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ANDOR H A J ~ S  
Notiz uber die Herstellung und Reaktionen der 

N-[Athylmercapto-form yl]-aminosauren 
Aus dern Forschungsinstitut fur die Pharmazeutische Industrie, Budapest 

(Eingegangen am 9. Dezember 1960) 

Die tuberkulostatische Wirksamkeitl) des N-[~thylmercapto-formyl](N-~MF)-glycins~) 
machte es wunschenswert, weitere N-AMF-Aminosauren herzustellen. Diese wurden durch 
Acylierung der Aminosauren in wailrigem Dioxan in sodaalkalischer Lbsung mit Thiokohlen- 
saure-S-athylester-chlorid  thy hercapto-formyl-chlorid = AMF-Chlorid3)) gewonnen, vgl. 
Versuchsteil. In den meisten Fallen konnten gute Ausbeuten erzielt werden. Die Kristallisa- 
tionsfahigkeit der N-diM F-Aminoduren ist meistens gering. Die erhaltenen kristallinen Ver- 
bindungen zeigt Tab. 1. 

Die N-XMF-Aminosauren konnen mit Thionylchlorid in die SBurechloride ubergefuhrt 
werden, welche aber sehr zersetzlich sind. Durch Behandeln mit Benzopersaure zerfallen die 
N-AMF-Aminosauren in khansulfonsaure und die entsprechende Aminosaure. Die mit den 
iiblichen Methoden erhaltlichen N-AMF-Peptidester sind olig, die N-AMF-Peptide kristalli- 
sieren jedoch gut. 

Die N-AM F-Aminosauren kbnnen ahnlich den N-[Phenylmercapto-formyl~-aminosauren4~ 
zu Polypeptiden polymerisiert werden: 
n C~HSS-CO-NH-CH-CO2H + C2H5S-CO-[NH-CH-COIn-OH -1- n-1 C02 

I I 
R R + n-l CzHsSH 

An Hand des Schwefelgehaltes des Endproduktes lailt sich z. B. im Falle des Polyglycins 
n zu 70 abschatzen. Diese Tatsache unterstiltzt die Ansicht von F. J. WEYMOUTH~), dab die 
mit obiger Methode hergestellten Peptide ein relativ niedriges Molekulargewicht haben. 

Herrn J. HEGYI und Frl. MAGDA TOTH danke ich fur experimentelle Mithilfe, Frl. Dr. 
L. SZABO und Frau L. TURI bin ich fur die Mikroanalysen zu Dank verpflichtet. 

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE 
N-Aihylmercapioforrnylierung: 0. I Mol der Aminosaure und 5 .5  g Natriumcarbonat wurden 

in der Mischung von 60 ccm Wasser und 20 ccm Dioxan gelost, danach unter energischem 
Riihren wahrend 15 Min. bei 20" mit 1 1  ccm (12.5 g) frisch dest. AMF-Chlorid und 5 .5  g 
Natriumcarbonat versetzt. Die Temperatur stieg inzwischen bis auf 35". Bei 25" wurde weitere 
4 - 5 Stdn. nachgeruhrt, danach das gebildete Athylmercaptan durch Ausschiktteln mit Essig- 
ester entfernt, angesluert und von neuem mit Essigester ausgeschiittelt. Nach dem Eindampfen 
i. Vak. wurde der Rikckstand in dem entsprechenden Losungsmittel oder Losungsmittel- 
gemisch gelBst und einige Tage im Eisschrank stehengelassen. 

N-AMF-Glycylchlorid: 3 g N-AMF-Glycin wurden mit 10 ccm Thionylchlorid unter Kuh- 
lung bis zur volligen Lbsung geschuttelt; danach wurde i. Vak. eingedampft und der kristalline 

1) G. IVANOVICS und B. DUMBOVICH, Amer. Rev. Tubercul. Pulmonary Diseases 77, 1017 
[1958]. 

2) J. KOLLONITSCH, V. GhoRund A. HAJOS, Chem. Ber. 89,2293 [1956]. 
3) F. SALOMON, J. prakt. Chem. [2] 7,253 [1873]. 
4) J. NOGUCW und M. T. HAYAKAWA, J. Amer. chem. SOC. 76,2846 [1954]. 
5 )  Chem. and Ind. 1956, R 34. 
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Riickstand mit Petrolather abgesaugt. Ausb. 2.43 g (73% d. Th.), Schmp. 64-68". Zersetzt 
sich schnell auch bei LuftabschluR. 

