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Die Addition von Sulfenyichloriden 1 an 2-Alkensdureester 2
fithrt zu Isomerengemischen aus 2(3)-Chlor-3(2)-thioalkansiure-
estern 3/4, dagegen ergibt die Addition von Thiolen 7 an 2-Chlor-
propensaure-methylester (6) isomerenreine 2-Chlor-3-thiopropan-
sdure-methylester 3. Die Isomerisierung von 3 zu 4 in Abhéingig-
keit von den Reaktionsbedingungen wird untersucht; sie erfolgt
besonders leicht bei hoheren Temperaturen. Aus 3 werden mit
Natriumazid in Gegenwart von PT-Katalysatoren und Tempe-
raturen unterhalb 55°C die isomerenreinen 2-Azido-Verbindun-
gen 8 erhalten, die mit H,S/Pyridin/Wasser oder durch Hydrie-
rung mit Re,S; als Katalysator die entsprechenden S-substitu-~
ierten Cystein-Derivate 9 bzw. 10 mit Ausbeuten bis zu 70% iber
alle Reaktionsstufen ergeben. DL-Cystein ist als Hydrochlorid-
Hydrat 16 durch sdurekatalysierte Hydrolyse der 2-Thiazoline
15a - HCI und 15e, die durch HCl-katalysierte Addition von
Thioacetamid (11b) an a-Chloracrylsidure (12) bzw. deren Amid
13 und anschlieBende basische Cyclisierung erhalten werden, auf
einfache Weise mit guten Gesamtausbeuten zugiinglich.

Cystein wird heute noch hauptsichlich durch reduktive Spaltung
aus Cystin gewonnen, das bei der sauren Hydrolyse von Keratin
aus menschlichen und tierischen Haaren anfillt; der dartiber hin-
ausgehende Bedarf muB jedoch durch Synthesen gedeckt werden®.
Besonders einfach ist DL-Cystein durch saure Hydrolyse von 4-
Cyan-2,2-dimethylthiazolidin, dem Additionsprodukt von Blau-
sdure an das leicht zugingliche 2,2-Dimethyl-3-thiazolin®, zu er-
halten. 2-Halogen-3-thiopropansaure-Derivate, die mittels nucleo-
philer Aminierung Cystein-Derivate ergeben sollten, sind durch Ad-
dition von Thiolen an a-Halogenacrylsiure-Derivate® oder von
Sulfenylchloriden an Acrylsiure-Derivate? zuginglich; bei der Ad-
dition von RSCI entstehen aber neben den gewiinschten Produkten
auch die isomeren 3-Halogen-Derivate”.

Bereits 1952 hat Gundermann eine Cystein-Synthese iiber die
Addition von Benzylmercaptan an 2-Chloracrylonitril beschrie-
ben®). Das nach Umsetzung mit Ammoniak und anschlieBender
saurer Hydrolyse erhaltene Produkt war jedoch nicht S-Benzylcy-
stein, sondern S-Benzylisocystein®. Fiir cine praktische Anwen-
dung des angefiihrten Syntheseweges, der Aminierung von 2-Ha-
logen-3-thiopropansiure-Derivaten zu Cysteinen, war es deshalb
notwendig, deren Isomerisierungsneigung sowohl bei der Darstel-
lung als auch bei der Umsetzung mit N-Nucleophilen zu untersu-
chen, woriiber wir in der vorliegenden Arbeit berichten.

Addition von Sulfenylchloriden an Acrylsiureester

Gundermann® fand, daB wie bei der schon lange bekannten
Addition von Sulfenylchioriden an Alkene®!®” auch bei deren Ad-
dition an a,B-ungesittigte Carbonylverbindungen zwei Isomere ent-

stchen. Thaler und Mitarbb.™ bestimmten 'H-NMR-spektrosko-
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The addition of sulfenyl chlorides 1 to 2-alkenoic acid esters 2
gives mixtures of 2(3)-chloro-3(2)-thioalkenoic acid esters 3/4,
whereas the addition of thiols 7 to methyl 2-chloro-2-propenoate
(6) results in the formation of methyl 2-chloro-3-thiopropanoates
3 only. The dependence of the isomerization of 3 to 4 on the
reaction conditions was investigated; at higher temperatures the
formation of 4 is especially favored. At temperatures below 55°C
the 2-azido compounds 8 are obtained without isomerization
from 3 by reaction with sodium azide in the presence of a PT
catalyst. Cysteine derivatives 9 or 10, resp., are obtained by hy-
drogenation of 8 with H,S/pyridine/H,O. or with H,/Re,S; the
overall yields of 9 or 10, resp., starting from 6 are as high as 70%.
DL-Cysteine is obtained in good overall yields as hydrochloride
hydrate 16 by HCl-catalyzed hydrolysis of the 2-thiazolines 15a
* HCl and 15e, which are prepared by HCl-catalyzed addition of
thioacetamide (11a) to a-chloroacrylic acid (12) or the amide 13
and consecutive ring closure.

pisch die genauen Isomerenverhiltnisse der Anlagerungsprodukte
von Methansulfenylchlorid an Propensédure- und 2-Butensiure-De-
rivate und schlugen als Reaktionsmechanismus eine Thiiranium-
Zwischenstufe vor, die bei der anschlieBenden Ringoffnung zu den
beiden Isomeren fithrt. Dabei wird mit steigender Positivierung der
a-Position das erhaltene Produktverhaltnis zugunsten des a-Chlor-
Additionsproduktes verschoben™. Chartier’® beschrieb die Addi-
tion von Methan- und Benzolsulfenylchlorid an Crotonsdure-De-
rivate sowie die Isomerisierung der a-Chlor-Additionsprodukte zu
den B-Chlor-Verbindungen.

Wir haben nun die Addition von Methan-, Phenylme-
than- und Benzolsulfenylchlorid (1a—c¢) an die a,B-unge-
sittigten Carbonsidureester 2a—d mit dem Ziel untersucht,
die Reaktion auf einen méglichst hohen Anteil an 2-Chlor-
substituierten Derivaten 3 hin zu optimieren. Hierzu setzten
wir die Reaktionspartner i.a. in Dichlormethan als Lsungs-
mittel und in Gegenwart von Calciumcarbonat — analog
Lit.™ — in Abhéngigkeit von der Reaktionstemperatur um.
Die in Tab. 1 aufgefiihrten Ergebnisse zeigen, daB3 auch bei
niederen Temperaturen stets Isomerengemische anfielen, die
bei —40°C den hochsten Anteil an den 2-Chlor-Isomeren 3
enthielten.

Die Isomerenverhaltnisse der Produktgemische 3 + 4
wurden "H-NMR-spektroskopisch bestimmt. Im Fall von
3b/4b und 3c/4c war die Aufldsung der charakteristischen
'H-NMR-Signale jedoch zu gering, so daB wir diese Ge-
mische zundchst mit Triethylamin in Diethylether bei
Raumtemperatur umsetzten. Hierbei erfolgte unter HCI-Ab-
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Tab. 1. Addition von Sulfenylchloriden 1 an 2-Alkenséureester 2 in Dichlormethan zu Isomerengemischen aus S-substituierten 2-Chlor-
3-thio- 3 und 3-Chlor-2-thiopropanséiureestern 4

proz. Isomeren-

Produkt- verhdltnis 3:4 a)
Reaktions~- gemisch nach
1 2 Temp. Zeit 2(3)-Chlor- quant. Umsatz
(R) °C h 3(2)-~ (Umlagerung)
1a 2a -6 49 3a + ua 83:17
(CH,) (R',R?%,R%=H, -40 - (methylthio)propan- 82:18
R°=CH3 s3dure-methylester
25 78:28
b 2a -40 4 3b + ub 86:14
(CGHSCHZ) -10 - (benzylthio)propan- 83:17
sdure-methylester
25 73:27
1c 2a -40 4C) 3c + Uc 94:4
(C H,) 25 - (phenylthio)propan- 88:12
6 sdure~-methylester
d)
1a 2b -70 1 3d + u4d 91:9
(R',R=H, -20% - (methylthio)butan- 93:7 £)
RZ,R°=CH3) sdure-methylester (5:95)
d
1c b 100 1Y 50, e 83:17
(30:70)
h) - (phenylthio)butan-
-40 sdure-methylester 84:16
-20°! 84:16. £)
(24:73)
25 19 84:16
1a 2c -70 1Y 3f o+ uf 82:18
50:50) 1
(rR',R%=CH_, - (methylthio)-3-methyl- (50:
R=H,R"= ZHS) butansdure-ethylester
1c 2c ~-70 1d) 3g + lug 84:16
49:51)3)
- {phenylthio)-3-methyl- (49:51)
butansidure-ethylester
la 2d -70 19 3h + 4h 24:76
(R, R2=H, -6sP! - (methylthio)-2-methyl- 24:76
R?,R"=CH_) ’ propansdure-methylester
! 3
1c 2d -0 19 3 e wi 45:55
-40 - {(phenylthio)-2-methyl- 45:55
propans3ure-methylester
-a0®! 53:47
25 38:62

* 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt. —  Lit.™. — © Nach Zutropfen von 1 innerhalb 1 h. — ¢ Nach Zutropfen von 1 innerhalb §
min. — © Lit.". — ? Nach Destillation™. — & Nach 6 Monaten bei 25°C. ~ " In CH,Cl, oder CH,;CN. — Y Nach 3.5 h bei 25°C. ~
» Nach 48 h bei 25°C. — ¥ In CH,CN.
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R$
/ CaCO
R~S—Cl + RIR2C=C - cf
4 2~2
CO,R
1
RZR3 R2R3

