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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. Mirz 1989

2-Cyclaminmethanole 3 werden in 2-Cyclaminmethanthiole 7 umgewandelt,
aus denen durch oxidative Chlorierung cyclisch substituierte Taurinséure-
chloride 8 zugénglich sind. Durch Behandlung mit Basen werden 8 in die bi-
cyclischen B-Sultame 9 iiberfiihrt. Spektroskopische Eigenschaften und Sol-
volyseverhalten von 9 werden diskutiert.

Bicyclic B-Sultams: Synthesis from Monocyclic B-Aminothiols and Some
Properties

The cyclamine methanethiols 7 are prepared from the cormresponding alco-
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 B-sultams 9. Some spectroscopic properties and the solvo-
lysis of 9 are briefly discussed.

Bicyclische B-Sultame sind eine bisher wenig untersuchte
Gruppe cyclischer Sulfonamide. Nur einzelne Beispiele sind
in der Lit.!? erwihnt. Wir beschreiben hier erstmals ein ge-
nerelles Verfahren zu ihrer Darstellung® und berichten iiber
einige Reaktionen und spektroskopische Eigenschaften.

Die B-Aminothiole 7 eignen sich gut als Edukte zur Darstellung der bicy-
clischen B-Sultame 9. Sie kénnen im Prinzip aus entspr. substituierten 2-
Aminoethanhalogeniden und NaHS nach Lit.¥ dargestellt werden. Diese
Methode liefert jedoch bis auf Ausnahmen schlechte Ausbeuten, so daB die
Darstellung besser iiber Isothiuroniumsalze und deren alkalische Hydroly-
se” erfolgt. Weiter ist die Darstellung méglich durch Aminolyse von Thii-
ranen® oder Ethyl 2—mercaptoethylcarbonat6‘7) und aus Aziridinen mit
stz‘s). Von diesen Moglichkeiten sind nur die Mercaptansynthesen aus
Halogenalkanen fiir die direkte Bildung 2,3-iiberbriickter bicyclischer B-
Sultame anwendbar, da nur hier die Méoglichkeit besteht, cyclische sekun-
dére 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)-(+)-2-Pyrrolidin-
methanol (3a) kommerziell erhiltlich!?’. Sein hoher Preis
macht jedoch die Darstellung aus dem preiswerten L-Prolin
(1a) durch Reduktion mit LiAIH,!? lohnend. Die Synthese
der Bromide 4a und 4b gelingt nach Lit.>’ durch Einwirkung
von PBr; auf die Hydrobromide von 3a und 3b bei Raum-

temp. nur in miBigen Ausbeuten. Wir fanden, daB durch

Tab.1: IR-Daten von 9 aus KBr-Spektren (cm™)

Verbindung C-H asym.SO; sym.SO;
9a 3035, 2980 1320 1150
2960, 2890
9b 3060, 2960 1305, 1290 1150
2950, 2860
9¢ 3040 1310 1165, 1145
2930, 2860
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Erhitzen des Reaktionsansatzes die Ausbeuten auf iiber 90%
gesteigert werden kénnen. Die Isothiuroniumsalze § liegen
als bicyclische 2-Imino-1,3-thiazolidin-hydrobromide vor
und sind nur schwer von iiberschiissigem Thiohamstoff ab-
zutrennen. Sb kristallisiert mit 1 Mol Thioharnstoff. Sie
lassen sich jedoch als Rohprodukte durch Aminolyse mit
Tetraethylenpentamin in die Aminothiole 7 {iberfiihren.

Auch die Darstellung von 2-Azepanmethanthiol (7¢) ist
aus Ethyl 7-oxo-2-azepancarboxylat (2) nach einem analo-
gen Schema moglich. 2 wird in einer Schmirt-Umlagerung
aus Ethyl 2-oxocyclohexancarboxylat mit NaN; erhalten!?,
mit LiAlH, in guter Ausbeute in den Aminoalkohol 3c
iiberfiihrt, aus dem iiber die Bromverbindung 4¢ das Iso-
thiuroniumsalz 6 entsteht. Im Gegensatz zu § liegt 6 offen-
kettig als Dihydrobromid vor, aus dem durch Aminolyse 7¢
dargestellt wird.

