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s’avere extrémement utile pour 1’évaluation des propriétés moléculaires, et probable-
ment la plus apte & permettre une étude approfondie des molécules paraffiniques.
Elle a de plus I'avantage de permettre le choix entre différentes variantes, dont les
plus simples, tel le cas 2, o1 un seul paramétre est introduit, conduisent déja a une
bonne approximation des valeurs expérinientales.

SUMMARY

The semi-empirical method proposed by SANDORFY for the determination of the
energy levels of saturated molecules has been applied to the calculation of the heats of
formation of paraffin molecules.

In the course of evaluating the most suitable parameters, the applications and
limitations of the treatment are discussed.

CvyAaNaMID EUROPEAN RESEARCH INSTITUTE,
Cologny, Genéve

85. Auf das Zentralnervensystem wirkende Substanzen XXIX1)
Uber neuartige schwefelhaltige Heterocyclen: 4,4-Dialkyl-1,2-
thioazetidin-3-on-1,1-dioxide und 2,4,4-Trialkyl-1,2-thioazetidin-3-on-
1,1-dioxide

von Bruno J. R, Nicolaus, Elvio Bellasio und Emilio Testa

(30. XII. 61)

Einleitung

Im Rahmen einer Untersuchung iiber Substanzen, die potentiell auf das Zentral-
nervensystem wirksam sind, und zugleich einiger Betrachtungen iiber chemische
Struktur und pharmakologische Wirkung haben wir verschiedene 4,4-Dialkyl-1,2-
thioazetidin-3-on-1, 1-dioxide (I) und 2,4,4-Trialkyl-1,2-thioazetidin-3-on-1,1-di-
oxide (II) hergestellt. Diese Verbindungen, die nachfolgend kurz Sulfonylacetimide
genannt werden, sind sehr nahe mit den Azetidin-2,4-dionen IIT verwandt, welche
sowohl EBNOTHER und Mitarbeiter als auch wir vor kurzem beschrieben haben?).
Unter den letzteren (III) wurden zahlreiche pharmakologisch wirksame Verbindungen
gefunden und ihre Erforschung wird zur Zeit weitergefiihrt3).

Rl\ /CO\ Rl\ /C()\ Rl\ /CO\
/C\ /NH /C\ /N_R3 /C\ _N-Rq
R, S0, R, SO, R, co
I 11 111

1) XXVIII Mitt.: G. CiGNARELLA, G. F. CristiaNt & E. TesTA, Liebigs Ann. Chem., in Vor-
bereitung.

%) A. EBNOTHER, E. JUCKER, E. Rissi, J. RurscumaNy, E. SCHREIER, R. STEINER, R. Stiess &
A. VogEL, Helv. 42, 918 (1959); E. TesTA, L. FoNTANELLA, G. F. CRISTIANT & L. MARIANI,
Helv. 42, 2370 (1959).

3) E. TeEsTA & L. FONTANELLA, Liebigs Ann. Chem., in Vorbereitung.
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Die neuen di- und trisubstituierten Thioazetidinon-dioxide I bzw. II leiten sich
formell von den Azetidin-2,4-dionen IIT (Malonimiden) durch Ersatz einer CO-
Gruppe durch einen SO,-Rest ab. Die bemerkenswerten experimentellen Schwierig-
keiten, welche wir bei der Herstellung der Sulfonylacetimide sowie ihrer Zwischen-
produkte angetroffen haben, und die auffallende Unbestindigkeit mehrerer der
letzteren diirften daran schuld sein, dass diese viergliedrigen Heterocyclen mit zwei
benachbarten Heteroatomen bis heute noch nicht systematisch untersucht worden
sind. Nach unserer Kenntnis sind ndmlich nur das Spiroderivat4) IV und der fluor-
haltige Abkommling?) V beschrieben worden, sowie das allen diesen Verbindungen
zugrunde liegende unsubstituierte 1,2-Thioazetidin-1,1-dioxid oder Anhydrotaurin®)

