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HEINRICH HELLMANN und KURT MULLER~) 

Unsymmetrische Dreistoff-Kondensationen rnit Sulfinsauren 

Aus dem Chernischen Institut der Universitiit Tiibingen 
(Eingegangen am 17. August 1964) 

Aromatische Sulfinsluren lassen sich in einem Arbeitsgang mit Fonnaldehyd 
und einer CH-aciden Verbindung wie Indol, Antipyrin, Dimedon, Dihydro- 
resorcin, p-Naphthol, 4-Hydroxy-curnarin, Desoxybenzoin und I .2-Diphenyl- 

pyrazolidindion-(3.5) zu unsymmetrischen Sulfonen kondensieren. 

Unsyrnrnetrische Dreistoff-Kondensationen im Einstufenverfahren rnit Fonnaldehyd und 
zwei verschiedenen CH-aciden Partnern sind in letzter Zeit eingehend untersucht wordenz). 
Reaktionen, bei denen eine rnethylenaktive Komponente durch eine Verbindung ersetzt ist, 
die ihren aktiven Wasserstoff an einem Heteroatom trlgt, sind bereits liinger bekannt. Sie 
verlaufen meist rnit guten Ausbeuten, wie die zahlreichen Beispiele fur Hydroxymethylierung, 
Chlonnethylierung3), Aminomethylierung4), Mercaptomethylierungs), Sulfomethylierungs) 
und Amidomethylierung7) zeigen. 

Entsprechende unsymmetrische Dreistoff-Kondensationen in einem Reaktions- 
schritt unter Beteiligung von Sulfinsauren sind bisher nicht beschrieben worden : 

>C-H + CH2O + H-S02-R A >C-CHz-SO2-R 
-I320 

I -XXVI 

Unter bestimmten Voraussetzungen kann diese Reaktion jedoch verwirklicht werden. 
Als CH-acide Partner wurden mit Erfolg zur Kondensation eingesetzt : Indol, 

Antipyrin, p-Naphthol, Dihydroresorcin, Dimedon, 4-Hydroxy-cumarin, Desoxy- 
benzoin und 1.2-Diphenyl-pyrazolidindion-(3.5). Die Carbonylkomponente wurde a l s  
Paraformaldehyd zur Reaktion gebracht. Unter den Sulfinsiiuren erwiesen sich nur 
die aromatischen als gunstig : Benzolsulfindure, p-Toluolsulfinsiiure, p-Chlor-benzol- 
sulfinshre, a-Naphthalinsulfinsaure und P-Naphthalinsulfinsaures). Beim Antipyrin 
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verlief die unsymmetrische Kondensation auch rnit Benzylsulfinsaure erfolgreich. Rein 
aliphatische Sulfinsauren sind wegen ihrer Instabilitat wenig geeignet. 

Als Losungsmittel wurde vorzugsweise Dimethylformamid verwendet. Bei den 
Reaktionen von Indol, Antipyrin, @-Naphthol und 4-Hydroxy-cumarin wurde Eis- 
essig als Katalysator zugesetzt. Dihydroresorcin und Dimedon gingen die Konden- 
sation nur in reinem Eisessig ein. Desoxybenzoin und 1.2-Diphenyl-pyrazolidindion- 
(3.5) reagierten in Dimethylformamid ohne Zusatz von saurem Katalysator; somit 
war das Reaktionsmedium schwach alkalisch, da aus Stabilitatsgrunden die Natrium- 
salze der Sulfinsi4uren zur Kondensation eingesetzt wurden. 

Auf diese Weise wurde eine Anzahl bisher schwer zugtinglicher, z. T. unbekannter 
Sulfone synthetisiert (Tab.). Die Ausbeuten waren in den meisten Fallen gut. 

In saurem Milieu durfte der erste Reaktionsschritt in einer Addition des Formal- 
dehyds an die CH-acide Verbindung (z. B. Antipyrin) bestehen. Anlagenmg des 
Formaldehyds an die Sulfinsiiure ist bei den zur Synthese angewandten Temperaturen 
von 120 - 150' unwahrscheinlich, da die Addukte (Hydroxymethylsulfone) thermisch 
instabil sindg). Nach der Aufnahme eines Protons durch die Hydroxymethyl-Ver- 
bindung kann ein Molekul Wasser abgespalten werden, wodurch ein mesomerie- 
stabilisiertes Carbonium-Ion entsteht, welches in elektrophiler Reaktion die Sulfin- 
saure angreift. 

Das Antipyrylmethyl-carbonium-Ion wird auch bei der Umsetzung von 4-Dimethyl- 
aminomethyl-antipyrin-methojodid 10) mit Sulfinat in Dimethylformamid unter Zusatz 
von Eisessig eine Rolle spielen, wobei ebenfalls das unsymmetrische Sulfon gebildet 
wird. 

Bei der Kondensation im basischen Milieu wird zunachst ebenfalls Addition des 
Formaldehyds an die methylenaktive Verbindung (z. B. De-soxybenzoin) erfolgen, 
worauf nunmehr jedoch aus dem Addukt durch Wasserabspaltung eine Methylen- 
verbindung entsteht, welche das Sulfinat-Ion nach Art einer Michael-Reaktion addiert. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  
1. Sulfone I -XV:  20 mMol CH-acide Verbindung, 23 mMol Paraforrnaldehyd, 20 mMol 

Na-Sulfnar und 1.8 ccm Eisessig werden in 17 ccrn Dimethylformamid gelbst. Man erhitzt 
unter Ruhren 3 Stdn. auf 150'. Nach dem Erkalten versetzt man mit 50 ccrn Wasser, extrahiert 
3mal rnit je 35 ccrn Chloroform, wascht die organische Phase mit Wasser, entfernt das Lbsungs- 
mittel i.Vak. und nimmt den Riickstand in Methanol auf. In der Kalte scheidet sich das 
Sur/on kristallin ab. 

2. Sulfone XVI-XXII: 20 mMol CH-acide Verbindung, 23 mMol Paraformaldehyd und 
20 mMol Nu-Sulfnaf werden in 20 ccrn Eisessig gelbst. Man kocht 3 Stdn. unter RiickfluR 
und versetzt nach Erkalten mit 50 ccm Wasser. Das Sulfin scheidet sich kristallin ab. 

3. Sulfone XXIII-XXVI: 20 mMol CH-acide Verbindung, 23 mMol Paraformaldehyd und 
20 mMol Na-Sulfnar werden in 15 ccm Dimethylformamid 3 Stdn. unter Ruhren auf 120" 
erhitzt. Nach dem Erkalten extrahiert man 3mal rnit je 35 ccm Chloroform. Die organische 
Phase wird mit Wasser gewaschen und i. Vak. vom LBsungsmittel befreit. Den Riickstand 
nimmt man in Methanol auf und kuhlt stark ab, wobei das Sulfon kristallin ausfallt. 

9) H. BREDERECK und E. BADER, Chem. Ber. 87, 135 119541. 
10) F. POPPELSDORF und S. I. HOLT, J. chem. SOC. [London] 1954, 1124. 
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