I I
RS—(IZ—CI—COZR“ + C|—~C;—-(I)—-C02R4

R'Cl R'SR
3 4 R-R*s. Tab. 1
2y
EtsN/Et,0 N
3b/4b,3c/4c ———=> 3b,c + C=C(SR)CO,CH;
1H/
b c 5b,c
R | PhCH, Ph

spaltung die quantitative Uberfithrung der Verbindungen 4b
und 4c¢ in die S-substituierten 2-Thiopropensidure-methyl-
ester Sb und 5S¢, die sich "H-NMR-spektroskopisch von den
nicht verinderten Verbindungen 3b und 3¢ unterscheiden,
so daBl eine NMR-spektroskopische Bestimmung der ur-
sprunglich erhaltenen Isomerengemische moglich wurde.
Die Gemische 3/4 lieBlen sich weder chromatographisch —
auch nicht mittels MPLC — noch destillativ trennen, die
Verbindungen 3 isomerisieren mehr oder weniger leicht zu
den Isomeren 4. Wie die in Tab. 1 aufgefiihrten Ergebnisse
zeigen, lagern sich die bei der Addition von 1a bzw. 1¢ an
3-Methyl-2-butensiure-ethylester (2¢) bei —70°C entste-
henden Isomerengemische 3f/4f (82:18) bzw. 3g/4g (84:16)
bei 25°C relativ rasch zu Produktgemischen mit gleichen
Anteilen an 2-Chlor- und 3-Chlor-substituierten Additions-
produkten um. Die Zusammensetzung der aus 1a—c und
Propensidure-methylester (2a) bei —40°C erhaltenen Iso-
merengemische 3a/4a, 3b/4b, 3¢/4c unterscheidet sich da-
gegen nur wenig von der der bei 25°C entstehenden Pro-
duktgemische, wihrend bei der Umsetzung von le¢ mit 2-
Butensdure-methylester (2b) iiberhaupt keine Temperatur-
abhingigkeit bezliglich der Zusammensetzung des Isome-
rengemisches 3e/d4e zu beobachten ist. Nach langerem Ste-
henlassen bei 25°C oder nach destillativer Aufarbeitung
macht sich dann die Isomerisierung von 3 zu 4 deutlich
bemerkbar, wie die Beispiele 3d/4d und 3e/4e zeigen. Eine
Umlagerung der Produktgemische 3h/4h und 3i/4i bei 25°C
haben wir nicht beobachtet; bei der Umsetzung von 2d zu
3i/4i erhoht sich der Anteil an 3i beim Arbeiten in- Aceto-
nitril bei —40°C, wahrend beim Arbeiten in Dichlormethan
bei +257°C ein hoherer Anteil an 4i entsteht.

Addition von Thiolen an 2-Chloracrylsiure-
methylester — Stabilitit und Isomerisierung der
Additionsprodukte 3a—c

Die basekatalysierte Addition von Thiolen an a,B-unge-
sdttigte Carbonylverbindungen erfolgt nach einem polaren
Mechanismus, wobei sich der RS-Rest stets an das positivere
B-C-Atom anlagert®®. So konnten wir die S-substituierten
2-Chlor-3-thiopropansidure-methylester 3a —¢ durch Um-
setzung des leicht zuginglichen 2-Chloracrylsidure-methyl-
esters (6) mit den Thiolen 7a —c in Dichlormethan und in
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Gegenwart des entsprechenden Natriumthiolats als Kata-
lysator bei Raumtemperatur isomerenfrei in sehr guten Aus-
beuten darstellen.

H2 H3

[
RS—C—-C—CO,CH3

25°C [
c H' CI
6 7a-c 3a~c

CO,CH3
CH,=C
N

[RSNa]/CH,Ct,
+ R—S—H

R s. Tab. t

M2 H3
|
CHZ[S—C,—CI—COZCHJ2
_ H' Cl
7'k 3k

[Et;N]/Et,0
6 + HS—CH,—SH

[71]

NGOH, H,0, 10°C

H2 H3
Q [
C~CH,—S—-C—C—CO,CHy
s Pl
RO HCl

Sw,m

0
N\
6+  C—CH,-SH
s

RO No, CH,Clp, 25°C

[7'm]

71,m
I m

R|H CH;

Auf eine destillative Aufarbeitung der Produkte wurde
verzichtet, da — wie bereits vorstehend beschrieben — die
Additionsprodukte 3 mehr oder weniger leicht zu den Ver-
bindungen 4 isomerisieren und sich auBerdem leicht unter
Abspaltung von Thiol zersetzen. Die nach Abtrennen vom
Losungsmittel zurlickbleibenden 6ligen Produkte wurden,

Tab. 2. Isomerisierung der S-substituierten 2-Chlor-3-thiopropan-
sdure-methylester 3a—c

a)

Unumgesetztes 3 (%) nach 3h
Rihren
bei in
3 °C HCl/ Na CO3/ Et3N CaCO3
H2O H20
3a 25 100 100 100 100
50 30 90 100 100
100 - 50 - -
150 - - - -
3b 25 100 100 100 100
50 96 100 100 100
100 32 - 85 70
150 12 - - 10
3 25 100 100 100 100
50 100 100 100 100
100 90 87 78 100
150 54 - _ 60

“ '"H-NMR-spektroskopisch bestimmt.
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um eine Isomerisierung zu verhindern’®, mit Calciumcar-
bonat behandelt und '"H-NMR-spektroskopisch sowie ele-
mentaranalytisch charakterisiert.

Nachdem die S-substituierten 2-Chlor-3-thiopropan-
sdure-methylester 3a —~c¢ isomerenrein vorlagen, haben wir
ihre Isomerisierung in Abhéngigkeit vom Reaktionsmedium
und der Temperatur 'H-NMR-spektroskopisch untersucht,
um die optimalen Reaktionsbedingungen fiir die weiteren
Umsetzungen mit N-Nucleophilen zu Cysteinderivaten zu
ermitteln.

Die in Tab. 2 aufgefiihrten Ergebnisse zeigen die Ab-
nahme der thermischen Stabilitit von 3a—c¢ vom S-Phenyl-
3¢ lUber das S-Benzyl- 3b zum S-Methyl-substituierten Pro-
dukt 3a. Uber analoge Ergebnisse berichtete Chartier™® bei
den aus Methan- bzw. Benzolsulfenylchlorid und Croton-
sidure-Derivaten erhaltenen Isomerengemischen. Die Ver-
bindungen 3a—c¢ sind bei erhohten Temperaturen auch iso-
merisierungsempfindlich gegeniiber Basen und Siduren, wih-
rend sich in neutralem Medium — erzeugt durch Zugabe
von Calciumcarbonat — die Isomerisierung verlangsamt.
Langzeitversuche zeigten auBerdem, dall die alkylsubstitu-
ierten Verbindungen 3a,b selbst bei Raumtemperatur in Ge-
genwart geringer Mengen Schwefelsdure in CDCl; umla-
gern: 3a nach einem Monat zu 50%, 3b nach einem Monat
zu 15% und nach zwei Monaten zu 60%.

Die leicht erfolgende Isomerisierung der 2-Chlorderivate
3 in die 3-Chlorverbindungen 4 ist als intramolekulare Sy2-
Reaktion zu verstehen, wobel Thiiranium-Salze A als Zwi-
schenstufen angenommen werden ™™,

R2\ R]3
/c\@/c\
4
RV N7 CO.R
k<@
Vi A N
3 4
R2R3 RZR3
Lol Lo
R‘—(l:—C—COZR4 R1—<I:—<l:—cozR4
!
s _Cl cts
N 7N
H/@ R (G
\RSH + R%
+ RSH ~ RSH
R2\ R3
/C\@/ \
4
R 57 COuR
B

Bedingt durch die elektronenabzichende Wirkung der
Estergruppe ist fiir die Bildung von A aus 3 eine kleinere
Aktivierungsenergie anzunehmen als fiir die Bildung von A
aus 4, was zu einer Anreicherung von 4 unter Isomerisie-
rungsbedingungen fiihrt. In saurem Medium bewirkt eine
Protonierung der Thioethergruppe in 3 und 4 eine Herab-
setzung der Nucleophilie des Schwefels, wodurch die Iso-
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merisierung auf dem postulierten Weg liber A erschwert sein
sollte. Da die experimentellen Befunde jedoch eher das Ge-
genteil ergaben (Tab. 2), nehmen wir an, dal im sauren Me-
dium die Isomerisierung auch iiber eine Chloronium-Zwi-
schenstufe B erfolgen kann.

Im Hinblick auf die Synthese biologisch interessanter Cy-
stein-Derivate haben wir auch die Addition von Methan-
dithiol (7’k), Mercaptoessigsdure (7’l) und dessen Methyl-
ester 7'm an 6 untersucht.

Die Addition von 7’k verlief in Diethylether als Losungs-
mittel und in Gegenwart von Triethylamin als Katalysator
bei 0°C problemlos und fithrte mit 75% Ausb. zu dem Di-
additionsprodukt 3’k. Auch die Addition von Mercapto-
essigsdure-methylester (7’'m) zu 2-Chlor-3-[(methoxycarbo-
nyl)methylthio]propansidure-methylester (3’'m) an 6 gelang
in Dichlormethan und in Gegenwart von Natrium bei 25°C
in praktisch quantitativer Ausbeute.

Dagegen erfolgt mit Mercaptoessigsdure (7'l) unter diesen
Bedingungen keine Addition an 6, da das als Katalysator
verwendete Natriumsalz in Dichlormethan zu wenig l6slich
ist; in Methanol als Losungsmittel und in Gegenwart von
Natriummethanolat entstand wiederum der Methylester
3’m. SchlieBlich ergab die Reaktion in 15— 20proz. wiBriger
Natronlauge bei 10°C die erwartete Addition von 7’1 zu 3-
(Carboxymethylthio)-2-chlorpropanséiure-methylester (3'l)
mit 86% Ausbeute.

