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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych benzofenonosulfonoamidéw wykazujacych
cenne wtasciwoéci farmakologiczne.

Stwierdzono nieoczekiwanie, Zze benzofenono-
sulfonoamidy o wzorze ogbélnym: (I) w kto-
rym Ri oznacza atom chlorowca, grupe amino-
wa albo niskoczasteczkowg grupe alkilowg lub
alkoksylowa, Rg oznacza wod6ér, atom chlo-
rowca, niskoczasteczkowa grupe alkilowag lub
alkoksylows, grupe karboksylowa, karbalkoksy-
lowa, karboksyalkosylowg lub karbamyloalko-
ksylowa, grupe sulfamylowg albo tez grupe
sulfamylowg lub karbamyloalkoksylows, podsta-
wiong przez jedna lub dwie niskoczasteczkowe
reszty alkilowe, alkenylowe, hydroksyalkilowe
albo przez reszte polimetylenowag lub 3-oksa-
pentylenowa-(1,5) albo réwniez grupe karbamy-
lowg podstawiong przez dwie niskoczgsteczkowe
reszty alkilowe, alkenylowe lub hydroksyalkilo-
we, Rg. oznacza wodér, atom chlorowca, grupe
aminows, alkanciloaminowsg, nitrowg lub wo-
dorotlenowsg, niskoczasteczkowg grupe alkilo-

wa lub alkosylows, grupe karboksylows, kar-
balkoksylows, karbamylowa lub karbamyloal-
koksylowsa, grupe sulfamylows, albo tez grupe
sulfamylows, karbamylowag lub karbamyloal-
koksylowa podstawiong przez jedng Iub dwie
niskoczasteczkowe reszty alkilowe, alkenylo-
we, hydroksyalkilowe lub przez reszte poli-
metylowa albo przez reszte 3-oksapentylenowsg-
(1,5) albo réwniez grupe karboksyalkoksylowa,
przy czym Rg, mozZe sie znajdowaé tylko w po-
lozeniu meta i para w stosunku do grupy ke-
tonowej, a Ry oznacza wod6r, atom chlorowca
lub niskoczasteczkowa grupe alkilowg lub alko-
ksylows, wykazuja bardzo dobre dzialanie diu-
retyczne. Wzajemny stosunek wydzielanych “jo-
néw jest przy tym w przypadku niektérych
celéw terapeutycznych bardzo korzystny, gdyz
na przyklad wydzielanie potasu jest w porbw-
naniu z wydzielaniem sodu stosunkowo nie-
wielkie, a z drugiej strony silnemu wydzie-
laniu sodu towarzyszy tez znacznie zwiekszone
wydzielanie chloru i wody. Okreflone wyzej



zwigzki nadajg -siq tez czgiciowo jalko produk-
ty- poérednie do wytwarzania dalszych substan-
cjl o dzihtaniu dlmretymym .
> Te okreéhne wyzej zwm,zkl mozna wytwa-
" rzaé prm poddawanie reakcji z amoniakiem
pochodnych kwasu benzofenonosulfonowego, o
wzorze. ogblnym: (II) w ktérym X oznacza
chlor, brom lub grupe alkoksylows, Rp oznacza
reszte odpowiadajgca definicji podanej dla Rs
albo reszte -ehloro — lub bromosulfonylows, a
Ry, Ry 1 R, posiadajg znaczenie podane wyzej.
Substancje wyjéciowe o wzorze ogélnym - (II)
mozna wytwarzaé wedlug réznych znanych me-
tod. W celu wytworzenia substancji wyjScio-
wych o0 wzorze ogélnym (II) mozna do benzo-
fenondéw, pcdstawionych w polozeniu 4, wprowa-
dzaé grupe 3-chlorowcosulfonylowg na przy-
klad przez sulfonowanie i poddanie reakcji otrzy-
manej grupy sulfonowej z odpowiednim ha-
ioidkiem kwasu mineralnego albo przez nitro-
wame, redukowanie grupy nitrowej, dwuazo-
wahie - ‘otrzymanej grupy aminowej i nozklad
haloidku dwuazoniowego za pomocy dwutlen-
ku siarki w obecno$ci soli miedzi, jak chlor-

ku miedzi. W czasie takich reakcji podlega o-

czywiScie czesto podstawieniu réwnieg - druga
reszta fenylowa, Mozna na przyklad grupe ni-
trowa obecny juz w drugiej reszcie fenylowej
przeprowadzié¢ @w
réwnoczeénie z grupa nitrows wprowadzong w
polozenie 3. Poddajac reakcji .z amoniakiem
talkie substancje wyjSciowe zawierajace dwie
grupy chlorosulfonylowe otrzymuje sie produk-
ty  koficowe, w - ktérych obecne s3 -dwie nie-
podstawione grupy sulfamylowe.

. Substancje wyjSciowe o wzorze ogbélnym (II)
do wytwarzania produktéw koficowych z jed-
na podstawiona grupa sulfonoamidowsa Rs moz-
na na przyklad otrzymaé¢ zamieniajgc grupe

nitrowa zawarta juz w drugiej reszcie feny- -

lowej, jeszcze przed wprowadzeniem grupy ni-
trowej w potozenie 3, w taki sam sposéb na
grupe . chlorosulfonylows. Z kolei mozna prze-
prowadzi¢ nitrowanie, nastepnie grupe chloro-
sulfonylowg drugiej reszty fenylowej zamienié
na podstawiong w myél definicji grupe sul-
famylowa, przez reakcje z odpowiednia aming
alifatyczng, a wreszcie grupe nitrowa w poto-
ieniu 3 przeprowadzié .w podany wyzej spo-
séb w grupe chlorosulfonylowg. Jako aminy
nadajace si¢ do przeprowadzenia reakcji z gru-
pa chlorosulfonylowa z drugiej reszty fenylo-
wej mozna wymienié metyloaming, etyloamine,
izopropyloaming, n-butyloamine, alliloaming,
B-hydroksyetyloaming, 8-hydroksypropyloamine,

reszbe chlorosulfonylows.