VD~ /\I : NH
I
Cco R C S0,
NN ~
g S(!‘) N-CgH /C\ /NH CH”\ :NH
e Lo CH,
v v VI

Synthese und Eigenschaften von Sulfonylacetimiden

Sulfonylacetimide I lassen sich iiberraschend einfach aus disubstituierten Sul-
fonylessigsdure-dichloriden XII und Ammoniak herstellen. Bei dieser Reaktion wire
in erster Linie die Bildung der offenkettigen Diamide iiber die Mono-carbonsiure- oder
-sulfonsdureamide zu erwarten. Die Bildung des sicher gespannten Vierringes ver-
langt, dass die zweite Sdurechloridgruppe intramolekular mit der bereits amidierten
Gruppe reagiert. Die Entstehung der Sulfonylacetimide wird sowohl von der Natur
der eingesetzten Base wie von den sterischen Verhiltnissen bedingt. So wurden die
gewiinschten Sulfonylacetimide ausschliesslich mit Ammoniak und disubstituierten
Sulfonylessigsdure-dichloriden erhalten; Versuche, aus aliphatischen oder aromati-
schen Aminen bzw. aus monosubstituierten Sulfonylessigsiure-dichloriden?) die ent-
sprechenden viergliedrigen Heterocyclen darzustellen, scheiterten. Dass der Ring-
schluss nur mit den «,«-disubstituierten Sulfonylessigsiuren gelang, beruht vermut-
lich auf der bedeutenden Anderung der Valenzwinkel in diesen Derivaten, was die
Bildung des Ringsystems erleichtert (THORPE-INGOLD-Effekt)®). Andererseits diirften
gewisse Momente kinetischer Natur eine Rolle spielen®).

Zur Herstellung von XII sind wir von den teilweise neuen Siureanhydriden X
ausgegangen, die wir durch Umsetzung der Sdurechloride VIII mit den carbonsauren
Natriumsalzen IX erhalten haben. Aus den Anhydriden X wurden die entsprechenden
o, o-disubstituierten Sulfonylessigsduren durch Sulfonierung mit konzentrierter

4 O. Suss, Liebigs Ann. Chem. 579, 133 (1953).

5 H. H. Giees & M. L. Bro, Abstract of papers, 138th Meeting of Amer. Chem. Soc., S. 11 M
(1960).

%) H. F. PaRx (to Monsanto CHEMIcAL Co.), U. S. Pat. 2709707 (1955), Chem. Abstr. 50,
5723f (1956).

?) B. ]. R. NicoLaus, E. BELLAsIO & E. TEsTa, Annali di Chimica, in Vorbereitung.

8) C. K. IncoLp, J.chem. Soc. 779, 305, 951 (1921); M. S. NEwMaAN, Steric Effects in Organic
Chemistry, S.464 und 468, New York 1956; R. M. BEesLy, C. K. INGoLD & ]. F. THORPE,
J. chem. Soc. 707, 1080 (1915); C. A. R. Kon, A. STeveNsoN & J. F. THoORPE, ibid. 127, 650
(1922); C. K. IncoLD, B. W. LANFEAR & ]. F. THORPE, ibid. 123, 3140 (1923).

9 T.C. Bruick & U. K. PanpiIT, J. Amer. chem. Soc. 82, 5859 (1960).
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Schwefelsiure bei ca. 100° hergestelit; sie wurden als Na-Salze XTI isoliert. Diese im
allgemeinen glatt verlaufende Reaktion schlug beim «,x-Dibenzyl- und beim «,«-Di-
isopropyl-Derivat (wohl infolge sterischer Hinderung) fehl.
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N \CHCOCI
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Die Sulfonylessigsdure-dichloride XIT wurden aus den entsprechenden Dinatrium-
salzen XI mit Thionylchlorid und kleinen Mengen Dimethylformamid als Kataly-
sator1®) hergestellt. Thionylchlorid allein oder andere Chlorierungsmittel wie Phos-
phortrichlorid, Phosphorpentachlorid oder Phosphoroxychlorid ergaben wesentlich
schlechtere Ausbeuten. Die «,a-disubstituierten Sulfonylessigsdure-dichloride XII
sind diinnfliissige, im Hochvakuum destillierbare Ole von stechendem Geruch, welche
sich beim Lagern oder beim Erhitzen leicht unter Abspaltung von SO, zersetzen; ihre
Herstellung in grosseren Mengen ist besonders schwierig. Der Ringschluss wurde in
einem grossen Uberschuss von fliissigem Ammoniak durchgefiihrt, welches gleich-
zeitig als Losungsmittel diente. Es entstehen hierbei die Ammoniumsalze der stark
sauren Sulfonylacetimide, die beim Behandeln mit Mineralsiuren in die freien Imide I
tibergehen. Diese sind meist tiefschmelzende oder fliissige, in Wasser und organischen
Lodsungsmitteln leicht 16sliche Verbindungen, die sich im Vakuum unzersetzt destil-
lieren bzw. sublimieren lassen. Sie sind bedeutend stirker sauer als die entsprechenden
2,4-Azetidindione (III, Ry = H); im Gegensatz zu den letzteren losen sie sich in
Natriumhydrogencarbonat-Lésung auf.

Die Konstitution der Sulfonylacetimide I geht aus der Bruttoformel, dem Mole-
kulargewicht und dem Verhalten bei Hydrolyse und Reduktion eindeutig hervor.

