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Die Acylierungs-Reaktion von Aminosaure-methylestern rnit Schwefel- 
saure-alkylamid-chloriden ergibt die Amide 2,7,10, die in alkalischer Lo- 
sung zu den 3-0~0-1,2,5-thiadiazolidin-l, 1-dioxiden 3,8, 11 cyclisieren. 
Diese sind sulfonylanaloge Hydantoine. 

Synthesis of Sulfonyl Analogues of Hydantoins 

The acylation of the methylesters of amino acids with chlorosulfonic alkyl- 
amides gives the amides 2,7,10. In alkaline solution they form the 3-0x0- 
1,2,5-thiadiazolidine I,l-dioxides 3,8,11 which are sulfonyl analogues of 
hydantoins. 

Als charakteristisches Merkmal tritt bei einer Reihe von 
Antikonvulsiva, beispielsweise bei Succinimiden, 2,4-Dioxo- 
1,3-0xazolidinen und H ydantoinen, ein fiinfgliedriger Hete- 
rocyclus auf. Einen neuen Zugang zu sulfonylanalogen Hy- 
dantoinen erschlossen wir bei unseren Studien an Schwefel- 
saure-diamiden, indem wir beispielsweise die nachfolgende 
Reaktionssequenz zum 3-0x0- 1,2,5-thiadiazolidin-Derivat 1 
realisierten. 

Bei den in der Einleitung erwahnten Hydantoinen tragen 
die antikonvulsiv wirksamen Substanzen durchweg in 54'0- 
sition zwei Substituenten, u. a. einen Phenylrest. In Verfol- 
gung unseres Konzepts zur Darstellung sulfonylanaloger 
Hydantoine konnten wir zunachst diesen durch Umsetzung 
von (R,S)-Phenylglycin-methylester-HC1 mit verschiedenen 
Schwefelsaure-alkylamid-chloriden iiber die Amide 7 in den 
1,2,5-Thiadiazolidin-Ring 8 einbauen. 
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Weitere Ringschliisse mit den Methylestern vorwiegend 
proteinogener Aminosauren haben wir kiirzlich beschrie- 
ben2, 3! Bei diesen Umsetzungen zeigte sich, dal3 eine hohe 
Tendenz zur Ausbildung des Funfring-Heterocyclus besteht. 
So reagiert das Asparaginsaure-Derivat 2 ausschlierjlich 
zum I ,2,5-Thiadiazolidin- 1,l -dioxid 3, dessen Esterfunktion 
in einem zweiten Schritt hydrolytisch zu 4 gespalten wird. 

Schwierigkeiten bereitete anfangs der Ringschlul3 der Iso- 
propyl-Verbindung 7c, der mit Natriumhydroxid-Losung 
nur zu etwa 20 % erfolgte4! Eine Ausbeutesteigerung auf 
iiber 80 % erreichten wir unter Verwendung von Natrium- 
methanolat in Methanol? 

Substanz 8b, ein Sulfonylanaloges des Ethotoins, wurde 
auf ihre antikonvulsiven Eigenschaften gepriift, hatte aller- 
dings keine Wirkung? 

Die Darstellung des dem Mephenytoin sulfonylanalogen 
Ethyl-phenyl-Derivats 9 gelang aus (R,S)-2-Amino-2-phe- 
nyl-butansaure-methylester-HC1 und Schwefelsaure-chlorid- 

Der substituierte P-Alanin-methylester 5 widersteht den methylamid, wobei die Zwischenstufe als Rohprodukt wei- 
terverarbeitet wurde. Bemerkenswert ist die schon nach we- 
nigen min beendete Ringschlufireaktion. 

