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Reaction of Aromatic Enaminones with Chlorosulfuric Acid
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Eingegangen am 18. Oktober 1990

Von uns wurden Umsetzungen mit schwefelhaltigen Elek-
trophilen an aromatischen Enaminonen mit ortho-stindiger
Hydroxylfunktion bisher nur mit Abkémmlingen der schwe-
fligen S#ure, wie Thionylchlorid und -bromid durchge-
fiihrt!?. Diese Reaktionen fiihrten ausschlielich zu Chro-
monen mit Schwefelfunktionen in Position 3. In dieser Ar-
beit sollte nun untersucht werden, wie solche Enaminone
mit Chlorsulfonsiure, einem Halogenid der Schwefelsiure,
reagieren.

Umsetzung bei Raumtemperatur

Werden Enaminone des Typs 1 und 2 mit Chlorsulfon-
séure bei Raumtemp. umgesetzt, so erfolgt eine SE-Reak-
tion am Aromaten zu den Sulfonylchloriden 3 und 4 im
Sinne der klassischen Aromatensulfochlorierung.
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Die Substitution findet dabei in Position § statt, da diese
durch die steuernden Einfliisse der Substituenten stark be-
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glinstigt ist. Die Verbindungen 3 und 4 cyclisieren in Ge-
genwart von Essigsdure unter Dimethylaminabspaltung di-
rekt zu den Chromonen 5 und 6.

Aus dem Sulfonylchlorid 3 wird mit Methanol der Sulfon-
s#éureester 7 und mit Ammoniak das Sulfonamid 8 erhalten.

Das kemchlorierte Sulfonylchlorid 4 148t sich mit Ammo-
niak zur Verbindung 9 umsetzen. Diese besitzt alle erfor-
derlichen Strukturelemente eines Diuretikums vom Carbo-
nyltyp.

Aus diesen aromatsulfonierten Enaminonen 7-9 entstehen
durch Erhitzen mit verdiinnten Siuren die Chromone 10-12.

Mit dieser Methode werden unterschiedliche Chromon-6-
sulfonylderivate in wenigen Schritten zugénglich. Eine di-
rekte Sulfonierung von Chromonen, die am Pyronring keine
Substituenten tragen, gelingt sonst nicht’>”. Verbindung 12
besitzt ebenfalls Strukturmerkmale eines Diuretikums.
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Umsetzung bei hoher Temperatur

Werden die Verbindungen 1 und 2 mit Chlorsulfonsédure
jedoch bei hoher Temperatur (150°C) umgesetzt, so entste-
hen die 1,2-Benzoxathiine 13 und 14 mit einer Chlorsuifo-
nylgruppe am Aromaten und einer Enaminon-Partialstruk-
tur. Solche Enaminone liegen bevorzugt in der E-Form vor.
Die Begiinstigung der E-Isomere wurde an vergleichbaren
Enaminonen mehrfach nachgewiesen®*.
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Der Angriff des Sulfonierungsmittels erfolgt bei der Bil-
dung dieser Sulfone am C-2-Atom der Enaminonseitenket-
te; dies entspricht der bekannten Reaktionsweise von Ena-
minonen mit Elektrophilen!®1?,

Das Beispiel des Benzoxathiins 13 zeigt, daB mit Ammo-
niak das Sulfonamid 15 entsteht, ohne daB eine Verinde-
rung am Oxathiinring auftritt. Bei der Reaktion der Verbin-
dung 14 mit Ammoniak konnte keine Umsetzung beobach-
tet werden.

Experimenteller Teil

Schmp.: Linstrom-Block (unkorr.).- Elementaranalysen: Perkin-Elmer
240 B und 240 C.-- ’H-NMR-Spektren: Bruker WM 250 und AC 300,
Orms-Skala (ppm).- IR-Spektren: Perkin-Elmer-Spektralphotometer 197,
KBr-PreBlinge.- MS: Kratos MS25RF.