Die IR.-Spektren, welche andernortsi!) ausfiithrlich behandelt werden, zeigen
charakteristische Absorptionsbanden bei 3405-3385 cm— (NH-stretching), 1790-1785
cm~! (C=0O-stretching), 1360-1350 cm~1 (SO,-stretching asymm.) und 1150-1135 cm—?
(SO,-stretching symm.), welche mit der vorgeschlagenen Formulierung I im Einklang
stehen (vgl. Fig. 1). Gegen hydrolytischen Angriff sind die Imide I bedeutend wider-
standsfdhiger als die entsprechenden 2,4-Azetidindione III: wéhrend z.B. der Imid-
ring der letzteren schon bei Zimmertemperatur durch eine gesittigte Losung von
Ammoniak in Methanol getffnet wird, werden die Sulfonylacetimide I unter diesen
Bedingungen nicht verindert. Dagegen wird der Imidring beim Erhitzen mit wasser-
freiem Hydrazin in dthanolischer Losung unter Bildung der gemischten Carbonsiure-
hydrazid-sulfonsidureamide X VIII gesffnet.

10) H. H. BossHARD, R. Mory, H. ScaMip & HcH. ZOLLINGER, Helv. 42, 1653 (1959).
1) G. G. GaLLro, C. R. Pasguarvucct und G. Tuax, in Vorbereitung.
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Beim lingeren Kochen in iiberschiissiger verdiinnter Natronlauge werden die
Sulfonylacetimide I unter Bildung nicht niher definierter Produkte verdndert; in
neutraler wisseriger Losung werden die Natriumsalze der Sulfonylacetimide auch
beim lingeren Erhitzen nicht angegriffen. Diese bemerkenswerte Bestindigkeit
diirfte mit dem ausgeprigten Sdurecharakter von I zusammenhingen. Der Sulfonyl-
acetimidring ist empfindlicher gegen Siuren; in verdiinnter Salzsiure wird der Ring
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Fig. 1. IR.-Spektrum von 4,4-Dimethyl-1, 2-thioazetidin-3-on-1,1-dioxid (I) in Nujol
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der am Stickstoff nicht substituierten Derivate I teils an der Kohlenstoff-Stickstoff-,
teils an der Schwefel-Stickstoff-Bindung aufgespalten, wobei in etwa gleichen Mengen
die Sulfonsiureacetamide XIII bzw. Sulfonylamidoessigsduren X1V gebildet werden.
Bei den N-alkylierten Sulfonylacetimiden IT hingegen erfolgt die salzsaure Hydrolyse
bevorzugt zwischen dem Schwefel und dem Stickstoff unter Bildung der Sulfonsdure-
N-alkylacetamide XVII. Von Lithiumalanat wird der Sulfonylacetimidring unab-
hingig von der Substitution am Stickstoff unter Bildung mehrerer noch nicht identi-
fizierter Spaltprodukte gedffnet. In einem Fall (R; = R, = CHy) gelang es uns jedoch,
als Reduktionsprodukt f,S-Dimethyl-f-amidosulfonyl-dthanol (2-Methyl-2-amido-
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sulfanyl-propanol-(1), XV) zu isolieren. Die Sulfonylacetimide I lassen sich durch
verschiedene Mittel alkylieren. Diazomethan oder ¢-C;H,J reagieren grésstenteils (ca.
80%,) am Stickstoff (- II) und in kleinerem Ausmass (ca. 20%,) am Sauerstoff der
Carbonylgruppe (Imidform) (> XVI). Mit anderen Alkyljodiden entstehen zur
Hauptsache die N-Alkylabkémmlinge, wihrend sich die O-Derivate XVI hochstens
in Spuren bilden diirften. Die letzteren sind als Abkémmlinge der Enolform der Sul-
fonylacetimide auch vom theoretischen Standpunkt aus interessant, da die bereits
hohe Ringspannung dieser viergliedrigen Heterocyclen durch die hinzugekommene
Doppelbindung noch erhéht wird. Die Konstitution der O-Alkylderivate X VI ergibt
sich aus der Bruttoformel und den Ergebnissen der O-CH,- und der N-CH;-Bestim-
. mung. Ihre IR.-Absorptionsspektren, welche andernorts!!) ausfiihrlich behandelt
werden, zeigen keine Bande bei 1780 cm~! (C=0Q-stretching), sondern eine scharfe
Bande bei ca. 1600 cm—! (C=N-stretching), was im Einklang mit der vorgeschlagenen
Formulierung steht (vgl. Fig. 2).
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Fig. 2. IR.-Spektrum von 3-Methoxy-4,4-dimethyl-4H-1,2-thioazet-1,1-dioxid (XVI) in Nujol
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Fig. 3. IR.-Spektrum von 2,4,4-Trimethyl-1, 2-thioazetidin-3-on-1,1-dioxid (II) in Nujol
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Die Trialkyl-sulfonylacetimide II sind neutrale, tiefschmelzende oder fliissige, in
organischen Lésungsmitteln leicht 15sliche Verbindungen, die sich im Vakuum un-
zersetzt destillieren oder sublimieren lassen. Die IR.-Absorptionsspektren gleichen
denen der am Stickstoff unsubstituierten Sulfonylacetimide mit Ausnahme der Bande
bei 3405-3385 cm~! (NH-stretching), welche erwartungsgemiss fehlt (vgl. Fig. 3).
Durch die Alkylierung wird der Imidring empfindlicher gegen alkalische Hydrolyse,
ausserdem erfolgt der hydrolytische Angriff wie schon oben erwihnt sowohl in saurem
wie in alkalischem Medium bevorzugt an der Schwefel-Stickstoff-Bindung nunter Bil-
dung der sekundiren Dialkyl-sulfonylessigsiureamide XVII. Bei der Reduktion der

