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Die Synthese der Titelverbindungen 11 erfolgt durch RingschluR von Toluol-4-sulfonylmethylisocy- 
anid zu 4 und anschlieaende Modifizierung der funktionellen Gruppen. Die abgeleiteten Chlor-Ver- 
bindungen 14 bilden unter basischen Bedingungen mit Nucleophilen nach einem SN-Mechanismus die 
Amidoalkylierungsprodukte 12, l3 und l5-28. 

Cyclopropanone Hemiamidals: Synthesis and Application in Amidoalkylations 

The synthesis of the title compounds 11 proceeds by reaction of tosylmethyl isocyanide with 
1,2-dibrornoethane to 4 and subsequent modification of the functional groups. The chloro compounds 
14, derived from 11 by reaction with thionyl chloride, react with nucleophiles under basic conditions 
by an SN mechanism to yield the amidoalkylation products 12, l3 and 15-28. 

N-Acylhalbaminale , welche als Reaktionsteilnehmer klassischer Amidoalkylierungen eine wichtige 
Roue spielen, lassen sich durch Addition von Saureamiden an elektrophil hinreichend aktivierte 
Carbonylkomponenten gewinnen. AuRer den schon langer bewahrten Trihalogenmethyl-carbonyl- 
verbindungen und Formaldehyd’) sind zu derartiger Adduktbildung, wie unsere Untersuchungen 
ergeben haben, auch a-Oxoaldehyde sowie vicinale Trioxoverbindungen gut geeignet’). 

Die Durchfiihrung analoger Additionsreaktionen mit Cyclopropanon, dessen hohe Reaktivitat’) aus 
den Bindungsverhaltnissen des Dreiringes resultiert, gelang uns nicht wie erwartet. Gleichwohl ist der 
angestrebte Verbindungstyp des geminalen Acylaminocyclopropanols existenzfahig und in Form des 
Pitzinhaltsstoffes Coprine (l), das ahnliche biologische Aktivitat wie Disulfiram entfaltet, kiirzlich 
aufgefunden worded). 

Q 
NH. 

Coprine 1 

L - N ~ - ( ~  -Hydroxycyclopropyl)-glutamin 

Unter Beriicksichtigung der von Wickberg und Mitarb. zur Struktursicherung von 1 
erzielten Synthese-Ergebnisse’) konnte folgende alternative Gewinnungsmethode f i r  
N- Acylhalbaminale des Cyclopropanons realisiert werden? 
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Toluol-4-sulfonylmethylisocyanid (2) (TosMIC) zyklisiert mit 1,ZDibromethan bei 
Gegenwart von Natriumhydrid zum stabilen 1-Isocyano-1-tosyl-cyclopropan (4), dessen 
salzsaure Hydrolyse je nach den Bedingungen iiber die isolierbaren Stufen 5 undloder 7 
bzw. direkt zum 1-Hydroxy-cyclopropylammoniumchlorid (6) fiihrt . Letzteres bildet mit 
Methanol das Aminoalkylierungsprodukt 9). Wahrend aus dem Salz 6 das freie 
Cyclopropanonhalbaminal wegen F~lgereaktionen~) nicht isoliert werden kann, ist aus 7 
das kristalline Aminosulfon 8 und aus 9 die destillierbare Base 105) erhaltlich. 

Die gewiinschten N-Acylhalbaminale 11 entstehen durch Einwirkung von Saurechlo- 
riden auf 6 bei vorsichtiger Zugabe von Hilfsbase'). Analog reagieren 7 bzw. 8 und 9 bzw. 
10 zu den Verbindungstypen l2 und W ,  die formal auch als die Produkte der Kondensation 
von Methanol bzw. Toluol-4-sulfinsaure mit entsprechenden Amidocyclopropanolen 11 
aufzufassen sind. 

Tatsachlich ist diese Amidoalkylierung weder unter sauren noch unter basischen 
Bedingungen direkt durchfiihrbar. Die Bildung der Verbindungen 12 und 13 sowie l.5-28 
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Schema 2 
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Tab. 1: Amidoalkylierungsprodukte 

l l a ,  b, c ,  d 14a, b, c ,  d 

12a-d 
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12,13,15 - 28 
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gelingt hingegen durch Umsetzung der weitgehend bestandigen Chlorderivate 14 mit den 
Nucleophilen HY unter basischen Bedingungen. 

Die Amidocyclopropylsulfone l2 sind zusatzlich auch durch milde Oxidation entspre- 
chender Amidoalkylierungsprodukte des 4-Thiokresols erhaltlich. Beispielsweise wan- 
deln drei Aquivalente m-Chlorperbenzoesaure 19b in l2b um. 

Schema 3 

19b 29 12b 

Das entsprechende Sulfoxid 29 la& sich nach Zugabe der aquimolaren Menge 
Oxidationsmittel abfangen. 

Anhaltspunkte zum Vorgang der Amidoalkylierung mit den Chlorverbindungen 
ergeben sich bei alleiniger Einwirkung von Triethylamin: So erfolgt am Beispiel 14b nicht 
die erwartete Eliminierung von Chlorwasserstoff zum N-Acylketimin 30, sondern die 
Bildung des stabilen Ammoniumsalzes 31, welches mit Benzylmerkaptan bzw. Morpholin 
zu den bereits zuvor erhaltenen Produkten 20b bm.  27b weiter umgesetzt werden 
kann . 

