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Geschiitzte 2-Chlorbenzolsulfonamide werden mit CuCN zu den entsprechend geschutzten 2-Cyano- 
benzolsulfonamiden umgesetzt . Folgereaktionen werden beschrieben wie beispielsweise Cyclisierun- 
gen von 2-Carboxamidobenzolsulfonarnid zu 3-0~0-2,3-dihydrobenz[~isothiazol-l, 1-dioxid Deriva- 
ten. 

A New Approach to 2-Cyanobenzenesulfodde Derivatives and Cyelizations with 
2-CarboxamidobenzenesulfonPmides 

Treatment of protected 2-chlorobenzenesulfonamides with CuCN in DMF leads to the protected 
2-cyanobenzenesulfonarnides. Reactions of these compounds are reported, e. g. cyclizations of 
2-carboxamidobenzenesulfonamides to derivatives of 3-0~0-2,3-dihydroben[~isothiazole 1,l -dioxi- 
de . 

Ausgangspunkt der Arbeit war die Suche nach neuen diuretisch wirksamen Substanzen. 
Im Rahmen dieser Arbeit wurde nun gefunden, daB sich geschutzte 2-Chlorbenzolsulfon- 
amide 1,6l) mit CuCN in DMF in die entsprechend geschutzten Cyanobenzolsulfonamide 
2,7 in guter Ausbeute iiberfiihren lassen. 

Die Reaktion mit CuCN ist eine Variante der Ulfrnann Reaktion, von der bekannt ist, 
dal3 sie bei Verbindungen versagt, die eine freie Sulfonamidgruppe tragen2). Wird nun das 
Sulfonamid durch eine Dimethylaminomethylen-Gruppe geschutzt, so verlau€t die 
Reaktion mit CuCN in guten Ausbeuten zum gewiinschten Benzonitril. Moglicherweise 
spielt hier die Dimethylaminomethylen-Schutzgruppe durch Komplexierung des Kupfers 
eine wichtige Rolle. Die Schutzgruppe kann durch Kochen mit methanol. H2S0, unter 
Bildung des freien Sulfonamids 3 entfernt werden. 
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AnschlieBende Hydrierung von 3 mit Raney Nickel fiihrt zum 2-Sulfamoylbenzamid 4. 
aberraschend ist hier eine formale Wasseranlagerung an ein Nitril. Dieser Reaktions- 
schritt hiingt jedoch von der Wahl des Katalysators und des Lasungsmittels ab. Wird 
beispielsweise die Verbindung 3 mit Pd/C in Eisessig hydriert, so wird nur die Nitrogruppe 
unter Bildung des Aminderivats 5 reduziert. 

H2NOZS .&% COOCH3 H2NOZS NaC fiCOOCH3 
4 5 

Entsprechend dem oben angegebenen Schema la& sich auch das geschutzte 2,5-Di- 
chlor-benzolsulfonamid 6 mit Kupfercyanid zum Nitril7 umsetzen und mit methanol. 
Salzsaure die Schutzgruppe entfernen zu 8. 

H3C‘ H.C‘ 
6 

NZC 6 c1 - 
HzNOzS 

8 

Bei der Hydrierung des 5-Chlor-2-cyano-3-nitrobenzolsulfonamids 8 mit Raney Nickel 
in DMF entsteht in geringer Ausbeute das 3,4-Dia1nino-6-chlor-benzoisothiazol-l ,l-diox- 
id 9 neben der Carboxamido-Verbindung 10. 

NH, 0 NH, 

8 -  H2Na + H 2 N a  

N\S ’ C1 HzN02S CI o” “0 
9 10 

Beim Erhitzen in DMF cyclisieren die 2-Sulfamoylbenzamide 4 + 10 unter Ammoni- 
akabspaltung zu den 3-0xo-2,3-dihydroben[~isothiazol-l,2-dioxiden 11 a + b. 

