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furthermore, its corresponding higher homologue 17, which has a pka value comparable to 
that of l3, but greater lipophilia, is practically inactive. 

In the 2-acylamino-derivative series a high log P value does not have a favourable effect 
either, and the two active compounds 7 and 9 have fairly similar log P values (2.13 and 2.01, 
resp.) that are midway between the lowest (1.62 for 6) and the highest (2.55 and 3.06 for 10 
and 8, resp.) recorded for the other compounds of the series to which they belong. If the 
pka and log P values of 7 and 9 are then compared with their lower homologues 2 and 4, 
both of which are inactive, it can be seen that the latter compounds’ pka values are higher 
(albeit slightly) and their log P values markedly lower than those recorded for their 
corresponding active homologues. 
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Durch Dieckmann-Kondensation wurden die 1,2-0xathiolan-4-on-2,2-dioxide 5 und Isothiazolidin- 
4-on-1 ,I-dioxide 6 hergestellt. Ale  Verbindungen besitzen pK,-Werte um 4. Bemerkenswert ist die 
groRe Alkalistabilitat insbesondere der Sultone 5. 
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Synthesis and Properties of p-Oxopropanesdtones and -saltnmes 

The 1,2-oxathiolan-4-one 2,2-dioxides 5 and the isothiazolidin-4-one 1 ,I-dioxides 6 were prepared by 
ester condensation. All compounds show pK, values around 4. The stability against alkali, especially 
of the sultones 5, is remarkable. 

Im Hinblick auf mogliche physiologische Wirkungen interessierte uns die Herstellung von Sultonen 
und Sultamen der Grundstruktur 1. Diese Verbindungstypen sind Schwefelanaloge der Tetron- und 
Tetramsauren 2'**), die als Teilstrukturen von Naturstoffen Bedeutung haben. 

1 2 

Wie wir fanden, lassen sich die gewiinschten Verbindungen durch Dieckmann- 
Kondensation der Sulfonester 3 bzw. der Sulfonamide 4 herstellen. Die Ausgangsverbin- 
dungen 3 und 4 sind aus den entsprechenden Sulfochloriden und verschieden substituier- 
ten Milchsaure- bzw. Sarkosinestern ohne Schwierigkeiten erhaltlich. Zur Herstellung der 
flussigen, auch im Hochvakuum nicht destillierbaren Sulfonester 3 mussen die Bedingun- 
gen so gewahlt werden, dan die Umsetzung quantitativ verlauft. 

7 8 

Der Ringschld zu den Sultonen 5a-f bzw. den Sultamen 6ge (Tab. 1) 1aBt sich mit 
Natriumhydrid in Dimethylformamid, in manchen Fallen auch mit Alkoholat erreichen. 
Bei den Sulfonestern kommt es in letzterem Fall erwartungsgema teilweise zur 
Alkylierung des Kondensationsmittels, nachweisbar durch Isolierung der Alkalisulfona- 
te. 

Die Sultone und Sultame 5/6 geben in wanrig-alkoholischer Usung rote Eisen(II1)- 
chlorid-Reaktion. Nach Aussage der 'H-NMR-Spektren in Chloroform liegen nur die 
@-Ketoester 5c und 6b als Enole vor; nach fSbergang zu Dimethylsulfoxid als 
Losungsmittel sind auch die Phenylverbindungen 5e und f sowie das Sultam 6e ganz 
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Tab. 1: Sulfonester und Sulfonamide 314 sowie fi-Ketosultone und - d a m e  516 

Verb.. X R’ RZ R3 596 PK, 

3a, 5a 
3b, 5b 
3c, 5c 
3d,5d 
3e, 5e 
3f, 5f 
4a, 6a 
4b, 6b 
4c, 6c 
4d, 6d 
4e, 6e 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
N-CH3 
N-CHJ 
N-CH3 
N-CH3 
N-CH3 

