé uzywane w postaci tabletek, ka-

psutek albo drazetek. Preparaty farmaceutyczne

do stosowania doustnego mogg zawieraé w mie-
szance ze zwigzkami chemicznymi o wzorach 1
i 4 organiczne lub nieorganiczne no$niki i wy-
petniacze, jak np. laktoze, krochmal, talk, steary-
nian magnezu i tym podobne. Moga one .ponadio

zawieraé roéwniez inne. skladniki, w tym takze

inne §rodki hypoglycemiczne.

Podane nizej przyktady stuza do ilustracji wy-

nalazku, nie ograniczajgc jednak jego zakresu.
Wszystkie czeSci oraz procesy podawane w przy-

ol
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5
kiadach odnosza sie do cze$ci wagowych, je§li nie
podano inaczej.

Przyklad I. 3,6 g 3-endoamino-D-borneolu
oraz 19,6 g karbaminianu tozyloetylu rozdrabnia
sie d miesza ze sobg, dodaje 4 ml pirydyny i ogrze-
wa na wrzacej laZni wodnej w ciggu 5 godzin co
pewien czas mieszajgc. Po ochlodzeniu do tempe-
ratury pokojowej uzyskang z6ltg zZywice rozpusz-
cza sie w 250 ml 1IN wodorotlenku sodu i wy-
ki6ca 3 X 50 ml, po czym, po rozdzieleniu warstw,
faze wodno-alkaliczng zakwasza sie wodnym roz-
tworem kwasu solnego w stosunku 1:1, przy czym
wydziela sie oleista substancja. Mieszanine pozo-
stawia sie do rozwarstwienia w temperaturze 0°C
w ciggu 1 godziny. Sklarowang ciecz znad osadu
dekantuje sie, a stalg pozostalo§¢ przemywa wodg
w iloSci okolo 10 ml. Po rekrystalizacji z miesza-
niny alkoholu i wody uzyskuje sie¢ 11,5 g 1-(p-to-
luenosulfonylo)-3-(2-endo-hydroksy-3-endo- ‘
-D-bornylo)-karbamidu, o temperaturze rozkladu
192—195°; (a)D = 63,8° (w etanolu).

Przyklad II. 26 ml izocyjanianu p-tozylu
wkrapla sie, mieszajgc, do roztworu 20,3 g chloro-
wodorku 3-endoamino-D-kamfory w 150 ml abso-
lutnego dwumetyloformamidu, ‘a nastepnie pod-
grzewa sie do okolo 40°C. Po ochtodzeniu do 20°C
wkrapla si¢ 28 ml absolutnej tr6jetyloaminy w
czasie 30 minut, przy czym temperature mieszani-
ny reakcyjnej, po zakohczeniu dozowania, podnosi
sie ponownie do okolo 40°C, mastepnie schladza
sie do 20°C i w tej temperaturze miesza w ciggu
dalszych 15 godzin.

Formamid dwumetylu oraz nadmiar tréjetylo-
aminy usuwa sie pod zmniejszonym ciS$nieniem.
Péistalg pozostalo§é zadaje sie 500 ml 0,5 N roz-
tworu wodonotlenku sodu i wykl6eca, az do roz-
puszczenia. Roztwoér plucze sie 2 X100 ml eteru
i po rozdzieleniu warstw, faz¢ wodng filtruje sie,
a nastepnie zakwasza rozcieficzonym kwasem sol-
nym. Powstaly wosad odfiltrowuje sie, przemywa
wodg z lodem i krystalizuje sie¢ z uwodnionego
metanolu w stosunku 300 ml metanolu i 50 ml
wody. Po wysuszéniu pod zmniejszonym ci$nie-
niem w temperaturze 100°C do stalej wagi, uzys-
kuje sie 24,4 g 1-/p-toluenosulfonylo/-3-/3-endo-D-
-kamforylo/-karbamidu, co stanowi 67% wydaj-
noéci teoretycznej produktu o temperaturze roz-
kladu 190°C. ’

