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Titel der Erfinduné:

Verfahren zur Herstellung von N-Dialkylaminomethyl~-S,S-Diaryl-
sulfoximiden

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von N-
Dialkylaminomethyl~-S,S-diarylsulfoximiden und ihrer Salze, die
pharmakologisch insbesondere als Spasmolytika ven 'Interesse
sind. | .

Charakteristik der bekannten L&sungen:

Sulfoximide der allgemeinen Formel

Ar ///Alk
.
O=S8=N-CH, - N

2
Ar \\\Alk

sind wegen ihrer spasmolytischen Eigenschaften von Interesse.
Verbindungen dieser Art werden z.B. in der DE-0S 25 39 220 be-
schrieben. Wegen ihrer pharmakologischen Aktivitdt sind sie

beispielsweise als Spasmolytika arzneilich anwendbar.

Die Herstellung dieser Verbindungen erfolgte bisher durch Kon-
densation einer S,S-disubstituierten Sulfoximid-Alkaliverbin-
dung mit einem Iminiumsalz. Diese Umsetzung, die beispielswei-
se in dexr DE-O0S 25 39 220 beschrieben wird, kann durch folgen-

des Reaktionsschema angegeben werden:
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-  alk 1k
%r 6 @ JCl// ///A
0=S5=N Na tCHLZZN cl —-ﬁ—) 0= S N-CH "N
Ar . TSk Ar | A;k

Dieser Syntheseweg ist jedoch mit folgenden Nachtéilen be-
haftet: ' '

a) bas Sulfoximid muB mittels geeigneter Methoden in das hy-

drolyseempfindliche Alkalisalz umgewandelt werden,

b) die sehr'ﬁydrolyseempfindlichen Methyleniminium-Halogeni-
de miissen durch ein mehrstufiges Verfahren hergestellt
werden (vgl. H. Bdhme und M. Haaké, Iminium-Salts in Or-
ganic Chemistry, Part I, Vol. 9 of the series "Advances

in Organic Chemistry", Wiley-Interscience, New York 1976).

Ziel der vorliegenden Erfindung:

Der Erfindung liegt das Ziel zugrunde, ein einfaches Verfah-
ren zur Herstellung der oben angegebenen N-Dialkylaminomethyl-
vS,S—diarylsulfoximide zur Verfiligung zu stellen. Das Verfahren
soll technisch Okonomisch durchzufiihren sein und hohe Ausbeu-

ten an dem gewinschten Produkt ergeben.

Darlegung des Wesens der Erfindung:

Es wurde nun iberraschenderweise gefunden, daB die oben ange-
gebenen N-Dialkylaminomethyl-S,S-diarylsulfoximide in einfa-
.cher Weise nach Art einer Mannich-Synthese aus einem S,5-Di-
arylsulfoximid, Formaldehyd und sekund&ren Amin herstellbar

sind.  Die Umsetzung verlduft nach folgender Gleichung:
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Ar ' Alk aAr ) Alk

' v - . '
0=8=NH+CH,O+HN . ———y 0=S=N-CH,-N :

] 2 ~ —HZO . 2 !

Ar alk Axr ‘ ] 1k !

Gegehstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Herstel-

" lung von N-Dialkylaminomethyl-S,S-diarylsulfoximiden der all-

gemeinen Formel I:

R SRy

= N’//
' ™~

-. Ry ) . ’ R4--

(1)

in der Rj'und R, unabhdngig voneinander fir gegebenenfalls

substituiertes Aryl stehen oder gemeinsam ‘mit dem Schwefel-

- atom ein heterocyclisches Ringsystem bilden konnen, and R3

und R4, die gleich oder.verschieden sein k6nnen, fiir gege-
benenfalls substituiertes, geradkettiges oder verzweigtes
Alkyl stehen oder gemeinsam mit dem Stickstoffatoﬁ ein he-
terocyclisches Ringsystem bilden k6nnen, sowie ihrer terti-
dren und quaterndren Salze, das dadurch gekennzeichnet ist,

daB man ein S,S-Diarylsulfoximid der allgemeinen Formel II:

