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furthermore, its corresponding higher homologue 17, which has a pka value comparable to
that of 13, 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 (2.13and 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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Herstellung und Eigenschaften von $-Ketopropansultonen und
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Durch Dieckmann-Kondensation wurden die 1,2-Oxathiolan-4-on-2,2-dioxide § und Isothiazolidin-
4-on-1,1-dioxide 6 hergestellt. Alle Verbindungen besitzen pK,-Werte um 4. Bemerkenswert ist die
groBe Alkalistabilitit insbesondere der Sultone 5.
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Synthesis and Properties of f-Oxopropanesultones and -sultames

The 1,2-oxathiolan-4-one 2,2-dioxides § and the isothiazolidin-4-one 1,1-dioxides 6 were prepared by
ester condensation. All compounds show pK, values around 4. The stability against alkali, especially
of the sultones §, 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
Tetramsiuren 2"?, die als Teilstrukturen von Naturstoffen Bedeutung haben,
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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 Milchsdure- bzw. Sarkosinestern ohne Schwierigkeiten erhéltlich. Zur Herstellung der
flisssigen, auch im Hochvakuum nicht destillierbaren Sulfonester 3 miissen die Bedingun-
gen so gewihlt werden, daB die Umsetzung quantitativ verlduft.
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Der Ringschlufl zu den Sultonen 5a—f bzw. den Sultamen 6a—e (Tab. 1) 148t sich mit
Natriumhydrid in Dimethylformamid, in manchen Fillen auch mit Alkoholat erreichen.
Bei den Sulfonestern kommt es in letzterem Fall erwartungsgemiB teilweise zur
Alkylierung des Kondensationsmittels, nachweisbar durch Isolierung der Alkalisulfona-
te.

Die Sultone und Sultame 5/6 geben in wiBrig-alkoholischer Lésung rote Eisen(III)-
chlorid-Reaktion. Nach Aussage der 'H-NMR-Spektren in Chioroform liegen nur die
B-Ketoester 5S¢ und 6b als Enole vor; nach Ubergang zu Dimethylsulfoxid als
Losungsmittel sind auch die Phenylverbindungen Se und f sowie das Sultam 6e ganz
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Tab. 1: Sulfonester und Sulfonamide 3/4 sowie B-Ketosultone und -sultame 5/6

Verb.. X R! R2 R3 5,6 pK,
3a, 5a 0 CHs H H 4.29
3b, 5b 0 CH; CH; H 4.31
3¢, 5¢ o CH; CH,3 C0,C,Hs 3.85
3d, 5d o H H CgHj 3.94
3e, Se 0 CH3 H C6H5 3.97
3, Sf 0 CH; CH,4 CeHs 3.80
4a, 62 N-CH, CH; CH, H 4.65
4b, 6b N-CH,4 CH,4 CH, C0O,C,Hs 4.34
4c, 6¢ N-CH,4 H H CeHs

4d, 6d N-CH,3 CH; H CeHs

4e, 6e N—CH3 CH3 CH3 C6H5 4.20

iiberwiegend enolisiert. Allgemein zeigen die Sultame eine geringere Enolisierungsten-
denz als die Sultone. Darauf weisen auch die IR-Spektren (in KBr) hin. Wihrend alle
Sultame Carbonylbanden im Bereich von 1730-1770cm ™', z. T. allerdings neben OH- und
C=C-Absorptionen, zeigen, deutet das Fehlen entsprechender Banden bei S¢ 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.1), gemessen in Wasser oder extrapoliert aus
Messungen in Wasser/Ethanol, zeigen. Gering ist auch der EinfluBl der a-Substituenten
auf die Aciditit. Dies steht in auffédlligem Gegensatz zu den Verhiltnissen bei Tetron- und
Tetramséuren 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 B-Ketosulfon 8, dessen pK,-Wert bei 5.83 liegt?, so zeigt
sich eine deutlich hohere Aziditit bei den Sulfonsdurederivaten.

