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121. Sur quelques aspects de la polysubstitution de l’amino-2-fluor8ne 
et de l’acide amino-2-fluorhe-sulfonique-7 

par J. Benz et J. Dorb 
Laboratoire de Recherche du DBpartement Colorants, Sandoz S. A .  Bile, 

et J.-P. Fleury 
Laboratoire de chimie organique, Ecole SupBrieure de Chimie de Mulhouse 

(22 IV 70) 

Summary. Electrophilic sulfonation and cyclisation orientation studies were carried out with 

A new synthesis of 2-aminofluorene-7-sulfonic acid and the syntheses of derived sulfonamides 
2-aminofluorene and 2-aminofluorene-7-sulfonic acid. Positions 1 and 3 are competing. 

are described. 

La substitution Clectrophile du fluorbne conduit en gCnCral B des d6rivCs mono- 
substituCs en 2 ou disubstitubs en 2,7 [l] [2] [3]. Exceptionnellement l’effet d’orien- 
tation du premier substituant peut induire la disubstitution en position ortho sur le 
mCme noyau: nitration [4] et chloration [5] en 3 et 7 de l’acCtylamino-2-fluorbne, 
nitration en 3 de l’hydroxy-2-fluorbne [6] ou du mCthoxy-2-fluor&ne [7]. 

Dans le cas de la trisubstitution, le troisibme substituant se fixera en 2 ou 7, si 
l’une de ces positions reste disponible. Si ceci n’est pas le cas, l’orientation est plus 
difficile A prkvoir: ainsi le dichloro-2,7-fluorbne se nitre en position 3 [S], mais se 
chlore en position 4 [9]. 

Dans le @sent travail nous donnons quelques prCcisions originales sur l’orien- 
tation de la polysubstitution dans l’amino-Zfluorbne (VII) et l’acide amino-2-fluorbne- 
sulfonique-7 (XIII). La prbparation B partir de fluorbne de l’acide XIII, dCjA dCcrit 
par Courtot [l] a fait l’objet d’une mise au point visant en particulier l’amClioration du 
rendement (voir partie expCr.). Quelques dCrivCs originaux (sulfonamides V et VI) 
ont Cgalement C t C  prCparCs A partir du sulfochlorure IV. 

DLrivLs mono- et dasuJfonLs de l’amino-2-fhorine. Par traitement sulfurique B 20” 
de l’amino-2-fluorbne (VII) on introduit de f aqon sClective un groupement sulfonique 
sur le deuxibme noyau en position 7 [l]. Par contre le chauffage B 220-250“ du sulfate 
acide (VIII) de l’amino-Zfluor&ne (Back-Prozess) conduit B un mClange de deux 
nouveaux isombres sulfonCs : les acides amino-2-fluorbne-sulfonique-1 (IX) et amino- 
2-fluorbne-sulfonique-3 (X). La prCsence de ces 2 isombres, distincts de l’acide amino- 
2-fluorbne-sulfonique-7, est mise en Cvidence par spectroscopie de RMN. (2 pics pour 
le groupement mCthylbne) et par chromatographie sur couche mince des colorants 
obtenus aprbs diazotation et copulation (2 zones rouges distinctes de celle obtenue B 
partir de l’acide XIII. Par integration des bandes d’absorption de RMN. on dCtermine 
un rapport des isombres (IX)/(X) d’environ 60/40. La substitution se fait donc sur les 
positions 1 et 3 avec une 1Cg&re prbdominance de la position 1, malgrC l’encombrement 
plus grand de cette dernibre. 

Par sulfonation dans des conditions douces du melange des acides I X  et X on 
introduit un deuxiitme groupement sulfonique de faCon sClective en position 7 et on 
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accede ainsi au mClange des acides amino-2-fluorbne-disulfoniques-l, 7 (XI) et -3,7 
(XII). L‘analyse (RMN. et chromatographie sur couche mince des colorants dCrivCs) 
du mklange reactionnel ne rCvble que ces 2 acides disulfoniques. La sulfonation de 
l’acide amino-2-fluoritne-sulfonique-7 (XIII), qui se rCalise dans des conditions plus 
sCvbres, conduit B un mClange plus complexe, contenant outre les acides XI et XI1 
d’autres isombres disulfonks et trisulfonCs. 

