Pyrrol und Thiophen, vorliegt. Im Kernresonanzspcktrum
(Varian A 60) zeigen dic Banden der Protonen an den 3-C-
Atomen eine chemische Verschiebung von & -: 6,54 ppm.
Dieser Wert liegt in einem Bereich, wie er bei analogen Fu-
ran-, Thiophen- und Pyrrol-Derivaten gefunden wird. Auch
bei dem von Stone et ai. [1] aus Thiophen dargesteliten und
als m-Komplex des Ferrols angesprochenen Eisenkomplex
findet man fiir 8 cinen Wert von 6,48 ppm [2].

Eingegangen am 15, August 1962 [Z 332]

82, 4749 (1960).

[2] M. L. H. Green, L. Pratt u. G. Wilkinson, J. chem. Soc. (Lon-
don) 7960, 989. .

-Dicarbonylverbindungen als Amino-
schutzgruppen bei Peptidsynthesen [1]

Von Prof. Dr. Elisabeth Dane, F. Drees, Dr. P. Konrad und
T. Dockner

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitat
Miinchen

Herrn Prof. Dr. Dr. h.c. Dr. e.h. Dr. . c. Otto Bayer zum
60. Geburtstag gewidmet

B-Dicarbonylverbindungen reagieren mit Aminosduren in
methanolischer Kalilauge zu Kaliumsalzen der centspr. Azo-
methine. Von den von uns untersuchten Kaliumsalzen sind
vor allem dic mit Benzoylaccton, Acetylaceton und Cyclopen-
tanon(2)-carbonsdure(1)-dthylester erhaltenen so bestindig,
daB diese 3-Dicarbonylverbindungen bei Peptidsynthesen
als Aminoschutzgruppen benutzt werden kdnnen.

Die durch B-Dicarbonylverbindungen geschiitzten Amino-
siure-Kaliumsalze lassen sich meist aus Methanol oder Atha-
nol, evt. unter Zusatz von wenig Wasser, umkristallisieren
und wurden in 65 bis 95 % Ausbeute erhalten. In einigen Fil-
len lieBen sich aus den Kaliumsalzen auch die geschiitzten
Aminosiduren darstellen.

Es ist anzunehmen, daB die mit 3-Dicarbonylverbindungen
erhaltenen Azomethinc weitgehend in der Enamin-Form vor-
liegen und durch eine Wasserstoffbriicken-Bindung stabili-
siert sind (I).

R—CH-CO;K
|

Die IR-Spektren der aus Glycindthylester und den 3-Dicarbo-
nylverbindungen erhaltenen Azomethine weisen NH-Ban-
den auf. Aus der Lage der NH- und der CO-Banden ist bei
den mit Benzoylaceton und Acetylaceton gebildeten Deri-
vaten auf cine besonders starke Chelatisierung zu schlieBen.

Tabelle 1

Geschiitzte Peptidester Fp[°C] Peptide
BA-GlyGly-OEt 133—134 Gly*Gly-OH [a)
BA-DL-Ser:Gly'OEt 115—120

BA-'DL-Meth:Gly-OEt 103106 pr-Meth'Gly-OH [a]
BA‘1-Leu'Gly-OEt 105—107

BA-D-Val'Gly:OEt 9798

AC-DL-Ala-Gly'OEt 110

CP-D1-Ala*Gly-Gly-OEt 123--126 pr-Ala-Gly-Gly-OI [a)
CP-1-Ala-Gly*OEt 138—140 r-Ala:Gly-OH [a, b]
CP-OBz-DL-Ser.Gly-OEt 83—84 OBz-pL-Ser-Gly-OH

Abkiirzungen der Schutzgruppen: BA = Benzoylaceton; AC = Acetyl-
aceton; CP = Cyclopentanon(2)-carbonséure(i)-athylester; Et = CaHg

[a] chromatographisch rein [b] [x]4] = +49,8° (c = 2,6; H20)
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In Tabelle 1 sind einige der durch B-Dicarbonylverbindun-
gen geschitzten Peptidester aufgefiihrt. Sie wurden aus den
geschiitzten Aminosdurc-Kaliumsalzen oder Aminosduren
nach der Dicyclohexylcarbodiimid-Mecthode in Ausbeuten
von 65 87 %; erhalten. Auch die Cyanmethylester-Methode
nach R. Schwyzer [2] erwies sich als vorteithaft. Dic Cyan-
methylester wurden durch Umsetzung der Kaliumsalze mit
Chloracetonitril dargestellt.

Die Schutzgruppen lassen sich durch kurze Einwirkung von
2n Salzsdure oder 2n Essigsdure abspalten. Verseift man die
geschiitzten Peptidester mit wéBriger oder methanolischer
Kalilauge, so werden in guten Ausbeuten dic Kaliumsalze der
geschiitzten Peptide erhalten.

Eingegangen am 20. August 1962 [Z 344]
[1] Angemeldet zum DP am 27. April 1961.

[2) R. Schwyzer, B. Iselin u. M. Feurer, Helv. chim. Acta 38, 69
(1955).