2-Azido-3-thiopropansiureester und deren Hydrierung
zu Cystein-Derivaten

Nachdem frithere Versuche zur Einfiihrung von Stick-
stoff-Funktionen in die 2-Position von 2-Chlor-3-thiopro-
pansdureestern mit Ammoniak, Dialkylaminen® sowie mit
Kaliumcyanat oder Phthalimidkalium® stets zu Isomeren-
gemischen oder Eliminierungsprodukten gefiihrt hatten,
wihlten wir jetzt Natriumazid !, das als schwache Base und
starkes Nucleophil die Substitution gegeniiber der Eliminie-
rung begiinstigen sollte. Ein Zusatz von Aliquat 336 (Tri-
caprylmethylammoniumchlorid) als Phasentransferkataly-
sator erlaubt es dariiber hinaus, bei niederen Temperaturen
(45 —55°C) im Zweiphasengemisch mit Wasser zu arbeiten,
so daB die thermische Isomerisierung (s.0.) unterbunden ist
und man auf diese Weise einen praktisch quantitativen Aus-
tausch von Chlorid in den Verbindungen 3 und 3’ durch
Azid erhilt. Nach Abtrennung des PT-Katalysators iliber
Kieselgel — die destillative Aufarbeitung fiihrte zur Zerset-
zung der Produkte — konnten die 2-Azido-3-thiopropan-
sdure-methylester 8 und 8’ als isomerenreine Verbindungen
in sehr guten Ausbeuten isoliert werden (Tab. 3).

HZ H3
s [Aliquat 336] [
3,3 + NaN RS~C—C—-CO,CH
3 1,0, 45-55°C [ s
HY Ny
Rs. Tab.3 8,8

Von den zahlreichen Maoglichkeiten zur Reduktion oder
katalytischen Hydrierung der Azidogruppe erwiesen sich
einmal die Reduktion mit Schwefelwasserstoff in Pyridin/

Chem. Ber. 121, 22092223 (1988)
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Tab. 3. Nucleophile Substitution der S-substituierten 2-Chlor-3-

thiopropansdure-methylester 3,3’ mit Natriumazid unter Phasen-

transferkatalyse mit Aliquat 336 in Wasser zu S-substituierten 2-
Azido-3-thiopropansiurc-mcthylestern 8,8’

Edukt Reaktions- Produkt
Temp. Zeit R Ausb.
°C h %
3a 45 17 8a CH3 96
3b 45 7 8b c61+15cu2 99
3c 50 8 8¢ C eHs 98
3k 55 12 8'k CH.SCH.CH-N_ 90
2 2 3
COZCH3
3' 50 15 8'l CH,CO,H 88
3Im 50 8 8m CH,CO.CH 97
+25 +63 272773

Wasser'” und zum anderen die katalytische Hydrierung in
Gegenwart von Rheniumheptasulfid’ als geeignet. Die Re-
duktion der 2-Azidoverbindungen mit Schwefelwasserstoff
(Methode A) fiihrte bei Raumtemperatur nach kurzer Zeit
zu den entsprechenden S-substituierten Cystein-methyl-
estern 9, wiahrend bei der katalytischen Hydrierung mit
Re,S; in Methanol/Chlorwasserstoff (Methode B) bei Raum-
temperatur die Hydrochloride 9 - HCl und 9’ - HCI resul-
tierten (Tab. 4). In HCl-freiem Medium erfolgte erstaunli-
cherweise keine Umsetzung; offensichtlich vergiften die hier-
bei entstehenden freien Cystein-Derivate die aktiven
Katalysatoroberflichen durch Absorption'®. Eine katalyti-
sche Hydrierung gelang uns auch in 3N HCl bei 100°C (Me-
thode C) unter gleichzeitiger Esterverseifung; die anschlie-
Bende Neutralisierung der wifrigen Losungen der Cystein-
hydrochloride 10 - HC! und 10’ - HCl mit Ammoniak (Me-
thode D) fiihrte zu den freien Cysteinen 10 und 1¢’. Beim
Arbeiten unter Druck im Autoklaven konnte die Reaktions-
dauer jeweils wesentlich verkiirzt werden, z.T. resultierten
dabei auch hphere Ausbeuten.

HZ H3
H,S/Pyridin/H,0 [
8 RS—C—C—CO,CHy
25°C bl
HT NH,
9
. Hy/[Re;S;]/MeOH/HCH ,
8,8 9, 9" -HCI
25°C
H2 K3
H,/[Re,S;1/3 N HCI [ NHy .
8,8 RS—C-C-CO,H ——> 10,10
100 °C P
H' NH, - HCl
10,10'-HCI R s. Tab. 9
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Tab. 4. Reduktion oder katalytische Hydrierung der S-substituier-
ten 2-Azido-3-thiopropansiure-methylester 8,8’ zu S-substituierten
A) Cystecin-methylestern 9 (mit H,S/Pyridin/H,O bei 25°C); B) Cy-
stein-methylester-hydrochloriden 9 - HCI, 9’ - HCl (mit Hy/Re,S,/
MeOH/HCI bei 25°C); C) Cystein-hydrochloriden 10 -+ HCI (mit
H./Re,S;/3 N HCI bei 100°C); D) Cysteinen 10,10” (analog C und
anschlieBende Neutralisation mit NH:)

Edukt Methode Reakt.- Produkt Ausb.Schmp. (°C)
Zeit .
h (%) [Lit.]
8a A 2 %a 58 061
B 42 %-HC1 80 107-108
g2 2 9a-HCl 63 106.5-107.5
pP) 2 10a¢’ 52 215-217 (Zers.)
[24O,Zezs.]15)
8b A 2 9b 80 &1
B 45 9b- HC1 63 84~-87
c 6 10b-HC1 42  210-212
R 1.5 10b-HC1l 65 210-212
b
o 1s 10b 4 515-219(zers.)
[215,Zezs.]16)
8c A 2 9%¢ 99 61
B 21 9c-HCL 57  126-127
g2 3.5 9Cc-HCl 69 123-125
cP) 5 10c-HCl 78 184
o2 5 10c 4 182-185(zers. )
7
[19O,Zers.]1 )
' b) '
8'k D 3 10k 57 239-241 (Zers.)
g'm 8% 6 9'm-HC1 83  104.5-105.5
b
p?) 2 10'1 61  188-191 (Zers.)

2 Bei 60 bar H,-Druck. — ® Bei 50 bar Hy-Druck. — ¢ 10a - HCl
konnte nicht kristallin isoliert werden. — ¢ Ausb. nicht bestimmt,

DL-Cysteine aus a-Chloracrylsidure bzw. deren
Derivaten mit Thioamiden

Die Schwierigkeit bei der Cystein-Darstellung ausgehend
von Acrylsdure-Derivaten — die Isomerisierung der 2-
Chlor-3-thiopropansaure-Zwischenstufen und deren zu
Nebenreaktionen neigenden Umsetzungen mit N-Nucleo-
philen — kdnnen umgangen werden, wenn man a-Halogen-
acrylsdure bzw. deren Derivate mit Verbindungen, die so-
wohl S- als auch N-Nucleophile enthalten, zu Thiazolidin-
bzw. Thiazolincarbonsiure-Derivaten umsetzt.

Behringer und Zillikens haben diesen Weg erstmals be-
schritten und aus 2-Chlorpropensdure-methylester mit pro-
toniertem Harnstoff 2-Amino-2-thiazolin-4-carbonsdure
dargestellt®. Beim Nacharbeiten konnten wir dieses Ver-
fahren bei vergleichbarer Ausbeute zwar vereinfachen, alle
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Versuche einer sauren oder alkalischen Spaltung des Thia-
zolinderivates zu DL-Cystein schlugen jedoch fehl. Die re-
duktive Ringspaltung durch Elektrolyse oder mit Natrium-
amalgam nach Lit.* erschien uns fiir die wirtschaftliche
Darstellung von DL-Cystein zu aufwendig.

Als weitere N,S-Nucleophile bieten sich Thiocarbonsiu-
reamide fiir die Addition an a-Halogenacrylsidure bzw. deren
Derivate an. Undheim et al.'® haben erstmals die Umset-
zung von a-Bromacrylsdure mit Thiocarbonsdureamiden zu
2-Thiazolinium-4-Derivaten und deren saure Spaltung zu
Cysteinen beschrieben. In einem japanischen Patent wurde
diese Methode zur Darstellung von DL-Cystein aus o«-Brom-
acrylsdureestern und Thiocarbonsdureamiden angegeben .

