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Wolfgang Hanefeld und Detlef Kluck
Untersuchungen an §-Sultonen, 1. Mitt.

Reaktionen des 2-Trichlormethyl-1,2-ithansultons mit Stickstoffbasen™

Aus dem Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Universitat Hamburg
(Eingegangen am 29. August 1977)

2-Trichlormethyi-1,2-dthansulton (1) reagiert mit Stickstoffbasen ausreichender Basizitit zu
DL-2-Hydroxy-3,3,3-trichlor-propansulfonsiure-derivaten.

Investigations on g-Sultones, I:

Reactions of 2-Trichloromethyl-1,2-ethanesultone with Nitrogen Bases.

2-Trichloromethyl-1,2-ethanesultone (1) reacts with nitrogen compounds of suitable basicity
to derivatives of DL-2-hydroxy-3,3,3-trichloropropanesulfonic acid.

In vorangegangenen Arbeiten"'?®) haben wir verschiedentlich die Reaktivitit von
B-Lactonen gegeniiber stickstoff- und schwefelhaltigen Nucleophilen zur Synthese
von Heterocyclen ausgenutzt. Uns interessierte nun, ob auch die analog gebauten
B-Sultone zu dhnlichen Reaktionen herangezogen werden kénnen. Da unsubstituier-
te 3-Sultone bisher nicht dargestellt werden konnten und uns die direkt am §-Sulton-
ring halogensubstituierten, relativ leicht zuginglichen B-Sultone® wegen der mogli-
chen Nebenreaktionen wenig geeignet erschienen, haben wir als Modellsubstanz das
2-Trichlormethyl-1,2-4thansulton (1) gewihlt, das in guter Ausbeute nach einer mo-
difizierten Vorschrift von Borrmann und Weglers) aus Methansulfonsdurechlorid,
Chloral und Tridthylamin erhalten werden kann. Analog lassen sich auch einige an-
dere, in der Seitenkette halogensubstituierte §-Sultone darstellen 6),

In der Literatur finden sich nur wenige Hinweise iiber die Reaktivitit von 1 gegen-
iiber Nucleophilen. Luknitskii und Vovsi” beschrieben die saure Hydrolyse von 1 zu
DL-2-Hydroxy-3,3,3-trichlor-propansulfonsiure und die weiterfiihrende alkalische

+ Teil der geplanten Dissertation von D. Kluck.
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Hydrolyse von 1 zu 3-Sulfonyl-2-hydroxy-propionsiure, wobei auch die Trichlor-
methylgruppe verseift wurde. Weiterhin wurden Umsetzungen von 1 mit Ammoniak
Cyclohexylamin, Morpholin, Hydrazinhydrat7) und Hydroxylamin-Hydrochlorids)
beschrieben und in einem russischen Patent®) die Umsetzung von 1 mit Aminen als
allgemeine Darstellungsmethode fiir DL-2-Hydroxy-3,3,3-trichlor-propansulfonsiure-
amide erwihnt, ohne daf die Grenzen der Reaktion oder etwaige Nebenreaktionen
aufgezeigt wurden. Da sich bereits beim ersten Nacharbeiten der beschriebenen Ver-
bindungen zeigte, da® die Reaktionen eine starke Abhingigkeit von den Reaktions-
bedingungen und der Art der Stickstoffbase zeigten, wurden Umsetzungen mit einer
breiten Palette von Stickstoffbasen durchgefiihrt, um die Grenzen des Verfahrens
zu ermitteln. Die durch Umsetzung von 1 mit primédren Aminen erhaltenen DL-2-
Hydroxy-3,3,3-trichlor-propansulfonsiureamide 2 sind in Tab. 1 zusammengestelit.

c1 c1
Cl—(:,‘—CH-CHz + R-NH, — c1—é|—c|H—CH2—soz—NH—R
C1 0—S0, C1OH
1 2

Als Nebenreaktion wurde in unterschiedlich starkem Ausmaf eine Chloridabspaltung
aus der Trichlormethylgruppe, erkennbar am Auftreten des entsprechenden Amin-
Hydrochlorids, beobachtet, wodurch die Ausbeuten an 2 zum Teil erheblich gemin-
dert wurden.

