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Sposób wytwarzania heterocyklicznych sulfonów
oraz sposób wytwarzania nowych heterocyklicznych

sulfonamidów

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia heterocyklicznych sulfonów i sulfonamidów
o ogólnym wzorze 1, w którym Y oznacza grupę
arylową lub dwualkiloaminową, R oznacza atom
wodoru lub grupę arylową, Ar oznacza aromatycz¬
ne ugrupowanie heterocykliczne, składające się
z jednego pierścienia aromatycznego lub dwóch lub
trzech skondensowanych pierścieni aromatycznych,
zawierających w tych pierścieniach jeden luC wię¬
cej heteroatomów takich, jak atom azotu, siarki
lub tlenu, niepodstawione lub podstawione jedną
lub więcej grupami takimi, jak grupa alkoksylowa,
cyjanowa, estrowa, sulfonowa, karbonylowa, ami¬
dowa, aminowa, karboksylową, alkilowa, arylowa,
chlorowcowa, nitrowa.

Związki te wykazują aktywność biologiczną
i stanowią produkty wyjściowe do syntezy wielu
leków oraz mają duże znaczenie jako produkty po¬
średnie w syntezie organicznej.

Znane sposoby wytwarzania heterocyklicznych
sulfonów o wzorze ogólnym 1 polegają na konden¬
sacji kwasu sulfinowego i aldehydu z pochodnymi
mocznika (opis patentowy NBD nr 99363). Nato¬
miast heterocykliczne sulfonamidy o wzorze ogól¬
nym 1 są związkami nowymi i nie zostały opisane
w literaturze.

Heterocykliczne sulfony i sulfonamidy o wzorze
ogólnym 1 wytwarza się sposobem według wyna¬
lazku przez reakcję a-chlorowcosulfonów i sulfona¬
midów o wzorze ogólnym 2, w którym R i Y ma-
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ją wyżej podane znaczenie, a X oznacza atom chlo¬
rowca z aromatycznymi związkami heterocyklicz¬
nymi o wzorze ogólnym 3, w którym Ar ma wyżej
podane znaczenie. Reakcję prowadzi się w obecno¬
ści środków zasadowych, w rozpuszczalnikach or¬
ganicznych, w temperaturze 20—100°C.

Istotą tego sposobu jest reakcja podstawienia
anionu wodorowego w aromatycznym związku he¬
terocyklicznym o wzorze ogólnym 3, przez karbo-
anion otrzymany z sulfonu lub sulfonamidu o wzo¬
rze ogólnym 2. Jako środki zasadowe stosuje się
korzystnie sproszkowane wodorotlenki, alkohola¬
ny lub wodorki metali alkalicznych, a jako rozpu¬
szczalniki dwumetylosuifotlenek, dwumetylosulfon,
N,N-dwumetyloformamid luto sześciometylotrój-
amid kwasu fosforowego. Otrzymane sposobem we¬
dług wynalazku sulfony i sulfonamidy łatwo wy¬
dziela się przez krystalizację.

Przedmiot wynalazku jest bliżej objaśniony w
przykładach wykonania, które jednakże nie ograni¬
czają zakresu wynalazku.

Przykład 1.^,0 g (0,01 m) chlorometanosul-
fomorfolidu, 1,35 g (0,01 m> benzotiazolu, 3 g {0,053)
drobno sproszkowanego wodorotlenku potasu mie¬
sza się w 20 ml dwumetylosulfotlenku w tempera¬
turze 40—50°C w atmosferze azotu w ciągu 2 go¬
dzin. Mieszaninę wylewa się do 150 ml wody, wy¬
trącony osad odsącza się i krystalizuje z benzenu.
Otrzymuje się 2,1 g 2-benzotiazolometanosulfomor-
folidu o temperaturze topnienia 153—154°C, co sta-
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nowi 70% wydajności teoretycznej. Analiza elemen¬
tarna: Dla wzoru C^H^N^Os.

Otrzymano: C — 48,38, H — 4,81, N — 9,30, S —
21,62%.

Obliczono: C — 48,30? H — 4,72, N — 9,38, S — 5
21,49%.

Przykład II. 2,0 g (0,01) chloroinetanosulfo-
morfolidu, 1,8 g (0,01 m), akrydyny, 2,4 g (0,06 m)
drobno sproszkowanego wodorotlenku sodowego
miesza się w 20 ml dwumetylosulfotlenku w tern- 10
peraturze 40—50°C w atmosferze azotu w ciągu
2 godzin. Mieszaninę wylewa się do 150 ml wody,
wytrącony osad odsącza się i krystalizuje z aceto¬
nu. Otrzymuje się 9-akrydylometanosulfomorfolid
o temperaturze topnienia 218°C w ilości 2,6 g, co 15
stanowi 76% wydajności teoretycznej.