H 4.29 
H 4.31 
CO2C2H5 3.85 
C6HS 3.94 
C6H5 3.97 
C6H5 3.80 
H 4.65 
C O ~ C ~ H S  4.34 
C6H5 
C6HS 
C6H5 4.20 

uberwiegend enolisiert. Allgemein zeigen die Sultame eine geringere Enolisierungsten- 
denz als die Sultone. Darauf weisen auch die IR-Spektren (in KBr) hin. Wahrend alle 
Sultame Carbonylbanden im Bereich von 1730-1770 cm-’, z. T. allerdings neben OH- und 
C=C-Absorptionen, zeigen, deutet das Fehlen entsprechender Banden bei 5c und d auf 
das Vorliegen der Enolform im festen Zustand hin. 

Nur geringe Unterschiede zwischen den Sultonen und den Sultamen bestehen bei der 
Aciditat, wie die pK-Werte (Tab. l), gemessen in Wasser oder extrapoliert aus 
Messungen in WasserEthanol, zeigen. Gering ist auch der EinfluB der a-Substituenten 
auf die Aciditat. Dies steht in auffalligem Gegensatz zu den Verhaltnissen bei Tetron- und 
Tetramsauren 2 sowie den entsprechenden heterologen Phosphorcyclen 7’), bei denen 
Substituenteneffekte von 3 Zehnerpotenzen vorkommen. Vergleicht man die Sultone und 
Sultame 5/6 mit dem analogen p-Ketosulfon 8, dessen pK,-Wert bei 5.83 liegt4), so zeigt 
sich eine deutlich hohere Aziditat bei den Sulfonsaurederivaten. 

Uberraschend ist die groBe Bestandigkeit der neuen Sultone gegenuber Basen und 
Nukleophilen. Anders als bei cyclischen p-Ketosulfonen bzw. gesattigten Sultonens) sind 
hier weder Saurespaltungen noch Alkylierungen zu beobachten. So werden die Sultone 5 
nach langerem Erhitzen mit Alkoholat , wahigen Laugen oder Aminen unverandert 
wiedergewonnen. Weitgehend unverandert bleiben die Verbindungen auch beim Erhitzen 
in konz. Salzsaure, azeotroper Bromwasserstoffsaure oder methanol. Schwefelsaure. Die 
Sultame dagegen sind, mit substituentenabhangigen Unterschieden, unter diesen 
Bedingungen weniger stabil. 

Uber Umsetzungen mit den neuen Sultonen und Sultamen wird gesondert berichtet6*’). 
Einige der Verbindungen besitzen immunsuppressive Wirkung@. 

Experhenteller Tell 
Schmp., Sdp. unkorr. IR: Fliissigkeiten als Film, Festsubstanzen in KBr. - Die analpischen und 
spektroskopischen Daten sind in Tab. 2 zusammengefaBt. 
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Tab. 2 Analytische und spektroskopbche Daren der Verbindungen %6 

Summenformel Analyse IR-Spektrum H-NMR- 
(Molmasse) C H N S cm-1 Spektrum 

6-Werte 
(in CDCl3)ppm: 

3a C6H1205S 
(196.2) 

3b C7H1405S 
(2 10.3) 

C10H1807S 
(282.3) 

3d CllH1405S 
(258.3) 

3e C12H1605S 
(27 2.3) 

3f C13H18°5S 
(286.4) 

4a C8H17N04S 
(223.3) 

4b C ~ ~ H Z ~ N O ~ S  
(295.4) 

4~ C12H17N04S 
(271.3) 

4d C13H19N04S 
(285.4) 

4e C14H21NO4S 
(299.4) 

Ber. 36.7 6.16 
Gef. 36.9 6.11 

16.3 1755(C=O), 1370, 
16.2 1185(S=O) 

1.2(t; 3H), 1.5 
(d;3H), 3.1(s; 
3H), 4 .2h ;  2H), 
5.l(q; 1H) 