Schema 4 

-c1 

14 b 30 

31 

Im Gegensatz zu Amidoalkylierungen mit a-Chlor-N-acylglycin-Derivaten, die nach 
einem Eliminierungs-Additions-Mechanismus iiber die N-Acylimin-Zwischenstufe ver- 
laufen’)’), vollziehen sich die Umsetzungen hier nach einem S,-Mechanismus. Als Ursache 
des veranderten Reaktionsverhaltens der neuen Amidoalkylantien 14 ist die hohe 
Bindungsfestigkeit des Amidprotons, die aus dem vergleichsweise langsamen Deuteri- 
umaustausch im lH-NMR-Experiment hervorgeht, anzusehen. 
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ExperimenteUer Teil 
Schmp. : Schmelzpunktapparatur nach Linstrom, unkorr. -'H-NMR: Perkin-Elmer R 12 B, T M S  inn. 
Stand. - ZR-Spektr.: Q e  Unicam SP 1100. - N-Autoanalyzer Coleman; CHN-Autoanalyzer Carlo 
Erba; Schiiniger-Best. von Chlor und Schwefel. 

I-Isocyano-1 -(to~uoI-~-sulfony~)-cyc~opropan (4)6' 

Zueiner Usungvon 14,6g(75mmol)TosMIC?), 13,7g(73mmol) 1,2Dibromethan, 14,8g(83mmol) 
Hexamethylphosphorsauretriamid und 270 mg (15 mmol) Wasser in 70 ml trockenem THF wird bei 0" 
eine Suspension von 4,8 g (ca. 170 mmol) Natriumhydrid in 80 ml trockenem THF unter Ruhren so 
zugesetzt, daR die Temp. nicht uber +3" steigt. Nach Envarmen auf Raumtemp. laRt man unter 
Ruhren vorsichtig 100 ml Wasser zufliel3en und destilliert anschlieRend das THF i. Vak. ab. Der 
Etherextrakt der waarigen Phase von insgesamt lo00 ml hinterla& nach Trocknen uber Natriumsulfat 
und Eindunsten i. Vak. einen gelblichen, teils kristallinen Ruckstand, der in 100 ml Methylenchlorid 
aufgenommen wird. Zur Reinigung wird durch eine Zweikomponentensaule (15 ml bas. Alumini- 
umoxid uber 15 ml Silica-Gel geschichtet; 0 2 cm; 75 ml Methylenchlorid zum Nachwaschen) filtriert. 
Nach Einengen i. Vak. werden 13,3 g (80 %) analysenreines 4 erhalten. Schmp. 126127" 
(ToluoVPetrolether). Cl1Hl1N0,S (221,3). Ber.: N 6,3 S 14,s; Gef.: N 6,l S 14,7. IR: 2130 (NC), 
1330 (SO2), 1155 cm-' (SO,). 'H-NMR (DMSO-4): 6 (ppm) = 1,4-2,05 (m, 4H, Cyclopropan), 2,45 
(s, 3H, CH,), 7,61-8,0 (4H, Aromat). 

I - Formylamino-I - (toluol-4-sulfonyl) -cyclopropan (5) 

Eine Losung von 6,6 g (30 mmol) 4 in 40 ml THF wird unter Schutteln mit einer LGsung von 1,05 g 
konz. Chlorwasserstoffsaure in 20 ml THF tropfenweise bei -10" versetzt. Nach 5 min weiteren 
Schuttelns wird bei -10" mit 1N-NaHCO, neutralisiert und anschlieBend das Gemisch in ein gleiches 
Vol. ges. NaC1-Losung gegossen. Die organische Phase, vereinigt mit dem 20 ml THF-Extrakt der 
w a r .  Schicht, ergibt nach Trocknen uber Na2S04 und Einengen i. Vak. ein mit wenig Ether 
kristallisierendes 01. Umkrist. aus Toluol liefert 5,7 g (79 %) 5 vom Schmp. 112,S-114,s". 
C,,H,,NO3S (239,3). Ber.: N 5,8 S 13,4; Gef.: N 5,8 S 13,4. IR (KBr): 3210,3120 (NH), 1700 (CO), 
1320, 1140 cm-' (SO2). 'H-NMR (DMSO-&): 6 (ppm) = 1,38-1,75 (m, 4H, Cyclopropan), 2,41 (s, 
3H, CH,), 7,35-7,95 (m, SH, CH und Aromat), 8,65-9,0 (breit, lH,  NH). 

1-Hydroxycyclopropylamin-hydrochlorid (6) 

a) Nach 1 h Hydrolyse von 15,2 g (71 mmol) 4 mit 100 ml 1N-HCI bei 60" erfolgt mit 100 ml 
n-ButanoIKoIuol(1 : 2) unter Ruhren bei 60" 2 h Extraktion. Die mit 50 ml Ether gewaschene wmr. 
Phase, einschliefllich einem 25 ml Wasserextrakt der organischen Phase, wird nochmals demselben 
Reinigungsverfahren untenvorfen. Die so erhaltene w a r .  Losung wird bei 35" i. Vak. (0,l Torr) 
eingeengt , wobei zur Entfernung letzter HCI-Spuren zwischendurch mehrfach wenig Wasser wieder 
zugegeben wird. Man erhalt schliealich einen extrem hygroskopischen, teilweise kristallinen Sirup, 
dessen spektroskopische und analytische Daten dem Produkt der Lit.5) entsprechen. Ausb. 6,2 g 
(80 %). 

b) 16,s g (71 mmol) 5 fiihren bei Behandlung nach a) zum gleichen Ergebnis. 

c) 17,5 g (71 mmol) 7 fiihren bei Behandlung nach a) zum gleichen Ergebnis. 

