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Von uns wurden Umsetzungen rnit schwefelhaltigen Elek- 
trophilen an aromatiscben Enaminonen mit ortbstilndiger 
Hydroxylfunktion bisher nur rnit Abkommlingen der schwe- 
fligen Saure, wie Thionylchlorid und -bromid durchge- 
fiihrtl2). Diese Reaktionen fuhrten ausschliefilich zu Chro- 
monen rnit Schwefelfunktionen in Position 3. In dieser Ar- 
beit sollte nun untersucht werden, wie solche Enaminone 
rnit Chlorsulfonsaure, einem Halogenid der Schwefelsaure, 
reag ieren. 

Umsetzung bei Raumtemperatur 

Werden Enaminone des Typs 1” und z4’ rnit Chlorsulfon- 
saure bei Raumtemp. umgesetzt, so erfolgt eine SE-Reak- 
tion am Aromaten zu den Sulfonylchloriden 3 und 4 im 
Sinne der klassischen Aromatensulfochlorierung. 

0 

385 

giinstigt ist. Die Verbindungen 3 und 4 cyclisieren in Ge- 
genwart von Essigsaure unter Dimethylaminabspaltg di- 
rekt zu den Chromonen 5 und 6. 

Aus dem Sulfonylchlorid 3 wird rnit Methanol der Sulfon- 
saureester 7 und mit Ammoniak das Sulfonamid 8 erhalten. 

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

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

Mit dieser Methode werden unterschiedliche Chromond- 
sulfonylderivate in wenigen Schritten zugiinglich. Eine di- 
rekte Sulfonierung von Chromonen, die am Pyronring keine 
Substituenten tragen, gelingt sonst nichP7). Verbindung 12 
besitzt ebenfalls Strukturmerkmale eines Diuretikums. 
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Die Substitution findet dabei in Position 5 statt, da diese 
durch die steuemden Einfliisse der Substituenten stark be- 

Umsetzung bei hoher Temperatur 

Werden die Verbindungen 1 und 2 mit Chlorsulfonsaure 
jedoch bei hoher Temperatur (1 50°C) umgesetzt, so entste- 
hen die 1,2-Benzoxathiine l3 und 14 mit einer Chlorsulfc+ 
nylgruppe am Aromaten und einer Enaminon-Partialstruk- 
tur. Solche Enaminone liegen bevonugt in der E-Form vor. 
Die Begunstigung der E-Isomere wurde an vergleichbaren 
Enaminonen mehrfach nachgewiesenS9). 
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Der Angriff des Sulfonierungsmittels erfolgt bei der Bil- 
dung dieser Sulfone am C-ZAtom der Enaminonseitenket- 
te; dies entspricht der bekannten Reaktionsweise von Ena- 
minonen rnit Elektr~philen'~''~). 

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

Experimenteller Teil 

Schmp.: Linsir6m-Block (U&OK.).- Elementaranalysen: Perkin-Elmer 
240 B und 240 C.- 'H-NMR-Spektren: Bruker WM 250 und AC 300, 
hs-Skala  (ppm).- IR-Spektren: Perkin-Elmer-Spektralphotometer 197, 
KBr-Pre6linge.- MS: Kratos MS25RF. 

1 -(4-Chlor-2-hydroxyphenyl)-3-dimethylamin0-2-propen-l-on(2)~~ 

1.7 g (10 mmol) 4-Chlor-2-hydro~yphenylethanon'~) werden mit 1.8 g 
(1 5 mmol) N~~Dimethylformamiddimethylacetal3 h riickflieknd erhitzt, 
wobei sich der Ansatz langsam verfestigt. Das Rohpmdukt wird in 15 ml 
Toluol aufgenommen. Der anfallende Feststoff wird aus Ethanol umkristal- 
lisiert. Hellgelbe Nadeln, Schmp. 149°C. (Lit!): 148-149"C), Ausb. 1.45 g 
(64%).- CllH12C1N@ (225.7) Ber. C 58.5 H 5.36 N 6.2 Gef. C 58.4 H 5.38 
N 6.2.- IR (KBr): 2920 (OH); 1630 (CO) cm-'.- 'H-NMR ([DdDMSO. 250 
MHz): 6 (ppm) =3.M (s, 3H, N-CH3); 3.23 (s, 3H, N-CH3); 5.97 (d, J = 
11.9 Hz, lH, H-2); 6.85-6.91 (m, 2H, aromat. H-3, H-5); 7.95 (d, J = 11.9 
Hz, lH, H-3); 7.98 (d, J = 8.5 Hz, lH, aromat. H-6); 15.07 (s, lH, OH, 
austauschb.).- MS: m/z = 225 (51%, MC). 