Uberraschend ist die groBe Bestindigkeit der neuen Sultone gegeniiber Basen und
Nukleophilen. Anders als bei cyclischen B-Ketosulfonen bzw. gesittigten Sultonen® sind
hier weder Saurespaltungen noch Alkylierungen zu beobachten. So werden die Sultone §
nach lingerem Erhitzen mit Alkoholat, wéBrigen Laugen oder Aminen unverindert
wiedergewonnen. Weitgehend unverandert bleiben die Verbindungen auch beim Erhitzen
in konz. Salzsiure, azeotroper Bromwasserstoffsdure oder methanol. Schwefelsidure. Die
Sultame dagegen sind, mit substituentenabhdngigen Unterschieden, unter diesen
Bedingungen weniger stabil.

Uber Umsetzungen mit den neuen Sultonen und Sultamen wird gesondert berichtets”,
Einige der Verbindungen besitzen immunsuppressive Wirkung®.

Experimenteller Teil

Schmp., Sdp. unkorr. IR: Fliissigkeiten als Film, Festsubstanzen in KBr. - Die analytischen und
spektroskopischen Daten sind in Tab. 2 zusammengefaBt.
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Tab. 2: Analytische und spektroskopische Daten der Verbindungen 3-6

Summenformel Analyse IR-Spektrum 1H-NMR-
(Molmasse) C H N S cm-! Spektrum
5-Werte
(in CDCl3)ppm:
3a CgHp0sS  Ber. 367  6.16 163  1755(C=0), 1370,  1.2(t;3H), 1.5
(196.2) Gef. 36.9 6.11 16.2 1185(S=0) (d;3H), 3.1(s;
3H), 4.2(q; 2H),
5.1(q; 1H)
3b C7HOsS  Ber.40.0  6.67 152 1740(C=0),1355,  1.4(t:3H), 1.8(s;
(210.3) Gef. 40.0 6.54 149 1185(5=0) 6H), 3.1(s;3H),
4.2(q;2H)
3¢ C1oHi1g0,S  Ber.426 643 114  1745(C=0),1370,  1.3(t;6H), 1.8(s;
(282.3) Gef. 42.7 6.66 11.3 1185(8=0) 6H), 4.3(m;6H)
3d C;;HOsS  Ber.51.2  5.46 124  1760(C=0),1375,  1.3(t33H), 4.5(m;
(258.3) Gef. 51.3 5.46 124 1175(8=0) 6H), 7.5(s;5H)
3e C;pHig0sS  Ber. 52.9  5.92 11.8  1755(C=0),1365,  1.4(m;6H), 4.2
(272.3) Gef. 53.0 5.91 11.6 1175(S=0) (q;2H), 4.5(s;
2H), 4.9(q;1H),
7.4(s;SH)
3f Cy3H 3058 Ber. 54.5 6.34 11.2 1740(C=0),1355, 1.4(t;3H), 1.6
(286.4) Gef. 54.7 6.29 11.3 1180 (S=0) (s;6H), 4.3(m;

da CgH17NO,S  Ber.43.0  7.67 6.3 144
(223.3) Gef.43.1 758 6.1 144

1735(C=0), 1325,
1135(8=0)

4b C;;H, NOgS  Ber.44.7 717 47  10.8
(295.4) Gef.44.6 701 47  10.5

1755, 1735(C=0),
1345, 1145(8=0)

4c C12H17N04S Ber. 53.1 6.32 5.2
(271.3) Gef.53.2 649 5.0

1745(C=0), 1335,
1140(8=0)

4d C13H19NO4S  Ber. 54.7 6.71 49 11.2
(285.4) Gef. 548 6.66 5.0 11.3

1735(C=0), 1330,
1140(8=0)

4e C14H2 NO,S  Ber.56.2  7.07 4.7
(299.4) Gef.56.3 6.90 4.6

1735(C=0), 1330,
1160 (S=0)

4H), 7.4(s;5H)

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

1.2(m;6H), 1.3
(s;6H), 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;5H)

