
Bicyclische p-Sultame 93 

Bicyclische P-Sultame: Darstellung aus monocyclischen P- Aminothiolen 
und einige Eigenschaften 
Peter Schwenkkraus und Hans-Hartwig Otto* 

Pharmazeutisches Institut der Universitit, LS Pharmazeutische Chemie, Hermann-Herder-Str. 9, D-7800 Freiburg i.Br. 

Eingegangen am 3. M h  1989 

2-Cyclaminmethanole 3 werden in 2-Cyclaminmethanthiole 7 umgewandelt, 
aus denen durch oxidative Chlorierung cyclisch substituierte Taurinsiiure- 
chloride 8 zughglich sind. Durch Behandlung mit Basen werden 8 in die bi- 
cyclischen p-sdtame 9 ~pekmoskopisck Eigenschaften und sol- 
volysevehalten von 9 werden diskutien 

Bicyclic p-Sultams: Synthesis from Monocyclic PAminothiols and Some 
Properties 

The cyclamine methanethiols 7 are prepared from the corresponding aka- 
hols 3 and oxidatively transformed by treatment with chlorine into the cyclic 
substituted taurinechlorides 8. Upon treatment with bases, 8 is cyclized yiel- 
ding the bicyclic p-sultams 9. Some spectroscopic properties and the solvo- 
lysis of 9 are briefly discussed. 

Bicyclische p-Sultame sind eine bisher wenig untersuchte 
Gmppe cyclischer Sulfonamide. Nur einzelne Beispiele sind 
in der Lit.'S2) erwihnt. Wir beschreiben hier erstmals ein ge- 
nerelles Verfahren zu ihrer Darstellung3) und berichten iiber 
einige Reaktionen und spektroskopische Eigenschaften. 

Die p-Aminothiole 7 eignen sich gut als Edukte zur Darstellung der bicy- 
clischen p-Sultame 9. Sie k6nnen im Prinzip aus entspr. substituierten 2- 
Aminoethanhalogeniden und NaHS nach Lit!) dargestellt werden. Diese 
Methode liefert jedoch bis auf Ausnahmen schlechte Ausbeuten, so da6 die 
Darstellung besser iiber Isothiuroniumsalze und deren alkalische Hydroly- 
se5) erfolgt. Weiter ist die Darstellung m6glich durch Aminolyse von Thii- 
ranen@ oder Ethyl 2-mercaptoethylcarbonat6*') und aus Aziridinen mit 
H2SZv8). Von diesen Moglichkeiten sind nur die Mercaptansynthesen aus 
Halogenalkanen fijr die direkte Bildung 2,3-iiberbriickter bicyclischer p- 
Sultame hwendbar, da nur hier die Moglichkeit besteht, cyclische sekun- 
d&e Amine zu erhalten. 

Die Darstellung von 2-Piperidinmethanthiol (7b) und 2- 
Pyrrolidinmethanthiol (7a) wurde erstmals von Searles Jr. 
et al.') beschrieben. Sie erfolgt aus den Aminoalkoholen 3 
iiber die Bromide 4, die Isothiuroniumsalze 5 und deren al- 
kalische Hydrolyse. Wie 3b ist auch (S)-(+)-ZPyrrolidin- 
methanol (3a) kommerziell erhiiltlich"). Sein hoher Preis 
macht jedoch die Darstellung aus dem preiswerten L-Prolin 
(la) durch Reduktion mit LiAlI-&") lohnend. Die Synthese 
der Bromide 4a und 4b gelingt nach Lit?) durch Einwirkung 
von PBr3 auf die Hydrobromide von 3a und 3b bei Raum- 
temp. nur in maigen Ausbeuten. Wir fanden, daB durch 

