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Sulfonamidy były jednymi z pierwszych leków szeroko stosowa-
nych jako środki chemioterapeutyczne i zapobiegawcze w różno-
rodnych schorzeniach [1]. Ponad 30 leków zawierających ugrupo-
wanie sulfonamidowe jest stosowanych w medycynie jako: środki 
obniżające ciśnienie [2], antybakteryjne [3], przeciwpierwotniako-
we [4], przeciwgrzybicze [5], przeciwzapalne [6], niepeptydowi 
antagoniści receptora wazopresyny [7] oraz inhibitory procesu ini-
cjacji translacji [8]. Pochodne sulfonamidów znalazły zastosowanie 
jako inhibitory anhydrazy węglanowej i mają znaczenie komercyjne 
[9]. Są również skuteczne w leczeniu schorzeń układu moczowego, 
jelita cienkiego, infekcji oczu, oparzeń, wrzodów jelita grubego [10], 
reumatoidalnego zapalenia stawów [11], dysfunkcji erekcji u męż-
czyzn, jako inhibitor enzymu fosfodiesterazy-5 w postaci leku sil-
denafil, pod nazwą handlową Viagra [12] oraz przy dolegliwościach 
związanych z nadwagą [13]. Ponadto sulfonamidy są stosowane jako 
leki przeciwnowotworowe [14], inhibitory proteazy przeciwko wi-
rusowi HIV [15], a także w chorobie Alzheimera [16].

Sulfonamidy są związkami o wzorze ogólnym przedstawionym 
na Rysunku 1. Odkrycie sulfanilamidu przyniosło tysiące nowych ana-
logicznych struktur chemicznych, co stanowi ponad dwadzieścia ty-
sięcy pochodnych. Najlepsze właściwości terapeutyczne wykazywały 
związki, w których atom wodoru grupy SO2NH2 został podstawiony 
pierścieniem heterocyklicznym [17]. W wyniku syntez otrzymano sze-
reg nowych związków o różnych właściwościach farmakologicznych, 
w których rolę podstawnika R oraz R1 może pełnić: atom wodoru, alkil, 
aryl czy też hetero-aryl.

Rys. 1. Wzór ogólny sulfonamidów, dla R=R1=H sulfanilamid

Lipofilowość grupy N1 w sulfonamidach odgrywa znaczącą 
rolę w wiązaniu protein, natomiast rozpuszczalność tych związków 
w tłuszczach jest większa, gdy związane są z białkami [18]. Grupa 
anilinowa (N4) jest bardzo ważna z punktu widzenia aktywności 
biologicznej, a jakakolwiek jej modyfikacja skutkuje spadkiem ak-
tywności sulfonamidu [19]. Poza tym sulfonamidy są nieaktywne, 
jeśli grupa aminowa w położeniu para jest acylowana, pierścień ben-
zenowy jest podstawiony, a grupa sulfonamidowa nie jest do niego 
bezpośrednio przyłączona. Zaawansowane badania naukowe po-
zwoliły na wykazanie aktywności antybakteryjnej, która okazała się 
wysoka [20]. Sulfonamidy alifatyczne charakteryzowały się wyższą 
aktywnością antybakteryjną przeciwko bakteriom Gram-ujemnym 
niż Gram-dodatnim a ich działanie przeciwbakteryjne spadało wraz 
ze wzrostem długości łańcucha węglowego [21]. Aktywność wyka-
zywały również nowe makrocykliczne-bissulfonamidy [22].

Sulfonamidy otrzymywane z tioli poprzez chlorki sulfonyli
Ze względu na szerokie spektrum zastosowania sulfonamidów, na-

dal trwają poszukiwania efektywnej metody ich syntezy. W reakcjach 
syntezy przeprowadza się sulfonylowanie amin z udziałem chlorków 
sulfonyli lub w reakcjach z udziałem metali grup przejściowych jako 
katalizatorów, czy też z odczynnikami Grignarda.

