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176. Theodor Wieland und Kurt Freter: ffber Aminothiosluren, 
111. Mitteil.*): Thio-p-alanin und homologe w-Amino-thiosiluren 

[Aus dem Institut fur organische Chemie der Universitit Frankfurt a. M.] 
(Eingegangen am 28. Mai 1954) 

Thio-P-alanin und e-Amino-thiocapronsure konnten aus den 
Thiophenylestern der entaprechenden schwefelfreicn Aminosauren rnit 
Schwefelwesserstoff kristallisiert dargestellt werdcn. Die beiden Ver- 
bindungen erleiden bereita bei Zimmertemperatur Polykondensation. 
y-Amino-thiobuttersbure war nicht zu erhalten, da sich der freie 
Thiophenylester der y-Amino-buttersaure sehr rasch zu Pyrrolidon 
cyclisiert. 

Die Thio-Analogen der a-Aminosauren lassen sich aus a-Aminoacyl-thio- 
phenolen durch Thiohydrolyse mit Schwefelwasserstoff in verschiedenen Lo- 
sungsmitteln darstellen, woriiber in der 11. Mitteil. berichtet wurde*). Hier 
beschreiben wir nun die Bedingungen, die bei der Anwendung des geschil- 
derten Reaktionspriiuips auf P-Alanin und e- Amino-capronsaure zum Ziel ge- 
fuhrt haben. Auch hierbei geht man von den entsprechenden Aminoacpl- 
thiophenolen aus, die als Hydrochloride aus den Aminosliurechlorid-hydro- 
chloriden und Thiophenol kristallisiert erhalten wurden. 

P-Alanin-thiophenol setzt sich in wiiBrig alkalischer Losung mit Schwefel- 
wasserstoff bereitwillig um, woriiber die Papierchromatographie rasch Auf - 
schluB verschafft. Doch fuhrt hier die beim a-Alanin zuerst angewandte Auf- 
arbeitungsweise infolge der Alkoholloslichkeit des Thio-P-alanins nicht zum 
Erfolg. Erst wenn man Wasser im Losungsmittel vollig ausschliefit, und aus 
dem Hydrochlorid die Thioesterbase durch TTmsetzmig mit Triiithylamin in 
trockenem Benzol in Freiheit setzt, kann nach Einleiten von Schwefelwasser- 
stoff die neue Aminothiosliure in reiner kristallisierter Form gewonnen werden. 

Thio-P-alanin zeigt iiufierlich grofie lihnlichkeit mit der x-Verbindung in 
der wohlausgebildeten Form seiner Kristalle und seinem hohen Zersetzungs- 
punkt (ab 300° Hraunung, bei 350° Zersetzung), der fur eine Zwitterionen- 
struktur spricht. Andererseits hat es im Methanol und Athano1 eine betriicht- 
liche Loslichkeit. Dies deutot an, daB der Zwitterionencharakter hier etwas 
abgeschwacht ist. Das kommt auch im IrV-Spektrum zum Ausdruck. das, in 
Wasser gemessen, mit dem T'erlauf des a- Analogen iibereinstimmt. Die mo- 
laren Extinktionswerte am Minimum (225 mp) und Maximum (350 mk) sind 
aber bei der p-Verbindung deutlich von denen der a-Vorbindung verschieden 
(Abbild. I ) .  Wir fiihren die erheblich hohere Absorption zwischen 220 und 
230mp darauf zuriick, daB im Thio-P-alanin ein meBbarer Anteil der Mole- 
keln in der unpolaren Form, H2N-CH,.CH2.COSH, vorliegt, von weloher die 
COSH-Gruppe in diesem kurzen Wellenbereich absorbiert. Die Differenzkurve 
aus beiden Spektren, die in Abbild. 1 gestrichelt eingezeichnet ist, brinkrt deut- 
lich dieses verkappte Maximum zum Ausdruck, dessen Lage mit dem des 
Thio-a-alanins in saurer Losung ubereinstimmt l). 

vontehend. 