Die B-Aminothiole werden vorteilhaft durch Sublimation isoliert und
gereinigt. Sie sollen moglichst bald umgesetzt werden, da bei lingerer La-
gerung, vor allem an der Luft, Oxidation zu Disulfiden erfolgt. Dieses fiihrt
zu einer langsamen Verfliissigung der Produkte.

Durch oxidative Chlorierung lassen sich B-Aminothiole in
Sulfonséurechlorid-hydrochloride iiberfiihren und dann in
wasserfreien Losungsmitteln basisch cyclisieren!?. Der
erste Schritt der Reaktion, die Darstellung der Sulfonséure-
chloride, gelingt aus Isothiuroniumsalzen nur dann, wenn
diese nicht Teil eines Thiazolidinringes sind; in solchen
Fillen fiihrt die Reaktion nur bis zur Sulfonséure!®. Es ist
daher vorteilhaft, in allen Fillen zunichst das freie f-Ami-
nothiol darzustellen und auf die direkte oxidative Chlorie-
rung der Isothiuroniumsalze zu verzichten.

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 iiber-
steigenden Temp. in die Sulfochloride 8 umgewandelt
werden. Letztere konnen als stabile, aus Aceton umkristalli-
sierbare Substanzen lingere Zeit im geschlossenen GefaB
aufbewahrt werden.
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Die Darstellung der bicyclischen B-Sultame 9 schlieBlich
gelingt, wenn 8 in trockenem CHCl; bei 0°C mit ammonia-
kalischem Chloroform bis zur schwach alkalischen Reak-
tion durch Zutropfen versetzt wird. Bei 9 handelt es sich um
niedrig schmelzende, sehr hydrolyseempfindliche Substan-
zen, die nur unter absolutem Feuchtigkeitsausschlu {iber
langere 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-Anthryl)-2,2,2-trifluorethanol™ 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 e, Diese zeigen auch
Spektren von Cyclopropanen und Oxira.nderivatenm) sowie andere, C-4
unsubstituierte B—Sultame”'lg). Die Verschiebung diirfte durch ¢ine Ande-
rung der Hybridisierung zu héherem s-Anteil verursacht werden® und
damit ein Ausdruck der Ringspannung sein. In Ubereinstimmung damit
wurden bei Rontgenstrukturuntersuchungen anderer C-4-unsubstituierter p-
Sultame??? an C-4 C-H-Bindungslingen von 84 und 107 pm gemessen.
Weiter ist im Gegensatz zur symmetrischen SO,-Schwingung, die im typi-
schen Bereich erscheint, die asymmetrische Streckschwingung deutlich zu
tieferen Wellenzahlen verschoben? im Vergleich zu offenkettigen Sulfo-
namiden® oder groBeren Sultamen®”. Dies diirfte, ebenfalls durch die
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Ringspannung verursacht, auf eine verminderte Mesomeriefihigkeit der
Sulfonamidgruppe deuten, was durch die Hydrolyseempfindlichkeit bestd-
tigt wird.

In den 'H-NMR-Spektren von 9 konnen nur die Signale
der zur SO,-Gruppe o.-stindigen Protonen, des Briicken-
kopfprotons und der Protonen an C-2 zugeordnet werden.
Diese Werte und die dazugehérigen Kopplungen, berechnet
nach der Methode der effektiven Larmorfrequenzenzs), sind
in Tab.2 zusammengefaBt. Die Kopplungen zwischen «-
stindigen Protonen und dem Briickenkopfproton liegen in

Tab.2: 'H-NMR-Daten von 9, Auswahl aus 80 MHz-, * 250 MHz-Spektren
in CDCl3, ** 250 MHz-Spektren in CDCl3/[Dg]Benzol 1:1