R
. .
O =S5 = NH ' (11)
1
R )
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in der R1 und R2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, nach Art
einer Mannich-Synthese in einem mit Wasser nicht mischbaren LO-
sungsmittel mit Formaldehyd und einem sekundaren amin der allge-

meinen .Formel III. e

/R3 . | V(I'III)';;

in der R3 und R, die oben" angegebenen BRedeutungen haben, umsetzt
und gegebenenfalls die erhaltene Verbindung in 1hr tertlares oder

.“quaternares Salz iiberfiihrt.

.In der allgemeinén Formél I bedeuten die Substituenten R1 und R,
Arylgrupyen, w1e z.B. Phenyl—, Naphthyl— oder Diphenylgruppen,die
gegebenenfalls in ortho—, meta- oder para- Stellung durch Halogen- .
atome, wie Chlor-, Brom- oder Fluoratome, oder durcn Trifluorme-
thylgruppen oder durch Alkoxygruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
‘atomen, wie Methoxy-, Athoxy- oder durch Cq™ bis C3~A1kylgruppen,
substltulert sein konnen oder gegebenenfalls mit den genannten
Substituenten disubstituiert sein k&nnen, wie beispielsweise eine

Chlorphenyl-, Methoxyphenyl- oder Tolylgruppe.

Die Reste R1 und R2 kSnnen auch gemeinsam mit dem Schwefelatom
ein heterocycllsches Ringsystem bilden, das auch gegebenenfalls

~ noch ein weitekes Heteroatom, wie ein Stickstoff-, Sauverstoff-
oder Schwefelatom, enthalten kann, z.B. ein Dibenzothiophen-—,
Thioxanthen-, Phenothiazin-, Phenoxthin- oder Thianthron-Ring-

systen.
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Die Reste R3 und R4 bedeuten Alkylgruppen, wie geradkettige.
oder verzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 12, bevorzugt 1 bis
8, mehr bevorzugt 1 bis 6, am meisten bevorzugt 1 bis 3
Kohlenstoffatomen. Beispiele hierfiir sind die Gruppen Methyl,
Athyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, Pentyl und
Hexyl. Die Reste R, und R, konnen auch gemeinsam mit dem
Stickstoffatom einen heterocyclischen Ring bilden,der. auch
gegebenenfalls noch ein weiteres Heteroaﬁom, wie ein Stick-
stoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom, enthalten kann, z.B.
einen Pi?eridin~,.Morpholin- odér Pyrrolidinring. Diese
Gruppen konnen gegebenenfalls substituiert sein, beispiels-

weise mit den folgenden Gruppen: Ethinyl, Vinyl, Phenyl.

Die Umsetzung verlduft in einem mit Wasser nicht mischbaren
Losungsmittel unter azeotroper Entfernung des Reaktionswas-
sers am Wasserabscheider. Beispiele fiir geeignete, mit Was-
ser nicht mischbare Ldsungsmittel sind z.B. Benzol, Toluol

und Xylol, wobei Benzol bevorzugt wird.

Die Umsetiung'erfolgt erfindungsgeméﬂ'bei der Siedetempera-
tur des verwendeten Lbsdngsmittels bzw. des mit Wasser ge-
bildeten Azeotrops. Die Reaktionszeit betrdgt im allgemei-
nen 2 bis 8 Std. Das Molverhdltnis der einzelnen Ausgéngs—
stoffe betrdgt 1:1:1 bis 1:1:4, vorzugsweise 1:1:1. Nach Ab-
scheidung der berechneten Wassermenge im Wasserabscheider
wird das mit Wasser nicht mischbare Lésungsmittel bei Nor-
mal- oder Unterdruck abgedampft. Wenn das Produkt als 01
vorliegt, dann kann es durch eine Fraktionierung im Feinva-
kuum gereinigt werden. Feste Produkfe k6nnen unter trockenen
Bedingungen,in‘ﬁblicher'Weise durch Umkristallisieren gerei-
nigt werden. Hierdurch k&nnen die angestrebten N-Dialkylami-
nomethyl—~S,S5-diarylsulfoximide von nicht umgesetztem Aus-
gangsmaterial‘§owie von gegebenenfalls als Nebenprodukt'ge~
bildeten Bis(dialkylamino)methanen un@ Bis(S,5-diarylsulfox-