4-Hydroxy-5-(3-dimethylamino-2-propenoyl)-benzoisulfonylchlorid(3) 
und 2-Chlor-4-hydroxy-S-(3-dimethyl~i~-2-propenoyl)-benzoi- 
sulfonylchlorid (4) 

200 mg (1 mmol) 1 bzw. 200 mg (0.9 mmol) 2 werden unter Riihren und 
Eiskiihlung in kleinen Anteilen in 6 ml Chlorsulfonstiure eingetxagen. Da- 
nach wird der Ansatz 1 h unter Feuchtigkeitsausschlufl bei Raumtemp. 
geriihn. AnschlieSend wird die Mischung unter kr5ftigem Riihren auf Eis 
gegossen. Das anfallende Rohprcdukt wird getrocknet und aus Toluol/Li- 
groin (1: 1) umkristallisiert. 

3: Gelbe Krisralle, Schmp. 148"C, Ausb. 100 mg (33%).- C1 1H12CIN04S 
(289.7) Ber. C 45.6 H 4.17 N 4.8 Gef. C 45.7 H 4.16 N 4.9.- JR (KBr): 

(ppm) = 3.05 (s, 3H, N-CH3); 3.26 (s, 3H, N-CH,); 5.81 (d, J = 11.9 Hz, 
IH, H-2); 6.80 (d, J = 8.5 Hz, IH, aromat. H-3); 7.60 (d, J = 8.5 Hz. lH, 
aromat. H-2); 7.96 (s, IH, aromat. H-6); 8.01 (d, J = 11.4 Hz, lH, H-3).- 

4 Gelbe Kristalle, Schmp. 166OC (Zen.), Ausb. 52 mg (18%).- 
C I ~ H I ~ C ~ ~ N O ~ S  (324.2) Ber. C 40.8 H 3.42 N 4.3 Get  C 40.8 H 3.31 N 
4.4.- IR (KBr): 1653 (CO); 1370, 1170 (SO3 cm-'.- 'H-NMR 
([D6]DMSO, 250 MHz): 6 (ppm) = 3.04 (s, 3H, N-CH3); 3.26 (s, 3H, 
N-CH,); 5.73 (d, J = 11.7 Hz, lH, H-2); 6.87 (s, lH, aromat. H-3); 8.02 (d, 
J = 11.6 Hz, lH, H-3): 8.22 (s, IH, aromat. H-6).- MS: m/z = 323 (50%, 

1640 (CO); 1370, 1170 (sO2) cm-'.- 'H-NMR ([D6]DMSO, 250 MHz): 6 

MS: m/z = 289 (ioo%, M+, 3 5 ~ ~ ) .  

M+. 35 . CO. 
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4-Oxo4H-I -benzopyran-6-sulfonylchlorid(5) und 
7-Chlor-4-oxo-4H-I -benzopyran-6-sulfonylchlorid(6) 

500 mg (1.7 mmol) 3 bzw. 500 mg (1.5 mmol) 4 werden in 15 ml 50 
proz. H2SO4 30 min bei 5OoC (Badtemp.) e r w b t .  Nach Verdtinnen mit 
Wasser fdlt ein farbloser Niederschlag an, der aus Toluol/Petmliither (7:3) 
umkristallisiert wird. 
5: Farblose Kristalle, Schmp. 109°C. Ausb. 100 mg (24%).- CgH&104S 

(244.7) Ber. C 44.2 H 2.06 Gef. C 43.9 H 2.02,- IR (KBr): 1655 (CO); 
1370,1170 (SO3 cm-'.- 'H-NMR ([D6]DMSO, 250 MHz): 6 (ppm) = 6.37 