Verbindung § (ppm) J (Hz)*
9a 5-H 6-H 6’-H 2y s ans
®3.85 3.94 443 12.8 7 4.2
**3.26 322 3.77 13.5 8.2 4.5
9b 6-H 7-H 7-H
3.40-3.80 3.63 4,28 12 7 2
9c 7-H 8-H 8’-H
3.60 3.77 4.15 12 75 4

® berechnete Werte
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guter Nédherung im Bereich derjenigen bei 3-monosubstitu-
ierten Thietan-1,1-dioxiden?®, die einen Faltungswinkel von
18° aufweisen. In Ubereinstimmung mit den aus den Kopp-
lungen nach der Karplus-Conroy-Beziehung erhaltenen
Torsionswinkeln von 40° und 95° nehmen wir daher fiir den
Sultamring in 9 eine etwas stirke Faltung an (zwischen 25
und 30°).

Wihrend die Hydrolyse offenkettiger Sulfonamide drasti-
sche Bedingungen erfordert?”, hydrolysieren cyclische Sul-
fonamide wesentlich leichter’®?®, Monocyclische B-
Sultame sind noch hydrolyseempfindlicher. Sie werden
etwa doppelt so schnell verseift wie monocyclische entspr.
B-Lactamezz). So wundert es nicht, daB 9a und 9¢ beim
Losen in Wasser sofort in die Aminosulfonsduren, substitu-
ierte Taurine, 10a und 10c iibergehen. 9b ist stabiler, es geht
erst unter Sdurezusatz in das Taurin 10b iiber. Im Gegensatz
dazu steht die Tatsache, dal es uns nicht gelang, durch Al-
koholyse aus 9 Taurinester zu gewinnen. Auch die Amino-
lyse unterbleibt bei Raumtemp., mit Benzylamin konnten
wir aus 9a erst durch ldngeres Erhitzen das Taurinamid 11
darstellen. Die Reaktion mit (R)-(+)-1-Phenylethylamin war
nach mehreren h noch unvolistindig. '"H-NMR-spektrosko-
pisch konnte allerdings auch auf diesem Wege die Enantio-
merenreinheit von 9a bestitigt werden. Uber Reaktionen
von 9 mit Butyllithium ist an anderer Stelle bereits berichtet
worden®?,

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

Experimenteller Teil

Schmelzp. (unkorr.): Linstrom-Block.- IR-Spektren (KBr, CHCl3):
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-Deformationsschwingungen.- 'H-
NMR-Spektren: Varian T 60, Bruker WP 80, Bruker WP 250; inn. Stand.
TMS; chem. Verschiebung in & (ppm): s = 0.00 (ppm); 8-Werte, falls
nicht anders angegeben, aus 80 MHz-Spektren in CDCl;.- 13C-NMR-Spek—
tren: Bruker WP 80 (20.15 MHz); inn. Stand. TMS: Werte in & (ppm):
drms = 0.00 (ppm), falls nicht anders angegeben, aus C-H-gekoppelten
Spektren in CDCl3.- Massenspektren: Finnigan GC MS 4000.- Elementar-
analysen: Pharmazeutisches Institut, Chemisches Laboratorium oder Insti-
tut fiir Makromolekulare Chemie der Universitit Freiburg.- THF = wasser-
freies Tetrahydrofuran (iiber CaCl, vorgetrocknet, iiber LiAlH, destilliert).-
Reaktionen bei -78°C (Trockeneis/H3;COH) wurden in einer abgeflammten
Apparatur unter N, durchgefiihrt.- SC: "Kieselgel 60", Merck Nr. 7734
(0.063 - 0.200 mm).- Flash-Chromatographie "Kieselgel 60" Merck Nr.
9385 (0.040 - 0.063 mm).- LDA = dquimolare Mischung von n-Butyllithi-
um und Diisopropylamin; n-BuLi = n-Butyllithium, 15proz. Lsung in n-
Hexan; CTMS = Chlortrimethylsilan.- Temp. in °C.