4 oder 10 o y &  
HNb R a : R =  COOCHs 
0” ‘0 b: R = C1 

11 

Literatur iiber RingschluOreaktionen von 2-Sulfamoylbemamiden konnte von uns nicht 
gefunden werden3v4), obwohl einige Saccharinsynthesen intermedik vermutlich iiber diese 
Stufe ab la~fen~,~) .  
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Mit dem 4-Amino-6-carbomethoxy-3-oxo-2,3-dihydrobenz[~isothiazol-l,l-dioxid 
(11 a) lassen sich nun Folgereaktionen durchfiihren. 11 a reagiert mit 2,5-Dimethoxyte- 
trahydrofuran in Eisessig zum Pyrrol l2a,  das durch alkalische Hydrolyse in die 
Carbonsaure l2 b ubergefiihrt werden kann. Das Pyrroll2 b kann rnit PdC in Eisessig zur 
Verbindung 13 mit Pyrrolidinstruktur hydriert werden. 

Die Verbindungen 12 b und W zeigten trotz ihrer dem Piretanid,) verwandten Struktur 
mit 50 mg/kg p. 0. an der Ratte keine salidiuretische Wirkung. 

Den Herren Dr. Hropot und Dr. Muschaweck danken wir fiir die pharmakologischen 
Untersuchungen und Herrn Dr. Fehlhaber f i r  die Aufnahme der IR, NMR und Massenspektren. 

Experimenteller Teil 
Schmp. Apparat nach Dr. Tottoli (Fa. Buchi) (nicht korr.). Analysen: Analytisches Labor der 
Hoechst AG. IR: Perkin-Elmer Modell 521. 'HNMR-Spektren: Bruker WP-60 und Varian T 60 in 
DMSO-d, rnit TMS als inn. Stand. 

4-Cyano-3-dimethylaminomethylenaminosulfonyl-5-nirrobenzoesauremethylester (2) 

Zu einer Losung von 79,8g (0,2 mol) 1') in 300 ml DMF werden 21,4 (0.24ml) CuCN zugefugt. 
Man erhitzt 3.5h unter RuckfluB und tragt in 1,51 Eiswasser ein, wascht mehrfach mit 5prOZ. 
Ammoniaklosung und lost das getrocknete Rohprodukt in 1,21 Aceton. Beim Einengen fallt das 
Nitril(2) in Blattchen aus. Ausb. 38g (56 %), Schmp. 179"; cl,H12N406~ (340.3) Ber.: C42.4 H3.55 
N 16.5Gef.: C42.4H3.6N16.4Mol-Masse340(MS);IR(KBr): 1730, (CO), 1630(-CH=N-), 1530, 
133Ocm-' (NO,)-'H-NMR (DMSO-d,): 6(ppm) = 3.02 (s, 3H, N-CH,), 3.23 (s, 3H, N-CH,), 
4.01 (s, 3H, OCH,), 8.35 (s, 1 aromat H), 8.77 (s, 1 aromat. H, N-CH=N). 

4-Cyano-3-nitro-5-suIfamoylbenzoesauremethylester (3) 

35 g (0.1 mol) 2 werden in 350 ml Methanol gelost. Nach Zugabe von 15 ml konz. H,SO, wird die 
Losung 24h unter RuckfluB erhitzt und nach dem Erkalten in Wasser eingetragen. Der kristalline 
Niederschlag wird aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 22.9g (78 %), Schmp. 170-171", C,H7N30,S 
(285,3) Ber.: C37.9 H2.48 N14.7 Gef.: C38.1 H2.6 N14.6 -1R (KBr): 3360, 3280 (NH,), 2230 
(C=N), 1725 (CO), l530,1345cm-' (NO,). 'H-NMR (DMSO-d,): 6 (ppm) = 4.03 (s, 3H, OCH,), 
8.33 (s, breit, 2H aromat.) 8.82 (s, 2H, H,N-SO,-). 

