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A talalméany targya eljaras (VI) Altalinos
képletld - ahol

n jelentése 1 vagy 2,

A és B jelentése oxigénatom, és az ~-502C1

csoport a fenilgyiiriinek az A vagy B

oxigénatomhoz képest p-helyzeti

szénatomjan helyezkedik el -,
kétgyliriis, aromas szulfonamidok eldallitisa-
ra, melynek soran a (IV) altalanos képletl
vegyiletet - ahol n, A és B a fenti - 1 - 1,2
molegyenértéknyi (V) képletl Vilsmeier rea-
genssel reagaltatjak, 80 - 125 °C homérsék-
leten, majd a keletkezett (lI1) &ltaladnos kép-
letd szulfonil-kloridot ammoniaval vagy am-
monium-hidroxiddal reagiltatjak.
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A taldlmény targya eljards (VI) é&ltalanos
képletd kétgylrdis, aromas szulfonamidok
eldéllitdsara.

Az (I) &ltaldnos képlett benzolszulfonil-
~karbamidok, ahol R jelentése egy szerves
gyok, jol ismertek a szakterileten. E vegyil-
letek néhdny eldédllitdsi mdédszere ismert, és
ezeket Kurzer foglalja éssze (Chem.Rev., 50:1
/1952/). Egyik eljdrés szerint a (II) Altaldnos

képleth 8zubsztituilt benzolszulfon-amidot
0=C=N-R1 altalanos képletl izocianattal rea-
géltatjuk.

Sok esetben a kivant szulfonamid ke-
reskedelmi forgalombdl nem szerezhetd be, és
meg kell szintetizdlni, Az ilyen vegyuleteket
rutinszerien eldallithatjuk a szulfonil-klorid
szarmazék eldéllitisaval, majd amménium-hid-
roxiddal vagy ammodnidval torténd ammonoli-
zissel.

A szulfonil-kloridok eldallitasdra ismert
néhany mddszer a szakirodalomban: Sah és
munkatirsai ismertetnek egy eljarast a szul-
fonil-kloridok szintézisére (J.Med.Chem., 12:
938 /1969/), ami Meerwein eljarésként ismert.
A Meerwein eljaréds szerint analint diazotal-
nak, majd réz(Ill)-kloridot, témény sdsavat és
kéndioxidos jégecetet tartalmazo oldattal rea-
galtatjak.

Breuer és munkatdrsai (Chimie Thera-
peutique, 659 /1979/) két moédszert irnak le
a kétgylurls aromds szulfonil-kloridok szin-
tézisére. Az elsd modszer szerint a kétgyl-
r{is, aromis vegylleteket magas hdmérsékle-
ten hidrogén-szulfattal szulfonaljak, és a
szulfonsav koéztiterméket kldrozzék. A maso~
dik mddszer szerint alacsony hdémérsékleten
klor-szulfonalnak, klor-szulfonsavat alkal-
mazva Ugy a szulfonaldshoz, mint a klérozés-
hoz.

Breuer és munkatdrsai oxigéntartalmu,
kétgyuris, aromas szulfon-amidot is szinteti-
zaltak, nevezetesen dihidrobenzofuran-6-
-szulfon-amidot. A szintézisben a 3~amino-4-~
-(8-klor-etil)-benzolszulfonamid diazéniumsé-
jat hasznélték, és a szintézis nem igényli a
megfeleld szulfonil-kloridot.

A szakteruleten eddig ismert eljarasok-

kal az oxigéntartalmu, kétgytrls, aromas

szulfonil-kloridok eléallitdsdra nincs lehetd-

ség. Sem a Shah és munkatarsai &ltal alkal-
mazott Meerwin eljards, sem Breuer és mun-
katarsai klér-szulfonaldsi mdédszere nem al-
kalmas az oxigéntartalmi, kétgyQris, aromas
szulfonil~kloridok eld4llitdsara, minthogy az
alkalmazott reakciokérilmények kdzott az
oxigéntartalmu gydr( tonkremegy.

A taldlmény tirgya eljarids a (VI) altala-
nos képletd - ahol

n jelentése 1 vagy 2,

A és B jelentése oxigénatom, és az ~SONHz
csoport a fenilgylGr(inek az A vagy B
oxigénatomhoz képest p-helyzetl
szénatomjan helyezkedik el -

kétgyQras, aromés szulfonil-kloridok eldalli-

tdsdra, mely abbdl all, hogy a (IV) éaltalanos
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képleti vegyuletet (V) képleth Vilsmeier rea-
genssel reagaltatjuk, majd a kapott (III) 4l-
talanos képletl szulfonil-kloridot ammoénidval
vagy amménium-hidroxiddal reagaltatjuk.