Abbuu von N-AMF-Glycin: 3.26 g N-AMF-Glycin wurden bei 0" mit einer Losung von 7.8 g 
Benzopersaure in 140 ccrn Benzol versetzt. In stark exothermer Reaktion wurden wiihrend 
112 Stde. 7.47 g (2.71 Mol) Benzopersaure verbraucht. Die Lasung wurde i. Vak. bei 40" 
eingedampft, der kristalline Ruckstand in 50ccm Wasser aufgenommen und, nach Ausschiitteln 
mit Ather auf eine Anionenaustauschersaule von 10 g Amberlite IR 4B, die vorher mit 2-proz. 
Ammoniak und Wasser ausgewaschen worden war, gegeben. Die Saule wurde rnit 20 ccrn 
Wasser eluiert, danach der vereinigte Durchlauf i. Vak. eingedampft. Ausb. 1.35 g (90% 
d. Th.) Glycin, Schmp. 244-245" (Zers.). 

C2H5N02 (75.1) Ber. N 18.54 Gef. N 18.49 

Die Saule wwde danach rnit n HCI eluiert und das Eluat i. Vak. eingedampft: 1.86 g 
(85 % d. Th.) Arhunsulfunsiiure konnten als zerflie13liche Masse isoliert werden. Sie wurde in 
5 ccm absol. khan01 gelost und rnit 1.7 ccrn Phenylhydrazin versetzt. Nach Eiskiihlung 
schieden sich 2.82 g des Phenylhydruzinsalzes der kihansulfonsaure in Kristallen vom Schmp. 
und Misch-Schmp. 180-182" aus. 

C&&.C2H&S (218.3) Ber. N 12.83 Gef. N 12.58 

N-AMF-Glycyl-glycin: 7 g Glycyl-glycin-hydrochlorid-munohydrar wurden, in 1 50 ccrn Wasser 
und 100 ccm Dioxan gelbst, rnit 7.8 g Magnesiumoxyd und 5.5 ccrn AMF-Chlurid versetzt. 
Die Mischung wurde weitere 4 Stdn. bei 10" geriihrt, danach filtriert und mit 5 ccm konz. 
Salzslure angesauert. Nach dem Ausschiitteln mit Essigester wurde der Extrakt i. Vak. einge- 
dampft, der Riickstand aus Chloroform kristallisiert. Ausb. 4.8 g (58 % d. Th.), Schmp. 
161 - 163". Aus Athano1 Schmp. 164- 165". 

C ~ H I ~ N ~ O ~ S  (220.2) Ber. C 38.18 H 5.49 N 12.72 S 14.56 
Gef. C 38.41 H 5.40 N 12.78 S 13.91 

N-AMF-Triglycin: 3 g Triglycin wurden, in 63 ccm Wasser und 42 ccm Dioxan gelost. rnit 
2.1 g Magnesiumoxyd und 2.2 ccm AMF-Chlorid 3 Stdn. bei lo" geriihrt. Die Mischung wurde 
filtriert, angesauert und die ausgeschiedenen Kristalle abgesaugt. 0.46 g, Schmp. 223 -225" 
(Zers.). Aus dem Essigesterextrakt der Mutterlauge schieden sich beim Einengen i. Vak. 
weitere 1.26 g am, Schmp. 220-222" (Zers.). Gesamtausb. 39 %. 

CgH15N305S (277.3) Ber. C 38.98 H 5.45 N 15.16 S 11.56 
Gef. C 39.23 H 5.56 N 15.29 S 11.13 

DL-Phenylalanyl-glycin: 1.26 g N-AiMF-DL-Phenylalanin wwden, in 15 ccm Tetrahydro- 
furan gelost, bei 10" mit 0.48 ccrn Chlorameisensaure-irhylesfer und 0.7 ccm Triathylamin 
versetzt. Man lieB die Mischung 30 Min. bei 10" stehen und gab sodann unter Riihren die 
Lbsung von 0.7 g Glycin-urhylesfer-hydrochiorid und 0.7 ccm Triathylamin in I5 ccrn Chloro- 
form zu. Die Mischung blieb einen Tag im Eisschrank stehen, danach wurde mit 20ccm 
Ather das Trilthylamin-hydrochorid ausgefiillt. Die Mutterlauge wurde mit Wasser ausge- 
waschen und i. Vak. eingedampft. Das hinterbleibende 01 (1.15g) wurde in 25 ccrn Eisessig 
gelost und mit 0.3 ccm Wasser sowie 2 g Benzopersaure in 40 ccm Benzol versetzt. Man lie13 
die Lasung 1 Stde. bei Raumtemperatur stehen, dampfte i. Vak. ein, nahm den Riickstand 
in Wasser auf. schtittelte mit Ather aus und lie0 rnit 10 ccm n NaOH 1 Stde. bei 0" stehen. 
Danach gab man die Lasung auf eine Saule (beschickt rnit 6 g Dowex 50 und gewaschen rnit 
n HCI sowie rnit Wasser), wusch mit Wasser, eluierte mit 40 ccm 2-proz. Ammoniak und 
wusch mit Wasser nach. Das Eluat wurde i. Vak. eingedampft. Ausb. 0.65 g (58.50,/, d. Th.), 
Schmp. 272-274" (Zers.). RF 0.30 in Butanol/Essigsaure/Wasser (4 : 1 : 5 ) 6 ) .  

