
Die beschriebene Synthese hat folgendc Vorteile gegeniiherder 
Synthese mit Pyridin als Katalysatorl'.'l: Sie ist schnellcr und 
giht hohcre Ausbcuten eincs reincren Produktcs. 

Die Nuclcosidacetate (1 b) und (26) sind niitzliche Zwischcn- 
produktc. Sic lassen sich z. B. ausgczeichnet rnit Triathyloxo- 
nium-tetrafluoroborat (Meerweins Reagens) in Dichlormethan 
gelost zu N-athylicrten Nucleosiden umsetzen, die Interesse in 
der Krebsforschung beanspruchen. 

Eingcgangcn am 2. November 1970 [ Z  3041 

Abspaltung des Chloracetylrestes von 
N-Chloracetyl-aminosaure- und -peptidderivaten 
rnit 1-Piperidin-thiocarbonsaureamid[**l 
Von Wolfgang Steglich und Hans-Georg Bard'] 

Kiirzlich wurde gezeigt, daB der N-Chloracetylrest mit Thio- 
harnstoff schonend entfernt werden kann['.*I. Wie wir fanden, 
erhalt man die Amine aus N-Chloracetyl-peptidderivaten aber 
meist nur in unbefriedigenden Ausbeuten. Schuld daran ist eine 
Folgereaktion, die wir am Beispiel des N-Chloracetyl-L-valin- 
methylesters studierten. Setzt man ihn mit Thioharnstoff nach 
dem iiblichen Verfahren um, so sind dunnschichtchromatogra- 
phisch neben Valinmethylester und (1) die Verbindungen (2) 
und (3) nachzuweisen, die auch beim Kochen von Valinmethyl- 
csterhydrochlorid mit (I) in Wasser e n t ~ t e h e n l ~ . ~ !  

Auch zum Schutz der o-Aminofunktionen des Ornithins und 
Lysins ist der N-Chloracetylrest gut geeignet. N"-TFA-P-  
Chloracctyl-Om-Leu-OtBu (Fp= 149-152°C; [a] = - 38.8") 
wird mit NaBH, lAthan~l [~ l  in Nb-Chloracetyl-Orn-Leu-OtBu 
ubergefiihrt (Ausbcute 98%), das sich mit TFA-lle-OSu zu 
TFA-Ile-Nb-Chloracetyl-0rn-Leu-0tBu umsetzen la& (Aus- 
bcute 58%; Fp = 194-197°C; [a] = -61.5"). Bchandeln mit 
(4) und Abspalten der Estergruppe rnit Trifluoressigsaure lie- 
fert TFA-He-Orn-Leu (als Trifluoracetat: Ausbeute 73%;  Fp 
= 191-193" C ;  Aminosaureanalyse stimmt). Das aus N-Chlor- 
acetyl-Val und Val-OtBu nach der Dicyclohexylcarbodiimid/ 
Hydroxysuccinimid-Methode erhaltene Dipeptidderivat zeigte 
nach Abspaltungdes Chloracetylrestes mit (4)und cberfiihrung 
in den TFA-Dipeptid-methylester im Weygand-Testl'Ol keine 
Racemisierung. 

Arbeirsvorschrift 

10 mmol N-Chloracetyl-peptidester, 12 mmol (4) und 0.5 ml 
Eisessig werden in wasserfreiem Athanol 2-5 Std. unter Riick- 
f l u 8  erhitzt. Nach Zusatz von 2.5 mmol Chloressigsaureathyl- 
ester wird zur Umwandlung des iiberschussigen (4) in (5) noch 
eine weitere Stunde gekocht, das Athano1 im Vakuum entfernt 
und der Ruckstand zwischen gesattigter waBriger K,CO,-Lo- 
sung und Essigester verteilt. Die organische Phase wird dreimal 
mit Wasser ausgeschiittelt, getrocknet und eingedampft. (S), 
das beim folgenden Peptidkopplungsschritt nicht stort, wird an- 
schlieBend durch Ausschutteln rnit Saure entfernt. 

Eingegangen am 5 November 1970 [ Z  305) 

9 
ClCH2CONH-CII-CO2CII~ + CS(NH2)Z 

I< S T  >N-CH-C02CI13 + f>NII-CII-C02CH3 I 

O N  O N  

(3) 

Diese Folgereaktion wird vermieden, wenn man statt Thioharn- 
stoff einen N,N-disubstituierten Thioharnstoff wie 1-Piperi- 
dinthiocarbonsaureamid (N,N-Pentamethylen-thioharnstoff) 
(4)ls1 verwendet. Durch mehrstundiges Kochen in Athanol wird 
der N-Chloracetylrest quantitativ abgespalten, ohne daB das 
entstehende 2-Piperidino-thiazolin-4-on(5) mit dem Amin rea- 
giert. 

