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THEODOR WIELAND und JOSEF STARK D)

Thioarylwanderung bei Oxocarbonsiiure-thioestern

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Frankfurt a. M.

(Eingegangen am 3. April 1963)

Eine friiher bei N-Pyruvyl-aminosiure-thiophenylestern (I) beobachtete, basen-
katalysierte Umlagerung zu 2-Phenylmercapto-3.6-dioxo-morpholinen (II)
findet spontan am 4.5-Dioxo-capronsidure-thiophenylester (VIa), dem rein
aliphatischen Vorbild dieser Dicarbonylverbindungen, unter Bildung von
2-Phenylmercapto-2-methyl-3.6-dioxo-tetrahydropyran (VIII) statt. Eine iso-
lierte Carbonylgruppe in 4- oder 5-Stellung veranlaBt die Umlagerung nicht,
ebensowenig die Nachbarschaft einer Methoximinogruppe zur Carbonyl-
gruppe. — In Gegenwart von 35S-haltigem Thiophenol nimmt das friiher unter-
suchte Dioxomorpholin II bei seiner Bildung aus I nur so viel 35S auf, wie er
auch durch basenkatalysierten Austausch an der Thiophenylestergruppierung
einer nicht umlagerungsfahigen Vergleichssubstanz eingebaut wird, nimlich
ca. 23 statt 509/ bei totalem Austausch. Dadurch erhilt der frither vorgeschla-
gene Abrollmechanismus eine Stiitze.

Vor einiger Zeit stellten TH. WiELAND, B. HEINKE und K. H. SHIN2) fest, daB
N-Pyruvyl-aminosdure-thiophenylester (I) in Gegenwart von schwachen Basen eine
Isomerisierung erleiden. Als duBerst wahrscheinliche Umlagerungsprodukte treten
hierbei 2-Phenylmercapto-3.6-dioxo-morpholine (II) auf, wie hauptsidchlich aus den
IR-Spektren abgeleitet wurde.
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Durch Protonresonanzspektroskopie konnte nun fiir die damalige Vermutung
ein weiterer Anhaltspunkt gewonnen werden. In den NMR-Spektren des Alanin-
derivats (I, R = CH3) und seines Umlagerungsprodukts (II, R = CH,) zeigen sich
gleichartige Signale, die den korrekten Protonenanzahlen entsprechen, doch muf
die vom Pyruvylrest aus I stammende Methylgruppe (Signal ihrer Protonen bei
2.47 ppm in Abbild. 1) in II eine andere Umgebung haben, da ihre Protonen dort
ein Dublett bei 1.40 ppm geben (Abbild. 2).

Um den Bereich der Umlagerungsreaktion abzustecken, wurden jetzt die Ver-

suche auf Pyruvylalanin-thio4thylester (SC;H;s statt SC¢Hs in I) und vor allem auf
nur kohlenstoffhaltige Ketten ausgedehnt. Hier priiften wir, ob der Thiophenylester