Tab.1: IR-Daten von 9 aus KBr-Spektren (cm-') 
Verbindung C-H asym.so2 sym.so2 

9a 3035,2980 1320 1150 

9b 3060,2960 1305, 1290 1150 

9c 3040 1310 1165, 1145 

2960,2890 

2950,2860 

2930. 2860 

Erhitzen des Reaktionsansatzes die Ausbeuten auf iiber 90% 
gesteigert werden konnen. Die Isothiuroniumsalze 5 liegen 
als bicyclische 2-Imino-l,3-thiazolidin-hydromide vor 
und sind nur schwer von uberschiissigem Thiohamstoff ab- 
zutrennen. 5b kristallisiert mit 1 Mol Thioharnstoff. Sie 
lassen sich jedoch als Rohprodukte durch Aminolyse mit 
Tetraethylenpentamin in die Aminothiole 7 iibefihren. 

Auch die Darstellung von 2-Azepanmethanthiol (7c) ist 
aus Ethyl 7-oxo-2-azepancarboxylat (2) nach einem anale 
gen Schema moglich. 2 wird in einer Schmirf-Umlagerung 
aus Ethyl 2-oxocyclohexancarboxylat mit NaN3 erhalten'*), 
mit LiAlI& in guter Ausbeute in den Aminoalkohol 3c 
iiberfiihrt, aus dem iiber die Bromverbindung 4c das Iso- 
thiuroniumsalz 6 entsteht. Im Gegensatz zu 5 liegt 6 offen- 
kettig ds Dihydrobromid vor, aus dem durch Aminolyse 7c 
dargestellt wird. 

Die p-Aminothiole werden vorteilhaft durch Sublimation isoliert und 
gereinigt. Sie sollen m6glichst bald umgesetzt werden, da bei lhgerer La- 
gerung, vor allem an der Luft, Oxidation zu Disulfiden erfolgt. Dieses f i h t  
zu einer langsamen Verfllissigung der Rodukte. 

Durch oxidative Chlorierung lassen sich p-Aminothiole in 
Sulfonsaurechlorid-hydrochloride iiberfiihren und dann in 
wasserfreien Losungsmitteln basisch ~yclisieren'~). Der 
erste Schritt der Reaktion, die Darstellung der Sulfonsaure- 
chloride, gelingt aus Isothiuroniumsalzen nur dam, wenn 
diese nicht Teil eines Thiazolidinringes sin4 in solchen 
Fdlen fiihrt die Reaktion nur bis zur Sulf~nsaure'~). Es ist 
daher vorteilhaft, in allen Faen zunachst das freie PAmi- 
nothiol danustellen und auf die direkte oxidative Chlorie- 
rung der Isothiuroniumsalze zu venichten. 

7 lassen sich durch trockenes HCl in Ccl, in die Hydro- 
chloride iiberfiihren, die unter Zusatz einer Ethanol-Wasser 
Mischung im Zweiphasensystem bei einer 10°C nicht uber- 
steigenden Temp. in die Sulfochloride 8 umgewandelt 
werden. Letztere konnen als stabile, aus Aceton umkristalli- 
sierbare Substanzen liingere Zeit im geschlossenen G e f a  
aufbewahrt werden. 
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Die Darstellung der bicyclischen p-Sultame 9 schliefllich 
gelingt, wenn 8 in trockenem CHC13 bei 0°C mit ammonia- 
kalischem Chloroform bis zur schwach alkalischen Reak- 
tion durch Zutropfen versetzt wird. Bei 9 handelt es sich um 
nidrig schmelzende, sehr hydrolyseempfindliche Substan- 
Zen, die nur unter absolutem FeuchtigkeitsausschluS uber 
liingere Zeit haltbar sind. 

Das aus L-Prolin erhaltene 8a zeigt eine konstante spez. 
Drehung von [a]: = -8. 1”. Die Bestimmung der Enantiome- 
renreinheit erfolgte ‘H-NMR-spektroskopisch mit (S)-(+)-1- 
(9-Anthry1)-2,2,2-trifl~orethanol’~) und gab eine optische 
Reinheit von >95% ee. 