A talalmany szerinti eljdras lehetdséget
nyujt oxigéntartalma, kétgyGris, aromés
szulfonamidok eldallitésdra, minthogy az al-
kalmazott kérilmények kLdzdtt az oxigéntar—
talmd gyard nem karosul

A talalmény szerinti eljérds lehet8séget
nyujt olyan kétgylris, aroméds szulfonil-klo-
ridok eldallitdsdra, amiket, mint kdztiterméke-
ket felhasznalhatunk a szulfonil-karbamidok
szintézisében. A taldlmény szerinti eljdrdsnédl
a kétgylrlis, aromds vegytletet Vilsmeier
reagenssel reagaltatjuk, amit ekvimolaris
mennyiségl szulfuril-klorid és dimetil-forma-
mid (DMF) reagaltatdsdval é&llitunk eld. A
Vilsmeier reagenst 20%-os molfeleslegben al-
kalmazhatjuk. A klor-szulfondlast 80 - 125 oC
h3mérsékleten végezziuk. A reakcié é&ltaldban
5-9 perc alatt teljes, de a hosszabb reakcié~
icd nem kéros.

Ha kivant, a szulfonil-kloridot elvélaszt-
hatjuk, de nem sziitkséges, és kdnnyen atala-
kithatd szulfon-amidda araménium-hidroxiddal
vagy ammonidval végzett ammonolizisen ke-
regztil az ismert mddszerek szerint. Miutdn
a szulfon-amid létrejott, izocianattal reagal-
tatjuk, hogy szulfonil-karbamidhoz jussunk,
mely vegyulletek jol ismertek. Altaldban a
szulfonil-karbamidokrdél ismeretes, hogy ora-
lisan hipoglukémids hatdsuk van. Ezen kivil
bizonyos antimikotikus hatdsukat is emlitik.
A vegyilleteket mint karbodiimid szérmazéko-
kat is eldéllitottak.

A Vilsmeier reagens kiinduldsi reagen-
sei, a dimetil-formamid és a szulfuril-klorid
kereskedelmi forgalombdl beszerezhetdk. A
kétgylris, aromas kiinduldsi vegyuletek ke-
reskedelmi forgalombdl beszerezhetdk vagy
az irodalombdl ismert modazerekkel eldallitha-
tok.

A talalmany szerinti mddszerrel eldélli-
tott legeldnyoésebb vegyiilet - ahol n jelenté-
se 1 - az 1,3-benzodioxol-5-szulfonamid és a
dihidrobenzo-furdn-5-szulfonamid, illetve -
ahol n jelentése 2 - az 1,4-benzodioxan-6-
~-szulfonamid.

Az elmondottak szemleltetésére az aldb—
biakban példakat adunk meg. A példdk kiza-
rolag szemléltetd jellegliek és a taldlmény ol-
talmni korét semmi médon nem korlatozzék.

1. példa

Az 1,3-benzodioxol-5-szulfon-amid eldal-
litssahoz 38,7 g (0,52 mdl) dimetil-formamidot
adunk egy 500 milliliteres gdmblombikba, a
lombikot lehitjuk O °C hémérsékletiire, és
10,"8 g (0,52 mdl) szulturil-kloridot adunk
hozza olyan sebességgel, hogy a reakcidke-
verék hoémérséklete 20 °C alatt maradjon. A
teljes szulfuril-klorid mennyiség hozzéadésa
utan a reakciokeveréket még 10 percen 4t
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kevertetjuk, mialatt a hdmérsékletet 10 °C-on
tartjuk.

Miutdn a Vilsmeier reagens megképzd-
dott, 61,06 g (0,5 mdl) 1,3-benzodioxolt adunk
hozzd 5 perc alatt, cseppenként. A reakcio-
keveréket 10 percen at 80 °C, majd 5 percen
at 110 oC hémérsékleten kevertetjik. A re-
akcid alatt az oldat vordses barnava szinezo-
dik.

15 perc elmultival az oldatot 40 °C hd-
mérsékletlire hatjuk és 450 g  jégdarat,
200 ml vizet és 200 ml kloroformot tartalmazo
keverékhez ontjuk. A szerves fazist elva-
lasztjuk, és cseppenként 200 ml tomény am-
ménium-hidroxidot adunk hozza. A ligos ol-
datot kilenc percig kevertetjuk. A szerves
és vizes fazist hagyjuk elvalni, a ket fazis
hatdrdn sdrga szemcsés csapadék valik ki.

A szilard anyagot kiszirjuk és 100 ml
vizzel mossuk. A nyert szilard anyagot egy
éjszakdn at 40 °C hdomérsékleten szaritjuk,
igy 26,9 g 1,3-benzodioxol-5~szulfonamidhoz
jutunk (26,7% kitermeles).

Op.: 158-160 °C,
A tdmegspektrum és az NMR spektrum megfe~
lel az 1,3-benzodioxol-5~-szulfonamidénak.