1) Dissertat. J. STARK, Univ. Frankfurt a. M. 1963, D. 30.
2) Chem. Ber. 93, 3027 [1960].
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Abbild. 1. NMR-Spektrum von N-Pyruvylalanin-thiophenylester (I).
Probe ist in D3C—SO—CDj geltst. Spektrumamplitude = 1.25. Singulett von CH3— des
Pyruvylrests bei 2.47 ppm. Dublett von —NH— bei 9.42 ppm, J = 8.0 Hz. Quintett der
Methingruppe (Ala) bei 4.73 ppm, J = 7.0 Hz. Dublett von CH3— (Ala) bei 1.50 ppm,
J = 7.5 Hz. Singulett von C¢Hs— bei 7.45 ppm. Verhiltnis der Protonen durch Integration:
C¢Hs— :3CH—:CH3—: —NH—:CH3— = 5.0:1.0: 3.1:1.0: 3.1
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Abbild. 2. NMR-Spektrum von 2-Phenylmercapto-2.5-dimethyl-3.6-dioxo-morpholin (II).
Probe ist in D3C—SO—CDj geldst. Spektrumamplitude = 10. Singulett von CgHg— bei
7.55 ppm. Singulett von CH3-- an C-2 bei 1.65 ppm. Singulett von —NH-- bei 8.84 ppm.
Dublett der Methingruppe C-5 bei 4.00 ppm, J = 7.0 Hz. Dublett von CH3;— an C-5 bei
1.40 ppm, J == 7.0 Hz. Das Singulett bei 2.53 ppm zeigt den Restwasserstoff des Deutero-
dimethylsulfoxyds an, das Singulett bei 3.41 ppm Spuren Wasser. Bei ciner Spektrum-
amplitude von 10, die hier wegen der geringen Loslichkeit der Probe erforderlich ist, kommen
die Verunreinigungen des Ldsungsmittels zum Vorschein, wihrend sie bei einer Amplitude
von 1.25 (Abbild. 1) noch kaum zu sehen sind. — Verhiltnis der Protonen durch Integration:
CeHs— : CH3(2): —NH-->CH—:CH3(5) = 5.0:3.0: 0.9:1.1: 3.2
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(IT1a) der Livulinsdure (1II), der Thiophenylester IVa der 5-Oxo-capronsdure IV,
der Thiophenylester Va der 4-Oxo-5-methoximino-capronsidure V und der Thio-
phenylester VIa der 4.5-Dioxo-capronsidure VI die basenkatalysierte Umlagerung er-
leiden.
H;C—CO-CH;CH,~COR III: R = OH Illa: R = SCgHs
H3C—CO-CHyCHz~CH;—COR 1V: R = OH IVa: R = SCgH;
H3C—C—CO-CHz~CH,~COR V: R = OH Va: R = SCgHs
NOCH,
H;C—CO—CO-CH~CH,—COR VI: R 8 OH Via: R = SCgHy
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Wir fanden, daB die Thiodthylgruppe im erwihnten Thioéthylester nicht wandert.
Weiterhin tritt weder beim Livulinsdure-thiophenylester (ITIa), noch beim Homo-
logen IVa Umlagerung ein, was auf zu geringe Elektrophilie des Kohlenstoffs der iso-
lierten Ketogruppe schlieflen IdB3t. Deshalb versuchten wir, durch Einfithrung einer
benachbarten Carbonylgruppe die Bedingungen wie in der Dioxoverbindung I zu
schaffen und 3.4-Dioxo-pentansiure (Diacetyl-carbonsdure, VII), eine literatur-
bekannte) Verbindung, herzustellen. Beim Nacharbeiten der Ozonisierung von
3-Benzyliden-ldvulinsdure konnten wir aber, auch mit Ozonunterschuf3, nur Malon-
siure4) erhalten, die neben Essigsdure auf dem Weg einer — bei uns iiberwiegenden —
anomalen Ozonspaltung gebildet wird.

Der Thiophenylester Va der Methoximinoverbindung V, die bei den Bemiithungen
zur Synthese von VI anfiel, lagert sich mit Basen nicht um. Eine auBerordentlich
rasche Umlagerung hingegen zeigt der Thiophenylester VIa, der sich garnicht als
solcher, sondern nur in Form seines Umlagerungsprodukts 2-Phenyimercapto-
2-methyl-3.6-dioxo-tetrahydropyran (VIII) fassen 140t.

Die Verkniipfung der verschiedenen Oxosduren mit Thiophenol erfolgte in allen
Fillen nach der Phosphoroxychiorid-Methode, ebenso die Acylierung von pL-Ala-
nin-thiodthylester mit Brenztraubensiure. Von den lingeren Oxosiuren war auBer
der Livulinsdure (III) auch die 5-Oxo-capronsiure (IV) bekannt®). Die 5-Methox-
iminosdure V bereiteten wir aus Na-Malonester und Bromdiacetyl-monoximmethyl-

Be
H;C-C—CO—CH; —2» HyC—C—CO—CH,Br
NOCH; IX NOCH; X

+ Na-Malonester —a» —» V

3) C. Harries und K. KIRCHER, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 1651 [1907].

4 C. Harries und K. KircHER, Liebigs Ann. Chem. 374, 352 [1910).

5) Tu. WieLanp, K. H. SHIN und B. HEinkE, Chem. Ber. 91, 483 [1958]; TH. WIELAND und
B. HEINKE, Liebigs Ann. Chem. §99, 70 [1956).

0) S, bei F. KorTE und H. MAcHLEIDT, Chem. Ber. 88, 1676 [1955].
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dther (X), der durch Bromieren des Monoximmethyldthers IX?), dhnlich wie beim
Monoxim®, gut erhiltlich ist.

DaB bei dieser Bromierung die dem CO benachbarte Methylgruppe reagiert, ist
von vorneherein wahrscheinlich. Das NMR-Spektrum von X, das im Vergleich mit
Diacetyl (Singulett der CH3-Protonen bei 2. 26 ppm) und Dnacetyl-monox:mmethyl-

dther (IX) [Singulette bei 1.83 ppm (H3;C— C N-), 2.28 ppm (H;C— C 0) und
4.05 ppm (H3;C— O )] aufgenommen wurde, zeigt dementsprechend kein Signal bei

2.25 ppm (H3;C— C O ist verschwunden), aber das des HyC— C N~— bei 1.83ppm.