Auch sekundire aliphatische Amine sowie stark basische sekundire heterocycli-
sche Amine reagierten mit 1 glatt zu den entsprechenden Sulfonsidureamiden 3, die
in Tab. 2 zusammengefafit sind.

Cll R!
Cl-C=CH-CHz50;~N,
C1 OH R?

3

Mit aromatischen Aminen lief sich der Sultonring auch unter drastischen Bedingun-
gen nicht spalten, denn 1 lie® sich nach 2-stdg. Erhitzen in iiberschiissigem Anilin un-
verdndert zuriickgewinnen und reagierte auch nicht mit dem etwas stirker basischen
p-Anisidin. Auch gemischt aliphatisch-aromatische Amine wie z. B. N-Benzylanilin
oder N-Methylanilin waren nicht zur Umsetzung zu bringen. Ebensowenig reagierte
1 mit hetero-aromatischen Aminen wie 2-Aminopyridin oder 2-Amino-1,3-thiazol.
Bei den sonst gut reagierenden sekundiren aliphatischen Aminen bildete das N,N-
Bis-(2-dthyl-hexyl)-amin eine Ausnahme, da es auch bei mehrstdg. Erhitzen nicht
mit 1 reagierte.

7 F. L Luknitskiiund B. A. Vovsi, Zh. Org. Khim. 3, (12), 2139 (1967).
8 ibid. 3, (8) 1499 (1967).
9 F.1 Luknitskii und B. A. Vovsi, Russ. Pat. 187012, 11. 10. 1966, C. A. 67, 81805 (1967).
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Tab. 1: DL-2-Hydroxy-3,3,3-trichlor-propansulfonsiureamide 2

R Losungs- Temp.® Zeit Ausb. Schmp.® Analysen Ber.

mittel % 4. Th. Gef.-
CHj Ather/ 20 1h 75 199 CaHgC13NO3S N 546 S 1250
Athanol (256.5) 5.55 11.76
CyH; Ather/ 20 1h 50 185 CsHyoCI3NO3S N 518 S 11.85
Athanol (270.6) 4.75 11.62
HO-CH,-CH, Athanol 20 2h 36 150-154 CsHypCi3NO4S N 489 S 1119
(286.6) 4.56 11.35
CH,=CH-CH, Ather 20 1h 38 198 CgHoCI3NO3S N 496 S 11.35
(282.6) 4.56 10.79
HOOC-CH;-CH, Athanol 50 th 61 167 CgHpCI13NO5S N 445 S 10.19
(314.6) 4.74 10.69
nC3H, /:\:ther/ 20 th 62 198 C¢Hp;aCI3NO3S N 492 S 11.27
Athanol (284.6) 4.80 10.75
nCaHo Ather 20 lh 62 200 C;H14CI3NO3S N 469 S 10.74
(298.6) 446 10.64
CqHg Ather 20 1h 42 225 C;H14C13N03S N 469 S 10.74
(298.6) 4.46 10.53
t-CaHg Ather 20 1h 50 229 C5H14CI3NO3S N 469 S 10.74
(Zers.) (298.6) 4.55 10.56
n-CsHyy Ather 20 1h 70 176 CgHy6CI3NO3S N 448 S 10.26
(312.6) 4.60 10.15
n-CyoHyy Ather 20 1h 39 158 CiaHyC13NO3S N 366 S 8.38
(382.2) 3.40 8.34
CgHs-CH, Ather 20 0.5h 71 217 CioH12C13NO3S N 421 S 964
(332.6) 3.95 9.58
4-Cl-C¢H4-CH, Ather 0 0.5h 70 236 CioH3ClaNO3S N 382 S 873
(Zers) (367.1) 3.53 8.49
CeH;5-CH;-CHy Ather 4] 0.5h 50 215 Cj1HyaCl3NO3S N 404 § 925
(Zers.) (346.7) 3.87 8.82
1-Adamantyl Ather 0 3h 72 285 Cy3HoC13NO3S N 3.72 S 8.51
(Zers.) 376.7) 3.34 8.43
2,3-Dimethyl-5-oxo- Athanol 80 1h 71 194 CiaH16CI3N304S N 9.89 §  7.55
1-phenylpyrazolin-4-yl 20 24 h (424.7) 9.60 7.55