In den IR-Spektren von 9 fallen zwei Besonderheiten auf. So findet man 
stets (Tab.1) eine C-H-Schwingung bei >3000 cm-’. Diese zeigen auch 
Spektren von Cyclopropanen und Oxiranderivaten16) sowie andere, C-4 
unsubstituierte f3-S~ltamel’-’~). Die Verschiebung diirfte durch eine h d e -  
rung der Hybridisierung zu h6herem s-Anteil verursacht werden”) und 
damit ein Ausdruck der Ringspannung win. In hreinstimmung damit 
wurden bei Rtjntgenstrukturuntersuchungen anderer C-Cunsubstituierter p- 
S ~ l t a m e ~ ’ * ~ ~ )  an C-4 C-H-Bindungsltgen von 84 und 107 pm gemessen. 
Weiter ist im Gegensatz zur symmetrischen SO2-Schwingung, die im lypi- 
schen Bereich erscheint, die asymmetrische Streckschwingung deutlich zu 
tieferen Wellenzahlen verschoben”) im Vergleich zu offenkettigen Sulfo- 
namidenZ3) oder gr6kren Sultamen”). Dies durfte, ebenfalls durch die 

Ringspannung verursacht, auf eine verminderte Mesomerieflihigkeit der 
Sulfonamidgruppe deuten, was durch die Hydrolyseempfindlichkeit bestit- 
tigt wird. 

In den ‘H-NMR-Spektren von 9 konnen nur die Signale 
der zur SOz-Gruppe a-stlindigen Protonen, des Briicken- 
kopfprotons und der Protonen an C-2 zugeordnet werden. 
Diese Werte und die dazugehorigen Kopplungen. berechnet 
nach der Methode der effektiven Larmorfrequenzen25), sind 
in Tab2 zusammengefaBt. Die Kopplungen zwischen a- 
stlindigen Protonen und dem Briickenkopfproton liegen in 

Tab.2: ‘H-NMR-Daten von 9, Auswahl aus 80 MHz-, 250 MHz-Spekkn 
in CM313, ** 250 MHz-Spektren in CDC13/[D~]Benml 1:l 

Verbindung 6 (ppm) J (Hz)O 

9a 5-H 6-H 6’-H ’J ’JC3 ’J,,,, 
3.85 3.94 4.43 12.8 I 4.2 

** 3.26 3.22 3.11 13.5 8.2 4.5 
9b 6-H I-H 1’-H 

3.40-3.80 3.63 4.28 12 7 2 

3.60 3.71 4.15 12 7.5 4 
9c 7-H 8-H 8’-H 

berechnete Werte 

Arch. Pharm. (Weinheim) 323.93-97 (1990) 



Torkonswinkeln von 40" und 95' nehmen wir daher fiir den 
Sultamring in 9 eine etwas stiirke Faltung an (zwischen 25 ~s~~~+~~2~Brommethylpyrrolidin~hydrobrom (4a) 

- -  
fonamide wesentlich lei~hte?'.~~). - Monocyclische 
Sultame sind noch hydrolyseempfindlicher. Sie werden ~Rs~~2~Bromme~hylpiperidin~hydrobromid (4b) 

Lijsen in Wasser sofort in die Aminosulfonsauren, substitu- 
~~s~~2~~rommerhylu~epun~hydrobromid (4c) ierte Taurine, 10a und 1Oc ubergehen. 9b ist stabiler, es geht . _. 

erst Unter Saurezusatz in das Taurin lob uhr .  Im Gege&a& 
d a u  steht die Tatsache, d& es uns i c h t  gelang, durch A- 
koholyse aus 9 Taurinester zu gewinnen. Auch die Amino- 

Aus 12.9 g (0.1 moll 2-Aze~ethanol1" ' . -  Ausb. 24.8 g (91%); farbl. 
Nadeln. SChmP. 163-165" (Ethanol).- C7H15Br2N (273.0) Ekr. C 30.8 H 
5.54Br.58.5N5.1 Gef.C30.8H5.47Br58.3N5.2. 

lyse unterbleibt bei Raumtemp., mit Benzylamin konnten 
wir aus 9a erst durch liiningeres Erhitzen das Taurinamid 11 Allgemeine Vorschrij? zur Darstellung der Isothiuronimalze 

merenreinheit von 9a bestatigt werden. h e r  Reaktionen 
von 9 mit Butyllithium ist an anderer Stelle bereits berichtet 
worded'). 

