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Synthesis of Sulfonylsubstituted Heterocycles by Cyclocondensation of Sulfones with 
Bifunctionalised Compounds 
Abstract. 2-Sulfonylketendithioacetales (l), alkyl-sulfonylace- 
tates (6),  2-sulfonyl-acetophenones (9) and -nitriles (12) react 
by cyclocondensation with bifunctionalised compounds 2, 4, 

7, 10 and 13 yielding the sulfonylsubstituted chinoline- 3, 
chinolone- 5, barbituric acid- 8, pyrane- 11 and coumarine 
15 derivatives. 

Im Zusammenhang mit Untersuchungen uber den Einflulj 
von Sulfongruppen auf die pharmakolunetischen Eigen- 
schaften von Arzneistoffen haben wir einige sulfonylsub- 
stituierte Heterocyclen dargestellt. Ihre Synthese erfolgt 
durch Cyclisierung zweier Komponenten, von denen eine 
bereits einen Sulfonylrest tragt. Unter bestimrnten Syn- 
thesebedingungen kann dieser Sulfonrest als starkes Nu- 
cleofug in Form von Sulfinsaure abgespalten werden [ ll. 
Aus diesem Grund wurden solche Reaktionspartner ge- 
wahlt, die von vornherein zu einem maximal ungesattig- 
ten Heterocyclus kondensieren, so dalj eine nachtragliche 
Eliminierung von Sulfinsaure ausgeschlossen ist. 

Durch Cyclokondensationsreaktion von 2-Sulfonyl- 
ketendithio-acetalen 1 [2] mit aquimolaren Mengen an 
o-Amino-phenylketon-hydrochloriden 2 in Eisessig er- 
hielten wir unter Abspaltung von Methylmercaptan 2- 
Methylmercapto-3-arylsulfonyl-chinoline 3. 
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Verwendet man anstelle von 2 doppelt molare Mengen an 
Anthranilsaure-methylester 4, so gelangt man zu 2- 
Arylamino-3-sulfonyl-chinolonen 5.  Sie besitzen struktu- 
relle Ahnlichkeit mit 4-Chinolon-3-carbonsauren, die als 
Gyrasehemmer gegen bakterielle Infektionen therapeu- 
tisch verwendet werden. 

Im Gegensatz zur Darstellung von 3 wird hier durch 
An1 hranilsaure-ester 4 auch die zweite Methylmercapto- 
gruppe substituiert. 
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Ein weiterer Zugang zu sulfonylsubstituierten Hetero- 
cyclen besteht in der Reaktion von P-Sulfonylessig- 
saureestern 6 [3] mit zwei Mol Isocyanat 7 zu 5-sulfo- 
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nyl-substituierten Barbitursauren in Triethylamin als Lo- 
sungsmittel. Dabei entstehen mit Phenylisocyanat zu- 
nachst die gut wasserloslichen Triethylammoniumsal- 
ze, aus denen nach Ansauern der waarigen Losungen 
die 1,3-Diphenyl-5-sulfonyl-barbitursauren Sa, b ausfal- 
len. Mit Naphthyl- und Ethylisocyanat erhalt man dage- 
gen zunachst harzige Niederschlage, aus denen nach sau- 
rer Aufarbeitung die freien Barbitursauren Sc, d isoliert 
werden. 

Im 'H-NMR von 8b ist u.a. ein Singulett eines aus- 
tauschbaren Protons bei 9,47 ppm zu beobachten. Es 
1aBt sich dem Hydroxyl-Proton der Enol-Form zuord- 
nen, oder es handelt sich, die Keto-Form vorausge- 
setzt, um das an C-5 befindliche Proton; durch den Elek- 
tronenzug der beiden benachbarten Carbonylgruppen und 
der Sulfonylgruppe ist sein Signal tieffeldverschoben. 
Die Keto-Form halten wir fur wahrscheinlicher, da die 
in der Enol-Form mogliche Wasserstoffbrucke zwischen 
Hydroxylgruppe und einem Sulfonylsauerstoff eine star- 
kere Tieffeldverschiebung des Protonsignals zu 12 bis 13 
ppm zur Folge hatte [4]. AuBerdem fallt die Farbreaktion 
mit Eisen(II1)-chlorid, die fur das Vorliegen der Enol- 
Form gesprochen hatte, negativ aus. Die anderen darge- 
stellten Barbitursaure-Derivate geben ahnliche 'H-NMR- 
Spektren, so daS auch in diesen Fallen die Keto-Form 
vorzuliegen scheint. 

