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1,3-Diphenyl-4-formimidoyi-pyrazolon-(5) (7)

Durch Einengen des in der vorhergehenden Reaktion erhaltenen Filtrats A i. Vak. wurde ein
dunkelgelber Niederschlag erhalten, der nach Umkristallisieren aus Cyclohexan hellgelbe Plitt-
chen vom Schmp. 176—177° lieferte. Ausbeute 4,3 g (55,1 % d. Th.). Die Substanz war mit
einer nach einer anderen Methode hergestellten Substanzprobe!3) identisch.

CisH13N30 (263,3) Ber.: C 72,98, H4,98, N 15,96, Gef.: C 73,11, H 4,76, N 15,72.

IR: 3350, 3120 (NH-Valenz); 1680, 1650 (NH-Deformation); 1610, 1590 (C=N-Valenz); 1490
(C=C-Valenz); 1380, 1340 (C-N-Valenz).

Anschrift: Prof. Dr. A. Kreutzberger, 1 Berlin 33 ( Dahlem), K6nigin-Luise-Str. 2—4 [Ph 409]
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N-Carbithoxy-3,6-dithia-3,4,5,6-tetrahydrophthalimid (6) cignet sich zur stercospezifischen N-
Acylierung von @-Aminosiuren. 6 reagiert mit c-Aminoglutarimid bei Raumtemperatur zum
Thalidomid-Analogon 22.

Stereospecific N-Acylation of a-Amino Acids by N-Carboethoxy-3,6-dithia-3,4,5,6-tetrahydro-
phthalimide

N-carboethoxy-3,6-dithia-3,4,5,6-tetrahydrophthalimide (6) is suited for N-acylation of -amino
acids with retention of the optical configuration. 6 reacts with &-aminoglutarimide at room
temperature to the thalidomide analogue 22.

Nefkens!) beschreibt eine Methode zur schonenden Phthalylierung von ®-Aminosduren mittels
N-Carbiithoxy-phthalimid (1) unter Erhalt der optischen Aktivitit:

coo® coo®
N" OC,Hy + HN=C=H —» N=C=H + HN” “CyHj
R 5 R
1 7)) 3 4

1 G.H.L. Nefkens, G.1. Tesser und R.F. Nivard, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 79, 688 (1960).
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Die Acylierung wird in soda-alkalischer Losung bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Die Alkalitit
muf ausreichend sein, damit die Aminosiure quantitativ als Anion vorliegt; in zu stark alkali-
scher Losung treten jedoch teilweise Spaltungen der Siureamidbindungen sowie Razemisierungen
ein. Zur Erzielung optimaler Ausbeuten an optisch aktiven N-Phthalyl-aminosiuren existiert
somit fiir jede Aminosiure ein bestimmtes pH des Reaktionsmediums.

Zum Ablauf dieser Reaktion scheint der aromatische Charakter des 6-Rings in 1 eine
entscheidende Rolle zu spielen, da mit der entsprechenden 3,4,5,6-Tetrahydrover-
bindung 5 keine Acylierung erfolgt.

Indessen erwies sich das 3,6-Dithia-analoge 6 als sehr gutes Reagens fiir solche stereo-
spezifischen N-Acylierungen von a-Aminosiuren:

§ (o] j.j\ § O ?OOk;
A onn o — G
3 3 R
O O
6 (@)

Der 6-Ring-1,2-dicarboxy-Rest in 6 verhilt sich dem Phthalyl-Rest in 1 analog; auch
die chemischen Eigenschaften der zugrundeliegenden Sdureimide bzw. Siureanhy-
dride entsprechen einander weitgehend? ).

Der Grund fiir diese Ubereinstimmung muf in dem besonderen ,,pseudo-aromati-
schen* Charakter des 3,6-Dithia-3,4,5,6-tetrahydrophthalimid-Rings gesehen werden:
Je zwei 3p-Elektronen der Schwefelatome bilden mit den n-Elektronen der C=C-Dop-
pelbindung eine Art aromatisches System und verleihen dem iiber die Positionen
1—2—3—6 nahezu planaren 6-Ring eine ungewdhnliche Stabilitit sowie die zur Acy-
lierung nétige Aktivitit von 6.

W. Wolf, E. Degener und S. Petersen, Angew. Chem. 72, 963 (1960).
R.

2
3 H. Schweizer, Helv. chim. Acta 52, 2221 (1969).
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Tabelle 1: Mit 6 N-acylierte Aminosduren.