Cyclisation d.$artir de l’acide amino-2-fluor2ne-sulfo~ique-7. La rCaction de Doebmer- 
Miller appliquee B l’acide amino-2-fluorbne-sulfonique-7 (XIII) permet des consta- 
tations analogues en ce qui conceme l’orientation de la cyclisation. Par daction de 
XI11 avec le paraldkhyde en milieu acide et oxydant on obtient un mCiange des 2 
indCnoquinolCines XVI et XVII dans le rapport (XVI)/(XVII) = 60/40. La prCsence 
des deux isombres dans le mClange rCactionne1 est de nouveau mise en Cvidence par 
spectroscopie de RMN. (prCsence de 2 singulets respectivement pour les groupements 
mCthyle et mCthylbne). Mais il est plus difficile d’attribuer une structure aux deux 
isombres sCparCs par chromatographie sur colonne; en effet les protons H-C(5) et 
H-C(6) de l’isombre XVI d’une part et H-C(5) et H-C(11) de l’isombre XVII d’autre 
part possbdent le m&me dCplacement chimique, ce qui empeche de constater un 
couplage ortho ou $ara, nCcessaire B la ddtermination de la position de cyclisation 
dans les deux isomkres. 

Par analogie avec les spectres de RMN. des benzofluorknes A structure linCaire 
(10H-benzo[b]fluorkne : -CH2- B 245 Hz) et angulaire (11H-benzo[a]fluorkne : -CH2 
B 252 Hz), nous pensons que les protons mCthylCniques sont davantage dCblindCs dans 
la structure angulaire (XVI) que dans la structure linCaire (XVII). 

La cyclisation de I’acide acCtylacCtylamino-2-fluorkne-sulfonique-7 ne conduit par 
contre qu’A une seule indCnoquinolone (XV), comme le rCvble le spectre de RMN. du 
produit rbactionnel (respectivement un seul pic pour les groupements mCthyle et 
mkthylbne). Ce spectre indique en outre que la cyclisation s’est effectuCe sur le car- 
bone 3. 

Compte tenu de ce qui prCckde, cette orientation univoque en 3 peut surprendre, 
mais l’examen d‘un modble de Dreiding montre que la cyclisation en position 1 s’ac- 
compagne d’un encombrement stCrique entre les groupements mCthyle et mCthylbne, 
ce qui explique l’orientation prCfCrentielle en 3. 

Conclusions. L‘orientation observde dans le Back-Prozess et dans les rCactions de 
cyclisation montre qu’en l’absence d’effets stCriques, les positions 1 et 3 entrent en 
comp6tition dans des rCactions de polysubstitution Clectrophile de l‘amino-2-fluorbne. 
Ce comportement distingue nettement les dCrivCs fluorkniques des dCrivCs naphtalk- 
niques, ces derniers ne rCagissant pas en position 3. Mais c’est prCcisCment sur I’hypo- 
thbse fausse d‘une analogie rdactionnelle naphtalbne-fluorbne qu’ont CtC proposCes 
des structures d‘indCnoquinolCines et d‘indCnoquinolones [lo], qui sont certainement 
3 revoir B la lumicre de nos rCsultats. 

Partie expbrhentale 
Les F. ont BtB mesurBs sur un appareil Tottoli, et ne sont pas corrigbs. Les chromatographies sur 

couche mince (CCM.) ont BtB effectdes sur plaques de 2Ox 5 cm recouvertes d’une couche de 
0,3 mm d’kpaisseur de (I Silicagel G Merck 8. 

Les spectres de RMN. ont BtB dbterminks sur VavianA60; les abrbviations utilisees sont: 
(s) singulet, (d) doublet, (m) massif. Les valeurs du deplacement chimique sont donn6es en Hz par 
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rapport B 1'6talon interne (sel de sodium de l'acide trimCthylsily1-3-propane-sulfonique) . Les 
spectres d'UV. ont Bt6 enregistres sur un appareil Beckman DK2. 