1-(4-Chlor-2-hydroxyphenyl)-3-dimethylamino-2-propen-1 -on(2)4)

1.7 g (10 mmol) 4-Chlor-2-hydroxyphenylethanon'® werden mit 1.8 g
(15 mmot) N,N-Dimethylformamiddimethylacetal 3 h riickflieBend erhitzt,
wobei sich der Ansatz langsam verfestigt. Das Rohprodukt wird in 15 mt
Toluol aufgenommen. Der anfallende Feststoff wird aus Ethanol umkristal-
lisiert. Hellgelbe Nadeln, Schmp. 149°C, (Lit.¥; 148-149°C), Ausb. 1.45 g
(64%).- C;1H2CINO, (225.7) Ber. C 58.5 H 5.36 N 6.2 Gef. C 58.4 H 5.38
N 6.2.- IR (KBD): 2920 (OH); 1630 (CO) cm’.- *H-NMR ([Dg]DMSO, 250
MHz): & (ppm) =3.02 (s, 3H, N-CH3); 3.23 (s, 3H, N-CH3); 597 (d, J =
11.9 Hz, 1H, H-2); 6.85-6.91 (m, 2H, aromat. H-3, H-5); 7.95 (d,J = 11.9
Hz, 1H, H-3); 7.98 (d, J = 8.5 Hz, 1H, aromat. H-6); 15.07 (s, 1H, OH,
austauschb.).- MS: m/z = 225 (51%, M™).

4-Hydroxy-5-(3-dimethylamino-2-propenoyl)-benzolsulfonylchlorid(3)
und 2-Chlor-4-hydroxy-5-(3-dimethylamino-2-propenoyl)-benzol-
sulfonylchlorid (4)

200 mg (1 mmol) 1 bzw. 200 mg (0.9 mmol) 2 werden unter Rithren und
Eiskiihiung in kleinen Anteilen in 6 mi Chiorsuifonsdure eingetragen. Da-
nach wird der Ansatz 1 h unter FeuchtigkeitsausschluB bei Raumtemp.
geriihrt, AnschlieBend wird die Mischung unter kriiftigem Rithren auf Eis
gegossen. Das anfallende Rohprodukt wird getrocknet und aus Toluol/Li-
groin (1:1) umkristallisiert.

3: Gelbe Kristalle, Schmp. 148°C, Ausb. 100 mg (33%).- C;;H{2CINO,4S
(289.7) Ber. C 45.6 H 4.17 N 4.8 Gef. C 45.7 H 4.16 N 49.- IR (KBr):
1640 (COY); 1370, 1170 (SO;) cm’’.- *H-NMR ([Ds]DMSO, 250 MHz): §
(ppm) = 3.05 (s, 3H, N-CH3); 3.26 (s, 3H, N-CH3); 5.81 (d, J = 11.9 Hz,
1H, H-2); 6.80 (d, J = 8.5 Hz, 1H, aromat. H-3); 7.60 {(d, J = 8.5 Hz, 1H,
aromat. H-2); 7.96 (s, 1H, aromat. H-6); 8.01 (d, J = 11.4 Hz, 1H, H-3).-
MS: my/z = 289 (100%, M*, ¥CI).

4: Gelbe Kristalle, Schmp. 166°C (Zers.), Ausb. 52 mg (18%).-
Cy1H ;CLNOS (324.2) Ber. C 40.8 H 3.42 N 4.3 Gef. C40.8 H 3.31 N
44- IR (KBr: 1653 (CO); 1370, 1170 (SOy cm™.- 'H-NMR
([D]DMSO, 250 MHz): & (ppm) = 3.04 (s, 3H, N-CH3); 3.26 (s, 3H,
N-CHj3); 5.73 (d, J = 11.7 Hz, 1H, H-2); 6.87 (s, 1H, aromat. H-3); 8.02 (d,
J =11.6 Hz, tH, H-3); 8.22 (s, 1H, aromat. H-6).- MS: m/z = 323 (50%,
M*, Bcp.

NH; og

L5we und Braden
o S0
2 o C
NS0, Ny oy
0 H
16

4-Ox0-4H-1-benzopyran-6-sulfonylchlorid(5) und
7-Chlor-4-oxo-4H-1-benzopyran-6-sulfonylchlorid(6)

500 mg (1.7 mmol) 3 bzw. 500 mg (1.5 mmol) 4 werden in 15 mi 50
proz. HSO, 30 min bei 50°C (Badtemp.) erwéirmt. Nach Verdiinnen mit
Wasser fillt ein farbloser Niederschlag an, der aus Toluol/Petrolither (7:3)
umkristallisiert wird.