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie, Frankfurt, und der 
Chemie Linz AG fur die uns gewiihrte Unterstiitzung. H e m  Dr. Dieter 
Hunkler, Chemisches Laboratorium Freiburg, sei fur die Aufnahme der 250 
MHz-NMR-Spektren besonders gedankt. 

Experimenteller Teil 

Schmelzp. (u~~oH. ) :  Linstrom-Block.- IR-Spektren (KBr, CHCI3): 
Perkin-Elmer IR 1310, Beckmann IR 4240. Beckmann IR 33; Werte, falls 
nicht anders angegeben, aus KBr-Spektren; der Hinweis "Aromat" in IR- 
Spektren bezeichnet die Lagen der Resonanzbanden aromatischer C=C- 
Schwingungen sowie aromatischer CH-Defomationsschwingungen.- 'H- 
NMR-Spektren: Varian T 60, Bruker WP 80, Bruker WP 250; inn. Stand. 
TMS; chem. Verschiebung in 6 (ppm): = 0.00 (ppm); GWerte, falls 
nicht anders angegeben, aus 80 MHz-Spektren in CDCI3.- 13C-NMR-Spek- 
tren: Bruker WP 80 (20.15 MHz); inn. Stand. TMS: Werte in 6 (ppm): 
&S = 0.00 (ppm), falls nicht anders angegeben, aus C-H-gekoppelten 
Spektren in CDCl3.- Massenspektren: Finnigan GC MS 4000.- Elementar- 
analysen: Pharmazeutisches Institut, Chemisches Labratorium oder Insti- 
tut fiir Makromolekulare Chemie der Universiat Freiburg.- THF = wasser- 
freies Tetrahydrofuran (iiber CaC12 vorgetrocknet, iiber LiAM4 destilliert).- 
Reaktionen bei -78°C (TrockeneiskI3COH) wurden in einer abgeflammten 
Apparatur unter N2 durchgefiik- SC: "Kieselgel W, Merck Nr. 7734 
(0.063 - 0.200 nun).- Flash-Chromatographie "Kieselgel 6 0  Merck Nr. 
9385 (0.040 - 0.063 mrn).- LDA = iiquimolare Mischung von n-Butyllithi- 
um und Diisopropylamin; n-BuLi = n-Butyllithium, 15proz. Lijsung in n- 
Hexan; CTMS = Chlortrimethylsi1an.- Temp. in OC. 

Filr die sc Trennungen wurden im allgemeinen 30 g Kieselgel 60 ver- 
wendet. Bei grBl3eren AnsatLen erfolgte die Reinigung mit 20 g Kieselgel 
pro g Rodukt. 

Allgemeine Vorschrqt zur Bromierung der Aminoalkohole 3 

0.1 mol3 werden in 20 ml Wasser gelost und rnit 18.8 g (0.1 1 mol) einer 
47.5proz. HBr versetzt. Nach beendeter Reaktion wird i. Vak. eingeengt 

(S)-2-lmino-l -aza-3-rhiabicyclo[3.3.O]octan-hydrobromid (5a) 

lose Kristalle, Schmp. 230-240" (Lit?' 243-244") (Ethanol). 
Aus 24.5 g (0.1 mol) 4a. Reaktionszeit 24 h.- Ausb. 18.9 g (85%); farb 

(RS)-9-lmino-I -aza-8-thiabicyclo[4.3.O]nonan-hydrobromid-thioharnstoff 
(5b) 

Aus 25.9 g (0.1 mol) 4b und 16.8 g (0.22 mol) Thi0hamstoff.- Ausb. 
27.0 g (86%); farblose Kristalle, Schmp. 148-150" (Lit?' 153-153.5") 
(Ethanol). 

