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69 Verfahren zur Herstellung von Sulfonylharnstoffen.

@ Sulfonylharnstoffverbindungen (I), welche unter

anderem als Herbizide und Pflanzenwachstumsregu-
latoren eingesetzt werden konnen, werden hergestellt
durch die Umsetzung zwischen Sulfonylhalogeniden und
Ammonium-, Phosphonium-, Sulfonium- oder Alkalime-
tallcyanatsalzen in Anwesenheit von bestimmten Aminen.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
mel (IT)
I
RSO,NHCNR|R,

gekennzeichnet durch das Inkontaktbringen unter Reak-
tionsbedingungen eines Sulfonylhalogenides der Formel (II)

RSO,X

mit einem Ammonium-, Phc;sphom'um-, Sulfonium- oder
Alkalimetallcyanatsalz der Formel (III)

M*+OCN-
in Anwesenheit eines Amins der Formel (IV)
HNR|R,,

in welchen Formeln (I) bis (IV) R, R, R,, X und M fiir die
folgenden Reste stehen

R:

or. o

Ri3 "
14
50, oder
R, ]
4

mit R, F, CI, Br, C;-Cy-Alkyl, SO,NR;Rg, S(O),R,
SO,NCH;(OCH3), CO,R 9, OSO,R

! \g
S R6

CH-

Rig

N=N

\
/&/s

°R12' Noz,

)\
/40)\CH3 ’

N
(/ \
s-N

oder (/ \ .
oN

mit R4 H, F, Cl, Br, CH3, 0CH3, CF3, NO;_ oder COZRI()
wofern, wenn R, CO,R g ist, der Rest in Stellung 6 ist;

mit R5 Cl, N02 oder COzRH;

mit R6 Cl, BI', SOzNR7Rg, S(O)RR“ oder COzR”;

mit R; und Rg unabhingig voneinander C—Cj-Alkyl
sind;

mit Ry C,—C5-Alkyl oder C—C;-Alkyl substituiert mit 1 -
4 Atomen F und/oder Ci;

mit R,y C;~C4-Alkyl, CH,CH,OCHj, CH,CH,C1 oder
CH,CH = CHj;

mit R]] C]"Cg'Alkyl;

mit ng C]”C‘;-Alkyl, CHZCH = CH2, CH2C = oder

C—C5-Alkyl substituiert mit 1-4 Atomen F und/oder Cl;
mit R13 H oder CH3,
mit R4 H oder CHj;
mit R15 C]‘—C4'Alky1,
mit n 0 oder 2;
X: Cl, F oder Br;
M: Alkalimetall oder R,RyR.R4L*;
mit R,, Ry, R, und Ry unabhéingig voneinander C,~Cg-
Alkyl, Benzyl oder Phenyl, wofern die Gesamtanzahl C-Ato-
10 me nicht grosser als 36 ist,
mit L, N, P oder S, wofern, wenn L S ist, L nur mit R,,
Ry, und R, substituiert ist;
R,: H oder CHj;

15

Rgi
20

mit X; CHs, OCH;, OCH,CH;, Cl oder OCF,H;
25 mit Y CH3, OCH3, CH(OCH;)z, OCH2CF3, NHCH;,

(o]
]

mit Z CH oder N, wofern, wenn X; Clist,Z CHund Y
OCH; oder OCF, H sind und wenn Y NHCHj; ist, X OCHj
oder OCH,CHj ist.

2. Verfahren gemdss Patentanspruch 1, in dem die Reak-
tanden in einem aprotischen Losungsmittel miteinander kon-
taktiert werden, wobei das Molverhéltnis von Sulfonylhalo-
genid zum Cyanatsalz im Bereich zwischen 1:1 und 1:2 liegt.

3. Verfahren gemaiss Patentanspruch 2, in dem das L6-

40 sungsmittel Methylenchlorid, Tetrahydrofuran oder Mi-
schungen davon ist, in dem X fiir Chlor und M fiir
R,R R R4L* stehen, mit L Stickstoff und in dem das ge-
nannte Verhiltnis von Sulfonylchlorid zum Cyanatsalz im
Bereich zwischen 1:1 und 1,0:1,5 Liegt.

4. Verfahren gemiss Patentanspruch 2, in dem das L6-
sungsmittel Dimethylformamid, N-methylpyrolidinon oder
Mischungen davon ist, X fiir Cl und M fiir Na oder K ste-
hen und in dem das genannte Verhéltnis von Sulfonylchlorid

zum Cyanatsalz im Bereich zwischen 1:1 und 1,0:1,5 liegt.
so 5. Verfahren gemiss Patentanspruch 1, in dem R steht

fiir:
By COyRyy @
. 5/ CO,R, .
R CH,-
4

o

S oder OCF,H; und

30

35
45

55

60

oder

& &

15

\

S0,

65 2
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mit R; CO;)_RI();
mit Ry H;

mit Rio CH2CH3,
mit X; Cl;

mit Y OCHj3; und
mit Z CH.

14. Verfahren gemiss Patentanspriichen 1 und 4, in dem

R steht fiir:
or

4

mit R3 COZRIO;

mit R4 H;

mit R]() CH3,

mit X; OCH;

mit Y CHj3; und und
mit Z N.

15. Verfahren gemiss Patentanspriichen 1 und 4, in dem
R steht fiir:

o

4

mit R3 COzR]O;
mit Ry H;

mit R]o CH3,
mit X1 CH3,
mit Y CHzund

16. Verfahren gemiiss Patentanspriichen 1 und 4, in dem

R steht fiir:
or
R

4.

mit R; Cl;

mit R4 H;

mit X; OCHj;
mit Y CH;; und -
mit Z N.