Da bei diesen Verfahren hauptsichlich a-Bromacrylsaure
bzw. deren Ester eingesetzt wurden, und die erzielten Aus-
beuten an DL-Cystein fiir ein technisches Verfahren nicht
befriedigen, haben wir uns nochmals eingehend mit der Um-
setzung von Thiocarbonsdureamiden mit a-Chloracrylsiure
bzw. deren Estern oder Amiden beschiftigt. Die Umsetzung
von Thiobenzamid (11a) mit a-Chloracrylsdure (12) fithrte
nach langen Reaktionszeiten in vergleichbaren Ausbeuten
wie bei der Umsetzung mit «-Bromacrylsdure’® zum 2-Thia-
zolin-Derivat 15a - HCL. In mit HCI gesattigtem Medium
erhielten wir dagegen mit den Thiocarbonsiureamiden
11a,b schon nach kurzen Reaktionszeiten bei Raumtem-
peratur in praktisch quantitativen Ausbeuten die Additions-
produkte 14 - HCI, von denen sich 14a - HCI] mit Natrium-
acetat in sehr guter Ausbeute zu 2-Phenyl-2-thiazolin-4-car-
bonsdure (15a) cyclisieren lie}, Das Thioacetamid-
Additionsprodukt 14b - HCI ging bei der Cyclisierung mit
Natriumformiat und mit Natriumoxalat unerwiinschte Ne-
benreaktionen ein, so dal3 die Bildung von 2-Methyl-2-thia-
zolin-4-carbonsdure (15b) nur 'H-NMR-spektroskopisch

COR!
CH
. 1 2/
2 LCORY eirr s7 Sy
R-C + CH2=C\ —L—“T | |
osungsml € C @ CI
NH, c RN cl©
11 6,12, 13 14 - HC
14.15/a b ¢ d o f COR!
R | Ph Me Ph Me Ph Me Hz/C—CH
R' | OH OH OMe OMe NH, NH, S\C/N
|
R s
15e 15a - HCI 15e, f
3 N HCI/N H,0/N
3N HCI/N ! 2 2Y/ N2 AcOH/H,0/N,
Rﬁckflugl R“C"V Rickfiub %;kﬂub :
CO,H COR!
CHa s 2 LCHy s
HS CH HS (le
|
NH, - HCl* H,0 HN\C/R
16 1l
17]a & 5
R | Ph Ph Me 17
R'" | OH NH, NH,
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(16%) nachgewiesen werden konnte und die Weiterreaktion
zum Cystein-Derivat nicht mehr untersucht wurde. Die Hy-
drolyse von 15a - HCI gelang in nahezu quantitativen Aus-
beuten sowohl in Wasser zu N-Benzoyl-DL-cystein (17a)'®
als auch in 3N HCl zu DL-Cystein-hydrochlorid-Hydrat (16).

Thiocarbonsdureamide 11a,b lassen sich auch an a-
Chloracrylsdure-methylester (6) in mit HCI gesittigtem Me-
dium bei Raumtemperatur mit 98 bzw. 88% Ausbeute zu
den entsprechenden Additionsprodukten 14 addieren, die als
Hydrochloride isoliert wurden. Die Cyclisierung der Hy-
drochloride 14¢,d - HCl mit Natriumacetat fithrte in Di-
chlormethan unter RiickfluB zu den 2-Thiazolin-4-carbon-
sdure-methylestern 15¢,d (91% 15¢ und 56% 15d).

Die Umsetzungen der Thiocarbonsdureamide 11a,b mit
a-Chloracryl-saureamid (13) erfolgen analog denen mit der
Sdure 12 oder mit dem Ester 6; auch hier entstehen beim
Durchleiten von HCl in Dichlormethan bzw. Acetonitril bei
Raumtemperatur die entsprechenden Additionsprodukte
14e,f - HCI, von denen das Thioacetamid-Derivat 14f - HCI
jedoch sehr zersetzlich ist und sofort weiterverarbeitet wer-
den muB. Die Cyclisierung der Additionsprodukte erfolgte
mit Natriumacetat einmal in Dichlormethan unter Riickfluf3
zu 2-Phenyl-2-thiazolin-4-carboxamid (15e¢) (Ausb. 95%)
und zum anderen in Aceton bei Raumtemperatur zu 2-Me-
thyl-2-thiazolin-4-carboxamid (15f) (Ausb. 43%). Die Hy-
drolyse der Thioazolincarboxamide 15e,f in Essigsdure er-
gab die N-Acylcysteinamide 17e,f die sonst nur iiber auf-
wendige Synthesen zuginglich sind®. Mit wiBriger
Salzsdure entstand aus 15e wieder Cystein-hydrochlorid-
Hydrat (16).

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie sowic der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft fur die Unterstiitzung diescr Unter-
suchungen.

Experimenteller Teil

'H-NMR-Spcktren: Gerite T 60, A 60 und EM 360 der Firma
Varian sowie WP 80 und HX 90 der Firma Bruker, Tetramethyl-
silan interner Standard.

Methan- (1a)*" und Benzolsulfenylchlorid (1¢)*? wurden aus den
jeweiligen Disulfiden unter Durchleiten von gasformigem Chlor
hergestellt, Phenylmethansulfenylchlorid®® durch Behandeln von
Phenylmethanthiol mit N-Chlorsuccinimid in Tetrachlormethan.

22)

Addition von Sulfenyichloriden 1 an 2-Alkensdureester 2

Allgemeines: Man tropft bei der angegebenen Temperatur (Tab.
1) 1 zu frisch destilliertem 2 und Calciumcarbonat in absol. Di-
chlormethan oder Acetonitril, riithrt die angegebene Zeit (Tab. 1)
bei derselben Temperatur nach und entfernt das Losungsmittel
i.Vak. Prdparative Ausbeuten wurden nur bei den Umsetzungen
mit Propcnsdure-methylester (2a) bestimmt. — Die prozentualen
Isomerenverhdltnisse der Produktgemische wurden nach den an-
gegebencn Zeiten (nach quantitativem Umsatz) ‘H-NMR-spektro-
skopisch bestimmt (Tab. 1). Von den Produktgemischen 3b/4b und
3c/4c wurden jeweils 0.5 g mit 1 ml Triethylamin und 5 ml Diethyl-
ether 5 min bei Raumtemp. geriihrt, dann wurde vom ausgefallencn
Triethylammoniumchlorid abfiltriert und das Filtrat von Ether und
Uberschiissigem Triethylamin i.Vak. — zuletzt i. Hochvak. — be-
freit. AnschlieBend wurde das prozentuale Produktverhiltnis von
3b/5b bzw. 3¢/5¢ 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt.

Chem. Ber. 121, 2209-— 2223 (1988)
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Tab. 5. Addition von 1 an 2 (zu Tab. 1)

Produkt- Produkt-
1 g 2 gemisch Ausb. 1 g 2 gemisch
(mmol) (mmol) 344 g % {(mmol) (mmol) 34+48)
la 4.20 2a 4.30 3a+8a  7.2°) 85 12 o0.25 2b 0.3 3d+4d
(50.8) (50.0) (3.0 (3.0
7.1°) 84
) 1c 0.44 2b 0.3 3etle
7.0% 83 (3.0)
1b 5.55 2a 4.30 3b+4b 7.35% 85 la 0.25 2c 0.385 3f+4f
(35.0) : (3.0)
6.50% 76
o) 1c 0.44 2c 0.385 3g+ig
7.15%" 83
: la 0.25 2d 0.3 3h+4h
1c 4.59 2a 2.75 3c+ic 7.17%" 98
(31.7) (32.0) ic 0.44 2d 0.3 3i +4
7.25%) 98

*l Reaktionszeit und -temp. sowie proz. Isomerenverhiltnisse 3:4 s. Tab. 1. — ® ¥ Reaktionstemperatur: ¥ —65 C,? ~40°C, ¥ —10°C,

9 25°C. — " Ausb. nicht bestimmt.

Addition von Thiolen 7 an 2-Chloracrylsdure-methylester (6)

Die nachstehend eingesetzten Natriumthiolate wurden durch
Eintragen von Natrium in iberschiissiges Thiophenol (7¢) oder
Phenylmethanthiol (7b) und anschiicBendem Erhitzen nach Lit.**
dargestellt oder durch Lésen von Natrium in absol. Ethanol, Ein-
leiten von Methanthiol (7a) und Ausfillen des Natriummethan-
thiolats mit Diethylether nach Lit.?®. 7a wurde aus S-Methyliso-
thiuroniumsulfat?® mit 5 N NaOH freigesetzt und mittels cines lang-
samen N,-Stroms in die Reaktionsldsung eingeblasen.

Allgemeines: Man gibt bei Raumtemp. zu der Lésung von {risch
destilliertem 6 in absol. Dichlormethan portionsweise unter Rith-
ren innerhalb { h 5 mol-% Thiolat zusammen mit dem Thiol. rithrt
4 h nach, entfernt das Losungsmittel i. Vak., gibt Ether zu und
filtriert das ausgefallene Thiolat ab. Im Filtrat wird der Ether i. Vak.
entfernt, zuletzt i. Hochvak., zum zuriickbleibenden gelblichen Ol
wird sofort Calciumcarbonat gegeben. '"H-NMR-spektroskopische
Daten s. Tab. 6.

3a: Aus 12.0 g (0.10 mol) 6 und 0.35 g (5.0 mmol) Natriumme-
thanthiolat in 30 ml Dichlormethan nach Einleiten von dem aus
27.8 g (0.10 mol) S-Methylisothiuroniumsulfat und 39.3 ml 5 N
NaOH freigesetzten 7a; Ausb. 14.6 g (87%).

CsHyClO,S (168.8)
Ber. C 35.61 H 538 C121.02 S 19.01
Gef. C 35.88 H 5.52 C121.01 S 19.14

3b: Aus 23.5 g (0.195 mol) 6 in 40 ml Dichlormethan, 1.43 g (9.8
mmol) Natriumphenylmethanthiolat und 24.2 g {0.195 mol) 7b;
Ausb. 45.4 g (95%).