Aminosédure N-acylierte Aminosiure Drehung
. (in DMF)
o]
R SS;ZS [el5
./
Glycin (8) H,-COOH -
R 9
B-Alanin (10) CH,-CH,-COOH -
11
L(+)-a-Alanin CH3-CH-COOH ~31,5°
(L-12) R L-13 (c=2,0)
L(~)-Phenylalanin CeHs-CH,-CH-COOH - DMF  —189,4°
(L-14) L-15-DMF  (c=3,0)
L(+)-Glutaminsiure HOOC-(CH,),-CH-COOH +7°
(L-16) R L-17 (c=2,84)
L(+)-Glutamin H;N-OC{(CH,),-CH-COOH ~ ~27,7°
(L-18) R L-19  (c=2,0)

L—17 laf3t sich mit Acetanhydrid nach Bergmann und Zervas®) unter Erhalt der op-
tischen Aktivitit zum Anhydrid L—20 cyclisieren:

(Ac),0 5 *
A G
S
O 0" 0

L-20
6 eignet sich zur schonenden N-Acylierung von primiren Alkylaminen. So wird durch

Reaktion mit a-Aminoglutarimid @ in Dimethylformamid bei Raumtemperatur
das Thalidomid-Analogon 22 erhalten, das auch auf anderem Wege®) zuginglich ist.

0
HyN S
oY, — Iy
it s O™N
H
21 22

4 M. Bergmann und L. Zervas, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1192 (1932).
5 Franz. Pat. 1.341.603 (1963); ref. C.A. 60, 6794 (1964).
6 D.O.S. 1.670.391 (1966); ref. C. A. 67, 21837 (1967).
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Beschreibung der Versuche

Gerdite: Schmp.: Kofler-Schmp.-Mikroskop (unkorr.). Drehwinkel: Zeiss-Kreispolarimeter 0,01°
(DMP).

N-Carbithoxy-3,4,5,6-tetrahydrophthalimid (S)

7,0 g (46 mmol) 3,4,5,6-Tetrahydrophthalimid”) werden in 10 ml DMF mit Hilfe von 7,0 g

(70 mmol) Triithylamin gelost. Die Mischung wird in Eis gekiihlt, und unter Rithren werden
tropfenweise 5,4 g (50 mmol) Chlorameisensiureithylester so zugefiigt, da® die Temp. 10° nicht
iibersteigt. Man riithrt noch 30 min und gieft unter Riihren in 200 ml Wasser. Die ausgefallene
kristalline Masse wird abfiltriert, kurz mit Wasser gewaschen und bei 50° getrocknet. Ausb. an 5:
6,1 g (59 % d. Th.). Farblose Nadeln (Athanol), Schmp. 67-68°.

Cy1H13NO4 (223,2) Ber.: € 59,19, H 5,87, N 6,28; Gef.: C 58,80, H 6,00, N 6,14.

N-(3,6-Dithia-3,4,5,6-tetrahydrophthalyl}-glycin (9)

1,2 g (16 mmol) 8 und 4,6 g (16 mmol) Na;CO3 - 10H,O 16st man in 20 ml Wasser, fiigt unter
kriftigem Riihren 5,2 g (20 mmol) feingepulvertes 6 und nach 15min. kriftigem Riihren 10 ml
DMF dazu. Man rithrt noch 1 h weiter, filtriert vom ungeldsten 6 ab, wischt das Filter kurz mit
Wasser und siuert das Filtrat mit konz. HCl an. Nach 1stdg. Stchen bei 0° filtriert man den gelben
Niederschiag ab, wischt mit Wasser und trocknet bei 60°. Ausb. an 9: 2,35 g (60 % d. Th.).

Gelbe Prismen oder Nadeln (Eisessig), Schmp. 236—-238°.

CgH7NO4S, (245,3) Ber.: C 39,17, H 2,88, N 5,71, Gef.: C 39,16, H 3,02, N 5,77.

N-(3,6-Dithia-3,4,5,6-tetrahydrophthalyl)-B-alanin (11)

Analog 9 aus: 0,5 g (5,6 mmol) 10, 1,6 g (5,6 mmol) Na;CO3 - 10H; 0, 10 ml Wasser, 1,6 g
(6,0 mmol) 6, 5 ml DMF. Trocknen des Niederschlags i. Vak. iiber P;Os. Ausb.an11: 1,4 g
(96,6 % d. Th.). Gelbe Nidelchen (Eisessig/Wasser), Schmp. 189°.

C9HgNO4S, (259,3) Ber.: C 41,69, H 3,50, N 5,40; Gef.: C41,54, H 3,51, N §5,58.