Nitro-2-fluorine ( I I ) .  Au melange de 700 ml d'acide sulfurique 3. 65%. 84 ml d'acide nitrique B 
60% (d = 1,375) et de deux gouttes d'un produit mouillant, chauffe B 55", on ajoute par petites 
portions 166 g de fluorhe (I), B une vitesse telle que la temperature se maintienne entre 55 et 58", 
sans apport exterieur de chaleur. On agite la suspension vigoureusement encore pendant une heure 
en chauffant extdrieurement. On laisse ensuite refroidir et ajoute de la glace de fa$on que la 
temperature descende B -+ 5'. Le derive nitre en suspension est alors filtrc? et lavB avec beaucoup 
d'eau. Le pr6cipite est repris dans 1500 ml d'alcool, agit6 h 8. 60", puis refroidi B 5' et filtre: 
178 g (84% de la th.) de produit brut, F. 154-155'. Par recristallisation dans l'acide acbtique 
glacial on obtient le derive nitre I1 sous forme de longues aiguilles jaunes, F. 157" (Litt. [Z] : 157"). 

Acide nitro-2-fluor8ne-sulfonique-7 ( I I I ) .  178 g du derive nitre I1 sont dissous dans 1250 g 
d'acide sulfurique B 100% 3. 25". On agite h et verse sur de la glace. Le prkcipitd jaune verdltre 
est filtr6, bien essore et directement utilisk pour la reduction en amine XIII. Par recristallisation 
dans l'eau on obtient I'acide pur en fines aiguilles jaune plle, F. 250" (Litt. [l]: 250"). 

Sel d'ammonium de l'acide IZI .  L'acide est dissous dans 1700 ml d'eau B 70". Par addition d'un 
solution d'ammoniaque B 25% jusqu'B neutralite, et refroidissement B 5'. le sel d'ammonium pr6- 
cipite sous forme de longues aiguilles. Apr&s filtration et s6chage B 100" on recueille 246 g (94,5y0 
par rapport B 11) de produit jaune clair. 

Sel de benzylisothio-urte de IIZ (derive de caractbrisation) : prepare par melange des solutions 
aqueuses du sel d'ammonium de I11 et de benzylisothio-ur6e. BLtonnets jaunltres, F. 248-249'. 

C,,H,,N,O,S, Calc. C 55,l H 4,5 N 9,2 0 17,5 S 14,0% 
Tr. ,, 5 5 1  ,, 4 2  ,, 8 3  ,, 17,5 ,, 1 4 2 %  

Acide amino-2-fluorine-suln~que-7 ( X I I I ) .  La pate acide du derive nitre 111, obtenue par 
sulfonation de 178 g du derive nitre 11, est dissoute dans 3200 ml d'eau B 70", par neutralisation B 
pH 5,O l'aide d'une solution d'ammoniaque B25y0. On porte la temperature 8.95" et ajoute sous 
forte agitation 104 g de poudre de fer. La valeur du pH, qui atteint alors 6,5 B 6,7, est abaissee B 
5,5 par addition d'acide sulfurique 3. 10%. On porte B ebullition et maintient 10 h au reflux, tou- 
jours sous forte agitation. On neutralise au carbonate de sodium (pH 7,5 B 8,0), ajoute 70 g de noir 
animal e t  filtre B chaud. Le filtrat est immediatement acidifie au rouge Congo par addition de 
100 ml d'acide chlorhydrique B 30% : l'acide XI11 (201 g soit 91,5% par rapport B 11) pr6cipite sous 
forme de lamelles grisltres en losange. RMN. dans D20 B 95": -CH,- B 219 (s), H(C1) et H(C3) 
entre 396 et 415 (m) ,  H(C4), H(C5) et H(C6) entre 440 et 465 (m) ,  H(C8) B 470 (s). 