Przyktad IIL 10 g 1-/p-toluenosulfonylo/-3-
-/-endo-D-kamforylokarbamidu rozpuszcza sig¢ W
120 ml roztworu wodorotlenku sodu o stezeniu
1,4 g wodorotlenku sodu w 120 ml wody i trak-
tuje sie 3 g borowodorku sodu (okolo 71%), po czym
miesza w temperaturze 20°C w ciggu 15 godzin.
Po zakofhczeniu reakeji silnie alkaliczny roztwoér
zakwasza sie rozcieficzonym Xkwasem octowym,
przy czym zaraz przy rozpoczeciu wydzielania sie
wodoru wytraca si¢ produkt. Utworzony osad od-
sgcza sie, przemywa woda z lodem i krystalizuje
z uwodnionego alkoholu. Po wysuszeniu do stalej
wagi uzyskuje sie 6,5 g 1-/p-toluenosulfonylo/-3-
-/2-endo-hydroksy-3-endo- bornylo/-karbamidu,
ktéry ewentualnie poddaje sie rekrystalizacji.

Po dwukrotnej rekrystahzacn z mieszaniny ace-
ton — eter naftowy (frakcja wrzaca w tempera-
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¢
turze 20—135°C) otrzymuje sie 1-/p-toluenosulfo-
nylo/-3-/2-endo-hydroksy-3-endo-bornylo/-
-karbamid o temperaturze rozkladu 193°C, [o] 5=
= 63,8° (w etanolu).

Przyktad IV. 1,06 g p-toluenosulfonanudku
sodu zawiesza sie¢ w 30 ml absolutnego dwumety-
loformamidu i dodaje w temperaturze 20°C 0,97 g
D-kamforylo-3 izocyjanianu mieszajgc, az do roz-
puszczenia. Otrzymany roztwér miesza sie w cig-"
gu dalszych 15 godzin w temperaturze 20°C. Po
usunieciu rozpuszczalnika, oleistq pozostalosé roz-'
puszcza sie w 20 ml 0,5 N noztworu wodorotlenku.
sodu. Otrzymany alkaliczny roztwér zakwasza sie
rozcieficzonym kwasem solnym, przy czym wy-
traca sie osad, ktéry po przesgczeniu przemywa sig
wodg i krystalizuje z wuwodnionego metanolu.
Otrzymuje sie 1,6 g (88% wydajnoéci teoretycznej)
1-/p-toluenosulfonylo/-3-/3-endo-D-kamforylo/- kar-
bamidu, o temperaturze rozkladu 190°C Widmo .
w podczerwieni- otrzymanego zwigzku odpowiada
charakterystyce zwigzku orhrzymanego -w .przykla-
dzie II. . )

Przyktad V. 1 g m.ieszaniny izomeréw 3=
-endo-tozyl-karbamido-D-bornyloizoborneolu, we-
dtug skrecalnosci wlasciwej 58% cis oraz 42% trans
rozpuszcza sie ' w 10 ml absolutnego acetonu i mie-"
szajac wkrapla si¢ miareczkujac w temperaturze
pokojowej roztwér standardowego roztworu kwa-.
su chromowego o mianie 26,7 g fréjtlenku chromu
rozpuszczonego w 23 ml stezonego H2SO4 i uzu-.
petnionego wodg do 100 ml, do uzyskania zabar-
wienia cieczy, nad osadem na kolor pomaraficzo-
wo-brgzowy. Nastepnie mieszanine reakcyjng poz-
cieficza sie 80 ml wody w celu rozpuszczenia zie-
lonej soli chromu. Krystaliczny produkt utlenienia
odfiltrowuje sie, przemywa dokladnie wodg i kry-
stalizuje z uwodnionego metanolu. Otrzymuje sig
0,83 g (83% wydajnos$ci teoretycznej) 1-/p-tolueno-
sulfonylo/-3-/-endo-D-kamforylo/-karbamidu, Wid-
mo w podczerwieni ofrzymanego zwigzku odpo-
wiada charakterystyce zwigzku otrZzymanego w
przykladzie II.