17. Verfahren geméss Patentanspriichen 1 und 4, in dem
R steht fiir:

15

R

@:5
CH

2

mlt R5 COzR”:
mit R” CH;;

mit X, OCH;;
mit Y OCHj;; und
mit Z CH.

18. Verfahren gemaiss Patentanspriichen 1 und 4, in dem

R steht fiir:
2 (/ \’5
S COZRII
» mlt R“ CH},
mit X] CH},
mit Y OCHj3; und
mit Z N.

30

19. Verfahren geméss Patentansprichen 1 und 4, in dem

15 R steht fiir;

40

45

50

5

&

6

=)

6

[N

Ry

mit R OSO.R;:
mit R4 H;

mit R” Q'C3H7;
mit Xl CH3;

mit Y OCHj; und
mit Z N.

Diese Erfindung betrifft ein neues Verfahren fiir die Her-
stellung von Sulfonylharnstoffverbindungen durch Inkon-
taktbringen eines Sylfonylhalogenides mit einem Ammoni-
um-, Phosphonium-, Sulfonium- oder Alkalimetallcyanat-
salz in Anwesenheit eines bestimmten Amins. Der Ausdruck
Sulfonylharnstoff wird hier in einem weiten Sinn verwendet
und betrifft Verbindungen, welche die Sulfonylharnstoft-
gruppe —-SO.NHCON = enthalten. Die nach diesem Verfah-
ren hergestellten Sulfonylharnstoffe zeigen bekanntlich ver-
schiedene Typen von biologischen Aktivititen. Beispielswei-
se sind viele davon niitzliche Wirkstoffe gegen Diabetes. Sie-
he dazu beispielsweise die FR-Patentschrift 1 468 747 (1967),
Wojciechowski, Akta Pol. Pharm. 19, Nr. 2:121-25 (1962).
oder Logemann et al, Farmaco Ed. Sci. 12, Nr. 7:586-93
(1957). Eine grosse Zahl von Sulfonylharnstoffverbindungen
zeigt auch herbizide und pflanzenwachstumsregulierende
Aktivitéiten. Innerhalb dieser Herbizide gibt es eine grosse
Zahl von strukturellen Variationen der Verbindungen. Siehe
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mit R3 Cl, CH3, SOzN(CH3)2, S(O)nRg, COsz, H R3
OSOz.RH, ORIZ oder NOg; .
mit Ry H, Cl, CHs, OCH3, CF; oder NO5; ‘
mit Ry C,-C;-Alkyl, CF3, CF,H oder CF,CF,H; R
mit RIO Cl—C4'Alkyl; 5
mit R” C]—Cg-Alkyl; mit R; Cl;
mlF R‘lz C-Cs-Alkyl, CF;3, CF,H oder CF,CF,H; mit Ri H;’
110 mit X; OCHj;
X:Cl; ! 3
: Cl; mit Y CH;;
mit R;, Ry, R; und Ry unabhingig voneinander C,-Cy» © it Z N. s und
Alkyl oder Benzyl; und
M: Na, K oder R,R,R .RyL* mit L Stickstoff,
10. Verfahren gemiss Patentanspriichen 1 und 5, in dem
R steht fiir:
6. Verfahren gemiss Patentanspriichen 1 bis 5 in dem R v
steht fiir:
Ra Rs -
o, m =
B, CH,-
mit R; CO,Rq; 25 m@t R; CO.R;;
mit Ry H; mit Ry, CHj;
mit Ry CH,CHj; mit X; OCHy;
mit X, Cl; m;t Y OCHj;; und
mit Y OCH;; und mit Z CH.
mit Z CH. 30
7. Verfahren gemdss Patentanspriichen 1 und 5, in dem R 11. Verfahren gemaéss Patentanspriichen 1 und 3, in dem
steht fiir: R steht fiir:
35 7
3
: l \’5 ;
R4 S COZRII
40
mit R; CORy; mit R;; CHs;
mit Ry H; mit X; CHg;
mit Ryo CHj; mit Y OCHj; und
mit X] 0CH3, 45 mit ZN.
mit Y CH;; und
mitZ N.

12. Verfahren gemdss Patentanspriichen 1 und 5,in dem
8.Verfahren gemiss Patentanspriichen 1 und 5, in dem R 50 R steht fiir:

steht fiir:
R, H By
H 55 H

R 4 R 4
mit R3 COleo; mit R3 OSOzR”;
mit R]O CH3, mit R]]E-C;;H'];
mit X] CH;, mit X] CH3,
mit Y CHj; und mit Y OCH;; und
mit Z CH. mit Z N.

65

13. Verfahren gemdss Patentanspriichen 1 und 4, in dem
R steht fiir:

9. Verfahren gemdss Patentanspriichen 1 und 5, in dem R
steht fiir:
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dazu beispielsweise die Verbindungen, die in den folgenden  da dieselben bei den genannten hohen Temperaturen unsta-
US-Patentschriften gelehrt werden: bil sind.