Analiza elementarna: Dla wzoru C18Hi8NaS03
Otrzymano: C — 62,87, H — 5,29, — 7,98, S —

9, 39%.
Obliczono: C — 63,17, H — 5,26, N — 8,18, S — 20

9,35%w , fc
Przykład III. 1,9 g (0,01) imola) sulfonu chlo-

rometylowofenylowego, 1,8 g (0,01 'mola) akrydyny,
3 g (0,053 mola) drobno sproszkowanego wodoro¬
tlenku potasowego miesza się w 20 ml dwumety¬
losulfotlenku w temperaturze 40—50°C w atmo¬
sferze azotu przez 2 godziny. Mieszaninę wylewa
się do 150 ml wody, wytrącony osad odsącza się
i krystalizuje z etanolu. Otrzymuje się 9-(fenylo-
sulfonylometylo)akrydynę o temperaturze topnienia
210°C (z rozkładem) w ilości 2,4 g, co stanowi 72%
wydajności teoretycznej.

Analiza elementarna: dla wzoru C2oH15N02S
Otrzymano: C — 71,8, H — 4,58, N — 4,22, S — 35

9,65%,
Obliczono: C — 72,1, H — 4,54, N — 4,20, S —

9,60%.
Przykład IV. 0,53 g (0,022 m> wodorku so¬

dowego miesza się w 10 ml suchego N,N-dwume- 40
tyloformamidu i dodaje 2,45 g (0,01 m) bromometa-
nofenylosulfomorfoilidu w 5 ml tego samego rozpu¬
szczalnika. Następnie mieszajątc wkrapla się rozitwór
1,2 g benzoksazolu w 3 ml suchego N,N-dwumety-
loformamidu i miesza się całość w temperaturze 45
20—30°C w atmosferze azotu w ciągu 2 godzin.

Następnie mieszaninę poreakcyjną wylewa się do
150 ml wody, produkt końcowy odsącza się i kry¬
stalizuje ż etanolu. Otrzymuje się 2-benzoksazolo-
metanosulfomorfolid o temperaturze topnienia 50
133—|134,5°C w ilości 2,2 g, co stanowi 78% wydaj¬
ności teoretycznej.

Analiza elementarna dla wzoru Ci2H14N2S04
Otrzymano: C — 50,87, H — 5,10, N — 9,a2, S —
11,20. 55

Obliczono: C — 51,06, H — 5,00, N — 9,92, S —
11,36%.

Przykład V. 2,67 g (0,01 m) a-chlorobenzylo-
fenylosulfonu, 1,3 g (0,01 m> 2-nitrotiofenu, 3 g
(0,053 m) drobno sproszkowanego wodorotlenku po- w
tasowego miesza się w 20 ml dwumetylosulfotlen¬
ku w temperaturze 20—30°C w ciągu 2 godzin w
atmosferze azotu. Następnie mieszaninę wylewa się

*tio 150 ml 0,1% wodnego roztworu kwasu solnego
i wytrącony osad odsącza się. Po krystalizacji 65

z etanolu otrzymano a-[5n(2 nitrotiofeno)] benzylo-
fenylosulfon o temperaturze topnienia 94—96°C w
ilości 2,7 g, co stanowi 75'% wydajności teoretycz¬
nej.

Analiza elementarna dla wzoru Ci7H13NS204
Otrzymano: C — 56,64, H — 3,60, N — 3,80, S —

17,70%.
Obliczono: C — 56,81, H — 3,64, N — 3,90, S —

17,84%.
Przykład VI. 1,75 g (0,01 m) — 6-nitrochino-

liny, 1,6 g (0,01 m) N,N-dwumetylochlorometanosul-
fonamidu, 3 g (0,053 m) drobno sproszkowanego wo¬
dorotlenku potasu miesza się w 20 ml dwumetylo¬
sulfotlenku w atmosferze azotu w temperaturze
20—30°C przez 2 godziny. Mieszaninę poreakcyjną
wylewa się do 150 ml wody, następnie zakwasza
kwasem octowym, a wytrącony osad odsącza. Po
krystalizacji z etanolu otrzymuje się N,N-dwume-
tylo-i(6-nitro-7-chinolmo)-metanosulfonamid o tem¬
peraturze topnienia 194—196° w ilości 2,4 g, co sta¬
nowi 81% wydajności teoretycznej.