Urspriinglich war geplant, durch Abspaltung der Methoximinogruppe aus V die Dioxo-
verbindung VI herzustellen, doch bereitete diese Operation grofle Schwierigkeiten. Bei
Hydrolyseversuchen mit Sdure in der Hitze trat Zersetzung ein, deshalb wurde, dhnlich wie bei
R. FiscHer und TH. WIELAND ), die Umoximierung auf Formaldehyd in Gegenwart von
Salzsiure bei Raumtemperatur versucht. Hierbei wurde eine Siure CgH;;Qg isoliert, die
beim Erwidrmen mit 41 HSO4 Formaldehyd abspaltete, wonach aus der Lésung mit o-Phe-
nylendiamin 2-Methyl-chinoxalin-propionsiure-(3) (XIl) erhalten werden konnte. Es
diirfte sich dabei um das Doppelketal XI handeln, das aber in so schlechter Ausbeute ent-
steht, daB die weitere Verfolgung dieses Weges nicht lohnend war.

o’ CH,
+3Cl HP 3
v HC1 HgC-C‘C-CHrCHrCO;H - I
d /0 CHz—CH;—CO;H

. o«

[}
HyC-CO-[CH,}—CO;H M2, HyC~CO-C-{CH;;COM Friatommg™ V1
v NOH X

In etwas ergiebigerer Weise kamen wir schlie8lich von der bekannten 10 4-Oximino-
5-oxo-capronsiure (XIII) aus durch Spaltung mit salpetriger Sdure!!) zum Ziel. Die
fiir XIII angegebene Synthesevorschrift, Nitrosierung von x-Acetyl-glutarsdure mit
Nitrit und Sidure, lieferte uns fast kein Produkt, aber auch die von uns ausgearbeitete
Methode, Nitrosierung von 5-Oxo-capronsiure (IV) mit Athylnitrit in Salzsdure/Eis-
essig bei 0° brachte nur 109 Ausbeute an XIII. Dies liegt z. T. daran, daB die Oxim-
spaltung 1D gleichzeitig mit der Bildung des Monoxims XIII aus IV einsetzt und die
Dioxoverbindung VI von NO® oxydativ weiter gespalten wird. So konnten deutlich
als Oxydationsprodukte Bernsteinsiure und ihr Halbester unter den Reaktions-
produkten von IV mit Athylnitrit/Salzsiure nachgewiesen werden. Immerhin wurde
so viel XIII erhalten, daB es priparativ mit Nitrit und Sdure entoximiert werden
konnte. Die Dioxocapronsiure VI wurde mit Thiophenol und POCl3; zum Thiophenyl-
ester VIa umgesetzt und durch chromatographische Reinigung eine Thiophenyl-

7) M. CeRresoLE, Ber. dtsch. chem. Ges. 16, 833 [1883).

8} O. DieLs und M. Farkas, Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 1957 [1910).

9} Chem. Ber. 93, 1387 {1960).

10) G. BALDRACCO, J. prakt. Chem. [2] 49, 197 {1894].

11) Literatur siche bei TH. WieLaND und D. Grimm, Chem. Ber. 96, 275 [1963].
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verbindung erhalten, die sich auf Grund des IR- und des NMR-Spektrums als das
Produkt einer bereits abgelaufenen Umlagerung, als 2-Phenylmercapto-2-methyi-
3.6-dioxo-tetrahydropyran (VIII) erwies.

Die Ansicht von der cyclischen Natur des Produkts wird durch folgende Einzel-
heiten seines IR-Spektrums (Abbild. 3) gestiitzt: Die ausgeprigte Bande bei 1790/cm
ist einem Lactoncarbonyl zuzuordnen, die lingerwellige (1720/cm) der anderen
CO-Gruppe des Rings. DaB diese beiden Banden nicht einer 4- und 5-stindigen
Carbonylgruppe zukommen, wie sie im offencn Thiophenylester VIa vorhanden wire,
geht aus dem IR-Spektrum der 4.5-Dioxo-capronsiure (VI) hervor, das die Absorp-
tionsbanden beider Oxogruppen zusammen bei 1710/cm aufweist. Bei derselben
Wellenldnge liegt auch die IR-Absorption der CO-Gruppe des Thiophenylesters,
wie sowohl bei II1a als auch bei IVa gefunden.

Ay - —w=-

VAR JURE- 00 A - IR A ?ﬁ.?ﬁ...?..]é B.33.2.0000 1 12 13415

/
= 80 ~
g I i
2ol A A A o LA
£ Y Vg |
§ 20 e \ A J
0 L

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650

- (cm'!)