3-Amino-4-carboxamido-5-sulfamoylbenzoesauremethylester (4) 

20 g (0.07 mol) 3 werden in 200 ml DMF in Gegenwart von 3 g Raney Nickel im Schiittelautoklaven 
18 h bei RT und 50 atu H, hydriert. Nach Verdampfung des DMF i. Vak. erhalt man ein 01, das nach 
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Anreiben in Methanol kristallisiert. Ausb. 13.8g (72 %), Schmp.: 195" (Sintern), 273-274"; 
QHllN305S (273,3) Ber.: C39,6 H4,M N 15.4 Gef.: C39.8 H4.1 N 15.3. IR (KBr): 3500-3100 
(NHz), 1720 (CO), 1660,16Oocm-' (Amid I + 11). 'H-NMR (DMSO-4): 6 (ppm) = 3.89 (s, 3H, 
OCH,), 5.62 (s, breit, 2H, NHz), 7.00 (s, 2H, H2NSOZ), 7.56 (d, J = 2Hz,l aromat. H), 7.65 (d, J = 
2Hz, 1 aromat. H), 7.83 (s, breit, lH,  1NH) 8.03 (s, breit, 1 H, NH). 

3-Amino-4-cyano-5-sulfamoylbenzoesauremethylester (5) 

Eine Suspension von 10 g (0.035 mol) 3 in 150 ml Eisessig wird in Gegenwart von 2 g Raney Nickel im 
Schiittelautoklaven bei RT und einem Wasserstoffdruck von 50 atii 18 h hydriert. Das in Eisessig 
unlosliche Amin 5 wird zusammen rnit dem Katalysator filtriert. Nach Digerieren des Amins mit DMF 
filtriert man den Katalysator ab und gie6t das Filtrat in Wasser. Der Niederschlag wird getrocknet und 
aus einem DMFMethanol-Gemisch umkristallisiert. Ausb. 6.1 g (68 %), QHgN304S (255.3) Ber.: 
C42.3H3.55N16.5Gef.: C42.1H3.3N16.3. IR(KBr):3482,3370,3330,3250(NHz),2210(CrN), 
1715cm-' ((20). 'H-NMR (DMSO-d,): 6(ppm) = 3.87 (s, 3H, OCH,), 6.65 (s, breit, 2H, NH,) 7.50 
(d, J = 2Hz, 1 aromat. H), 7.58 (d, J = 2Hz, 1 aromat. H), 7.66 (s, 2H, HzNSOz). 

4-Chlor-2-dimethylaminomethyleMminosulfonyl-6-ni~obenzonitril (7) 

Zu einer Liisung von 32.6 g (0.1 mol) 2.5-Dichlor-3-dimethylaminomethylenaminosulfonyl-nitroben- 
zol(6) in 150 ml DMF werden 9.9 g (0.11 mol) CuCN zugefiigt. Nach 3.5 h RiickfluB wird die erkaltete 
Liisung in Wasser eingetragen. Der Niederschlag wird mehrfach mit 5 proz. Ammoniaklosung 
gewaschen und nach dem Trocknen aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 21 g (66%), Schmp.: 
166-167" (Essigester). ClOH&1N4O4S (316.7) Ber.: C37.9 H2.86 N17.7 Gef.: C37.8H 2.9 N 17.5. 
IR (KBr): 3090, 2935 (CH,), 2238 (CsN); 1625 (-CH=N-), 1545, 1330cm-' (NOz)- 'H-NMR 
(DMSO-d6):6(ppm)= 3.06(s,3H,N-CH3),3.26(s,3H,NCH3),8.38(s,1H,N=CH-N)8.45(d,J = 
2Hz, 1 aromat. H), 8.71 (d, J = 2Hz, 1 aromat. H). 

5-Chlor-2-cyano-3-nitrobenzolsu~onamid (8) 

Eine Suspension von 50g (0.16mol) 7 in 4001111 einer Mischung aus MethanoVhalbkonz. HCl(1:l) 
wird 18h unter RiicknuB geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird der Niederschlag aus Methanol 
umkristallisiert. Ausb. 37.lg (90%). C,H4ClN304S (261.7) Ber.: C32.1 H1.54 N16.0 Gef.: C32.2 
H1.6 N15.9. IR (KBr): 3385,3285, 3080 (NHz), 2245 (CsN), l530,1355cm-' (NO,). - 'H-NMR 
(DMSo-d,): S(pprn) = 8.28 (s, 2H, HzNSO,), 8.45 (d, J = 2Hz, 1 aromat. H), 8.71 (d, = 2 Hz, 1 
aromat. H). 

