nauka

Aktywnosé biologiczna i metody syntezy
sulfonamidow (przeglad literaturowy)

Prosimy cytowac jako: CHEMIK 2014, 68, 7, 620-628

Sulfonamidy byty jednymi z pierwszych lekéw szeroko stosowa-
nych jako srodki chemioterapeutyczne i zapobiegawcze w rézno-
rodnych schorzeniach [1]. Ponad 30 lekéw zawierajacych ugrupo-
wanie sulfonamidowe jest stosowanych w medycynie jako: $rodki
obnizajace ci$nienie [2], antybakteryjne [3], przeciwpierwotniako-
we [4], przeciwgrzybicze [5], przeciwzapalne [6], niepeptydowi
antagonisci receptora wazopresyny [7] oraz inhibitory procesu ini-
cjacji translacji [8]. Pochodne sulfonamidéw znalazty zastosowanie
jako inhibitory anhydrazy weglanowej i maja znaczenie komercyjne
[9]. Sa réwniez skuteczne w leczeniu schorzen uktadu moczowego,
jelita cienkiego, infekeji oczu, oparzen, wrzodoéw jelita grubego [10],
reumatoidalnego zapalenia stawow [I 1], dysfunkcji erekcji u mez-
czyzn, jako inhibitor enzymu fosfodiesterazy-5 w postaci leku sil-
denafil, pod nazwa handlowa Viagra [12] oraz przy dolegliwosciach
zwiazanych z nadwaga [ | 3]. Ponadto sulfonamidy s3 stosowane jako
leki przeciwnowotworowe [14], inhibitory proteazy przeciwko wi-
rusowi HIV [15], a takze w chorobie Alzheimera [16].

Sulfonamidy sa zwigzkami o wzorze ogdélnym przedstawionym
na Rysunku |. Odkrycie sulfanilamidu przyniosto tysiace nowych ana-
logicznych struktur chemicznych, co stanowi ponad dwadziescia ty-
siecy pochodnych. Najlepsze wtasciwosci terapeutyczne wykazywaly
zwigzki, w ktérych atom wodoru grupy SO,NH, zostat podstawiony
pierscieniem heterocyklicznym [17]. W wyniku syntez otrzymano sze-
reg nowych zwiazkéw o réznych wiasciwosciach farmakologicznych,
w ktorych role podstawnika R oraz R' moze petnié¢: atom wodoru, alkil,
aryl czy tez hetero-aryl.
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Rys. |. Wzér ogélny sulfonamidéw, dla R=R'=H sulfanilamid

Lipofilowos$¢ grupy NI w sulfonamidach odgrywa znaczaca
role w wigzaniu protein, natomiast rozpuszczalnos¢ tych zwiazkow
w tluszczach jest wigksza, gdy zwiazane sa z biatkami [18]. Grupa
anilinowa (N4) jest bardzo wazna z punktu widzenia aktywnosci
biologicznej, a jakakolwiek jej modyfikacja skutkuje spadkiem ak-
tywnosci sulfonamidu [19]. Poza tym sulfonamidy sa nieaktywne,
jesli grupa aminowa w potozeniu para jest acylowana, pierscien ben-
zenowy jest podstawiony, a grupa sulfonamidowa nie jest do niego
bezposrednio przytaczona. Zaawansowane badania naukowe po-
zwolity na wykazanie aktywnosci antybakteryjnej, ktora okazata sig
wysoka [20]. Sulfonamidy alifatyczne charakteryzowaly si¢ wyzsza
aktywnoscia antybakteryjna przeciwko bakteriom Gram-ujemnym
niz Gram-dodatnim a ich dziatanie przeciwbakteryjne spadato wraz
ze wzrostem dtugosci faricucha weglowego [21]. Aktywnos¢ wyka-
zywaly réwniez nowe makrocykliczne-bissulfonamidy [22].