4-CH3-Ph Ph 

4-CH3-Ph Naphlhyl 

4-CH3-Ph C2H5 

0 I. Lsrn.: N(C2H5)3 
+ 2 R~-N=C=O - 

2. HCI R 

6a-d 7a-d 

8a-d 

Sulfonylsubstituierte Pyran- bzw. Cumarin-Derivate 
entstehen unter basischer Katalyse durch Reaktion von 
P-aktivierten Sulfonen in einer (2 + 4)-Addition: Mit 
a-Methylsulfonyl-acetophenon 9 [2] und Benzyliden- 
malonsauredinitril 10 erhalt man 2-Amino-3-cyano- 
4,6-diphenyl-5-methylsulfonyl-4H-pyran 11. 

Salicylaldehyd 13 reagiert mit Arylsulfonyl-acetonitri- 
len 12 [5] zu den 2-Imino-3-arylsulfonyl-cumarinen 14. 
Troger und Prochnow [6] haben unter den von uns ange- 
wandten Bedingungen eine Verbindung erhalten, die den 
gleichen Schmelzpunkt wie Verbindung 14 besitzt, der 

sie aber die offenkettige Struktur 16 zugeordnet haben. 
Diese ist allerdings nicht mit den von uns gefundenen 
IR-Daten vereinbar : Weder Hydroxyl- noch Nitril-Ban- 
den sind zu erkennen, dagegen findet man Absorptionen 
fur N-H bei 3460 und 3360 cm-', fur C-N bei 1640 cm-' 
und fur Sulfonyl bei 1340 und 1 I50 cm-' . Wahrscheinlich 
haben Troger und Prochnow die cyclische Struktur we- 
gen fehlender spektraler Daten nicht erkannt. 

Die Verbindungen 14 wurden in saurem Milieu zu den 
3-Arylsulfonyl-cumarinen 15 hydrolysiert. Letztere zei- 
gen im IR bei ca. 1740 cm-' eine Carbonyl-Schwin- 
gung. Im 'H-NMR ist neben den Aromaten- bzw. Methyl- 
resonanzen ein Singulett bei 9,14 bzw. 9,17 ppm fur das 
olefinische Proton an C-4 des Cumarinringes zu erken- 
nen. Die 3-Arylsulfonyl-cumarine 15 sind auch aus Sali- 
cylaldehyd und einer Mischung aus P-Arylsulfonyl-es- 
sigsaure und seinem Natrium-Salz in Acetanhydrid dar- 
gestellt worden [7]. Die angegebenen Schmelzpunkte 
stimmen mit den von uns gefundenen uberein. 
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Beschreibung der Versuche 

4-Metlzyl-2-methylthio-3-(phenylsulfonyl)-chinolin (3a) 

I ,3 g (5  mmol) 1,l-Di-methylthio-2-(phenylsulfonyl)-ethen 
(la) und 0,85 g (5 mmol) o-Amino-phenylketon-hydrochlorid 
(2a) werden in 20 ml Eisessig 6 h zum Sieden erhitzt. Nach 
Abkuhlen tritt Kristallisation ein. Reinigung erfolgt durch 
Waschen mit Eisessig und Wasser. - Ausb. 18,2%. - 
Fp. 142-143°C (Zen.). - IR (KBR): 1535, 1320, 1150 cm-' 
(SO,). - 'H-NMR (CDC13): 6 = 2,64 (s, 3 H, CH3), 3,04 
(s, 3 H, CH3), 7 ,25427 (m, 9 H, Aromaten-H) 
C17H1sN02S2 Ber. C 61,98 H 439  N 4,25 S 19,47 
(329,45) Gef. C 61,63 H 435  N 4,24 S 19,39 
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6-Chlnr-2-methylthio-4-phenyl-3-phenylsulfonyl-chinolin (3b) 