_ _ _ _ _  
*) 11. Mitteil.:Th. Wie land ,  D. S ieberu .  W.Bartmann,Chem.Ber.87,1093[1934], 

1 )  Th. Wie land  u. D. Sieber ,  Naturwisscnschaften 40, 242,300 [19531. 
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Als Derivate haben wir die Dinitrophenyl-Verbindung (DNP-) des Thio-@- 
alanins und die bisher noch nicht beschriebene des P-Alanins nach der be- 
kannten Vorschrift dargestellt. Im orientierenden Venuch wurde weiterhin 

- 

Abhild. 1. UY- Absorptionsspektren von 
Thio-a-alanin (-.-.-) und Thio-@-alanin 
(- ) in Wasser. Mohm Extinktionen 
E zwischen 220 und 270 m p  (Zur untcren 
linrrc) : Differenzen der Extinktioncn 

Diazomethan in Ather auf beide gepul- 
verte Aminosauren zur Einwirkung ge- 
bracht und im Falle des P-Alanins des- 
sen Ester papierchromatographisch als 
Reaktionsprodukt nachgewiesen, im 
anderen Fall eine Siibstanz erhalten, die 
sich durch den bei der Beriihrung mit 
Wasser auftretenden Mercaptangeruch 
als labile SCH,-Verbindung verriet. 

Im Gegensatz zu den a-Amino-thio- 
siiuren erleidet Thio-P-alanin schon beim 
Aufbewahren der trockenen Kristalle 
bei Raumtemperatur, schneller beimEr- 
wiinnen, eine Umwandlung, bei der un- 
ter Schwefelwasserstoff -Abspaltung ein 
in Wasser, Alkohol und &her unlos- 
liches amorphes I'rcidukt entsteht, dem 
wir die Konstitution 

H,N. CH,.CH, .CO* [ NH .CH,.CH, .CO]ll. 

S H  . CH,*CH, * COSH 
zuschreiben. 

Diese Reaktion, eine Polykondensa- 
tion, hleibt aus, wenn man die waBrige 
1,osung des Monomeren langere Zeit er- 
hitzt. Der im trockenen Zustand er- 
zielte Polymerisationsgrad scheint von 
mehreren Bedingungen abhiingig zu 
sein, die wir nicht im einzelnen unter- 
sucht haben. Das Molekulargewicht der 
Produkte konnte, ahnlichwie bei wPoly- 
pept,iden2), durch Absorptionsmessung 

der DNP-Derivate bei 366 mp errnitte6 werden. Voraussetzung fur die 
Ziiverlassigkeit der damit ermittelten Werte ist die Abwesenheit cyclischer 
1 'olymerer, die auch hier nicht ausgeschlossen werden konnen. Kine Chance 
mi ihrer Erkennung besteht darin, daB man das DNP-Produkt ails einem 
geeigiieten Losungsmittel fraktioniert ausfallt, in der Hoffnung, das farblose 
Cyclopeptid in einer anderen Fraktion anzureichern als die geradkettigen 
DNP-Peptide. Ein solches Fallen mit Ammoniumsulfatlosung aus wasser- 
freier Ameisensiiure ergah mehrere Fraktionen, deren Polymerisationsgrad 
kolorimetrisch zwischen 1 I .4 und 13.4 ermittelt wurde ; somit scheint hier 
kein cyclisches Polymerisat gebildet worden zu sein. Eine Bestimmung clcs 
- .. _ _  

2, Th. M'ielancl u. IT. Bernhtlrd, Liebigs Ann. ('hem. ii82.218 r19631. 
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bei der Polykondensation zu Dodeka-thio-P-alanin entbundenen Sch wefel- 
wasserstoff ergab unter 50 % der ber. Menge, dafiir enthielt das Polykondensat 
statt der erwarteten 4 % etwa 17 Schwefel. Diese lieBen sich i.Vak. bei 

uber Kaliumhydroxyd jedoch bis auf 5 %  als Schwefelwasserstoff aus- 
treiben, womit die Bilanz befriedigend gekliirt und gleichzeitig gezeigt wurde, 
daB von Polypeptiden nicht nur Wasser, sondern auch Schwefelwasserstoff 
hartnickig festgehalten werden kann. 

Im AnschluB an die erfolgreiche Synthese von Thio-P-alanin wurde dann versucht, 
die homologe y-Amino-thiobutterure zu erhalkn. Die Bereitung des Hydrochlorids 
von y-Amino-butyryl-thiophenol nach iihnlicher Vorschrift wie beim P-Alanin bereitete 
keine Schwierigkeiten. Versuchte man aber aus diesem Salz in Benzolsuspension mit Tri- 
iithylamin zum Zweck der anschlieBenden Thiohydrolyse die freie Base zu gewinnen, so 
trat sofort starker Thiophenolgeruch auf. Aus der Losung fie1 beim Einleiten von Schwcfel- 
wasserstotf keine Amino-thiosiiure Bus, sondern es lieD sich Pyrrolidon isolieren. Der 
Grund fur diesen MiBerfolg ist, ilhnlich wie bei Dipeptid-thiophenylestarn2) die riiumlich 
giinstige Anordnung von NH,- und COSC,H,-Gruppe, die in iiuBerst rascher Reaktion 
unter Thiophenolabspaltung die Cyclisierung herbeifuhrt : 