US 4 169 719, US 4 127 405, US 4 120 691, US 4 221 585, In der verdffentlichten japanischen Patenanmeldung, Nr.
US 4 190 432, US 4 225 337, US 4 371 391, US 4 339 266, 5126 816 wird die Herstellung von Alkyl- und Arylsulfonyl-
US 4 191 553, US 4 305 884, US 4 214 890, US 4 339 267, s isocyanaten mittels der Umsetzung von Sulfonyichloriden
US 4 302 241, US 4 342 587, US 4 310 346, US 4 293 330, mit Cyanatsalzen in Acetonitril und in Anwesenheit von

US 4 301 286, US 4 370 479, US 4 370 480, US 4 368 067, Phosphopentoxid sowie einem oder mehreren Katalysatoren
US 4 369 320, US 4 348 219, US 3 348 220, US 4 333 760, wie Lithiumjodid, Kupfer(I)bromid und quaternaren Am-

US 4 368 069, US 4 394 506, US 4 383 113 und US moniumsalzen beschrieben.

4323 611. 10 Eine weitere bekannte Methode fiir die Herstellung von
Auch die Verbindungen der folgenden européischen An- Sulfonylharnstoffen umfasst die Reaktion eines Amins mit

meldungen bzw. Patente werden hiermit als Beispiele der einem Carbamat, beispielsweise mit N-(benzolsulfonyl)phe-

strukturellen Variationen derartiger Herbizide aufgefiihrt: nylcarbamat; eine derartige Umsetzung wird z.B. in der ver-

offentlichten Europapatentanmeldung, Ver. Nr. 44 807, ge-
Européische Patentanmeldung, Ver. Nr. 7 687, vom 6. Fe- ** lehrt.

bruar 1980, Wegen der den oben beschriebenen Verfahren zur Her-
Europiische Patentanmeldung, Ver. Nr. 44 212, vom 20. Ja- stellung von Sulfonylharnstoffen innewohnenden Probleme
nuar 1982, oder wegen entsprechender Probleme bei der Herstellung der
Européische Patentanmeldung, Ver. Nr. 44 807, vom 27. Ja- dazu bendtigten Sulfonylisocyanate sowie wegen der steigen-
nuar 1982, 20 den Wichtigkeit von Sulfonylharnstoffverbindungen als
Europiische Patentanmeldung, Ver. Nr. 44 808, vom 27. Ja- wichtige und 6kologisch sichere Herbizide und Pflanzen-
nuar 1982, wuchsregulierungsmittel, besteht eine deutlich ersichtliche
Europdische Patentanmeldung, Ver. Nr. 44 809, vom 27. Ja- Notwendigkeit fiir neue und wirtschaftliche Verfahren fir
nuar 1982 und die Herstellung der genannten wertvollen Verbindungen.
Européische Patentanmeldung, Ver. Nr. 99 339, vom 25. Ja- 25 Gemiss der vorliegend beschriebenen Erfindung ist ein
nuar 1984. neues Verfahren gefunden worden, mit dem Sulfonylharn-
Als zusitzliche Verdffentlichung mit derartigen Verbin- stoffverbindungen aus leicht erhiltlichen Ausgangsverbin-
dungen wird hier die siidafrikanische Patentanmeldung Nr. ~ dungen hergestellt werden konnen.
838 416 genannt. Das erfindungsgemasse Verfahren zur Herstellung von
Sulfonylharnstoffe sind bislang mittels verschiedener 30 Sulfonylharnstoffverbindungen der Formel (I)

Synthesemethoden hergestellt worden. Die iiblichste Herstel-
lungsmethode umfasst die Umsetzung eines geeigneten |c|)
Amins mit einem Sulfonylisocyanat, wie dies z.B. im US Pa-

tent Nr. 4 127 405 beschrieben ist. Das dazu benotigte Sulfo- RSO,NHCNRiR,

nylisocynat kann ebenfalls mittels verschiedener Synthese- ’ ist gekennzeichnet durch das Inkontaktbringen unter Reak-

methoden erhalten werden. Beispielsweise kann dasselbe ; ; ; '

t d
durch Umsetzung des entsprechenden Sulfonamides mit ionsbedingungen eines Sulfonylhalogenides der Formel (II)
Phosgen bei Riickflussbedingungen in einem Losungsmittel RSO,X

wie Chlorbenzol oder Xylol, etwa gemiss dem Verfahren

von H. Ulrich und A.A.Y. Sayigh in New Methods of Pre- it ei A ium-. Phosphonium- ium-
parative Organic Chemistry, Band VI, Seite 223 bis 241, Aca- X{kgﬁigauz;?;;tﬁ der gfﬁn;);;l(lirlrll)’ Sulfonum- oder
demic Press, New York and London; Herausgeber W.

Foerst, oder geméiss den Verfahren der US Patentschriften M*OCN

4127 405, 1978, und 4 238 671 , 1980, und des Europapaten- 4s

tes, Ver. Nr. 23 141, erhalten werden. Die genannte Methode in Anwesenheit eines Amins der Formel (IV)

hat jedoch den Nachteil, dass dazu hohe Reaktionstempera-

turen notwendig sind. Ebenso muss die zur Ausfithrung des HNR|R,,

Verfahrens notwendige Anlage ausgeriistet sein, um das

hochtoxische Phosgen sicher handhaben zu konnen. Speziell so in welchen Formeln ( (I) bis (IV) R, R, R, X und M fiir die

ist bei derartigen Anlagen eine Abgasreinigungsvorrichtung folgenden Reste stehen