N-(3,6-Dithia-3,4,5,6-tetrahydrophthalyl)-L-o-alanin (L-15)

Analog 9 aus: 1,0 g (11,2 mmol) L-12, 3,2 g (11,2 mmol) Na,COj3 - 10H0, 3,1 g (12 mmol)
6. Filtrat mit konz. HCI auf pH 2,0 bringen. Klebrige Masse, die bei 12stdg. Stehen bei 0° unter
6fterem Umriihren fest wird. Trocknen des Niederschlags i. Vak. iiber P»Os. Ausb. an L-15:

1,6 g (54 % d. Th.). Umfillen aus DMF/Wasser liefert lange Nadeln vom Schmp. 80-81° (L-15 -
DMF).

C18H2N205S, (408,4) Ber.: C 52,94, H 4,94, N 6,86; Gef.: C 52,87, H4,91, N 6,48.

Drehung s. Tab. 1. L-15 - DMF verliert bei mehrwochigem Aufbewahren an der Luft langsam das
Kristall- DMF und geht in gelbe Nadeln (L-15) vom Schmp. 178° iiber.
N-(3,6-Dithia-3,4,5,6-tetrahydrophthalyl) -glutaminsdure (L-17)

Analog 9 aus: 1,2 g (8,2 mmol) L-16, 4 g (14 mmol) Na;CO3 - 10H,0, 10 ml Wasser, 2,3 ¢
(9 mmol) 6. 2 h weiterriihren, Filtrat mit konz. HCI auf pH 2,0 bringen. Oliger Niederschlag
wird nach mehrwdchigem Stehen bei 0° kristallin. Trocknen des Niederschlags i. Vak. iber P, Os.

7 P. Volkov und N.F. Shugal, Pharmac. Chem. J. (New York) 1967, 147.
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Ausb. an L-17: 0,64 g (24,6 % d. Th.). Orangefarbene Kristalle, Schmp. 184°. Versuche zum
Umfillen aus DMF/Wasser sind erfolglos.

C11H11NOgS, (317,3) Ber.: C 41,63, H 3,49, N 4,41; Gef.: C41,34, H 3,67, N 4,25.
Drehung s. Tab. 1.

N-(3,6-Dithia-3,4,5,6-tetrahydrophthalyl) -L-glutamin (L-19)
Analog 9 aus: 1,2 g (8,2 mmol) L-18, 5,8 g (20 mmol}) Na,CO3 - 10H, 0, 10 m] Wasser, 2,3 g
(9 mmol) 6. 2 h weiterriihren. Filtrat i. Vak. unterhalb 40° auf das halbe Vol. bringen, mit konz.

HCI auf pH 2,0 ansiuern, 12 h bei 0° stehen lassen. Trocknen des Nicderschlags i. Vak. iiber
P20s. Ausb. an L-19: 0,75 g (28,8 % d. Th.). Gelbe Nadeln (Wasser), Schmp. 192—194°,

C;1H12N205S; (316,4) Ber.: C41,76, H 3,82, N 8,86; Gef.: C 41,94, H 4,00, N 8,79.
Drehung s. Tab. 1.

N-(3,6-Dithia-3,4,5,6-tetrahydrophthalyl) -L-glutaminsiureanhydrid (L-20)

0,16 g (0,5 mmol) L-17 werden mit 5 ml Acetanhydrid libergossen und 5 min auf 100° er-
wirmt. Danach zieht man das Losungsmittel unterhalb 50° fast vollig ab, sammelt die orange-
farbenen Kristalle auf einem Filter und trocknet i. Vak. iiber P,Os. Ausb. an L-20: 0,09 g (60 %
d. Th.). Gelborangefarbene Kristalle (aus trockenem CHCl3); Schmp. 251°.

C11HgNOsS, (299,3) Ber.: C 44,14, H 3,03, N 3,72; Gef.: C 44,28, H 3,24, N 3,86.

N-(3,5-Dithia-3,4,5,6-tetrahydrophthalyl) -glutaminsiureimid (22)

Ein Gemisch aus 1,65 g (10 mmol) 21-HCI5), 1,0 g (10 mmol) Tridthylamin, 2,6 g (10 mmol)
feingepulvertes 6, 10 ml DMF und 10 ml Wasser rilhrt man bei Raumtemp. 45 min, filtriert vom
ungeldsten 6ab, wischt das Filter kurz mit Wasser und sduert das Filtrat mit konz. HCl an. Den
gelben Niederschlag filtriert man nach 1stdg. Stehen bei 0° ab, wischt mit Wasser und trocknet
bei 60°. Ausb. an 22: 0,85 g (28,3 % d. Th.). Zitronengelbe Blittchen (Dioxan/Wasser), Schmp.
269°.

C11HoN204S; (298,3) Ber.: C 44,29, H 3,38, N 9,39; Gef.: C 44,41, H 3,48, N 9,06.

Anschrift: Priv.-Doz. Dr. K. Fickentscher, 53 Bonn-Endenich, An der Immenburg [Ph410]