= 2.0 Hz, J = 8.9 Hz, lH, aromat. H-7); 8.26 (d, J = 2.0 Hz, lH, aromat. 
H-5); 8.32 (d. J = 6.0 Hz, lH, H-2).- MS: m/z = 244 (52%, M'm 35C1). 
6 Fahlose Kristalle, Schmp. 181°C (Zers.), Ausb. 125 mg (29%).- 

(co); 1370,1170 (S@) cm".- 'H-NMR ([D6]DMSO, 250 MHz): 6(ppm) = 
6.38(d,J=6.0Hz, lH,H-3);7.80(~, lH,aromat.H-8);8.31 (d,J=6.0Hz, 
IH, H-2); 8.51 (s, lH, aromat. H-5).- MS: m/z = 278 (2%. M", "CI). 

(d, J = 6.0 Hz, IH, H-3); 7.62 (d, J = 8.7 Hz, lH, aromat. H-8); 7.98 (dd, J 

CgH4CI204S (279.1) Ber. C 38.7 H 1.44Gef. C 38.4 H 1.30.- IR (KBr): 1660 

4-Hydroxy-3-(3-dimethylamino-2-propenoyl)-~nzolsulfons~uremethylester 
(7) 

100 mg (0.35 mmol) 3 in 5 ml Methanol werden nach Zusatz von 2 Tr. 
Pyridin 15 inin riickflieknd erhitzt. Das anfallende Rohprodukt wird aus 
ToluoUPetrolather (9: 1) umkristallisiert. Gelbe Kristalle, Schmp. 176°C. 
Ausb. 40 mg (40%).- C12H15N05S (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 (SO2) cm-'.- 
'H-NMR ([D6]DMSO, 250 MHz): 6 (ppm) = 3.09 (s, 3H, N-CH3); 3.26 (s, 

J = 8.8 Hz, lH, aromat. H-5); 7.83 (dd, J = 2.2 Hz, J = 8.8 Hz, lH, aromat. 
H-6); 8.05 (d, J = 11.7 Hz, lH, H-3); 8.34 (d, J = 2.2 Hz, IH, aromat. H-2); 
15.91 (s, lH, OH, austauschb.).- MS: m/z = 285 (69%. M+). 

3H, N-CH3); 3.71 (s, 3H, OCH3); 6.04 (d, J = 11.76 Hz, IH, H-2); 7.05 (d, 

4 -Hydroxy-3-(3-dimethylamino-2-propenoyl)-benzolsulfonamid (8) und 
2 -Chlor-4-hydroxy-S-(3-dimet~lamino-2-propenoyl)-benzoisulfo~mid(9) 

200 mg (0.7 mmol) 3 bzw. 200 mg (0.7 mmol) 4 werden in 40 ml wasser- 
freiem Dioxan 1 h riickflieknd erhitzt. W W n d  dieser Zeit wird Ammoni- 
akgas eingeleitei. Anschlieknd wird heifl filtriert und das Filtxat in der 
W m e  bis zur deutlichen Triibung mit Petroliither versetzt. Es f3llt ein 
gelbgriiner Niederschlag an, der aus EthanoVWasser umkristallisien wird. 

8: Hellgelbe Kristallnadeln, Schmp. 212-214OC, Ausb. 90 mg (48%).- 
CllH14N204S (270.3) Ber. C 48.9 H 5.22 N 10.4 Gef. C 48.6 H 5.23 N 
10.2.- IR (KBr): 3305 (NH2); 1630 (CO); 1330, 1165 (SO2) cm".- 'H- 
NMR ([D6]DMSO, 300MHz):6(ppm)=3.05 (s, 3H, N-CH3); 3.26 (s,3H, 
N-CH3); 5.89 (d, J = 11.7 Hz, lH, H-2); 6.97 (d, J = 8.6 Hz, lH, aromat. 
H-5); 7.25 (s, 2H, NH2. austauschb.); 7.78 (d, J = 8.5 Hz, lH, aromat. H-6); 
8.03 (d, J = 11.7 Hz, lH, H-3); 8.29 (s, lH, aromat. H-2); 15.22 (s, lH, 
OH, austauschb.).- MS: m/z = 270 (100%. MC). 