46
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N-Alkylimide II mit Lithiumalanat wurden mehrere meistens schwefelfreie Produkte
erhalten, welche nicht niher untersucht wurden.

Die Sulfonylacetimide I eignen sich nicht als saure Komponenten fiir MANNICH-
Reaktionen'?); bei entsprechenden Versuchen haben wir nur hochpolymere neutrale
Produkte erhalten.

Wir danken Prof. R. Fusco fiir wertvolle Diskussionen wihrend der Ausfiihrung dieser Arbeit
und Frl. Dr. A, WiTTGENS fiir die fleissige Hilfe bei der Redaktion des Manuskriptes. Die Ana-
lysen bzw. die Aufnahme der IR.-Spektren sind in unserem organisch-analytischen (Dr. G. PE-
Lizza), mikroanalytischen (Herr A, ResTELLI) und physikalisch-chemischen Laboratorium (Dr.
G. G. GaLLo) durchgefiihrt worden.

Experimenteller Teil

Wir beschrinken uns im folgenden auf die Beschreibung weniger typischer Beispiele, aus de-
nen die Arbeitsweise bei der Herstellung der in den Tabellen 1-5 aufgefiithrten Verbindungen er-
sichtlich ist. Diese Tabellen enthalten die Struktur- und Bruttoformeln, das Molekulargewicht
sowie Angaben iiber Ausbeuten, Smp., Sdp. und Analysendaten. Die IR.-Spektren der fliissigen
Produkte wurden ohne Losungsmittel, dicjenigen der festen Produkte in Nujol aufgenommen.

1) Dialkylessigsiureanhydride (X) aus den Sduven VII iiber die Chlovide VIII und die Na-
triumsalze IX (Tabelle 7, Ny. 7-7). Die Dialkylessigsdurechloride wurden aus den Siuren mit
Thionylchlorid hergestellt.

a) Wasserfreies Didthylessigsaures Natrium: Die Losung von 18,9 g Natrium in 300 ml Atha-
nol wird mit 95 g Didthylessigsdure versetzt und im Vakuum eingedampit. Der Riickstand wird
wicderholt mit Benzol versetzt und zur Trockne verdampft, Dann wird er fein gemahlen und
im Vakuum von den letzten Spuren Losungsmittel befreit. Ausbeute 110 g.

b) Didthylessigsduveanhydrid1®): 110 g diidthylessigsiures Natrium werden bei Zimmer-
temperatur in 500 ml Benzol gut angeriibrt und tropfenweise mit 115 g Didthylessigsdurechlorid
versetzt, wobei die Temperatur bis auf 65° stcigt. Hierauf wird 11/, Std. unter Riickfluss gekocht.
Das Reaktionsgemisch wird mit 250 ml Eiswasser gut geschiittelt, dann wird die benzolische
Schicht iiber Glaubersalz getrocknet, eingedampft und der &lige Riickstand im Vakuum destil-
liert. Sdp. 115°/10 Torr. Ausbeute 132 g.