Autor do korespondencji:
Mgr Aneta KOLACZEK, e-mail: aneta-kolaczek@wp.pl

620«

Aneta KOLACZEK*, lwona FUSIARZ, Justyna tAWECKA, Danuta BRANOWSKA - Instytut Chemii,
Uniwersytet Przyrodniczo-Humanistyczny w Siedlcach

Sulfonamidy otrzymywane z tioli poprzez chlorki sulfonyli

Ze wzgledu na szerokie spektrum zastosowania sulfonamidéw, na-
dal trwajg poszukiwania efektywnej metody ich syntezy. W reakcjach
syntezy przeprowadza si¢ sulfonylowanie amin z udziatem chlorkow
sulfonyli lub w reakcjach z udziatem metali grup przejsciowych jako
katalizatoréw, czy tez z odczynnikami Grignarda.

Sulfonylowanie amin za pomoca chlorkéw sulfonyli w obecnosci
zasady jest najbardziej typowa metoda tworzenia sulfonamidéw. Polega
ona na ataku nukleofilowym chlorku sulfonylu na amoniak, pierwszo-
lub drugorzedowa amine w obecnosci zasady. Pomimo efektywnosci
tej metody, wymagana jest szeroka dostepno$¢ chlorkéw sulfonylu,
ktoére sa jednak trudne do otrzymywania i przechowywania.

Chlorki sulfonyli powstaja z odpowiednich tioli, dzigki stosowaniu
réznych czynnikéw chlorujacych. Zazwyczaj wprowadzany jest gazo-
wy Cl, do wodnego roztworu kwasu lub dwufazowej mieszaniny za-
wierajacej tiol. Chlorki sulfonyli otrzymuije sie réwniez w wyniku chlo-
rowania kwaséw sulfonowych SOCI, [23], POCI, [24] lub PCI, [25].
Ostatnio Bahrami i in. [26] zaprezentowali w literaturze naukowej
metode bezposredniej konwersji tiolu do sulfonamidu z uzyciem mie-
szaniny utleniajacej H,0,-SOCI, (Rys. 2). W nastepczej reakcji z ami-
na otrzymano odpowiedni sulfonamid, z doskonata wydajnoscia oraz
w krétkim czasie reakgji [27].

aqgH;0,,80Ch  §  Ri—NH; 0
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Rys. 2. Konwersja tioli do sulfonamidéw za pomoca H,0,-SOCI,

Metoda ta zostala zoptymalizowana jako synteza kombinatorycz-
na (metoda réwnolegta). W przypadku zastosowania tioli arylowych,
zawierajacych zaréwno elektrono-donorowe jak i elektrono-akcepto-
rowe podstawniki [28], otrzymano sulfonamidy z dobra i bardzo dobra
wydajnoscia.

Modyfikacja powyzszej metody polega na zastosowaniu N-chloro-
sukcynoimidu (NCS) i wodnego roztworu chlorku tetra-butyloamo-
niowego w acetonitrylu, w wyniku czego powstaje chlorek sulfonylu
in situ. Autorzy opracowali jednoetapowy proces otrzymywania azyd-
kéw sulfonyli z tioli, w tych samych warunkach, w obecnosci NaN,.
Ta dogodna, jednoetapowa metoda syntezy azydkéw sulfonyli z kwa-
séw sulfonowych zostata zaprezentowana przez zespét Jonga [29]. Za-
leta tej metody jest jej wysoka wydajnosé, dostepnosé i niskie koszty
reagentéw, tatwos¢ izolacji produktéw, bardzo krétki czas reakc;ji i jej
wysoka chemoselektywnos¢ (Rys. 3)
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Rys. 3. Metoda syntezy sulfonamidéw z uzyciem NCS i t-Bu,NCI
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Otrzymywanie sulfonamidéw z tioli zaprezentowane przez ze-
spot Wrighta [30], wymaga syntezy chlorku sufonylu in situ z udziatem
podchlorynu sodu (komercyjny wybielacz) petniacego role utleniacza.
Korzysci tej metody wynikaja z dostepnosci stosowanych reagentéw,
jak i mozliwosci kontroli ilosci uzytego utleniacza. Otrzymany chlorek
sulfonylu jest reagentem w nastepczej reakcji z benzyloamina, dajacej
sulfonamid z 98% wydajnoscia (Rys. 4).
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Rys. 4. Utlenianie tioli za pomoca podchlorynu sodu