(RS)-S-2-Azepa~lethylisothiuroniwnbromid-hydrobromid (6) 

Aus 27.3 g (0.1 mol) 4c.- Ausb. 18.8 g (54%); farblose Kristalle, Schmp. 
151-152" (Ethanol).- IR: 3300-2350 (NH); 1650; 1635 cm-' (C=N).- 
CsHI9Br2N3S (349.1) Ber. C 27.5 H 5.48 Br 45.8 N 12.0 S 9.2 Get  C 27.6 
H 5.45 Br 45.5 N 12.2 S 9.3. 

Allgemeine Vorschriji z u r  Darstellung der Aminothiole 7 

30 mmol Isothiuroniumsalz und 9.5 g (50 mmol) Tetraethylenpentamin 
werden in 100 ml absol. Ethanol 1 h unter Ruckflu6 erhitzt Nach Entfer- 
nen des Usungsmittels im schwachen Vakuum wird das Rodukt aus dem 
Bligen Riickstand bei 0.5 Torr und einer had temp .  von 130°C in eine ge- 
kiihlte Vorlage sublimiert. 

(S)-(+)-2-Pyrrolidinmethanthiol (7a) 

Aus 6.7 g (30 mmol) 5a- Ausb. 1.8 g (51%); farblose Kristalle, Schmp. 
64-67' (Lit?' 65-66') (Sublimation).- [af3  = + 34.1" (c = 2.6 in Metha- 
nol).- 'H-NMR: 6 (ppm) = 1.30-2.15 (m, 4H, 3-H und 4-H). 1.90 (s, 2H, 
NH und SH), 2.57 (d, J = 6 Hz, 2H, CHzS), 2.90 (mc. 2H, CH2N), 3.17 
(mc, lH, CHN). 

(RS)-2-Piperidinmethanthiol (7b) 

Aus 9.4 g (30 mmol) 5b.- Ausb. 3.1 g (79%); farblose Kristalle, Schmp. 
57-59" (Lit?' 65-66') (Sublimation).- 'H-NMR: 6 (pprn) = 0.90-1.90 (m, 
6H, -(CH2)3-). 2.70 (s, 2H, NH und SH), 2.33-2.80 (m. 4H. CHzS und 
CH2N), 3.12 (mc, lH, CHN). 
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(RS)-2-Azepanmethanthiol (7c) 

Aus 10.5 g (30 mmol) 6.- Ausb. 2.7 g (62%); farblose Kristalle, Schmp. 
59-61" (Sublimation).- 'H-NMR: 6 (ppm) = 1.63 (mc, 8H, -CH2)4-). 1.73 
(s, 2H, NH und SH), 2.55 (d, J = 5 Hz, 2H, CHIS), 2.15-3.15 (m, 3H, CH2- 
N-CH).- C7H15NS (145.3) Ber. C 57.9 H 10.41 N 9.6 S 22.1 Gef. C 58.1 H 
10.50 N 9.8 S 21.8. 

Allgemeine Vorschrifl zur oxidativen Chlorierung der Aminothiole 

Eine Ltisung von 20 mmol7 in 80 ml CC14 wird mit HCI gesattigt. Nach 
Zugabe von 40 ml96proz. Ethanol sattigt man mit Chlorgas, wobei die Re- 
aktionstemp. 10" nicht iiberschreiten soll. Man vertreibt iiberschiissiges Cl2 
mit Nz. entfemt das Msungsmittel i. Vak., fdlt durch Zugabe von Ether 
und kristallisiert aus Aceton. 