C(H;;ClO-S (244.8)
Ber. C 5398 H 5.35 Cl 1448 S 13.10
Gef. C 54.16 H 550 Cl 1434 S 13.25

3c: Aus 40.4 g (0.335 mol) 6 in 60 mi Dichlormethan, 36.5 g (0.331
mol) 7¢ und 2.19 g (16.6 mmol) Natriumthiophenolat; Ausb. 70.0 g
(91%). CoH,ClO,S (230.7)

Ber. C 52.05 H 4.80 Cl1 1536 S 13.89
Gef. C 51.79 H 490 C1 1537 S 13.68

Chem. Ber. 121, 2209 —2223 (1988)

3,3°-[ Methylenbis(thio) [bis( 2-chlorpropansdure-methylester)
(3’k): Man gibt bei 0°C unter Riihren zu 4.51 g (56.3 mmol) Me-
thandithiol (7°k)** und 20.4 g (169.0 mmol) 6 in 20 m! Diethylether
innerhalb 20 min portionsweise 0.365 g (3.61 mmol) Triethylamin
in 5 ml Diethylether, rithrt 10 min, gibt 20 ml wiBr. Natriumace-
tatldsung zu, trennt die organische Phase ab, wischt zweimal mit
20 ml Wasser, trocknet mit Na,SO4 und destilliert dann das Lo-
sungsmittel i. Vak. — zuletzt 1. Hochvak. — ab. Ausb. 13.52 g (75%).
CsH,Cl.S,04 (321.2)
Ber. C 33.65 H 4.39 C122.07 S 19.96
Gef. C 33.73 H 4.14 C1 22.01 S 20.04

3-( Carboxymethylthio )-2-chlorpropan séure-methylester (3'): Aus
1.31 g (10.9 mmol) 6, 1.00 g (10.9 mmol) Mercaptoessigsdure (7'l)
und 0.063 g Natriumhydroxid in 0.32 ml Wasser nach 24 h Rithren
bei 10°C und Aufarbeiten wie bei 3a—c beschricben. Ausb. 2.0°g

86%).
(86%) CsHyClO,S (212.6)
Ber. C 33.89 H 4.27 C1 16.67 S 1507
Gef. C 33.66 H 4.28 Cl 1640 S 15.02

2-Chlor-3-{ { methoxycarbonyl )methylthio [ propansdure-methyl-

ester (3'm): Man tropft bei 25°C unter Rithren zu der Lsung von
20.0 g (0.166 mmol) 6 in 30 ml Dichlormethan die Lésung von
0.076 g (3.2 mmol) Natrium in 18.0 g (0.169 mol) Mercaptoessig-
sdure-methylester (7’m), rihrt 40 min bei 25°C und arbeitet wie
vorstehend beschrieben auf. Ausb. 37.5 g (99%).

C;H;ClO,S (226.7)

Ber. C 37.09 H 4.89 Cl 15.64 S 14.15

Gef. C 37.03 H4.71 Cl1 1590 S 14.08

Versuche zur Isomerisierung von 3a—¢

Jeweils 0.50 g der reinen Substanz 3a,b,c werden 3 h mit jeweils
0.5 ml konz. HCl (35proz.), 1 ml Triethylamin, 0.5 g Natriumcar-
bonat in 1 ml Wasser oder 0.3 g Calciumcarbonat bei jeweils 25,
50, 100 oder 150°C geriihrt.

Aufarbeitung bei der Umsetzung mit (a) konz. HCIl: Die Ansitze
werden dreimal mit Ether extrahiert, die Etherextrakte werden mit
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Tab. 6. 'H-NMR-spektroskopische Daten der S-substituierten 2-Chlor-3-thio~ 3,3’ und 3-Chlor-2-thioalkansiureester 4 sowie der
2-Thiopropensidure-methylester 5 in CDCI;, & (ppm), J (Hz)

Ver- R R? R? R® RY
bindung
33 'P) 2.17 3.13 2.94 4.38 3.82
(s, 3H,CH,) (ad, 1H) (ad, 1H) © (dd, 1H) (s, 3H,CH,)
271,25-13.98 33,,3=5.32 %J7,,3=9.68
3b 7.29 3.04 2.81 4.19 3.76
(s, 5H,C H) (dd, 1H) (ad, 1) (ad, 1H) (s,3H,CH,)
271,2=-14.09 33,,3=5.40 37;,3=9.66
3.73
(S,2H,CH2Ph)
3c 7.21-7.55 3.47 3.31 4.26 3.74
(m, SH,C H) (ad, 1H) (dd, 1K) (dd, 1H) (s,3H,CH,)
271,2=-13.98 3%7,,3=5.19 %7;,3=9.93
3q’d 2.11 3.17 1.46 4.27 3.86
(S,3H,CH3) (dg,1H) (d,3H,CH3) (d,1H) (S,3H,CH3)
37=6.7 3J1,3=9.2
7d) .
3e 7.21-7.55 3.58 1.39 4.22 3.72
(m’SH’Csﬂs) (dgq, 1H) (d,3H,CH3) (d,1H) (S,3H,CH3)
37-6.87 371,3=8.72
3f 2.11 1.48 . 1.48 4.36 4.17
(s,3H,CH3) (s,3H,CH3) (s,3H,CH3) (s,1H) (q,2H,CH2CH3)
1.22
(t, 3H,CH,CH )
3g 7.2-7.6 1.33 1.53 4.20 4.25
(m, 5H,CH,) (s, 3H,CH,) (s,3H,CHy) (s,1H) (q, 2H, CH,CH,)
1.33
(t, 3H,CH,CH,)
3n ') 2.21 - - 1.84 3.83
(s, 3H,CH,) (s,3H,CH,;) (s, 3H,CH,)
3i 7.19-7.54 3.41 3.74 1.78 . 3.64
(m, 5H,C He) (dd, 1H) (dd, 1H) (d,3H,CH,) (s, 3H,CHy)
231,2=13.73 47=0.55
4a 2.19 3.70 3.51 3.96 3.80
(s,3H,CH;) (ad, 1) (ad, 1H) (ad, 1H) (s, 3H,CH,)
27,,2-4.84 37,,3=10.69 37,,,=-10.86
g’ 2.16 - 1.72 - . 3.86
(s,3H,CH3) (d,3H,CH3) (S,3H,CH3)
37-6.60
ye 'd) 7.21-7.55 4.24 1.72 - 3.69
(m,SH,C6H5) (dq, 1H) (d,3H,CH3) (S,3H,CH3)
37=6.54
uf 2.28 1.80 1.80 3.54 4.27
(s, 3H,CH,) (s,3H,CH,) (s,3H,CH;)  (s,1H) (q,2H,CH,CH.)
1.22
(t, 3H,CH,CH )

Chem. Ber. 121, 2209 —2223 (1988)
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Ver- R R1 R2 R3 RL'
bindung
4g 7.2-7.6 1.80 1.85 3.95 4.17
(m, 5H,CH,) (s, 3H,CH,) (s,3H,CHy)  (s,1H) (9, 2H,CH,CH,)
1.21
(t,3H,CH2CH3)
4h'P) 2.14 3.57 4.14 1.60 3.81
(s,3H,CH3) (a,1H) (4,1H) (S,BH,CHB) (S,3H,CH3)
271,2=10.4
uj 7.16-7.54 3.59 3.97 1.57 3.59
(m, 5H,CHe) (d, 1H) (dd, LH) (d,3H,CH,) (s, 3H,CH,)
271,2=10.80 37=0.44
5b 7.35 6.36 5.49 - 3.71
(s, 5H,C H) (s,1H) (s,1H) (s, 3H,CH,)
3.92
(s,2H,CH,Ph)
5¢ 7.10-7.55 6.36 5.28 - 3.82
(m, 5H,C H,) (s,1H) (s,1H) (s, 3H,CH,)
3k 3.78 3.14 3.25 4.47 3.83
(s, 2H,CH,S) (dd, 1H) (dd, 18) (ad, 1H) (s, 3H,CH,)
271,2=-14.17 33,,3=9.12 3%5;,3=5.78
3.13 3.25 4.48
(dd, tH) (ad, 18) (dd, 1H)
271,25-14.19 37,,3=9.16 %7;,3=5.66
3" 3.35 3.16 3.29 4.48 3.83
(s,2H, (dd,1Rn) (dd,1H) (dd, 1H) (S,3H,CH3)
CH,,CO, H) 271,2=-14.26 %J,,35=9.11 3J,,3=5.66
9.84
(5, 1H,CO,H)
I'm 3.31 3.12 3.27 4.47 .3.83, 3.76
(s,2H, (dd, 1H) (dd, 1H) (dad, 1H) (2s,6H, 2CH )
CH,CO,CH ) 271,2=-14.19 33,,3=9.26 37,,3=5.64

Magnesiumsulfat getrocknet und dann 5 min mit 1 ml Triethylamin
geriihrt. ~ (b) Triethylamin: Die Ansitze werden mit Ether versetzt.
— (¢} Natriumcarbonat/Wasser: Die Ansitze werden dreimal mit
Ether extrahiert, die Extrakte mit Natriumsulfat getrocknet und
dann vom Ether i. Vak. befreit. — (d) Calciumcarbonat: Die Ansdtze
werden mit Ether versetzt, vom Calciumcarbonat wird abfiltriert
und 5 min mit 1 ml Triethylamin geriihrt. — Bei (a, b, d) wird vom
ausgefallenen Triethylammoniumchlorid abfiltriert und das Filtrat
i.Vak. von liberschissigem Triethylamin und Ether befreit. Die zu-
riickbleibenden Produkte von (a—d) werden jeweils 'H-NMR-
spektroskopisch untersucht, wobei nach Zugabe von Mesitylen
bzw. Benzol als Standard der prozentuale Anteil an nicht umge-
setztem Edukt 3a,b oder ¢ aus dem Integralverhdltnis bestimmt
wird.

Langzeitversuche: Jeweils eine Probe von 3a,b oder ¢ in einem
'H-NMR-R6hrchen wird mit jeweils 1 Mikrotropfen Schwefelsdure
versetzt. Es wird mit CDCI; aufgefiillt und nach kriftigem Schiitteln
nach der angegebenen Zeit 'H-NMR-spektroskopisch untersucht.