Analog 3a aus 1,3 g (5  mmol) I , I  -Di-methylthio-2-phenyl- 
sulfonyl-ethen (la) und 1,3 g (5 mmol) 2-Amino-5-chlor- 
benzophenon-hydrochlorid (2b). Blarjgelbe Nadeln aus THF/ 
Ethanol. - Ausb. 32,8 %. - Fp. 236239°C (Zers.). - IR 
(KBr): 1535; 1320, 1150 cm-l (SO,). 
C2,HI6C1NO2S2 Ber. C 62,03 H 3,78 N 3,29 S 15,OS C1 8,32 
(425,97) Gef.C 62,07 H 3,89 N 3,32 S 14,99 CI 8,29 

2-Methylthio-4-phenyl-3-phenylsulfonyl-chinolin ( 3 ~ )  

Analog 3a aus 1,3 g (5  mmol) 1,1-Di-methylthio-2-phenylsul- 
fonyl-ethen (la) und I ,I7 g ( 5  mmol) 2-Amino-benzophenon- 
hydrochlorid (2c). Kristalle aus Ethanol. - Ausb. 20,4 %. - Fp. 
153,5-157"C. - IR (KBr): 1530, 1325,1150 em-' (SO,). 
C2,HI7NO2S2 Ber. C 67,49 H 4 3 7  N 3,58 S 16,38 
(39 132) Gef. C 67,35 H 4,43 N 3,47 S 16,33 

2-(2-Methoxycarbonyl-anilino)-3-phenylsulfonyl- 1,4-dihydm- 
chinolin-4-on (5a) 

1,3 g (5  mmol) l a  und 1 ,5 g (10 mmol) Anthranilsauremethyl- 
ester (4) werden in 18 ml Eisessig 4,s h zum Sieden erhitzt. 
Beim Abkuhlen bildet sich ein Niederschlag, der durch 
Waschen rnit Eisessig und Petrolether gereinigt wird. - 

Ausb. 69 %. - Fp. 254-256,5 "C. - IR (KBr): 3420 (NH), 
2950 (CH), 1725 (COOR), 1685 (CO), 1325, 1175 cm-' 
(SO,) - 'H-NMR (CDC13): 6 = 3,68 (s, 3 H, CH3), 3,96- 
43.5 (dd, 2 H, verschwinden bei Austausch mit Deuterium- 
oxid, 2 NH), 7,23-8,4 (m, 13 H, Aromaten-H) 
C23H18N205S Ber. C 63,58 H 4,18 N 6,45 S 7,38 
(434,48) Gef. C 63,31 H 4,24 N 6,34 S 7,45 

2-(2-Methoxycarbonyl-anilino)-3-tosyl-l,4-dihydro-chinolin- 
4-on (5b) 

Analog 5a aus 0,25 g (0,9 mmol) 1,1-Di-methylthio-2-tosyl- 
ethen (lb) und 0,28 g (1,85 mmol) 4 durch 6,s h Sieden. 
Kristalle aus Eisessig. - Ausb. 49,5 %. - Fp. 273-274 "C. - IR 
(KBr): 3430 (NH), 2960 (CH), 1725 (COOR), 1685 (CO), 
1325,1175 cm-' ( SOz). 
C24H20N205S Ber. C 64,27 H 4,4Y N 6,25 S 715 
(448,51) Gef. C 64,33 H 4,60 N 6,05 S 7,3 

1,3-Diphenyl-5-(phenylsulfonyl)-2,4,6-trioxo-hexahydro-pyri- 
midin (8a) 

Eine Mischung von 10,74 g (SO mmol) o-Phenylsulfonyl-essig- 
saure-methylester (6a), 16,08 g (1 3.5 mmol) Phenylisocyanat 
(7a) und 7,7 ml Triethylamin wird 10 h unter Ruhren auf 
ca. 100-105 "C erhitzt. Nach Abkuhlen werden 70 ml Ethanol 
zugefugt und kraftig geruhrt, wobei sich ein weil3er Nieder- 
schlag bildet. Er wird in heiBem Wasser gelost, mit 3N 
Salzsaure angesauert und der entstehende Niederschlag rnit 
Wasser gewaschen. Kristallisation aus ToluolPetrolether. 
Ausb. 15,l % - Fp. 271-272°C. - IR (KBr): 1735, 1680 
(CO), 1270, 1130 cm-' (SO2). 
CZ,H1,jN20SS Ber. C 62,85 H 3,84 N 6,66 S 7,63 
(420,46) Gef. C 62,57 H 3,80 N 6,59 S 7,65 