Przyktad VI 20,3 g chlomwodorku 3-endo-
amino-D-kamfory rozpuszcza sie w 150 ml dwu-
metyloamidu i dodaje 26 ml izocyjanianu p-chloro-
benzenosulfonylu. W miare postepowania reakeji
temperatura podnosi sie i osigga 420°C. Po za--
koficzeniu reakcji i ochlodzeniu do 20°C, wkrapla
sie¢ mieszajac — 28 ml tréjetyloaminy, przy czym
temperatura podnosi sie¢ ponownie do 40°C. Mie-
szanine reakcyjng ochladza sie w temperaturze
pokojowej i miesza 15 godzin, Po odparowaniu
rozpuszezalnika pozostalo§é rozpuszcza sig@ w roz-.
tworze 0,5 N wodorotlenku sodu i wykléca  dwa
razy eterem, a nastepnie po rozdzieleniu warstw,
faze wodng zakwasza si¢ kwasem solnym. Utwo-
rzone krysztaly odfiltrowuje sie, przemywa woda
i suszy pod ciénieniem zmniejszonym, w tempera-
turze 50°C, uzyskujac 1-/p-chlorobenzenosulfonylo/
/-3-/3-endo-D-kamforylo/-karbamid, o tempemiu—
rze topnienia 187—189°C (z acetonitrylu) oraz 0.
skrecalnoéei [a] 2 = —20,4° (¢ =3 w chloroformie)..

Przyktad VII 45 g p-metylotio-benzenosul-:
f:onamidku sodu miesza sie w 200 ml dwumetylo~:
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formamidu w temperaturze —10°C z 39,2 g karbo-
nylodwuimidazolu i z 49,7 g chlorowodorku 3-endo-
-amino-D-kamfory. Po zakoficzeniu reakcji, noz-
puszczalnik usuwa si¢ za pomocg destylacji proz-
niowej, po czym pozostato§é rozpuszcza sie w roz-
tworze 1IN wodorotlenku sodu. Ofrzymany roztwor
wytrzgsa si¢ eterem i zakwasza na kongo kwa-
sem solnym. Uzyskuje sie¢ 1-/p-metylotiobenzeno-
sulfonylo/-3-/3-endo-D-kamforylo/-karbamid, kt6-
ry po krystalizacji z octanu butylu wykazuje tem-
perature topnienia 183—185°C oraz skrecalno$é
[a]% = —42,6° (c = 3 w chloroformie).

Przyktlad VIIL 1 g endoamino-D-izoborneolu,
1,3 g tozyloetylo-uretanu i 12 kropli absolutnej
pirydyny podgrzewa sie na wrzgcej lazni wodnej
w ciggu 7 godzin, mieszajgc od czasu do czasu. Po
schlodzeniu mieszanine reakcyjng rnozpuszcza sie
w 30 ml roztworu, 5N wodorotlenku sodu. Otrzy-
many roztwoér wytrzasa sie 2 X 20 ml eterem i po
rozdzieleniu warstw faze wodng zakwasza si¢ roz-
cieficzonym w stosunku 1:1 kwasem solnym. Wy-
dzielony osad rozpuszcza sie w eterze. Po odpa-
rowaniu rozpuszczalnika pozostalo§é przekrystali-
zowana z mieszaniny acetonu i benzyny stanowi
0,75 g 1-/p-toluenosulfonylo/-3-/2-exo-hydroksy-3-
-endo-D-bornylo-/-karbamidu, o temperaturze top-
nienia 158°C i skrecalnoei (a3 =1344° (¢ = 3
w metanolu). .

Przyktad IX. Do roztworu 1,1 g chlorowo-
dorku 3-endo-amino-DL-nor-kamfory, w 5 ml
dwumetyloformamidu dodaje si¢ roztworu 1,4 g p-
-tozyloizocyjanianu w 3 ml dwumetyloformamidu,
pozostawia w ciggu 3 godzin w temperaturze 20°C,
nastepnie ochladza si¢ i dodaje 20 ml roztworu 1IN
wodorotlenku sodu i ekstrahuje eterem. Wodng
faze zakwasza si¢ rozcieficzonym kwasem octowym
i wykrystalizowuje 1-/p-toluenosulfonylo/-3-/3-
-endo-D, L~-nor-kamforylo/-karbamid, o tempera-
turze topnienia 202°C z roztworu etanol-woda.