dwumetyloaming, dwuetyloamine, . dwu-n-buty-
loamine, dwualiloaming, bis-(B-hydroksyetylo)-
amine, pirolidyne, piperydyne i morfoline. Moz-
na tez na przyklad otrzymaé substancje wyj-
Sciowe do zwigzkéw o dwoch niepodstawionych
grupach sulfamylowych, jesli odpowiednio pod-
stawione benzofenony w celu wprowadzenia
poszczegblnych grup chlorowcosulfonylowych
w polozeniu 3 i 3, traktuje sie kwasem chloro-
sulfonowym albo sulfonuje si¢ je lub nitm-
je najpierw w tych dwéch polozeniach i otrzy-
mane podstawione kwasy benzofenono — 3,
3' — dwusulfonowe lub podstawione 3, 3’ —
dwunitrobenzofenony zamienia wedlug wyzej
podanych metod na podstawie 3,3'-bis~chloro-
sulfonylobenzofenony.

Dalszq cenna grupe substancji wy;éewwych
otrzymuje sig, jesli - chlorowco-lub alkilobenze-
ny poddaje sie reakcji Friedel-Cratts’a z ewen-
tualnie podstawionymi bezwodnikami ftalowy-

~mi, otrzymane 4-chlorowco — lub 4¢-alkilo —

2 — karboksybenzofenony nitruje sie i wy-
twiorzone 4-podstawione 3-nitro-2'-karboksyben-

. zofenony przeprowadza wedlug wyzej podanych

metod W 4-podstawione 3-chlorosulfonylo-2'=

- karboksybenzofenony lub 4-podstawione 3-chlo-

rosulfonylo-2'-chlorokarbonylobenzofenony.
- Liczne odmiany w podstawnikach drugiej
reszty fenylowej, jak tez wybtwarzanie substan-
cji wyjsciowych, w ktérych reszta ta jest nie-
podstawiona, umozliwia dalej kondensacje pod-
stawionych w polozeniu 4 haloddkéw kwasu
3-nitrobenzoesowego z benzenem ewentualnié
pod.sta'wwnym odpomedmio do deﬁn!eji Rz, 'Ry
i R4

Podane wyhczeme nie wyczetpuje ‘W zadnym
razie mozliwoSci wytwarzania odpowiednich
substancji wyjsciowych o wzorze ogblnym (II)
wedtug znanych metod. Jako przyklady sub-
stancji wyjsciowych mozna wymienié nastepu—
jace zwigzki:

4- ch]naroben.zocfmmo-s-sulfochlorek i
fobromek, "
4-chloro-4'-metylobenzofenono-3-sulfochlorek

4-chloro-2', 4'-dwumetylobenzcfenono-3-sulfo-
chlorek, )

4-chloro-2' -karboksybenzofenono-3-sulfochlo -
rek,

4-chlovo-2'-karboerboksybenzofetmo 3 sulfo -
chlorek,

ester etylowy kwasu 4-chloro-2’-karboet0ksy-
benzofenono-3-sulfonowego,

4-metylo-2' -chlorokarbonylobemzoteno'no-s-sul-
fochlorek, :

4-chloro-4' -¢ﬂtr0bmzorfenon-o—3-wlfochlocrek

-3-sul-



- 4-izopropylobenzofenono-3-sulfochlorek,

4-chloro-4'-sulfamylobenzofenono-3-sulfochlo -
rek,

4-chlorobenzofenono-3, 4'-dwusulfochlorek,

4-bromobenzofenono-3,4'-dwusulfochlorek,

4-metylobenzcfenono-3,4'-dwusufochlorek,

4,4' .dwuchlorobenzofenono-3,3'-dwusulfochlorek,

4,4' - dwumetoksybenzofenono-3,3'-dwusulfochlo-
rek,

- 4-izcpropoksy-4'-metylobenzofenonpo-3,3’ <dwu-
sulfochlorek,

4-chloro-4'-aminobenzofenono - 3,3' - dwusulfo-
chlorek.

Dalszy spos6b wytwarzania benzofenonosul-

fonoamidéw o okreflonym na poczatku wzorze
ogblnym (I), z wyjatkiem takich zwigzkéw, W
ktérych R; i (lub) Rs oznaczaja grupy amino-
we, polega na tym, Ze zwigzki o wzorze og6l-
nym: (IIT) w ktérym Y oznacza CHy — lub —
CO—,
Z oznacza —S— lub —SOs—, jednakze co naj-
mniej jeden z obu symboli oznacza dajgca sie
utlenié¢ reszte, to znaczy ——CHy— lub —S—,
Ry’ i Ry’ oznaczajg reszty odpowiadajace wyzej
podanym definicjom dla R; i Ry z wyjatkiem
grup aminowych, a Rs i R4 maja znaczenie
podane wyzej, traktuje si¢ na przykiad roz-
tworem nadmanganianu potasowego. Substan-
cjami wyjéciowymi, o wazorze ogélnym (III) s3
na przyklad 3-sulfamylo-4-chloro-2'-karbamylo-
dwufenylometan, 3-sulfamylo-4-chlorodwufeny-
lometan i 3-aminosulfonylo-4-chlorodwufenylo-
metan. Te i dalsze zwigzki mozna otrzymaé z
odpowiednich 4-podstawionych 3-chlorowcosul-
fonylodwufenylometanéw, 3-chlorowcosulfenylo-
benzofenonéw lub chlorowcosulfenylodwufenylo-
metanéw przez reakcje z émoniakiem, ana-
logicznie do wymienionego na poczatku spo-
sobu wytwarzania zwigzk6w o wzorze o0g6l-
nym (I). Zwigzki 3-aminosulfenylowe mozna po-
nadto otrzymywaé np. przez traktowanie 3-
merkapto- zwigzk6éw amoniakalnymi lugami
chlorowymi lub bromowymi, o ile nie sg po-
zgdane produkty koncowe zawierajgce jako
podstawniki grupy karbamylowe.