notwendig, um Phosgen und/oder HCl wirkungsvoll zu ent-

fernen. Die im genannten Phosgenationsprozess einzusetzen-

den Sulfonamide kénnen aus der Umsetzung von Ammoni-

umhydroxid und einem Sulfonylchlorid erhalten werden; s

derartige Reaktionen sind bekannt und in der Fachliteratur

bfters beschrieben. Siehe dazu beispielsweise Crossley et al, - R, R,

J. Am. Chem. Soc. 60, Seite 2223 (1938). (T [\
Sulfonylisocyanate sind auch mittels der Umsetzung von 5 : 5° 'R

Sulfonylchloriden mit Cyanatsalzen in Anwesenheit von Ni- 60 By s

trobenzol bei 200 °C hergestellt worden. Die Reaktion ist be-

schrieben in W. Giinter, Z. Chem., 9, Seite 305 (1969). Das

US Patent 2 974 164 an Franz lehrt ein dhnliches Verfahren 13 ¢ R .
fiir die Herstellung von P-Toluolsulfonylisocyanat. Dazu 4 N
werden Umsetzungstemperaturen von 150-250 °C und ein 65 50 \s 0
hochpolares Losungsmittel, wie Nitrobenzol, bendtigt. Die 2 oder 2
zur Umsetzung bendtigte hohe Temperatur macht diese Me- Ry .

4

thoden ungeeignet fiir viele substituierte Sulfonylisocyanate,
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mit R; F, Cl, Br, C;—C,-Alkyl, SO,NR7Rg, S(O),Ry,
SO,NCH;3(0OCH);, CO5Ry, OSO,R 5,

N=N

2 W

mit R4 H, F, Cl, BI', CH3, OCH3, CF3, NOZ oder COsz
wofern, wenn R4CO,R,, ist, der Rest in Stellung 6 ist;

mit R5 Cl NOZ oder C02R1],

mit Rﬁ C] Br, SOzNR7R3, S(O)nR“ oder C02R11,

mit R; und Ry unabhingig voneinander C;—Cs-Alkyl
sind;

mit Ry C,—C;s-Alkyl oder C,—C;-Alkyl substituiert mit
1-4 Atomen F und/oder Cl;

mit R]() C]—C4-Alkyl, CH2CH20CH3, CH2CH2C1 oder
CH,CH = CH;;

mit Ru CI—CTAlkyl;

mit R]g Cl—C4-Alky1, CH2CH = CH2, CHzc = CH
oder C,~C;-Alkyl substituiert mit 1-4 Atomen F und/oder
Cl;

mit R13 H oder CH3,

mit R4 H oder CHj;

mit R] 5 CI—C4-A1kyl;

mit n 0 oder 2;

X: Cl, F oder Br;

M: Alkalimetall oder RaRbRcRdL“'

mit R,, Ry, R; und Ry unabhéngig voneinander C;—Cig-
Alkyl, Benzyl oder Phenyl, wofern die Gesamtanzahl C-Ato-
me nicht grosser als 36 ist,

mit L, N, P oder S, wofern, wenn L S ist, L nur mit R,,
R, und R, substituiert ist;

R;: H oder CH3;

Rz:

OR NO

12°

oder

15
20

25

35

40

N xl
O
N
Y 45

mit X; CH,, OCH,, OCH,CH., C1 oder OCF,H
it Y CH3 OCE CH(OCEL ) OCHCR,. NHCH,,

5

10

Speziell bevorzugt sind Verfahren aus dem eben genann-
ten Bereich, in denen

— das Losungsmittel Methylenchlorid, Tetrahydrofuran
oder Mischungen davon ist, in denen

- X Cl und M R ;R R RyL* ist, mit L. N und in denen

— das Molverhiltnis von Sulfonylchlorid zum Cyanatsalz
im Bereich von 1:1 bis 1,0:1,5 liegt.

Gangz speziell bevorzugt aus den obigen Verfahren sind
diejenigen, in denen

— das Losungsmittel Acetonitril, Dimethylformamid, N-
methylpyrrolidinon oder Mischungen davon ist, in denen

—X C1 und M Na oder Ka sind und in denen

- das Molverhiltnis von Sulfonylchlorid zum Cyanatsalz
im Bereich von 1:1 bis 1,0:1,5 liegt.

Auch sind diejenigen Verfahren bevorzugt, die zu End-
produkten fithren, welche wirksame Herbizide und/oder
Pflanzenwachstumsregulierungsmittel sind. Die genannten
Verfahren sind diejenigen, in denen R fiir die folgenden Re-
ste steht:

CO R
or. e &k
CH ) . S COZR11

Ria .
14
50, oder
] .
4
R

mit R3 C1, CHs, SO,N(CHa),, S(O);Rg, CO:R g,
OSOzR“, OR12 oder NOz,

mit R4 H, C1, CH;, OCH;, CF; oder NO,;

mit Rg Cl—C3-Alkyl, CF3, CFZH oder CF 2CF2H;

mit R]o C]—C4-A]kyl;

mit Rn Cl—C3-A]kyl;

mit R]2 C]—C4-A]ky1, CF3, CFzH oder CF2CF2H,

R, fiir H und

X fiir C1 stehen,

mit R,, Ry, R, und R4 unabhéngig voneinander Cp~C;-
Alkyl oder Benzyl; und in denen

M fiir Na, K oder R,R,R . RyL* mit L Stickstoff steht.

Speziell bevorzugt wegen der grossten Wirksambkeit der
erhaltenen Verbindungen sind diejenigen Verfahren aus dem

!}15

50 oben genannten ausgezeichneten Verfahrensbereich, in denén

o
/
~CH ] oder OCF,H; und
\o

mit Z CH oder N; wofern, wenn X; Clist,ZCHund Y
OCH; oder OCF,H sind und wenn Y NHCH; isr, X OCHj;
oder OCH,CHj ist.