Fiir die sc Trennungen wurden im allgemeinen 30 g Kieselgel 60 ver-
wendet. Bei groBeren Ansitzen erfolgte die Reinigung mit 20 g Kieselgel
pro g Produkt.

Allgemeine Vorschrift zur Bromierung der Aminoalkohole 3

0.1 mol 3 werden in 20 ml Wasser geldst und mit 18.8 g (0.11 mol) einer
47.5proz. HBr versetzt. Nach beendeter Reaktion wird i. Vak. eingeengt
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und der Riickstand mit 13.5 g (0.05 mol) PBr; versetzt. Nach einigen min
setzt die Reaktion unter Erwdrmung und HBr-Entwicklung ein. Gegen
Ende wird erwirmt, wobei das Reaktionsgemisch langsam fest wird. Man
wiischt mit Ether und kristallisiert aus Ethanol.

(8)-(+)-2-Brommethylpyrrolidin-hydrobromid (4a)

Aus 10.1 g (0.1 mol) (S)-2-Pymrolidinmethanol.- Ausb. 22.1 g (90%);
farblose Nadeln, Schmp, 121-123° (Lit.” 123-124°) (Ethanol).- [o]% =
+ 32.6° (c = 3.3 in Methanol).

(RS)-2-Brommethylpiperidin-hydrobromid (4b)

Aus 11.5 g (0.1 mol) 2-Piperidinmethanol.- Ausb. 22.3 g (86%); farbl.
Nadeln, Schmp. 191.5-193° (Lit.”» 191-192°) (Ethanol).

(RS )-2-Brommethylazepan-hydrobromid (4c¢)

Aus 12.9 g (0.1 mol) 2-Azepanmethano!'?.- Ausb. 24.8 g (91%); farbl.
Nadeln, Schmp. 163-165° (Ethanol).- C;H;sBrpN (273.0) Ber. C 30.8 H
5.54 Br. 58.5 N 5.1 Gef. C 30.8 H 5.47 Br 58.3 N 5.2.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Isothiuroniumsalze

0.1 mol 4 und 8.4 g (0.11 mol) Thioharnstoff werden in 150 ml absol.
(wichtig!) Ethanol gelSst und S h unter RiickfluB erhitzt. In der Kilite fillt
das Isothiuroniumsalz aus und wird aus Ethanol umkristallisiert.

(S)-2-Imino-1-aza-3-thiabicyclo[3.3.0]octan-hydrobromid (5a)

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

(RS)-9-Imino-1-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) Thiohamstoff.- Ausb.
27.0 g (86%); farblose Kristalle, Schmp. 148-150° (Lit.g) 153-153.5°)
{Ethanol).

(RS)-S-2-Azepanmethylisothiuroniumbromid-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).-
CgH,9Br;N3S (349.1) Ber. C27.5 H 5.48 Br45.8 N 12.0 S 9.2 Gef. C 27.6
H545Br455N12.2589.3.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Aminothiole 7

30 mmol Isothiuroniumsalz und 9.5 g (50 mmol) Tetracthylenpentamin
werden in 100 ml absol. Ethanol 1 h unter RiickfluB erhitzt. Nach Entfer-
nen des Losungsmittels im schwachen Vakuum wird das Produkt aus dem
tligen Riickstand bei 0.5 Torr und einer Olbadtemp. 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).- [0i]® = + 34.1° (c = 2.6 in Metha-
nol).- 'H-NMR: & (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, CH,S), 2.90 (mc, 2H, CH,N), 3.17
(mc, 1H, CHN).

(RS)-2-Piperidinmethanthiol (Tb)

Aus 9.4 g (30 mmol) 5b.- Ausb. 3.1 g (79%); farblose Kristalle, Schmp.
57-59° (Lit.” 65-66°) (Sublimation).- 'H-NMR: § (ppm) = 0.90-1.90 (m,
6H, -(CHy)3-), 2.70 (s, 2H, NH und SH), 2.33-2.80 (m, 4H, CH,S und
CH;N), 3.12 (mc, 1H, 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: § (ppm) = 1.63 (mc, 8H, -CH,);-), 1.73
(s, 2H, NH und SH), 2.55 (d, J = 5 Hz, 2H, CH,S), 2.15-3.15 (m, 3H, CH;-
N-CH).- C;H,5NS (145.3) Ber. C 57.9 H 10.41 N 9.6 S 22.1 Gef. C 58.1 H
10.50N 9.8 § 21.8.