Abbild. 3. IR-Spektrum von 2-Phenylmercapto-2-methyl-3.6-dioxo-tetrahydropyran (VILI)

Im Protonresonanzspektrum der neuen Verbindung VIII sind die erwarteten
Signale einer Methylgruppe (Singulett bei 1.98 ppm), zweier Methylengruppen
(Multiplett um 2.45 ppm) sowie das vom Phenylrest herstammende Multiplett um
7.40 ppm deutlich ausgeprigt. Die dem Cyclus VIII zugrundeliegende Dioxosdure VI
zeigt im NMR-Spektrum dieselben Signale der aliphatisch gebundenen Protonen,
gegeniber VIII in plausibler Weise verschoben. Das Verhiltnis der Protonen von
—CHj: —CH;—CHj, - : C¢Hs in VIII ergab sich wie 3.0:4.3:5.0, was mit der
Strukturformel gut iibereinstimmt. Die am Pyruvylaminosiure-thiophenylester (I)
beobachtete Umlagerung ist also nicht auf dieses Strukturmerkmal beschrinkt.

Wir haben bei der Reaktion I — II noch einige Versuche mit 35S-haltigem Thio-
phenol angestellt, um einen Einblick in den Mechanismus der Reaktion zu erhalten.
Die Umlagerung von I wurde in Gegenwart einer dquimolekularen Menge der
markierten Substanz vollzogen und das Reaktionsprodukt II bis zur konstanten
Radioaktivitit umkristallisiert. Es enthielt nach Verwendung von Tridthylamin als
Base rund 23 %, des externen Thiophenols in seinem Thiophenylrest gebunden, nach
Hydrogencarbonatkatalyse iiber 309%. Bei volligem Austausch wiren 50% Einbau
zu erwarten gewesen, wenn etwa die Reaktion unter voriibergehender Trennung der
Bruchstiicke verlaufen wiirde.
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Der von uns beobachtete Einbau ist aber wohl ganz auf eine vorgelagerte, nicht
zu Ende gegangene basenkatalysierte Austauschreaktion an der Thiophenylester-
gruppe zuriickzufithren, denn der nicht umlagerungsfihige Carbobenzoxy(=Z)-
phenylalanin-thiophenylester (XIV) nimmt bei der analogen Behandlung mit Tri-
dthylamin, die bei I zu II fithrt, 23 —24 9, vom zugesetzten [35S]Thiophenol auf.

#SCgHs *SCeHy

*o — N —_ ©
CeHy-5° + R-C=0 = R—CCO =— R-C=0O + CgHgS
SCeHp SCgHp
X1V XIv*

R = ZNH-CH-CHyCiHy

Der von uns fiir die Isomerisierung von I frither 2 angenommene Abrollmechanis-
mus bleibt deshalb weiterhin sehr wahrscheinlich.

Den FARBWERKEN HOECHST AG haben wir fiir die Uberlassung von 35S-Thiophenol auch
an dieser Stelle herzlich zu danken, ebenso Herrn Priv.-Doz. Dr. H. Frrtz fiir die Aufnahme
und Interpretierung der NMR-Spektren.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Allgemeine Methoden

Papierelekirophorese: Es wurde Papier Nr. 2043 der Firma Schleicher & Schiill benutzt
im neutralen Puffer aus Pyridin, Eisessig und Wasser (10:1 : 89 Vol.-Tle.) bei 25—40 V/cm.

Préparative Chromatographie: Nach Vorversuch auf der Diinnschichtplatte mit Kiesel-
gel G (Merck AG) trennte man im geeigneten Lésungsmittel an einer Siule von 5 cm Durch-
messer und 1 m Linge ca. 1 g der Substanzmischungen an Silicagel ,,fiir die Chromato-
graphie*, Merck AG, 0.08—0.2 mm KorngréBe. Der Siulenauslauf wurde mit dem Durch-
fluBphotometer ,,UVICORD und dem damit gekoppelten Schreiber (LKB Landesproducter,
Stockholm) registriert und im Fraktionssammler aufgeteilt.

Die Kernresonanzspektren wurden von Doz, Dr. H, FriTZ mit dem Spektrograph,,VARIAN
60 MHz* gegen Tetramethylsilan als Bezugssubstanz gemessen.