Bevorzugte Verfahren innerhalb dieser Erfindung wegen
ihrer leichten Ausfiihrbarkeit und/oder héheren Ausbeuten
sind die Verfahren, in denen

- die Reaktionsteilnehmer in einem aprotischen Losungs- &
mittel miteinander kontaktiert werden und in denen

— die Molverhiltnisse des Sulfonylhalogenides zum Cya-
natsalz im Bereich von 1:1 bis 1:2 liegen.

die folgenden Verbindungen der Formel I erhalten werden:

— Athylester der 2-(N-((4-Chlor-6-methoxypyrimidin-2-
yl)aminocarbonyl)aminosulfonyl)benzoeséure,

— Methylester der 2-(N-((4-Methoxy-6-methyl-1,3,5-tria-
55 zin-2-yl)aminocarbonyl)aminosulfonylbenzoesiure,

— Methylester der 2-(N-((4,6-Dimethylpyrimidin-2-yl)-
aminocarbonyl)aminosulfonyl)benzoesdure,

- 2-Chlor-N-((4-methoxy-6-methyl-1,3,5-triazin-2-yl)-
aminocarbonyl)benzolsulfonamid,

— Methylester der 2-(N-((4,6-Demethoxypyrimidin-2-
yl)aminocarbonyl)aminosulfonylmethyl)benzoesiure,

— Methylester der 3-((4-Methoxy-6-methyl-1,3,5-triazin-
2-yl)aminocarbonyl)aminosulfonyl)-2-thiophencarboxyl-
séure

- 1-Propylsulfonat von 2-Hydroxy-N-((4-methoxy-6-me-
thyl-1,3,5-triazin-2-yl)aminocarbonyl)benzolsulfonamid und

— Methylester der 5-Chlor-2- (N-((4-methoxy-6- methyl-
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1‘,.3,5- triazin-2- yl)aminocarbonyl)aminosulfonyl)benzoe- umcyanate und auch Tetraalkylammoniumcyanate wie spe-
séure. ziell das Tetrabutylammoniumcyanat. Die Ammonium-,
Das erfindungsgemisse Verfahren ist insofern vorteilhaft, Phosphonium- und Sulfoniumcyanate konnen mittels der
als es die Herstellung von Sulfonylharnstoffen, oft mit hohen Ionentauschverfahren hergestellt werden, wie sie beschrieben
Ausbeuten, durch die Umsetzung von Sulfonylhalogeniden 5 sind in A. Gallesit und T.M. Brown. Svnthesis in Inorganic
und Aminen ermglicht. Wie weiter oben beschrieben, ent-  and Metal-Organic Chemistry, 2(4), 273-5 (1975) und in H.
halten die entsprechenden Verfahren gemiss dem Stand der ~ Kobler, R. Munz, G.A. Gasser und G. Simchen, Liebigs
Technik Umsetzungen von Sulfonylisocynaten, welche wie-  Ann. Chem., 1978, Seiten 1937 bis 1945. Im Erfindungsver-
derum durch 2-Schritt-Verfahren aus Sulfonylchloriden und ~ fahren kénnen auch Mischungen von Alkalimetallcyanaten,
Aminen erhalten werden. Die Erfindung erlaubt es also, ver- 10 Ammonium-, Phophonium- oder Sulfoniumcyanaten einge-
schiedene Verfahrensschritte zu eliminieren, vor allem die setzt werden. In gewissen Fillen ist die Zugabe eines teritd-
Schwierige Phosgenierung. ren Amins wie z.B. DABCO oder eines CrOWn-AthCFS wie

, ) ) 18-Crown-6, vorteilhaft fiir die Ausbeute an Sulfonylharn-
Die Sulfonylhalogenide der Formel II sind entweder be- stoff;rodnukter? irneée;i gerllarnnlteen L\I,Sergher;? uHonytharn

kannt bzw. erhltlich oder konnen mittels bekannten Syn- ;5 Dje Reaktionstemperatur sollte im Bereich von 0 “C bis

th‘esen hergestellt .werd.en. Aromatische Sulfonylchloride etwa 200 °C liegen. Fiir die meisten Umsetzungen ergeben
konnen mittels Diazotierung der entsprechenden Amine it Reaitionstemperaturen zwischen 20 °C und 150 °C gute Re-
Natriumnitrit in Salzsdure, gefolgt von der Umsetzung des sultate. Der bevorzugte Temperaturbereich fiir optimale

Digzo?iumsalzes mit Schwefel‘dioxid und KupferIIchlori.d in  Ausbeuten und leichte Handhabung ist 25 °C bis 80 “C. Falls
Essigsdure erhalten werden. Die letztgenannte Methode ist 50 eine Temperatur iiber dem atomosphirischen Siedepunkt
beschrieben durch H.L. Yale und F. Sowinski in J. Org., der Mischung verwendet werden muss, kann die Reaktion

Chem., 25, Seite 1824 (1960). Andere aromatische Sulfo- ter Druck bei d inschten T .
nylchloride kénnen durch die Chlorosulfonierung eines sub- &rére;en.ruc ei der gewiinschten Temperatur durchgefuhrt

stituierten Aromaten in Kohlenstofftetrachlorid hergestellt
werden; siche H.T. Clarke et al, Org. Syn., Sammlung Band 25