Kwas trichlorocyjanurowy (TCCA) i wodny roztwoér chlorku ben-
zylotrimetyloamonu stosowano do wytwarzania kontrolowanej ilosci
chloru w aprotycznym rozpuszczalniku (MeCN). Metoda z uzyciem
TCCA zaproponowana przez zespét Bonka [3 1], pozwolita na otrzy-
manie wysoce czystego chlorku, w poréwnaniu do reakgcji z podchlo-
rynem. Metode zmodyfikowano do reakcji jednoetapowej poprzez
pozniejsze wprowadzenie aminy do mieszaniny reakcyjnej zawieraja-
cej tworzacy sieg in situ chlorek sulfonylu. W wyniku reakgji otrzymano
szereg sulfonamidéw juz w ciagu | godziny (Rys. 5).
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Rys. 5. Reakcje syntezy sulfonamidéw z wykorzystaniem TCCA

Sulfonamidy otrzymywane z kwaséw sulfonowych

Chlorki sulfonyli s3 zwiazkami przejsciowymi otrzymywanymi
z kwasow sulfonowych. Istnieje ich fatwa, a zarazem szeroko dostep-
na, metoda syntezy wspomagana promieniowaniem mikrofalowym,
wykazujaca dobrg tolerancje obecnych grup funkcyjnych i wysoka wy-
dajnos¢ [32] (Rys. 6).

Cl
o R
N™ =N A
1T CEGN HN . NaOH
Q o N al 9 TR i
R50H — = R5C ———————— R-5-N-FRy
'0 2. Aceton, MW OI 2. Aceton, MW O Rg

Rys. 6. Synteza sulfonamidéw wykorzystujaca promieniowanie
mikrofalowe

Reakcja (Rys. 6) moze takze przebiega¢ w warunkach ogrzewania
klasycznego, prowadzac w efekcie do otrzymania sulfonamidéw z do-
brymi wydajnosciami [33]. Zespét Chavasira [34] opracowat nowocze-
sna metode z udziatem kompleksu trichloroacetonitryl-trifenylofosfiny
(CI,CCN/PPh,) w syntezie sulfonamidéw. Optymalng wydajnos¢ uzy-
skano przy zastosowaniu mieszaniny Cl,CCN:PPh :kwas sulfonowy
w stosunku molowym 3:3:1, stosujac jako rozpuszczalnik dichlorome-
tan (Rys. 7). Przeprowadzenie tej reakcji w innych warunkach byto
przyczyna nieodtwarzalnosci procesu. W metodzie tej stosowano za-
réwno chlorki heterocykliczne jak i aromatyczne.

Y 1 CIsCON, PPhg, DCM @
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Rys. 7. Metoda z zastosowaniem kompleksu CI,CCN/PPh,

Barrett i in. [35] badali reakcje dwutlenku siarki z réznorod-
nymi reagentami organometalicznymi. Tworzaca sig sél kwasu sul-
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fonowego reagowata bezposrednio z chlorkiem sulfurylu i amina
prowadzac w rezultacie do tworzenia sulfonamidéw z dobrymi wy-
dajnosciami. Modyfikacja tej metody byto zastosowanie przez ze-
spot Woolvena [36] bezbarwnego, stalego kompleksu powstajacego
z pofaczenia DABCO (I,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan) i dwutlenku
siarki. Tworzacy sie reagent DABSO moze zastgpowad gazowy
SO, w syntezie organicznej. Jego reakcja z odczynnikiem Grignarda
umozliwia tworzenie sie sulfinianu, ktéry jest bezposrednio prze-
ksztatcany do sulfonamidu (Rys. 8).

DABSO: SO,
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1. DABSO (2.5 eq) 10eq R‘N R' o‘-gp 2 ()\
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Rys. 8. Otrzymywanie sulfonamidéw poprzez reakcje
organometaliczne

Otrzymywanie sulfonamidéw z uzyciem sulfenamidéw

Innowacyjng metoda otrzymywania sulfonamidéw jest przyktad
reakcji syntezy 2-amino-9H-puryno-6-sulfonamidu. Revankar i in.
[37] przedstawili sposéb utleniania 2-amino-9H-puryno-6-sulfena-
midu do 2-amino-9H-puryno-6-sulfonamidu z 48% wydajnoscia,
stosujac fagodny utleniacz m-CPBA (Rys. 9). Uzycie wiekszej ilo-
$ci tego czynnika (4eq) powodowalo niewielka zmiane wydajnosci
siegajaca 53%.
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Rys. 9. Utlenianie sulfonamidow za pomoca m-CPBA