Jak wspomniano wyzZej, zwiazki o wzorze
ogblnym (I) mozna tez stosowaé jako produkty
poSrednie. Zwlaszcza zwiazki o tym wazorze
ogélnym, w ktérym Rg oznacza grupe nitrowsg
albo Rg i (lub) Ry oznaczaja grupy aminowe
albo Ry 1 (lub) Rg oznaczajg grupy metylowe,

mozna zamieni¢ w inne podpadajace pod wz6r -

ogélny (D). Mozna na przyklad zwiazki o wzo-
rze ‘ogélnym ‘(I), w ktérym R3 oznacza grupe
nitrows, podczas gdy R;, R, i R4 majg znacze-

nie podane wyzej, redukowaé do zwiazkéw o
grupie aminowej Rs. Takie zwiazki, jak réw-
niez zwigzki o grupie aminowej R; moina prze-
prowadzaé w sole dwuazoniowe, ktére wedtug
najrozmaitszych znanych metod mozna przera-
biaé dalej.

Mozna tu wymienié na przyklad przemiane
haloidk6w dwuazoniowych na odpowiednie
zwiazki chlorowcowe (Rg i (lub) R; = chloro~
wiec, zwlaszcza chlor (lub na zwiazki cyjanowe
przez traktowanie ich roztworéw haloidkiem
miedzi, sproszkowang miedzig Iub cyjankiem
miedziowo-potasowym, rozkladanie soli dwu-
azoniowych, np. siarczanéw wodg lub rozcien-
czonymi kwasami mineralnymi, do odpowied-
nich zwigzkéw wodorotlenowych (R3= OH)
albo niskoczasteczkowymi alkanolami do zwigz-
kéw alkoksylowych (Rg i (lub) R; = grupy al-
koksylowe) oraz zamiane grupy dwuazoniowej
przez wodoér przez traktowanie soli dwuazo-
niowych wodnym roztworem podfosforynu so-
dowego, kwasem mréwkowym, formamidem,
dwumetyloformamidem lub alkoholem. Mozna
wreszcie zwigzki z grupa aminowsa Rg przez
reakcje z niskoczasteczkowymi kwasami tlusz-
czowymi lub ich zdclnymi do reakcji funkcyjny-
mi pochodnymi przeprowadzaé w zwigzki za-
wierajgce niskoczgsteczkows grupe alkanoilo-
aminowsg R3. Wszystkie wymienione produkty
przemiany za wyjatkiem zwigzkéw cyjanowych
podpadaja znéw pod wzér ogdlny (I), natomiast
przez czgSciowa lub calkowitg hydrolize zwiaz-
k6w cyjanowych otrzymuje sie podpadajace
réwniez pod wzér ogbélny (I) zwiazki z grupa

- karbamylowa lub karboksylowa Rg lub Rp. -

Mozna dalej odpowiednie chlorki dwuazonio-
we, analogicznie do wytwarzania substancji
wyjsciowych o wazorze ogbélnym (II), przepro-
wadzaé przez traktowanie dwutlenkiem siarki
w sulfochlorki, a te ostatnie przez reakcje z
amoniakiem albo odpowiednia alifatyczng a-
ming, to znaczy z niskoczasteczkowa jedno-
lub dwualkiloaming, jednoalkanoloaming, dwu-
alkanoloaming, N-alkiloalkanoloaming lub z
pirolidyna, piperydyna lub morfoline przepro-
wadzi¢ w zwiazki z grupa sulfamylowsg Rg,
ewentualnie podstawiong. Wreszcie mozna na
przyklad zwigzki o jednej lub dwoéch grupach
metylowych Rp i (lub) Rg i najkorzystniej jed-
nym atomie chlorowca R; utlenia¢ do odpo-
wiednich zwigzkéw o jednej lub dwéch gru-
pach karboksylowych, np. za pomoca roztwo-
ré6w nadmanganianu potasowego, a nastepnie
ewentualnie odszczepié jedng z obu grup kar-
boksylowych przez ogrzewanie. '



-~ Podane- w dalszym ciggu przyklady wyjas-
mam blizej- wytwarzanie nowych benzofenono-
sulfonoamidéw. Podane w nich czesSci oznacza-
ja czméci wagowe, a te maja sie¢ do czeSci
objetosciowych. jak g do cmd. Temperatury po-
dane s3 w stopniach Celsjusza.

Przyktad 1. 24,6 czesci- 3,4'-dwuamino-4-
chlorobenzofenonu rozpuszcza sie w 100 cze-
§ciach kwasu octowego lodowatego przez o-
grzanie do temperatury okolo 75°, po czym
dodaje sie 85,2 czeSci kwasu solnego 37,5%0-0-
wego i -oziebia do temperatury 5°; Otrzymang
papke krystaliczng dwuazuje sie chlodzgc lo-
dem w ciggu 15 minut przez wkraplanie 30
czeéci objetoSciowych wodnego 46°0-owego
(objetosciowo) roztworu azotynu sodowego, W
temperaturze 5—10° przy czym  powstaje jasno-
z6ity. roztwor soli bis-dwuazoniowej. Roztwoér
ten wlewa sie w ciggu 2 minut do chiodzonej
lodem mieszaniny 400 czgéci objetosciowych
30%0-owego roztworu dwutlenku siarki w kwa-
sie octowym lodowatym, 1 czesci krystaliczne-
go chlorku miedziowego i 10 cze$ci wody. Wsku-
tek. ciepta reakcji temperatura wzrasta o oko-
lo 10° i szybko wywigzuje sie azot. Po jednej
godzinie otrzymany w ten sposéb roztwor za-
daje sie 2—3-krotna objetoScia wody. Wytra-
ca sie przy .tym 4-chlorobenzofenono-3,4'-dwu-
sulfochlorek w postaci gestej masy, ktéra wnet
zastyga krystalicznie. Po przemyciu woda roz-
puszcza sie ja w okolo 100 czesciach objetoscio-
wych chloroformu i wlewa do mieszaniny 150
czeéei - objetosciowych wodnego stgzonego amo-
niaku i.150 cze$ci objetoSciowych alkoholu. Do
wytworzonej mieszaniny po jednej godzinie
wpuszcza sig¢ tak dlugo pare wodng, az roz-
puszezalniki i nadmiar amoniaku .znikng. 4-
chlorobenzofenono-3,4'-dwusulfonoamid wypada
przewaznie w postaci oleistej i krystalizuje po

staniu -przez jaki§ czas. Oczyszcza sie go przez

przekrystalizowanie w alkoholu. Jego tempera-
tura -topnienia- wynosi 201—202°.