9: Hellgelbe, fluoreszierende Kristallnadeln, Schmp. 229OC (Zers.), 
Ausb. 60 mg (32%).- C I ~ H ~ ~ C I N ~ O ~ S  (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 (NH2); 1630 (CO); 1340. 1165 
(SO3 cm".- 'H-NMR ([DdDMSO, 300 MHz): 6 (ppm) = 3.04 (s, 3H, 

aromat. H-5); 7.52 (s, 2H, NH2, austauschb.); 8.04 (d, J = 11.8 Hz, lH, 
H-3); 8.34 (s, IH, aromat. H-2); 15.57 (s, lH, OH, austauschb.).- MS: m/z 
= 304 (36%, M", 3sC1). 

N-CH3); 3.35 (s, 3H, N-CH3); 5.81 (d, J = 11.8 Hz, IH, H-2); 7.10 (s, IH, 

Arch. Pharm. (Weinheim) 324.385-387 (1991) 



Umsetzung von aromatischen Enaminonen mit Chlorsulfonsiiure 

4-0xo4H-I - benzopyran-6-sulfonsauremethylester f 10) 

100 mg (0.35 mmol) 7 werden in 20 ml Methanol riickflieknd erhitzt In 
der Siedehitze werden 5 Tr. konz. H2S04 zugegeben. Der Ansatz wird am 
Sieden gehalten, bis Entfkbung eintritt. Nach Verdiinnen mit Wasser fallen 
farblose Kristalle an, die aus Methanol/Wasser umkristallisiert werden. 
Farblose Kristalle, Schmp. 160°C Ausb. 30 mg (35%).- CI&~O,S (240.2) 
Ber. C 50.0 H 3.33 Gef. C 49.7 H 3.21.- IR (KBr): 1660 (CO); 1355, 1180 
(S02) cm-'.- 'H-NMR ([D6]DMSO, 250 MHz): 6 (ppm) = 3.80 (s, 3H, 
OCH3); 6.53 (d, J = 6.0 Hz, lH, H-3); 7.97 (d, J = 8.9 Hz, lH, aromat. 
H-8); 8.25 (dd, J = 2.4 Hz, J = 8.9 Hz, lH, aromat. H-7); 8.32-8.44 (m, 2H, 
H-2, aromat. H-5).- MS: m/z = 240 (83%, MC). 
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250 MHz): 6 (pprn) = 3.23 (s, 3H, N-CH3); 3.47 ( s ,  3H, N-CH3); 7.34 (d, J 
= 8.4 Hz, 1H aromat. H-8); 7.86 (dd, J = 2.2 Hz, J = 8.4 Hz, lH, aromat. 
H-7);8.15(s,lH,=CH-);8.18(d,J=2.1Hz, lH,aromat.H-5).-MS:m/z 
= 351 (82%. MC, 35Cl). 

14 Orangegelbe Kristalle, Schmp. 228°C. Ausb. 51 mg (15%).- 
C11H&12NO& (386.2) Ber. C 34.2 H 2.35 N 3.6 Gef. C 34.3 H 2.34 N 
3.4.- IR (KBr): 1650 (co); 1380,1175 (SO3 cm-'.- 'H-NMR ([D6]DMS0, 

lH, aromat. H-8); 7.95 (s, lH, =CH-); 8.83 (s, IH, aromat. H-5).- MS: m/z 
250 MHz); 6 (ppm) = 3.41 (s, 3H, N-CH3); 3.49 (s, 3H, N-CH3); 7.50 (s, 

= 385 (1006, M ~ ,  35~1). 

4-0xo4H-I -benzopyran-6-sulfonamid (11) und 
7-ChIor-4-oxo4H-I -benzopyran-6-sulfonamid (12) 

100 mg (0.37 mmol) 8 bzw. 100 mg (0.33 mmol) 9 werden in 10 ml50 
pmz Essigsaure riickflieknd bis zur EntfArbung der Usung erhitzt. Nach 
dem Abkiihlen fallen farblose, nadelfodge Kristalle an, die aus Etha- 
nowasser umkristallisiert werden. 