Chem. Ber. 121, 2209 —2223 (1988)

Substitution der S-substituierten 2-Chlor-3-thiopropansdure-me-
thylester 3,3 mit Natriumazid zu S-substituierten 2- Azido-3-thiopro-
pansdure-methylestern 8,8

Allgemeines: 3 bzw. 3’ wird mit Wasser, Aliquat 336 (5 mol-%)
und Natriumazid (1.5 molare Menge, bezogen auf 3) unter Rihren
mit einem Magnetrithrer mit geniigend hoher Drehzahl® bei der
angegebenen Temperatur umgesetzt. Nach der angegebenen Reak-
tionsdauer wird dreimal mit Ether ausgeschiittelt, die vereinigten
Etherphasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und i.Vak.
vom Ether befreit. Der Riickstand wird zur Abtrennung des Pha-
sentransferkatalysators iiber eine kurze Kieselgelsiule mit Diethyl-
ether als Eluens filtriert.

Reduktion und katalytische Hydrierung der substituierten 2-Azido-
3-thiopropansdure-methylester 8,8’

A) Reduktion: Man leitet bei 25°C in die Lésung von 8 in Py-
ridin/Wasser langsam unter Rithren Schwefelwasserstoffgas bis zur
Beendigung der Gasentwicklung (N,) ein. AnschlieBend entfernt
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Tab. 7. 2-Azido-3-thiopropansdure-methylester 8,8’ (zu Tab. 3)®

NaN Ali- 2-Azido-
3
3 g g quat -...pro-
(mmol) (mmol}) 336 H,0 pansdure-
g ml methyl- Summen- ’ Analyse
ester formel
Ausb. (g) (Molmasse) C H N S
3a 15.0 8.7 1.0 30 8a (15.0) CSHQNJOZS Ber. 34.28 5.18 23.98 18.30
(88.9) (133.0) 3- (methyl-~ (175.2) Gef. 34.26 5.22 23.72 18.54
thio)
3b 15.0 5.98 1.5 30 8b (15.2) C11H13N3025 Ber. 52.57 5.21 16.72 12.76
(61.3) (91.9) 3- (benzyl- (251.3) Gef. 52.79 5.21 15.09 12.47
thio)
3c 15.0 6.35 1.5 30 8c (15.1) C10H11N3028 Ber. 50.62 4.67 17.71 13.51
. . f. 50.90 4.81 17.45 13.72
(65.0) (97.3) 3~ (phenyl- (237.2) ¢
thio)
3k 7.0 4.25 0.5 12 8'k(6.51) C9H14N60452 Ber. 32.33 4,22 25.13 19.18
. . £f. 32.12 4.21 25.40 19.28
(21 8) (65.4) b) (334.4) Ge 3
3'l 1.0 0.46 0.1 2 8'l (0.91) CeHgN30,S  Ber. 32.87 4.14 19.17 14.63
f. 32.87 4.01 18.91 14.68
(4.7 (7.05) 3- (carboxy- (219.2) Ge
methylthio)
3'm 15.0 6.45 0.75 30 8'm(15.0) C7H11N304S Ber. 36.05 4.75 18.02 13.75
f. 36.31 4.83 18.06 13.58
(66.2) (99.3) 3- (methoxy- (233.2) ©Gef. 363
carbonyl-
methylthio)

* Reaktionszeit und -lemp. sowie Ausb, in % s. Tab. 3. — ® 3,3'-[Methylenbis(thio)]bis(2-azidopropansiure-methylester).

man Pyridin i.Vak. und extrahiert den Rickstand dreimal mit
Ether. Die Etherextrakte werden mit Magnesiumsulfat getrocknet
und 1. Vak. vom Ether befreit, evtl. noch vorhandene Pyridin-Reste
werden i.Hochvak. entfernt. Die ldentifizierung der als gelbliche
Ole zuriickbleibenden 2-Amino-3-thiopropansiure-methylester 9
erfolgte "H-NMR-spektroskopisch.

B) Katalytische Hydrierung mit Re,S;: Dic Losungen der Azi-
doverbindungen 8 bzw. 8’ (a) in Methanol, das die 2-molare Menge
HCl enthalt, oder (b) in 3 N HCI werden mit 1 Mol-% Re,S, verselzl,
dann wird H, durchgeblasen (aufgepreBt) und bis zum Verschwin-
den der IR-Azido-Bande bei 2120 cm ™' geriihrt. Die Hydrierungen
unter Druck werden im Autoklaven durchgefiihrt. Aufarbeitung:
bei (a): Nach Absaugen des Katalysators wird das Methanol i. Vak.
entfernt und der Riickstand mit Aceton und Diethylether versetzt.
Die ausgefallenen 2-Amino-3-thiopropansiure-methylester-hydro-
chloride 9 - HCl wurden 'H-NMR-spektroskopisch durch Vergleich
mit den Verbindungen 9 identifiziert. Bei (b): Nach Absaugen des
Katalysators wird die Losung im Rotationsverdampfer bis zur
Trockne eingeengt, der Riickstand zweimal mit wenig Aceton ge-
spiilt, dann mit wenig Wasser gelost und das gebildete 2-Amino-3-
thiopropanséure-hydrochlorid 10 - HCI mit Aceton gefillt. Zur
Darstellung der freien Aminosiuren wurden die wiBrigen Losungen
der Hydrochloride 10 - HCI bis zur neutralen Reaktion mit Am-
moniak versetzt; anschlieBend wurde das Wasser i. Vak. entfernt,
der Riickstand in wenig Wasser aufgenommen und die freie Ami-
nosdure 10 bzw. 10’ mit Ethanol ausgefalit.

Zur Darstellung von 10’k wurde der nach Absaugen des Kata-
lysators erhaltene Riickstand in Wasser aufgenommen, die Lésung

mit wiBr. NaOH auf pH 4—5 und dann mit waBr. Natriumacetat-
Losung auf pH 5—6 eingestellt. Nach 2 h Stehenlassen im Kihl-
schrank wurden die ausgefallenen Kristalle abgesaugt.

Die Darstellung von 10’1 erfolgte analog, jedoch wurde die waBr.
Losung des Hydrochlorids mit waBr. KOH auf pH 3 —4 eingestellt
und dann ebenfalls 2 h im Kihlschrank stehengelassen.

Addition von Thiobenzamid (11a) bzw. Thioacetamid (11b) an 2-
Chlorpropensdure (12)

a) Von 11a zu 2-Phenyl-2-thiazolin-4-carbonséure-hydrochlorid
(15a - HCl) nach Lit.": Aus 0.644 g (4.7 mmol) 11a und 0.50 g (4.7
mmol) 12 in 3.0 mi Ethylacetat nach 40 h Rihren unter Riickflu
Ausb. 0.77 g (67%), Schmp. 194 —195°C (Zers.).

CioHxCINO,S (243.7)
Ber. C 49.28 H 4.14 Cl 14.55 N 5.75 S 13.16
Gef. C 48.68 H 4.04 C1 1542 N 5.62 S 13.39

b) Von 11a,b zu S-(2-Carboxy-2-chlorethyljthiobenzamid-hy-
drochlorid (14a - HCl) bzw. -thiocacetamid-hydrochlorid (14b - HCI). .

14a - HCL: Eine Losung von 6.44 g (47.0 mmol) 11a und 5.0 g
{(47.0 mmol) 12 in 30.0 m] Benzonitril wird mit getrocknetem Chlor-
wasserstofl gesdttigt und 14 h bei Raumtemp. geriihrt. Dann wird
der Feststoff abgesaugt und mit Benzonitril nachgespilt. Ausb.
13.1 g (99%).

CioH;,CLNO,S (280.2)
Ber. C 42.87 H 3.96 CI 2531 N 499 S 11.44
Gef. C 42.86 H 4.00 CI 2540 N 497 S 11.20

14b - HCI: Aus 3.53 g (47.0 mmol) 11b und 5.0 g (47.0 mmol) 12

in 20.0 m] Acetonitril wie vorstchend beschrieben. Ausb. nach 4 h

Chem. Ber. 121, 2209 —2223 (1988)
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Tab. 8. '"H-NMR-spektroskopische Daten der S-substituierten 2-Azido-3-thioatkansdure-methylester 8,8" in CDCl,, 3 (ppm), J (Hz)

8 R lHl 1H2 1H3 2Jl,;) 3Jl,3 3J2,3 COZCH3
ad d
(dd) (dd) (ad) (Hz) (Hz) (Hz) (s,3H)
8a  2.19(s, 2.85 2.94 4.11 -14.02 7.40 5.63  3.82
3H,CH3)
8b 7.30(s, 2.71 2.83  3.95 -14.04 7.56 5.45 3.76
SH,Ph)
3.77 (s,
2H,PhCH,))
8¢ 7.18- 3.17 3.35 3.99 -14.04 7.67 5.67 3.69
7.75(m, \
5H,Ph)
8'k 3.85(s, 2.98 3.10 4.23 -14.15 7.49 5.29  3.83
2H,CH ,S) (2aty (2m?)y  (28hH (6H,2C0,CH )
8'1  3.40(s, 3.00 3.12  4.28 -14.26 7.56 5.12 3.84
2H,CH, CO_H)
2772
10.01 (s,
lH,CHZCOZIIJ
8'm 3.35(s, 2.98 3.11 4.23 -14.18 7.65 5.27  3.83,
ZH,CH.CO.CH,) 3.76
277¢73
(2S,6H,2C02CH3)

Tab. 9. Reduktion und katalytische Hydricrung der S-substituierten 2-Azido-3-thiopropansidure-methylester 8,8” (zu Tab. 4y

a) Reduktion mit st/Pyridin/Hzo

2-Amino- Summen-
...propan- formel
sdure- (Molmasse)
Pyri- methyl~ Summen- Analyse
. H.,O ester
g din 2 formel
8 (mmol) ml ml Ausb. (g) {Molmasse) C H N S
8a 4.16 30 30 © 9 (2.06) C5H11N025 Ber. 40.25 7.43 9.39 21.49
(23.8) 3- (methyl- (149. 2) Gef. 41.49 6.88 8.33 19.55
thio)
8b 6.30 40 40 9b (4.54) C11H15NOZS Ber. 58.64 6.71 6.22 14.23
25. . . . . .
(25.1) 3- (benzyl- (225.3) Gef. 58.60 6.64 6.14 13.94
thio)
8 6.30 40 40 9c (5.60) C10H13N025 Ber. 56.85 6.20 6.63 15.18
26. . . . . .
( 6) 3- (phenyl- (211.3) Gef. 56.92 6.13 ﬁ 45 15.15
thio)
¥ Reaktionszeit und -temp. sowic Ausb. in % s. Tab. 4. — ® 2-Amino-3-[(mcthoxycarbonyhmethylthio]lpropansaure-methylester-hy-

drochlorid C;H,,CINO,S (243.7) Ber. C 34.50 H 5.79 Cl 14.55 N 5.75 S 13.16 — Gef. C 34.55 H 5.89 C1 1420 N 5.72 S 13.14. — 9 Nach
Neutralisation mit Ammoniak, Ausb. nicht bestimmt. — ¢ 3,3’-[ Methylenbis(thio)]bis(2-aminopropansiure).