imido)methanen abgetrennt werden.



221317 _,

Die Herstellung der tertidren und guaterndren Salze erfolgt, wie
beim Verfahren gemiB der DE-0S 25 39 220, beispielsweise durch ub-
liche Alkylierungsmethoden in trockenen, inerten Ldsungsmitteln,
wie Ather oder Acetonitril. Das erfindungsgemdBe Veifahren iur Ber-
stellung der N-Dialkylaminomethyl-S,S5- diarylsulfoximide hat im Ver-
gleich zu den bekannten Verfahren, beispielsweise zu dem in der DE-

0S 25 39 220 beschriebenen, folgende Vorteile:

a) Beim erfindungsgemiBen Verfahren kdnnen einfach herstellbare und
im Handel leicht verfiigbare, preisvwerte Ausgangsstoffe verwendet

werden;
b) die Reaktion ist einfach durchzufiihren;

c) die Endprodukte k&nnen in reiner Form und in‘vergleichbar hoher

Ausbeute erhalten werden.

Es muB als iiberraschend angesehen werden, da8 durch die erfindungs-
gemdBe Dreikomponenten-Kondensation die angestrebten Verbindungen
in guter Ausbeute erhiltlich sind, da fiir Dreikomponenten-Reaktio-
nen @er hier in Betracht gezogenen Art eine Reihé von Komplikatio-
nen zu erwarten war. So stellen beispielswéise die als Endprodukte
erhaltenen N-Dialkylaminomethyl-S,S-diarylsulfoximide (I) Verbin-
dungen mit unsymmetrischer Aminalstruktur dar, die im allgemeinen
‘'wenig stabil sind, leicht hydrolysieren und zu einér raschen Sym-

metrisierung neigen.

Daher war zu érwarten, daB das bei der erfindungsgemdBen Umsetzung
notwendlge Erhltzen des Reaktlonsgemlsches iiber einen ldngeren
Zeitraum eine Symmetrlslerung und Zersetzung der Reaktlonsprodukte
(I) begiinstigen wiirde, und als weitere Nebenreaktionen auch eine
Kondensation der jeweiiigén NH-Komponente mit Formaldehyd unter

Bildung symmetrischer Produkte stattfinden konnte.

Die Erfindung wird in den‘Beispielen'erléutért.
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Beispiel 1
Herstellung von N-Dimethylaminomethyl-S,S-diphenyl-sulfoximid

'/O

i cH
\N—CH2—N/C 3
~

4;34 g'(0,02 Mol) S,S—Diphenyl—éulfoximid werden in 100 ml

i
R
i

Benzol geldst. Diese LOsung wird ca. 8 Std. am Wasserabschei-
der gekocht und wihrend dieser Zeit 4 mal.mit einer Mischung
von je 4,5 g 40%ige Dimethylaminl&sung und 2 g 35%ige Formal-
!'dehydlésung versetzt. Vor jeder Zugabe muB sich die berechne-
te Menge H O abgeschieden haben. AnschlieBend wird das L&-
.sungsmlttel verdampft und das verbleibende 01 im Felnvakuum
destilliert (KpO 01.60 c). Nach mehreren Stunden am Feinva-
kuum erstarrt daS Produkt zu einer festen Masse, die sehr
hygroskopisch ist und an der Luft schnell wieder fliissig

wird unter Auftreten von'Formaldehyd¥und Amingeruch.