Otrzymywanie sulfonamidéw z udziatem metali przejscio-
wych jako katalizatoréw

Katalizowane metalami reakcje tworzenia wigzann C-N w warun-
kach reakcji cross-coupling, byty réwniez intensywnie badane. Najbar-
dziej znang reakcja N-arylacji katalizowang Pd jest reakcja Buchwal-
da-Hartwiga [38]. Dotychczas w metodzie N-arylacji sulfonamidow
badano katalizatory z udziatem kilku metali przej$ciowych. Pierwszym
z nich jest Pd. Bisarylowe ligandy fosfinowe t-BuXPhos, K,PO, i Pd
w alkoholu tert-amylowym staty sie typowym uktadem procesu sul-
fonamidacji arylowych nonafluorobutanosulfonianéw. Warunki reakgji
sa tolerancyjne dla réznorodnych grup funkcyjnych [39] i dla wielu
przeprowadzonych préb tylko 2,6-dipodstawione arylononaflaty nie
tworzyty oczekiwanych produktéw (Rys. 10).

ligand: /:\
iPr ) /{
0.5 - 1.5 mol % Pda(dba)y 0.0 PiBu;
0.9  1.2-3.6mol %ligand H., _S. S iPr
Ar-ONf + .8 R N/
H:N"""R 1.1 eq.KsPOs Ar
P Pr
1.2eq tAmOH, 80°C R= Ar, alkyl
Nf = SO,C4Fg

Rys. 10. Sulfonamidacja katalizowana Pd

W literaturze [40] przedstawiono praktyczng i wysoce wydajna
reakcje cross-coupling katalizowang palladem z udziatem metanosulfo-
namidu z bromkami lub chlorkami aryli, ktéra eliminuje genotoksyczne
zanieczyszczenia, powstajace w przypadku reakgji aniliny z chlorkiem
metanosulfonylu (Rys. |1).

Ogrzewanie mikrofalowe umozliwia tworzenie wiazania C-N
w metodzie okreslanej w jezyku angielskim jako Borrowing Hydro-
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gen z alkoholi i amin, co wyklucza koniecznos¢ stosowania roz-
puszczalnika, skraca czas procesu, podczas gdy wydajnosci reakgji
sa poréwnywalne do proceséw prowadzonych w warunkach trady-
cyjnego ogrzewania [41] (Rys. 12). Do aktywacji tego procesu jest
jednak wymagana obecnos$¢ katalizatora rutenowego.

ligand: /~—
§ J
AY )

0.5 mol-%[Pd(allyl)Cl} , 9.0
0.9 2 mol% ligand R\N,S'\R
Ar-X * HI‘;.I"S‘R 2-MeTHF, 80°C, 6 h A
1
X=grncl R R= aliyl, Ph
12eq R'=H, alkyl
Rys. I 1. Reakcja cross-coupling katalizowana Pd
Q0 o 2.5 mol-% [Ru{p-cymen&ll;]
P g o, .0
R OH + .5 1 5 mol-% DPEphos \\S//
HzN™ "R RN SNR!
3 eq. o _neat I
MW 165°C, 120 - 180 min H
R= Ph, alkyl
R'= Ar, Me

Rys. 12. Strategia okreslana w jezyku angielskim jako Borrowing
Hydrogen w procesie tworzenia wiazania C-N

Reakcja utleniajacej addycji aldehydow i sulfonamidéw katali-
zowana Rh(Il) zostata z powodzeniem przeprowadzona w syntezie
szeregu N-sulfonylokarboksamidéw w jednoetapowym procesie.
Réznorodne sulfonamidy powstawaly w reakcji z aromatycznymi
i alifatycznymi aldehydami, tworzac pozadane produkty z bardzo
dobra wydajnoscia [42] (Rys. 13).

o o o 2 mol-% Rhp(esp)2 6 00

\\S/, + J'\ ; 2eq. Ph|(OCQ-Bl::)2 E\S// )L .
isopropyl, acetate R™ 'N” 'R
00r50°C,1-26h H
Rys. 13. Utleniajaca addycja katalizowana kompleksem Rh(ll)

1.5eq.