I - (Toluol-4-sulfonyl)-cyclopropylamin-hydrochlorid (7) 

a) In 100 ml HC1-gesattigtem absol. Ethanol und 2,s ml Wasser werden bei -10" innerhalb 1 h 22,l g 
(100 mmol) 4 portionsweise gelost. Nach 20 h Stehen bei Raumtemp. wird i. Vak. das Losungsmittel 
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abgedunstet. Der mit 200 ml Ether veniihrte Riickstand scheidet im Eisbad Kristalle ab, die nach dem 
Waschen mit 30 ml THFPetrolether (1 : 1) ab 140' u. Zers. schmelzen. Ausb. 21,O g (85 %). 
Cl&4ClN0,S(247,8). Ber.: CI 14,3N5,7S 12,s; Gef.: C114,2N5,8S 12,3. IR(KBr): 3380, bei2550 
und 2000 breit (N@, 1330 und 1150 cm-' (Sod. 'H-NMR (DMSO-4): 6 (ppm) = 1,73 (m, 4H, 
Cyclopropan), 2,5 (s, 3H, CH3), 7,45-7,95 (4H, Aromat), 8,65 (s, 3H, N@. 

b) Umsetzung von 23,9 g (100 mmol) 5 nach a) ergibt das gleiche Resultat. 

I -(Toluol-4-sulfonyl)-cyclopropylamin (8) 

Die in uberschiissiger 3N-NaOH rasch bereitete Liisung von 12,4 g 7 wird dreimal mit 50 ml 
Methylenchlorid ausgeschuttelt . Nach dem Trocknen iiber Na,S04 und Einengen hinterlaat die 
organische Losung einen kristallinen Ruckstand, der aus Toluol umkrist. wird. Schmp. 98,1-100,5", 
Ausb. 9,4g(87 %). Cld-I13N02S (211,3). Ber.: N6,6S 15,2; Gef.: N6,6S 15,3. IR(KBr): 3380,3320 
(NHz), 1290,1135 cm-' (SO,). 'H-NMR (DMSO-4): 6 (ppm) = 0,9-1,6 (m, 4H, Cyclopropan), 2,4 
(s, 3H, CH,), 2,65 (s, 2H, NHz), 7,32-7,80 (4H, Aromat). 

Darstellung von 9 und 10 ausgehend von 6 entsprechend 5b) 

1 -Acy lamino-I -hy droxy -cy clopropane 11 

Allgemeine Arbeitsvorschrift entsprechend "): Die Suspension von 2,7 g (25 mmol) 6 in einer Liisung 
von 25 mmol des betreffenden Saurechlorids in 30 ml trockenem THF wird bei 0-5' unter Ruhren 
tropfenweise mit einer Liisung von 6,l g (60 mmol) Triethylamin in 15 ml trockenem THF versetzt 
und danach noch 1 h ohne Kuhlung geriihrt. Die abfiltrierte Losung ergibt nach Einengen i. Vak. 
einen oligen Riickstand, der mit wenig Etherpetrolether (1 : 1) kristallisiert. 

lla: Ausb. 2,6g (45 %). Schmp. 125-127"(Trichlormethan). CloH13N03S (227,3). Ber.: N6,2S 14,4; 
Gef.: N 6,O S 14,2. IR (KBr): 3360 sh (OH), 3280 (NH), 1330, 1160 cm-' (SO,). 'H-NMR 
(DMSO-4): 6 (ppm) = 0,8 (s, 4H, Cyclopropan), 2,38 (s, 3H, CH3), 6,05 (s, lH, OH), 73-7,9 (4H, 
Aromat), 8,6 (s, lH,  NH). 

Ilk Ausb. 4,2 g (80 %). Schmp. 154-156' (Essigester). C,oHloCINO, (211,7). Ber.: N 6,6 C1 16,8; 
Gef.: N 6,5 C116,7. IR (KBr): 3350 sh (OH), 3315 (NH), 1660 cm-' (CO). 'H-NMR (DMSO-d,): 6 
(ppm) = 0,93 (s, 4H, (Cyclopropan), 6,25 (s, 1H, OH), 7,4-8,l (4H, Aromat), 9,35 (s, lH,  
NH). 

lle: Ausb. 2,4g (67 %). Schmp. 130-132" (Zers.) (MethylenchloridPetrolether). C,Hl,NOz (141,2). 
Ber.: C 59,6 H 7,9 N 9,9; Gef.: C 59,6 H 7,9 N 9,7. IR (KBr): 3310 (NH), 3250 sh (OH), 1660 cm-' 
(CO). 'H-NMR (DMSO-d,): 6 (ppm) = 0,65-0,88 (rn, 8H, Cyclopropane), 1,52-1,6 (s, lH,  
Cyclopropan), 6,5 (s, lH,  OH), 9,48 (s, lH,  NH). 

lld: (Acylierung mit Bis-(4-chlorphenyl)-acetylchloridg)). Ausb. 3,O g (35 %). Schmp. 172-175" 
(8Oproz. Ethanol). C17H15C12N02 (336,2). Ber.: C60,7 H4,5 C121,l N 4,2; Gef.: C60,9 H4,5 CI 20,9 
N 4,l. IR (KBr): 3315 (NH), 3270 sh (OH), 1660 cm-' (CO). 'H-NMR (DMSO-4): 6 (ppm) = 
0,75-0,85 (m, 4H, Cyclopropan), 4,92 (s, lH,  CH) 7,30 (9H, Aromaten und OH), 9,12 (s, lH,  
NH). 