Cyclisierungsversuchen und bildet lediglich die Saure 6. 
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Die gegen Petit Mal-Anfalle wirksamen 2,4-Dioxo- 1 3  
oxazolidine Ethadion, Paramethadion und Trimethadion 
sind in allen Ringpositionen substituiert. Entsprechende 3- 
0x0- 1,2,5-thiadiazolidine 11, bei denen die Lacton-C=O- 
Gruppe gegen die SO,-Funktion und der Ringsauerstoff ge- 
gen die NH-Gruppe ausgetauscht sind, wurden analog 9 aus 
a-Aminoisobuttersaure-methylester synthetisiert. Auch in 
diesem Fall verlief die Cyclisierung aufierordentlich rasch. 

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fur die finanzielle 
Unterstutzung unserer Arbeit. 
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Experimenteller Teil 

Allgemeine Angaben s. Lk2+l)  

(R)-4-(3'-Indolyl)methyl-2-methyl-3-oxo-l,2,5-thiadiazolidin-I , I  -di- 
oxid 1 

2.4 g (8 mmol) (R)-N-I l-Methoxycarbonyl-2-indolyl(3')lethyl-N'-methyl- 
schwefelsaurediamid, gewonnen aus 4.2 g (16 mmol) (R)-Tryptophan-me- 
thylester-HC1 und 2.1 g (1 6 mmol) Schwefelsaurechlorid-methylamid" 2), 

werden als Rohprodukt in etwa 40 ml 1,4-Dioxan/Wasser (9/1) gelost und 
portionsweise bei Raumtemp. mit etwa 9 ml4proz. NaOH-Losung bis zur 
schwach alkalischen Reaktion versetzt (Thymolphthalein als Indikator). 
Man sauert mit 5proz. HCI an, engt weitgehend ein und extrahiert den 
Ruckstand 5mal mit je 10 ml Et,O. Die vereinigten org. Phasen werden 
2mal mitje 10 ml gesattigter NaHC0,-Losung gewaschen, iiber Na,SO, 
getrocknet und eingeengt. Schmp. 159-160 "C (EtOH/H,O) Ausb. 51 % 
d. Th. - a3 = +91.67' (c = 0.18, EtOH). - C,,H,,N,O,S (279.3) Ber. 
C51.6 H4.69 N 15.0 S 11.5 Gef. C 51.4 H4.74 N 14.6 S 11.4 - 'H- 
NMR (Aceton-d,): 6 (ppm) = 3.05 (s, 3H); 3.37 (m, 2H, -CH,-, AB-Teil); 
4.50 und 4.67 (2d, J = 4  Hz, lH, X-TeilY); 6.9-7.7 (m, 5H); 9.9 (bs'), lH, 
NH-Ar). 

*) breites Singulett 

(S)-N-(I ,2-BismethoxycarbonyI)ethyl-N'-methyl-sch wefelsauredia- 
mid (2) 

Darstellung nach Lit.z) aus 7.0 g (35 mmol) (S)-Asparaginsaure-dimethyl- 
ester-HCI, 7.2 g Et,N und 4.6 g (35 mmol) Schwefelsaurechloridmethyl- 
amid. Schmp. 7 1-72 OC (EtOH/Et,O), Ausb. 58 % d. Th. - a 3  =-5.95O(c 
=1.10,EtOH).-C,HI,N,O,S(254.3)Ber.C33.1H5.55N 11.0s 12.6 
Gef. C 33.0 H 5.3 1 N 11.1 S 12.7 - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 2.76 

CH,-COOCH,); 3.83 (s, 3H, >CH-COOCJj,);4.27 und 4.40(2t,J = 5 
(d, J = 5 Hz, 3H. N-CH,); 2.96 (d, J = 5 Hz, 2H, -CH,-); 3.75 (s ,  3H, - 

Hz, - CH -); 4.66 (4. J = 5 Hz, 1H); 5.53 (d, J = 8 Hz, 1H). 