3,4-Diarnino-6-chlor-benzisothiazol-l,l -dioxid (9) 

34 g (0.13 mol) 8 werden in 4001111 DMF in Gegenwart von 3 g Raney Nickel im Schiittelautoklaven 
18 h bei RT und 50 atii HZ hydriert. Nach dem Verdampfen des DMF i. Vak. wird der Riickstand aus 
Methanol umkristallisiert. Ausb. 5.1 g (17%), Schmp. 352". C,H&lN30zS (231.7) Ber.: C36.3 
H2.61 N 18.1 Gef.: C36.5 H2.8N 17.8. IR(KBr): 3400,3275, 3150(NHz), l670,162Ocm-' (-C=N-). 
'H-NMR (DMSO-d6): 6 (ppm) = 6.68 (s, breit, 2H, NHz), 7.05 (d, J = 2H2,l  aromat. H), 7.15 (d, 
J =  2Hz, 1 aromat. H); 7.90-8.93 (s, sehr breit, 2H, NH). 

2-Arnino-4-chlor-6-sulfamoylbenzamid (10) 

Die methanol. Losung aus dem oben beschriebenen Hydrieransatz, aus dem 9 auskristallisiert war, 
wird eingedampft. Der Riickstand wird mit Wasser angerieben und nach dem Trocknen aus Methanol 
umkristallisiert. Ausb. 12.8 g (39 %), Schmp. 182" (Sintern), 275". C,H8C1N3O3S (249.7) Ber.: C33.7 
H3.22 N16.8 Gef.: C33.7 H3.2 N16.9. IR (KBr): 3490, 3450,3385,3265 (NHz), 1645, 1615cm-' 
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(Amid I + 11). 'H-NMR (DMSO-4): 6 (ppm) = 5.68 (s, breit, 2H, NH2), 7.08 (s, 2H, aromat.), 7.13 
(s, 2H, H2N-SO*-), 7.85 (s, breit, lH,  NH), 8.02 (s, breit, lH, NH). 

4-Amino-6-carbomethoxy-3-oxo-2,3-dihydrobenz[d~isothiazol-l, 1 -dioxid (11 a) 

Eine Losung von 20g (0.07 mol) 4 in 15Od DMF wird 1 h auf 140" erhitzt. Das Liisungsmittel wird i. 
Vak. abdestilliert und der Ruckstand aus Nitromethan umkristallisiert. Ausb. 12.3 g (66 %), Schmp.: 
270". C&$,O5S (256.3)Ber.: C42.2H3.16N10.9Gef.: C42.5H3.3N10.9. IR(KBr): 3490,3350, 
3200(NH2), 1712cm-'(CO). 'H-NMR(DMS0-&): 6 (ppm) = 3.90(s, 3H, OCH,), 5.4-6.2 (s, sehr 
breit, 2H, NH) 6 , 6 7 3  (s, sehr breit, lH,  NH), 7.20 (d, J = 2Hz, 1 aromat. H), 7.41 (d, J = 2Hz, 1 
aromat. H). 

4-Amino-6-chlor-3-oxo-2,3-dihydrobenr[d]bothiazol-l, I -dioxid (11 b) 

Eine Losung von 20 g (0.08 mol) 10 in 150 ml DMF wird 1 h auf 140' erhitzt. Nach Entfernung des 
Losungsmittels i. Vak. wird der Ruckstand aus Nitromethan umkristallisiert. Ausb. 13.6 (73 %), 
Schmp.: 257-259". C+H5ClN203S (232,7) Ber.: C36.1 H2.17 N12.0 Gef.: C36.0 H 2.2 N12.2. IR 
(KBr): 3600 (OH), 3480, 3350,3160 (NH,), 1620cm-' (Amid). 'H-NMR (DMSO-d6): 6 (ppm) = 
7.09 (d, J = 2Hz, 1 aromat. H), 7.22 (d, J = 2Hz, 1 aromat. H), 7.45-8.58 (s, sehr breit, 3H, 
NH). 