2) Dialkylsulfonylessigsduven (X I) aus den Dialkylessigsdurveanhydyviden (X). (Tabelle2, Nr.1-5).
— Didthylsulfonylessigsdure: 128 g (0,603 Mol) Didthylessigsdureanhydrid werden bei 20 bis 35°
mit 35 g konz. Schwefelsiure unter gutem Riihren versetzt (schwache Erwirmung) und hieraunf
auf 90° erhitzt bis eine in Wasser geldste Probe in salpetersiurem Medium mit Bariumchlorid
keine Fillung mehr gibt (ungefihr 1 Std.). Man kiihlt dann auf Zimmertemperatur ab, figt
weitere 3 g Schwefelsdure zur Reaktionsmischung und erhitzt sie wieder auf 90° bis zum Ver-
schwinden der Schwefelsdurereaktion. Dies ist der Fall nach Zugabe von insgesamt 47,3 g Schwefel-
saure (0,473 Mol; molares Verhiltnis Schwefelsdure: Anhydrid = 0,784). Die Reaktionsmischung
wird auf Eiswasser gegossen und mehrmals mit Ather ausgezogen. Die dtherischen Ausziige ent-
halten die bei der Sulfonierung freigewordene Diithylessigsiure. Dic wisserige Phase wird durch
Zugabe einer Losung von 38,6 g Natriumhydroxid in 120 ml Wasscr auf pH 8 eingestellt und
hierauf zur Trockne eingedampft. Der feste Riickstand wird in 200 ml heissem Wasser geldst,
mit Tierkohle behandelt und mit 325 ml Athanol versetzt. Man erhilt cine erste Fraktion von
65 g didthylsulfonylessigsaurem Natrium. Durch Zugabe weiterer 300 ml Athanol zu den Mutter-
laugen erhilt man weitere 27 g Salz. Totalausbeute 92 g.

3) Dialkylsulfonylessigsduve-dichloride (X II) aus den Dialkylsulfonylessigsdure-dinatviumsalzen
(XI) (Tabelle 3, Nv. 1-5). — Didthylsulfonylessigsiure-dichlovid: 48 g didthylsulfonylessigsaures
Natrium werden unter gutem Riihren mit 180 ml Thionylchlorid und 3,6 ml Dimethylformamid
versetzt und langsam auf 70° erhitzt. Bald setzt cine lebhafte Gasentwicklung cin, durch welche
die Reaktionsmasse stark abgekiihlt wird. Die letztere wird rasch fliissig, dann nach einiger Zeit

12) B. REICHERT, Die ManNicH-Reaktion, Springer-Verlag 1959.
13) M. FReuND & P. HERMANN, Ber. deutsch. chem. Ges. 23, 189 (1890).
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halb fest und schliesslich nach lingerem Erhitzen wieder diinnfliissig. Hierauf erwirmt man noch
40 Min. bei 70-75°. Das iiberschiissige Thionylchlorid wird im Vakuum entfernt, der Riickstand
in Ather aufgenommen, vom anorganischen Material abfiltriert und eingedampft. Rohausbeute
43 g Ol, die vorsichtig im Vakuum destilliert wurden. Sdp. 93-94°/2 Torr. Ausbeute an analysen-
reinem Produkt 38,7 g. Das IR.-Spektrum zeigt charakteristische Absorptionsbanden bei
1780 cm~1 (C=O-stretching), 1382 cm-1 (SO, asymm.) und 1180 cm-! (SO, symm.).

4) Dialkylsulfonylacetimide (I) aus den Dialkylsulfonylessigsiure-dichloviden (X1I) und Am-
moniak (Tabelle 4, Nv. 1-5). — Didthylsulfonylacetimid : Unter gutem Riihren l4sst man die Lésung
von 35 g Diithylsulfonylessigsdure-dichlorid in 50 ml Ather zu 150 ml fliissigem Ammoniak
tropfen. Unter Erwdrmung beginnt sofort die Ausscheidung von festem Material. Man verdampft
hierauf das iiberschiissige Ammoniak, setzt 150 ml Ather hinzu und l4sst iiber Nacht stehen. Am
nichsten Morgen erhitzt man noch 4 Std. unter Riickfluss, wobei der halbfeste Niederschlag ganz
erstarrt, und filtriert. Die dtherische Losung enthilt wenig (1, welches im IR.-Spektrum die
charakteristischen SO,-Banden bei 1350 cm~! und 1150 cm~! nicht mehr enthilt und somit aus
dem Dichlorid durch Abbau entstanden sein muss. Der feste Riickstand (43 g) besteht aus einem
Gemisch von Ammoniumchlorid und dem Ammoniumsalz des Diithylsulfonylacetimides. Man
16st ihn in 100 ml Wasser, setzt 100 m110-proz. Salzsiure zu und extrahiert mehrmals mit CHCl,-
Athanol 9:1. Die vereinigten Ausziige werden im Vakuum eingedampft. Der 6lige Riickstand
(18 g) kristallisiert in der Kilte. Zurwciteren Reinigung kann das Didthylsulfonacetimid entweder
im Hochvakuum sublimiert, oder bei 1 Torr und 132-138° destilliert, oder aus Chloroform-Petrol-
dther umkristallisiert werden. Smp. 63°. Ausbeute 17 g. Im IR. Banden bei 1760 cm~1 (C=0-
stretching), 1350 cm™? und 1150 cm~! (SO,-Schwingungen).