Przyktad X. W analogiczny spos6b jak w
przyktadzie I poddaje -sie¢ reakcji 3-endo-amino-D,
L-nor-borneol z p-tozylo-etylokarbaminianem dla
uzyskania 1-/p-toluenosulfonylo/-3-/2-endo-hydro-
ksy-3-endo-D,L-nor-bornylo/-karbamidu o tempe-
raturze topnienia 196 do 198°C (z acetonu).

3-endo-amino-D,L-nor-kamfora, stosowana W
przykladzie IX oraz 3-endo-amino-D,L-nor-borneol,
stosowany w przykladzie X, mozna wytwarzaé
w nastepujgcy sposéb:

Do roztworu 17,5 g D,L-nor-kamfory oraz 32,5 g
azotynu amylu w 150 ml benzenu i 50 ml abso-
lutnego eteru wprowadza sie w temperaturze
—10°C trzeciorzedowy butylan sodu, uzyskany z
reakecji 24 g 50% roztworu wodorku sodowego
i 150 ml trzeciorzedowego alkoholu butylowego.

Nalezy uwazaé, azeby temperatura mieszaniny
reakcyjnej nie przekroczyla —8°C. Nastepnie mie-
sza sie 'w ciggu godziny mieszanine reakcyjng w
temperaturze ~—10°C i odstawia na kilka godzin
w temperaturze —5°C, po czym przelewa sie do
500 ml wody z lodem. Po rozdzieleniu warstw, fa-
z¢ wodng wykléca sie dwukrotnie 300 ml eteru,
a nastepnie zakwasza zimnym rozcieficzonym kwa-
sem - solnym. Oleisty izo-nitrozo-nor-D,L-kamfore
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ekstrahuje si¢ eterem, roztwér eterowy suszy nad
siarczanem sodu i odparowuje sie rozpuszczalnik.

Roztwér 27,5 g izo-nitrozo-D,L-nor-kamfory, w
100 ml absolutnego eteru, wkrapla sie do zawie-
siny 15 g wodorku glinowolitowego w 400 ml ete-
ru, a mastepnie utrzymuje sie w temperaturze
wrzenia 4 godziny, po czym produkt reakcji roz-
klada sie woda i zadaje rozcieficzconym roztworem
wodorotlenku potasu. Po mozdzieleniu warstw, z fa-
zy eterowej wytraca sie substancje roztworem ete-
rowym chlorowodoru. Odfiltrowany osad krysta-
lizuje sie z mieszaniny alkohol-aceton, uzyskujac
chlorowodorek 3-endo-amino-D,L-nor-borneol, o
temperaturze topnienia 255—260° z rozkladem.

5,056 g izonitrozo-D,L-nor-kamfiory rozpuszcza sie
w roztworze 10 g wodorotlenku sodu 'w 60 ml
i dodaje sie porcjami w ciggu 5 minut 15 g pylu
cynkowego. Po uplywie dalszych 15 minut dodaje
si¢ ‘150 ml eteru i miesza 10 minut, po czym roz-
twor eterowy dekantuje sie¢ i wytragca substancje
roztworem efterowym chlorowodoru. Osad prze-
krystalizowuje sie z mieszaniny alkohol-aceton
oraz z mieszaniny alkohol-eter, uzyskujgc chloro-
wodorek 3-endo-amino-D,L-nor-kamfore o tempe-
raturze topnienia 171—174°C.