Bifunktionelle Amine wie 1,2-Diamino-ithan oder Piperazin bildeten auch bei
variierten Konzentrations- und Reaktionsbedingungen immer mit zwei Molekiilen
Sulton das N,N’-disulfonylierte Produkt.

In zwei Fillen gelang es, das Sulton 1 auch durch mehrstiindiges Erhitzen mit
Amin-Hydrochloriden in dthanolischer Losung zum Sulfonsdureamid zu spalten, so
mit Piperidin-4-on-Hydrochlorid, wobei zusitzlich Acetalisierung an der Ketogruppe
eintrat, und mit Sarkosinithylester-Hydrochlorid.

Wie bereits beschrieben”, reagiert das Sulton 1 mit Hydrazin glatt zum Sulfon-
sdurehydrazid. Auch Methylhydrazin und Phenylhydrazin konnten wir in analoger
Weise umsetzen. Die Reaktion gelang jedoch schon nicht mehr, als nitro-substitu-
ierte Phenylhydrazine eingesetzt wurden. Auch Acylhydrazine wie Isonicotinsdure-
hydrazid oder auch Thiosemicarbazid verinderten das Sulton unter drastischen Be-
dingungen nicht.
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Andere primire Aminoverbindungen mit abgeschwichter Basizitdt der Aminogrup-
pe wie Amide, Thioamide, Cyanamid und Dicyandiamid reagierten ebenfalls nicht
mit dem Sulton.

Aus den Umsetzungen zwischen Thioharnstoff bzw. N- substituierten Thioharn-
stoffen und dem Sulton 1 konnten keine definierten Sulfonylderivate isoliert werden.
Die Abscheidung von elementarem Schwefel und die Bildung von Harnstoff lifit je-
doch auf einen primédren Angriff am Sulton iiber das Schwefelatom des Thioharn-
stoffs zur Struktur 4 schliefen, die dann zerfilit, wie es fur Umsetzungen von Sulfon-
sdurehalogeniden mit Thioharnstoff beschrieben ist'®.

cl

1
NHyC=NH + 1 —— CI-C—CH-CH,=S0,~5—C=NH
SH C1 OH NH,

4

Umsetzungen von 1 mit Guanidin oder seinen Salzen fiihrten nur zu dunklen Olen,
aus denen keine definierten Produkte zu isolieren waren.
Die Untersuchungen an 1 mit weiteren Nucleophilen werden fortgesetzt.

Experimenteller Teil

Benutzte Geréite”.

2-Trichlormethyl-1,2-dthansulton (1)

Zu einer Losung von 11.4 g (0.1 mol) Methansulfonsdurechlorid und 14.9 g (0.1 mol) wasser-
freiem Chloral in 30 ml Ather wurden unter Riihren eine Losung von 10.1 g (0.1 mol) Triithyl-
amin in 70 m1 Ather bei ca. —5° getropft, dann 12 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Abfiltrieren
des Tridthylamin-Hydrochlorids wurde die dtherische Losung iiber eine Saule von Aluminium-
oxid neutral aktiv S gereinigt. Nach weitgehendem Einengen der Losung wurden die farblosen
Kristalle mit wenig Ather gewaschen. Ausb. 49 % d. Th. Zur Analyse wurde durch Sublimation
i. Vak. bei 100° gereinigt.