5: Farblose Kristalle, Schmp. 109°C, Ausb. 100 mg (24%).- CoH;C10,S
(244.7) Ber. C 44.2 H 2.06 Gef. C 43.9 H 2.02.- IR (KBr): 1655 (CO);
1370, 1170 (SO cm' .- 'H-NMR ([Dg]DMSO, 250 MHz): 5 (ppm) = 6.37
(d, J = 6.0 Hz, 1H, H-3); 7.62 (d, J = 8.7 Hz, 1H, aromat. H-8); 7.98 (dd, J
= 2.0 Hz, J = 8.9 Hz, 1H, aromat. H-7); 8.26 (d, J = 2.0 Hz, 1H, aromat.
H-5); 8.32 (d,J = 6.0 Hz, 1H, H-2).- MS: m/z = 244 (52%, M*m ¥*Cl).

6: Farblose Kristalle, Schmp. 181°C (Zers.), Ausb. 125 mg (29%).-
CoHyCLO,S (279.1) Ber. C 38.7 H 1.44 Gef. C 38.4 H 1.30.- IR (KBr): 1660
(CO); 1370, 1170 (SO,) cm’*.- 'H-NMR ([Dg]DMSO, 250 MHz): § (ppm) =
6.38 (d, J =6.0 Hz, 1H, H-3); 7.80 (s, 1H, aromat, H-8); 8.31 (4, J =6.0 Hz,
1H, H-2); 8.51 (s, 1H, aromat. H-5).- MS: m/z = 278 (2%, M*, CI).

4-Hydroxy-3-(3-dimethylamino-2-propenoyl)-benzolsulfonsduremethylester
9]

100 mg (0.35 mmol) 3 in 5 ml Methanol werden nach Zusatz von 2 Tr.
Pyridin 15 min riickflieBend erhitzt. Das anfallende Rohprodukt wird aus
Toluol/Petroldther (9:1) umkristallisiert. Gelbe Kristalle, Schmp. 176°C,
Ausb. 40 mg (40%).- Cy2H,5NOsS (285.3) Ber. C 50.5 H 5.26 N 4.9 Gef.
C 50.6 H 5.38 N 4.9.- IR (KBr): 1635 (CO); 1355, 1175 (50,) em’l.-
'H-.NMR ({Dg]DMSO, 250 MHz): 8 (ppm) = 3.09 (s, 3H, N-CH3); 3.26 (s,
3H, N-CH3); 3.71 (s, 3H, OCHy); 6.04 (d, J = 11.76 Hz, 1H, H-2); 7.05 (4,
J = 8.8 Hz, 1H, aromat. H-5); 7.83 (dd, J = 2.2 Hz, J = 8.8 Hz, 1H, aromat.
H-6); 8.05 (d, J = 11.7 Hz, 1H, H-3); 8.34 (d, J = 2.2 Hz, 1H, aromat. H-2);
15.91 (s, 1H, OH, austauschb.).- MS: m/z = 285 (69%, M").

4-Hydroxy-3-(3-dimethylamino-2-propenoyl)-benzolsulfonamid (8) und
2-Chlor-4-hydroxy-5-(3-dimethylamino-2-propenoyl)-benzolsulfonamid(9)

200 mg (0.7 mmol) 3 bzw. 200 mg (0.7 mmol) 4 werden in 40 ml wasser-
freiem Dioxan 1 h riickflieBend erhitzt. Wahrend dieser Zeit wird Ammoni-
akgas eingeleitet. Anschiiefend wird heiB filiriert und das Filwat in der
Wirme bis zur deutlichen Triibung mit Petroliither versetzt. Es fillt ein
gelbgriiner Niederschlag an, der aus Ethanol/Wasser umkristallisiert wird.

8: Hellgelbe Kristalinadeln, Schmp. 212-214°C, Ausb. 90 mg (48%).-
C11H14N;04S (270.3) Ber. C 489 H 522 N 10.4 Gef. C 486 H 523 N
10.2.- IR (KBr): 3305 (NH,); 1630 (CO); 1330, 1165 (SO;) cm™.- 'H-
NMR ([Dg]DMSO, 300 MHz): 8 (ppm) = 3.05 (s, 3H, N-CH3); 3.26 (s, 3H,
N-CHj); 5.89 (d, J = 11.7 Hz, 1H, H-2); 6.97 (d, ] = 8.6 Hz, 1H, aromat.
H-5); 7.25 (s, 2H, NH,, austauschb.); 7.78 (d, J = 8.5 Hz, 1H, aromat. H-6);
8.03 (d, J = 11.7 Hz, 1H, H-3); 8.29 (s, 1H, aromat. H-2); 15.22 (s, 1H,
OH, austauschb.).- MS: m/z = 270 (100%, M™).