Przyktad XI. 8 g D-kamforylo-3-izocyjania-
nu rozpuszcza sie¢ w 80 ml absolutnego benzenu
i miesza z 7,5 g 1-sulfamylopiperydyny i 6 ml
tréjetyloaminy, po czym ogrzewa sie w tempera-
turze wrzenia w ciggu 3 godzin, a nastepnie pozo-
stawia w temperaturze 20°C w ciggu 20 godzin.
Po odparowaniu benzenu pozostalo§é rozpuszcza
sie w 180 ml roztworu 0,5 N wodorotlenku sodu
i ekstrahuje eterem. Po rozdzieleniu warstw, faze
eterowa zakwasza si¢ chlorowodorem do odczynu
silnie kwa$nego. Powstaly wosad krystalizuje sig
z mieszaniny etanol-woda, uzyskujac 7 g 1-/1-pi-
perydylosulfonylo /-3- /3-endo-D-kamforylokarba-
midu, o temperaturze rozkladu 190°C oraz skre-
calno§é [a]g = —5,2° (c = 1,5 w chloroformie).

Przyktad XII 4,8 g wodorku sodu (50%) za-
wiesza sie w 100 ml dwumetyloformamidu i pod-
daje sie reakcji z 38,6 g 4-/B-/2-metoksy-5-chloro-
benzamido/-etylo/benzenosulfonamidu, mieszajgc w
ciggu 1 godziny w temperaturze pokojowej. Po
ochlodzeniu do temperatury —10°C, wprowadza
sie porcjami 20,3 g karbonylodwumidazolu, miesza
w tej temperaturze 3 godziny, a nastepnie dodaje
sie 20,3 g chlorowodorku 3-endo-amino-D-kamfory
i powoli doprowadza si¢ mieszanine reakcyjng do
temperatury pokojowej, po czym miesza si¢ w tej
temperaturze okoto 12 godzin.

Po zakonhczeniu reakcji rozpuszczalnik oddesty-
lowuje sie pod zmniejszonym ciS§nieniem w tfem-
peraturze 65°C. Pozostalo§é rozpuszcza sie¢ w 2000
ml roztworu 0,1 N wodorotlenku sodu. Uzyskany
roztwor poddaje sie ekstrakecji 500 ml eteru i wy-
dzielong warstwe eterowg zakwasza sie¢ 3N kwa-
sem solnym na wskaznik kongo. Wydzielony olej
ekstrahuje sie octanem etylu, roztw6ér w octanie
etylu przemywa sie wodg, suszy nad siarczanem
sodu i po przefiltrowaniu odpedza sie rozpuszczal-
nik pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostato§é kry-
stalizuje sie z octanem etylu uzyskujac 1-4-/B-/2-
-metoksy-5-chlorobenzamido/-etylo/-
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-benzenosulfonamido/-3-/endo-D-kamforylo/-
-karbamid w ilosci 34 g.

Przyklad XIII. 1 g N-/p-toluenosulfonylo-
karbamilo/-endo-D-bornylo/3’, 2’: 4/-oksazolidyno-
-2-onu zawiesza sie w 10 ml roztworu 1N wodoro-
tlenku sodu i ogrzewa pod chlodnica zwrotng 3 go-
dziny. Po ochlodzeniu roztwor rozcieficza sie 20 ml
wody, przy czym wytrgeony olej ulega rozpusz-
czeniu. Klarowny roztwor zakwasza sie 2N kwa-
sem solnym, wytrgcony osad odsacza sie, przemy-
wa wodag i krystalizuje z mieszaniny alkohol-wo-
da, uzyskujgc 1-/p-toluenosulfonylo/-3-/2-endo-hy-
droksy- 3-endo- D-bornylo/-karbamid, ktéry jest
identyczny ze zwigzkiem otrzymanym wedlug przy-
ktadu I.

Przyktad XIV. 3,5 N-/p-toluenosulfonylokar-
bamilo/-endo-D,L-nor-bornylo-/3’, 2’: 4,5/-oksazoli-
dyno-2-onu ogrzewa sie na lazni wodnej pod chlod-
nica zwrotng — 3 godziny z 70 ml roztworu 1IN
wiodorotlenku sodu. Po wochtodzeniu roztwér za-
kwasza sie rozcieficzonym kwasem octowym. Wy-
tracony osad krystalizuje sie z octanu etylu, uzys-
kujgc 1-/p-toluenosulfonylo/-3-/2-endo- hydroksy-
-3- endo- D, L- nor- bornylo/- karbamid, ktéry jest
identyczny ze zwigzkiem otrzymanym wedlug
przykladu X.