Ber. 40.0 6.67 
Gef. 40.0 6.54 

15.2 174O(C=O), 1355, 
14.9 1185(S=O) 

1.4(t;3H), 1.8(s; 
6H), 3.l(s;3H), 
4.2(q ;2H) 

11.4 1745(C=0),1370, 
11.3 1185(S=O) 

Ber. 42.6 6.43 
Gef. 42.7 6.66 

1.3(t$H), 1.8(s; 
6H), 4.3(m;6H) 

Ber. 51.2 5.46 
Gef. 51.3 5.46 

12.4 1 760(C=O), 13 75, 
12.4 1175(S=O) 

11.8 1755(C=0),1365, 
11.6 1175(S=O) 

1.3(t;3H), 4.5(m; 
6H), 7.5(s;5H) 

Ber. 52.9 5.92 
Gef. 53.0 5.91 

1.4(m;6H), 4.2 
(q;2H), 4%; 
2H), 4.9(q;lH), 
7.4(s;5H) 

1.4(t$H), 1.6 
(s;6H), 4.3(m; 
4H), 7.4(s;5H) 

Ber. 54.5 6.34 
Gef. 54.7 6.29 

11.2 1740(C=0),1355, 
11.3 1180 (S=O) 

Ber. 43.0 7.67 6.3 
Gef. 43.1 7.58 6.1 

14.4 1735(C=O), 1325, 
14.4 1135(S=O) 

1.2(t;3H), 1.5(s; 
6H), 2.8(d;6H), 
4.1 (q 2H) 

Ber.44.7 7.17 4.7 
Gef. 44.6 7.01 4.7 

10.8 1755,1735(C=O), 
10.5 l345,1145(S=O) 

1.2(m;6H), 1.3 
(s$H), 2.95(s; 
3H), 4.0(m;6H) 

1.3(t;3H),2.85(s; 
3H), 3.0(s;2H), 
4.25(s;2H), 4.4 
(q ;2H), 7.4(s 3 H) 

1.2(m;6H), 2.8(s; 
3H), 4.5(m;5H), 
7.4(sSH) 

Ber.53.1 6.32 5.2 
Gef. 53.2 6.49 5.0 

1745(C=O), 13 35, 
114O(S=O) 

Ber. 54.7 6.71 4.9 
Gef. 54.8 6.66 5.0 

11.2 1735(C=O), 1330, 
11.3 1140(S=O) 

Ber. 56.2 7.07 4.7 
Gef. 56.3 6.90 4.6 

1735(C=O), 1330, 
1160 (S=O) 

1.4(m;9H), 2.4 
(s;3H), 4.2(m; 
4H), 7.3(s;SH) 
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Fortsetzung Tab. 2 

Summenformel Analyse I R-S pe ktr um H-NMR- 
(Molmasse) C H N S  cm-1 Spektrum 

6 -Werte 
(in CDC13)ppm: 

Ber. 32.0 
Gef. 32.2 

Bet. 36.6 
Gef. 36.8 

Ber. 40.7 
Gef. 40.5 

Ber. 50.1 
Gef. 49.9 

Ber. 53.1 
Gef. 53.2 

4.03 21.3 
4.10 21.0 

4.91 19.5 
4.94 19.2 

5.12 13.6 
5.18 14.0 

3.80 15.1 
3.86 15.3 

4.77 14.2 
4.60 14.2 

5f CllHl2O4S Ber.55.0 5.03 
(240.3) Gef. 55.2 5.23 

6b CgH15NOsS 
(249.3) 

13.3 
13.0 

Ber. 40.7 
Gef. 40.5 

6.26 7.9 18.1 
6.12 7.9 18.0 

1740(C=O), 1360, 
1145(S=O) 

1765 (C=0),1360, 
1 145(S=O) 

3200(OH),1680 
(C=O), 163O(C=C), 
l350,1145(S=O) 

3250(0H), 1690 
(C=C), 1370,1150 
(S=O) 