Chem. Ber. 121, 2209 — 2223 (1988)
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Tab. 9 (Fortsetzung)

b) Katalytische Hydrierung mit HZ/ReZS7

in MeOH/HC1

H MeOH/ H MeOH/
8 g Druck  HClL 9-HCl  Ausb. 8 g Druck HCl 9-HCl Ausb.
(mmol) (bar) ml g (mmol) (bar) ml g
8a 0.61 - 7 9a-HC1 0.52 8c 0.91 - 8 9c-HCl 0.54
(3.47) (3.83)
60 7 0.41 60 8 0.65
8b 0.91 - 8 9b-HCl 0.60 8'm 1.0 60 8  9'm-acl 0.87°
(3.63) (4.29)

c) Katalytische Hydrierung mit HZ/ReZS

in jeweils 10 ml 3N HCl

H2 2-Amino-
8 g Druck ...pro- Summen-— Analyse
{mmol) (bar) pansdure formel
Ausb. (g) (Molmasse) C H N S
8a 0.70 50 10a (0.28) C4H9NOZS Ber. 35.54 6.71 10.36 23.72
. 35.36 6.74 10.27 23.98
(4.0) -3~ (methyl- (135.2)  oef
thio) -
8b 0.91 - 10b-HC1 (0. 38)
(3.63)
50 (0.60)
100° C, gy NO,S  Ber. 56.85 6.20 6.63 15.18
~3- (benzyl- (511.3) Gef. 57.06 6.14 6.66 15.00
thio) - '
8c 0.91 50 10c-HC1 (0.70)
(3.83) <)
10c C9H11NOZS Ber. 54.80 5.62 7.10 16.26
. . 5.52 7.10 16.24
-3- (phenyl- (197.3)  ©Gef- >4.69
thio)-
8'k 1.0 50 10'k (0.43) C7H14N20432 Ber. 33.06 5.55 11.01 25.22
. .56 5.12 11.36 24.50
(2.99) d) (254. 3) Gef. 32
8m1.0 50 10'l (0.47) C5H9NO4S Ber. 33.51 5.06 7.82 17.89
f. .27 5.17 7.57 17.98
(4.29) -3-[(hydroxy- (179.2) Ge 33 5 17.9
carbonyl) ~
methylthio]-

Rihren bei Raumtemp. und Nachspiilen mit Acetonitril 10.0 g
(98%).

Cyclisierung von 14a,b - HCI zu 2-Phenyl- (15a) bzw. 2-Methyl-
substituierter 2-Thiazolin-4-carbonsdure (15b)

15a: Man gibt zu der Suspension von 3.0 g (10.7 mmol) 14a -
HCl in 20 ml Diethylether unter Rithren 1.76 g (21.4 mmol) Na-
triumacetat und rithrt 75 min bei Raumtemp., entfernt anschlieBend
das Losungsmittel i.Vak., gibt zum Riickstand Diethylether, fil-
triert, leitet in das Filtrat trockenen Chlorwasserstoff ein, filtriert
das ausgefallene Produkt ab und trocknet es. Ausb. 2.34 g (90%)
15a - HCl, Schmp. 194 —195°C (Zers.). Nach Aufnehmen in Wasser,
Extrahieren mit Dicthylether, Trocknen der Etherphase mit Na-
triumsulfat und Zugeben von n-Hexan fillt 15a kristallin an; es

wird abfiltriert und
123°C, 125-126"C).

15b: Wie vorstchend beschrieben aus 0.50 g (2.29 mmol) 14b -
HCl, 10 ml Aceton und 0.31 g (2.31 mmol) Natriumoxalat. Nach
14 h Rihren bei Raumtemp. und 14 h Rilthren bei 50°C, Entfernen
des Losungsmittels i. Vak., Zugeben von Diethylether zum Riick-
stand und Filtrieren wird aus dem etherischen Filtrat die Ausb. an
15b 'H-NMR-spektroskopisch mit 16% bestimmt.

getrocknet, Schmp. 122-—-122.5°C (Lit."

Hydrolyse von 15a - HCI

a) Mit Wasser zu N-Benzoyl-pL-cystein (17a). 0.21 g (0.86 mmol)
15a - HCl und 10 ml Wasser werden 30 min unter Stickstoff und
RiickfluB erhitzt und 12 h bei 0"C stehengelassen. Das ausgefallene

Chem. Ber. 121, 2209—2223 (1988}
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Tab. 10. '"H-NMR-spektroskopische Daten der Cystein-methylester 9, von S-[(Methoxycarbonyl)methyl]cystein-methylester-hydrochlorid
(9’m - HCl) sowie der Cysteine 10,10°, & (ppm), J (Hz)

1 2

3 4

in R H H H le,z ‘Jz,a sJ1,3 R NH2
(ad) (ad) (dad)
%a cpCl,  2.13 2.90 2.76 3.68 -13.62 7.31 4.78 3.75 1.99
(s, 3H, (s,3H, (s)
CH3) CH3)
9%b CDCl3 7.30 3.71 2.83 2.67 3.60 -13.56 7.49 4.73 3.73 1.89
(s,5H, (s,2H, (s,3H, (s)
CHe) CH,Ph) CH,)
9c cncl 7.08- 3.34 3.14 3.65 -13.65 7.25 4.68 3.57 1.88
7.46 (s,3H, (s)
(m,5H, CH,)
C6H5)
9'm D20 3.53 3.34 3.19 4.44 -15.11 7.89 4.66 3.87, 4;78
HC1l (s, 3H, 3.77 (s,H20)
CH,) (2s,6H,
2CH )
10a3O)D20 2.12 2.75 2.84 3.44 -13.57 7.06 5.00 4.86 4.86
(s, 3H, (s,H.0)(s,H.0)
2 2
CH.)
3
10b Naob/  7.37 3.75 2.78 2.68 3.58 -13.49 7.02 5.00 4.88 4.88
D,0 ($,5H, (s,2H, (E,Hzo)(g,ﬂzo)
Ph
0.5M C6H5) CH2 )
10c NaOD/ 7.65- 2.90 - 3.48(m) §.O7 5;07
D20 7.31 (s,Hzo) (S'HZO)
(m,5H,
0.5M C.H.)
65
10'k Naob/ 3.90 3.25 3.39 4.33 -14.98 7.44 4.39 4,80 4.80
D,0 (s,2H, (2n?) (20%) (28?) (5,H,0) (5,H,0)
o.5m  CHS)
10'|3DNaOD/ 3.53 3.20 3.34 4.38 -15.15 7.95 4.33 4.95 4.95
2H, s s
Dzo ((5:1:1 20 H) (SIH20) (S’HZO)
0.5M 2772

Produkt wird abgesaugt und iber P,Os getrocknet. Ausb: 0.19 g
{98%), Schmp. 135—136"C (Lit."*® 137°C).

b) Mit 3 ¥ HCI zu pL-Cystein-hydrochlorid-Hydrat (16): 1.50 g
(6.15 mmol) 15a - HCl und 40 ml 3 N HCI werden 4 h unter Stick-
stoff und RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen wird zweimal mit Di-
ethylether extrahiert, die wiBrige Phase abgetrennt und i. Vak. zur
Trockne eingeengt. Ausb. 1.0 g (93%), Schmp. 143°C. — 'H-NMR
(D,O): 8 = 4.80 (s, 7H, H,O, HCI, NH,, HS, CO,H), 4.16 (t, 1H,
CH), 2.99 (d, 2H, CH,).

Addition von 11a,b an 2-Chlorpropensdure-methylester (6)

a) Von 1la zu S-[2-Chlor-2-(methoxycarbonyl jethylJthiobenz-
amid-hydrochlorid (14¢ - HCI): 5.0 g (41.5 mmol) 6 und 5.70 g (41.5
mmol) 11a werden in 30 ml HCl-gesittigtem Dichlormethan 72 h
bei Raumtemp. gerithrt, dann wird das Losungsmittel i.Vak. —

Chem. Ber. 121, 2209 —2223 (1988)

zuletzt i. Hochvak. — entfernt. Zuriick bleiben 12.0 g (98%) gelbes,
zihes Ol

C,H{;CLNO,S (294.2)

Ber. C 4491 H 4.45 C124.10 N 4.76 § 10.90

Gef. C 45.14 H 4.57 C124.00 N 4.65 S 11.11

b) Von 11b zu S-[/2-Chlor-2-(methoxycarbonyl)ethyl Jthioacet-

amid-hydrochlorid (14d - HCl): Wie vorstehend beschrieben aus
1.00 g (8.3 mmol) 6 und 0.624 g (8.3 mmol) 11b in 5 m} HCI-
gesittigtem Dichlormethan nach 18 h bei Raumtemp. und Entfer-
nen des Losungsmittels. Ausb, 1.69 g (88%) rotes, zihes Produkt.