‘Przyklad I Mieszaning 23,2 czedci 4'-ami-
o-4-chlocrobenzofennonu, 200 czeéci kwasu oc-
toweégo Lodowatego 22 czesei 37“/o-owego kwasu
solnego i 40 czeﬁcl Iodu dwuazuje si¢ w tem-
peraturze 5—I10° " w ciagu 5 minut za pomoca
15 czesci 46%-owego roztworu azotynu sodo-
wego. Otrzymany roztwér soli dwiuazoniowej
wlewa si¢ w ciggu 2 minut, w temperaturze 10°,

do mieszaniny 200 czesci 30%0-owego roztworu-

dwutlenku siarki w -kwasie octowym lodowatym
i 2 czeéci krystalizewanego chlorku miedziowego
w 10- czgéciach wody. Roztwér ogrzewa sig samo-
rzutnie do temperatury 25° i wydziela sig szybko

- przemywa wodag,

azot. Po krétkim czasie wykrystalizowuje 4-chloro-
benzofenono-4'-sulfochlorek. Odsgcza sie go,
rozpuszcza w chloroformie,
osusza za pomocy ,sicconu” — bezwodnego
siarczanu wapniowego i wydziela przez odpa-
rowanie chloroformu. Temperatura topnienia
produktu wynosi 112—114°. 31,5 cze$ci 4-chlo-
robenzofenono-4'-sulfochlorku rczpuszcza sig w
100 cze$ciach jednowodzianu kwasu siarkowego
i w -temperaturze —5°—0° nitruje w ciagu 2
godzin za pomoca 13,9 czesci 50%-owego kwa-
su do nitrowania (gesto§é¢ 1,73). Po 1l4-godzin-
nym pozostawieniu w spokoju w temperaturze
0—5° wlewa sie roztwoér do 200 czesSci wody
i 200 czgéci lodu, przy czym wypada 4-chloro-
3-nitrobenzofenono-4'-sulfochlorek w postaci
gestej masy, krystalizujgcej- przy mieszaniu.
Odsacza sie ja, przemywa wodg i rozpuszcza
w 200 czeSciach chloroformu. W celu amido-
wania roztwér ten wlewa sie w temperaturze
pokojowej do mieszaniny 100 czeSci stezonego
wodnego amoniaku i 120 czeci alkoholu. Po
jednogodzinnym staniu- w spokoju w tempera-
turze 45° odparowuje sie roztwér w proézni do
sucha i pozostaly 4-chloro-3-nitrobenzofenono-
4'-sulfonoamid przemywa wode i przekrysta-
lizowuje w alkoholu. Temperatura topnienia
produktu wynosi 166—169°.

30,9 czesci 4-clﬂoro-3-mtmbmzofenano—4’-sulfa-
midu wprowadza sie,. przy gwaltownym mie-
szaniu, do wrzacej mieszaniny 25 czesci zmie-
lonych wiérkow zelaza lanego, 2,5 czeSci 37%-
owego . kwasu solnego, 150 czesci wody i 120
cze$ci alkoholu. Mieszaning ‘redukeyjng ogrze-
wa sie do wrzenia w ciggu dalszych dwéch
godzin pod chlodnicg zwrotna, nastepnie alka-
lizuje stabo wobec fenoloftaleiny tugiem sodo-
wym, przesacza na gorgco i osad wygotowuje
wielokrotnie z alkoholem. Zebrane przesacze
steza sie i oziebia w celu krystalizacji. Otrzy-
many w ten sposéb 4-chlomo-3-aminobenzofe-
nono-4'-sulfonoamid wykazuje temperature top-
nienia 176—178°. Mieszanine 31,1 czeSci 4-chlo-
ro-3-aminobenzofenono-4’-sulfonoamidu, 180 cze-
$ci kwasu octowego lodowatego i 25 czesci 37%o-
owego kwasu solnego dwuazuje sie przez .do-
dawanie w ciggu 5 minut 15 czeSci wodnego
46%/0-owego roztworu azotynu sodowego, w tem-
peraturze 5—10°. Tak ofrzymany roztwér soli
dwuazoniowej wlewa sie w ciggu 2 minut, w
temperaturze 0°, do mieszaniny 200 czeSci 30%-
_owego roztworu dwutlenku siarki w kwasie
octowym lodowatym, 10 czeéci wody i 2 cze§-
ci krystalizowanego chlorku miedziowego, przy
czym ‘wywigzuje sig azot i temperatura wzras-