C,,H,,NO,S Calc. C 59,7 H 4,2 N 5,35 0 18,4 S 12,25% 
Tr. ,, 59,4 ,, 4 2  ,, 5,O ,, 18,9 ,, 12,3% 

Nitro-ZTfluordne-su~ochlorure-7 (ZV) .  - a) A partirdu nitro-2-fluordne (11): On dissout 21,l g de 
I1 dans 150 g de chlorure de thionyle fraichement distill6 e t  ajoute goutte B goutte, B Z O O ,  24 g de 
chlorhydrine sulfurique fraichement distillee. Peu B peu un produit brun verdltre precipite. Aprhs 
6 h d'agitation on verse sur de la glace et filtre. Le sulfochlorure est lave B l'eau froide, sech6 sur du 
pentoxyde de phosphore et finalement dissous dans 2600 ml d'acide acetique glacial. On r6duit le 
volume B 300 ml par evaporation sous pression reduite et refroidit: le sulfochlorure se &pare alors 
sous forme de pelotes d'aiguilles disposdes radialement. Aprks filtration et  sechage B 40" on obtient 
27,2 g (88%) de produit blanc jaunatre, F. 239-240" (ddc.) (Litt. [l] : 239"). 

b) A partirduseld'ammonium de l'acidesulfonique I I I :  On dissout 3.0" 30,8 g du sel d'ammonium 
de 111 dans 110 g de chlorhydrine sulfurique fraichement distillee. Le sulfochlorure commence B 
precipiter aprbs quelques minutes. On agite 5 h B 0' et verse sur de la glace. Le prdcipit6 de sulfo- 
chlorure brut est isole et trait6 comme precddemment: 26 g (84%) de produit pur, F. 239-240° 
(dec.). 

Nitro-2-fluorine-sulfonamide-7 ( V ,  R1 = R2 = H ) .  Un melange compose de 31 g de sulfo- 
chlorure IV, 340 ml d'ammoniaque B 25% et 60 ml de pyridine est agit6 pendant 20 h B 70". Aprhs 
refroidissement B 5" on filtre et lave B l'eau froide. On isole ainsi 24,6 g (85%) de produit brut. Par 
traitement dans l'acide acetique glacial chaud on obtient un produit pur, F. 252-253". 

C,,H,,NZO4S Calc. C 53,8 H 3,45 N 9,65 0 22,05 S 1 1 , 0 5 ~ 0  
Tr. ,, 53,5 ,, 3,5 ,, 9.7 ,, 22,7 ,, 11,2Yo 
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Nitro-2-fluordne-N, N-didthylsulfonamide-7 ( V ,  R' = R2 = C,H,). Une suspension de 31 g de 
sulfochlorure IV dans 80 ml de diethylamine est chauffee 3 h au reflux (55") et  ensuite versie dans 
200 ml d'acide sulfurique B 10%. Le prdcipiti est filtd, lave k l'eau puis repris dans 1200 ml d'eau 
bouillante. On filtre B chaud, lave avec un peu d'eau, sbche et recueille 27,6 g (80%) de didthyl- 
sulfonamide jaune orange, qui se decompose vers 145-155" (le point de decomposition varie avec 
les conditions de chauffage). 

C,,H,,N,O,S Calc. C 58,9 H 5,2 N 8.1 0 18,5 S 9,25% 
Tr. ,, 58.7 ,, 5,3 ,, 8,4 ,, 1 8 2  ,, 9.2% 

Nitro-2-fluorine-N, N-didthanolsulfonanaide-7 (V ,  R1 = R2 = C,H40H). Une suspension de 
31 g de sulfochlorure IV dans 90 ml de diethanolamine est chauffee 3 h B 90". Le dibthanol- 
sulfonamide form6 est isole comme le di6thylsulfonamide. On obtient 28,8 g (75%) de produit brun 
orange, F. 185-190" apr&s d6composition debutant 160" (comme pour le di6thyIsulfonarnide, le 
point de dCcomposition varie avec les conditions de chauffage). 

C,,H,,N,O,S Calc. C 54,O H 4,8 N 7,4 0 25,4 S 8,5% 
Tr. ,, 54,1 ., 4,6 ,, 7,8 ,, 24,6 ,, 8.8% 

Amino-2-fluorine-N, N-didthylsulfonamide-7 ( V I ,  R' = Ra = C,H,). 20 g du derive nitre V 
sont dissous dans 100 ml de dimethylformamide et  r6duits catalytiquement par l'hydroghe en 
presence de 0,5 g d'oxyde de platine dans un autoclave, pendant 4 h 2i 100"/180 a t  . AprBs refroi- 
dissement on &pare le catalyseur par filtration et Bvapore le filtrat B sec. Le residu est repris B 
100' par de l'acide chlorhydrique B 1 yo. On filtre et precipite l'amine, dans le filtrat prealablement 
refroidi, par neutralisation B l'hydroxyde de sodium B 30%. Le precipite jaune est filtrb, lave avec 
beaucoup d'eau et &he: 13,7 g (75y0), F. 164-172"; aprBs recristallisation dam un melange eau- 
alcool 1 : 1, F. 176-178". 