Metalem stosowanym w procesach sprzegania jest miedz, znacz-
nie czesciej stosowana w przypadku reakcji prowadzonych w du-
zej skali. Efektywna metoda N-arylowania sulfonamidéw z uzyciem
0, I ekwiwalenta octanu miedzi(ll) w obecnosci powietrza i kwasu
aryloboronowego tworzy N-arylosulfonamidy z ilo$§ciowymi wydaj-

nosciami [43] (Rys. 14).
CHs
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Rys. 14. N- arylaqa sulfonamidéw z uzyciem pochodnych
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Guo i in. [44] przeprowadzili synteze szeregu sulfonamidéw
z udzialem katalizatoréw miedziowych(l) i jodkéw lub bromkow
arylu (Rys. 15). Optymalizacja warunkoéw reakcji pozwolita dostrzec
szereg korzysci ptynacych z zastosowania aminokwaséw jako li-
gandow, jak np. mozliwosc¢ ich fatwego usuniecia po zakonczeniu
reakcji. Najbardziej efektywnymi w reakcji z Cu(l) okazaly sie:
N-metyloglicyna i N,N-dimetyloglicyna. W uktadzie z K,PO, pet-
nigcym role zasady i DMF (dimetyloformamid) jako rozpuszczalni-
kiem, wszystkie oczekiwane N-arylosulfonamidy byty otrzymywane
z wydajnosciami 99%.

Nowa i praktyczng metode tworzenia sulfonamidéw katalizo-
wana miedzig przedstawiono w procesie oksydatywnego sprzega-
nia pomiedzy sulfinianem sodu a aming pod ci$nieniem | atmosfery

622 e

w $rodowisku O, lub DMSO, petniacych funkcije utleniacza. Metoda
ta zapewnia wydajng synteze funkcjonalizowanych sulfonamidéw
z dobra wydajnoscia i chemoselektywnoscia. Szczegétowe bada-
nia nad mechanizmem wykazaty, iz transformacja moze nastepo-
wac bezposrednio poprzez przeniesienie pojedynczego elektronu
(SET) [45] (Rys. 16).

o, 0 &“l;:o

Br
+ \;S\ N
R NH @/ \R1
11
R

Rys. 15. N-arylosulfonamidowanie w obecnosci Cu (I)

()

Cu(l), KsPOy O=
B

DMF

o N CuBr, (20 mol %)
i
R-§ + > 0=$=0
ONa z DMSO, 1006°C ‘é‘
Z= CHQ‘ OCH2

Rys. 16. Oksydatywne sprzeganie katalizowane miedzia

tatwa i efektywna sulfonylacja amin katalizowana indem pozwala
na synteze szeregu sulfonamidéw z bardzo dobrymi wydajnosciami.
Metoda jest stosowana najczesciej dla substratéw zawierajacych mniej
nukleofilowe i zattoczone sterycznie aminy. Swoje zastosowanie zna-
lazta takze w syntezie estréw sulfonowych z chlorkami sulfonyli i alko-
holami [46] (Rys. 17).

1 1

R ?_@ 0.1eqln F\’\
NH + CI-S -

R I MeCN, rt. 6 - 16 h RJNTS

0

R= alkyl, Ar
R'=H, alkyl

Rys. 17. Sulfonylowanie katalizowane indem

Podsumowanie

Zreferowano wiele metod syntezy pochodnych sulfonamido-
wych. Ta klasa zwiazkéw chemicznych jest uwazana w chemii me-
dycznej za ,rusztowanie” w procesie projektowania lekéw o réz-
norodnej aktywnosci biologicznej. W chemii organicznej zwiazki
te znalazty wiele funkcjonalnych zastosowan, w przemysle m.in.
jako produkty medyczne i barwniki zywnosci. Nadal konieczne
jest kontynuowanie badan naukowych majacych na celu tworzenie
nowych uktadéw z grupa sulfonamidowa w czasteczce, niezbed-
ne sa takze prace nad poszukiwaniem fatwych i wydajnych metod
ich otrzymywania.
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Stypendia dla studentow i doktorantéw w Niemczech