I -A cy lamino-I - (toluol-4-sulfony l) -cy clopropane 12 

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die Darstellung aus 7 analog 11. 

l2a: (Pyridin als Hilfsbase anstelle von Triethylamin; Ansatz 30 min auf 70" erwarmen). Ausb. 5,l g 
(56 %). Schmp. 116-118" (EssigesterPetrolether). C17H19N0,Sz (365,5). Ber.: C 55,9 H 5,2 N 3,8; 
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Gef.: C 55,7 H 5,l N 3,9. IR (KBr): 3260 (NH), 1330 und sh 1320, 1170 sh und 1160 cm-' (SO,). 
'H-NMR (DMSO-d,): 6 (ppm) = 0,64,8 (m, 4H, Cyclopropan), 2,35 (s, 3H, CH,), 2,s (s, 3H, CH,), 
7,2-7,75 (m. 8H, Aromaten), 8,35 (s, lH,  NH). 

l2b: Ausb. 6,8 g (78 %). Schmp. 202-204" (Toluol). Cl,H16ClN03S (349,8). Ber.: C110,l N 4,O S 9,2; 
Gef.: C1 10,O N 4,O S 9,3. IR (KBr): 3360 (NH), 1679 (CO), 1322, 1145 cm-l (SO,). 'H-NMR 
(DMSO-d,): 6 (ppm) = 1,15-1,95 (m, 4H, Cyclopropan), 2,4 (s, 3H, CH,), 7,2-7,85 (m, 8H, 
Aromaten), 9,45 (s, lH,  NH). 

l2c: Ausb. 5,2 g (74 %). Schmp. 201-203" (Toluol). C14H17N03S (279,4). Ber.: N 5,O S 11,s; Gef.: N 
5,l S 11,5. IR (KBr): 3260 (NH), 1667 (CO), 1323,1142 cm-' (SO,). 'H-NMR (DMSO-d,): 6 (ppm) 
= 0,3-0,7 (m, 4H, Amid-Cyclopropan), 1,l-1,8 (m, 5H, 4WCyclopropan und 1WAmid-Cyclopro- 
pan), 2,4 (s, 3H, CH,), 7,28-7,73 (4H, Aromat), 9,0 (s, lH,  NH). 

l2e: Ausb. 6,5 g (74 %). Schmp. 183-185" (Essigester). C17Hl,F2N03S (351,4). Ber.: N 4,O S 9,l; 
Gef.: N 4,2 S 9,4. IR (KBr): 3315 (NH), 1675 (CO), 1328,1148 cm-' (SO,). 'H-NMR (DMSO-d,): 6 
(ppm) = 1,3-1,8 (m, 4H, Cyclopropan), 2,42 (s, 3H, CH,), 7,O-7,85 (m, 7H, Aromaten), 9,66 (s, lH,  
NH). 

l2f (Acylierung rnit (3-Phenoxy-phenyl)-acetylchlorid+)). Ausb. $5 g (52 %). Schmp. 162-164" 
(Essigester). Cz4Hz3NO4S (421,5). Ber.: C 68,4 H 5,5 N 3,3 S 7,6; Gef.: C 6 8 3  H 5,5 N 3,3 S 7,7. IR 
(KBr): 3320 (NH), 1688 (CO), 1305,1145 cm-' (SO2). 'H-NMR(DMS0-d,): 6 (ppm) = 1,2-1,7 (m, 
4H, Cyclopropan), 2,35 (s, 3H, CH,), 3,3 (s, 2H, CH2), 6,85-7,6 (m, 13H, Aromaten), 9,0 (s, lH, 
NH). 

+) Darstellung von (3-Phenoxy-phenyl)-acetylchlorid 

a) 3-Phenoxy-benzylbromid (aus 3-Phenoxybenzylalkohol rnit HBr-Gas in Benzol). Ansatz: 25 g 
(125mmol);Ausb. 31,6g(96%). Sdp.o,oz132-1350. C,,Hl1BrO(263,3). Ber.: Br30,4;Gef.:Br30,2. 

b) 3-Phenoxy-benzylcyanid (Kolbe-Nitrilsynthese). Ansatz: 31,6 g (120 mmol); Ausb. 17,6 g (70 %). 
Sdp.o,oz 14S147". C1,H1,NO (209,3). Ber.: C 80,4 H 5,3 N 6,7; Gef.: C 80,l H 5,4 N 6,4. nD2' = 
1,5782. IR (KBr): 2255 cm-' (CN). 'H-NMR (DMSO-d6): 6 (ppm) = 4,03 (s, 2H, CH,), 6,95-7,6 (m, 
9H, Aromaten). 