C1,H,,N,O,S Calc. C 64,6 H 6,3 N 8,9 0 10.1 S 10,lyo 
Tr. ,, 64.1 ,, 6,3 ., 9,1 ,, 10.2 ,, 9,9% 

Arnino-2-fluorine-N, N-didthanolsulfonamide-7 ( V I ,  R1 = R2 = C,H,OH). 26.4 g du derive 
nitre V sont reduits catalytiquement sous pression comme pr6c6demment. AprBs evaporation B sec 
de la solution, l'amine est separee du derive nitre non reduit, par recristallisation dans l'eau. On 
obtient 9.7 g de substance brun-clair, F. 166-172". A p r b  plusieurs recristallisations dans l'eau, on 
recueille un produit pur, F. 171-173". 

C,,H,,N,O,S Calc. C 58,6 H 5,8 N 8,O 0 18,4 S 9,2% 
Tr. ,, 57,8 ,, 5,6 ,, 7,7 ,, 1 8 3  ,, 9,3% 

Sulfate acide V I I I  de I'amino-2-fluordne. On dissout 18 g d'amino-2-fluorhe (VII) prepare 
selon Courlol [l] dans 200 ml d'acide acdttique glacial e t  ajoute cette solution tt 0°, SOUS agitation, 
B un melange de 10,8 g d'acide sulfurique il 92% et de 10 ml d'acide acetique glacial. On filtre le 
precipitd floconneux blanc, lave avec de l'acide acetique glacial e t  shche B 60" sous pression rdduite: 
25 g (90%) de sulfate VIII. 

Cl3H1,NO4S Calc. C 559  H 4,7 N 5,O 0 22,9 S 11.5% 
Tr. ,, 5 6 3  ,, 4,6 ,, 5,O ,, 2 3 3  ,. 11.5% 

Acide amino-2-fluo~~ne-sulfonique-7 ( I X )  et acide amino-2-fluorine-sulnique-3 ( X ) .  7,15 g de 
sulfate acide VIII, repartis en couche de 2-3 mm d'dpaisseur sont chauffes 10 h sous pression 
reduite (100 Torr) B 250" (Backprozess). La masse de reaction est mise en suspension dans 600 ml 
d'eau k 85' et neutralisee B pH 8,O par addition d'hydroxyde de sodium. On filtre e t  acidifie au 
rouge Congo: le melange des 2 acides monosulfoniques qui precipite est filtre e t  lave B l'eau: 5,9 g 
(88%) d'un melange de I X  et  X. RMN. ((CD,),SO; 20") ; isomere JX:  CH, B 839 (s) ; isomere X:  
CH, B 256 (s), H(C4) B 497 (s) (autres protons aromatiques non separbs). 

C,,HllNO,S Calc. C 59,7 H 4,2 N 5,35 S lZ,Z5% 
(Melange) Tr. C 59,4 ,, 4,3 ,, 5,3 ,, 12,2% 

CCM. de derives azoiques de I X  et de X :  Un Bchantillon du melange des acides IX et X est 
diazote puis copul6 en milieu alcalin sur le B-naphtol. Le colorant rouge form6 est precipite par 
salage, isold, dissous dans le dim6thylformamide, puis developpe sur couche mince avec un 
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melange acetate d'6thyle/a&tone/arnmoniaque 8.25% 5 : 5 : 2 (vol.). Le colorant obtenu B partir de 
l'acide amino-2-fluor&ne-sulfonique-7 (XIII), pris comme substance de comparaison, donne une 
tache differente en nuance et en Rf des taches correspondant aux colorants d6riv6s des isombres 
IX et X. 