Do 2 wrze$nia 2014 r. trwa nabor wnioskéw w ramach tzw. zielonych
grantéw, ktére przyznawane sa przez niemiecka Fundacje im. Heinricha
Bolla. W ramach konkursu przyznanych zostanie ok. 1000 stypendiow
dla studentéw i doktorantéw, ktdrzy planuja podjaé nauke w niemieckich
uniwersytetach, wyzszych szkofach artystycznych oraz wyzszych szko-
tach zawodowych. O stypendia moga ubiega¢ si¢ miode osoby z krajow
Unii Europejskiej. Nabér wnioskéw zostanie otwarty 15 lipca 2014 .
Zgtoszenia maja dotyczy¢ wszystkich kierunkéw edukacji. (kk)

(http://www.boell.de/en/2013/10/30/application-process-autumn, 1.06.2014)

KONKURSY, NAGRODY, WYROZNIENIA

TAURON doceniony przez inwestoréw

TAURON Polska Energia otrzymat wyrdznienie w plebiscycie Heros
Rynku Kapitatowego 2014, zorganizowanym przez Stowarzyszenie In-
westoréw Indywidualnych — najwigksza i najwazniejsza organizacja zrze-
szajaca osoby inwestujace na rynku kapitatowym. Inwestorzy docenili
jakos¢ komunikacji inwestorskiej TAURONA, otwartosc¢ na inwestoréw
indywidualnych oraz wysokie standardy prowadzonych dziatan. (kk)

(http://media.tauron-pe.pl, 07.06.2014)

Adamed Solidnym Pracodawca

Renomowane programy stazowe, wspdipraca z autorytetami
naukowymi, udostepnianie prestizowych szkolen — to tylko przykfa-
dy inwestycji firmy w rozwdj kapitatu ludzkiego. Za prorozwojowa
polityke personalna, Adamed zostat uhonorowany tytutem Solidnego
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Pracodawcy Branzy Farmaceutycznej. Wzajemny szacunek, otwarto$¢

i innowacyjno$¢, jakosé¢, doskonatos¢ operacyjna oraz elastyczno$é

i szybkos¢ dziatania, to wartosci korporacyjne Grupy Adamed. (kk)
(http://www.adamed.com.pl, 09.06.2014)

Rozstrzygnieto Polska edycja vector’2014

Celem konkursu vector, organizowanego przez firme igus, jest
wyroznienie najciekawszych i najbardziej innowacyjnych zastosowan
systemow zasilania, ktére moga by¢ zrealizowane za pomoca pro-
wadnikéw przewodoéw oraz kabli do aplikacji ruchomych firmy igus.
Nowoczesne polimerowe prowadniki kablowe s3 nieodtacznym ele-
mentem wspdtczesnych gatezi przemystu automatyzacji maszyn. Pro-
wadniki zapewniaja bezpieczne zasilanie energia, danymi czy mediami
i maja szerokie zastosowanie w suwnicach i przemysle maszynowym
jak réwniez w robotyce i aplikacjach clean room. W tym roku zwy-
ciezca polskiej edycji konkursu vector zostata firma Zemat Technology
Group LTD, oferujaca spawarke wysokiej czestotliwosci. Drugie miej-
sce zajefa firma Wamet za maszyne wiertniczo-palownicza, zas trzecia
spotka Fiat Auto Poland za system transportowy. (kk)

(http://www.plastech.pl, 10.06.2014)

Teraz Polska’2014

W XXIV edyciji konkursu ,,Teraz Polska” wsréd laureatéw w kate-
gorii “Innowacje” znalazto sie Centrum Naukowo-Badawcze Ochro-
ny Przeciwpozarowej Pafistwowy Instytut Badawczy, uhonorowane
za $rodek przeznaczony do usuwania zanieczyszczen i skazen z in-
frastruktury drogowej i przemystowej, opracowany we wspétpracy
z ICSO “Blachownia”. (kk)

(http://www.icso.com.pl, 12.06.2014)
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