6 )  A. H. COOK und A. L. LEVY, J. chem. SOC. [London] 1950,646. 
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N-A'MF-LI +)-threo-&[p- Nitro-phenyIJ-serin-methylester: 3.4 g L( + )-threo-B-[p-Nitro- 
phenylJ-serin-methylester 7) wurden in 60 ccm Chloroform gelBst und unter Kuhlung mit 
1.8 ccm AMF-Chlorid versetzt. Die Mischung wurde 5 Stdn. bei 20" geriihrt, das ausge- 
schiedene Ester-hydrochlorid (1.95 g) abgesaugt, die Mutterlauge mit n HCI und Wasser ge- 
waschen und i .  Vak. eingedampft. Riickstand 2.3 g Kristalle. Aus 5 ccm Benzol 2.01 g 
(87% d. Th.), Schmp. 110--112", [a]&O: -7" (c = 2, in Methanol). 

C I ~ H ~ ~ N ~ O ~ S  (328.3) Ber. c 47.54 H 4.91 N 8.53 s 9.76 
Gef. C 48.59 H 4.88 N 8.53 S 9.54 

Poly-glycin: 5 g N-AMF-Glycin wurden in 25 ccm absol. Pyridin 20 Stdn. aufeinem 6lbad 
von 140" gekocht, wobei eine gallertartige Ausscheidung wahrgenommen wurde. Die Mi- 
schung wurde i. Vak. eingedampft, der Rtickstand mit Athano1 ausgekocht: 0.50 g (28.6% 
d. Th.), Schmp. 250" (Zen.). 

C2HsSCO-[C2H3N0]70-OH (4096) Bcr. C 41.90 H 5.31 N 23.93 S 0.78 
Gef. C 41.51 H 5.54 N 23.38 S 0.79 

Hydrolyse mit konz. Salzsaure und Eindampfen der erhaltenen Lasung lieferte Glycin- 
hydrochlorid, Schmp. 180- 182". 

CzHsNOz. HCL (1 10.6) Ber. CI 32.05 Gef. CI 3 I .48 

Poly-L-asparaginsaure: 4 g N-AMF-L-Asparaginsaure wurden in 20 ccm absol. Pyridin 
20 Stdn. gekocht, danach i. Vak. eingedampft. Der Riickstand wurde mit 20ccm Athano1 
ausgekocht. 0.56 g, Schmp. 140" (Zers.). 

C ~ H ~ S C O - [ C ~ H S N O ~ ] ~ ~ - O H  (2971) Ber. C 41.60 H 4.41 N 11.78 S 1.08 
Gef. C 42.65 H 4.61 N 10.90 S 1.08 

7) A. HAJ& und J. KOLLONITSCH, Acta chim. Acad. Sci. hung. 17,457 [1958]. 

GUNTER DOMSCHKE und HANS FiiRs~ 
Uber substituierte 5-Hydroxy-indole, I1 1) 

Notiz zur Darstellung einiger [ 1-Benzyl-%methyl-imethoxy- 
indolyl-(3)~-glyoxylsaureamide 

Aus dem Institut fur Organisch-Technische Chemie der Technischen Hochschule Dresden 

(Eingegangen am 12. Januar 1961) 

Vor einigen Jahren wiesen M. E. SPEETER und W. C. ANTHONY~)  nach. daD durch Um- 
setzung von Indolen mit Oxalylchlorid nicht das von M. GIUAJ) angenommene, in 2-Stellung 
substituierte Produkt, sondern das Indolyl-(3)-glyoxylslurechlorid (I) entsteht. Die analogc 
Umsetzung von l-Benzyl-2-methyl-5-methoxy-indol (11) 1) mit Oxalylchlorid in Ather um 

1) I. Mitteil.: G. DOMSCHKE und H. FURST, Chem. Ber. 93, 2097 [1960]. 
2) J. Amer. chem. SOC. 76, 6208 [1954]; UPJOHN Co. (Erf. M. E. SPEETER und W. C. 

3) Gazz. chim. ital. 54, 593 [1924]; Atti Congr. naz. Chim. Industriale 1924, 266. 
ANTHONY), Franz. Pat. 1127044; C. 1959,1937. 