3210(OH), 1740 
(C=O), 1675(C=C), 
l380,116O(S=O) 

1765(C=0),1365, 
11 3O(S=O) 

1765(C=O) ,131 5 ,  
1115(S=O) 

1.7(d;3H), 4.0 

(q ;1 H) 

1.7(s;6H), 4.1 
(s2H 9 2 0 )  

1.4(t;3H), 1.7 
(s;6H), 4.5(q; 
2H), 9.4(s;lH, 
D2O) 

4.8(d;2H), 5.2 

(m;SH) in 

(s;2H,DzO), 5.1 

(s;lH,D20), 7.5 

d6-DMSO 

1.7(m;2H, nach 
DzO m;lH),7.7 
(m;SH);1.7(d; 
3H)J .5 (q;l H), 
7.6( m$H),9.5 
(s;IH,DzO) in 
d 6 -DMSO 

1.8(d;6H), 5.1 

(m;5H); in 

(s;6H) ,7.6(m; 
5H),8.6(s;lH, 
DzO) 

1.5(s;6H), 2.9 
(s;3H) ,3.9(s;2H, 
D2O) 

(s;lH,&0),7.5 

d6-DMSO: 1.8 

Ber. 43.4 6.07 5.6 12.9 3420(0H), 1730(Keto- 1.4(m;9H), 2.7 
Gef. 43.5 6.07 5.8 12.6 C=O), 164O(C=O), (s;3H),4.3(q; 

162O(C=C), 1320, 2H), g.O(s;lH, 
11 25(S=O) DzO) 
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Fortsetzung Tab. 2 

Summen formel Analyse IR-Spektrum ' H-NMR- 
(Molmasse) C H N S cm-1 Spektrum 

6-Werte 
(in CDCl3)ppm: 

6c CloHIIN03S Ber. 53.3 4.92 6.2 31 70(OH),l760(C=O), 2.95 (s;3H), 3.90 
(225.3) Gef. 53.1 5.10 6.4 1670(C=C), 1320, (s;2H), 4.85(s; 

11 25(S=O) lH,D20),7.4(m; 
5 H) 

6d CllHI3NO3S Ber. 55.2 5.48 5.9 13.4 1770(C=0),1315, 1.5(d;3H), 2.8 
(239.3) Gef.55.3 5.61 5.7 13.1 1120(S=O) (s;3H), 5 .O(m; 

2H, Mch D20, 
q;lH), 7.5(m$H) 

6e C12H15N03S Ber. 56.9 5.97 5.5 1760(C=O), 1320, 1 S(s;6H), 2.9 
(253.3) Gef. 56.7 6.01 5.6 11 30(S=O) (s;3H), 4.95(s; 

lH,D20),7 A(m; 
5H); 1.4(s;6H), 
2.7(s;3H),7 5 (m; 
SH), 8.9(s;lH, 
D2O) in d6-DMSC 

Allgemeine Vorschrifi zur Herstellung der Sulfonsaureester 3 und der Sulfonamide 4 

Zur LGsung von 0.1 mol des angegebenen a-Hydroxyesters oder des frisch dest. a-Aminosaureesters 
und 15 g (0.15 mol) Triethylamin in 200ml Ether wird unter Ruhren bei der jeweils genannten Temp. 
eine Losung von 0.lml des betreffenden Sulfonstiurechlorids in 200ml Ether (im Falle von 
Phenylmethansulfonsaurechlorid eine gesattigte Losung) getropft. Man riihrt noch einige Zeit bei 
Raumtemp. und trennt dann das ausgefallene Triethylammoniumchlorid ab. Die Losung wird mit 
300 ml IN-HCI sowie n i t  Wasser gewaschen und nach dem Trocknen eingeengt. Die Ruckstande sind 
viskose, farblose Ole, die teilweise wachsartig erstarren oder kristallisieren. Wo keine weiteren 
Angaben gemacht werden, handelt es sich um Ole, die bei 0.02Torr nicht unzersetzt destillierbar sind 
und ohne Reinigung verwendet werden. 