1,3-Diphenyl-5-tosyl-2,4,6-trioxo-hexahydro-pyrimidin (8b) 

Analog 8a aus 4,56 g (20 mmol) Tosyl-essigsaure-methylester 
(6b), 6,43 g (54 mmol) Phenylisocyanat (7a) und 3,1 ml 

Triethylamin. Nach Abkuhlen wird in 30 ml Ethanol unter 
Erwarmen gelost. Durch Zugabe von 10 ml Diethylether bildet 
sich ein Niederschlag, aus dessen wal3riger Losung 8b nach 
Ansauern ausfallt. Kristallisation aus Ethanol/Petrolether. - 
Ausb. 20,490 - Fp. 266-267°C - IR (KBr): 1735, 1680 
(CO), 1270, 1125 cm-l (SO,). - 'H-NMR ([D,]-DMSO): 6 = 
2,3 (s, 3 H, CH1), 7,O-7,8 (m, 14 H, Aromaten-H), 9,47 (s, 1 

C23H1XN205S Ber. C 63,58 H 4,17 N 6,48 S 7,4 
(434,48) Gef. C 63,63 H 4,34 N 638  S 7,8 

H, 5-CH). 

I ,  3- Di-( I -naphth~~l)-S-tosyl-2,4,6-trioxo-hexahyclro-pyrirnidin 
(8c) 
2,3 g (10 mmol) o-Tosyl-essigsaure-methylester (6b), 4 g I - 
Naphthyl-isocyanat (7c) und 4 ml Triethylamin werden 18 h 
bei Raumtemperatur geruhrt. Die feste Masse wird in 30 ml 
Ethanol unter Ruhren suspendiert und 20 ml Diethylether zuge- 
fugt. Der harzige Niederschlag wird in 120 ml Dichlormethan 
aufgenommen und 3 ma1 mit 30 ml 3N Salzsaure sowie 2 ma1 
rnit Wasser gewaschen. Nach Trocknen uber Natriumsulfat und 
Entfernen des Losungsmittels wird der Ruckstand aus Ethanol/ 
Petrolether umkristallisiert. - Ausb. 9,7 %. - Fp. 286-289 "C 
(Zers.). - IR (KBr): 1730, 1680 (CO), 1275, 1110 em-' (SO2). 
C3,H2,N2O5S Ber. C 69,67 H 4,14 N 5,24 S 5,99 
(53459) Gef. C 68,79 H 4,21 N 5,17 S 6,05 

1,3-Diethyl-S-tosq.l-2,4,6-trioxc~-hexahydro-pyrimidin (ad) 

4,56 g (20 mmol) 6b, 3,83 g (54 mmol) Ethylisocyanat (7d) 
und 3,1 ml Triethylamin werden 48 h unter Ruhren zum Riick- 
fluB erhitzt. Danach wird i. Vak. bei 100°C eingeengt. Der 
Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und 3 ma1 
rnit 3 N Salzsaure gewaschen. Die organische Phase wird 4 
ma1 mit 10 ml 6 N Natronlauge und 3 ma1 rnit 15 ml Wasser 
ausgeschuttelt. Die waRrige Phase wird wieder rnit 3 N Salz- 
saure angesauert und 4 ma1 mit 2.5 ml Dichlormethan ausge- 
schuttelt, die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet 
und i. Vak. eingedampft. Der olige Ruckstand wird aus wenig 
Ethanol/Petrolether umkristallisiert. - Ausb. 14,8 %. - Fp. 13 1- 
134 "C (Zers.). - IR (KBr): 1740, 1680 (CO), 1300, 1120 ern-' 
(SO,). - 'H-NMR ([D,]-DMSO): 6 = 0,8-1,2 (t, 6 H, 2CH3), 
2,35 (s, 3 H, CH?), 3,34-3,9 (q, 4 H, 2CH2), 7,O-7,95 (m, 4 
H, Aromaten-H), 9 3 3  (s, 1 H, 5-CH). 
C15HIXN2O5S Ber. C 53,24 H 5,36 N 8,28 S 9,47 
(338,38) Gef. C 53,06 H 5,42 N 8,15 S 9,41 