(S)-(+)-2-Pyrrolidinmethansulfonsaurechlorid-hydrochlorid (8a) 

Aus 2.35 g (20 mmol) 7a.- Ausb. 3.65 g (83%); farblose Kristalle, 
Schmp. 126" Zers. (Aceton).- [a]23 = M . 3 "  (c = 3.4 in Methanol).- IR: 
3100-2400 (NH2'); 1390 1370; 1175; 1155 cm-' (SO&- CsHllC12N02S 
(220.1)Ber.C27.3H5.04C132.2N6.4S 14.6Gef.C27.5H5.11 CI32.0 
N 6.5 S 14.5. 

(RS)-2-Piperidinmet~nsulfonsa~echlorid-hydrochlorid (8b) 

Aus 2.6 g (20 mmol) 7b.- Ausb. 4.6 g (98%); farblose Kristalle, Schmp. 
133-135" Zen. (Aceton).- IR: 3100-2350; 1570 (NH2+); 1380; 1365; 1170 
cm-' (SO&- Cd-IH13C12N0~S (234.1) Ber. C 30.8 H 5.59 C1 30.3 N 6.0 S 
13.7Gef.C30.7H5.68C130.1N6.1 S 13.6. 

(RS)-2-Azepanmethansulfonsaurechlorid-hydrochlorid ( 8 ~ )  

Aus 2.9 g (20 mmol) 7c.- Ausb. 4.1 g (83%); farblose Kristalle, Schmp. 
120-122" Zers. (Aceton).- IR. 3000-2400.1585 (NH23; 1380; 1370; 1170; 
1160 cm-' (SQ).- C7HlSC12NO2S (248.2) Ber. C 33.9 H 6.09 C128.6 N 5.7 
S 12.9 Gef. C 33.9 H 6.03 CI 28.4 N 5.8 S 13.0. 

Allgemeine Vorschrifi zur Darstellung der bicyclischen p-sultame 

20 mmol 8 werden in 100 ml trockenem CHC13 suspendiert und unter 
Eiskiihlung tropfenweise mit ammoniakalischem CHC13 bis zur neutralen 
Reaktion versetzt Man l5Bt einige h stehen, filuiert Ammoniumchlodd ab, 

(RS)-l-Aza-8-thiabicyclo[4.2.0]octan-8,8-dioxid (9b) 

Aus 4.7 g (20 mmol) 8b das Rohprodukt wird aus wenig CHCl3 und 
CCl, umkristal1isien.- Ausb. 2.6 g (81%); farblose Kristalle, Schmp. 56- 

cm-' (SO&- 'H-NMR: 6 (ppm) = 1.25-2.15 (m, 6H, -(CHZ)3-), 2.90 (mc, 
, lH, 2-H), 3.40-3.80 (m. 2H, 2-H und 6-H), 3.63 (dd, J = 12 Hz und 2 Hz, 

IH, 7-H), 4.28 (dd, J = 12 Hz und 7 Hz, IH, 7-H').- C6HllNOZS (161.2) 
Ber. C 44.7 H 6.88 N 8.7 S 19.9 Gef. C45.0 H 6.78 N 8.9 S 19.7. 

57" (CHCI$CCh).- IR. 3060, 2960; 2945; 2860 (CH); 1305; 1290; 1150 

(RS)-1 -Aza-9-thiabicyclo[S.2.0]nonan-9.9-dioxid (9c) 

Aus 5.0 g (20 mmol) 8c; das Rohprodukt wird aus CCIfletrolether um- 
kristal1isiert.- Ausb. 2.7 g (77%); farblose Kristalle, Schmp. 49-50' 
(CCh/Petrolether).- IR: 3040, 2930; 2860 (CH); 1310; 1165; 1145 crn-' 
(SO&- 'H-NMR: 6 (ppm) = 1.20-2.15 (m, 8H, -(CHZ)4-). 3.30 (mc, 2H, 2- 
H), 3.60 (mc, IH, 7-H), 3.77 (dd, J = 12 Hz und 4 Hz, lH, 8-H), 4.15 (dd, J 
= 12 Hz und 7.5 Hz, lH, 8-H').- C7HI3NO2S (175.2) Bet. C 48.0 H7.48 N 
8.0S18.3Gef.C47.7H7.36N7.8S18.1. 