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

1.4(m;9H), 2.4
(s;3H), 4.2(m;
4H), 7.3(s;5H)
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Fortsetzung Tab, 2
Summenformel Analyse IR-Spektrum 1H.NMR-
(Molmasse) C H N S cm-! Spektrum
& -Werte
(in CDCl3)ppm:
5a C4Hg04S Ber. 32.0 4.03 213 1740(C=0), 1360, 1.7(d;3H), 4.0
(150.2) Gef. 32.2 4.10 21.0 1145(S=0) (s;2H,D,0), 5.1
(q;1H)
5b CsHg048 Ber. 36.6 491 19.5 1765(C=0),1360, 1.7(s;6H), 4.1
(164.2) Gef. 36.8 494 19.2 1145(S=0) (s;2H,D,0)
5¢c CgH 15068 Ber. 40.7 5.12 13.6 3200(0H),1680 1.4(t;3H), 1.7
(236.2) Gef. 40.5 5.18 1490 (C=0), 1630(C=0), (s;6H), 4.5(q;
1350, 1145(5=0) 2H),9.4(s;1H,
D,0)
5d CgHgO,4S Ber. 50.1 3.80 151 3250(0H), 1690 4.8(d;2H), 5.2
(212.2) Gef. 49.9 3.86 15.3 (C=C),1370,1150 (s;1H,D,0),7.5
(5=0) (m;SH) in
de—DMSO
Se CioH104S  Ber.S3.1 477 142 3210(0H), 1740 1.7(m;2H, nach
(226.3) Gef.53.2 4.60 14.2 (C=0),1675(C=0), D,0 m;1H),7.7
1380,1160(S=0) (m;5H);1.7(d;
3H),5.5(q;1H),
7.6(m;SH),9.5
(s;1H,D,0) in
dg—DMSO
5f C;1H 15048 Ber. 55.0 5.03 13.3 1765(C=0),1365, 1.8(d;6H), 5.1
(240.3) Gef. 55.2 5.23 130 1130(8=Q) (s;1H,D,0),7.5
(m;5H); in
dg—DMSO: 1.8
(s;6H),7.6(m;
SH),8.6(s;1H,
D,0)
6a C¢H;;NO3S  Ber.40.7 626 79  18.1  1765(C=0),1315, 1.5(s;6H), 2.9
(177.2) Gef. 40.5 6.12 79 180 1115(S=0) (s;3H),3.9(s;2H,
D,0)
6b CgH\sNOgS  Ber.434 607 5.6 129  3420(0H), 1730(Keto- 1 .4(m;9H), 2.7
(249.3) Gef. 43.5 6.07 58 12.6 C=0), 1640(C=0), (s;3H), 4.3(q;

1620(C=C), 1320,
1125(8=0)

2H), 8.0¢s;1H,
D,0)
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Fortsetzung Tab. 2

Summenformel Analyse IR-Spektrum IH.NMR-
(Molmasse) C H N S cm-! Spektrum
&5-Werte
(in CDCl3)ppm:
6¢c CioH;;NO3S  Ber.53.3 492 6.2 3170(0OH),1760(C=0), 2.95(s;3H), 3.90
(225.3) Gef. 53.1 510 64 1670(C=C), 1320, (s;2H), 4.85(s;
1125(8=0) 1H,D,0),7.4(m;
5H)
6d C;;H;3NO3S  Ber.55.2 548 59 134  1770(C=0),1315, 1.5(d;3H), 2.8
(239.3) Gef.55.3 561 57 131 1120(8=0) (s;3H), 5 0(m;
2H, nach D,0,
q;1H), 7.5(m;5H)
6e C;,H sNO3S  Ber.56.9 5.97 5.5 1760(C=0), 1320, 1.5(s;6H), 2.9
(253.3) Gef. 56.7 6.01 5.6 1130(S=Q) (s;3H), 4.95(s;

tH,D,0),7 4(m;
5SH); 1.4(s;6H),
2.7(s;3H),7.5(m;
§H), 8.9(s;1H,
D;0) in dG—DMS(

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Sulfonsiureester 3 und der Sulfonamide 4