Sulfonylowanie amin za pomocą chlorków sulfonyli w obecności 
zasady jest najbardziej typową metodą tworzenia sulfonamidów. Polega 
ona na ataku nukleofilowym chlorku sulfonylu na amoniak, pierwszo- 
lub drugorzedową aminę w obecności zasady. Pomimo efektywności 
tej metody, wymagana jest szeroka dostępność chlorków sulfonylu, 
które są jednak trudne do otrzymywania i przechowywania.

Chlorki sulfonyli powstają z odpowiednich tioli, dzięki stosowaniu 
różnych czynników chlorujących. Zazwyczaj wprowadzany jest gazo-
wy Cl2 do wodnego roztworu kwasu lub dwufazowej mieszaniny za-
wierającej tiol. Chlorki sulfonyli otrzymuje się również w wyniku chlo-
rowania kwasów sulfonowych SOCl2 [23], POCl3 [24] lub PCl5 [25]. 
Ostatnio Bahrami i in. [26] zaprezentowali w literaturze naukowej 
metodę bezpośredniej konwersji tiolu do sulfonamidu z użyciem mie-
szaniny utleniającej H2O2-SOCl2 (Rys. 2). W następczej reakcji z ami-
ną otrzymano odpowiedni sulfonamid, z doskonałą wydajnością oraz 
w krótkim czasie reakcji [27].

Rys. 2. Konwersja tioli do sulfonamidów za pomocą H2O2-SOCl2

Metoda ta została zoptymalizowana jako synteza kombinatorycz-
na (metoda równoległa). W przypadku zastosowania tioli arylowych, 
zawierających zarówno elektrono-donorowe jak i elektrono-akcepto-
rowe podstawniki [28], otrzymano sulfonamidy z dobrą i bardzo dobrą 
wydajnością.

Modyfikacja powyższej 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-
ków sulfonyli z tioli, w tych samych warunkach, w obecności NaN3. 
Ta dogodna, jednoetapowa metoda syntezy azydków sulfonyli z kwa-
sów sulfonowych została zaprezentowana przez zespół Jonga [29]. Za-
letą tej metody jest jej wysoka wydajność, dostępność i niskie koszty 
reagentów, łatwość izolacji produktów, bardzo krótki czas reakcji i jej 
wysoka chemoselektywność (Rys. 3)

Rys. 3. Metoda syntezy sulfonamidów z użyciem NCS i t-Bu4NCl
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spół Wrighta [30], wymaga syntezy chlorku sufonylu in situ z udziałem 
podchlorynu sodu (komercyjny wybielacz) pełniącego rolę utleniacza. 
Korzyści tej metody wynikają z dostępności stosowanych reagentów, 
jak i możliwości kontroli ilości użytego utleniacza. Otrzymany chlorek 
sulfonylu jest reagentem w następczej reakcji z benzyloaminą, dającej 
sulfonamid z 98% wydajnością (Rys. 4).

Rys. 4. Utlenianie tioli za pomocą podchlorynu sodu

Kwas trichlorocyjanurowy (TCCA) i wodny roztwór chlorku ben-
zylotrimetyloamonu stosowano do wytwarzania kontrolowanej ilości 
chloru w aprotycznym rozpuszczalniku (MeCN). Metoda z użyciem 
TCCA zaproponowana przez zespół Bonka [31], pozwoliła na otrzy-
manie wysoce czystego chlorku, w porównaniu do reakcji z podchlo-
rynem. Metodę zmodyfikowano do reakcji jednoetapowej poprzez 
późniejsze wprowadzenie aminy do mieszaniny reakcyjnej zawierają-
cej tworzący się in situ chlorek sulfonylu. W wyniku reakcji otrzymano 
szereg sulfonamidów już w ciągu 1 godziny (Rys. 5).

Rys. 5. Reakcje syntezy sulfonamidów z wykorzystaniem TCCA

Sulfonamidy otrzymywane z kwasów sulfonowych
Chlorki sulfonyli są związkami przejściowymi otrzymywanymi 

z kwasów sulfonowych. Istnieje ich łatwa, a zarazem szeroko dostęp-
na, metoda syntezy wspomagana promieniowaniem mikrofalowym, 
wykazująca dobrą tolerancję obecnych grup funkcyjnych i wysoką wy-
dajność [32] (Rys. 6).