Ausbeute: 4,5 g (82% d. Th.)

Analyse: 15H18N208 MG: 274,39
Ber.: C = 65,66 H= 6,61 N = 10,21 S = 11,68
Gef.: C = 65,34 H=6,42 N = = 11,42

10,05 S
"HmwmR (cDC1,): 2,4 (s,CH), 3,98 (s,CH,), 7,2-8,2 (m, arom,
. : _ CH)
IR (KBr): 3040, 2950, 2900, 2760, 1575, 1435, 1365,
| 1220 (N=S=0 asym.), 1110 (N=5=0 sym.), 1035,

990, 860, 825, 755, 720
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Beigpiel 2

. Herstellung von N-Dimethylaminomethyl-S,S-bis(p-bromphenyl)-
sulfoximid

,//SHB

s

T-CHQ-—N

3

3,75 & (0,01 Mol) S,8~bis(p-Bromphenyl)-sulfoximid werden in
50 ml Benzol gelsst. Diese Losung wird ca. 8 Std, am Wasser-
abscheider gekocht und wihrend dieser Zeit 4 mal mit einer
‘Mischung von je 2,3 g 40 %ige DimethylaminlSsung und 1 g

35 %ige Formaldehydlosung versetzt. Vor jeder neuen Zugabe muf
sich die berechnete Menge H2O abgeschieden haben, Anschlieflend
wird das verbleibende 01 ans Feinvakuum gehingt. Nach mehreren
Stunden am Feinvakuum erstarrt das Produkt zu einer festen
Masse,'die sehr hygroskopisch ist und a n der Luft unter
Aufireten von Formaldehyd- und Amingeruch schnell wieder
fliissig wird, ' |

Ausbeute: 4,3 g (100 % d.Th.)
1H-NMR(CD013): 2,4 (s,0H,), 3,95 (s,CH,),
7,45-8,0 (m, arom. CH) |
IR(Nujol)s 2920, 2850, 1570, 1454, 1380, 1240 (N=S=0, asym.,
1160, 1130 (N=8=0, sym,), 1090, 1070, 1010, 870,
820, 750, 725,
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Beispiel 3
Herstellung von N-Pyrrolidinomethyl-S,S-diphenyl-sulfoximid

)

_ S¢&O o
'§§N-CH2-§r_—

1
B
H

5,4 g (0,025 Mol) S,S-Diphenyl-sulfoximid, 1,8 g (0,025 Mol)
Pyrrolidin und 2,2 g 35%ige Formaldehydldsung werden in 100

< e e

ml Benzol solangé am Wasserabscheider gekocht, bis sich die
berechnéﬁe Menge Wasser abgeschieden hat (ca. 1 Std.). An-
schlieBend wird das Ldsungsmittel verdampft. Nach dem Abzie-
hen der letzten Reste des L&sungsmittels im Feinvakuum ver-
bleibt ein &liges Prédukt,»das bei Raumtemperatur durchkri-
stallisiert. '

Farblose Kristalle. Fp. 59-61°C.

Ausbeute: 7,4 g (98% @.Th.)
Analyse: C,.H, N, OS5 MG: 300,43

177202 :
Ber.: C = 67,97 °'H=6,71 N=9,32 § = 10,67
6,16 N = 8,78 S

]
[

Gef.: C = 67,72 H 10,85 .
iR (CDCL,): 1,5-1,95 und 2,5-2,95 (m, Pyrrolidin),
4,1 (s,CHz), 7,2-8,2 (m, arom. CH)
IR (KBr): 3060, 2950, .2860, 1580, 1475, 1440, 1390, 1350, 1230
| (N=5=0 asym.), 1150, 1120 (N=S=0 sym.), 1070, 1025,
1000, 880, 760, 730
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Beispiel 4
Herstellung von N-(N'-Methyl- pyrrolldlnlummethyl) -S,8- dlphe—