2. példa

Az 1,4-benzodioxdn-6-szulfonamid eldalli-
tdsahoz 27,78 g (0,38 mol) dimetil-formamidot
mérink egy 500 milliliteres gomblombikba, A
dimetil-formamidot 0 °C hdémérsékletiire hiit-
jok, és 51,3 g (0,38 mol) szulfuril-kloridot
adunk hozzd olyan sebességgel, hogy a re-
akcidkeverék homérséklete 20 °C alatt ma-
radjon. A szulfonil-klorid teljes mennyiségé-
nek a hozzdaddsa utén a reakcidkeveréket
tovabbi 10 percen at kevertetjuk, mialatt a
hdmérsékletét 10 °C-on tartjuk.

Miutdn a Vilsmeier reagens megképzd-
dott, 50,0 g (0,36 mol) 1,4-benzodioxant
adunk cseppenként hozza 6t perc alatt. A
reakciokeveréket kevertetjuk és 75 percen
4t 125 oC hoémérsékleten tartjuk.

A reakcidékeveréket 40 °C homérsékletl-
re hatjok, és hozzdéntjuk 500 g jégdarihoz
és 200 ml kloroformhoz. A szerves fazist el-
vélasztjuk és cseppenként 450 ml tdmény
amménium-hidroxid és 200 ml viz elegyét ad-
juk hozza. A ligos oldatot 25 °C hdmérsékle-
ten kevertetjuk egy éjszakan keresztul. A
szerves é&s sgzervetlen fazist hagyjuk elvalni,
és sArga szemcsés csapadék valik ki a ket
fazis hataran.

A szildrd anyagot az 1. példaban leirtak
gszerint o6sszegyljtjuk, mossuk és szaritjuk,
26,3 g 1,4-benzodioxdn-6-szulfonamidot nyer-
ve (34,0% kitermelés).

Op.: 196-198 °oC,

A termék tdmegspektruma és NMR spek-
truma megfelel az 1,4-benzodioxan-6-szulfon-
amidnak.
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3. példa

500 ml-es haromnyaky lombikba 38,8 g
(0,52 mdl) dimetil-formamidot tdltink. A lom-
bik tartalmat O °C hdémérsékletre hitjuk,
majd 70,18 g' (0,52 mol) szulfuril-kloridot
adunk hozza olyan sebességgel, hogy a re-
akcidelegy homérséklete 20 °C alatt marad-
jon. A hozzdadas befejezése utidn a reakeio-
elegyet 10 percen at keverjuk, mikézben hd-
mérsékletét 10 °C értéken tartjuk.

A Vilsmeier-reagens képzddése utdn ah-
hoz 5 perc alatt 50,8 g (0,42 mdl) 1,3-benzo-
dioxolt adunk. Az elegyet 10 percen &t 80 °C
homérsékleten kevertetjuk, majd tovabbi 5
percen at 110 oC hdomérsékleten folytatjuk a
keverést.

Ezutan a rekcidelegyet 40 °C-ra hatjuk,
és 450 g tort-jég, 200 ml viz &s 200 ml klo-
roform elegyébe ontjuk. A szerves fazist el-
valasztjuk, és 200 ml tdmény amménium-hid-
roxid-oldathoz csepegtetjik. A lugos oldatot
90 percen &t keverjik. A szerves és vizes
fazisokat elvélasztjuk, mikézben a két fazis
hatérén sarga, szemcsés csapadék képzddik.

A csapadékot szlréssel elvalasztjuk, és
80 ml vizzel mossuk. A kapott szildrd anya-
got egy éjszakdn At 40 °C hdmérsékleten
szaritjuk, és igy 1,3-benzodioxol-5-szulfon-
amidot nyerunk, melynek fizikai 4llandéi és_
kitermelése megegyezik az 1. példdban meg-
adottal.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (VI) altalanos képletdl - ahol
n jelentése 1 vagy 2,

A és B jelentése oxigénatom, és az -SO2NH2
csoport a fenilgylrlinek az A vagy B
oxigénatomhoz képest p-helyzeti
-szénatomjan helyezkedik el -

kétgylrls, aromds szulfonamidok eléallitaséd-

ra, azzal jellemezve, hogy (IV) altalénos kép-

lets vegyuletet - ahol n, A és B a fenti - 1

- 1,2 moélegyenértéknyi (V) képletd Vilsmeier

reagenssel reagéaltatunk, 80 - 125 oC hémér-

sékleten, majd a keletkezett (III) A&ltaldnos
képletl szulfonil-kloridot ammoénidval vagy
ammonium-hidroxiddal reagaltatjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal
Jellemezve, hogy a reagenseket mélegyenér-
téknyi mennyiségben alkalmazzuk.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras az
1,3-benzodioxol-5-szulfonamid eléallitdsara,
azzal jellemezve, hogy a megfeleléen szubsz-
tituélt reagenseket reagaltatjuk egyméssal.

4, A 2. igénypont szerinti eljdras az
1,4~benzodioxan-6-szulfonamid eldallitasara,
azzal jellemezve, hogy a megfeleléen szubsz-
titualt reagenseket reagaltatjuk egymassal,
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