Allgemeine Vorschrift zur oxidativen Chlorierung der Aminothiole

Eine Losung von 20 mmol 7 in 80 ml CCly wird mit HCI geséttigt. Nach
Zugabe von 40 m} 96proz. Ethanol sittigt man mit Chlorgas, wobei die Re-
aktionstemp. 10° nicht iiberschreiten soll. Man vertreibt iiberschiissiges Cl,
mit N,, entfernt das Lsungsmittel i. Vak., fdllt durch Zugabe von Ether
und kristallisiert aus Aceton.

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

Aus 2.35 g (20 mmol) 7a.- Ausb. 3.65 g (83%); farblose Kristalle,
Schmp. 126° Zers. (Aceton).- [a]? = +44.3° (¢ = 3.4 in Methanol).- IR:
3100-2400 (NH,"); 1390; 1370; 1175; 1155 cm’! (SO,).- CsH;;CI,NO,S
(220.1) Ber. C27.3 H5.04 C132.2N 6.4 S 14.6 Gef. C27.5H 5.11 C1 32.0
N6.5S 14.5.

(RS )-2-Piperidinmethansulfonsdurechlorid-hydrochiorid (8b)

Aus 2.6 g (20 mmol) 7b.- Ausb. 4.6 g (98%}; farblose Kristalle, Schmp.
133-135° Zers. (Aceton).- IR: 3100-2350; 1570 (NH,*); 1380; 1365; 1170
em™! (SO,).- CgH 3C1LNO,S (234.1) Ber. C 30.8 H5.59 C1303 N 6.0 S
13.7 Gef. C30.7H 5.68 C1 30.1 N 6.1 S 13.6.

(RS)-2-Azepanmethansulfonsdurechlorid-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 (NH,"); 1380; 1370; 1170;
1160 cm™ (SOy).- C3H,5C1,NO,S (248.2) Ber. C33.9H6.09 C128.6 N 5.7
5129Gef.C339H6.03CI1284N5.8513.0.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der bicyclischen B-Sultame

20 mmol 8 werden in 100 ml trockenem CHCI; suspendiert und unter
Eiskiihlung tropfenweise mit ammoniakalischem CHCI; bis zur neutralen
Reaktion versetzt. Man 148t einige h stehen, filtriert Ammoniumchlorid ab,
entfernt das Losungsmittel i. Vak. und reinigt den 6ligen Riickstand durch
Kristallisation.

(S)-(-)-1-Aza-7-thiabicyclo[3.2.0.]heptan-7,7-dioxid (9a)

Aus 4.4 g (20 mmol) 8a; das Rohprodukt wird mit 30 m! Benzol aufge-
nommen und iiber Kieselgur filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels i.
Vak. wird der Riickstand aus CCl, umkristallisiert.- Ausb. 1.7 g (58%);
lange, farblose Nadeln, Schmp. 55-56° (CCly) (Lit.? 51-52°).- [a]*' = 8.1°
(¢ = 3.6 in CHCly). [0]* = +0.34° (c = 4.1 in Methanol) (Lit.? [o]p =
+2.2° (¢ = 1 in Methanol)).- IR: 3035; 2980; 2960; 2890 (CH); 1320; 1150
cm’ (SO,).- "H-NMR (250 MHz): 8 (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, I = 12 Hz, > = 6.3 Hz, 1H,
2-H"), 3.77 (dt, 2J = 12 Hz, 3} = 6.8 Hz, 1H, 2-H), 3.85 (mc, 1H, 5-H), 3.94
(dd, J = 12.8 Hz und 4.2 Hz, 1H, 6-H), 4.43 (mc, 2J = 12.8 Hz, > =7 Hz,
1H, 6-H’).- '"H-NMR (250 MHz in CDCl3/[Dg]Benzol 1:1): & (ppm) = 1.27
(me, 1H, 4-H), 1.36-1.59 (m, 2H, 3-H und 4-H), 1.78 (mc, 1H, 3-H), 2.63
(dt, 2 =12 Hz, > = 6.3 Hz, 1H, 2-H’), 3.22 (dd, J = 13.5 Hz und 4.5 Hz,
IH, 6-H), 3.26 (mc, 1H, 5-H), 3.51 (me, 2J = 12 Hz, ’J = 6.8 Hz, 1H, 2-H),
3.77 (dd, 2J = 13.5 Hz, % = 8.2 Hz, 1H, 6-H’).- CsHoNO,S (147.2) Ber. C
408H6.16N9.5S21.8Gef. C41.0H6.07N9.5521.9.
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(RS)-1-Aza-8-thiabicyclo[4.2.0]octan-8,8-dioxid (9b)