5) a,o, N-Trialkylsulfonylacetimide (II) aus den Dialkylsulfonylacetimiden (I) (Tabelle 5,
Ny. 1-10). — a) Mit Alkyljodiden. — o,a, N-Trimethylsulfonylacetimid: 1 g Dimethylsulfonyl-
acetimid und 2,31 g Pottasche werden in 30 ml Aceton zum Sieden erhitzt. Nach 5 Min. fiigt
man 4,75 g Methyljodid zu und erhitzt 8 Std. unter Riickfluss. Nach 6 Std. sctzt man weitere 2 g
Methyljodid zu. Man filtriert hierauf in der Hitze ab und wischt den anorganischen Riickstand
mit Aceton griindlich aus. Die Losung wird in Vakuum abgedampft und der Riickstand zweimal
mit je 3 ml Wasser ausgewaschen. Der feste Riickstand ist nun frei vom anorganischen Material
und von Spuren des Ausgangsproduktes, und wird aus Ather mehrmals umkristallisiert. Smp. 134~
136°, Ausbeute: 0,6 g.

b) Mit Dimethylsulfat nach SCHOTTEN-BAUMANN. — &, &, N-Trimethylsulfonylacetimid : Die Lo-
sung von 5,21 g Dimethylsulfonylacetimid in 60 ml Wasser wird mit 10-proz. Natronlauge
phenolphtaleinalkalisch gestellt. Unter gutem Riihren fiigt man bei 13° 4,41 g Dimethylsulfat
hinzu, wobei sich nach kurzer Zeit ein Ol abscheidet. Man versetzt die Reaktionsmischung mit
weiteren 5,21 g Natriumhydroxid in 10 ml Wasser und mit 4,4 g Dimethylsulfat und riithrt noch
2 Std. Die Mischung wird mit 300 ml Ather in mehreren Portionen ausgezogen, die Atherische
Lssung wird mit Wasser ausgewaschen, iiber Glaubersalz getrocknet und auf 10 ml eingeengt. Es
kristallisicren 1,5 g a,«, N-Trimethylsulfonylacetimid vom Smp. 133-135°, welche auch im IR.-
Spektrum mit dem nach a) erhaltenen Produkt identisch sind.

¢) Mit Diazomethan in Ather. — o0, N -Trimethylsulfonylacetimid und o,a, O-Trimethyl-
sulfonylacetimid (X VI): Die Losung von 12 g Dimethylsulfonylacetimid in 1000 ml Ather wird mit
atherischen Diazomethanlésung in der Kilte bis zur bleibenden Gelbfarbung versetzt. Man lasst
1 Std. bei 0° stehen und zersetzt dann den Uberschuss an Diazomethan mit wenig Eisessig. Die
dtherische Lésung wird auf 100 ml eingeengt, wobei 5 g «,a, N-Trimethylsulfonylacetimid (II)
auskristallisieren; Smp. 133-136°; IR.-Spektrum identisch mit dem des nach a) erhaltenen
Produktes. Beim Einengen auf 50 ml erhilt man weitere 2,6 g II.

C;H,O,NS  Ber. C 36,79 H 5,55 N 8,58 819,64 0O-CH;0 N-CH;9,2 9%
(163,19) Gef. ,, 37,00 ,, 5,53 ,, 8,66 ,, 19,91 . 0 ., 8,86%1)

14) P. ToENNIs & A. STAUE, Ber. deutsch. chem. Ges. 77, 850 (1884).

15) James W. FISHER, Brit. Pat. 570271 (1945), Chem. Abstr. 40, 5445f (1946).

16y P, VERKADE, Rec, Trav. chim. Pays-Bas 37, 315 (1918).

17} Die N-Methyl-Mikroanalyse wurde von H. FRoHOFER, Chemisches Institut der Universitit
Zirich, in dankenswerter Weise ausgefiihrt.
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Die dtherischen Mutterlaugen werden eingedampft. Der 8lige Riickstand besteht laut IR.-
Spektrum aus einer Mischung von O-Mcthyl- und N-Methyl-Verbindung. Er wird in 20 ml
Methanol gelost. Beim Abkiihlen der Losung auf 0° fallen noch 0,8 g N-Methylverbindung vom
Smp. 130-133° aus. Die methanolischen Mutterlaugen werden eingedampft. Das zuriickgeblie-
bene Ol wird im Kugelrohr dreimal bei 0,2 Torr destilliert. Im Vorlauf gehen noch Spuren der
N-Mcthylverbindung iiber, wahrend die zweite Fraktion (Badtemperatur 70-85°) aus praktisch
reiner O-Mcthylverbindung besteht. Das 6lige Produkt wird in 20 ml Ather geldst, filtriert, und
das Filtrat auf 5 ml eingeengt. Man erhilt 0,9 g o, a, O-Trimethylsulfonylacetimid vom Smp. 88°.