NH 

Diese Bildung des Pyrrolidons, die auch in wiiDrig-alkalischer Losung in der Kiilb 
erfolgt, ist ein typisches Beispiel fur die leichte Aminolysierbarkeit der COSR-Bindung; 
sie macht jedoch die Gewinnung der gewiinschten Thiosiiure auf diesem Wege unmoglich, 

In  Voraussicht einer ihnlichen Schwierigkeit bei der homologen &Verbin- 
dung haben wir Versuche zu deren Synthese von vorneherein unterlmsen. 
Hingegen versprach die Darstellung der e-Amino-thiocapronsiure aus steri- 
schen Griinden wieder Erfolg. In  der Tat begegnete diese Reaktion auf dem 
hier bewiihrten Weg keiner Schwierigkeit. e- Amino-caproyl-thiophenol-hydro- 
chlorid lieB sich aus dem Chlorid-hydrocblorid der langkettigen Aminosiure 
mit guter Ausbeute gewinnen. Die Thiohydrolyse unter den angegebenen Be- 
dingungen verlief erwartungsgemafi und lieferte E-Amino-thiocapronsiiure als 
farbloses Kristallisat. Im UV-Spektrum ahnelt sie dem Thio-P-alanin ; beim 
Erwiirmen auf SOo kondensiert sie sich schon innerhalb von 30 Min. zu einem 
in fast allen Losungsmitteln unloslichen Produkt, welches mit dem techiiisch 
dargestellten Perlon nahe verwandt sein diirfte. Auf seine eingehende Unter- 
suchung haben wir verzichtet. 

Beschreibung der Versucbe 

Thio-P-a lan in  
p - Alan y 1 - t hi o p he  n 01 - h y d roc h 1 or id3) wurde aus dem C hlor  i d - h y dr oc h lor id  

mit der lfachen Gewichtsmenge an trocknem T h i o p h e n o l i n  einigenTagen bei 40° durch 
Ausfiillen mit Ather kristallin mit bis zu 80% Ausbeute erhalten. Es kann aus Methanol 
umkristallisiert werden; Schmp. 132O. Xm folgenden wurde d m  Rohprodukt verwentlet. 

U m s e t z u n g  m i t  Schwefelwasscrs toff :  1 g des oben orhaltenen Salzes wurdcn 
feinst gepulvert, in 50 ccni absol. Benzol bei Oo mit 2 ccm Triiithylamin krkftig geschut- 

3) E. Bokelmann,  Dissertat. Mainz, 1952; Th. Wie!and u. H. KGppe, Liebigs Ann. 
Chem. 688. 21 r19541. 
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telt und raach abgesaugt. In  die Hare Usung leitete man unter Kuhlung 2 Stdn. lang 
Schwefelwassers toff  ein, go13 die Mutterlauge vom glaaigen Sirup ab und rieb diewn 
mit wenig absol. Athano1 zum Kristallisieren an. Die Kristalle wurden raach abgesaugt 
und rnit Alkohol, dann rnit Ather gewaschen; Ausb. 200 mg (40% d.Th.) vom Zenp. 
ab 350O. Durch LTrnkristdlisieren aus  Waaser erhielt nian lange Nadeln. 

C,H,ONS (105.2) 
Irn Papierchromrttogrrtmm, in dem die Verbindung in zahlreichen Losungsmitteln 

gro0ere RF-Werte als p-Aleniii zeigte, gab sie rnit Ninhydrin einen in der Mitte gelben, 
auden blauviolet,ten Fleck. 

D N P - t h i o - p - a l a n i n :  0.5g der Thiosaure wurden in  einigen ccm W w e r  unter Zu- 
gabe der aquivalenten Menge Natriunihydrogencarbonat gelost, mit 1.5 g 2.4 - D i n i t r o  - 
f I uorbenzol  venetzt und dann mit Methanol bis zur Homogenitiit verdunnt. h’ach 
1 Stde. wurde tlas Methanol i.Vak. entfernt, die Losung mit Salzsaure angesauert und 
die ausgeschiedcrie DSP-Verbindung aiis Methanol umkristallisiert; Schmp. 215O. Daa 
in analoger Weise gewonnene DNP-P-r t lanin schniilzt bei 145O. 