Rys. 6. Synteza sulfonamidów wykorzystująca promieniowanie 
mikrofalowe

Reakcja (Rys. 6) może także przebiegać w warunkach ogrzewania 
klasycznego, prowadząc w efekcie do otrzymania sulfonamidów z do-
brymi wydajnościami [33]. Zespół Chavasira [34] opracował nowocze-
sną metodę z udziałem kompleksu trichloroacetonitryl-trifenylofosfiny 
(Cl3CCN/PPh3) w syntezie sulfonamidów. Optymalną wydajność uzy-
skano przy zastosowaniu mieszaniny Cl3CCN:PPh3:kwas sulfonowy 
w stosunku molowym 3:3:1, stosując jako rozpuszczalnik dichlorome-
tan (Rys. 7). Przeprowadzenie tej reakcji w innych warunkach było 
przyczyną nieodtwarzalności procesu. W metodzie tej stosowano za-
równo chlorki heterocykliczne jak i aromatyczne.

Rys. 7. Metoda z zastosowaniem kompleksu Cl3CCN/PPh3

Barrett i in. [35] badali reakcję dwutlenku siarki z różnorod-
nymi reagentami organometalicznymi. Tworząca się sól kwasu sul-

fonowego reagowała bezpośrednio z chlorkiem sulfurylu i aminą 
prowadząc w rezultacie do tworzenia sulfonamidów z dobrymi wy-
dajnościami. Modyfikacją tej metody było zastosowanie przez ze-
spół Woolvena [36] bezbarwnego, stałego kompleksu powstającego 
z połączenia DABCO (1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan) i dwutlenku 
siarki. Tworzący się reagent DABSO może zastępować gazowy 
SO2 w syntezie organicznej. Jego reakcja z odczynnikiem Grignarda 
umożliwia tworzenie się sulfinianu, który jest bezpośrednio prze-
kształcany do sulfonamidu (Rys. 8).

Rys. 8. Otrzymywanie sulfonamidów poprzez reakcje 
organometaliczne

Otrzymywanie sulfonamidów z użyciem sulfenamidów
Innowacyjną metodą otrzymywania sulfonamidów jest przykład 

reakcji syntezy 2-amino-9H-puryno-6-sulfonamidu. Revankar i in. 
[37] przedstawili sposób utleniania 2-amino-9H-puryno-6-sulfena-
midu do 2-amino-9H-puryno-6-sulfonamidu z 48% wydajnością, 
stosując łagodny utleniacz m-CPBA (Rys. 9). Użycie większej ilo-
ści tego czynnika (4eq) powodowało niewielką zmianę wydajności  
sięgającą 53%.

Rys. 9. Utlenianie sulfonamidów za pomocą m-CPBA

Otrzymywanie sulfonamidów z udziałem metali przejścio-
wych jako katalizatorów

Katalizowane metalami reakcje tworzenia wiązań C–N w warun-
kach reakcji cross-coupling, były również intensywnie badane. Najbar-
dziej znaną reakcją N-arylacji katalizowaną Pd jest reakcja Buchwal-
da-Hartwiga [38]. Dotychczas w metodzie N-arylacji sulfonamidów 
badano katalizatory z udziałem kilku metali przejściowych. Pierwszym 
z nich jest Pd. Bisarylowe ligandy fosfinowe t-BuXPhos, K3PO4 i Pd 
w alkoholu tert-amylowym stały się typowym układem procesu sul-
fonamidacji arylowych nonafluorobutanosulfonianów. Warunki reakcji 
są tolerancyjne dla różnorodnych grup funkcyjnych [39] i dla wielu 
przeprowadzonych prób tylko 2,6-dipodstawione arylononaflaty nie 
tworzyły oczekiwanych produktów (Rys. 10).

Rys. 10. Sulfonamidacja katalizowana Pd

W literaturze [40] przedstawiono praktyczną i wysoce wydajną 
reakcję cross-coupling katalizowaną palladem z udziałem metanosulfo-
namidu z bromkami lub chlorkami aryli, która eliminuje genotoksyczne 
zanieczyszczenia, powstające w przypadku reakcji aniliny z chlorkiem 
metanosulfonylu (Rys. 11).