Die Einwirkung von Diazoniumhalogeniden
auf Methylvinylsulfon

Von Dr. E. Siegel und Prof. Dr. S. Petersen

Wissenschaftliches Hauptlaboratorium
der Farbenfabriken Bayer A.-G., Leverkusen

Herrn Prof. Dr. Dr. h. c. Dr. e. . Dr. h. c. Otto Bayer zum
60. Geburtstag gewidmet

Diazoniumchloride reagicren mit Methylvinylsulfon im Sinnc
der Meerwein-Reaktion 1] unter stirmischer Stickstoff-Ent-
wicklung und Bildung kristallisierter Verbindungen, dic
Chlor und Schwefel enthalten. Die groBc Beweglichkeit des
Chloratoms in diesen Reaktionsprodukten sowie ihr magneti-
sches Kernresonanz-Spektrum [2] sprechen fiir eine 3-Chlor-
dthylsulfon-Struktur (vgl. [3]).

+ ] H,0/Aceton
Ar -N; | CI- + CH;3;—S0;—CH=CIH —>
HCli, CuCi,

CH;~S0,—CH—CH,—Cl + N,

Ar
I

Zu 55 g (0,52 Mol) Methylvinylsulfon und 450 ml Aceton
gibt man die Diazolésung aus 69 g (0,5 Mol) p-Nitranilin,
300 ml Eis/Wasser, 132 g konz. Salzsiure und 34,5 g Na-
triumnitrit und fiigt dann 20 g krist. Kupfer(II)-chlorid in
50 ml Wasser zu. Die bei 28 °C einsetzende starke Stickstoff-
Entwicklung (Dauer 1 h) wird durch Kiihlung gemiBigt
(28-30°C). Nach Abdestillieren des Acetons wird das Roh-
produkt (90 g) aus 300 ml Methanol umkristallisiert. Aus-
beute: 63 g (48°%), Fp = 121-123°C. Ja: Ar= 02N—/< -
Analog wurden hergestellt : g

Ar- ’ Fp [°C] Ausb. in 9]y
Ib N 124—125 | 45
0N
Ie HooC~¢ >— 220—221 | 45
Id HzNOZS—< - i 147 35

Abspaltung von HCl aus den Verbindungen I fiihrt in hoher
Ausbeute zu den Vinyisuifon-Derivaten II:

CH;3S0;—~CH—CH,—Cl

|
Ar Ar

I o

—HCl1 CH;80,—-C=CH,
— .
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40-stiindiges Kochen von Ta mit Natriumacetat in wifr. al-
koholischer Lésung gibt zu 989 Ila (Ar— O,N | / )

Fp — 197--200 °C und 4-miniitiges Kochen von Ic in 0,2n Na-
tronlauge spaltet 1| Mol HCl ab unter Bildung von lle

(Ar — HOOC { /—) Ausbeute 809, Fp = 287 297°C.

Eingegangen am 3. September 1962  [Z 342]

(1Y H. Meerwein, E. Biichner u. K. v. Emster, 3. prakt. Chem. 152,
237 (1939).

[2] Gemessen und interpretiert von H. Walz, Ingenieur-Abtcilung
AP der Farbenfabriken Bayer AG.

[3] F. G. Bordwell u. G. D. Cooper, J. Amer. chem. Soc. 73, 5184
(1951).

Synthese 5-gliedriger Heterocyclen
aus Chlormethansulfonamiden [1]

Yon Dr. K. Dickoré, Dr. R.Wegler und Dr. K. Sasse

Wissenschaftliches Hauptlaboratorium
der Farbenfabriken Bayer AG., Leverkusen

Herrn Prof. Dr. Dr. h. c. Dr. e. h. Dr. h. c. Otto Bayer zum
60. Geburtstag gewidmet

Wir fanden, daBl man iiberraschend leicht 5-gliedrige Hetero-
cyclen aus acylierten o-Chloralkansulfonamiden aufbauen
kann.

Primire Sulfonamide reagieren leicht bei Raumtemperatur
mit CS; und NaOH zu Sulfonylimino-dithiocarbonaten [2].
Wendet man diese Reaktion auf Chlormethansulfonamid (I)
an, so tritt direkt RingschluB zum Natriumsalz des 5-Mer-
capto-1.3.4-dithiazolin-3-dioxyds (Ila, Ausb. 75%) ein.
Durch Alkylierung und Acylierung crhielten wir daraus z. B.
1b-llg.