c) (3-Phenoxy-phenyl)-essigsaure (Hydrolyse des vorstehenden Nitrils mit einem Gemisch aus je 21 
ml konz. H,SO,, Eisessig und Wasser, 45 min, Siedetemp.). Ansatz: 20,9 g (100 mmol); Ausb. 20,5 g 
(90 %'). Schmp. 82-84" (EthanoUWasser). Cl4HI2O3 (228,3). Ber.: C 73,7 H 5,3; Gef.: C 73,9 H 5,3. 
(IR (KBr): 3110 breit (OH), 1700 cm-' (CO). 'H-NMR (DMSO-d6): 6 (ppm) = 3,58 (s, 2H, CH,), 
6,85-7,5 (m, IOH, Aromaten und OH). 

d) (3-Phenoxy-phenyl)-acetylchlorid (Chlorierung vorstehender Saure rnit 10 mol-Aquiv. SOCl,, 12 
h, Raumtemp.). Ansatz: 22,8 g (100 mmol); Ausb. 22.2 g (90 %) Rohprodukt. Sdp.,,, 148-149". 
C,,H,,C102 (246,7). Ber.: C1 14,4; Gef.: C1 14,3. IR (NaCI): 1800 cm-' (CO). nD2' = 1,5830. 

Die Verbindungen l2 lassen sich auch durch ubliche Acylierung von 8 rnit den Saurechloriden 
erhalten. 

nD2' 1,6088. 

1 -Acytarnino-1 -methoxy-cyclopropane 13 

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Darstellung aus 9 analog 11. 

138: Ausb. 2,5 g(41%). Schmp. 119,5-122,5" (EssigesteriPetrolether). C,,H1,NO3S (241,3). Ber.: N 
5,8 S 13,3; Gef.: N6,O S 13,l. IR (KBr): 3255 (NH), 1328,1157 cm-' (SO,). 'H-NMR (DMSO-d,): 6 
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(ppm) = 0,6-0,85 (m, 4H, Cyclopropan), 2,35 (s, 3H, CH,), 2,75 (s, 3H, CH,), 7,15-7,7 (4H, 
Aromat), 8,9 (s, lH,  NH). 

Wb: Ausb. 4,8 g (85 %). Schmp. 144,5-145,5" (Toluol). CllH,,C1N02 (225,7). Ber.: C115,7 N 6,2; 
Gef.: C1 15,8 N 6,3. IR (KBr): 3310 (NH), 1658 cm-' (CO). 'H-NMR (DMSO-d,): 6 (ppm) = 
0,98-1,06 (m, 4H, Cyclopropan), 3,3 (s, 3H, CH,), 7,42-8,0 (4H, Aromat), 9,35 (s, lH,  NH). 

13c: Ausb. 3,l g (81 %). Schmp. 118-121" (Toluol). C8HI3NO2 (155,2). Ber.: C 61,9 H 8,4 N 9,O; 
Gef.: C 61,7 H 8,4 N 9,O. IR (KBr): 3280 (NH), 1665 cm-' (CO). 'H-NMR (DMSO-4): 6 (ppm) = 
0,65-0,95 (m, 9H, Cyclopropane), 3,2 (s, 3H, CH,), 8,9 (s, lH,  NH). 

Die Verbindungen 13 lassen sich auch durch iibliche Acylierung von 10 mit den Saurechloriden 
erhalten. 

I -Acylamino-I -chlor-cyclopropane 14 

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Die Suspension von 20 mmol 11 p-d in 50 ml CHCI, wird bei 
Raumtemp. unter Ruhren mit 6,O g (50 mmol) SOCI, portionsweise versetzt. Bei schwacher 
Warmetonung und HC1-Entwicklung tritt innerhalb 5 min Liisung ein. Nach 30 min wird noch 5 min 
auf 40" envarrnt. Darauf erfolgt Einengen der Liisung i. Vak. bei 35-40", wobei der entstehende 
Ruckstand mehrfach rnit wenig CHCI, wieder aufgenommen wird. Das dann verbleibende 61 
kristallisiert beim wiederholten Waschen mit trockenem Petrolether. 

14a: Rohausb. 3,6 g (74 %). Schmp. ab 115" Zers. (Essigesterpetroleter). C,oH12CIN0,S (245,7). 
IR (KBr): 3280 (NH), 1330, 1170 cm-' (SO,). Instabil. 

14b: Ausb. 3,3 g (72 %). Schmp. 125-127" Zers. (Essigester). CloH9CI,N0 (230,l). Ber.: C130,8 N 
6,l; Gef.: C130,8 N 5,8. IR (KBr): 3300 (HN), 1660 cm-' (CO). 'H-NMR (DMSO-d,): 6 (ppm) = 
1,2-1,55 (m, 4H, Cyclopropan), 7,38,0 (4H, Aromat), 9,7 (s, lH,  NH). 
14c: Rohausb. 2,75 g (86 %). Festsubstanz, instabil, nicht unzersetzt umkristallisierbar. C,HloCINO 
(159,6). IR (KBr): 3270 (NH), 1665 cm-' (CO). Zur unmittelbaren Umsetzung geeignet. 