nyl- -sulfoximid-bromid

‘q

\\N ~CH,, é;; |
l\ , .i

6 g (0 02 Mol) N_Pyrrolldlnomethyl 5,5~ dlphenyl sulfoximid
werden in 150 ml wasserfrelem Acetonltrll gelost und unter
Inertbegasung auf ca. -40°C abgekiithlt. Zu der intensiv ge-
rithrten Losung gibt man 9,5 g (0,1 Mol) Methylbromid und
rithrt ca. 12 Std. unter langsamem Erwdrmen auf Raumtempera-
tur. Danach wird das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer
‘entfernt. Der Riickstand wird durch Umkristallisation aus

Acetonitril/Ether gereinigt.
Farblose Kristalle. Fp. 138-140°C

Ausbeute: 6,7 g (85% d.Th.) A
‘Analyse. C..H BrNZOS MG: 395,36

18723
. Ber.: C = 54,68 H = 5,86 N =7,08 s = 8,11
Gef.: C = 54,55 H=5,75 N =.7,09 S = 8,05

pm (DMSO-d,): 1,8-2,3 und 3,3-3,8 (m, Pyrrolidin), 3,15

(s,CH;) 4,6 (s,CHy), 7,5-8,3 (m, arom:CH)
IR (KBr): 3040, 3000, 2980, 1575, 1465, 1440, 1405, 1235,
1260, 1230 (N=s=o.asym;), 1150 (N=S=0 sym.),1080,
1020, 990, 960, 930, 900, 885, 775
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Beigpiel 5
Herotellung von N—Pyrrolldinomethyl-s —bis (p-bromphenyl )-
sulfoximid .

3,75 g (0,01 Mol) S sS~bis(p-Bromphenyl)-sulfoxinid, 0,71 g
(0,01 Mol) Pyrrolidin und 1 g 35%ige Formaldehydlosung werden
in 50 ml Benzol solange am Wasserabscheider gekocht, bis sich
éie berechnete Menge Wasser abgeschieden hat (ca, 1 Std.).
Anschlieflend wird das Losungsmittel verdampft und das ver-
bleibende U1l ans Peinvakuum gehingt. Nach mehreren Stunden

am Feinvekuum erstarrt das Produkt zu einer festen Masse,

die sehr hygroskopisch ist und an der ILuft schhnell wieder
flissig wird (unter Auftreten von Formaldehyd- und Amingeruch)

Ausbeute: 4,6 g (100 % d.Th,)
THomr (CDCl )t 1,65-2,05 und 2,6-3,0 (m, Pyrrolidin), 3, 15
(s CH ),- 7,3-8,1 (m, arom, CH)
IR (Film): 3090, 2960 1575, 1470, 1390, 1240 (N=8=0 asym.),
1155, 1115, 1070 (N=5=0 sym.), 1010, 880, 825,
750, 725, 680.

Q. |\,‘$O ‘ */." “\ ! ’4;’(‘}
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Beispiel 6
Herstellung von N- Plperldlnomethyl -S, S~diphenyl- sulfox1m1d

P F e - - omne PR

~,!

(‘II‘>\\N ~CH, —N -

.....——-o.———""

10,859 (0, 95 Mol) S,5-Diphenyl- sulfoximid, 4,259 (0,05 Mol)
Piperidin und 6 g 35%ige Formaldehydlosung werden in 100 ml
Benzol solange am Wasserabscheider gekocht, bis sich die be-
rechnete Menge Wasser abgeschieden hat (ca. 2-3 std.). An-
schlieBend wird das Benzol verdampft. Nach dem Abziehen der
jetzten Reste des Benzols im Feinvakuum verbleibt ein O6liges

Proqut;

Ausbeute: 15,2 g (97% d.Th.)