9: Hellgelbe, fluoreszierende Kristallnadeln, Schmp. 229°C (Zers.),
Ausb. 60 mg (32%).- C;;H;3CIN,0,4S (304.8) Ber. C 43.4 H 4.30 N 9.2
Gef. C 43.1 H 4.28 N 9.1.- IR (KBr): 3330 (NH,); 1630 (CO); 1340, 1165
(SO, cm’.- TH-NMR ([Dg]DMSO, 300 MHz): & (ppm) = 3.04 (s, 3H,
N-CHj); 3.35 (s, 3H, N-CHy); 5.81 (d, J = 11.8 Hz, 1H, H-2); 7.10 (s, 1H,
aromat. H-5); 7.52 (s, 2H, NH,, austauschb.); 8.04 (d, J = 11.8 Hz, 1H,
H-3); 8.34 (s, 1H, aromat. H-2); 15.57 (s, 1H, OH, austauschb.).- MS: m/z
=304 (36%, M*, ¥C1).
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4-Oxo-4H-1-benzopyran-6-sulfonsduremethylester (10)

100 mg (0.35 mmol) 7 werden in 20 m] Methanol riickflieBend erhitzt. In
der Siedehitze werden 5 Tr. konz. H,SO, zugegeben. Der Ansatz wird am
Sieden gehalten, bis Entfirbung eintritt. Nach Verdiinnen mit Wasser fallen
farblose Kiristalle an, die aus Methanol/Wasser umkristallisiert werden.
Farblose Kristalle, Schmp. 160°C, Ausb. 30 mg (35%).- CoHgOsS (240.2)
Ber. C 50.0 H 3.33 Gef. C 49.7 H 3.21.- IR (KBr): 1660 (CO); 1355, 1180
(SOp) eml.- 'H-NMR ([Dg]DMSO, 250 MHz): & (ppm) = 3.80 (s, 3H,
OCH3); 6.53 (d, J = 6.0 Hz, 1H, H-3); 7.97 (d, J = 8.9 Hz, 1H, aromat.
H-8); 8.25 (dd, J = 2.4 Hz, J = 8.9 Hz, 1H, aromat. H-7); 8.32-8.44 (m, 2H,
H-2, aromat. H-5).- MS: m/z = 240 (83%, M").

4-Oxo0-4H-1-benzopyran-6-sulfonamid (11) und
7-Chior-4-oxo-4H-1-benzopyran-6-sulfonamid (12)

100 mg (0.37 mmol) 8 bzw. 100 mg (0.33 mmol) 9 werden in 10 ml 50
proz Essigsdure riickflicBend bis zur Entfarbung der Losung erhitzt. Nach
dem Abkiihlen fallen farblose, nadelformige Kristalle an, die aus Etha-
nol/Wasser umkristallisiert werden.

11: Farblose Kristallriadeln, Schmp. 249°C (Zers.), Ausb. 48 mg (55%).-
CoH;NQO,S (225.2) Ber. C48.0 H3.13 N 6.2 Gef. C47.7H3.05 N 6.2.- IR
(KBr): 3300 (NHy); 1640 (CO); 1345, 1165 (SOy) em’.- 'H-NMR
([Dg]DMSO, 300 MHz): & (ppm) = 6.47 (d, J = 6.1 Hz, 1H, H-3); 7.59 (s,
2H, NH,, austauschb.); 7.87 (d, J = 8.8 Hz, 1H, aromat. H-8); 8.17 (dd,J =
2.3 Hz, ] = 8.8 Hz, 1H, aromat. H-7); 8.39 (d, J = 6.0 Hz, 1H, H-2); 8.47 (d,
J=2.3 Hz, 1H, aromat. H-5).- MS: m/z = 225 (91%, M").