ta do okolo 10°: Po okolo 15 minutach zaczyna
wykrystalizowywaé¢  4-chloro-4'-sulfamylobenzofe-
nono-3- sulfochlorek. Po -uplywie jednej go-
dziny odsgcza sie go, przemywa wodg i osu-
sza w eksykatorze. Temperatura topnienia pro-
duktu wynosi 188—191°, 39,4 cze$ci 4-chloro-
4'-sulfamylobenzofenono-3-sulfochlorku wpro-
wadza sie -do mieszaniny 100 cze$ci wodnego
25%-owego roztworu amomiaku i 20 czeSci al-
koholu. Temperatura wznasta przy tym z 10°
do 20° i powstaje klarowny roztwér. Nastep-
nie odpedza si¢ w prézni alkohol i nadmiar a-
moniaku, przy czym wykrystalizowuje 4-chlo-
robenzofenono-3,4'-dwusulfonoamid. Jego tempe-
ratura topnienia, po przekrystalizowaniu w wo-
dzie lub w alkoholu, wynosi 201—202°.
Przykilad III Mieszanine 27,5 czefci kwa-
su ' 4-chloro-3-aminobenzofenono-2'-karboksylo-
wego, 200 czeSci kwasu octowego lodowatego
i" 20 cze$ci 37%-owego kwasu solnego, zadaje
sie stopniowo w temperaturze 0—10°, 15 cze$-
ciami wodnego 46-owego roztworu azotynu so-
dowego. Roztwér soli dwuazoniowej wlewa sig
do chlodzonej lodem mieszaniny 200 czesel
30%e-owego roztworu dwutlenku siarki w kwa-
sie octowym lodowatym i 3 czeSci krystalizox

wanego chlorku miedziowego w 15 cze$ciach’

wody. Wywigzuje sie azot i po krétkim czasie
wykrystalizowuje 4-chloro-2'-karboksybenzofe-
nono-3-sulfochlorek. Po uplywie jednej godzi-
ny ‘odsacza sie go i przemywa wodg. Jego tem-
peratura topnienia wynosi 178—182°. 35,9 cze$-
ci 4-thloro-2'-karboksybenzofenono-3-sulfochlor-

ku -wprowadza sie do 240 czeSci 25%-owego:

wodnego roztworu amoniaku i 120 czesci lodu.
Po zakwamu tak otrzymanego roztworu wy-
pada 4-chlom-2'-karboksybemofenmw-3-s«ulfo-
noamid ‘przewaznie najpierw w postaci ole-
istej, krystalizujac nastepnie. Jego temperatu-
ra topnienia, po pmeln‘ystalmowamu w wodzie
wynosi 223°.

Przyktad IV. 29,1 czeSci kwasu 4'-amino-
4-metylobenzofenono-3-sulfonowego, ktéry moz-
na latwo otrzymaé przez sulfonowanie 4'-ni-
tro-4-metylobenzofenonu i nastepng redukcje
grupy nitrowej, zawiesza sie w 100 cze$ciach
wody, 25 czeSciach kwasu octowego lodowatego
i 20 czeSciach 37%-owego kwasu solnego i dwu-
azuje, w temperaturze 10—15°, przez stopniowe
dodawanie 15 czesci 46%-owego roztworu azo-
tynu sodowego. Wydzielong krystaliczng s6l
dwuazoniowa odsacza sie szybko i wprowadza
do chlodzonej lodem mieszaniny 200 czeéei
30°/c-owego roztworu dwutlenku siarki w kwa-
sie octowym lodowatym, 0,5 cze$ei wodzianu
chlorku miedziowego w 50 cze$ciach waodzia-

nu chlorku miedziowego w 50 czefclach wody
i 10 czesci 37 0-owego kwasu solnego. S6l
dwuazoniowa rozklada si¢ wydzielajac azot. Po
dwugodzinnym staniu w temperaturze pokojo-
wej otrzymany roztwér odparowuje sie w
préini do sucha. Pozostalo§¢ rozpusacza sig w
80 ©zeSciach. wody i zobojetnia za pomocy: tu-
gu sodowego. Przez odparowanie roztworu do
sucha otrzymuje sie s61 dwusodowg kwasu 4-
metylobenzofenono-3,4' -dwusulfonowego.

35,2 czeScl. tej soli dwusodowej miesza sie
w ciagu 2 godzin w temperaturze 105° z 300 cze-
§ciami tlenochlorku fosforu. Otrzymany roztwor
wlewa sie ostroznie do 250 eze$ci wody, ktoérej
temperature utrzymuje sie na wysokosei 30—
35° przez stopniowe dodawanie lodu. Wypada-
jacy poczatkowo w postaci oleistej 4-metyloban-
zofenono-3,4'-dwusulfochlorek szybko krystalizu-
je, po czym odsacza sie go, przemywa woda i do
dalszej przer6ébki rozpuszcza w 100 ezeécxac.h
chloroformu.

Chloroformowy roztwoér dwusulfochlorku wle-
wa sie do mieszaniny 100 cze$ci alkoholu i 100
czefei 25%0-owego wodnego roztworu amoniaku.
Po pozostawieniu w spokoju w temperaturze
45° w ciggu 20 minut odparowuje sie rozpusz-
czalniki 1 nadmiar amoniaku, przy czym wykry-
stalizowuje 4-meétylobenzofenono-3,4'dwusulfo-
noamid. W celu ocezyszczenia przekrystalizowuje
sie go w rozcieficzonym alkoholu, po czym jego
temperatura topnienia wynosi 114°,

W sposéb opisany w podanych przykiladach
mozna na przyklad-otrzymaé réwniez nastepu-
jace podstawmme benzofenono-3-sulfonoamidy:

Temperatura
o o topnienia. -
4-chlorobenzofenono-3,3'-dwusul-
fonoamid 236°
-bromo«benzofenono-s ,4'-dwusul-
fonoamid . 229,5°
4-metylo-2'-karboksybenzofenono- .
3-sulfonoamid.  202°
4,4’ -dwuchlorobenzofenono-3,3'-
dwusulfonoamid 237°
4,4'-dwubromobenzofenono-3,3'-dwu-
sulfonoamid
4,4’ -dwufluorobenzofenono-3,3'-dwu-
sulfonocamid
4 4'-dwume~toksybenzofmono-3 3-
dwusulfonoamid - 292°

4-chloro-4'-metylobenzofenono-3-

sulfonoamid 167—168,5°
4-chlomo-2 4 -dwumetylobenzofeno-

. no-3-sulfonoamid 173—175°
4-chloro-3',4'-dwumetylobenzofeno- ’
no-3-sulfonoamid