Ogrzewanie mikrofalowe umożliwia tworzenie wiązania C-N 
w  metodzie określanej w języku angielskim jako Borrowing Hydro-
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gen z alkoholi i amin, co wyklucza konieczność stosowania roz-
puszczalnika, skraca czas procesu, podczas gdy wydajności reakcji 
są porównywalne do procesów prowadzonych w warunkach trady-
cyjnego ogrzewania [41] (Rys. 12). Do aktywacji tego procesu jest 
jednak wymagana obecność katalizatora rutenowego.

Rys. 11. Reakcja cross-coupling katalizowana Pd

Rys. 12. Strategia określana w języku angielskim jako Borrowing 
Hydrogen w procesie tworzenia wiązania C–N

Reakcja utleniającej addycji aldehydów i sulfonamidów katali-
zowana Rh(II) została z powodzeniem przeprowadzona w syntezie 
szeregu N-sulfonylokarboksamidów w jednoetapowym procesie. 
Różnorodne sulfonamidy powstawały w reakcji z aromatycznymi 
i alifatycznymi aldehydami, tworząc pożądane produkty z bardzo 
dobrą wydajnością [42] (Rys. 13).

Rys. 13. Utleniająca addycja katalizowana kompleksem Rh(II)

Metalem stosowanym w procesach sprzęgania jest miedź, znacz-
nie częściej stosowana w przypadku reakcji prowadzonych w du-
żej skali. Efektywna metoda N-arylowania sulfonamidów z użyciem 
0,1 ekwiwalenta octanu miedzi(II) w obecności powietrza i kwasu 
aryloboronowego tworzy N-arylosulfonamidy z ilościowymi wydaj-
nościami [43] (Rys. 14).

Rys. 14. N-arylacja sulfonamidów z użyciem pochodnych  
boranowych

Guo i in. [44] przeprowadzili syntezę szeregu sulfonamidów 
z udziałem katalizatorów miedziowych(I) i jodków lub bromków 
arylu (Rys. 15). Optymalizacja warunków reakcji pozwoliła dostrzec 
szereg korzyści płynących z zastosowania aminokwasów jako li-
gandów, jak np. możliwość ich łatwego usunięcia po zakończeniu 
reakcji. Najbardziej efektywnymi w reakcji z Cu(I) okazały się: 
N-metyloglicyna i N,N-dimetyloglicyna. W układzie z K3PO4 peł-
niącym rolę zasady i DMF (dimetyloformamid) jako rozpuszczalni-
kiem, wszystkie oczekiwane N-arylosulfonamidy były otrzymywane 
z wydajnościami 99%.

Nową i praktyczną metodę tworzenia sulfonamidów katalizo-
waną miedzią przedstawiono w procesie oksydatywnego sprzęga-
nia pomiędzy sulfinianem sodu a aminą pod ciśnieniem 1 atmosfery 

w środowisku O2 lub DMSO, pełniących funkcję utleniacza. Metoda 
ta zapewnia wydajną syntezę funkcjonalizowanych sulfonamidów 
z dobrą wydajnością i chemoselektywnością. Szczegółowe bada-
nia nad mechanizmem wykazały, iż transformacja może następo-
wać bezpośrednio poprzez przeniesienie pojedynczego elektronu  
(SET) [45] (Rys. 16).

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

Rys. 16. Oksydatywne sprzęganie katalizowane miedzią

Łatwa i efektywna sulfonylacja amin katalizowana indem pozwala 
na syntezę szeregu sulfonamidów z bardzo dobrymi wydajnościami. 
Metoda jest stosowana najczęściej dla substratów zawierających mniej 
nukleofilowe i zatłoczone sterycznie aminy. Swoje zastosowanie zna-
lazła także w syntezie estrów sulfonowych z chlorkami sulfonyli i alko-
holami [46] (Rys. 17).