Analyse: C18H22N208 ) MG: 314,45
Ber.: C = 68,75 H=7,05 N =28,91 &= 10,20

"i-wMR (CDC1): 1,2-1,8 und 2,3-2,9 (m, Piperidin), 4,02 (s,

CH ), 7,2-8,2 (m, arom. CH)
IR (Film): 3050, 2920 2840, 1575, 1470, 1440, 1365, 1300,
' 1235 (N=S=0 asym.), 1200, 1130 (N=5=0 sym.), 1100,
1060, 1035, 1020, 990, 870, 860, 760, 725
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Beispiel 7
Hexrstellung von N—Mo;pholinomethyl—s,S—diphenylsulfoximid

Q

Aﬂ¢
o

K— CH——N o]

C

2;2 g (0,01 Mol) S,S-Diphenylsulfoximid, 1,3 g (0,015 Mol)Moxr-
pholin und 1,5 g 35%ige Formaldehydl&sung werdenvin 50 ml Ben-
zol solange am Wasserabscheider gékocht, bis sich die berech-
nete Menge Wasser abgeschieden hat ( ca. 4 std.). Nach dem Ein-
dampfen des Benzols verbleibt ein dickes U1, als Gemisch von N-
Morpholinomethyl-S,S-diphenylsulfoximid und Bis-Morpholinomethan
als Nebenprodukt. Das Nebenprodukt wifd im Feinvakuum abdéstil—
~11ert (K 0,01 = 60°C). Der. verbleibende Riickstand besteht aqs
N- Morphollnomethyl -S,5- dlphenylsulfox1mld

Schwach gelb gefdrbtes Ol.
Ausbeute: 2,4 g (76% d. Th.).

“Analyse: C,;H, N,0.§ MG: 316,42

177207272 _
Ber.: C = 64,53% H = 6,37%¢ N = 8,85% S = 10,13%
Gef.: C = 64,59% H = 6,43% N = 8,93% S = 10,202

T4-nMR (cDCly): 2,50 - 2,82 und 3,60 - 3,92 (m, Morpholin), 4,0

(s, CH,), 7,2 - 8,2 (m, arom. CH).
IR (Film): 3040, 2940, 2900, 2815, 1575, 1465, 1440, 1390, 1355,
1225 (N=S=0 asym.), 1120 (N=5=0 sym.), 1065, 995, 855,
800, 755, 720. %
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Beispiel 8
Herstellung von,N-(N'—Methyl—pyrrolidiniummethyl)~S,S—dipheny1-

sulfoximid—chlorid

1
.

In einem 1 1.Dreihalsk01beh, versehen mit Rithrer, Thermomether,
Gaseinleitungsrohr und Trockenrohr, werden 18 g (0,06 Mol) N-
PyrrolidinomethylFS,Sediphenyl-sulfoximid in 250 ml wasserfreiem
Acetonitril geldst und unter Inertbegasung auf ca. —-40°C abge-
kithlt.In die intensiv geriihrte Losung leitet man ca. 2 std. lang
Methylchlorid im UberschuB ein und rithrt ca. 12 Std. bei ca. )
-20°C. '

Danach wird die Ldsung im Qakuum auf etwa die Halfte eingeengt.
‘Das quaterndre Salz wird durch Zugabe von trockenem Ether ausge-
f51lt, unter FeuchtigkeitsausschluB abfiltriert und mit trocke-

nem Ether gewaéchen, im Vakuum getrocknet.

Farblose Kristalle. Fp. 148-150°C, hygroskopisch.
Ausbeute: 21 g (100% d.Th.). MG = 350,91.