1, 2. Ausgabe, 1941, Seite 85. Gewisse Sulfonylchloride wer- Die Reaktionszeit ist gegeben durch die Reaktivitdt der
den leicht erhalten durch eine Umsetzung mit Lithium an Ausgangsverbindungen. In einigen Féllen ist die Umsetzung
Heteroatomen, gefolgt von einer Sulfonierung; dieses Ver- nach einigen Minuten abgeschlossen, wéhrenddem in andern

fahren wird z.B. in der Europiischen Patentanmeldung, Ver.  Fillen die Reaktionszeit bis ungefahr 8 Stunden betragen
Nr. 73 562, vom 9. Mirz 1983 gelehrt. Dieselbe Umsetzung 30 kann. Bevorzugte Reaktionszeiten liegen aber normalerweise
wird beschrieben durch H.W. Gschwend und H.R. Rodri- im Bereich von 0,5 bis 4 Stunden.

guez in Org. Reactions, 26, Seite 1 (1979). Die Molverhiltnisse der in die Umsetzung eingehenden
Die Amine der Formel IV sind ebenfalls entweder be- Verbindungen werden durch deren Gestehungskosten und
kannt/erhiltlich oder kénnen mittels bekannter Methoden Reaktivitit bestimmt. Das Sulfonylhalogenid und das Amin

hergestellt werden. Siehe dazu beispielsweise «The Chemistry 3s werden normalerweise in einem Molverhiltnis von ungeféhr
of Heterocyclic Compounds», Band 13 und 16, Interscience  1:1 eingesetzt und das Cyanatsalz im Uberschuss dazu. Die

Publishers, Inc., New York, und «The Chemistriy of the Verhiltnisse zwischen Sulfonylhalogeniden und Cyanatsal-
Amino Groupsy», Herausgeber S. Patai, Interscience Publish-  zen liegen zwischen 1:1 bis 1:10; um jedoch die Isolierung der
ers, Inc., 1968, Seiten 37 bis 77. Produkteverbindungen zu erleichtern, werden Verhéltnisse

Das erfindungsgemisse Verfahren wird am besten in ei- 40 von 1:1 bis 1:2 bevorzugt.
nem aprotischen Lésungsmittel ausgefiihrt, d.h. in Methy-
lenchlorid, Chloroform, o-Dichlorbenzol, Monochlorbenzol, Die erhaltenen Sulfonylharnstoffe konnen mittels ver-
Acetonitril, Propionitril, 1,2-Dichloraethan, Aceton, Me- schiedener Methoden isoliert, d.h. rein dargestellt, werden.
thylathylketon, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glym, Diglym, Diese Methoden sind abhiingig vom verwendeten Losungs-
Nitrobenzol, Dimethylacetamid, N-methylpyrrolidinon, Di- s mittel, von der Loslichkeit der Produkteverbindung und von
methylformamid oder Dimethylsulfoxid. In einigen Fallen der Anwesenheit von Nebenprodukten. In einigen Fillen
kann die Umsetzung sogar ohne Losungsmittel ausgefiihrt kann die Reaktionsmischung mit Wasser verdiinnt werden
werden und in andern Fillen ist eine Mischung von zwei und der im wesentlichen reine Sulfonylharnstoff kann abfil-
oder mehr der genannten Losungsmittel vorteilhaft. Das be-  triert werden. In andern Fillen kann das Produkt in ver-
vorzugte Losungsmittel fiir die grossere Reaktivitdt und hin- so diinnter Base gelost werden, abfiltriert und das Filtrat kann

sichtlich einer erleichterten Handhabung ist Acetonitril, anschliessend angesduert werden, um das Produkt daraus zu

wenn ein Alkalimetallcyanat im Verfahren eingesetzt wird. rekristallisieren. Wiederum in anderen Fallen kann die Re-

Anderseits werden, wenn R, Triazin (Z = N) ist, hohere aktionsmischung heiss filtriert werden, das Losungsmittel

Ausbeuten erreicht, wenn als Losungsmittel Dimethylform-  vom Filtrat mittels Destillation abgetrennt werden und das

amid oder N-methylpyrrolidinon, eingesetzt werden. 55 resultierende Produkt weiter gereinigt werden, um so zum
Wenn ein Ammonium-, Phosphonium- oder Sulfonium-  gesuchten Sulfonylharnstoff zu gelangen.

cyanat eingesetzt wird, sind die bevorzugten Losungsmittel Es ist jedem Fachmann klar, dass das erfindungsgemasse

Methylenchlorid, Tetrahydrofuran oder Mischungen dieser ~ Verfahren sowohl fiir die Herstellung der Verbindungen der
beiden Stoffe. Die Zugabe von Tetraalkylammoniumcyanat ~ Formel I aber auch fiir andere, dhnliche Sulfonylharnstoffe
in Methylenchlorid als Losungsittel bei Raumtemperatur ist 60 angewandt werden kann. Die einzige Einschrdnkung hin-
speziell vorteilhaft fiir den Einsatz von thermisch labilen Sul- sichtlich der mittels des erfindungsgemdssen Verfahrens
fonylhalogeniden, wie beispielsweise das 2,6-bis(Methoxy- herzustellenden Sulfonylharnstoffe ist, dass das eingesetzte
carbonyl)benzosulfonylchlorid. Amin unter den Reaktionsbedingungen nicht mit dem Sulfo-