CsH,O,NS  Ber. C36,79 H 5,55 N 8,58 519,64 O-CH,; 19,029
(163,19) Gef. ,, 36,97 ,, 5,94 ,, 8,74 ,, 19,37 . 19,139%,

d) Mit Benzylchlovid und Tridthylamin. — «,x-Dimethyl-N-benzyl-sulfonylacetismid; Die Lo-
sung von 1,0 g Dimethylsulfonylacetimid und 2,03 g Tridthylamin in 50 ml Aceton wird bei
10-20° tropfenweise mit 2,55 ml Benzylchlorid versetzt. Hierauf fiigt man eine kleine Menge
Kaliumjodid hinzu, lisst 4 Tage stehen, filtriert vom ausgefallenen Tridthylamin-hydrochlorid
ab und dampit das Filtrat ein. Der Riickstand wird mit 5 ml Wasser und 5 ml Petrolither gut
verrieben und dann abgcsaugt. Der feste Riickstand wird getrocknet und aus Ather-Petrolither
umkristallisiert. Ausbeute 0,7 g, Smp. 85-87°.

6. Umsetzungen und Umselzungsprodukte von Sulfonylacetimiden. Natviumsalz des o- Butyl-o-
dthyl-sulfonylacetimids. Die wisserige Suspension von 3 g rohem o-Butyl-a-ithyl-sulfonylacetimid,
welches aus dem entsprechenden Sduredichlorid und Ammoniak nach der eingangs beschriebenen
allgemeincn Methode als Ol erhalten wurde, wird mit Natriumhydrogencarbonat-Losung auf pH 7
eingestellt, mit Ather ausgezogen und die wisserige Phase mach einer Tierkohlebehandlung
lyophilisiert. Das erhaltene Salz erstarrt beim Anreiben mit wasserfreiem Ather und wird ab-
filtriert. Praktisch farbloscs Pulver, leicht 16slich in Aceton und Essigester. Aus Essigcester-Iso-
propylédther erhidlt man prachtige, sehr hygroskopische Nadeln, Zur Analyse wurde das Natrium-
salz bei 80-90°/0,001 Torr getrocknet und hierauf an der Luft erkalten gelassen. Das so erhaltene
Produkt enthilt 1 Mol. Wasser (nach KarL F1scHER bestimmt) und ist nicht mehr hygroskopisch.
IR.-Spektrum: Banden bei 1685 cm~! (C=0-stretching), 1250 und 1150 cm— (SO,).

CH,,0,NSNa, H,0 Ber. C39,15 H 6,59 N 571 $13,16 H,0 7,34%
(245,28) Gef. ,, 39,17 ,,-6,57 ,, 5,60 ,, 13,07 ,, 6,939
Auf dhnliche Art konnen auch die Alkalisalze der anderen Dialkylsulfonylacetimide herge-
stellt werden.
2-Methyl-2-amidosulfonyl-propanol-(1) (I, R, = Ry, = CHg, > XV). Die Losung von 4,35 g
Dimethylsulfonylacetimid in 160 ml wasserfreiem Ather wird mit einer Lésung von 2,1 g Lithium-
alanat in 80 ml Ather versetzt. Man erwirmt einen Tag unter Riickfluss, zersetzt hierauf die
Reaktionsmischung durch Zugabe von etwas festem Kohlendioxid und 3 ml Wasser, filtriert und
engt.die &therische Losung ein. In der Kilte kristallisicrt eine farblose Verbindung vom Smp. 195—
200°. Aus Isopropanol-Isopropylither schéne Nadcln vom Smp. 200-202°. IR.-Spektrum:
Banden bei 3520 cm~! (OH-stretching), 1355 cm~! und 1130 cm—! (SO,-vibrations), keine Bande
im Gebiet vom 1685 cm~1 (C=0O-stretching).

C,H,;OyNS  Ber. C31,35 H 7,23 NO9,14 S 2093Y%
(153,20)  Gef. ,, 31,47 ,, 7,27 ,, 8,97 ,, 20,61%

Saure Hydvolyse von a,a-Dimethylsulfonylacetimid (I > XIII+ XI1V; R, = R, = CH,). 5 ¢g
Dimethylsulfonylacetimid werden in 100 ml 3-proz. Salzsdure aufgeschlimmt und 4 Min. unter
Rickfluss gekocht. Die Losung wird im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird in Athanol
geldst und mit Ather versetzt. Der ausgefallene Niederschlag wird aus Athanol-Ather mehrmals
umkristallisiert, Smp. 257-258°, Er erwcist sich als das Ammoniumsalz des o-Methyl-a-sulfon-
sdure-propionsduve-amides (X111, R, = R, = CHy). IR.-Spektrum: Banden bei 1680 cm™!
(Amid I), 1625 cm~! (Amid IT), 1200 cm~! und 1040 cm~! (SO,-vibrations).