2-Amino-3-cyunn-4,6-diphenyl-5-methylsulforzv(-4~-pyrun (11) 

1,98 g ( 1  0 mmol) o-Methylsulfonyl-acetophenon (9) und IS4 g 
(10 mmol) Benzylidenmalonsauredinitril (10) werden rnit 
0,3 ml Triethylamin in 30 ml Ethanol 6 h zum Sieden erhitzt 
und anschlieBend 12 h bei Raumtemperatur aufbewahrt. Der 
Niederschlag besteht aus nicht umgesetztem 9 und wird abge- 
saugt. Das Filtrat wird i. Vak. zur Halfte eingeengt, wobei 11 
auskristallisiert. Umkristallisieren aus DMFlWasser. - Ausb. 
15,6 %. - Fp. 224-229 "C (Zers.). - IR (KBr): 3420, 3320, 
3300 (NH), 2200 (Nitril), 129.5, 1125 cm-l (SO,). - 'H-NMR 

7,1 (s, 2 H, verschwindet beim Austausch rnit Deuteriumoxid 
langsam, NH2), 7,23-7,7 (m, 10 H, Aromaten-H). 
C19HI6N2O3S Ber. C 64,76 H 438  N 7,95 S 9,09 
(352,41) Gef. C 64,64 H 4,68 N 8,22 S 9,15 

([D,]-DMSO): 6 = 2,56 (s, 3 H, CH3), 4,57 (s, 1 H, 4-CH), 
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3- Phenylsuljonyl-2H-I -benzopyran- 1 -on (15a) 

Zu einer Suspension von 1,81 g (10 mmol) 2-Phenylsulfonyl- 
acetonitril (12a) und 1,22 g (10 mmol) Salicylaldehyd (13) 
in 25 ml absol. Ethanol werden unter Riihren 0,15 ml Tri- 
ethylamin zugetropft und solange erwarmt, bis eine klare 
Losung entstanden ist. Beim Abkiihlen fallt 2-Imino-3-phenyl- 
sulfonyl-2H-1-benzopyran (14a) aus, das in wenig Ethanol 
unter Zusatz von 2 ml 10 proz. Salzsaure zum Sieden erhitzt 
wird. Nach Abkiihlen wird 15a abgesaugt und am Ethanol 
umkristallisiert. - Ausb. 32,6%. - Fp. 216-218°C (Lit. [7]: 
217-217,S"C). - IR (KBr): 1740 (CO), 132.5, 11.55 cm-' 
(SO2). - 'H-NMR ([D,]-DMSO): 6 = 7,3-8,25 (m, 9 H, 
Aromaten-H), 9,17 (s, 1 H, 4-CH). 
C15H1004S Ber. C 62,93 H 3,.52 S 11,2 
(286,31) Gef. C 63,O H 3,48 S 11,17 

2-Imino-3-phetiylsulfonyl-2H-1 -benzopyran (14a) 

Fp. 152-155°C - IR (KBr): 3460, 3360 (NH), 1645 (CN), 
1290, 1130 cm-' (SO2) 

3-Tosyl-2H- 1 -benzopymn-2-on (1%) 

Analog 15a aus 1,95 g (10 mmol) Tosyl-acetonitril (12b) 
und 1,22 g (10 mmol) 13. Umkristallisation aus Ethanol. - 
Ausb. 3.5 %. - Fp. 222-224°C (Lit. [7]: 221 "C). - 1R 
(KBr): 174.5 (COOR), 1320, 115.5 cm-' (SO,). - 'H-NMR 
([D,]-DMSO): F = 2,41 (s, 3 H, CH3), 7,3-8,23 (m, 8 H, 
Aromaten-H), 9,14 (s, I H, 4-CH). 
ClhH170dS Ber. S 10,68 

2-Iniino-3-tosyl-2H-I-benzopyran (14b) 

Fp. 1.50-1.53 "C(Lit. [6]: 152"C).-IR(KBr): 3440,3360(NH), 
1640 (CN), 1340, 1150 cm-' (SO,). 
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