Die im erfindungsgeméssen Verfahren eingesetzten Cya-  nylhalogenid reagieren darf. Ansonsten werden zu grosse
natsalze sind substituierte Ammonium-, Phosphonium- und 6s Mengen Sulfonamide als Nebenprodukte erhalten.
Sulfoniumeyanate, aber auch Alkalimetallcyanate wie Natri- Das erfindungsgemisse Verfahren wird nun anhand der
um- und Kaliumcyanat. Die bevorzugten Salze wegen gros-  folgenden Beispiele weiter erldutert und illustriert. Alle darin
serer Reaktivitat und Erhiltlichkeit sind Natrium- und Kali-  aufgefiihrten Temperaturen sind in °C angegeben.
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Beispiel 1
Herstellung des Methylesters der 2-( ( (4,6-Dimethylpyrimi-
din-2-yl)aminocarbonyl ) aminosulfonyl ) benzoesdure
Eine Aufschlimmung von 7,0 g (0,057 Mole) 4,6-Dime-
thyl-2-Pyrimidinamin, 6,0 g (0,092 Mole) Natriumcyanat
und 13,5 g (0,057 Mole) 2-Carbomethoxybenzolsulfonyl-
chlorid in 60 ml Acetonitril wurden 1 Stunde lang bei Riick-

flusstemperatur (81°) gerithrt. Die Reaktionsmischung wurde

anschliessend mit 60 ml Wasser verdiinnt und auf Raumtem-
peratur abgekiihlt. Der ausgeschiedene Feststoff wurde abfil-
triert, mit 20 ml Wasser gewaschen und dann getrocknet. Er-
halten wurden so 16,0 g Titelverbindung, was einer Ausbeu-
te von 77% der Theorie entspricht. Das Produkt war zu

98% rein, wie eine Analyse mittels Hochdruck-Fliissigchro-
matographie ergab. Schmelzpunkt und IR Spektrum der er-
haltenen Verbindung waren identisch mit denjenigen eines
authentischen Musters, hergestellt nach US Patent

4 394 506.

Beispiel 2
Herstellung von 2-Chlor-N-( (4,6-Dimethylpyrimidin-2-yl)-
aminocarbonyl) benzolsulfonamid
Eine Aufschiimmung von 23,8 g (0,10 Mole)2-Chlorben-
zolsulfonylchlorid, 16,2 g (0,2 Mole) Kaliumcyanat, 15,5 g

wurden langsam zu einer geriihrten Mischung von 1,35 ¢
(5,0 mMole) Mehtyl-3-chlor-2-chlorsulfonylbenzoat und
0,83 g (6,0 mMole) 4-Methoxy-6-methyl-2-pyrimidinamin in
einer Mischung von 11 ml trockenem Dichlormethan und
5 11 ml trockenem Tetrahydrofuran zugegeben. Die Zugabe

geschah bei Raumtemperatur und dauerte {iber 1!/, Stunden.
Die Mischung wurde anschliessend 4 Stunden weiter geriihrt,
mit 100 ml Dichlormethan verdiinnt, 4 mal mit 50 ml IN
Schwefelsdure gewaschen und dann iiber Natriumsulfat ge-

10 trocknet. Anschliessend wurde die Losung mit 1-Chlorbutan
verdiinnt und die Losungsmittel daraus abgedampft. Der
Riickstand wurde in Dichlormethan aufgenommen, mit
1-Chlorbutan verdiinnt und mittels Abdampfen von den Lo-
sungsmitteln wieder befreit. Erhalten wurden 1,9 g eines ela-

15 stischen Schaums. Dieser wurde in einer Mischung von Di-
chlormethan und 1-Chlorbutan geldst und 9 Tage lang bei
Raumtemperatur stehen gelassen. Aus der Mischung wurde
ausgefallener Feststoff abfiltriert und das Filtrat einge-
dampft, wobei 1,7 g eines farblosen Schaums iibrigblieben.

20 1,4 g dieses Schaums wurden in ca. 15 ml Dichlormethan ge-
16st und diese Losung anschliessend mit 10 ml einer 5%igen
Natriumcarbonat-Losung extrahiert. Das wésserige Extrakt
wurde wiederum mit Dichlormethan und Hexan gewaschen,
in einem Eisbad abgegekiihlt und mittels konzentrierter Salz-

(0,11 Mole) 4,6-Dimethyl-2-pyrimidinamin in 150 ml Aceto- 25 siiure auf einen pH-Wert < 1 gebracht. Es bildete sich so ein

nitril wurde bei Riickflussbedingungen 5 Stunden lang ge-

rithrt. Die Reaktionsmischung wurde anschliessend auf 25°
abgekiihlt und der ausgefallene Feststoff daraus abfiltriert.
Dieser wurde anschliessend in Wasser wieder aufgelost, die

Riickstinde abfiltriert und das Filtrat angesduert, wobei ein 30

Feststoff A ausfiel. Das verbleibende Reaktionsfiltrat wurde
unter Vakuum destilliert, um das Losungsmittel abzutrennen.

Der Riickstand wurde mit dem Feststoff A zusammengege-
ben. Die kombinierten Feststoffe wurden in 200 ml einer
5%igen Natronlauge gelost und die Lsung anschliessend
mit Methylenchlorid extrahiert. Die wisserige Phase wurde
dann angesiuert, der ausgefallene Feststoff abgetrennt, mit
Wasser gewaschen und dann getrocknet. Es ergaben sich so
18,9 g der Titelverbindung, was einer Ausbeute von 50,6%
der Theorie gleichkommt. Schmelzpunkt und IR-Spektrum
der erhaltenen Verbindungen waren identisch mit denjenigen
eines authentischen Musters, hergestellt geméss der Beschrei-
bung von US Patent 4 169 719.