Acide amino-2-fluorbne-disulfonique-I, 7 ( X I )  et acide amino-2-fluordne-disulfonique-3,7 ( X I I ) .  
18 g du melange d'isomeres IX et X sont dissous dans 73 g d'acide sulfurique B 92% B 20". Apres 
une heure on verse sur de la glace et filtre. Le precipite est dissous dans l'eau B SO", et la solution, 
clarifiee en presence de noir animal. Pour precipiter les sels de potassium des acides disulfoniques, 
ou ajoute du chlorure de potassium, refroidit B O", filtre e t  lave avec un melange eau-alcool 1 :4.  
Apri?s sechage B 130" on obtient 23,4 g (81%) de produit. RMN. dans D,O 8.20": -CH, B 168 (m) 

C,,H,NO,S,K, Calc. C 41, l  H 2,7 N 3,7 S 16,9 K 10,3y0 et 202 (m). 

Melange Tr. ,, 40,s  ,, 2,9 ,, 3,4 ,, 16.7 ,, l O , Z %  

Colorants monoazoiques obtenus par diazotation et  copulation sur le /?-naphtol: CCM. : m&me 
procede que pour les derives des acides monosulfoniques IX et X. UV. des 2 colorants: A,,, B 284 
et  320 nm (dans eau-ethanol 1 : 1). 

Acide acdtylacdtylamino-2-fluorbne-sulfonique-7 ( X I  V ) .  On dissout 28,3 g du sel de sodium de 
l'acide amin6 XI11 dans 500 ml d'eau B 90". Par refroidissement, le sel de sodium se dpare B 
nouveau vers 80". A 65" on ajoute rapidement 10 g de dicetene. Apres quelques secondes apparalt 
une coloration brune dans la solution que l'on continue de refroidir. A 30" on precipite le derive 
acyle forme, par addition de 80 ml d'acide chlorhydrique B. 30%, filtre B 5" et shche B 50": 32,s g 
(90%) de produit brut qu'on peut purifier par recristallisation dans un melange acide acCtique 
glacial-eau 1 : 1 ou par traitement dans l'alcool froid. 

C,,HI,NO,S Calc. C 59,l  H 4,35 N 4,05 0 2 3 2  S 9,3% 
Tr. ,, 59,3 ., 4,4 ,, 3 3  ,, 23.5 ,, 9,6% 

Cyclisation de X I V :  Acide cdto-2-m6thyl-4-70H-inddno[l, 2-gldihydro-I, 2-quinole'ine-sulfo- 
nique-8 ( X V ) .  On dissout 10 g de XIV dans 50 g d'acide sulfurique B 92% B Z O O ,  agite 3 h et verse 
la solution sur  de la glace pilee. Le precipit6 blanc jaunitre est filtr6, lave avec de l'alcool puis 
dissous dans l'eau, par neutralisation B l'aide d'une solution d'hydroxyde de sodium B 10%. Par 
addition de chlorure de sodium on precipite le sel de sodium de XV, lequel est ensuite filtr6, lave 
avec de l'alcool aqueux B 80% et sBch6 B 130': 5.85 g (58%) d'un produit blanc amorphe. RMN. 
dans (CD,),SO: CH, it 152 (s), -CH2- B 242 (s), H(C3) B 387 (s), H(C5) B 495 (s), H(C11) B 453 (s). 

C,,H,,NNaO,S Calc. C 58,5 H 3,3 N 4,O S 9,2 Na 6,6% 
Tr. ,, 57,s ,, 3,4 ,, 4,l ,, 9,0 ,, 6,8% 

Indknoquinolkines : acide me'thyl-2-10H-inddno[II 2-g]quinoldine-sulfonique-8 ( X  V I I )  et acide 
mdthyyl-3-1 IH-indbno[Z, I-flquinoldine-sulfonique-9 ( X  V I ) .  On introduit 26.1 g de l'amine XI11 
dans une solution compos6e de 200 ml d'acide chlorhydrique B lo%, 100 ml de dimethylformamide 
et  4 g d'acide p-nitrotohhe-sulfonique. 