[*I Doz. Dr. W. Steglich und Dip].-Chem. H. G. Batz 
Organisch-Chemisches Institut der Technischen Universitat 
8 Miinchen 2, ArcisstraDe 21 

[**I Diese Arbeit wurde vom Bundesministerium fur Wissenschaft und 
Forschung unterstiitzt. 
( I ]  M. Masaki, Z Kifahara, H. Kun'ta u. M. Ohata, J. Amer. Chem. 
Soc. 90, 4508 (1968). 
121 A. Fontana u. E. Scoffone. Gau. Chim. Ital. 98, 1261 (1968) 
[3] Nach 3 Std. wurden etwa 10% (2) und 10% (3) isoliert. 
[4] A . M .  Comrie. J. Chem. Soc. 1964, 3478. 
[ 5 ]  Leicht mganglich nach G. V. Nair. Indian J. Chem. 4. 516 (1966); 
Chem. Abstr. 67. 11290 (1967). 
[6] Alle Drehwerte bei 546 nm und 25" C, c =  1 in Xthanol. 
[7] E. Wiinsch u. E Drees, Chem. Ber. 99, 110 (1966); F. Weygand, 
D. Hoffmann u. E. Wiinsch, Z. Naturforsch. 2Ib, 426 (1966). 
[8] Vgl. R. E. Severs, E. Bayeru. P. HumXer, Nature 223,179 (1969). 
191 F. Weygand u. E. Frauendorfer. Chem. Rer. 103. 2437 (1970). 
[ 101 F. Weygand, A .  Prox, L. Schidhammer u. W. Konig, Angew. 
Chem. 75, 282 (1963); Angew. G e m .  internat. Edit. 2, 183 (1963). 

3-Oxo-benzo[ cJlisothia(w)-azol-1-oxide 

Von Perer Sross und Gerhard Sarzingerl'] 

Die Umsetzung von Sulfoxiden mit Stickstoffwasserstoffsaure 
fiihrt zu Sulfoximinen['.2! 

Damit wird der  N-Chloracetylrest zueiner brauchbaren Schutz- 
gruppe fur Peptidsynthesen. So liefert N-Chloracetyl-Val-VaI- 
OtBu ( F p =  132-134°C; [a] = -65.1"16)) nach Abspaltungdes 
Chloracetylrestes mit (4) und Umsetzung rnit N-Chloracetyl- 
Val nach der Dicyclohexylcarbodiimid/Hydroxysuccinimid- 
Methode171 N-Chloracetyl-Val-Val-Val-OtBu (Fp = 210 bis 
211°C;  [a] = - 89.6') in 9 1 %  Ausbeute. Analog ergibt N- 
Chloracctyl-Leu-Val-OtBu (Fp = 100-103°C; [a] = - 68.3") 
nach Abspaltung der N-Schutzgruppe, Koppeln mit TFA-Ile 
und Entfernen des tert.-Butylrestes rnit TrifluoressigsaureTFA- 
Ile-Leu-Val (Ausb. 6 9 % ;  F p  = 220-222°C; [a] = - 84.6'). 
Die Verbindung ist nach dem "F-NMR-Spektrum optisch ein- 
heitlichl'l. 

I<-S-K' 0 + IIN3 - R-S-R' 0 + N2 

NII 

Geht man von 2-Sulfinyl-benzoesaureestern (1) aus, so bilden 
sich unter gleichzeitigem RingschluB cyclische Sulfoximine. 
Diese 3-Oxo-benzo(~isothia(1v)-azol-l-oxide (2) sind ein 
neues heterocyclisches System. 
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Die Umsetzung (1)+(2) wird unter den Bedingungen der  
Schmidt-Reaktion durchgefuhrt. Polyphosphorsaure ist als sau- 
rer Katalysator und gleichzcitig als Losungsmittel am besten 
geeignet. Toluol. Chlorbenzol, Dichlorathan und andere Lo- 
sungsmittel konnen mitverwendet werden. 
Die Sulfoxidc ( I )  lasscn sich aus den Sulfiden durch Oxidation 
mit Natriumperjodat gewinnen. 

Das neue Ringsystem ist chemisch auaerordentlich stabil. 
HeiBe, konzentrierte Schwefelsaurc Iallt z. B. (2a) ebenso un- 
verandcrt wie 48 Std. Kochen rnit 1~ athanolischer KOH.  
Die Carbonylfrequenzen der  Verbindungen (2) (1675 bis 
1686cm-I) sind imVergleichzur C=O-Frequenzdes 2-Methyl- 
3-0x0- 1,2-dihydrobenzoisothiazoI- 1.1 -dioxids (3) (1 730 cm- ' ) 
bemerkenswert niedrig. 