(S)-4-Methoxycarbonslmethyl-2-methyl-3-oxo-1,2,5-thiadiazolidin-I, 1 - 
dioxid (3) 

3.0 g (0.12 mol) 2 werden nach der Vorschrift fur 1 mit etwa 12 m14 proz. 
NaOH-Losung behandelt. Schmp. 114-1 15 OC (EtOH/H,O), Ausb. 

76 % d. Th. - = -73.42' (C = 0.40, EtOH). - C,H,,N,O,S (222.2) - 
Ber.C32.4H4.54N 12.6s 14.4Gef.C32.4H4.47N 12.4s 14.4:'H- 
NMR (Aceton-d,): S (ppm) = 2.93 (d, J = 5 Hz, 2H, AB-Teil: Linie bei 
hoherer Feldstarke schwach aufgespalten)*'; 3.06 (s, 3H, N-CH,); 3.73 (s, 
3H, OCH,); 4.60 und 4.71 (2d, J = 5 Hz, IH, X-Teil); 7.3 (bs, 1H). 

(S)-4-HydroxycarbonyImethyl-2-methyl-3-oxo-l,2,5-thiadiazolidin-1 ,I - 
dioxid (4) 

2.2 g (9 mmol) 2 werden nach der Vorschrift fur 1 mit etwa 20 ml4proz. 
NaOH-Losung behandelt. Schmp. 165-166 OC (H,O), Ausb. 75 % d. Th. 
a:& = -221.71 (c = 0.65, EtOH). - C,H,N,O,S (208.2) Ber. C 28.9 
H 3.87 N 13.5 S 15.4 Gef. C 28.9 H 3.92 N 13.5 S 15.4 - 'H-NMR(Ace- 
ton-d,): 6 (ppm) = 2.93 (d, J = 5 Hz, 2H, AB-Teil: Linie bei hoherer Feld- 
starke aufgespalten)@; 3.10 (s, 3H); 4.63 und 4.77 (2 d, J = 5 Hz, X-Teil); 
8.0 (bs, 2H). 

N-(2-MethoxycarbonyI)ethyl-N'-methyl-sch wefelsaurediamid (5) 

10.5 g (70 mmol) P-Alanin-methylester-HCI werden nach der Vorschrift 
fur 2 mit 9.2 g (70 mmol) Schwefelsaure-chlorid-methylamid und 15.0 g 
Et,N umgesetzt. Ausb. 52 % d. Th. (Rohprodukt). - CSH,2NZ04S (196.2) 
Ber. C 30.6 H 6.16 N 14.3 S 16.3 Gef. C 30.0 H 6.02 N 14.3 S 16.5. - 
'H-NMR (CDCI,): S (ppm) = 2.63 (t, J = 5 Hz, 2H); 2.70 (d, J = 5 Hz, 
3H); 3.33 (q, J = 5  Hz, 2H); 3.73 ( s ,  3H); 5.0 (4, J = 5 Hz, IH); 5.3 (t, J = 
5 Hz, 1H). 

N-(2-Hydroxycarbony~ethyl-N'-methyl-schwefelsaurediamid (6) 

4.0 g (20 mmol) 5 werden nach der Vorschrift fur 1 mit etwa 22 ml4proz. 
NaOH-Losung behandelt, die Extraktion mit NaHC0,-Losung unter- 
bleibt. Schmp. 83-84 ', Ausb. 57 % d. Th. - C,H,,N,O,S (182.2) Ber. 
C 26.4 H 5.53 N 15.4 S 17.6 Gef.C 26.5 H 5.54 N 15.3 S 17.3. - 'H- 
NMR (Aceton-d,): 6 (ppm) = 2.66 (t, J = 6 Hz, 2H); 2.70 (s, 3H); 3.23 (t, 
J = 6 Hz, 2H); 6.4 (bs, 3H). 