6-Carbomethoxy-3-0~0-4-(I -pyrrolyl) -2,3-dihydrobenz[d]isothiazol-l, 1 -dioxid (U a) 

Zu einer Liisung von 26g (0.1 mol) l l a  in 3 0 0 d  Eisessig werden bei 90" 28ml (0.2mol) 
2,s-Dimethoxytetrahydrofuran zugefiigt. Nach 30 rnin Riihren bei 100" wird mit Methanol und 
Wasser verdunnt, mit Aktivkohle die Losung geklart und I2 a in der Ktilte mit 4N-HCI gefut. Ausb. 
21.3g (69%), Schmp.: 181-183". C,3HloN205S (306.3) Ber.: CSl.OH3.29N9.1 Gef.: C50.9H3.5 
N9.3. IR (KBr) 1720 cm-' (CO). 

3-0x0-4-(1 -pyrrolyl)-2,3-dihydrobenz[d]bothiazol-I, I -dioxid-6-carbomaure (I2 b) 

Eine Liisung von 5 g 12 a in 50 d2N-NaOH wird 3 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird die freie 
Saure mit 2N-HCI gefallt. Ausb. 36g (61 %), Schmp.: 222". CI2H8N20,S.~ H20 (301.3) Ber.: C 
47.8 H 3.01 N9.3 Gef.: C47.7 H3.4 N 9.2 IR (KBr): 172Ocm-' (CO). 'H-NMR (DMSO-d6): 6 
(ppm)=6.25(m,2H,CH),7.27(m,2H,CH),8.10(d,J=2Hz,laromat.H),8.28(d,J=2Hz,l 
aromat. H), 5,5-8,5 (breit, diffus, 2H). 

3-Oxo-4-(1 -pyrrolidinyl)-2,3-dihydrobenz[d]isothiazol-l, I -dioxid-6-carbomaure (W) 

7 g (0.02 mol) U b werden in 150 ml Eisessig mit 3g Pd/C (10%) 18h bei RT und einem 
Wasserstoffdruck von 30 atii hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und mit DMF gewaschen. Die 
Eisessig- und DMF-Lijsungen werden getrennt eingedampft . Die Riickstande werden vereint und in 
2N-NaOH gelost. W wird durch Zugabe von 2N-HCI gefallt. Ausb. 5.3g (75 %), Schmp. 280-282". 
C12H12N205S(296.3)Ber.: C48.6H4.08N9.4Gef.: C48.3H4.2N9.3. IR(KBr): 1705cm-'(CO). 
'H-NMR(DMSO-d6),6(ppm) = 1.91 (m,4H,CH2),3.49(m,4H,CH2),7.45(s, laromat.H),7.59 
(s, 1 aromat. H), 5.1-6.4 (breit, diffus, 2H). 
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Sauerstoff-alkylierte Oxime gewinnen in der Arzneimittelsynthese zunehmend an Interesse. Als 
Beispiele seien die Antibiotika Cefuroxim (Zinacef8) und Cefotaxim (ClaforanQ), das Thymolep- 
tikum Noxiptilin (AgedalQ) und das Cardiotonikum Diclofurim*) aufgefiihrt, von denen die letzten 
beiden am Oximsauerstoff aminoethyliert sind. 

In Fortfiihrung unserer Untersuchungen an basisch substituierten Styrylalkyl~ximen~) 
setzten wir als Alkylierungsmittel2-Chlor-1-dimethylaminopropan ein, das wie u.a. bei 
der Methadon- und Isoaminil-Synthese racem. Strukturisomere liefern sollte, deren 
Trennung oft erhebliche Schwierigkeiten bereitet4). 

Beim Vereinigen des Natrium-Salzes von 1-3 mit 2-Chlor-1-dimethylaminopropropan 
(Schema 1) erhielten wir ein Gemisch aus den praktisch reinen (E)-Formen l d l b  - 3d3b. 
Die Trennung der Isomere la-3a von 1 b 3 b  gelang durch praparative DC, die Zuordnung 
der beiden Formen war mit Hilfe der 'H-NMR-Spektren in Kohlenstofftetrachlorid 
moglich. 

+) Meinem verehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. Dr. h.c. mult. H. Bohme, zum 75. Geburtstag 
gewidmet . 

0365-6233/83/05054469 $ MSOD 

0 Verlag Chemie GmbH, Weinheim 1983 




