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3.(p-Nitrobenzolsulfonamido)- 
und 3-Sulfanilamidobenzisothiazol- 1, l-dioxid 

( N e u e  S u l f o n a m i d e ,  16. Mi~ t .  t) 

Von 

It. Egg 
Aus dem Inst i tut  fiir Organische und Pharmazeutische Chemie 

der Universit~t Innsbruck 

(Eingegangen am 7. August  1968) 

Kupplung yon 3-Chlorbenzisothiazol-l,l-dioxid mi~ p-Nitro- 
benzolsulfonamid fiihrt zum 3- (p-Nitrobenzolsulfonamido)- 
benzisothiazol-l, l-dioxid, und zwar entweder m~ter Einsatz des 
freien Sulfonamids in Chlorbenzol in Gegenwart yon Kupfer- 
bronze oder unter Einsatz des Natriumsalzes in D M F  oder 
Schmelze. Katalytisehe Reduktion der ~i t rogruppe fiihrt zu 
3-Sulfanilamidobenzisothiazol-1,1-dioxid, das direkt durch Kupp- 
lungsreaktionen nieht darstellbar ist. 

3-(p-Nitrobe~zenesul/onamido)- and 3.Sul/anilamidobenzo- 
isoxazole- l . l -dioxide ( N e w  Su l  ]onamides, X V I .  ) 

3- ( p - Nitrobenzenesulfonamido ) - benzisothiazole - 1,1 - dioxide 
can be obtained from 3-chlorobenzisothiazole-l,l-dioxide by 
coupling with p-nitrobenzenesulfonamide in two ways: from the 
free sulfonamide in chlorobenzene solution in the presence of 
copper bronze, or from the sodium salt of the sulfonamide in 
dimethylformamide or in a melt. 3-sulfanilamidobenzisothiazole- 
1,1-dioxide, not  directly available by coupling, was prepared by 
catalytic reduction of the nitro group. 

Bei der Verwendung voa  3 -Aminobenz i so th iazo l - l , l -d iox id  (1) 3, als 

Kupplungskompof ien te  im Sys tem Sulfochlor id/Pyridin,  konnte  auf Grund 

des sauren Charakters  yon 1 kein U m s a t z  erzielt  werden. 

1 15. Mitt. : H.  Bretschneider, W.  Richter und W.  Kl6tzer, Mh. Chem. 90, 
1661 (1965). 

A .  Mannessier-Mameli ,  Gazz. Chim. Ital. 71, 3 (1941). 
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Versuche zur Kondensation yon 3-Chlorbenzisothiazol-l,l-dioxid (2) 3 
mit Sulfanilamid-Na bzw. Acetylsulfanilamid-Na in Schmelze oder D M F -  

Suspension lieferten wohl jeweils geringe Mengen sdhlecht kristallisieren- 
der l~eaktionsprodukte, die sich jedoch in allen F/illen als Gemische 
mehrerer, nieht rein darsfellbarer Komponenfen erwiesen. 
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Hingegen konnte beim Einsatz yon p-Nitrobenzolsulfonamid in Chlor- 
benzol in Gegenwart katalygiseher 5fengen Kupferbronze 4 oder von 
p-Nitrobenzolsulfonamid-Na in DMF-Suspension oder in der Sehmelze 3, 
allerdings nut in sehleehter Ausbeute, gewonnen werden. 

Bei der sauren Kupplung (Vers. 1) wurden ~tquimolare Mengen p-Nitro- 
benzolsulfonamid und 2 in Chlorbenzol suspendiert und in Anwesenheit~ 
katMytiseher Mengen Kupferbronze riiekfluBgekoeht. Bereits naeh vierstfin- 
diger 1%eaktionszeit kam die l%eaktion praktiseh zum Stillstand (AufhSren 
der ttC1-Entwieklung.) Bis zu diesem Zeitpunkt hatte ein etwa 10proz, Umsatz 
stattgefunden. Aueh durch Verlangerung der l%eaktionszeit auf das  Ffinf- 
bis Seehsfaehe konnte keine wesentliehe Verbesserung der Resultate erzielt 
~verd@n. 

Bei der Sulfonamfdolyse von 2 mit dem Natriurns~Iz des p-Nitrobenzol- 
sulfonamids wurde in ghnlieher Weise vorgegangen wie yon Klages  ~ bei der 
DarsteIlung des 3-(p-ToIuo[sulfonamido)-benzisothiazol-l,t-dioxids, mit dem 
Untersehied, dab ein einmolarer ~bersehug an NatriumsMz eingesetzt 

a j ,  R .  Meadoe und E. E,  Reid,  J .  Amer. Chem. See. 65, 457 (1943). 
4 Vgl, geigy,  Sehweiz, Pat. 219520. Verfahren zur Darstellung yon 

N- 1 -Dimethylaeroylnitrobenzolsulfonamid. 
A .  Klages,  J. prakt, Chem. 116, i63 (1927). 

3* 
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wurde (Vers. 2). Gemische von 2 ~quivalenten  p-Nitrobenzolsulfonaraid-Na 
und einem ~quivalent  2 wra'den unter  FeuchtigkeitsausschluB mehrere Sttraden 
auf 120 bis 180 ~ erhitzt .  :Nach 4stdg. l~eaktion bei 120 ~ betrug die l~ohausbeute 
22~ d. Th. Dureh Verl~ngerung der Reakt ionsdauer  auf das Drei- bis 
Vierfaehe und ErhShung der Temperatur  urn etwa 30 ~ konnte wohl die 
Ausbeute verdreifacht  werden, doch war die Qualit~t des Reakt ionsproduktes  
erheblich sehlechter und die Reinigung rait  Verlusten yon mehr als 50 ~ 
verbunden.  