Analiza elementarna dla wzoru C^HjjNjO^S
Otrzymano: C — 48,65, H — 4,37, N — 14,13, S —

10,55%.
Obliczono: C — 48,8, H — 4,44, N — 14,23, S —

10,87%.
Przykład. VII. 1,9 g (0,01 m) sulfonu chloro-

metylowofenyloiwego, 2,8 g (0,01 m) 2,3 — diwufe-
nylo-5-azachinoksaliny, 3 g (0,053 m) drobno sprosz¬
kowanego wodorotlenku potasu miesza się w 20 ml
dwumetylosulfotlenku przez 1,5 godziny w atmo¬
sferze azotu w temperaturze 30—40°C. Mieszaninę
reakcyjną wylewa się do 150 ml wody i zakwasza
kwasem octowym. Wytrącony osad odsącza się,
przemywa wodą i otrzymany osad rozpuszcza się
w 150 ml etanolu, dodaje niewielką ilość węgla ak¬
tywnego i ogrzewa się do wrzenia przez 15 minut,
a następnie odsącza się węgiel na gorąco. Przesącz
zatęża się pod próżnią i po krystalizacji z etanolu
otrzymuje się 2,3-dwufenylo-8-i(fenylosulfonylome-
tylo)-5-azachinoksalinę o temperaturze topnienia
176—178,5° w ilości 1,9 g, co stanowi 43% wydajno¬
ści teoretycznej.

Analiza elementarna dla wzoru C26H19N3O2S
Otrzymano: C — 71,0, H — 4,28, N — 9,45, S —

7,50%.
Obliczono: C — 71,38, H — 4,38, N — 9,60, S —

7,33%.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania heterocyklicznych sulfo¬
nów o wzorze ogólnym 1, w którym Y oznacza gru¬
pę arylową, R oznacza atom wodoru lub grupę ary-
lową, Ar oznacza aromatyczne ugrupowanie hetero¬
cykliczne, składające się z jednego pierścienia aro¬
matycznego lub dwóch lub trzech skondensowa¬
nych pierścieni aromatycznych, zawierających w
tych pierścieniach jeden lub więcej heteroatomów
takich, jak atom azotu, siarki lulb tlenu, niepod-
stawione lub podstawione jedną lub więcej grupa¬
mi takimi, jak grupa alkoksylowa, cyjanowa, estro¬
wa, sulfonowa, karbonylowa, amidowa, aminowa,
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karboksylową, alkilowa, arylowa, chlorowcowa, ni¬
trowa, znamienny tym, że sulfony o wzorze ogól¬
nym 2, w którym X oznacza atom chlorowca, a R
i Y mają wyżej podane znaczenie, poddaje się re¬
akcji z aromatycznymi związkami heterocykliczny¬
mi o wzorze ogólnym 3, w którym Ar ma wyżej
podane znaczenie, w obecności środków zasado¬
wych, w, rozpuszczalniku organicznym.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako środki zasadowe stosuje się wodorotlenki, al¬
koholany lub wodorki metali alkalicznych.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako rozpuszczalnik organiczny stosuje się dwume-
tylosulfotlenek, dwumetylosulfon, N,N-dwuimetylo-
formamid lub sześciometylotrójamid kwasu fosfo¬
rowego.

4. Sposób wytwarzania nowych heterocyklicznych
sulfonamidów o wzorze ogólnym 1, w którym Y
oznacza grupę dwualikiloamidową, R oznacza atom
wodoru lub grupę arylową, Ar oznacza aromatycz¬
ne ugrupowaoie heterocykliczne, składające się
z jednego pierścienia aromatycznego lub dwóch lub
trzech skondensowanych pierścieni aromatycznych,
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zawierających w tych pierścieniach jeden lub wię¬
cej heteroatomów takich, jak atom azotu, siarttci
lub tlenu, niapodistawione lub podstawione jedną
lub więcej grupami takimi, jak grupa alkofcsylowa,
cyjanowa, estrowa, sulfonowa, karbonylowa, amido¬
wa, aminowa, karboksylową, alkilowa, arylowa,
chlorowcowa, nitrowa, znamienny tym, że sulfona¬
midy o wzorze ogólnym 2, w którym R i Y mają
wyżej podane znaczenie, a X oznacza atom chlo¬
rowca, poddaje się reakcji z aromatycznymi związ¬
kami heterocyklicznymi o wzorze ogólnym 3, w któ¬
rym Ar ma wyżej podane znaczenie, w obecności
środików zasadowych, w rozpuszczalnikach orga¬
nicznych.

5. Sposób według zastrz. 4, znamienny tym, że
jako środki zasadowe stosuje się wodorotlenki, al¬
koholany lub wodorki metali alkalicznych.

6. Sposób według zastrz. 4, znamienny tym, że
jako rozpuszczalnik organiczny stosuje się dwume-
tylosulfotlenek, dwumetylosulfon, N,N-dwumetylo-
formamid lub sześciometylotrójamid kwasu fosfo¬
rowego.

Ar-eH-SCLY
R

WZÓR1

X-CH-S0aY
R

WZÓR 2

Ar-H
WZÓR 3
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