(R ,S)-N-(Methoxycarbonyl-phenyl)methyl-N'-alkyl-schwefelsaurediami- 
de la-c; (R,S)-2-AIkyl-3-0~0-4-phenyl-I ,2,5-thiadiazolidin-I, I -dioxide 
8a-c 

7a: 

8a: 

lb: 

8b: 

7c: 

(R = CH,): aus 14.0 g (70 mmol) (R,S)-Phenylglycin-methylester- 
HCl, 15.0 g Et,N und 9.2 g (70 mmol) Schwefelsaurechlorid-methy- 
larnid nach Lit.2); zahflussiges 61, Ausb. 73 % d. Th. (Rohprodukt) 
- C,,H,,N,O,S (258.3) Ber. C 46.5 H 5.46 N 10.9 S 12.4 Gef. 
C 46.9 H 5.76 N 10.7 S 12.7. 
10.0 g (40 mmol) 7a werden in etwa 80 ml 1,4-Dioxan/Wasser (9/1) 
gelost und mit 40 ml4proz. NaOH-Losung nach der Vorschrift fur 1 
behandelt. Schmp. 108-109 "C (EtOH/H,O), Ausb. 63 % d. Th. - 
C,H,,N,O,S (226.3) Ber.C 47.8 H 4.45 N 12.4 S 14.2 Gef. C 47.7 
H4.38N 12.4s 14.1.- 'H-NMR(CDCI3):6(ppm)=3.12(s,3H);, 
5.20(s, lH);5.6(bs, lH);7.40(s,SH).MS:m/z(%)= 226(2,M+.); 

(R =C,H,): analog 7a, zahflussiges 61, Ausb. 8 1 % d. Th. (Rohpro- 
dukt). 
analog Sa, ausgehend vom Rohprodukt 7b. Schmp. 98-99OC 
(EtOH/H,O) Ausb. 6 9 %  d.Th. - C,,H,,N,O,S (240.3) Ber. 
C50.0H5.03N11.7S13.3Gef .C49.8H4.98N11.7S13.0 . -  
'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.33 (t, J = 7 Hz, 3H); 3.76 (q, J = 7 
Hz, 2H); 5.15 (s, 1H); 5.5 (bs, 1H); 7.38 (s, 5H). - MS: m/z (%) = 

(18). 
[R = CH(CH,),l analog 7a, Schmp. 140-141 "'C (EtOH/H,O), 
Ausb. 71 % d. Th. - Cl2HI8N2O4 S (286.4) Ber. C 50.3 H 6.34 
N 9.8 S 1 1.2 Gef. C 50.2 H 6.37 N 9.8 S 11.2. - 'H-NMR (CDCI,): 
S (ppm) = 0.97 und 1.16 (2d, J = 6 Hz, 6H); 3.45 (m, 1H); 3.75 (s, 
3H); 4.60 (d, J = 6 Hz, IH); 5.10 (d, J = 7 Hz, 1H); 5.80 (d, J = 7 
Hz, 1H); 7.38 (s, 5H). 

169 (19, M+'-CH,NCO); 104 (100, 169-S02H); 77 (14). 

240 (0.5, M+'; 169 (12, M+'-C,H,NCO); 105 (loo), 169-S0,); 77 
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8e: Man lost 2.9 g (10 mmol) 7e in etwas CH,OH, gibt 0.6 g (1 1 mmol) 
NaOCH, hinzu und belaat 3 h bei 65 "C5). Nach Zugabe von verd. 
HCI wird eingeengt, der Ruckstand mehrfach ausgeethert und die 
Etherlosung nach dem Waschen mit gesattigter NaHC0,-Losung 
und Trocknen uber Na,SO, eingeengt. Schmp. 73-74 OC (EtOH/ 
H,O) Ausb. 86 % d. Th. - C,,H,,N,O,S (254.3) Ber. C 52.0 
H 5.55 N 11.0 S 12.6 Gef. C 5 1.9 H 5.40 N 1 I .  1 S 12.9. - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 (pprn) = 1.53 (d, J = 7 Hz, 6H); 4.38 (sept., J = 7 Hz, 
1H); 5.13 (s, IH); 5.5 (bs, IH); 7.47 (s, 5H). 