7 Beispiel 3

Herstellung des Methylesters der 2-( ( (4-Methoxy-6-methyl-
1,3,5-triazin-2-yl ) aminocarbonyl ) aminosulfonyl) benzoesdure

Eine Aufschiimmung von 10,0 g (0,042 Mole) 2-Carbo-
methoxybenzolsulfonylchlorid, 5,0 g (0,0357 Mole) 4-Me-
thoxy-6-methyl-1,3,5-triazin-2-amin und 6,0 g (0,092 Mole)
Natriumeyanat in 60 ml N-methylpyrrolidinon wurde 2
Stunden lang bei 80° geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde
anschliessend auf 25° abgekiihlt, mit 200 ml gesattigter Na-
triumbicarbonatldsung verdiinnt und der dabei ausgefallene
Feststoff abfiltriert. Das Filtrat wurde mit verdiinnter Salz-
sdure angesduert, der dabei ausgefallene Feststoff abfiltriert
und getrocknet; erhalten wurden so 55% der theoretischen
Menge der Titelverbindung. Das IR Spektrum der erhalte-
nen Verbindung war identisch mit demjenigen eines authen-
tischen Musters, hergestellt nach der Lehre von US Patent
4383 113.

Beispiel 4
Herstellung des Methylesters der 3-Chlor-2- ( ( (4-Methoxy-6-
methylpyrimidin-2- yl)aminocarbonyl )aminosulfonyl)ben-
zoesdure
Eine Lésung von 1,42 g (5,0 mMole) N,N,N-Tributyl-1-
butanamminiumcyanat in 12 ml trockenem Dichlormethan
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weisser, kristalliner Feststoff. Dieser wurde mit eisgekiihlter,
verdiinnter Salzsdure gewaschen und dann getrocknet. Als
Produkt wurden 0,3 g eines weissen kristallinen Pulvers er-
halten (ca. 14% der theroretischen Menge, nicht mittels
Analyse korrigiert), welches Pulver einen Schmelzintervall
von 90-95° (Zersetzung) zeigte.

PMR (CDCl;, 200 MHz): 614,00 (sehr breit s, 1H,
SO,NHCO); 7,50-7,65 (m, 3H, Ar-H und CONH-Het),
7,35-7,45 (m, 1H, Ar-H); 6,32 (s, 1H, Het 5-H); 3,99 (s, 3H,
Het-OCH,).

Eine Begutachtung des PMR Spektrums wies auf etwa
70% Sulfonylharnstoff hin.

IR (Nujol): 1735 cm™! (vs, Ester und Harnstoff-C = O).

th

Beispiel 5

Herstellung des Dimethylesters der 2-(( (4,6-Dimethoxypyri-
midin-2-yl)aminocarbonyl) aminosulfonyl)-1,3-benzoldicar-
bonsdure

Eine Lésung von 1,42 g (5,0 mMole) N,N,N-Tributyl-1-
butanamminiumcyanat in 12 ml Dichlormethan wurde lang-
sam zu einer geriihrten Mischung von 1,46 g Dimethyl-2-
chlorsulfonyl-1,3-benzoldicarboxylat (= 5,0 mMole) und
0,93 g (6,0 mMole) 4,6-Dimethoxy-2-pyrimidinamin in einer
Mischung von 11 ml trockenem Trichlormethan und 11 ml
trockenem Tetrahydrofuran gegeben. Die Zugabe geschah
bei Raumtemperatur und dauerte {iber 13/, Stunden. Die Mi-
schung wurde anschliessend 4 Stunden weiter geriihrt, mit
100 ml Dichlormethan verdiinnt, 4 mal mit 50 m! 1N Schwe-
felsdure gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet.

ss Durch Abdampfen des Losungsmittels, Wiederaufnahme des

Riickstandes in 1,2-Dichlordthan und nochmaliges Verdam-
pfen des Losungsmittels wurden 2,3 g eines gelblichen Ols er-
halten. Dieses wurde in CH,Cl, gelost und tiber einer Silika-
gelsiule chromatographiert. Dazu wurde die Losung jeweils
im Verhéltnis 4:1, dann 3:1 und schliesslich 2:1 mit Dichlor-
methan gemischt, wobei jedesmal 2 ml/l Losung Essigsdure
zugegeben wurde.

Die Fraktionen, welche das gesuchte Produkt enthielten
(R = 0,33, 4.1 CH,CLAt-,0 + 2 ml/1 AcOH, UV), wurden
mit Toluol verdiinnt und anschliessend zur Trockne einge-
dampft. Der Riickstand wurde in Dichlormethan aufgenom-
men und mit 1-Chlorbutan verdiinnt. Nach dem Abdampfen
dieses Losungsmittels verblieb ein kristalliner Riickstand.

=]
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PMR (CDCl;, 200 MHz): 8 12,57 (br s. 1H, SO,NHCO);
7,65-7,72 (m, 3H, Ar-H); 7,21 (br s, 1H, CONH-Het); 5.80
(s, 1H, Het 5-H); 3,98 (s, 6H. Het-OCHj3) und 3,90 (s, 6H,
CO,CH,).

IR (Nujol): 1731 em~! (vs, Ester C = 0: 1700 cm ™' (s,
Harnstoff C = O).

Dieser wurde in Hexanan aufgeschiimmt, wieder gewonnen,
mit 1-Chlorbutan und Hexanan gewaschen und schliesslich
getrocknet. Erhalten wurde das Endprodukt schliesslich in
Form eines weissen, kristallinen Pulvers und zwar in einer
Menge von 0,21 g (9,2% Ausbeute bezogen auf die Theorie). °
Das Pulver wies einen Schmelzpunkt von 164-167° (Zerset-
zung) auf.
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