Noch sehlechtere Ergebnisse lieferte eine in der Sulfonamidcheraie vielfaeh 
bewi~hrte Versuehsanordnung, bei der die Kupplung  in D M F  vorgenoraraen 
wurde (Vers. 3). 

D a  alle Versuche,  3 -Su l fa l f i l amidobenz i so th iazo l - l , l -d iox id  (4) d i r ek t  
durch  K u p p l u n g s r e a k t i o n e n  darzuste l len ,  erfolglos waren,  verb l ieb  als 
e inziger  Zugangsweg die R e d u k t i o n  yon  3, wobei  die ka t a ly t i s che  t t y d r i e -  
r ung  m i t  10proz. Pa l l ad iumkoh le  Ms K a t a l y s a t o r  in  Eisess igsuspension 
d ie  bes ten  Ergebnisse  l ieferte (Vers. 4). 

Experimenteller Teil 

Vers. 1: 3-(p-Nitrobenzolsul]onamido)-benzisothiazol-l,l-dioxid (3) 

18 g p-Nitrobenzolsulfonaraid, 17,9 g 3-Chlorbenzisothiazol-l , l -dioxid (2) 
und 0,9 g Kupferpulver  werden in 50 ml absol. Chlorbenzol suspendiert  und 
unter  FeuchtigkeitsausschluB 24 Stdn. riickflul]gekoeht. ~ a e h  Abblasen des 
LSsungsraittels seheidet sich aus der w~Br. LSsung ein Gemisch yon p-Nitro- 
benzolsulfonamid und 3 ab. Das Geraisch wird abfiltriert ,  in 150 ml 10proz. 
Na2CO3-LSsung aufgenommen und die LSsung nach Abtrennung lrage15ster 
Anteile rai t  CO2 ges~ttig6, worauf p-Nitrobenzotsul]onamid auskristallisiert,. 
Es wird abgenutscht,  und 3 dutch Minerals~urezusatz ausgef~llt: 3,5 g 3 
(11%). 

Zur Reinigung wird 3 aus Wasser urakristallisiert.  Schrap. 273--277 ~ 

ClaH9N306S~" t t20.  Bet. C 40,52, I-I 2,88, ~q 10,91, S 16,64, H20 4,67. 
Gef. C 40,61, H 2,99, N 10,84, S 16,67, t t 20  4,64. 

Vers. 2: 3- (p-N itrobenzolsul]onamido )-benzisothiazol- l ,l-dioxid (3) 

Ein Gemisch yon 40,4g p-Nitrobenzolsulfonaraid-Na und 18g 2 wird 
unter  FeuehtigkeitsausschluB 16 Stdn. auf 135--150 ~ erw~rrat. Der Schraelz- 
kuchen wird in 350 ral 60 ~ warmer n-NeON ge15st und naeh dera Abkiihlen 
mi t  CO2 ges~ttigt. Das dabei abgesehiedene p-Nitrobenzolsul]onamid wird nach 
etwa 2stdg. Stehen bei Raumtemp.  abgenutscht und das F i l t ra t  rait  verd. HC1 
anges~uert:  32,6 g (66~/o) 3. 

l~aeh Umkristal l isat ion aus Wasser  verbleiben 15,5 g 3, Schrap. 272--275 ~ 

Vers. 3 : 3-(p-Nitrobenzolsul[onamido)-benzisothiazol-l,l-dioxid (3) 

Eine Suspension yon 37 g p-Nitrobenzolsulfonaraid-Na und 16,5 g 2 in 
150 ral absol. D M F  wird unter  FeuchtigkeitsausschluB 2 Stdn. zura Riick- 
fluBsieden erhitzt.  Die klare, braun gefi~rbte LSsung wird ira Vak. eingedampft  
und  noch weitere 3 S~dn. ira Vak. ira siedenden Wasserbad erhitz~. 
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Aufarbeitung wie im Vers. 2. l~ach der Umkristal l isat ion aus Wasser 
verbleiben 6,2 g 3. 

Vers. 4: 3-Sul]anilamido-benzisothiazol.l,l-dioxid (4) 

8,9 g 3, suspendiert  in 200 ml Eisessig, werden in Gegenwart  von 1,5 g 
10proz. Pd-Kohle  bei Normaldruck hydriert .  Nach 6 Stdn. sind mehr als 
80% der ber. Wasserstoffmenge yon 1550 ml aufgenommen; nach weiteren 
6 Stdn. ist die Hydr ierung prakt iseh beendet.  

Die Suspension von 4 und Katalysa~or wird zmn Sieden erhitzt  und hei]3 
ffltriert. Beim Abkiihlen des Fi l t ra tes  scheidet sieh 4 als feine, gelbliehe Nadeln 
ab:  6 ,3g (81%). Zur Analyse wird aus Eisessig umkristal l is iert ;  Sehmp. 
220--222 ~ . 

C13HllNsOaSz. Bet.  C 46,28, H 3,28, N 12,45, S 19,01. 
Gel. C 46,12, H 3,37, N 12,37, S t9,01. 

F i i r  die Anregung  zu dieser  Arbe i t  und  sein f6rderndes  In te resse  
mSchte  ich H e r r n  Prof .  Dr .  Hermann Bretschneider meinen  besonderen  
D a n k  aussprechen,  desgleichen fiir  die sachliche Un te r s t i i t zung  den  F i r m e n  
H o f f m a n n - L a  Roche,  Wien  und  Basel .  