Przyklad XV. 1-/p-toluenosulfonylo/- 3-/2-
-endo-hydroksy-3-endo-nor-bornylo/-karbamid
utlenia si¢ za pomocg kwasu chromowego w ana-
logiczny spos6b jak podano w przykladzie V.
Otrzymany 1-/p- toluenosulfonylo/- 3-/3-endo- nor-
-kamforylo/-karbamid jest identyezny ze zwigz-
kiem otrzymanym wedlug przykladu IX.

Przyktad XVI. Zawiesing 20 g endo-D-bor-
nylo-/3’, 2’: 4,5/-oksazolidyno-2-onu w 100 ml abso-
lutnego ksylenu ogrzewa sie pod chlodnicg zwrot-
ng 3 godziny wraz z 24 ml razem z p-toluenosul-
fonylo-izo-cyjanianem. Nastepnie odparowuje sie
ksylen, a pozostalo§é kilkakrotnie ekstrahuje lacz-
ng iloScig 200 ml eteru, po czym produkt reakeji
rekrystalizuje sie¢ z mieszaniny aceton-eter nafto-
wy. produkt reakcji, uzyskujgc N-/p-toluenosulfo-
nylokarbamilo/-endo-D-benzylo/3’, 2: 4,5/-oksazoli-
dyno-2-on, o temperaturze rozkladu 155°C i skre-
calnofci [a], = 155° (¢ = 3 w chloroformie) z ace-
tonu i eteru naftowego. _

Produkt wyjSciowy mozna wytwarzaé w naste-
pujacy sposéb: Do zawiesiny 70 g 3-endo-amino-
-D-borneolu i 140 g weglanu olowiu w 200 ml
toluenu wkrapla sie, mieszajac 280 ml 20% roztworu
fosgenu w toluenie, nastepnie miesza jeszcze 1 go-
dzine, filtruje i przesgcz wykléca sie goracym to-
luenem. Z przesgczu odpedza sie rozpuszezalnik
i pozostalo§é krystalizuje z mieszaniny aceton-eter
naftowy, uzyskujac endo-D-bornylo-/3',2":4,5/-oksa-
zolidyno-2-on 1 o temperaturze mozkladu 169°C
i skrecalnosci [o] p = 87° (alkohol, ¢ = 3).

Przyklad XVII. 3 g endo-D,IL-nor-bornylo-
-18’, 2": 4,5/-0ksazolidyno-2-onu ogrzewa sie w tem-
peraturze wrzenia 3 godziny z 4,3 g p-toluenosul-
fonylo-izo-cyjanianu w 30 ml toluenu. Po zakon-
czeniu reakcji odparowuje sie rozpuszczalnik to-
luenu, a pozostalo§é krystalizuje z mieszaniny eter-
-eter naftowy, uzyskujagc N-/p-toluenosulfonylo-
karbamilo/-endo-D,L-nor-bornylo/3’, 2’: 4,5/-oksazo-
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10
lidyno-2-on, o temperaturze ‘topnienia 140 do 142°C
(z mieszaniny aceton-eter naftowy).

Produkt wyjSciowy mozna przygotowaé wedtug
nastepujacego sposobu.

Roztwér 6 g chlorowodorku 3-amino-D, L-nor-
-borneolu w 200 ml wody alkalizuje sie roztworem
wodorotlenku sodu. Wydzielong wolng zasade eks-
trahuje sie benzenem i po odparowaniu rozpusz-
czalnikiem rozpuszcza sie w 40 ml toluenu. Do
otrzymanego roztworu dodaje sie 19 g weglanu
olowiu i wprowadza sie¢ w ciggu 45 minut 30 ml
20% roztworu fosgenu w toluenie, nastepnie mie-
sza 2 godziny w temperaturze 20°C i filtruje. Osad
luguje si¢ dwukrotnie we wrzacym octanie etylu
w ilofci 70 ml. Polgczone przesacze odparowuje
sie 1 pozostalo§é krystalizuje z mieszaniny aceton-
-eter naftowy, uzyskujac endo-D,L-nor-bornylo-/
/3’ 2': 4,5/-0ksazolidyno-2-on, 0 temperaturze top-
nienia 137—139°C. . . .