14d: Ausb. 4,l g (58 %). Schmp. 160-162" Zen. (Essigester). C17H14C13N0 (354,7). Ber.: C 57,6 H 
4,OCI 30,0N4,0; Gef.: C57,8 H4,0C129,9N4,0. IR (KBr): 3260 (NH), 1665cm-' (CO). 'H-NMR 
(DMSO-d,): 6 (ppm) = 1,2-1,3 (m, 4H, Cyclopropan), 4,95 (s, lH,  CH), 7,36 (8H, Aromaten), 9,82 
(s, lH,  NH). 

I -Substituierte-I-acylamino-cyclopropane (12, W ,  15-28) 

Amidoafkylierung mit 14p-d 

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Eine Lijsung von je 5 mmol Nucleophil (HY) und Triethylamin in 
10-15 ml trockenem THF wird bei Eiskiihlung unter Riihren mit einer Liisung von 5 mmol14a-d in 
10-15 ml trockenem THF tropfenweise versetzt und danach noch 1 h ohne Kiihlung geriihrt. Der nach 
Abtrennen des Ammoniumsalzes und Einengen der Ltisung i. Vak. erhaltene Riickstand kristallisiert 
mit wenig Etherpetrolether (1 : 1). 

l2a: Ausb. 1,3 g (70 %). S.O.  l 2 b  Ausb. 1,0 g (58 %). S.O.  12c: Ausb. 0,8 g (54 %). S . O .  

l2d: Ausb. 1,3 g (56 %). Schmp. 244-246" (Ethanol). ~4HzlC12N03S (474,4). Ber.: C115,O N 3,O S 
6 3 ;  Gef.: CI 15,l N 3,2 S .  6,8. IR (KBr): 3280 (NH), 1678 (CO), 1320, 1145 cm-' (SOz). 'H-NMR 
(DMSO-4): 6 (ppm) = 1,25-1,7 (m, 4H, Cyclopropan), 2,35 (s, 3H, CH,), 4,9 (s, lH,  CH), 7,l-7,55 
(12H, Aromaten), 9,37 (s, lH,  NH). 

Wa: Ausb. 1,0 g (81 %). S.O. l 3 b  Ausb. 0,9 g (80 %). S.O. WC: Ausb. 0,6 g (76 %). S.O.  
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l5d: Ausb. 1,7 g (90 %). Schmp. 170-172" (Ethanol). C,,H19C12N02 (364,3). Ber.: C 62,7 H 5,3 C1 
19,5 N 3,9; Gef.: C 62,8 H 5,s C1 19,2 N 3,9. IR (KBr): 3320 (NH), 1662 cm-' (CO). 'H-NMR 
(DMSO-d6): 6 (ppm) = 0,8-1,l (m, 7H, Cyclopropan und CH,), 3,3-3,65 (q, 2H, CH2), 7,34 (SH, 
Aromaten), 9,22 (s, lH, NH). 

16c: Ausb. 0,6 g (47 %). Schmp. 140-142" (Essigester). C13H14CIN02 (251,7). Ber.: C 62,O H 5,6 CI 
14,l N 5,6; Gef.: C 61,7 H $6 C1 13,9 N 5 3 .  IR (KBr): 3315 (NH), 1660 cm-' (CO). 

17b: Ausb. 0,7 g (38 %). Schmp. 146-147" (EthanoYPetrolether). C17H13C12N03 (350,2). Ber.: C1 
20,3 N 4,O; Gef.: C1 20,l N 3,9. IR (KBr): 3395 (NH), 1730 (CO), 1658 cm-' (CO). 'H-NMR 
(DMSO-d6): 6 (ppm) = 1,3-1,45 (m, 4H, Cyclopropan), 7,45405 (8H, Aromaten), 9,82 (s, lH, 
NH). 

18d: Ausb. 1,6 g (58 %). Schmp. 167-169" (Essigester). C3,H,C14N03 (599,3). Ber.: C 62,l H 3,9 C1 
23,7 N 2,3; Gef.: C 62,O H 3,8 C123,3 N 2,4. IR (KBr): 3310 (NH), 1755 (CO), 1674 cm-' (CO). 
'H-NMR (DMSO-d6): 6 (ppm) = 1,0-1,2 (m, 4H, Cyclopropan), 5,0-5,2 (s breit, 2H, 2 CH), 7,l-7,6 
(16H, Aromaten), 9,7 (s breit, lH, NH). 

19b: Ausb. 0,8 g (53 %). Schmp. 150-153" (EssigesterPetrolether). C1,H&lNOS (317,8). Ber.: C1 
11,2 N 4,4 S 10,l; Gef.: C1 11,O N 4,2 S 9,8. IR (KBr): 3345 (NH), 1645 cm-' (CO). 'H-NMR 
(DMSO-d6): 6 (ppm) = 1,2-1,4 (m, 4H, Cyclopropan), 2,3 (s, 3H, CH,), 7,08-7,95 (8H, Aromaten), 
9,37 (s, lH, NH). 

20b: Ausb. 0.9 g (53 %). Schmp. 131-132" (DichlormethaniPetrolether). Cl7HI6ClNO (317,8). Ber.: 
CI 11,2 N 4,4 S 10,l; Gef.: CI 11,O N 4,2 S 9,8. IR (KBr): 3300 (NH), 1650 cm-' (CO). 'H-NMR 
(DMSO-d,): 6 (ppm) = 1,l (s, 4H, Cyclopropan), 4,O (s, 2H, CH2),7,2-7,88 (9H, Aromaten), 9,18 
(s, lH, NH). 