Messung des 35S-Gehalts: Die abgewogenen Substanzproben wurden durch Losen in einem
Glasschilchen mit einigen Tropfen Konigswasser oxydiert und anschlieBend im Exsikkator
zur Trockne verdampft. Mit 1—2 Tropfen Wasser konnte der Riickstand aufgenommen und
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als Losung mit einer Pipette auf das MeBschilchen gebracht und verdunstet werden. Zur
quantitativen Uberfithrung wurde viermal mit je cinem Tropfen Wasser auf die gleiche Weise
nachgespiilt. Als Vergleich diente Diphenyldisulfid, das aus dem 35S-haltigen Thiophenol
gleichzeitig durch Oxydation mit Jod gewonnen und nach Oxydation mit Kdnigswasser auf
die gleiche Weise, wie oben beschrieben, auf das Mefischdlchen iibergefiihrt wurde.

Praparate

Carbobenzoxy-pL-alanin-thiodthylester: 22.3 g (0.1 Mol) Carbobenzoxy-pL-alanin2) wer-
den nach der POCl3-Methode) mit 8.4 ccm (0.1 Mol) Arhyimercaptan verestert. Nach zwei-
maligem Umkristallisieren des Rohproduktes aus Essigester/Petrolidther wird der Ester in
66-proz. Ausb. erhalten. Schmp. 38°.

C12HsNO3S (267.4) Ber. C58.42 H 6.41 N 5.24 S12.00
Gef. C58.56 H6.49 N 525 S11.74

DL-Alanin-thiodthylester-hydrobromid: 12.6 g (50 mMol) Cbo-bL-alanin-thiodthylester wer-
den mit 60 mMol in absol. Eisessig gelostem HBr behandelt!3). Das kristallisierte Hydro-
bromid wird aus absol. Isopropylalkohol/Ather umkristallisiert. Ausb. 80% d. Th. Schmp.
145--146°.

CsH{NOS-HBr (214.2) Ber. C28.26 H 5.65 S 14.97 Gef. C28.15 H 5.83 S 14.97

N-Pyruvyl-p1-alanin-thiodthylester: 2.14 g (10 mMol) pL-Alanin-thiodthylester und 0.7 ccm
(10 mMol) Brenztraubensdure werden nach der POCI3-MethodeS' miteinander verkniipft.
Die Aufarbeitung liefert ein blaBgelbes Ol, das sich im Diinnschichtchromatogramm (Essig-
ester/Petrolither) als einheitlich erweist. Ausb. 50°% d. Th.

Das Ol rcagiert mit p-Nitrophenylhydrazin zu N-Pyruvyl-pL-alanin-thiodthylester-p-nitro-
phenylhydrazon, das dreimal aus Isopropylalkohol/Wasser umkristallisiert wird. Schmp. 206
bis 207°.

C14H1§N404S (338.4) Ber. C49.69 H 5.36 N 16.56 S 9.48
Gef. C49.78 H 5.35 N 16.51 S$9.40

Ldvulinsdure-thiophenylester: 11.6 g (100 mMol) Lavulinsdure werden mit 11 ccm (100mMol)
Thiopheno! nach der POCl3-MethodeS) verestert. Bei der Vak.-Destillation des rohen Esters
geht als Vorlauf nicht umgesetztes Thiophenol Uiber. Léavulinsdure-thiophenylester destilliert
bei 125—~127°/0.5 Torr. Das Priparat ist im Diinnschichtchromatogramm (Essigester/Petrol-
dther 1: 3) einheitlich (Rr 0.35). Ausb. 45%, d. Th.

Es wird als p-Nitro-phenylhydrazon gefillt und charakterisiert. Nach dreimaligem Um-
kristallisicren aus Isopropylalkohol/Wasser Schmp. 170—171°.

C17H17N303S (343.4) Ber. C59.46 H4.99 N 12.24 S9.34
Gef. C59.37 H5.01 N 1240 S9.14

1-Brom-2-oxo0-3-methyloximino-butan ( Bromdiacetyl-monoximmethylither, X): In einen
250-ccm-Dreihalskolben werden zu einer Mischung von 35 g (0.3 Mol) Diacetyl-monoxim-
methyldther? und 40 ccm absol. Methanol 48 g (0.3 Mol) Brom unter Riihren eingetropft,
wobei die Temperatur 15° nicht iibersteigen darf (AuBenkiithlung mit Eiswasser). Hat sich die
Mischung nach Zutropfen des gesamten Broms entfarbt, was das Ende der Reaktion anzeigt,
so wird sie in einen Scheidetrichter gegossen, in dem sich 200 ccm kaltes Wasser und 300 ccm
kalter Ather befinden. Nach dem Durchschiitteln wird der wafir. Anteil verworfen, die
Atherphase mehrmals mit Wasser, mit 5-proz. Natriumhydrogencarbonatlésung und wieder
mit Wasser neutral gewaschen. Der Ather wird nach dem Trocknen der Losung iiber Natrium-

12) N, BERGMANN und L. Zervas, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1192 [1932].
13) Tu. WieLaND und B. HEINKE, Liebigs Ann. Chem. 615, 184 [1958].
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sulfat i. Vak. bei Raumtemperatur abgedampft, der zuriickbleibende Bromdiacetyl-monoxim-
methyléther i. Vak. destilliert. Sdp.;o 95°. Ausb. 85% d. Th. Schmp. 18°. nyg 1.4970.