12: Farblose Kiristalinadeln, Schmp. 247°C, Ausb. 36 mg (42%).-
CgHCINQ,S (259.7) Ber. C41.6 H2.33 N 5.4 Gef. C41.4 H2.02 N 5.3.-
IR (KBn): 3365, 3260 (NH,); 1655 (CO); 1335, 1170 (SO,) cm’\.- 'H-
NMR ([Dg]DMSO, 300 MHz): & (ppm) = 6.48 (d, J = 6.1 Hz, 1H, H-3);
7.87 (s, 2H, NH,, austauschb.); 8.11 (s, 1H, aromat. H-8); 8.38 (d, ] = 6.0
gz, 1H, H-2); 8.58 (s, 1H, aromat. H-5).- MS: m/z = 259 (100%, M*,

Cl).

3-[(Dimethylamino)methylen]4-oxo-4H-1,2-benzoxathiin-6-sulfonyl-
chlorid-2,2-dioxid (13) und
7-Chlor-3-[(dimethylamino)methylen]-4-oxo-4H-1 2 -benzoxathiin-6-
sulfonylchlorid-2 2-dioxid (14)

200 mg (1 mmol) 1 bzw. 200 mg (0.9 mmol) 2 werden unter Riihren und
Eiskiithlung in 3 ml (45 mmol) Chlorsulfonsiure eingetragen. Danach wird
auf 150°C (Badtemp.) erhitzt und der Ansatz 4 h bei dieser Temp. gehalten.
AnschlieBend wird die Mischung auf zerstoBenes Eis gegossen. Der anfal-
lende Niederschlag wird aus Toluol/Petrolether (9:1) umkristallisiert.

13: Farblose Kristalle, Schmp. 180°C, Ausb. 80 mg (22%).-
C11HoCINOgS; (351.8) Ber. C 37.6 H 2.87 N 4.0 Gef. C 37.5 H2.81 N
4.1.- IR (KBr): 1655 (CO); 1365, 1175 (SOp em.- TH-NMR ({Dg]DMSO,

387

250 MHz): & (ppm) = 3.23 (s, 3H, N-CHa); 3.47 (s, 3H, N-CH3); 7.34 (d, ]
= 8.4 Hz, 1H aromat. H-8); 7.86 (dd, J = 2.2 Hz, J = 8.4 Hz, 1H, aromat.
H-7); 8.15 (s, 1H, =CH-); 8.18 (d, J = 2.1 Hz, 1H, aromat. H-5).- MS: m/z
=351 (82%, M*, 1),

14: Orangegelbe Kristalle, Schmp. 228°C, Ausb. 51 mg (15%).-
C;1HoCi,NO;S, (386.2) Ber. C 34,2 H 2.35 N 3.6 Gef. C 343 H 2.34 N
3.4.- IR (KBr): 1650 (CO); 1380, 1175 (SOy) em’.- TH-NMR ([Ds]DMSO,
250 MHz); & (ppm) = 3.41 (s, 3H, N-CH3); 3.49 (s, 3H, N-CH3); 7.50 (s,
1H, aromat. H-8); 7.95 (s, 1H, =CH-); 8.83 (s, 1H, aromat. H-5).- MS: m/z
=185 (100%, M*, 1),

3-[(Dimethylamino)methylen]-4-oxo-4H-1,2-benzoxathiin-6-sulfonamid-
2,2-dioxid (15)

100 mg (0.28 mmol) 13 werden unter Rithren in 2 m! konz. Ammoniak
bei 60°C eingetragen und anschlieBend riickflieBend erhitzt. Nach dem
Abkiihlen fillt nach Verdiinnen mit Wasser ein farbloser Niederschlag an,
der aus Ethanol/Wasser umkristallisiert wird. Farblose Kristalle, Schmp.
257°C (Zers.), Ausb. 50 mg (53%).- C;1H;12N,06S; (332.4) Ber. C39.8 H
3.64 N 8.4 Gef. C 39.4 H 3.59 N 8.3.- IR (KBr): 3375 (NH,); 1650 (CO);
1360, 1155 (-S0,0-); 1340, 1145 (-SO,NH;) cm'.- 'H-NMR
([Dg]DMSO, 250 MHz): 3 (ppm) = 2.51 (m, N-CH3, DMSO0); 2.67 (s, 3H,
N-CH,); 7.70 (d, J = 8.5 Hz, 1H, aromat. H-8); 8.07-8.11 (m, 2H, =CH-,
aromat. H-7); 8.23 (s, 1H, aromat. H-5); 9.07-10.1 (br., 2H, NH,, aus-
tauschb.).- MS: m/z = 332 (45%, M™).
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