Przyktad XVIIL 135 g chlorowodorku 3-en-
do-amino-D,L-kamfory poddaje sie reakcji z 15 ml
p-toksylo-izocyjanianu, zgodnie ze sposbbem we-
diug przykladu II, uzyskujac 15,3 g 1-/p-tolueno-
sulfonylo/-3-/3-endo-D, L-kamforylo/- karbamidu, o
temperaturze rozktadu 164°C.

Chlorowodorek 3-endo-amino-D,L-kamfory moz-
na wytwarzaé w nastepujgcy sposéb:

15 g dzonitrozo-D,L-kamfory rozpuszcza sie w
120 ml roztworu wodnego 15 g wodorotlenku sodu.
Do roztworu wprowadza sie porcjami 18 g pylu
cynkowego. Oleista 3-endo-amino-D, L-kamfore
ekstrahuje sie eterem, nastepnie warstwe eterowsy
suszy sie weglanem potasu i zadaje roztworem
chlorowodoru w eterze do silnie kwa&nego wod-
czynu. Wytragcony osad po odfiltrowaniu przemy-
wa sie kilkakrotnie eterem. Uzyskuje sie 13,5 g
chlorowodorku 3-endo-amino-D,L-kamfory, o tem-
peraturze rozkladu 227°C.

Przyklad XIX. W analogiczny spos6b jak
w przykladzie III otrzymuje sie 1-/p-toluenosulfo-
nylo/-3-endo-D,L-kamforylo-karbamid przez reak-
cje 1-/p- toluenosulfonylo/-3- /2-endo- hydroksy-3-
-endo-D,L-bornylo/-karbamid, o temperaturze roz-
kladu 189° po przekrystalizowaniu z mieszaniny
aceton-eter naftowy. -

Przyktad XX. W analogiczny sposéb jak
w przyktadzie II poddaje sie reakeji 15°g 3-endo-
-amino-L-kamfory D-kamforo-10-sulfonianu p-to-
zyloizocyjanianu, uzyskujgc 10,4 g 1-/p-toluenosul-
fonylo/-3-/3-endo-L-kamforylo/-karbamidu, o tem-
peraturze rozkladu 190°C i skrecalnofei [o] 1) =
=17,5° (w chloroformie, ¢ = 3).

W sposéb opisany w J. Org. Chem. 28, 304 (1963)
z L-kamfory wytwarza sie 3-izonitrozo-L-kamfore.
Zgodnie ze sposobem wediug przykladu XVIII,
uzyskuje sie z tego zwigzku 3-endo-amino-L-kam-
fore w postaci surowego produktu w roztworze
eterowym. Otrzymany roztwér eterowy poddaje
sie reakcji z kwdasem D-kamforo-10-sulfonowym,
w roztworze alkoholu metylowego, przy czym wy-
traca sie s6l. Uzyskana s6l 3-endo-amino-L-kamfo-
ry z kwasem D-kamforo-10-sulfonowym ma tem-
perature rozkladu 199°C i skrecalnosé [a] 1 = 14,8°
(w metanolu, ¢ = 6).
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Przyklad XXI. W analogiczny sposéb jak w
przykladzie III z 1-/p-toluenosulfonylo/-3-/3-endo-
-L-kamforylo/-karbamidu wytwarza sie przez re-
dukcje  1-/p-toluenosulfonylo/-3/3-endo-hydroksy-
-3-endo-L-bornylo/-karbamid o temperaturze roz-
kiadu 193°C i skrecalnoci [o] 15 = —62,5° (z eta-
nolu ¢ = 4), '