Aus 4.7 g (20 mmol) 8b; das Rohprodukt wird aus wenig CHCl; und
CCly umkristallisiert.- Ausb. 2.6 g (81%); farblose Kristalle, Schmp. 56-
57° (CHCI3/CCLy).- IR: 3060; 2960; 2945; 2860 (CH); 1305; 1290; 1150
cm’! (S0,).- 'H-NMR: § (ppm) = 1.25-2.15 (m, 6H, -(CH,)3-), 2.90 (mc,

, 1H, 2-H), 3.40-3.80 (m, 2H, 2-H und 6-H), 3.63 (dd, J = 12 Hz und 2 Hz,
1H, 7-H), 4.28 (dd, J = 12 Hz und 7 Hz, 1H, 7-H’).- C¢H;;NO,S (161.2)
Ber. C44.7H 6.88 N 8.7 S 19.9 Gef. C45.0 H6.78 N 8.9 § 19.7.

(RS)-1-Aza-9-thiabicyclo[5.2.0]nonan-9,9-dioxid (9¢)

Aus 5.0 g (20 mmol) 8c; das Rohprodukt wird aus CCl,/Petrolether um-
kristallisiert.- Ausb. 2.7 g (77%); farblose Kristalle, Schmp. 49-50°
(CCly/Petrolether).- IR: 3040; 2930; 2860 (CH); 1310; 1165; 1145 cm’!
(S0,).- 'H-NMR: & (ppm) = 1.20-2.15 (m, 8H, -(CHy)4-), 3.30 (mc, 2H, 2-
H), 3.60 (mc, 1H, 7-H), 3.77 (dd, ) = 12 Hz und 4 Hz, 1H, 8-H), 4.15 (dd, J
=12 Hz und 7.5 Hz, 1H, 8-H’).- C;H3NO,S (175.2) Ber. C480H 748 N
8.0S518.3Gef. C47.7H7.36 N7.85 18.1.

(S)-(+)-2-Pyrrolidinmethansulfonsdure (10a)

0.3 g (2 mmol) 9a werden in 5 ml Wasser geschiittelt. Nach 5 min ist aus
der Suspension eine klare Losung geworden. Man versetzt mit 50 ml
Ethanol, filtriert das ausgefallene Produkt ab und trocknet i. Vak.- Ausb.
0.25 g (75%); weiBes Pulver, Schmp. 302-304° (Wasser/Ethanol).- [a] =
+32° (¢ = 3.0 in Wasser).- IR: 3100-2950; 2790; 2560; 1590 (NH,"); 1220;
1195; 1175 cm’! (SO3).- CsH;;NO3S (165.2) Ber. C 364 H6.71 N 8.5 S
19.4 Gef. C36.2H6.67 N 8.4 S 19.5.