(R,S)-4-Ethyl-2-methyl-3-oxo-4-phenyl-l,2,5-thiadiazolidin-I ,I -dioxid 
(9) 

7.5 g (25 mmol) des Amid-Rohprodukts, das aus 9.2 g (40 rnmol) (R,S)-2- 
Amino-2-phenyl-butansaure-methylester-HCl, 9.0 g Et,N und 5.2 g (40 
mmol) Schwefelsaurechlorid-methylamid nach Lit.2) zu erhalten ist, wer- 
den nach der Vorschrift fur 1 mit etwa 30 ml 4proz. NaOH-Losung be- 
handelt. Schmp. 77-78OC (EtOH/H,O), Ausb. 6 5 %  d.Th. - 

C,,H,,N,O,S (254.3) Ber. C 52.0 H 5.55 N 11.0 S 12.6 Gef. C 51.9 
H 5.50 N 11.2 S 12.9. - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 0.93 (t, J = 7 Hz, 
3H);2.30(q,J =7Hz,2H);3.10(~,3H);5.2(bs, IH);7.2-7.7(m,5H). 

N-(I -Methoxycarbonyl-1 -methyl)ethyl-N'-alkyl-sch wefelsdurediamide 
1Oa-b; 2,4,4- Trialkyl-3-oxo-l,2,5-thiadiarolidin-I , I  -dioxide 1 la-b 

10a (R = CH,): aus 7.7 g (50 mmol) a-Arninoisobuttersaure-methyle- 
ster -HCI, 11.0 g Et,N und 6.5 g (50 mmol) Schwefeldurechlorid- 
methylamid nach LitP; Schmp. 48-49 "C (Et,O), Ausb. 60 YO 
d. Th. - C,H,,N,O,S (210.3) Ber. C 34.3 H 6.71 N 13.3 S 15.3 
Gef. C 34.0 H 6.55 N 13.4 S 15.4. - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 

1H); 5.1 (bs, IH). 
1.57(~,6H);2.73(d,J =5Hz,3H);3.76(~,3H);4.50(q,J=5Hz, 

l la: 6.3 g (30 mol) 10a werden in etwa 60 ml I,4-Dioxan/Wasser (9/l) 
gelost und mit 30 ml4prOz. NaOH-Losung nach der Vorschrift fur 1 
behandelt. Schmp. 88-89 OC (EtOH/H,O), Ausb. 59 % d. Th. - 
C,H,,N,O,S (178.2) Ber. C 33.7 H 5.66 N 15.7 S 18.0 Gef. C 33.8 
H 5.73 N 16.0 S 18.2. - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.60 (s, 6H); 
3.13 (s, 3H); 5.1 (bs, IH). 

l lb: analog l la ,  Schmp. 90-91 OC (EtOH/H,O), Ausb. 85 % d. Th. - 
C,H,,N,O,S (192.2) Ber. C 37.5 H 6.29 N 14.6 S 16.7 Gef. C 37.4 
H 6.25 N 14.8 S 16.6. - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.35 (t, J = 
7 Hz, 3H); 1.60 ( s ,  6H); 3.72 (q, J = 7 Hz, 2H); 5.2 (bs, IH). 
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[Ph 4701 
lob: (R = C,H,): analog 10a, Schmp. 74-75 "C (Et,O), Ausb. 61 % 

d. Th. - C,H,,N,O,S (224.3) Ber. C 37.5 H 7.19 N 12.5 S 14.3 
Gef. C 37.3 H 7.07 N 12.5 S 14.6. - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 
1.20 (t. J = 7 Hz, 3H); 1.56 (s, 6H); 3.13 (quint; J = 7 Hz, 2H); 3.78 
(s, 3H); 4.50 (t, J = 7 Hz, IH); 5.2 (bs, IH). 
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