Zur Losung von 0.1 mol des angegebenen a-Hydroxyesters oder des frisch dest. a-Aminoséiureesters
und 15 g (0.15 mol) Triethylamin in 200 ml Ether wird unter Riihren bei der jeweils genannten Temp.
eine Losung von 0.1ml des betreffenden Sulfonsdurechlorids in 200ml Ether (im Falle von
Phenylmethansulfonsiurechlorid eine gesittigte Losung) getropft. Man rithrt noch einige Zeit bei
Raumtemp. und trennt dann das ausgefallene Triethylammoniumchlorid ab. Die Losung wird mit
300 ml IN-HCl sowie mit Wasser gewaschen und nach dem Trocknen eingeengt. Die Riickstinde sind
viskose, farblose Ole, die teilweise wachsartig erstarren oder kristallisieren. Wo keine weiteren
Angaben gemacht werden, handelt es sich um Ole, die bei 0.02 Torr nicht unzersetzt destillierbar sind
und ohne Reinigung verwendet werden.

2-Methansulfonoxy-propionsdureethylester (3a): Aus Milchsdureethylester und Methansulfonsiu-
rechlorid bei 20°, 2 h rithren. Ausb. 65 %.

2-Methansulfonoxy-2-methylpropionsdureethylester (3b): Aus 2-Methylmilchsdureethylester und
Methansulfonsiurechlorid bei 20°, 2h rithren. Ausb. 70 %.

2-Ethoxycarbonylmethansulfonoxy-2-methylpropionsiureethylester (3¢): Aus 2-Methylmilchsdure-
ethylester und Chlorsulfonylessigsiureethylester bei —50°, 4 h rithren. Ausb. 60 %.

Phenylmethansulfonoxy-essigsiureethylester (3d): Aus Glykolsiureethylester und Phenylme-
thansulfonsidurechlorid bei 20°, 12h rithren. Ausb. 69 %.

2-Phenylmethansulfonoxy-propionsdureethylester (3e): Aus Milchsdureethylester und Phenylme-
thansulfonsdurechlorid bei 20°, 12h rijhren. Ausb. 65 %.
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2-Methyl-2-phenylmethansulfonoxy-propionsiureethylester (3f): Aus 2-Methylmilchsiureethylester
und Phenylmethansulfonsiurechlorid bei 20°, 12h riihren. Ausb. 75 %.

2-[(N-Methyl)-methansulfonamido]-2-methylpropionsiureethylester (4a): Aus 2-Methylamino-2-
methylpropionsiureethylester und Methansulfonséurechlorid bei 20°, 12 h rithren. Ausb. 50 %.

2-[(N-Methyl)-ethoxycarbonylmethansulfonamido]-2-methylpropionsiureethylester (4b): Aus 2-Me-
thylamino-2-methylpropionsiureethylester und Chlorsulfonylessigsdureethylester bei —50°, 1h
riihren. Gelbliches Ol, Sdp.q o5 137°, Ausb. 55 %.

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

2-[(N-Methyl)-phenylmethansulfonamido]-propionsiureethylester (4d): Aus 2-Methylaminopro-
pionséureethylester und Phenylmethansulfonséurechlorid bei 20°, 1 h rithren. Aus Ethanol farblose
Kristalle, Schmp. 42°, Ausb. 80 %.

2-{(N-Methyl)-phenylmethansulfonamido]-2-methylpropionsiureethylester (4e): Aus 2-Methylamino-
2-methylpropionséureethylester und Phenylmethansulfonsaurechlorid bei 20°, 1h rihren. Aus
n-Butanol farblose Kristalle, Schmp. 40°. Ausb. 75 %.