(a) 
fb)  
( r )  
( d l  
(e) 

Die typischen Sulfoximin-Banden (NSO-Frequenzen) liegen 
etwa wie bei den N-Alkyl-diphenyl-sulfo~iminen[~1. Die UV- 
Spektren von (3 )  und z. B. (2a)sind ahnlich; (3)(CH30H):  A,,,,, 
(E) = 295 (905); 285: 253 nm; (2a)(CH30H):A,,,(~) = 294.5; 
285 (1300); 278.5 nm 

1 -Methvl-3-oxo- benzo[d]isothia(w)-azol- 1 -oxid (2 a) 
I n  ein Gemisch aus 500 g 85proz. Phosphorsaure und 250 g 
Phosphorpentoxid tragt man 9 9 g  (0.5 mol) 2-Methylsulfinyl- 
benzoesaure-methylestcr (la) cin und erwarmt auf 80°C.  Bei 

(1)  [a1 (2)  I R  (cm-') in K B r  
R2 R' R4 Fp("C)  Ausb  (%) Fp("C) Ausb.(%) NSO 

cll1 H H 6 6 - 6 1  88 210-211 8 5  1227,1124.995 
n-C,ll. H H dllg 80 [bl 119 14 
C 6 I I ~  14 11 84-85 68 
CHI  CI H 86 70 194 23 
C H I  CI CI olig 84 [bl 21s I S  1245,1227,1000 

1247,1220,1124,980 
127-128 3 7  1232.1205. 1105,970 

1235,1205,1124,985 

(1) laat sich in 9 0 %  Ausbeute als orangefarbenes Pulver 
lsolieren, 

Die Reaktion van (1 )  rnit Monoolefinen unter Bildung 
entsprechendcr O l e f i n k o m p l e ~ e [ ~ ~  wie auch die Aufnahme von 
zwei Molekulen Kohlenmonoxid unter Bildung von L,Ni(CO), 
bestatigen das Vorlicgen der  Verbindung L2Ni. In Losung (To- 
luol) dissoziiert (1) und zeigt die erwartete katalytische Akti- 
vitat gegcniiber Butadienl']). Fiihrt man diese Reaktion unter- 
halb Raumtcmperatur durch, so kann man den Butadienkom- 
plex (2) isolieren. (2) entsteht weiterhin durch thermische 
Umlagerung des Olefinkomplexes (3), der aus (1) und 
Methylencyclopropan erhalten wird. 

[a] R:  = CHI 
[b] Am Rohprodukt bestimmt 

diescr Temperatur versetzt man unter kraftigem Ruhren im 
Verlauf von 2 Std. portionsweise mit 39 g (0.6 mol) Natrium- 
azid. Nach der Zugabe riihrt man noch 4 Std. bei der gleichen 
Temperatur, kuhlt ab, verdunnt rnit 500  ml Wasser, neutrali- 
siert rnit waBriger Kalilauge und saugt das Reaktionsprodukt 
ah. Ausbeute: 77 g (85%) (2a). farblose Kristalle aus Wasser. 
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Bis(tri-2-biphenylylphosphit)nickel 
Von M. Englen, P. W. loll-v und Giinther Wilkel'l 

I n  Fortsetzung unserer Untersuchungcn an koordinativ unge- 
sattigten h'ickelkornple~en['-~I berichten wir uber die Darstel- 
lung sowic Reaktionen von Bis(tri-2-biphenylylphosphit)nickel 
(1). 
Wie bekannt, bildet sich bei der  Reduktion von Bis(2,4-pen- 
tandionato)nickel (11) (Nickel-acetylacetonat, Ni(acac),) in Ge-  
genwart von Tri-2-biphenylylphosphit (L) mit einem grol3en 
UbcrschuB an Trimethylaluminium L2Ni(CH3)2[JI. Mit sto- 
chiometrischen Mengen Trimethylaluminium verlauft die 
Urnsetzung jcdoch nach 

Bei Einwirkung von (1) trimerisiert Allen unter Bildung von 
1,2.4-TrimethyIencyclohexan (4 )  und Ausbildung eines C9-His- 
x-allylnickel L-Systems, wahrend ausDimethylallen einKom- 
plex cines offenkettigen Dimeren erzeugt wird. 

CJ H f I  

& 
I 

N I T 4  

( 4)  ( 5 1  

Die Reaktion von (1 )  mit Cyclopentadien ergibt den Komplex 
(S), der  im Gegensatz zum analogen Bis(tricyclohexy1phos- 
phan)ni~kel-Derivat[~]  keine Tendenz zur Bildung eines Cyclo- 
pentadienyl-hydrido-nickel-Komplexes zeigt. Dies gilt auch fur 
die Reaktion rnit Essigsaure, wobei sich unter gleichzeitiger 
Entwicklung eines Aquivalents Wasserstoff L,Ni'OC(O)CH, 
darstellen IaBt. 
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