185°
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WMW
«dwusulfoncamid
Mhla-o-‘l‘,s -dwumetylobenzofeno-
00<33 -dwusutfonroamid
thro—4 -metoksybenzofenono-3-
suifenoamid
4-chlom-4-etd:sybenzofmono—3—mn
fornoamid
4-chloro-3'-metylo-4'-n-propoksy-
‘benzofenono-3-sulfeneamid
4-chlon>2' karbometoksybenmfmo-
no-3<sulforioamid
4-chlom-2 'karboetoksybenzofeno-
no-3-sulfoneamid
4-1chlomo—2-karbmny1metoksyhezm—
fenono-3-sulfonoamid
4-chloro-2' -(dwuetylokarbamylome-
" ‘toksy)benzofenono-3-sulfenocamid
4-chloro-2 -(dwuallilakarbamylome-
" 'toksybenzof enione-3-sulfonoamid
—ch].oro—4 -karbamylobenzofenono-
‘3-sulfonoamid
4-chloro-4'-karbeksymeteksybenzo-
' ‘fersono-3-sulfonoamid
44:h10r0-4 -karbamylometoksybenzo-
’ fermo-is—sul:ﬁwmxmd

186°

178 5—182°
150,5—153°

244—247°
191—193,5°

233—237°
e (roaicl.)
4—chloro-4'-(dwumetylokarbamylo-
metoksy)-benzefenone-3-sulfonoamid
4-chloro-4'-B-karbamyloetoksy)-
benzefenono-3-sulfenocanyid
4-chloro-4'-(B-dwuetylokarbamylo-
etoksy)-benzofenono-3-sulfonoamid

144,5—147°

Przyklad V. 26,1 cze$ci 4-chloro-3'-nitro-
benzofenomu ogrzewa sig 2z 61 czgSciami
26%0-0owego oleum i 190 czeSciami 100%-owego
kwasu siarkowego do temperatury 140° i w tej
temperaturze miesza w ciggu 5 godzin. Ofrzy-
many roztwér wlewa sig do 700 cze$ci miesza-
niny wody z lodem i przez dodawanie kawail-

" k6w lodu nie dopuszcza sie do wzrostu tempe-
ratury powyzej 50°. Wykrystalizowany kwas
4-chloro-3'-nitrobenzofenono-3-sulfonowy -odsy-
sa sie, rozpuszcza w 400 czesciach wody i zobo-
jetnia lugiem sodowym. Wykrystalizowuje przy
tym sdl sodows, ktéra wysusza sig w tempera-
turze 100° w préimi. 36,4 cze$ci soli sodowej

wprowadza sie do 77 czeSci tlenochlorku fosfo-'

ru i miesza w ciggu 3 godzin w temperaturze
100—105°. Mase reakcyjng wlewa sie do wody,
ktérej temperature utrzymuje sie stale na wy-
sokosei 25—35° przez dodawanie kawatkéow lo-
du. Wykrystalizowuje przy tym 4-chloro-3'-ni-
trabenzofenono-3-sulfochlorek, ktéry po odsa-

coeoriy i preeyeia wykezafe empara o tophie-
nia 163—185°.

- Bulfochlorek rompusatza -sie w 400 czeéciach
objetoiciowyrh rhioroformu i wlewa do mie-
szaniny 250 .czefed objetosciowych 25%-0wego
wodnego amvonisku i 500 czesci objetodciowych
etanolu. Rozpusaezalniki i nadmiar amoniaku
odpedza sie przez przepuszezenie pary wodnej,
przy czym wykrystalizowufe 4-chloro-3'-nitro-
benzofenomo-3-sul forroamit, kiSry po priekry-
stalizowantu w etanolu poslada “temperature
teprnienia 189-—191°,

34,1 czefel tak olrzymanego zwiszku nitrowe-
go wprowadza sig, dodajae stopniowo, do wWrzy-
cej miesganiny 120 ‘czeicl vbjgtoseiowyth etano-
lu, 120 czeici wody, 3 czesti stgionego kwasu
selnego 1 31,5 ¢cze$ci sproszkowanego zelaza la-
nego, Mirszanine ogrzewa sie do wrzehia w cig-
gu 12 godzin, nastepnie stabo alkalizuje za po-
mocg ugu 'sodowego, Przesfitza na goraco 1 osad
wygotowuje z -etanolem. Z polaczonych przesa-
czbw .otrzymuje sie 4-chloro-3'-amindbenzofeno-
no-3-sulfonoamid o  temperaturze topnienia
1751762,

81,1 czefoi tak ofrzymanegd zwigzku amino-
wego ogrzewa Me do wrzenia z 120 czefeiami
kwszu octosego lodowatego 'w cijgu 8 godzin
pod chlodnica zwrotna. Wykrystalizowujacy przy
tym 2<chlore-8'-acetamidobenzofenono-3-sullo-
noamid po ozicbieniu odsjcza B¢ 1 przektrysta-
lizowuje w ‘etanolu. Jego tempuratura topnie-
nia ‘wynosi 231—232°.

Wychodzae 2z odpowiednich sulfochlorkéw
otrzymuje sie w analogitzny sposéb -4-thlore-
3'-nitro-4'smetylobenzofenono-3-sulfonicamid, o
temperaturze topnienia 195—199° otaz 4-chloro~3'-
nitro-4' 8'-dwumetylobenzof enono-3-suforoamid,
0 temperaturze topnienia 193—187°, jak tez
przez analoghwng redukcje tego ostatniego —
4-chloro-3'-smino - 4, 6'- dwumetylobenzofenono-
3-sulfonoamid o temperaturze topnienia 168=-
170°, = z miggo przez analogiczne acetylows-
nie — 4-chloro-3'-acetamido-¢',6'~-dwumeétyloben-
zefenono-3-sulfonoarmid, o temperaturze topnie-
ra 218,5—220,5°.

