
Monatshefte ffir Chemie 111, 119--123 (1980) ~ ~ ~  

�9 by Springer-Verl~g 1980 

Thiophen- Sulfoxide 

Ewa Kesler* und Salo Gronowitz 

Institut ftir Organische Chemie 1, Chemiezentrum, Universits Lund, 
Lund, Sehweden 

(Eingegangen 18. Juni  1979. Angenommen 3. JuIi 1979) 

Thiophensulfoxides 

The synthesis of several 5-methylsulfinyl-2-thiophenaldehyde derivatives is 
described. 

( K eywords : Antibacterial activity; M ethylthiothiophenes ; Thiophensulfoxide 
derivatives) 

Auf der Suche naeh potentiell antituberkul6s Wirkenden Substanzen 
sehien es von Interesse, Thiophensulfoxid-Derivate zu synthetisieren 
und die Zusammenh~nge yon ehemischer Konstitution und pharmako- 
logiseher Wirkung in dieser Reihe n~her zu untersuchen. 

Wie bekannt, zeigen Dimethylsulfoxid 1, einige in der Natur auf- 
tretende Methylsulfoxide 2, wie auch manche heterocyclische Sulf- 
oxide 3, eine ~ntibakterielle Wirkung. 

Ferner wurde yon Gol'dfarb etal.4, 5 fiber Thiophen- und Furan- 
carbaldehyd-Isoniazone, sowie von Prof f  ~ und Wagner ~ fiber Thiophen- 
und BenzMdehyd-Thiosemiearbazone berichtet, die das Wachstum yon 
Tuberkelbazillen hemmen. 

Eine bakteriostatische Wirkung wurde aueh bei Furantoin-l-amino- 
hydantoin DerivatenS,9 gefunden. 

Im Hinbliek auf diese Erfahrungen wurden folgende neue Verbin- 
dungen synthetisiert. 

Die Synthese yon Sulfoxiden bereitet betrgchtliehe Sehwierigkei- 
ten, well diese unter Oxydationsprozessen leieht welter zu Sulfonen 
oxydieren. 

2-Methylsulfinyl-thiophen (1) wurde in niedriger Ausbeute (5~o) 
durch Oxydieren des Sulfides mit 30~o Wasserstoffperoxid in Ace- 
ton10,11 erhalten. Die Reindarstellung war durch die Tendenz zur 
Disproportionierung, Oxydation und Verharzung ersehwert und wurde 
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mittels pri~parativer Dfinnschichtchromatographie erzielt. Wegen der 
experimentellen Schwierigkeiten und kleinen Substanzmengen wurde 
die Struktur yon 1 mittels Massen-, IR-, und NMR-Spektren bestimmt. 

RI~--R2 
R 1 /~ 

1 SOCH 3 H 
0--CH~ 

3 SCH3 CI-lff~ I 
O--CH2 

4 SOCH~ CHO 

5 SOCH3 C H = N - - N H - - C O ~  ~ N  

6 SOCH~ Ctt = N--NI-I--CS--NH~ 

CH = N--N, C O \  

7 SOCH~ [ NH 

CH2_~O / 

Ffir Verb. 2 siehe exper. Teil. 

Ffir die Oxydation yon, als Ethylenacetal  geschfitzten, 5-Methyl- 
thio-2-thiophencarbaldehyd hat  sich, nach mehrcren Versuchen, 30~ 
Wasserstoffperoxid in Eisessig als am besten geeigne~ erwiesen, wobei 
- -  unter kontrollierten Bedingungen - -  die SulfonbiIdung vcrhindert 
und eine gute Ausbeute (80~o) an Sulfoxiden erreicht wurde. Die direkte 
Bildung der gewfinschten Substanz 4 ist der leichten Hydrolyse des 
Acetals wi~hrend der Verarbeitung zuzuschreiben. 

Die Thiophensulfoxid-Derivate 5, 6 und 7 wurden durch die Kon- 
densation yon 5-Methylsulfinyl-2-thiophencarbaldehyd mit Isonicotin- 
ss 4, Thiosemicarbazid 6 und:  1-Aminohydantoin Hydro- 
chlorid erhalten 9. 

Die biologischen Untersuchungen zeigten, dab die in der vor- 
liegenden Arbeit beschriebencn Thiophensulfinylderivate im Vergleich 
zum Standard der Benzenreihe keine verbesserte ~ntituberkulSse Wir- 
kung aufweisen. 

Experimenteller Tell 

Die Schmelzpunkte wurden mit dem Roichert-Schmelzpunktmikroskop 
bestimmt ; sie sind nicht korrigiert. 

Zur Aufnahme der NMl~-Spektren diente Vari~n A-60, der Massen-Spek- 
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tren - -  LKB 9000 und der [~--Spektren - -  ein Perkin-Elmer 257 Spektr~l- 
photometer. 

Die gaschromatographische Trennung erfolgt,e mit einem Varian 1400- 
Aerograph an einer OV 17-Sgule. 

Element~ran~lysen: Abteilung ffir AnMytisehe Chemie, Chemiezentrnm, 
Universitgt Lund. 