(S)-(+)-2-Pyrrolidinmethamulfonsaure (1Oa) 

0.3 g (2 mmol) 9a werden in 5 ml Wasser geschiittelt. Nach 5 min ist aus 
der Suspension eine Hare Liisung geworden. Man versetzt rnit 50 ml 
Ethanol, filtriert das ausgefallene Produkt ab und trocknet i. Vak.- Ausb. 
0.25 g (75%); weiSes Pulver, Schmp. 302-304' (Wasser/Ethanol).- [a]23 = 
+32" (c = 3.0 in Wasser).- IR. 3100-2950; 2790; 2560, 1590 (NH23; 1220; 
1195; 1175 cm-' (SO<).- CSH~INO~S (165.2) Ber. C 36.4 H 6.71 N 8.5 S 
19.4 Gef. C 36.2 H 6.67 N 8.4 S 19.5. 

(RS)-2-Piperidinmethansulfonsuure (lob) 

Eine Suspension von 0.32 g (2 mmol) 9b in 5 ml Wasser wird mit 0.1 ml 
verd. HCl versetzt und so lange geschiittelt, bis die Liisung klar ist (ca. 5 
min). Nach Zugabe von 0.1 ml verd. NaOH wird das Wasser i. Vak. ent- 
femt und der Ruckstand aus Ethanol umkristallisiert. Das Produkt enthdt 1 
Mol Kristallwasser, das auch beim Erwiirmen auf 100°C bei 0.2 Tom nicht 
zu entfemen isL- Ausb. 0.37 g (94%); farblose Kristalle, Schmp. 312-314' 

1615 (NH2+); 1225; 1190 1160 an-' (SO3).- C&II3NO3S.H2O (197.3) 
Ber.C36.5H7.67N7.1 S 16.3Gef.C36.7H7.69N7.3S16.5. 

Zen. (Ethanol).- IR: 3400, 1650 (OH); 3120; 2990 2950; 2810 2600; 

entfemt das Liisungsmittel i. Vak. und reinigt den oligen Riickstand durch 
Kristallisation. (RS)-2-Azepanmethansulfonsdure (1Oc) 

(S)-(-)-l-Aza-7-thiabicyclo[3.2.O.]heptan-7,7-dioxid (9a) 

Aus 4.4 g (20 mmol) 8a; das Rohprodukt wird mit 30 ml Benzol aufge- 
nommen und iiber Kieselgur filtriert. Nach Entfemen des Liisungsmittels i. 
Vak. wird der Ruckstand aus CCI4 umkristal1isiert.- Ausb. 1.7 g (58%); 
lange. farblose Nadeln, Schmp. 55-56' (CC14) (Lit?' 51-52").- [a12' = 8.1' 
(c = 3.6 in CHCl3). [a]23 = +0.34' (c = 4.1 in Methanol) (Lit?' [aID = 
+2.2' (c = 1 in Methanol)).- IR: 3035; 2980; 2960; 2890 (CH); 1320; 1150 
cm-' (SO&- 'H-NMR (250 MHz): 6 (ppm) = 1.75-2.0 (m, 2H, 3-H und 4- 
H), 2.10-2.30 (m, 2H, 3-H und 4-H), 3.03 (mc. 2J = 12 Hz. 3J = 6.3 Hz, IH, 
2-H'), 3.77 (dt, 2J = 12 Hz, 3J = 6.8 Hz, lH, 2-H), 3.85 (mc, lH, 5-H), 3.94 
(dd, J = 12.8 Hz und 4.2 Hz, IH, 6-H), 4.43 (mc, 'J = 12.8 Hz, 3J = 7 Hz, 
lH, 6-H').- 'H-NMR (250 MHz in CDC13/[D6]Benzol I:]): 6 (ppm) = 1.27 
(mc, IH, 4-H), 1.36-1.59 (m, 2H, 3-H und 4-H), 1.78 (mc, lH, 3-H), 2.63 
(dt, 'J = 12 Hz, 3J = 6.3 Hz, IH, 2-H'), 3.22 (dd, J = 13.5 Hz und 4.5 Hz, 
IH, 6-H), 3.26 (mc, lH, 5-H), 3.51 (mc, 2J = 12 Hz, 3J = 6.8 Hz, IH, 2-H), 
3.77 (dd, 2J = 13.5 Hz, 3J = 8.2 Hz, IH, 6-H').- CSH9N02S (147.2) Ber. C 
40.8H6.16N9.5S21.8Gef.C41.0H6.07N9.5S21.9.  