R

SO, ‘N s0, N

’ \c Z \‘c N—R
. R N—_Ro
(L: s e -
H,—X CH;-$
N: X=S§ v
ii: X=0

Tabelle 1. S-substituierte 1.3.4-Dithiazolin-3-dioxyde

Nr. | R Fp[°C]
Ha SNa —
b SCH;3 158-—160
¢ | sceHs 30—13
d | SCizHas 58—60
e | SCOOCH; 105—110 (Zers.)
t | scooc;H; 130— 133 (Zers.)
g | scocsHs 165—170 (Zers.)
h | NHCH; 152—156
i | NHCsHs 177
i | NHCGsHLpCI 252255 (Zers.)
k | NH(CH;):CsHs 83—88
1 | NH(CH:);N(CILy); 134—137
m | NH(CH,);N(CzHs), H,0 56— 58
n | N(CH3), 123—125
o | N(CHy)CsHs 176
p | N(CHy)CsH4(p)CI 11—113
a N< > 120123
: | N7 o 193—195
N
s | N(SCCLy)CsHs 185— 187
t | N(COOCHjCsHs 197— 199 (Zers.)
u | N(CSSCHs)CH; 155—161

IIb -11d reagieren mit Aminen unter Mercaptan-Abspaltung.
Besonders glatt verlauft die Reaktion mit sekundéren alipha-
tischen Aminen: 1Iq und IIr entstehen aus IIb nahezu quan-
titativ.
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Die leichte Ringbildung unter Substitution des Chlors be-
obachtet man auch bei den Umsetzungsprodukten von I mit
Senfélen. Wir stellten so 11h—1Im dar (Ausb. 60 75 %,). Der
1.3.4-Dithiazolin-Ring schlieB3t sich bereits in Gegenwart von
Basen bei den zur Bildung von Sulfonylthioharnstoffen [3]
notwendigen Temperaturen (60 80 °C).

Auch diese neuen 1.3.4-Dithiazolin-Derivate sind in alkali-
scher Losung leicht alkylicrbar und acylierbar. DaB die Al-
kylicrung tatsiachlich am exocyclischen Stickstoff und nicht
am Sulfonamid-N stattfindet, ist dadurch bewiesen, dafl so-
wohl durch Alkylicrung von 11h mit Dimethylsulfat als auch
durch Aminolyse von I1Ib mit Dimethylamin die gleiche Ver-
bindung ITn (Ausb. 82 bzw. 609,) entsteht.

Die C=N-Valenzschwingungen von 11h- 1Ir liegen bei 1555
bis 1590 cm™1, dic der acylierten Derivate 11s—IIu niedriger
bei 1520 1530 cm ‘L. Sie sind mit der endocyclischen Lage der
Doppelbindung in !I vereinbar. Zum Vergleich stellten wir
aus den betreffenden sek. Chlormethansulfonamiden und
Senfolen die neuen Dithiazolin-Derivate 1Va (R;=CgHs,
R,=CgHs, Fp 160 162°C, Ausb. 30%;) sowie IVb(R=CHj;,
R,=CsHy4-(D)Cl, Fp 124°C, Ausb. 45%) her. Durch ihre
exocyclische C=N-Valenzschwingung bei 1630 cm ! lassen
sich dicse Verbindungen gut vom Typ If unterscheiden.
Auch das bisher unbekannte 1.3.4-Oxathiazolin-Ringsystem
111 kann man leicht aufbauen: z. B. erhielten wir Illa aus 1
und Phenylisocyanat. Da die Anlagerung von Isocyanaten an
Sulfonamid-Natriumsalze nach der Methode von Petersen
[3] rasch bei 0--5°C, der RingschluB zu I1I aber erst ab 50 °C
eintritt, kann man hier dic Zwischenprodukte (N-Chlor-
methansulfonyl-harnstoffe) isolieren.

Tabelle 2. 5-substituierte 1.3.4-Oxathiazolin-3-dioxyde

Nr. R Fp[°C]
[la | NHCsHs 152 153 (Zers.)
b | CsHs 162 - 163
¢ | CsHy(0)CHy | 130—132
d | CsHao)Cl 132-134
e | CsHa(p)NO; | 227 230
£ < EN 295310 (Zers.)

In 5-Stellung acylierte 1.3.4-Oxathiazoline, z. B. 1IIb—Ille,
stellten wir sehr einfach direkt aus I und aromatischen Saure-
chloriden in Pyridin her. Auch heterocyclische Carbonsidure-
chloride lassen sich leicht mit I analog umsetzen (z. B. zu
11If), wihrend durch aliphatische Carbonsdure-Derivate acy-
lierte Chlormethansulfonamide weniger glatt cyclisiert wer-
den.

Die neuen Ringverbindungen zeigen gegeniiber nucleophilen
Reagentien interessante Rcaktionen, die besonders bei III

hervortreten.
Eingegangen am 3. September 1962 [Z 340]

[1] Die Versuchsergebnisse sind in verschiedencn Patentanmel-
dungen niedergelegt.

[2] R. Gompper, Angew. Chem. 74, 753 [1562].
[3]1 S. Petersen, Chem. Ber. 83, 551 (1950).

Synthese von 3-Hydroxy-dehydrochinolizinium-
bromid

Von Dr. E. Schraufstitter

Pharmazeutisch-Wissenschaftliche Abteilung
der Farbenfabriken Bayer A.-G., Werk Elberfeld

Herrn Prof. Dr. Dr. h. c. Dr. e. h. Dr. h. ¢. Otto Bayer zum
60. Geburtstag gewidmet

Im Rahmen von Untersuchungen ilber Cholinesterase-
Hemmstoffe haben wir eine sehr cinfache und in guten Aus-
beuten verlaufende Synthese eines Dehydrochinolizinium-
Derivates gefunden. Pyridin-2-aldehyd-diéithylacetal (I) wird
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