Rys. 17. Sulfonylowanie katalizowane indem

Podsumowanie
Zreferowano wiele metod syntezy pochodnych sulfonamido-

wych. Ta klasa związków chemicznych jest uważana w chemii me-
dycznej za „rusztowanie” w procesie projektowania leków o róż-
norodnej aktywności biologicznej. W chemii organicznej związki 
te znalazły wiele funkcjonalnych zastosowań, w przemyśle m.in. 
jako produkty medyczne i barwniki żywności. Nadal konieczne 
jest kontynuowanie badań naukowych mających na celu tworzenie 
nowych układów z grupą sulfonamidową w cząsteczce, niezbęd-
ne są także prace nad poszukiwaniem łatwych i wydajnych metod  
ich otrzymywania.
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Stypendia dla studentów i doktorantów w Niemczech
Do 2 września 2014 r. trwa nabór wniosków w ramach tzw. zielonych 

grantów, które przyznawane są przez niemiecką Fundację im. Heinricha 
Bölla. W ramach konkursu przyznanych zostanie ok. 1000 stypendiów 
dla studentów i doktorantów, którzy planują podjąć naukę w niemieckich 
uniwersytetach, wyższych szkołach artystycznych oraz wyższych szko-
łach zawodowych. O stypendia mogą ubiegać się młode osoby z krajów 
Unii Europejskiej. Nabór wniosków zostanie otwarty 15 lipca 2014 r. 
Zgłoszenia mają dotyczyć wszystkich kierunków edukacji. (kk)

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

KONKURSY, NAGRODY, WYRÓŻNIENIA

TAURON doceniony przez inwestorów
TAURON Polska Energia otrzymał wyróżnienie w plebiscycie Heros 

Rynku Kapitałowego 2014, zorganizowanym przez Stowarzyszenie In-
westorów Indywidualnych – największą i najważniejszą organizacją zrze-
szającą osoby inwestujące na rynku kapitałowym. Inwestorzy docenili 
jakość komunikacji inwestorskiej TAURONA, otwartość na inwestorów 
indywidualnych oraz wysokie standardy prowadzonych działań. (kk)

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

Adamed Solidnym Pracodawcą
Renomowane programy stażowe, współpraca z autorytetami 

naukowymi, udostępnianie prestiżowych szkoleń – to tylko przykła-
dy inwestycji firmy w rozwój kapitału ludzkiego. Za prorozwojową 
politykę personalną, Adamed został uhonorowany tytułem Solidnego 

Pracodawcy Branży Farmaceutycznej. Wzajemny szacunek, otwartość 
i innowacyjność, jakość, doskonałość operacyjna oraz elastyczność 
i szybkość działania, to wartości korporacyjne Grupy Adamed. (kk)

(http://www.adamed.com.pl, 09.06.2014)

Rozstrzygnięto Polska edycja vector’2014
Celem konkursu vector, organizowanego przez firmę igus, jest 

wyróżnienie najciekawszych i najbardziej innowacyjnych zastosowań 
systemów zasilania, które mogą być zrealizowane za pomocą pro-
wadników przewodów oraz kabli do aplikacji ruchomych firmy igus. 
Nowoczesne polimerowe prowadniki kablowe są nieodłącznym ele-
mentem współczesnych gałęzi przemysłu automatyzacji maszyn. Pro-
wadniki zapewniają bezpieczne zasilanie energią, danymi czy mediami 
i mają szerokie zastosowanie w suwnicach i przemyśle maszynowym 
jak również w robotyce i aplikacjach clean room. W tym roku zwy-
cięzcą polskiej edycji konkursu vector została firma Zemat Technology 
Group LTD, oferująca spawarkę wysokiej częstotliwości. Drugie miej-
sce zajęła firma Wamet za maszynę wiertniczo-palowniczą, zaś trzecia 
spółka Fiat Auto Poland za system transportowy. (kk)

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

Teraz Polska’2014
W XXIV edycji konkursu „Teraz Polska” wśród laureatów w kate-

gorii “Innowacje” znalazło się Centrum Naukowo-Badawcze Ochro-
ny Przeciwpożarowej Państwowy Instytut Badawczy, uhonorowane 
za środek przeznaczony do usuwania zanieczyszczeń i skażeń z in-
frastruktury drogowej i przemysłowej, opracowany we współpracy 
z ICSO “Blachownia”. (kk)

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