2-Methansulfonoxy-propionsaureethylester (30): Aus Milchsaureethylester und Methansulfonsau- 
rechlorid bei 20", 2 h riihren. Ausb. 65 %. 

2-Methansulfonoxy-2-methylpropionsaureethylester (3b): Aus 2-Methylmilchsaureethylester und 
Methansulfonsaurechorid bei 20°, 2 h riihren. Ausb. 70 %. 

2-Ethoxycarbonylmethansulfonoxy-2-methylpropionsauree~hylester (3c): Aus 2-Methylmilchsaure- 
ethylester und Chlorsulfonylessigsaureethylester bei -5W, 4 h riihren. Ausb. 60 %. 

Phenylmethamulfonoxy-essigsuureethylester (3d): Aus Glykolsaureethylester und Phenylme- 
thansulfonsaurechlorid bei 20°, 12 h riihren. Ausb. 69 %. 

2-Phenylmethansulfonoxy-propionsaureethylester (3e): Aus Milchsaureethylester und Phenylme- 
thansulfonsaurechlorid bei 20", 12h riihren. Ausb. 65 %. 
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2-Methyl-2-phenylmethansulfonoxy-propionsaureethylester (31): Aus 2-Methylmilchsaureethylester 
und Phenylmethansulfonsaurechlorid bei 20", 12 h riihren. Ausb. 75 %. 

2-[(N-Methyl)-methansulfonamido]-2-methylpropionsaureethylester (4a): Aus 2-Methylamino-2- 
methylpropionsaureethylester und Methansulfonsaurechlorid bei 20", 12 h riihren. Ausb. 50 %. 

2-[(N-Methyl)-ethoxycarbonylmetha~ulfonamido]-2-methylp~op~ons~ureethylester (4b): Aus 2-Me- 
thylamino-2-methylpropionsaureethylester und Chlorsulfonylessigsaureethylester bei -50", 1 h 
riihren. Gelbliches 01, Sdp.o,05 137", Ausb. 55 %. 

[(N-Methyl)-phenylmethansulfonamido]-essigsaureethylester (4c): Aus Sarkosinethylester und Phe- 
nylmethansulfonsaurechlorid bei 20", 1 h riihren. Aus Methanol farblose Kristalle, Schmp. 48", Ausb. 
75 %. 

2-[(N-Methyl)-phenylmethansulfonamido]-propionsaureethylester (4): Aus 2-Methylaminopro- 
pionsaureethylester und Phenylmethansulfonsaurechlorid bei 20°, 1 h riihren. Aus Ethanol farblose 
Kristalle, Schmp. 42", Ausb. 80 %. 

2-[(N-Methyl)-phenylmethansulfonamido]-2-methylpropionsaureethylester (C): Aus 2-methy lamino- 
2-methylpropionsaureethylester und Phenylmethansulfonsaurechlorid bei 20°, 1 h riihren. Aus 
n-Butanol farblose Kristalle, Schmp. 40". Ausb. 75 %. 

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Sultone 5 und Sultame 6 
In einer Liisung von 0.02mol Natriummethylat in wasserfreiem Ethanol werden 0.02mol des 
entsprechenden Sulfonsaurederivats 3 bzw. 4 bei Raumtemp. gelost und 1 h unter Ruckflua zum 
Sieden erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird evtl. abgeschiedenes Natriumsulfonat abfiltriert und das 
Filtrat mit 5 g stark saurem Ionenaustauscher ca. 15 min geriihrt oder uber eine Saule gegeben. Man 
entfernt das Ltisungsmittel i. Vak., nimmt den oligen Ruckstand in 30ml IN-NaOH auf und schuttelt 
mit 30ml Ether; die Etherphase wird verworfen. Die alkalische Losung wird mit 15ml 3N-HCI 
versetzt und mehrfach mit Chloroform ausgeschuttelt. Man trocknet die gesammelten Fraktionen 
uber Natriumsulfat und entfernt das Ltisungsmittel. Die Substanzen kristallisieren meist nach 
Anreiben mit Ether. 