CsHgBrNO; (194.1) Ber. C30.94 H4.15 N 7.22 Gef. C31.70 H4.17 N 6.65

3-Oxo-4-methyloximino-pentan-dicarbonsdure-(1.1)-didthylester: In eine Losung von 4.6 g
(0.20 g-Atom) Natrium in 150 ccm absol. Athanol werden bei 50—60° 35 ccm (0.22 Mol)
Malonsiiure-didithylester eingetropft. Dann lid3t man rasch 39 g (0.20 Mol) X einlaufen. Die
Temperatur der Mischung soll 60° nicht iibersteigen, was durch ein Wasserbad und den Zu-
lauf von X reguliert werden kann. Sie wird 1/, Stde. bei 60° gehalten. Zur Aufarbeitung wird
mit wenig verd. Salzsdure bis zur schwachsauren Reaktion und mit 100 ccm Wasser versetzt,
der Alkohol i. Vak. bei 40° abgedampft, der dunkle Riickstand in ca. 200 ccm Ather auf-
genommen und die Atherphase mehrmals mit 5-proz. Natriumhydrogencarbonatlosung und
anschliefend mit Wasser so lange gewaschen, bis das Waschwasser nur noch schwach braun
gefarbt ist. Nach dem Trocknen der Atheriosung iiber Natriumsulfat wird der Ather i.Vak. ver-
dampft und der dlige Riickstand i. Hochvak. destilliert. Sdp.g.02 110—112°. Ausb. 37% d. Th.

Der Vorlauf besteht aus nicht umgesetztem Malonester und X. Bei der Destillation tritt
ab 150° Badtemperatur merkliche Zersetzung ein, erkennbar an verkohltem Riickstand im
Destillierkolben (etwa !/3 der eingesetzten Menge).

3-Oxo-4-methyloximino-pentan-dicarbonsdure-(1.1): 27.3 g (100 mMol) des vorstehenden
Esters werden in 200 ccmm Methanol geldst und portionsweise mit 150 ccm 27 NaOH versetzt.
Nach 2 Stdn. ist die Verseifung zu Ende. Das Methanol wird bei 40° i. Vak. abgedampft und
der wiBr. Riickstand zweimal ausgeithert, wobei die Atherausziige verworfen werden. Dann
wird mit ca. 25 ccm konz. Salzsdure bis pH 2 angesduert und mehrmals mit Essigester aus-
geschiittelt, wobei die wiBr. Phase mit Natriumchlorid gesittigt wird. Die vereinigten Essig-
esterausziige werden nach dem Trocknen mit Natriumsulfat bis auf ca. 50 ccm eingeengt.
Beim Zusatz von Petrolither fallt die Dicarbonsdure kristallin aus. Sie wird dreimal aus
Essigester/Petrolather umkristallisiert. Schmp. 140—145° (Zers.). Ausb. 459 d. Th.

CgH;1NOg (217.2) Ber. C44.44 H5.10 N 6.45 Gef. C44.37 H 5.07 N 6.68

4-Oxo0-5-methyloximino-capronsdure (V): 10.8 g (50 mMol) der vorstehenden Dicarbon-
sdure werden in 50 ccm Glycerin 1 Stde. auf 120° erhitzt, wobei sich die Losung dunkelbraun
farbt. Danach wird mit 50 ccm Wasser verdiinnt und viermal mit Essigester ausgeschiittelt.
Die vereinigten Essigesterausziige hinterlassen nach Trocknen mit Natriumsulfat und Ein-
engen i. Vak. einen braunen Riickstand, der mehrmals mit je 50 ccm Petrolither (60--95°)
ausgekocht wird. Aus den Petroldtherldsungen kristallisiert in der Kilte nach einiger Zeit
V. Aus Petrolidther (60 —95°) Schmp. 63 —64°. Ausb. 55% d. Th.