THmR (CDC1,): 1,9-2,5 und 3,5-4,1 (m, Pyrrolidin), 3,4 (s,CHg),

iR>(KBr): 3300-3600 (HZO)’ 3050, 3000, 1580, 1465, 1450, 1410,
1300, 1265, 1235 (N=S=0 asym.}, 1155 (N=8=0 sym.)},
1085, 1025, 995, 965, 930, 905, 885, 780.
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Beispiel 9
Herstellung von N-Didthylaminomethyl-S,S5~-diphenylsulfoximid

-

:::; ’
éfo cH
<r—i§ Np-@— h/ FaT

3
<~ ——
cyz CBy

6,5 g (0,03 Mol) S,S-Diphenylsulfoximid, 2,2 g (0,03 Mol) Didthyl-
amin und 2,6 g 35%ige Formaldehydldsung werden in 100 ml Benzol
solangé am,. Wasserabscheider gekocht, bis sich die berechnete Menge
Wasser abgeschieden hat (ca. 3 Std.). AnschlieBend wird das LO-
sungsmittel verdampft und das verbleibende 81 im Feinvakuum de-

. 13 = [+
stilliert (Kp 0,01 70°C}) .,
Farbloses 0l.
Ausbeute: 8,8 g {(96& 4. Th.).

Analyse: C.-H N 0s MG: 302,44

1772272

Ber.: C = 67,51% H = 7,33% N = 9,26% S = 10,60%
Gef.: C = 67,55% H = 7,368 N = 9,21% S = 10,56%
.

H-NMR (CDCl3): 0,95 - 1,30 (t, 2 CH3), 2,55 - 3,0 (g, 2 ¢CH
4,2 (s, CH2), 7,2 - 8,2 (m, arom. CH).
IR (Film): 3070, 2970, 2930, 1470, 1410, 1380, 1240 (NfS=O_asym.),
1210, 1130 (N=S=0 sym.), 1100, 1070, 1030, 1000, 760,
730.

)

Beispiel 10

Herstellung von N- (N'—Dlathylmethylammon1ummethyl) -5,S-diphenyl-
sulfoximidbromid

*
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6 g (0,02 Mol) N- -pidthylaminomethyl-S,5- dlphenylsulfox1m1d wer—
den in 150 ml wasserfreiem Acetonitril gel®st und unter Inert-

begasung auf ca. —-40°C abgekiithlt. Zu der intensiv geriihrten Lo-
sung gibt man 9,5 g (0,1 Mol) Methylbromid und rithrt ca. 12 Std.
unter langsamem Erwdrmen auf Raumtemperatur. Danach wird das L&-
sungsmlttel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird .

durch Umkristallisation aus Aceton;trll/Ather gereinigt.

Farblose Kristalle. Fp. 94-95°C.
pusbeute: 7,7 g .(97% d. Th.).

Analyse: C18H25BrN 0s , MG: 397,38
Ber.: C = 54,41% H = 6,34% N = 7,05% S = 8,078 Br = 20,11%
Gef.: C = 54,35% H = 6,28% N = = 8,12% Br = 20,20%

7,11% S
Th-mMr (CDC1y): 1,1 = 1,6 (&, 2 CHg), 3,2 (s, CHy), 3,3 = 3,8 (q
2 CH2) 4,65 (s, CH ), 7,2 - 8,2 (m, arom. CH).
IR (KBr): 3090, 3010, 2980, 1635, 1485 1500, 1390, 1250 (N=S5=0
asym.), 1220, 1165 (N=S=0 sym.), 1100, 1050, 1000, 905,
815, 770, 745. | o

Beispiel 11

Herstellung von N- (N'—Methylplperldlnlummethy1) ~-5,5- dlphenylsulf—
oximidbromid

i 70 :
; : s§.' i
; h——CHZ——-T Br

CB5

9,4 g (0,03 .Mol) N-Piperidinomethyl-S,s-diphenylsulfoximid, herge-
stellt-.gemaB Beispiel 6, werden in 200 ml wasserfreiem Acetonitril
unter Ineftbegasung auf ca. -40°C abgekiihlt. Zu der intensiv gerihr-
ten Losung gibt man 14,5 g (0,15 Mol) Methylbromid und riihrt ca. 12
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Std. unter langsamem Erwdrmen auf Raumtemperatur. Danach wird
das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riick-
stand wird durch Umkristallisation aus Acetonitril/Ather ge- .

reinigt.