A la suspension chauffee B 100" on ajoute goutte B goutte, en 20 min, 10 ml de paraldehyde et 
agite encore une heure. On refroidit alors B 5", filtre, lave B l'eau, puis dissout le pr6cipit6 dans 
200 ml d'eau par neutralisation au carbonate de sodium. A la solution obtenue on ajoute 10 g 
d'acide 9-nitrotohhe-sulfonique, chauffe 1 h au reflux, filtre B chaud et additionne le filtrat de 
chlorure de sodium: il se forme un precipite blanc jaun&tre amorphe, lequel est filtre apres refroi- 
dissement B 10". Le produit est ensuite dissous dans l'eau, isole B 1'6tat d'acide libre par acidifi- 
cation et s6chB: 9.7 g (31%) du melange des 2 isombres. RMN. dans D,O B 20": isomere XVII: 
CH, B 124 (5) ; -CH,- B 150 (m) ; isomere XVI: CH, B. 128 (s) ; -CH,- 3,180 (m). 

C1,H,,NO,S Calc. C 65,6 H 4,2 N 4.5 S 10,3y0 
Melange Tr. ,, 61,l ,, 4,4 ,, 4,2  ,, 10,4% 

Skparation chromatographique des isombres X V I  et X V I I .  On dissout 1 g du melange dans 
d'une solution de carbonate de sodium B 1% et chromatographie sur une colonne de talc (30 x 3,3 
cm). Par elution avec une solution de carbonate de sodium B 1 yo, les 2 isomhres se &parent bientBt 
en 2 anneaux bruns que l'on recueille separement B la sortie de la colonne. 
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122. Synthese von Diazoketonen aus Acylaminosauren 
unter Verwendung von gemischten Anhydriden bzw. N, N' - 

-Dicyclohexyl-carbodiimid 
von Botond Penke, J6zsef Czombos, Lajos Balfispiri, 

Jolfin Petres und KfilmBn KovPcs 
Organisch-Chemisches Institut der Attila- J6zsef-Universitat, Szeged, Ungarn 

Herrn Professor V. Brwkner (Budapest) zum siebzigsten Geburtstag gewidmet 

(20. 111. 70) 

Zwammenfassung. Aus Benzyloxycarbonyl- und t-Butyloxycarbonyl-aminosauren werden 
aber gemischte Anhydride oder mittels N, N'-Dicyclohexyl-carbodiimid durch Reaktion mit Di- 
azomethan Diazoketone hergestellt, wobei die in der Literatur [6] [7] erwahnte Oxazolonbildung 
nicht beobachtet wird. Durch Wolff'sche Umlagerung der Diazoketone lassen sich optisch aktive 
Peptide mit 8- Aminosaureresten leicht herstellen. 

Die Diazoketone sind vor allem praparativ wichtig. Diese Zwischenprodukte der 
zur Herstellung homologer Carbonsauren geeigneten Arndt-Eistert'schen Synthese [l] 
sind mittels Wolff 'scher Umlagerung ausser zur Synthese derartiger Carbonsauren 
auch noch zur Herstellung von Carbonsaureestern und Carbonsaureamiden brauch- 
bar [Z]. Ihre vielseitige Reaktionsbereitschaft und Anwendbarkeit ist neuestens von 
Weygand & Bestmann zusamrnengefasst worden [3]. Unter den Diazoketo-amino- 
sauren befinden sich auch biologisch aktive Verbindungen [4]. 

Da die WoZff 'sche Umlagerung der optisch aktiven Diazoketone ohne Racemi- 
sierung verlauft [5], besteht die Moglichkeit, ausgehend von optisch aktiven a-Amino- 
sauren, @-Aminosauren gleicher Konfiguration herzustellen. BalenoviC und Mitarbeiter 
haben aus Phtalyl-aminosaure-chloriden mit Diazomethan eine Reihe von Phtalimido- 
a-Diazoketonen und durch Wolff 'sche Umlagerung derselben optisch aktive @-Amino- 
sauren synthetisiert [6]. BaZenoviC und Mitarbeiter haben vor allem Phtalyl-amino- 
sauren angewandt, weil so keine Moglichkeit zur Oxazolonbildung besteht . Nach ihrer 
Vorstellung, die sich auf die Versuche von Karrer & Bussmann [7] stutzt, werden die 
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