1’oly-t;hio-P-alanin: Einige Grarnrn Thio-P-a lan in  wurden 48 Stdn. m f  1000 
crhitzt, mit Wasser mehrmals ausgczogen und mit Alkohol und Ather gewa~chen. Dis 
trockcne l’rotlukt war unloslich in Wasser, -4lkoho1, Ather, Benzol, Chloroform, Eisessig 
uiitl KreHol, lijslich in wasserfreier Ameisensaure. Sein DNP-Derivnt, das maa durch 
niehrtagiges Stehenlassen dcr Aufschliimniung in Tetrahydrofuran mit Dinitmfluorbenzol, 
-4t)ssugcn iind Waschen bis ziir Farblosigkeit erhielt, zeigte gleiche Loslichkeitseigenschaf - 
ten. Zur F r a k t i o n i e r u n g  wurden 50 nig in wenig ccm wmscrfreier Ameisensaure gelost 
unil ni i t  konz. wB0r. Ammoniumsulfatliisung portionsweise aiisgefallt,. Die (3) Fiillungen 
wurden durch Zentrifugiercn abgetrcnnt untl rnit Wasser und Alkohol mehrrnals ge- 
waschen. dann iiber Schwefelsiiure getrocknet. lhre Losungen in w-rfreier Anieisen- 
saim zeigten nahezu dieselbe Absorption (hei 366 mp), bezogen a.uf DXP-thio-P-alanin 
etwa 1 / , 2  der molaren Extinktion. Daraus errechnet sich fur alle ein durchschnittlicher 
Polymerisationsgrad von 12. Produkte, die durch wochenlanges Anfbewahren bci Zimmer- 
temperatur aus Thio-p-alanin entatanden waren, erwiesen sich nach dieser Metliode als 
vie1 hoher rnolekular. 

y . A ni i n o  ~ b u t y r y  1 - t hi o p h e n ol - h y d r  oc h lor i d : Dic Darsbllung dieser Verbin- 
dung erfolgte grnau wie beim P-Alanin anyegeben; Schmp. 1 1 P .  

v b e r f u h r u n g  in  Pyrro l idon:  0.5g dcs Salzes wurden in wenig Wasser geliist urtd 
mit der her. Menge konz. Sodalosung versetzt. Es bildete sich sofort eine Emulsion von 
Thiophenol, das rnit Ather ausgeschuttelt wurde. Daraufhin wurde die waUr. Liisung 
i. Vak. zur Trockne gedampft, der Salzruckstand mit Chloroform extrshiert und nus 
diesem nach Eincngen durch Abkuhlen das Hydrat dcs P.yrrolidons in Kristrtllen abge- 
schieden. Iliese schmolzen, auch im Gemivch mit ciner authentischen Probe ohne Er- 
riiedrigung, hci WOO. 

Ber. C 31.26 H 6.71 N 13.32 Gaf. C 34.51 H7.22 N 13.80 

E - -4 mi n o - t h i o c a pr o n s u r e 
E - A  rni n o  - c a p r o  y 1 - t h iop  he no1 - h y d r o c  h lor id :  Das Hydroohlorid des €-Amino- 

mtpronsiiurechloritis.urechloritls erhiclt nian ails der Saure beim Schiitteln in .4cetylchloritl rnit Phos- 
phorpentachlorid. wobei alles in Liisung ging. Zur Isolierung des Chlorids go0 man in 
Ather uiitl erhiclt eine praktisch quantitative Ausbeute. Dieses C!hlorid wurde, wie oben 
angcgeben, niit Thiophenol einige Zeit stehcngelassen und dann durch Athcrxusatz rlas 
Estcrhydrochlorid in Kristallen vorn Schmp. l06O abgeschiedcn. Die Unisetxung zur 
Thiosiiurc init Schwefelwasserstoff wurde genau wie beim Thio-P-alanin beschrieben aus- 
gefuhrt. Auch hier erhielt man 30-40% kleiner Kristalle, die schwer vollstlndig rein zii  
gewinncn waren und keinen charakteristischen Schmelz- odcr Zersetziingspunkt zeigten. 

C6H,,0NS (147.3) Rer. C48.93 H8.91 N9.51 Gef. C47.7 H8.82 h’9.18 
Beim 30 Min. langem Enviirmen auf 80° gingen sie unter Schwefelwawntoff-Entwick- 

lung in eine iii faat alleii IAijsungsmitteln, au13er wmerfreier Ameisensiiure, unliisliche 
aniorphe Massc? iibcr. 