Farblose Kristalle. Fp. 104-105°C
Ausbeute: .12 g (98% 4. Th.).

Analyse: C19H25BrNZOS MG: 409,39

Ber.: 'C = 55,74% H = 6,15% N = 6,84% S = 7,83% Br = 19,52%
Gef.: € = 55,80% H =6,21% N = 6,878 S = 7,88% Br = 19,60%
1

H-NMR (CDCl,): 1,6 - 2,2 und 3,5 - 4,1 (m, Piperidin), 4,8 (s,

. CHZ)’ 7,3 - 8,3 (m, arom. CH).'

IR (KBr): 3050, 2960, 2940, 1450, 1320, 1300, 1280,1250 (N=S=0
asym.), 1190, 1175 (N=S=0 sym.), 1150, 1095, 1035, 1000,
.950, 885, 825, 775, 735. '

Beispiel 12

Herstellung von N- (N‘—Methylmorphol1n1ummethyl) -S,S-diphenylsulf-
oximidbromid

o . .
57 f“\

X ‘——CH -——-N Br~ a
3

9,5 g (0,03 Mol) N—Morpholinométhyl—s,S—diphenylsﬁlfoximid,»herge—
stellt gem#B Beispiel 7, werden in 200 ml wasserfreiem Acetonitril
unter Inertbegasung auf ca. -40°C abgekiihlt. Zu der intensiv ge-
rithrten Ldsung gibt man ‘14,5 g (0,15 Mol) Methylbromid und rihrt
ca.,T?yS;d- unter langsamem Erwéimen auf Raumtemperatur. Danach
yird das‘Lﬁsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riick-
stand wird durch Umkristallisation aus wasserfreiem Acetonitril/-

Ather gereinigt.
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Farblose Kristalle. Sehr hygroskopisch.

Fp-.ca. Raumtemperatur.

Ausbeute: 11 g (90% d. Th.).

TH-NMR (CDC1,): 2,55 - 2,8 und 4,0 4,25 (m, Morpholin), 3,3
(s, CHj), 4,95 (s, CHy), 7,4 - 8,4 (m, arom. CH).
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Erfindungsanspriche

1. Verfahren zur Herstellung von N—Dialkylaminomethyl-

S,S5-diarylsulfoximiden der allgemeinen Formel I:

' .
= - - S (1)

in der R{ und'R2 ungbhéngig voneinander fiir gegebenenfalls
. substituiertes Aryl stehen oder gemeinsam mit dem Schwefel-
atom ein heterocyclisches Ringsystem bilden k&nnen, und R3

und R4,

beﬁenfalls‘substituiertes, geraékettiges oder verzweigtes

die gleich oder verschieden sein konnen, filir gege-

Alkyl stehen oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom ein he-
terocyclisches Ringsystem bilden konnen, sowie ihrer ter -~
tifren und quaterndren Salze, gekennzeichnet dadurch, daB man

ein S,S-Diarylsulfoximid dexr allgemeinen Formel II:

-

R .
:
O =S = NH (11)
]
X . _

in der R1 und R2 die oben angegebenen Bedeutungen haben,
nach Art einer Mannich-Synthese in einem mit Wasser nicht
mischbaren Losungsmittel mit Formaldehyd und einem sekun-

ddren Amin der allgemeinen Formel III:

HN<ZB | (IT1)



221317 - 50

in der R3 und R4 die oben angegebenen Bedeutungen haben,
umsetzt und gegebenenfalls die erhaltene Verbindung in

ihr tertidres oder quaterndres Salz iberfiihrt.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da8
man als mit Wasser nicht mischbares LOsungsmittel Benzol,

Tolucl oder Xylol verwendet.

3. Verfahren nach Punkt 1 oder 2, gekennzeichnet da-
durch, daB man das durch die Reaktion gebildete Wasser

als Azeotrop mit dem Ldsungsmittel entfernt.
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