Darstellung der DL-2-Hydroxy-3,3,3-trichlor-propansulfonsiureamide 2 und 3 (Tab. 1 und 2)

Zu einer 0.05 M Losung des Sultons in dem angegebenen Losungsmittel wurde bei der angegebe-
nen Temp. eine dquivalente Menge des Amins als 0.1 M Losung im gleichen Losungsmittel gege-
ben. Die ausgetallenen Kristalle wurden aus Ather/Athanol umkristallisiert.

IR von 2: 3300 (OH), 3100 (NH), 116C@/cm~! (80,).

10 F. Kreuzer in Organic Sulfur Compounds I, S. 500 ff, Pergamon Press, New York — Oxford —
London — Paris 1961.
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N,N'-Bis-(DL-2-hydroxy-3,3,3-trichlor-propansulfonyl)-piperazin

4.5 g (0,02 mol) 1 wurden mit 0.9 g (0.01 mol) Piperazin 3 h in 20 m] Athanol erhi"c.zt. Nach
Filtration iiber Kohle beim Abkiihlen farblose Kristalle, Schmp. 278-281° (Zers.) (Athanol/-
Wasser), Ausb. 30 %.d. Th. C;oH16ClgN20gS5 (537.1) Ber.: N 5.22 S 11.94; Gef.: N 5.10
S11.44,

N,N’-Bis-(DL-2-hydroxy-3,3,3-trichlor-propansulfonyl)-1,2-diaminodthan

Wie vorstehend. Schmp. 270° (Zers.), Ausb. 54 % d. Th. CgH 4ClgN,0gS; (511.1) Ber.: N 5.48
§$12.55;Gef.: N 5.08 S 11.86.

1-(DL-2-Hydroxy-3,3,3- trichlor-propansulfonyl) -4,4-di-dthoxy-piperidin

2.253(0.01 mol) 1 und 1.36 g (0.01 mol) Piperidin-4-on-Hydrochlorid wurden 4 h in 20 ml
Athanol erhitzt. Das mit Ather ausgefillte Ol kristallisierte nach Reinigung iiber Aluminiumoxid.
Schmp. 150-152° (Ather/Athanol), Ausb. 25 % d. Th. C;3H2,C13NO5S (398.7) Ber.: N 3.51

S 8.04; Gef.: N 3.47 S 8.04.

N-Methyl-N-(DL-2-hydroxy-3,3,3-trichlor-propansulfonyl)-aminoessigsiuredthylester

Aus 2.25 g (0.01 mol) 1 und 1.54 g (0.01 mol) Sarkosinithylester-Hydrochlorid wie vorstehend.
Schmp. 167° (Ather/Athanol), Ausb. 61 % d. Th. CgH;4C13NO¢S (314.6) Ber.: N 4.45 S 10.19;
Gef.: N 4.06 S 9.86.

N-Methyl-N'-(DL-2-hydroxy-3,3,3-trichlor-propansulfonyl)-hydrazin

11.3 g (0.05 mol) 1 wurden in Ather gelost und bei —5° mit einer 10 proz. Lésung von 2.3 g

(0.05 mol) Methylhydrazin in Ather versetzt. Anschliefend wurde 30 min bei Raumtemp. geriihrt.
Farblose Kristalte, Schmp. 156—158° (Ather/Athanol), Ausb. 71 % d. Th.

CaHgCl13N5038 (271.6) Ber.: N 10.32 S 11.81; Gef.: N 9.84 S 11.81.

N-Phenyl-N'-(DL-2-hydroxy-3,3,3-trichlor-propansulfonyl)-hydrazin

Wie vorstchend mit Phenylhydrazin in Ather/Athanol mit 1 stdg. Riihren bei Raumtemp., Schmp.
208°, Ausb. 46 % d. Th. CHy; CI3N2 O3S (333.6) Ber.: N 8.40 S 9.61; Gef.: N 8.61 S 9.40.

Anschrift: Priv. Doz. Dr. W. Hanefeld, Laufgraben 28, 2000 Hamburg 13. [Ph901]