Przyktad VI. 31,1 czesci 4-chloro-3'-ami-
nobenzofenono-3-sulfonoamidu rozrabia si¢ 100
cze$ciami wody i 11,2 czeSciami 96%0-owego
kwasu siarkowego i w ciagu 15 minut, w teth- -
peraturze 0—10°, dwuazuje 15 cze$ciami obje-
toSciowymi roztworu 46%0-owego (objetoscldawio)
azotynu sodowego. Roztwér soli dwudzoniowej
wlewa sie do ‘200 czeSci 5%-owego kwasu siar-
kowego, przy czym wypada 4-chlofo-3"-hydro-
ksybenzofenono-3-sulfoticamid w postaci oleiste]j.

—8 —



Przemywa sie ‘go woda do czasu az wykrystali-
zuje. Surowy produkt{ oczyszcza sie przez roz-
puszczenie w roztworze weglanu sodowego, po-
nowne wytracenie kwasem solnym i nastepne
przekrystalizowanie w chlorobenzenie. Jego tem-
peratura topnienia wynosi 133°. )

Przyklad VII. 31,1 czeSci 4-chloro-3'-
aminobenzofenono-3- sulfonoamidu rozpuszcza
sie w 200 czg$ciach kwasu octowego lodowatego
i 20 czesSciach objetosciowych stezonego kwasu
solnego. Po pewnym czasie wykrystalizowuje
chlorowodorek tworzgc gestg papke. Po doda-
niu 50 ezesSci wody dwuazuje sie w temperatu-
rze 0—15° w ciggu 10 minut, za pomoca 16 czesci
‘objetosciowych wodnego roztworu 46%c-owego
(objetosSciowo) azotynu sodowego. Przezroczysty
roztwér soli dwuazoniowej wlewa sie do mie-
szaniny 100 czeéci 30%0-owego roztworu dwu-
tlenku siarki w kwasie octowym lodowatym,
2 cze$ci dwuwodzianu chlorku miedziowego i 10
czesci wody, przy czym s6l dwuazoniowa rozkta-
da sie w ciggu 5—10 minut z wydzielaniem azo-
tu. Po dodaniu 500 czeéci wody wytraca
sie 4-chlorobenzofenono-3-sulfonoamido-3'-sulfo-
chlorek w postaci masy bezpostaciowej, ktora
przy ugniataniu z woda krystalizuje. Sulfochlo-
rek rozpuszcza sie w 100 czesciach acetonu
i wlewa do 100 czesSci wodnego 25%0-0owego roz-
tworu amoniaku. Po 30 minutach usuwa sie ace-
ton i nadmiar amoniaku przez wprowadzanie
pary wodnej, przy czym wykrystalizowuje
4-chlorobenzofenono-3,3'-dwusulfonoamid. Jego
temperatura topnienia, po przekrystalizowaniu
w etanolu wynosi 236°.

Przy zastosowaniu odpowiednich amin za-
miast amoniaku otrzymuje sie w- analogiczny
sposéb: :

4 - chloro - 3'-etylosulfamylobenzofenono-3-sul-
fonoamid, o temperaturze topnienia 213°, 4-chlo-
ro - 3' - dwuetylosulfamylobenzofenono - 3 - sul-
fonoamid, o temperaturze topnienia 163°; pipe-
rydyd kwasu 3 - sulfamylo - 4 - chlcrobenzofe-
nono-3'-sulfonowego; morfolid kwasu 3-sulfa-
mylo-4-chlorobenzofenono-3’-sulfonowego i 4-
chloro-3'-(B-hydroksyetylosulfamylo) - benzofeno-
no-3-sulfonoamid, o temperaturze topnienia 149°.
W ostatnim przypadku nadmiar aminy usuwa
sie za pomocg rozcieficzonego kwasu solnego.

Przyklad VIII. 31 czeéci 4-chloro-4'-me-
tylobenzofenono-3-sulfoncamidu rozpuszcza sig
w 220 czgsciach objgtosciowych 2-n tugu sodo-
wmego i ogrzewa do temperatury okoto 95°. Do te-
g0 roztworu wprowadza sie, mieszajac w ciagu
jednej godziny 37 cze$ci nadmanganianu pota-
sowego i calo§é miesza dalej do czasu az barwa

roztworu bedzie tylko  zelonkaws. Nastepuie
dodaje sie jeszcze kilka czeSci objetoSciowych
stezonego roztworu dwusiarczynu - sodowego,
az roztwér reakcyjny, pomijajac osad dwutlen-
ku manganu, bedzie klarowny. Dodaje sie nieco
wegla zwierzecego i przesacza przez ,Hyflo”,
po czym goracy jeszcze roztwér zadaje si'e ste-
zonym kwasem solnym. Osad tworzacy sie po
oziebieniu odsysa  sig, przemywa, rozpuszcza
w roztworze kwasnego weglanu sodowego i roz-
twoér przesacza. Przy zakwaszaniu przes3czu
wytrgeca sie 4-chloro-4 -karboksybenzofenono-3-
sulfonoamid w postaci czystej.

Przez przekrystalizowanie w kwasie octowym
lodowatym, kwasie octowym lub wodzie moina
go jesacze lepiej oczyscié i wykazuje wtedy tem-
perature topnienia 277—278,5° z lekkim rozkla-
dem. W analogiczny sposéb przez utlenie-
nie 4-chloro-3'-metylo-4’-n-propoksybenzofeno-
no-3-sulfonoamidu otrzymuje ' si¢ 4-chloro-3'-
karboksy-4'-n-propoksybenzofenono- 3 - sulfono-
amid, o temperaturze topnienia 188° i przez
utlenienie 4-chloro-3'-nitro-4'-metylobenzofeno-
no -3 -sulfonoamidu-4-chloro-3'-nitro - 4'-karbo-
ksybenzofenono-3-sulfonoamid, o temperaturze
topnienia 213—215°  (rozklad). Przez redukcje
ostatniego zwiazku wedlug przykiadu VI otrzy-
muje sie 4-chloro-3'-amino-4'-karboksybenzofe-
nono-3-sulfonoamid, o temperaturze topnienia
273°. .