Eine Suspension von 0.35 g (2 mmol) 9c in 5 ml Wasser wird bis zur 
klaren Losung geschiittelt. Man entfemt das Wasser i. Vak. und kristalli- 
siert den Riickstand aus Ethanol.- Ausb. 0.30 g (78%); farblose Kristalle. 

cm-' (SO3-).- C7H15N03S (193.3) Ber. C 43.5 H 7.82 N 7.3 S 16.6 Gef. C 
43.7 H 7.83 N 7.3 S 16.5. 

Schmp. 255" (Ethanol).- IR: 3100-2800; 1600 (NH23; 1215; 1175; 1140 

(S)-(+)-N-Benzyl2-pyrrolidinmethansulfons&ueamid (11) 

0.44 g (3 mmol) 9a und 3.2 g (30 mmol) Benzylamin werden im dlbad 4 
h auf 130" erhitzt. Man versetzt die abgekiihlte Liisung mit je 15 ml CHC13 
und CC14 In der Kate fallen 0.4 g 11 aus, das aus CHC13 umkristallisiert 
wird.- Ausb. 0.4 g (52%); farblose Kristalle, Schmp. 135" (CHCI3).- [a]23 
= 4 .3 '  (c = 3.2 in Methanol).- IR: 3340; 3100-2600 (NH); 1600; 1490; 
730 (Aromat); 1310; 1295; 1140 cm-' (SO2).- 'H-NMR: 6 (ppm) = 1.15- 
2.05 (m, 4H, 3-H und 4-H), 2.60-3.10 (m, 4H, 5-H und CHz-SOd, 3.60 
(mc, IH, 2-H), 4.08 (bs, 2H, NH), 4.27 (s, 2H. CH2-Ar), 7.35 (mc, 5H, 
Aromaten-H).- C12H18N202S (254.3) Ber. C 56.7 H 7.13 N 11.0 S 12.6 
Gef. C 56.4 H 7.00 N 10.8 S 12.4. 
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Bicyclische p-Sultame 

~2S,aR)-N-(~-Me~hylbensyl)-2-pyrrolidinme~~nsu~onsaureamid (12) 

0.3 g (2 mrnol) 9a werden in 1 ml (R)-(+)-1-Methylbenzylamin gelost 
und 4 h im dlbad auf 180T  erhitzt. Die abgekilhlte Usung wird mit CC14 
und n-Hexan versetzt. Im Tiefkiihlfach fdlt ein halbfester Niederschlag 
aus, der nach AbgieBen des Liisungsmittels i. Vak. getrocknet wird (im 'H- 
NMR-Spektrum sind noch ca. 20% I-Methylbenzylamin zu erkennen).- IR: 
3320; 3050-2740 (NH); 1490 755; 700 (Aromat); 1300, 1135 cm-' (S@).- 
H-NMR: 6 (ppm) = 1.10-1.95 (m, 4H, 3-H und 4-H), 1.50 (d, J = 7 Hz, 1 

3H, CH& 2.50-3.00 (m, 4H, 5-H und CH2S@), 3.35-3.70 (m, 3H, 2 NH 
und 2-H), 4.60 (q, J = 7 Hz, lH, a-H), 7.30 (mc, 5H, Aromaten-H). 
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