20c: Aush. 0,8 g (60 %). Schmp. 116-118" (Toluol). C14H17NOS (247,4). Ber.: N 5,7 S 13,O; Gef.: N 
5,4 S 12,9. IR (KBr): 3290 (NH), 1660cm-' (CO). 'H-NMR (DMSO-d6): 6 (ppm) = 0,72 (s breit, 8H, 
Cyclopropan), 1,3-1,68 (m, lH, Cyclopropan), 3,72 (s, 2H, CH,), 7,25 (s, 5H, Aromat), 8,6 (s, lH, 
NH). 

21b Ausb. 1,7g(92%). Schmp. 153--155"(Essigester). C,,H14C12N20S (365,3). Ber.: C55,9H3,8C1 
19,4 N 7,7 S 8 3 ;  Gef.: C 55,7 H 3,8 C119,3 N 7,7 S 9,O. IK (KBr): 3300 (-NH-, =NH), 1655 cm-' 
(CO). 'H-NMR (DMSO-d6): 6 (ppm) = 1,4-1,6 (m, 4H, Cyclopropan), 7,4-8,0 (8H, Aromaten), 
9,73 (s, lH, -NH-), 11,48 (s, lH, =NH). Hydrochlorid, Schmp. 180" (Zers.). 

22b Ausb. 1,3 g (76 %). Schmp. 130-132" (EssigesterPetrolether). Cl5Hl9CIN2OS2 (342,9). Ber.: C1 
10,3 N 8,2 S 18,7; Gef.: C1 10,5 N 7,8 S 18,5. IR (KBr): 3380 (NH), 1673 cm-I (CO). 'H-NMR 
(DMSO-4): 6 (ppm) = 1,19 (t, 6H, 2 CH3), 1,22-1,48 (m, 4H, Cyclopropan), 3,55-4,0 (q, 4H, 2 
CH,), 7,45-7,95 (q, 4H, Aromat), 9,05 (s, lH, NH). 

23b Ausb. 1,l g (75 %). Schmp. 162,S-163,5" (Tetrachlormethan). C17H17CIN20 (300,8). Ber.: C1 
11,8 N 9,3; Gef.: C111,7 N 9,l. IR (KBr): 3300 (2 NH), 1635 cm-' (CO). 'H-NMR (DMSO-4): 6 
(ppm) = 1,08-1,16 (m, 4H, Cyclopropan), 6,5 (s, 2H, CH,), 7,Ol (s, 5H, Aromat), 7,l (s, lH, NH), 
7,4-7,93 (m, 4H, Aromat), 9,3 (s, IH, NH). 

24c Ausb. 0,4 g (45 %). Schmp. 162-163" (ToluoVPetrolether). Cl0Hl6N2O (180,3). Ber.: C 66,6 H 
9,O N 15,s; Gef.: C 66,3 H 9,O N 15,7. IR (KBr): 3310 (2 NH), 1645 cm-' (CO). 

25b: Ausb. 1,Og (73 %). Schmp. 144-145" (Dichlormethafletrolether). C16H15C1N20 (286,8). Ber.: 
C 67,O H 5,3 C112,4 N 9,8; Gef.: C 66,8 H 5,2 CI 12,6 N 9,7. IR (KBr): 3390 (NH), 3280 breit (NH), 
1630 cm-' (CO). 

26b: Ausb. 0,8 g (61 %). Schmp. 181-182" (EssigesterPetrolether). C13H12C1N30 (261,7). Ber.: C1 



31 6/83 Cyclopropanon Halbamidale 607 

13,6 N 16,l; Gef.: C113,7 N 16,2. IR (KBr): 3200 (NH), 1673 cm-' (CO). 'H-NMR (DMSO-d6): S 
(ppm) = 1,42-1,52 (m, 4H, Cyclopropan), 6,88-7,36 (m, 3H, Imidazol), 7,45-7,96 (4H, Aromat), 
9,78 (s, lH, NH). 

26d: Ausb. 0,9 g (45 %). Schmp. 218-219' (Ethanol). (&,H17CI,N30 (386,3). Ber.: C 62,2 H 4,4 C1 
18,4 N 10.9; Gef.: C 62,O H 4,4 C1 18,2 N 10,8. IR (KBr): 3145 (NH), 1678 cm-' (CO). 'H-NMR 
(DMSO-d6): 6 (ppm) = 1,2-1,4 (m, 4H, Cyclopropan), 4,92 (s, lH,  CH), 6,85-7,75 ( l lH,  Imidazol, 
Aromaten), 935 (s, lH,  NH). 

27a: Ausb. 1,3 g (85 %). Schmp. 195" (Zers.) (THF). C14HmN,03S (296,4). Ber.: N 9,s S 10,8; Gef.: 
N 9,7 S 11,O. IR (KBr): 3175 (NH), 1325,1155 cm-' (SO,). 'H-NMR (DMSO-d&: 6 (ppm) = 0,72 (d, 
4H, Cyclopropan), 2,43 (s, 3H, CH,), 2,643 (m, 4H, Morpholin), 3,52 (m, 4H, Morpholin), 7,44-7,91 
(4H, Aromat), 8,643 (s, lH,  NH). 