A usgangsstoffe 

1.2-Methylthiothiophen wurde sowohl n~ch Cymerman-Craig und Loder le, 
wie aueh mit guter Ausbeute (82~o) n~eh Gol'dfarb la hergestellt. 

2. Das in der Liter~tur nieht beschriebene 2-ThiophenearbMdehyd-e~hylen- 
~cetal (2) wurde in ~na|oger Weise wie das 3-Isomer 14 mit 71~o Ausbeute 
hergestellt. Sdp. 108~ mm Hg ; 119--120~ mm Hg. 

CTHsOeS (156~20). Ber. C53,82, H5,16, $20,52. 
Gel. C53,50, H5,13,820,00. 

3.5-Methylthio-2-thiophenc~rbMdehyd wurde mit 81~ Ausheute (Lit. 58~o) 
naeh Cymerman-Craigl 2 synthetisiert. 

4. 1-Benzyliden-~minohyd~ntoin wurde mit 78~o Ausbeute, und 
5. 1-Aminohyduntoin Hydrochlorid mit 79~o Ausbeute [Sehmp. 201--203 ~ 

(Zers.) (Lit. 199--201~ na.ch Jack 9 hergestellt. 

2- M ethylsulfinyl-thiophen (1) 

Zu einer L6sung yon 1,8 g (0,014 tool) 2-Methylthiothiophen in 7 ml Aceton 
wurden unter Riihren 1,18 g (0,014 tool) 30~ Wasserstoffperoxid getropft. M~n 
liel~ das Reaktionsgemisch unter R~ihren bei Raumtemp. stehen und kontrol- 
lierte den Oxyd~tionsverl~uf mittels Gasehromatogr~phie, IR-~ Massen- und 
NMl~-Spektren. Naeh 12 Tagen wurde das L6sungsmittel im Vak. abgetrieben, 
der gelbbr~une l~iiekstand mit 10ml Chloroform versetzt, die org. Phase 
abgetrennt und mit CHC1 a gewaschen. Die vereinigten org. Phasen fiber MgSO 4 
getroeknet nnd d~s L6sungsmittel im V~k. abgezogen. Das braune, 61ige 
Rohprodukt (1~48 g) best~nd aus einem Gemisch von 34~o 2-Methylthiothio- 
phen, 63~o 2~Methylsulfinyl-thiophen und 3~o 2-Methyl-thienylsulfon dessen 
Trennung auf dem Wege der prgp. DC an Kieselgel (Laufmittel - -  Chloroform) 
gelang. Ausb. 0,10 g (5~o d. Th.). Helles, hygroskopisehes, instabiles {31. 

C5H60S 2. Molgew. (Massenspektr.): Ber. 146,23; Gel. 146. 

NMR (CDCla, 8,ppm): 7,53 (Ca-H); 7,18 (C4-H); 7,85 (C~-H); 2,89 (CHa); 
JaA = 3,6 Hz ; J3,5 = 1,2 Hz ; J~,5 = 4,9 Hz. 

2-( 5-M ethylthio-2-thienyl ) - l ,3-dioxolan (3) 

7,91g (0,05tool) 5-Methylthio-2-thiophenc~rbMdehyd (3), 4,03g (0~065mol) 
Ethylengtykol und 0,1 g p-Toluolsulfonsgure wurden in t00ml Benzol um 
Wasser~bseheider erhitzt, bis die W~sser~bscheidung ~ufh6rte. Die Benzol- 
phase wurde mit NaHCOa-L5sung und W~sser gewaschen~ fiber MgS04 getrock- 
net, das LSsungsmittd entfernt und der Ri~ckstand (9,6 g) im V~k. fraktioniert. 
Ausb. 8,27g (81,8~o). F~rbloses, die H~ut irritierendes ()L Sdp. 92--94~ 
0,01--4),015 mm Hg ; 108--109~ mm Hg. 
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NMR (CDCI3): 2,47 (S-CH3); 6,98 (C3-H); 6,92 (C4-H); 6,00 (CH-Acetal); 
4,03 (CH2-CH2) ; J3,a = 3,7 Hz. 

CsH1002S 2. Molgew. (Massenspektr.): Ber. 202,29, Gefi 202. 
Ber. C47,44, H4,98, $31,72. 
Gef. C47,30, H4,64, $32,40. 

5-Methylsulfinyl-2-thiophencarbaldehyd (4) 
3,034g (0,015tool) 2-(5-Methylthio-2-thienyl)-l,3-dioxolan (3) und 1,7g 