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Sultone 5 und Sultame 6

In einer Losung von 0.02mol Natriummethylat in wasserfreiem Ethanol werden 0.02mol des
entsprechenden Sulfonsiurederivats 3 bzw. 4 bei Raumtemp. gel6st und 1h unter RiickfluB zum
Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird evtl. abgeschiedenes Natriumsulfonat abfiltriert und das
Filtrat mit 5 g stark saurem Ionenaustauscher ca. 15 min geriihrt oder tiber eine Saule gegeben. Man
entfernt das Losungsmittel i. Vak., nimmt den 6ligen Riickstand in 30 ml IN-NaOH auf und schiittelt
mit 30ml Ether; die Etherphase wird verworfen. Die alkalische Losung wird mit 15ml 3N-HCl
versetzt und mehrfach mit Chloroform ausgeschiittelt. Man trocknet die gesammelten Fraktionen
iber Natriumsulfat und entfernt das Ldsungsmittel. Die Substanzen kristallisieren meist nach
Anreiben mit Ether.

5-Methyl-1,2-oxathiolan-4-on-2,2-dioxid (Sa): Aus 3a. Aus Ether bei —50° farblose Kristalle, Schmp.
63°, Ausb. unter 10 %, rote FeCl;-Reaktion.

5,5-Dimethyl-1,2-oxathiolan-4-on-2,2-dioxid (5b): Aus 3b. Aus Ether bei —50° farblose Kristalle,
Schmp. 59°, Ausb. 37 %, rote FeCl;-Reaktion.
5,5-Dimethyl-4-hydroxy-5H-1,2-oxathiol-3-carbonsiureethylester-2,2-dioxid (5¢): Aus 3¢. Aus Chlo-
roform/Ether farblose Kristalle, Schmp. 84°, Ausb. 45 %, rote FeCl;-Reaktion.

3-Phenyl-1,2-oxathiolan-4-on-2,2-dioxid (5d): Aus 3d. Aus Chloroform farblose Kristalle, Schmp.
114°, Ausb. 12 %, rote FeCly-Reaktion.

5-Methyi-3-phenyl-1,2-oxathiolan-4-on-2,2-dioxid (Se): Aus 3e. Aus Chloroform farblose Kristalle,
Schmp. 126°, Ausb. 35 %, rote FeCl,-Reaktion.

5,5-Dimethyl-3-phenyl-1,2-oxathiolan-4-on-2,2-dioxid (5f): Aus 3f. Aus Chloroform farblose Kristal-
le, Schmp. 86°, Ausb. 52 %, rote FeCl;-Reaktion.

2,3,3-Trimethylisothiazolidin-4-on-1,1-dioxid (6a): Aus 4a. Aus Ethanol farblose Kristalle, Schmp.
76°, Ausb. 60 %, schwach rote FeCl;-Reaktion.
2,3-Dihydro-4-hydroxy-2,3,3-trimethylisothiazol-5-carbonsdureethylester-1,1-dioxid (6b): Aus 4b.
Aus Ethanol/Ether farblose Kristalle, Schmp. 90°, Ausb. 55 %, rote FeCl;-Reaktion.



318/85 Bromierung von 5-Benzylidenpyrrolin-2-onen 311

2-Methyl-5-phenylisothiazolidin-4-on-1,1-dioxid (6¢): Aquimol. Mengen 4¢c und Natriumethylat in
Ethanol werden 12h bei Raumtemp. gerithrt. Das ausgefallene Salz wird isoliert, seine Losung in
Wasser mit Ether gewaschen, danach angesiuert und mehrfach mit CH,Cl, extrahiert. Nach
Entfernen des organischen Losungsmittels erhdlt man ein Ol. Aus Methanol/Diisopropylether
farblose Kristalle, Schmp. 122°, Ausb. 75 %, rote FeCl;-Reaktion.

2,3-Dimethyl-5-phenylisothiazolidin-4-on-1,1-dioxid (6d): Aus 4d. Nach chromatographischer Rei-
nigung iiber Kieselgel (Methylenchiorid) farblose Kristalle vom Schmp. 124°, Ausb. 10%, rote
FeCl;-Reaktion.

5-Phenyl-2,3,3-trimethylisothiazolidin-4-on-1,1-dioxid (6e): Aus 4e. Aus Ethanol farblose Kristalle,
Schmp. 153°, Ausb. 70 %, rote FeCl;-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 Strukturverwandte von marinen Antibiotika.
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