C,H,;;0,N,S Ber. C 26,07 H6,56 N1520 S17,40%
(184,21) Gef. ,, 2593 ,, 7,13 ,, 14,84 ,, 17,019

Die ersten alkoholischen Mutterlaugen werden zur Trockne verdampft. Der Riickstand wird
aus Aceton-Isopropylather mehrmals umkristallisiert: o-Methyl-a-amidosulfonyl-propionsiure
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(XIV, R, = R, = CH,) vom Smp. 167-168°. IR.-Spektrum: Banden bei 2561-2680 cm~! (OH
carboxylic-stretching), 3370 cm~! und 3280 cm~! (NH,-stretching), 1700 cm-! (breit) (C=0
stretching), 1340 cm~! und 1175 cm~? (SO,-vibrations).
cH,O,NS Ber. C28,73 H 542 N 8,37 §1918Y%
(167,18) Gef. ,, 28,71 ,, 5,62 ,, 8,23 ,, 19,239,
Hydrolyse von o,aN-Trimethylsulfonylacetimid (I1 > XVII; R, = R, = R, = CH,). —
a) Sauer: 5 g Trimethylsulfonylacetimid werden in 100 ml 3-proz. Salzsiure aufgeschlimmt und
30 Min. unter Riickfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird hierauf in der Kilte mit Ather
mehrmals ausgezogen, wobei man 0,6 g Ausgangsprodukt zuriickgewinnt. Die wisserige Phase
wird mit verd. Natronlauge auf pH 7 gestellt und im Vakuum eingedampft. Der siruptse Riick-
stand wird zwecks Entfernung des Wassers mit Benzol versetzt und eingedampft. Man nimmt in
abs. Athanol auf, filtriert und versetzt mit Ather. Man erhilt das Natriumsalz des a-Methyl-a-
sulfonsdure-propionyl-methylamides (XVII).
CyH,,0,NSNa (203,20) Ber. C29,55 H 4,96 N 6,89% Gef. C 29,83 H 4,89 N 6,689,

b) Alkalisch: 3,26 g Trimethylsulfonylacetimid und 20 m} 1N NaOH werden 1 Std. unter
Riickfluss gekocht. Die klare Lésung wird hierauf eingedampft und der Riickstand aus Athanol-
Ather umkristallisiert. ,

Die IR.-Spektren des sauren und des alkalischen Hydrolysenproduktes sind identisch; unter
anderen Banden bei 1645 cm~! (Amid I}, 1555 cm~! (Amid IT), 1220 cm~* und 1030 cm~?! (SO,-
vibrations).

Hydrazinolyse von Dimethylsulfonylacetimid (I, Ry = Ry = CHy, > XVIII).447g1,09 ¢
wasserfreies Hydrazin und 60 ml Athanol werden 4 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Abkiihlen
filtriert man von wenig Unldslichem ab, dampft im Vakuum ein und kristallisiert den festen
Riickstand aus Athanol um. Man erhilt das a-Methyl-a-amidosulfonyl-propionsiuvehydrazid
(XVIII) in schénen farblosen Nadeln vom Smp. 174-175°. IR.-Spektrum: Banden bei 1670 cm!
(Amid I), 1540 cm~! (Amid II), 1310 cm~? und 1120 cm~1 (SO,-vibrations). Der basische Stickstoff
wurde durch Titration mit Perchlorsiure, und die Hydrazinzahl jodometrisch bestimmt.
CH,,0;,N;S  Ber. C26,50 H6,12 N 2318 $17,69 N (bas) 7,72 (NH,),-Zahl 17,659,

(181,22) Gef. ,, 26,31 ,, 6,16 ,, 23,49 ,, 17,58 » 7,63 . 17,66%,

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird der Aufbau von 4,4-Dialkyl-1, 2-thioazetidin-3-on-1, 1-dioxiden beschrie-
ben, die Derivate eines bisher praktisch unbekannten viergliedrigen Heterocyclus mit
zwel benachbarten Heteroatomen sind. Diese Substanzen werden aus den «,a-Di-
alkylsulfonylessigsdure-dinatriumsalzen iiber die entsprechenden Siuredichloride mit
Ammoniak erhalten. Neben der Synthese wird tiber chemische und physikalische
Eigenschaften dieser neuen Imide und ihrer noch nicht beschriebenen Zwischen-
produkte, sowie {iber einige threr Umsetzungen berichtet.

Organisch-chemisches Laboratorium der LEPETIT S.p. A., Milano