(0,015 tool) 30~ Wasserstoffperoxid wurden unter Kfihlung und Rfihren mit 
26 ml Eisessig innerhalb 30 min versetzt und bet - - 5  bis + 5 ~ unter Rfihren 4 h 
gehalten. Nach weiteren 45h bet Raumtemp. (davon 30h unter Rfihren) war 
die Oxydation zum Sulfoxid vollst~ndig. Der Oxydationsverlauf wurde mittels 
Gas- und Dfinnsehichtehromatographie kontrolliert (DC Laufmittel: Chloro- 
form oder n-Propylalkohol). Das l~eaktionsgemisch wurde mit 40 ml Wasser 
versetzt und mit Chloroform (3 • 20 ml) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen 
wurden mit Wasser gewaschen, fiber MgSQ getroeknet, mit A-Kohle unter 
Rfiekflul3 erhitzt und filtriert. Naeh Eindampfen des L5sungsmittels verblieb 
ein dunkles, unangenehm riechendes ()l, das nach Anreiben mit Petrolether 
(Sdp. 30--50 ~ nnd Kfihlung erstarrte. Das Rohprodukt (2,1 g = 80~Ausb.) 
wurde aus Ethanol fiber A-Kohle umkristallisiert. Ausb. 1,5g (57,4~d. Th.). 
Wefl3e Nadeln (aus Ethanol), Platten (aus Chloroform). Sehmp. 67---68 ~ 

Zur Analyse zweimal aus Ethanol kristallisiert ~ und fiber P205 im Vak. 
getrocknet. 

IR  (KBr): 1670era -1 (C-O); 1050era -t (S-O). 
NMR (CDCh): 9,95 (CHO); 7,53 (C3-H); 7,80ppm (C4-H); 2,97 (CH3); 

J3,4 = 3,3 Hz. 

C6H6OeS 2. Molgew. (Massenspektr.): Ber. 174,24, Gef. 174. 
Ber. C41,35, H3,47, $36,80. 
Gel. C41,50, H3,47, $36,50. 

5- M ethylthio- 2-thiophencarbaldehyd-isoniazon (5) 
0,4g (0,0023mol) 5-Methylsulfinyl-2-thiophencarbaldehyd (4) wurde in 

10 ml Ethanol gelSst, mit 0,315 g (0,0023 tool) Isonicotinsi~urehydrazid in 20 ml 
Ethanol versetzt und 3 hun te r  Rfickflul~ erhitzt. Nach Stehen fiber Nacht bet 
Raumtemp. wurde der ausgefallene, kristalline Niederschlag abgesaugt, mit 
Ethanol gewaschen, aus Ethanol zweimal (1 x fiber A-Kohle) umkristallisiert 
und fiber CaC12 im Vak. getrocknet. Ausb. 0,6g (89,5~ d. Th.). Gelbe Nadeln. 
Schmp. 209--210 ~ 

Cl~HllN~O2S 2. Molgew. (Massenspektr.): Bar. 293,36, Gef. 293. 
Ber. C49,12, H3,78, N 14,32, $21,86. 
Gel. C48,50, H4,02, N 13,60,'$21,50. 

5-Methylsulfinyl-2-thiophencarbaldehyd-thiosemicarbazon (6) 
0,35g (0,002 tool) 5-Methylsulfinyl-2-thiophencarbaldehyd in 20ml Etha- 

nol wurde bis zur einsetzenden Trfibung mit Wasser und dann zur Auihebung 
der Trfibung mit Ethanol (10 ml) versetzt. Nach Zusatz yon 0,18 g (0,002 mol) 
Thiosemicarbazid wurde zur vollst~ndigen Aufl5sung unter RfickfluB erhitzt. 
Darauf wurde 0,4 ml Eisessig zugeffigt, 2 hun te r  Rfickflul] erw~rmt und fiber 
Nacht bet Raumtemp. gelassen. Der Niederschlag wurde abgesaugt und mit 
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Ethanol gewaschen. Ausb. 0,44g (88~od. Th.). Das l~ohprodukt wurde aus 
Ethanol umkristallisiert und im Vak. getrocknet. Gelbe Nadeln. Schmp. 
225--229 ~ (Zers.). 

C7H9I~'30S 3. Molgew. (Massenspektr.): Ber. 247,36, Gef. 247. 
Bet. C 33,98, H 3,66, 1~" 16,98, S 38,88. 
Gel. C 34,20, H 3,82, N 16,90, S 38,80. 

l-(5'-MethylsuIfinyl-2'-thienylidenamino)-hydantoin (7) 

Ein Gemisch yon 0,4g (0~0023mol) 5-Methylsulfinyl-2-thiophencarbalde- 
hyd (4), 0,35g (0~0023 tool) 1-Aminohyduntoin Hydrochlorid, 2,5 ral Ethanol 
und 5 ml Wasser wurde unter Rfihren 55 rain unter RfiekfluB gehalten. ~Nach 
Abkfihlung wurde der Niederschlag abfiltriert: mit Eiswasser gewuschen und 
getrocknet. Rohausb. 0,5 g (80,6~ d. Th.). Das Rohprodukt wurde aus Ethanol 
(mit A-Kohle) umkristallisiert und fiber P~O 5 im Vak. bei 56 ~ getrocknet. Ausb. 
0,37 g (59,6~od. Th.). Farblose, gl~nzende Nadeln. Schmp. 229--230 ~ (Zers.). 

CgHgN3OsS 2. Molgew. (Massenspektr.) : Ber. 271,31, Gel. 271. 
Ber. C 39,83, H 3,34, N 15,49, S 23,64. 
Gel. C 39,40, H 3,55, N 14,69, S 22,99. 
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