(RS)-2-Piperidinmethansulfonsdure (10b)

Eine Suspension von 0.32 g (2 mmotl) 9b in 5 ml Wasser wird mit 0.1 mi
verd. HCI versetzt und so lange geschiittelt, bis die Losung klar ist (ca. 5
min). Nach Zugabe von 0.1 ml verd. NaOH wird das Wasser i. Vak. ent-
fernt und der Riickstand aus Ethanol umkristallisiert. Das Produkt enthilt 1
Mol Kristallwasser, das auch beim Erwérmen auf 100°C bei 0.2 Torr nicht
zu entfernen ist.- Ausb. 0.37 g (94%); farblose Kristalle, Schmp. 312-314°
Zers. (Ethanol).- IR: 3400; 1650 (OH); 3120; 2990; 2950; 2810; 2600;
1615 (NHy"); 1225; 1190; 1160 em’! (SO3).- CgH3NO3S-H0 (197.3)
Ber. C36.5H7.67N 7.1 5163 Gef. C36.7H7.69N7.3S 16.5.

(RS)-2-Azepanmethansulfonsdure (10c)

Eine Suspension von 0.35 g (2 mmol) 9¢ in 5 ml Wasser wird bis zur
klaren Losung geschiittelt. Man entfernt das Wasser i. Vak. und kristalli-
siert den Riickstand aus Ethanol.- Ausb. 0.30 g (78%); farblose Kristalle,
Schmp. 255° (Ethanol).- IR: 3100-2800; 1600 (NHz*); 1215; 1175; 1140
cm’! (S037).- CyHsNO3S (193.3) Ber. C 43.5 H 7.82 N 7.3 S 16.6 Gef. C
43.7H7.83N 7.3 8 16.5.

(S)-(+)-N-Benzyl 2-pyrrolidinmethansulfonsdureamid (11)

0.44 g (3 mmol) 9a und 3.2 g (30 mmotl) Benzylamin werden im Olbad 4
h auf 130° erhitzt. Man versetzt die abgekiihlte Losung mit je 15 mi CHCl;
und CCly. In der Kilte fallen 0.4 g 11 aus, das aus CHCl3 umkristallisiert
wird.- Ausb. 0.4 g (52%); farblose Kristalle, Schmp. 135° (CHCly).- [0)*
= 4+0.3" (c = 3.2 in Methanol).- IR: 3340; 3100-2600 (NH); 1600; 1490;
730 (Aromat); 1310; 1295; 1140 cm™ (S0,).- 'H-NMR: & (ppm) = 1.15-
2.05 (m, 4H, 3-H und 4-H), 2.60-3.10 (m, 4H, 5-H und CH,-S0,), 3.60
(mc, 1H, 2-H), 4.08 (bs, 2H, NH), 4.27 (s, 2H, CH,-Ar), 7.35 (mc, 5H,
Aromaten-H).- C;,H gN,0,S (254.3) Ber. C 56.7 H 7.13 N 11.0 S 12.6
Gef. C56.4H7.00N 10.8S 124,
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(2S,0R)-N-(0-Methylbenzyl)-2-pyrrolidinmethansulfonsdureamid (12)

0.3 g (2 mmol) 9a werden in 1 ml (R)-(+)-1-Methylbenzylamin gelost

und 4 h im Olbad auf 180°C erhitzt. Die abgekiihlte Losung wird mit CCly
und n-Hexan versetzt. Im Tiefkiihlfach fillt ein halbfester Niederschlag
aus, der nach AbgieBen des Losungsmittels i. Vak. getrocknet wird (im H-
NMR-Spektrum sind noch ca. 20% 1-Methylbenzylamin zu erkennen).- IR:
3320; 3050-2740 (NH); 1490; 755; 700 (Aromat); 1300; 1135 ¢m’ (SOy).-
TH-NMR: § (ppm) = 1.10-1.95 (m, 4H, 3-H und 4-H), 1.50 (d, ] = 7 Hz,
3H, CHjy), 2.50-3.00 (m, 4H, 5-H und CH,S0,), 3.35-3.70 (m, 3H, 2 NH
und 2-H), 4.60 (q, J = 7 Hz, 1H, a-H), 7.30 (mnc, SH, Aromaten-H).
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