5-Methyl-I,2-oxathiolan-4-on-2,2-dioxid (51): Aus 3a. Aus Ether bei -50" farblose Kristalle, Schmp. 
63", Ausb. unter 10 %, rote FeC13-Reaktion. 

5,5-Dimethyl-I,2-oxathiolan-4-on-2,2-dioxid (5b): Aus 3b. Aus Ether bei -50" farblose Kristalle, 
Schmp. 59", Ausb. 37%, rote FeCI3-Reaktion. 

5,5-Dimethyl-4-hydroxy-5H-l,2-oxathiol-3-carbonsaureethylester-2,2-dioxid (5c) : Aus 3c. Aus Chlo- 
r o f o d t h e r  farblose Kristalle, Schmp. 84", Ausb. 45 %, rote FeCl,-Reaktion. 

3-Phenyl-I,2-oxathiolan-4-on-2,2-dioxid (Sd): Aus 3d. Aus Chloroform farblose Kristalle, Schmp. 
114", Ausb. 12 %, rote FeC13-Reaktion. 

5-Methyl-3-phenyl-I,2-oxafhiolan-4-on-2,2-dioxid (5e): Aus 3e. Aus Chloroform farblose Kristalle, 
Schmp. 126", Ausb. 35 %, rote FeC1,-Reaktion. 

5,5-Dimethyl-3-phenyl-I,2-oxarhiolan-4-on-2,2-dioxid (50: Aus 3f. Aus Chloroform farblose Kristal- 
le, Schmp. 86", Ausb. 52 %, rote FeCI3-Reaktion. 

2,3,3-Trimethylisothiazolidin-4-on-l,I-dioxid (6.): Aus 4a. Aus Ethanol farblose Kristalle, Schmp. 
76", Ausb. 60 %, schwach rote FeCI3-Reaktion. 

2,3-Dihydro-4-hydroxy-2,3,3-rrirnethyl~othiazol-5-carbortsiiureethylester-l,I-dioxid (6b): Aus 4b. 
Aus EthanoEther farblose Kristalle, Schmp. 90°, Ausb. 55 %, rote FeCI3-Reaktion. 
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2-Merhyl-5-phenylisothiazolidin-4-on-l,I-dioxid (6c): Aquimol. Mengen 4c und Natriumethylat in 
Ethanol werden 12h bei Raumtemp. geriihrt. Das ausgefallene Salz wird isoliert, seine Wsung in 
Wasser mit Ether gewaschen, danach angesauert und mehrfach mit CHzClz extrahiert. Nach 
Entfernen des organischen Losungsmittels erhalt man ein 01. Aus MethanoYDiisopropylether 
farblose Kristalle, Schmp. 122", Ausb. 75 %, rote FeCl,-Reaktion. 

2,3-Dimerhyl-5-phenylisorhiazolidin-4-on-1,1 -dioxid (a): Aus 4d. Nach chromatographischer Rei- 
nigung u5er Kieselgel (Methylenchlorid) farblose Kristalle vom Schmp. 124", Ausb. 10 %, rote 
FeC1,-Reaktion. 

5-Phenyl-2,3,3-trimethyliso~hiazolidin-4-on-l, 1 -dioxid (6e) : Aus 4e. Aus Ethanol farblose Kristalle, 
Schmp. 153", Ausb. 70 %, rote FeC13-Reaktion. 
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Es wird die Herstellung und Stereochemie einer Reihe von ein- und mehrfach bromierten 
5-Benzylidenpyrrolin-2-onen und -pyrrolidin-2-onen beschrieben. Einige der neuen Verbindungen 
sind Strukturvenvandte von marhen Antibiotika. 
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