Przyktlad IX. 32,6 czeéci 4-chloro-2'-kar-
boksydwufenylometano-3-sulfonoamidu (tempe-
ratura tfopnienia 1945°), ktéry mozna latwo
otrzymaé przez redukcje kwasu 4-chloro-3-
aminobenzofenono-2'-karboksylowego za pomo-
ca pylu cynkowego i amoniaku i przeprowadze-
nie grupy aminowej w grupe sulfamylowg we=
dtug sposobu wielokrotnie wspomnianego w po-
przednich przykladach, rozpuszcza sie w 400 cze-
Sciach 1%/0-owego tugu sodowego i utlenia przez
stopniowe dodawanie 520 czeSei 5%-owego
wodnego roztworu nadmanganianu potasowego.
Po dodaniu niewielkiej iloci dwusiarczynu so=
dowego, odsgcza sie wydzielony braunsztyn.
Z przesaczu przez zakwaszenie kwasem solnym
wytraca sie 4-chloro-2’-karboksybenzofenono-3-
sulfonocamid. Jego temperatura topnienia po
wielokrotnym przekrystalizowaniu w wodzie
wynosi 223°.

Przykltad X. 100 czeéci chlorku kwa-
su 4-chloro-3-sulfoamylobenzofenono-2'-karbo-
ksylowego proszkuje sie dokladnie i zawiesza
w 100 czeéciach objetoSciowych chloroformu, po
czym przy dobrym chlodzeniu, dodaje sie go
wolno do 200 czeéci objetoSciowych dwuetylo-



aminy. Mieszanine miesza 'sie jeszcze przez pe-
wien czas, po czym ogrzewa sie ja do tempera-
tury 40° i usuwa w tej temperaturze w proézni
cze$ci lotne. -Pozostato$é rozpuszcza sie w cie-
plej wodzie i roztwér zakwasza. Osad odsysa
sie i przemywa wodg oraz roztworem kwasne-
go -weglanu sodowego, w trakcie mieszania
w celu usunigcia powstatego ewentualnie kwa-
su karboksylowego, po czym przemywa sie jesz-
cze raz woda. Otrzymany -3-chloro-2'-dwuetylo-
karbamylobenzofenono-3-sulfonoamid oczyszcza
sie - przez - pmeln-ystahmwame W 50°/o-uwym
kwasie octowym. -

Wykazuje on temperature tapmema 202—204°.
W analogiczny sposdb moina wytworzyé na
przykiad -4-chloro-2'-dwumetylokarbamyloben-
zofenono-3-sulfonoamid, o temperaturze topme-
nia - 173—175°%

Zas.ti‘zeienia patentowe

1 ~ Sposob. wytwrarza.ma nowych benzofenonc-
~ sulfonoamidéw, o wazorze ogélnym: (I) w kt6-
rym. R, oznacza atom chlorowca, grupg ami-

nows albo niskoczasteczkows grupe alkilo-
wa lub alkoksylowa, R, oznacza wodér, atom
chlorowca, niskoczasteczkowsg grupe alkilo-
wa lub' alkoksylowa, grupe karboksylows,
karbokoksylowa, karboksyalkoksylowg lub
karbamyloa]koksyloWa, grupe sulfamylowa
albo tez grupe sulfamylowg lub karbamylo-
alkoksylowa podstawiong przez jedng lub
dwie niskoczasteczkowe reszty alkilowe, al-
kenylowe, hydroksyalkilowe albo przez resz-
te polimetylenowa lub 3-oksapentylenowg-
(1,5) albo réwniez grupe karbamylowsg pod-
stawiong przez dwie niskoczasteczkowe resz-
ty alkilowe, alkenylowe lub hydroksyalkilo-
we, R, oznacza wodér, atom chlorowca, gru-

‘pe aminowy, alkanolloaminowa, nitrows lub

wodorotlenowsa, mniskoczasteczkowa grupe al-
kilowg lub alkoksylows, grupa karboksylo-
w3, karbalkoksylowa, karbamylowg lub kar-
bamyloalkoksylows, grupe sulfamylows, albo
tez grupe sulfamylows, karbamylowa lub
karbamyloalkoksylowa podstawiong przez
jedna lub dwie niskoczasteczkowe reszty al-
kilowe, alkenylowe, hydroksyalkilowe lub

- przez reszty polimetylenows albo przez reszte

3-oksapentylenowsg-(1,5) albo rOwniez grupe
karboksyalkoksylowg, przy czym Rz mcze
sig znajdowaé tylko w polozeniu metd i para
w stosunku do grupy ketonowej, a R, ozna-
cza wodér, atom chlorowea lub niskoczagstecz-
kowa grupe alkilowag lub alkcksylowsa, zna-
mienny tym, ze poddaje sie reakcji z amonia-
kiem pochodne kwasu .benzofenonosulfono-
wego, 0 wzorze ogblnym: (II) w ktérym R,,
R, i R, maja znaczenie podane wyzej, X ozna-
cza chlor, brom lub grupe alkoksylqu, a Ro',
oznacza reszte odpowiadajacg definicji po-

‘danej dla R, albo resztg chloro-lub bromo-

sulfonylowa.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. '1, znamienna

tym, ze zwigzek o wzorze ogélnym: (III) w ktd-
rym Y oznacza — CH, —lub — CO —, Z ozna-
cza — S-lub — SO, —, jednakze co najmniej
jeden z obu symboli oznacza dajgcy sie utle-
nié reszte, to znaczy —CH,— lub —S—,
R;' i R oznaczaja reszty odpowiadajace po-
danym w zastrz. 1 definicjom dla R, i R,
z wyjatkiem grup aminowych, a R, i R, ma-
ja znaczenie podane w zastrz. 1, traktuje sie
Srodkiem utleniajagcym.

J. R. Geigy A. G.
Zastgpca: Gustaw Lauter
adwokat
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