27b: Ausb. 0,9 g (62 %). Schmp. 160-162" (Essigester). C14Hl,ClNzOz (297,4). Ber.: C112,6 N 9,9; 
Gef.: C112,5 N9,6. IR (KBr): 3335 (NH), 1668cm-' (CO). 'H-NMR (DMSO-d6): S (ppm) = 0,94 (s, 
4H, Cyclopropan), 2,7 (m, 4H, Morpholin), 335 (m, 4H, Morpholin), 7,45-8,0 (4H, Aromat), 8,88 
(s, lH,  NH). 

28b: Ausb. 1,l g (65 %). Schmp. 182-185" (Zers.) (EssigesterPetrolether). C1,Hz,,CINO, (333,8). 
Ber.: C1 10,6 N 4,2; Gef.: CI 10,s N 4,2. IR (KBr): 3340 (NH), 1690, 1635 cm-' (CO). 'H-NMR 
(DMSO-d,): 6(ppm) = 1,0(s,6H,2CH3), 1,25 (s,4H, Cyclopropan),2,1-2,2 (d,4H,2CHz),6,07(s, 
lH,  CH), 7,5-7,8 (4H, Aromat), 9,65 (s, lH,  NH). 

Oxidation von 19b zum Solfoxid 29 bzw. Sulfon l2b 

Die Liisung von 1,6 g (5 mmol) 19b in 15 ml THF wird unter Eiskuhlung und Ruhren mit einer Losung 
von 1,0 g (6 mmol) 3-Chlorperbenzoesaure in 8 ml THF bzw. von 2,8 g (16 mmol) 3-Chlorperben- 
zoesaure in 15 ml THF innerhalb 20 min tropfenweise versetzt. Nach 30 min wird die Kiihlung entfernt 
und 5 h bzw. 2 d bei Raumtemp. weitergeriihrt. Der durch Einengen i. Vak. erhaltene olige 
Ruckstand kristallisiert beim Anreiben mit wenig Ether. 

2 9  Ausb. 1,5 g (90 %). Schmp. 200-201" (Essigester). C1-,H&lNO,S (333,8) Ber.: C 61,2 H 4,8 C1 
10,6 N 4,2 S 9,6; Gef.: C 61,2 H 4,9 C110,5 N 4,4 S 9,8. IR (KBr): 3320 (NH), 1660 (CO), 1055 cm-' 

l 2 b  Ausb. 1,s g (86 %); weitere Angaben S . O .  

(SO). 

[I-(4-Chlorbenzoylamino)-cyclopropyl]-~iethyl-ammoniumchlorid (31) 

Die Losung von 2,3 g (10 mmol) 14b in 20ml THF wird unter Riihren bei Eiskiihlung tropfenweise mit 
einer Liisung von 1,0 g (10 mmol) Tnethylamin in 5 ml THF versetzt. Nach 30 min Weiterriihren bei 
Raumtemp. erfolgt Abtrennung des Niederschlags, der aus ChlorofoWetrolether umkristallisiert 
wird. Ausb. 2,8 g (86 %). Schmp. ab 130" (Zers.). c16H24c1,Nzo (331,3) Ber.: C 58,O H 7,3 N 8,s; 
Gef.: C 57,8 H 7,3 N 8,3. IR (KBr): 3165 (NH), 1683 cm-' (CO). 

Reaktionsansatze zur Amidoalkylierung mit je 5 mmol31 und Benzylmercaptan bzw. Morpholin in 10 
ml THF ergeben nach 1 h Riihren bei Raumtemp. und iiblicher Aufarbeitung das Produkt ulb bzw. 
2% in ahnlichen Ausbeuten wie die Umsetzungen mit 14b; S.O. 
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Nichtsteroidale Entzundungshemmer, 11. Mitt.') 

Antiphlogistische Pyrazolderivate, I11 

Helmut Biere* , Irmgard Bottcher und Joachim-Friedrich Kapp 

Aus den Forschungslaboratorien der Schering AG BerlidBergkamen, MiillerstraSe 170-178, 
lOOOBerlin65 
Eingegangen am 2. Juni 1982 

Erganzend zu kiirzlich beschriebenen Pyrazol-Derivaten's2) wurden neue Strukturvarianten der 
klinischen Priifverbindung l f  (Pirazolac) mit verandertem Substitutionsmuster in den Positionen 4 
und 5 am Pyrazolring synthetisiert. Die in Entzundungsmodellen (Ratte) erhaltenen Testresultate 
werden diskutiert und die Struktur-Aktivitatsbeziehung erortert. 

Nonsteroidal Antiinnammatory Agents, XI": Antiphlogistic Pyrazole Derivatives, I11 

In addition to the pyrazole derivatives of the clinical test compound If (Pirazolac) which were 
described recently'.'), novel structural variants were synthesized, which are characterized by varied 
substitution patterns at positions 4 and 5 of the pyrazole ring. The results of an investigation of these 
compounds in inflammation models (rat) and structure-activity relationships are discussed. 

Die Struktur des Nichtsteroidalen Entzundungshemmers Pirazolac') (lf, Schema 3) war Ausgangs- 
punkt von weiteren Untersuchungen mit der Fragestellung, welchen EinfluR konstitutionelle 
Veranderungen am Grundgeriist der 1.4-Diphenylpyrazol-3-essigsaure auf die antiphlogistische 
Wirkung ausiiben wiirden. Wahrend in der vorausgehenden Mitt.') iiber Variationen der 3-Essig- 
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