C7H;1NOy4 (173.2) Ber. C48.54 H 6.40 N 8.09 Gef. C48.84 H 6.52 N 8.25

4-Oxo-5-methyloximino-capronsdure-thiophenylester (Va): 1.73 g (10 mMol) V werden mit
1.1 ccm (10 mMol) Thiophenol nach der POCl3-Methodes) verestert. Nach der Aufarbeitung
bleibt cin Ol, das i. Hochvak. destilliert wird. Sdp.g.o; 114°. Im Diinnschichtchromatogramm
ist es einheitlich (Rr 0.63, Essigester/Petrolither 1 : 4).

Der Thiophenylester Va wurde als p-Nitro-phenylhydrazon gefillt und charakterisiert. Zur
Reinigung wurde dreimal aus Isopropylalkohol/Wasser und anschlieBend dreimal aus Essig-
ester/Petroldther umkristallisiert.

C1sH29N404S (388.5) Ber. C55.65 H5.19 N 1442 Gef. C55.62 H5.18 N 13.98

Umsetzungsprodukt von V mit Formaldehyd ( Verbindung XI): 1.73 g (10 mMol) V, 0.12 ccm
(12 mMol) 30-proz. Formalinlésung und 0.20 ccm konz. Salzsdure werden in 1 ccm Essig-
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ester gelost und 5 Stdn. stehengelassen®). Danach wird die Probe in 20 ccm 27 NaHCO;
gegossen und diese mit Essigester 6fter ausgeschiittelt. Die wiBr. Phase wird mit konz. Salz-
sdure auf pH 2 gestellt und mit Natriumchlorid gesittigt. AnschlieBend wird mit Essigester
extrahiert. Die getrockneten Essigesterextrakte engt man i. Vak. ein, 16st den festen Riick-
stand in wenig Essigester und triibt die Lésung mit Petrolather an. In der Kalte fallen Kri-
stalle aus, aus Petrolidther Schmp. 114—115°.

CgH 1206 (204.2) Ber. C47.06 H 592 0 47.01 Gef. C47.33 H6.41 O 46.36

5-Oxo-capronsdure-thiophenylester (IVa): Einige Gramm 3-Oxo-capronsiure (IV)6) wur-
den nach der POCIl3-MethodeS) mit Thiophenol verestert. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde
der Thiophenylester, der sich nicht unzersetzt i. Vak. destiilieren 148t, durch Chromato-
graphie an Silicagel mit dem Laufmittcl Essigester/Petrolather (1 : 3 Vol.-Tle.) rein gewonnen.
Nach dem Abdampfen der vereinigten Fraktionen i. Vak. hinterbleibt er als farbloses,
analysenreines Ol.

Ci2H140;8 (222.3) Ber. C64.84 H 6.35 S14.42 Gef. C65.08 H 6.34 S14.40

4-Oximino-5-oxo-capronsdure (XIII): In eine Mischung von 13.0 g (0.10 Mol) I¥6) und
2 ccm konz. Salzsdure wird unter Kiithlung mit Eiswasser gasfrmiges Arhylnitrit eingeleitet,
das aus 7.6 g (0.11 Mol) Natriumnitrit in 20 ccm 50-proz. Athanol in einem anderen Gef3
durch Eintropfen von 2n H;SO4 erzeugt und durch langsames Durchleiten von Stickstoff
iiber eine Zuleitung in den Reaktionskolben iibergefiihrt wird. Die Mischung wird 1 Stde.
bei 0° und dann noch 3 Stdn. bei Raumtemperatur gehalten. Zur Aufarbeitung wird die Salz-
sdure mit ca. 20 ccm 12 NaHCOj5 auf pH 2 gebracht und der gebildete Alkohol i. Vak. bei
30° abgedampft. Die verbleibende wiBr. Lésung wird mit Natriumchlorid gesittigt, mehrmals
mit Essigester ausgeschiittelt, die getrockneten Essigesterausziige werden i. Vak. eingedampft.
Der 6lige Riickstand wird in wenig Essigester gelost und die Lésung mit Tetrachlorkohlen-
stoff angetriibt. In der Kilte kristallisiert X717 und wird aus dem gleichen Gemisch zweimal
umkristallisiert. Schmp. 95° (Lit.10): 97°). Ausb. 10% d. Th.

