
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. 
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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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