20 :23:57 betragen die syn-/anti-Quotienten 2.9 :1 bzw.
26 : 1! Ferner steigt das syn-/anti-Verhiltnis mit zunehmender
Substrat-Verdiinnung auch dann an, wenn Toluol anstelle von
Petrolither als Losungsmittel dient.

Die Ergebnisse knnen — aber miissen nicht — so gedeutet
werden, daB in beiden Fillen das Phenyl-carben CsHs—CH
das wahre cyclopropan-bildende Agens ist.
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Direkte Ubertiihrung aromatischer Nitroverbin-
dungen in Isothiocyanate

VYon G. Ottmann und E. Kober(*]

Isothiocyanate (2) lieBen sich bisher aus Nitroverbindungen
(1) nur durch Reduktion zu den Aminen und deren Reaktion
mit z.B. Schwefelkohlenstoff und einem Schwermetallsalz
oder mit Thiophosgen darstellen.

Es ist uns gelungen, aromatische Nitroverbindungen (Nitro-
benzol, Dinitrobenzol und ihre Derivate) mit Schwefelkoh-
lenstoff oder Kohlenoxidsulfid in Gegenwart bestimmter
Basen direkt in Isothiocyanate zu iiberfiihren.

Als besonders brauchbar haben sich folgende Methoden er-
wiesen: Erhitzen der Nitroverbindung mit a) Schwefelkoh-
lenstoff und einem Alkalimetallalkanolat oder -phenolat,
b) Schwefelkohlenstoff und einem Thiolat oder Thiophenolat
und ¢) Kohlenoxidsulfid und einem Thiophenolat. Die besten
Ergebnisse werden erzielt, wenn in einem Autoklaven bei
150 bis 170 °C gearbeitet wird. Schwefelkohlenstoff (Metho-
den a und b) sowie Kohlenoxidsulfid (Methode c) dienen als
Reaktionspartner und als Lbsungsmittel; die Verwendung
anderer L3sungsmittel wie Benzol, Toluol, Benzonitril, o-
Dichlorbenzol, Tetrachlorkohlenstoff oder 1,1,2-Trichlor-
1,2,2-trifluoréthan fithrt in der Regel zu geringeren Um-
sitzen und Ausbeuten als in der Tabelle angefiihrt.

RNO; —+ RNCS

(1 (2)

(1), (2),
R Base Mecth, | Umsatz | Ausb.

(%) (%)
CgHj CH3ONa a 66 50
CsHs CH3SNa b 34 58
CsHs S(CH,;CH,SNa); b 50 51
CeHs CsHsSNa b 73 61
CeHs m-CH3—CsH,SNa b 93 73
CeHjy m-CH3—CgH,SC(S)SNa b 53 77
m-CH3;—CeH,y CH3;ONa a 50 66
m-CH3y—CsHy m-CH3;—CgH,SNa b 71 87
p-CH3—CgH, m-CH3—CsHSNa b 59 75
m-CH;—Cgl'h CoHsSNB [~ 99 55
m-CH;O0—CsH,4 CH3;ONa a 41 81
o0-CH3;0—-C¢H4 m-CHy—C¢H,SNa b 50 88
p-CH30—CgHy CsHsSNa c 96 53
m-Br—CgHy CH3ONa a 80 58
m-Cl—CgsHy4 m-CH;—CsHSNa b 74 84
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Bei der Uberfithrung aromatischer Nitroverbindungen in
Isothiocyanate nach Methode a entstehen gleichzeitig Ani-
line; dies wird durch Phenolate mehr begiinstigt als durch
Alkanolate. Die unerwiinschte Nebenreaktion kann jedoch
fast oder vollkommen vermieden werden, wenn ein Thio-
phenolat (Methode b) als Base verwendet wird; dabei werden
gleichzeitig Umsatz und Ausbeute erhdht. Die Thiophenolate
werden uberwiegend zu Disulfiden oxidiert, welche isoliert
wurden. Etwas niedrigere Umsitze und Ausbeuten werden
erhalten, wenn die Nitroverbindung in Schwefelkohlenstoff
mit dem Natriumsalz einer Aryltrithiokohlensiure umge-
setzt wird, z. B. mit m-CH3CgH(SC(S)SNa, das aus m-Me-
thylthiophenolat und Schwefelkohlenstoff hergestellt worden
war. Methode c¢ fiihrt zu fast quantitativen Umsiitzen der
Nitroverbindungen, jedoch wird dabei die Bildung von Ani-
linen nicht so wirksam unterdriickt wie bei Methode b.

Eine Erweiterung der Reaktion (Methode b) auf aromatische
Dinitroverbindungen, z.B. Dinitrobenzol, fiihrte zu 3-
Nitrophenylisothiocyanat und geringen Mengen m-Phenylen-
diisothiocyanat. Aliphatische Nitroverbindungen eignen sich
nicht fiir diese Reaktion.

m-Tolylisothiocyanat ( Methode b)

Ein 300-ml-Riihrautoklav wurde mit 13.7 g m-Nitrotoluol,
7.3 g Natrium-m-methylthiophenolat und 50 m! Schwefel-
kohlenstoff beschickt und 3 Std. auf 160 °C erhitzt. Das rohe
Reaktionsprodukt wurde mit 100 ml Ather und 75 ml kaltem
Wasser aufgenommen. Der Atherextrakt wurde iiber CaCl,
getrocknet und dann iiber eine Drehbandkolonne fraktio-
niert. Ausbeute: 9 g m-Tolylisothiocyanat (879 berechnet
auf 71-proz. Umsatz des m-Nitrotoluols).
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3-Nitrophthalsiureanhydrid als Blockierungs-
reagens bei der Polypeptidsynthese nach
Merrifield

Von Th. Wieland, Chr. Birr und H. Wissenbach[*}

Beim schrittweisen Aufbau von Peptiden nach der Merrifield-
Methode 2] verschlechtert jeder unvollstindige Reaktions-
schritt die Einheitlichkeit des Endprodukts. Am anfilligsten
sind die Kupplungsschritte, bei denen sich ein kleiner Teil
der freien Aminoenden der Peptidkette der Reaktion mit
der anzugliedernden tert.-Butyloxycarbonyl (=Boc)-Amino-
siure entziehen und beim iibernichsten Schritt unter Bil-
dung einer falschen Sequenz reagieren kann. Es war unser
Ziel, nach jedem Kupplungsschritt die unerwiinschten Fehl-
peptide am freigebliebenen Aminoende zu blockieren. Dabei
sollten jeweils Verbindungen entstehen, die sich nach Ab-
spaltung der fertigen Peptide vom Harz leicht vom ge-
wiinschten Polypeptid abtrennen lieBen.

Wir fanden, daB sich 3-Nitrophthalsdureanhydrid als Blockie-
rungsreagens ecignet. Es ist ein energisches Acylierungsmittel,
das auch wenig reaktive Aminogruppen angreift; die dabei
entstehenden 2-Carboxy-3-nitrobenzoylderivate sind durch
den ,,ortho-Effekt“ der Nitrogruppe so starke Séduren (o-
Nitrobenzoesdure hat pK = 2.3), daB ihre Abtrennung auch
von sauren Peptiden durch Chromatographie am Anionen-
austauscher gut gelingt.
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