Cyclisierung von 14¢,d - HCl zu 2-Phenyl- (15¢) bzw. 2-Methyl-
2-thiazolin-4-carbonsdure-methylester (15d)

15¢:4.0 g (13.6 mmol) 14¢ - HCI und 2.23 g (27.2 mmol) Natrium-
acetat werden in 20 ml Dichlormethan 26 h unter Riickfluf erhitzt,



2222

dann wird das Losungsmittel i. Vak. — zuletzt i. Hochvak. — ent-
fernt, der Rickstand mit Diethylether versetzt, vom Unloslichen
abfiltriert, das Filtrat cingeengt und iber eine Kicselgelsdule mit
Petrolether/Ethylacetat (7:4) chromatographiert. Ausb. 2.75 g
(91%), Schmp. 69°C (Lit." 69°C).

C;;H;)NO,S (221.3)
Ber. C 59.71 H 5.0f N 6.33 S 14.49
Gef. C 5947 H 504 N 6.28 S 14.69

15d: Wic vorstehend beschrieben aus 1.49 g (6.37 mmol) 14d -
HCl und 1.05 g (12.8 mmol) Natriumacetat in 10 ml Dichlormethan
nach 48 h Riihren unter RiickfluB und Aufarbeiten, nach Siulen-
chromatographie mit Petrolether/Ethylacetat (2:1) Ausb. 0.57 g
(56%) als farbloses Ol.

C¢HyNO,S (159.2)
Ber. C 45.27 H 5.70 N 8.80 S 20.14
Gef. C 44.61 H 584 N 8.79 § 20.00

Addition von 11a,b an 2-Chlorpropenamid (13)

a) Von 11a zu S-(2-Carbamoyl-2-chlor)ethylthiobenzamid-Hy-
drochlorid (14e - HCI). 7.50 g (71.1 mmol) 13 und 9.75 g (71.1 mmol)
11a werden in 200 ml Dichlormethan unter Einleiten von Chlor-
wasserstoff 2 h bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wird das aus-
gefallene Produkt abgesaugt und getrocknet. Ausb. 19.0 g (96%),
Schmp. 161 —162°C (Zers.).

CioH(-CLN,OS (279.2)
Ber. C 43.02 H 4.33 C1 2540 N 10.03 S 1149
Gef. C 4284 H4.33 C12559 N 9.93 S 11.59

b) Von 11b zu S-(2-Carbamoyl-2-chlorethyl)thioacetamid-hy-
drochlorid (14f - HCI): 1.00 g (9.50 mmol) 13 und 0.71 g (9.50 mmol)
11b werden in 10 ml Acctonitril unter Einleiten von Chlorwasser-
stoff 1 h bei Raumtemp. gerithrt. AnschlieBend wird das Losungs-
mittel i. Vak. — zuletzt i. Hochvak. — entfernt. Zuriick bleiben 1.7 g
(98%) gelbliches, sich schnell zersctzendes 01, das sofort weiter um-
gesctzt wurde.

Cyclisierung von 14e,f - HC! zu 2-Phenyl- (15€) hzw. 2-Methyl-2-
thiazolin-4-carboxamid (15f)

15e: 12.0 g (43.0 mmol) 14e - HCI und 7.14 g (87.0 mmol) Na-
triumacetat werden in 100 mi Dichlormethan 20 h unter Rickflul
erhitzt. Dann wird das Losungsmitte! i. Vak. entfernt, der Riick-
stand in 250 ml Wasser suspendiert, abgesaugt und ber P,O; ge-
trocknet. Ausb. 8.46 g (95%), Schmp. 184 — 186 "C (Lit.*® 186.5 bis
187.5°C).

15f: 2.06 g (9.50 mmol) 14f - HCI und 1.58 g (19.30 mmol) Na-
triumacetat werden in 10 ml Aceton 14 h bei Raumtemp. geriihrt.
Nach Absaugen vom Feststoff wird das Filtrat i. Vak. — zuletzt
i.Hochvak. — eingeengt und der Riickstand mit Ethylacetat iiber
einc Kicselgelsaule chromatographiert. Ausb. 0.59 g (43%), Schmp.

104-106"C. - 4 N,OS (144.2)
Ber. C 41.65 H 5.5 N 1943 S 22.24
Gef. C 41.05 H 5.61 N 18.77 S 21.94

H ydrolyse von 15e,f

a) Mit wdpriger Essigsidure zu N-Benzoyl- (17€) bzw. N-Acetyl-
cysteinamid (171)

17e: Dic Losung von 5.0 g (24.2 mmol) 15e in 100 ml Wasser
und 0.5 ml Essigsdure wird 4.5 h unter RickfluB und Stickstoff
gerlihrt. Nach ca. 12 h Abkiihlen wurde der ausgefallene Feststoff
abgesaugt, Ausb. 5.15 g (95%), Schmp. 164—166 C. — 'H-NMR
({D¢]DMSO): 6 = 8.44 (d, 1H, NH), 7.4—-8.1 (m, 5H, Ph), 7.2 (s,

F. Effenberger, Th. Beisswenger, F. Dannenhauer

2H, NH.), 4.55 (dq, 1 H, CH), 2.65—3.25 (m, 2H, CH,), 2.35 (t, 1 H,
SH). CioH;2N-0,S (224.3)

Ber. C 53.55 H 539 N 12.49 S 14.30

Gef. C 5381 H 531 N 11.91 S 13.94

17f: Die Losung von 0.20 g (1.39 mmol) 15f in 5 ml Wasser und
0.1 ml Essigsdure wird 4 h unter RiickfluB und Stickstoff geriihrt,
dann wird das Losungsmittel i. Vak. — zuletzt i. Hochvak. — ent-
fernt und der Rickstand iiber P,Os getrocknet. Ausb. 0.205 g (91%),
Schmp. 162°C (Lit.*” 161-162.5°C). — 'H-NMR ([D¢]DMSO):
S = 806 (d, 1H, NH), 741 und 7.11 (2 s, 2H, NH,), 445 (dq, 1 H,
CH), 3.30 (s, 1H, SH), 3.25—2.68 (m, 2H, CH,), 1.87 (s, 3H, CHj).
CsH(N,O,S (162.2)
Ber. C 37.02 H 6.21 N 17.27 S 19.77
Gef. C 36.86 H 6.14 N 17.08 S 19.70

b} Von 15e mit 3 ¥~ HCI zu 16: 1.50 g (7.27 mmol) 15e werden
mit 40 ml 3 N HCI 14 h unter RiickfluB und Stickstoff geriihrt, dann
wird dreimal mit Dicthylether extrahiert und die wéBrige Phase zur
Trockne cingeengt. Ausb. 1.57 g (94%) Cystein - HCl - H,O - NH,Cl,
Schmp. 138 —143°C. Nach Reinigung nach Lit.” Ausb. 1.13 g (89%)
16, Schmp. 143"C.

CAS-Registry-Nummern

la: 5813-48-9 / 1b: 26826-81-3 / 1c: 931-59-9 / 2a: 96-33-3 /.2b:
18707-60-3 / 2¢: 638-10-8 / 2d: 80-62-6 / 3a: 20444-25-1 / 3b: 60741-
22-2/3¢:42801-75-2/ 3d: 39619-01-7 / 3e: 42801-82-1 / 3: 116077-
14-6 / 3g: 116077-15-7 / 3h: 20444-26-2 / 3i: 19327-00-5 / 3’k:
116077-16-8 / 31: 116077-17-9 / ¥m: 90237-73-3 / 4a: 20444-17-1 /
4b: 116077-18-0 / dc: 42801-74-1 / 4d: 39619-03-9 / de: 42801-
81-0 / 4f: 116077-19-1 / dg: 116077-20-4 / 4h: 20444-18-2 / 4i:
19327-01-6 / 5b: 91142-70-0'/ Sc: 85908-45-8 / 6: 80-63-7 / Ta: 74-
93-1 / 7b: 100-53-8 / 7c: 108-98-5 / 7’k: 6725-64-0 / 71: 68-11-1 /
7'm: 2365-48-2 / 8a: 88347-77-7 / 8b: 88347-75-5 / 8c: 88347-74-4 /
8'k: 88347-85-7 / 8'1: 88347-81-3 / 8'm: 88347-19-9 / 9a: 88347-
86-8 / 9a - HCI: 88347-89-1 / 9b: 74378-95-3 / 9b - HCl: 5462-
08-8 / 9c: 76604-94-9 / 9¢ - HCI: 88347-88-0 / ¥m: 88390-22-1 /
10a: 19651-44-6 / 10b: 5680-65-9 / 10b - HCI: 6304-78-5 / 10¢:
5437-52-5 / 10¢ - HCl: 88347-90-4 / 10’k : 28052-93-9 / 10°1: 25390-
17-4 / 11a: 2227-79-4 / 11b: 62-55-5 / 12: 598-79-8 / 13a: 16490-
68-9 / 14a - HCl: 116077-21-5 / 14b - HCI: 116077-22-6 / 14c -
HCl: 116077-23-7 / 14d - HCIl: 116077-24-8 / 14e - HCI: 116077-
25.9 / 14f - HCl: 116077-26-0 / 15a: 116179-34-1 / 15a - HCI:
116179-35-2 / 15b: 116077-27-1 / 15¢: 2518-12-9 / 15d: 15263-
39-5/ 15¢e: 116077-28-2 / 15f: 116077-29-3 / 16: 10318-18-0 / 17a:
7218:05-5 / 17e: 116077-30-6 / 17f: 16884-17-6

Y 11. Mitteilung: F. Effenberger, C. P. Niesert, J. Kiihlwein, Th.
Zicgler, Synthesis 1988, 218.
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