Zastrzezenia patentowe

. 1. Spos6b wytwarzania sulfonamidéw, pochod-
nych sulfonylokarbamidu, o ogélnym wzorze 1,
w ktérym R oznacza wod6r lub grupe metylows,
R1 oznacza woddr, R? oznacza grupe wodorotleno-
w3 lub razem z R! stanowig atom tlenu grupy
ketonowej ewentualnie ketalowej, a R3 oznacza
rodnik fenylowy ewentualnie podstawiony chlo-
rowcem, nizszym rodnikiem alkilowym, nizszym
rodnikiem alkoksylowym, nizszym rodnikiem tio-
alkilowym, grupa aminowsg, acetylowg, acyloami-
nowa albo dwuacyloimidowg lub w ktérym R?
oznacza grupe benzoamidoetylofenylowg podsta-
wiong niiszym rodnikiem alkoksylowym i/lub
chlorowcem, lub w ktérym R3? oznacza piecio- lub
szeScioczlonowy, polaczony azotem pier§cieri hete-
rocykliczny, zawierajacy azot oraz ich soli z far-
makologicznie dopuszczalnymi zasadami, znamien-
ny tym, ze pochodng kwasu sulfonylokarbamino-
wego o ogblnym wzorze R3.SO2+ NH . COOH lub
pochodng sulfonyloizocyjanianu o ogélnym wzorze
R3.S02+ NCO, w ktérych to wzorach R® ma wy-
Zej podane znaczenie, poddaje sie reakcji z dwu-
cykliczng aming o ogélnym wzorze 2, w ktérym
R, R! i R® majg wyzej podane znaczenie lub s6l
zwigzku o og6lnym wizorze R3.SOgH, w ktérym
R?® ma wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji
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z dwucyklicznym izocyjanianem o og6lnym wzo-
rze 3, w ktorym R ma wyzej podane znaczenie,
ewentualnie z odpowiednim ketalem 1lub dziala
sie na zwigzek o ogbélnym wzorze 4, w kitorym
R i R’ majag wyzej podane znaczenie zwigzkiem
metalu alkalicznego, takim jak wodorotlenek sodu
lub wodorotlenek potasu i w otrzymanym  pro-
dukcie ewentualnie redukuje sie¢ ewentualnie obec-
ng, znajdujgcg sie w pierScieniu grupe ketonowsg
i rozdziela uzyskane izomery albo ewentualnie
utlenia sie obecng w produkcie reakcji grupe hy-
droksylowg lub ewentualnie zmydla grupa keta-
lows.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
jako pochodng kwasu sulfonylokarbaminowego sto-
suje sie zwigzek o ogblnym wzorze Z+CO -+ NH .
«S0O2+R8, w ktéorym R? ma znaczenie podane
w zastrz. 1, a Z oznacza rodnik nizszy alkoksylo-
wy, aryloksylowy-/1/, nizszy tioalkilowy, tioarylo-
wy, imidazolowy lub 3,5-dwu-nizszy alkilopirazo-
lilowy-/1/.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze dwucykliczng amine o ogdélnym wzorze 2, w kt6-
rym R, R! i R?2 majg wyzej podane znaczenie,
poddaje sie reakecji z imidazolidem kwasu sulfo-
nylokarbamidowego o og6lnym wzorze Z e+ CO -
NH:SO2+R8, w ktérym Z i R® maja znaczenie
podane w zastrz. 2, wytworzonym poza $rodo-
wiskiem reakcji lub in situ.

4, Spos6b wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,
ze pochodng kwasu sulfonylokarbaminowego o 0g6l-
nym wzorze Z+CO -« NH . SOz R? lub sulfonylo-
izocyjanian o o0gdélnym wzorze R3. SOz NCO, w
ktorych Z i R majg wyzej podane znaczenie, pod-
daje sie reakcji z 3-endo-amino-DL- lub D-kam-
fory lub z 3-endoaminoborneolem lub 3-endoami-
noizoborneolem.
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