CeHoNO4 (159.2) Ber. C45.26 H5.70 N 8.79 Gef. C45.10 H 5.80 N 8.69

4.5-Dioxo-capronsdure (VI): 3.2 g (20 mMol) XIII werden in 5 ccm Eisessig, 2 ccm konz.
Salzsiure und 3 ccm Wasser geldst. In die auf 0° abgekiihlte Lésung werden entweder 20mMol
Athylnitrit eingeleitet oder 1.4 g (20 mMol) Natriumnitrit, geldst in 4 ccm Wasser, langsam
eingetropft. Der Ansatz bleibt 2 Stdn. bei 0° und dann Gber Nacht im Eisschrank stehen.
Dann wird er bei 50° i. Vak. zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in Essigester
geldst, die Losung mit Natriumsulfat nachgetrocknet und wieder i. Vak. zur Trockne ein-
gedampft. Der trockene Riickstand wird nun drei- bis viermal mit je 50 ccm Tetrachlorkohlen-
stoff ausgezogen, die Ausziige verdampft man i. Vak. bei 30°. Es blciben gelbgriine Kristalle,
aus wenig Tetrachlorkohlenstoff umkristallisierbar. Ausb. an nicht umkristallisierter 4.5-Di-
oxo-capronsdure ca. 50%. Nach dreimaligem Umkristallisieren Schmp. 75°.

CsHgO4 (144.1) Ber. C50.00 H5.59 Gef. C49.84 H 5.45

2-Methyl-chinoxalin-propionsdure-(3) (XII): 1.1 g (10 mMol) o-Phenylendiamin und ent-
weder 1.1 g (6 mMol) XIII oder 0.9 g (6 mMol) VI werden zusammen in 4.0 ccm 50-proz.
Essigsdure warm geldst und 1/, Stde. auf dem siedenden Wasserbad belassen. Nach dem Ab-
kiihlen, manchmal erst nach mehreren Stdn., fillt die Sdure XII in Kristallen aus. Sie wird
viermal aus Isopropylalkohol/Wasser umkristallisiert. Schmp. 143 —145° (Zers.), Ausb. 62%,.

Ci12H12N;0, (216.2) Ber. C66.66 H 5.59 N 12,95 Gef. C66.20 H6.17 N 12.03

2-Phenylmercapto-2-methyl-3.6-dioxo-tetrahydropyran (VIII): 1.5 g (10 mMol) VI werden
mit {.1 ccm (10 mMol) Thiophenol nach der POCl3-MethodeS) verestert. Nach der {iblichen
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Aufarbeitung auf Neutralstoffe wurde die Essigesterldsung des Reaktionsprodukts mit
Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. abgedampft und der Riickstand (1.2 g) in Essigester/Petrol-
ather (1:3Vol.-Tle.) an Silicagel chromatographiert. Die durch Diinnschichtchromato-
graphie identifizierte UV-absorbierende Fraktion, die noch nicht ganz einheitlich war, wurde
erneut im selben L8sungsmittel chromatographisch gereinigt. Man erhielt so 0.35g (209,
d. Th.) farbloses O}, das zu Kristallen vom Schmp. 38° erstarrte.

Cy2H 2038 (236.3) Ber. C60.99 H5.12 S13.57 Gef. C61.03 H5.39 S 12.96

Einbauversuche von [35S] Thiophenol

Die Umlagerungsreaktion von I zu Il wurde mit 251 mg (1 mMol) Pyruvylalanin-thio-
phenylester (1) wie in L.c.2), aber unter Zusatz von 110 mg (1 mMol) [35S]Thiophenol (ca.
2x10-7C) vorgenommen. Aufbewahrungszeit 15 Stdn. Das mit Tridthylamin als Base er-
haltene Umlagerungsprodukt II wurde 8 mal aus Essigester umkristallisiert, hatte aber
schon nach der vierten Kristallisation konstante Radioaktivitit.

Impulse pro Minute (Ipm) pro 10-5 Mol (Ipmyq) eines 2-Phenylmercapto-2-methyl-3.6-dioxo-
morpholins (II), entstanden aus Pyruvylalanin-thiophenylester (I) in Gegenwart der dquiv.
Menge [35S]Thiophenol (2 X 10-7C pro mMol)

Kristaisationen  (mg) fpm Ipiea  Eintane
3 4.155 2454 + 28 1480 18
5 5.640 2821 + 42 1250 + 20
6 9.035 4279 + 46 1200 + 14 23.4
7 2.572 1166 + 35 1140 + 14 22.2
8 5.226 2438 + 26 1180 4 13 23.0

* Die Ipm-Zahl pro 10-5 Mol [33S)Thiophenol betrug 5120 + 50.

Der Einbau von [35S]Thiophenol in Carbobenzoxy-L-phenylalanin-thiophenylester (XIV)
erfolgte durch Aufbewahren der Verbindung unter denselben Bedingungen wie 1. Nach drei-
maligem Umkristallisieren aus Essigester/Petrolither blieb die Radioaktivitit konstant bei
Werten, die 23 —24 % Einbau anzeigten.
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