11: Farblose Kristallnadeln, Schmp. 249°C (Zen.), Ausb. 48 mg (55%).- 
qH7N04S (225.2) Ber. C 48.0 H 3.13 N 6.2 Gef. C47.7 H 3.05 N 6.2.- IR 
(KBr): 3300 (NH& 1640 (CO); 1345, 1165 (SO2) cm-'.- 'H-NMR 
([D@MSO, 300 MHz): 6 (pprn) = 6.47 (d, J = 6.1 Hz, lH, H-3); 7.59 (s, 
2H, NH,, austauschb.); 7.87 (d, J = 8.8 Hz, lH, aromat H-8); 8.17 (dd, J = 
2.3 Hz, J = 8.8 Hz, IH, aromat. H-7); 8.39 (d, J = 6.0 Hz, lH, H-2); 8.47 (d, 
J = 2.3 Hz, lH, aromat. H-5).- MS: m/z = 225 (91%. M"). 

12 Farblose Kristallnadeln, Schmp. 247°C. Ausb. 36 mg (42%).- 
CgH&lNO4S (259.7) Ber. C 41.6 H 2.33 N 5.4 Gef. C 41.4 H 2.02 N 5.3.- 
IR (KBr): 3365, 3260 (NH3; 1655 (CO); 1335, 1170 (SO2) cm-'.- 'H- 
NMR ([DdDMSO, 300 MHz): 6 (ppm) = 6.48 (d, J = 6.1 Hz, lH, H-3); 
7.87 (s, 2H, NH2, austauschb.); 8.11 (s. lH, aromat. H-8); 8.38 (d, J = 6.0 
Hz, lH, H-2); 8.58 (s, lH, aromat. H-5).- MS: m/z = 259 (100%. MC, 
3 5 ~ ~ ) .  

3-[(Dimethylamino)methylenJ4-oxo4H-l.2-benzoxathiin-6-su~onyl- 
chlorid-2,2-dioxid (13) und 
7-Chlor-3-[(dimethylamino)methylenJ4-oxo4H-l,2-benzoxarhiin-6- 
sulfonylchlorid-22-dioxid (14) 

200 mg (1 mmol) 1 bzw. 200 mg (0.9 mmol) 2 werden unter Riihren und 
Eiskiihlung in 3 ml (45 mmol) Chlorsulfonsiiure eingetragen. Danach wird 
auf 150°C (Badtemp.) erhitzt und der Ansatz 4 h bei dieser Temp. gehalten. 
Anschlieknd wird die Mischung auf zerstoknes Eis gegossen. Der anfal- 
lende Niederschlag wird aus ToluoUPetrolether (9: 1) umkristallisiert. 
1 3  Farblose Kristalle, Schmp. 180"C, Ausb. 80 mg (22%).- 

CllHl&lNO& (351.8) Ber. C 37.6 H 2.87 N 4.0 Gef. C 37.5 H 2.81 N 
4.1.- IR (KBr): 1655 (CO); 1365,1175 (SO2 cm.'.- 'H-NMR ([D6]DMS0, 

3-[(Dimethylamino)methylen]4-oxo4H-l,2-benzoxathiin-6-sulfonamid- 
22-dioxid (15) 

100 mg (0.28 mmol) 13 werden unter Riihren in 2 ml konz. Ammoniak 
bei 60°C eingetragen und anschlie6end riickflieknd erhitzt. Nach dem 
Abkiihlen fdlt nach Verdiinnen mit Wasser ein farbloser Niederschlag an, 
der aus EthanoVWasser umkristallisiert wird. Farblose Kristalle, Schmp. 
257°C (Zen.), Ausb. 50 mg (53%).- Cl&N20& (332.4) Ber. C 39.8 H 
3.64 N 8.4 Gef. C 39.4 H 3.59 N 8.3.- IR (KBr): 3375 (NH2); 1650 (CO); 
1360, 1155 (-SOzO-); 1340, 1145 (-S02NH2) cm".- 'H-NMR 
([D6]DMSO, 250 MHz): 6 (ppm) = 2.51 (m, N-CH3, DMSO); 2.67 (s, 3H, 
N-CH3); 7.70 (d, J = 8.5 Hz, 1H. aromat. H-8); 8.07-8.1 1 (m, 2H, =CH-, 
aromat. H-7); 8.23 (s, lH, aromat. H-5); 9.07-10.1 (br., 2H, NH,, aus- 
tauschb.).- MS: m/z = 332 (45%. Mt). 
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