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ANDOR Hai106s

Notiz iiber die Herstellung und Reaktionen der
N-{Athylmercapto-formyl}-aminosiiuren

Aus dem Forschungsinstitut fiir die Pharmazeutische Industrie, Budapest

(Eingegangen am 9. Dezember 1960)

Die tuberkulostatische Wirksamkeit!? des N-[Athylmercapto-formyll(N-AMF)-glycins 2}
machte es wiinschenswert, weitere N-AMF-Aminosiduren herzustellen. Diese wurden durch
Acylierung der Aminosduren in wiBrigem Dioxan in sodaalkalischer Lésung mit Thiokohlen-
sdure-S-dthylester-chlorid (Athylmercapto-formyl-chlorid = AMF-Chlorid3)) gewonnen, vgl.
Versuchsteil. In den meisten Fillen konnten gute Ausbeuten erzielt werden. Die Kristallisa-
tionsfahigkeit der N-AMF-Aminosiuren ist meistens gering. Die erhaltenen kristallinen Ver-
bindungen zeigt Tab. 1.

Die N-AMF-Aminosiuren kénnen mit Thionylchlorid in die S#urechloride iibergefiihrt
werden, welche aber sehr zersetzlich sind. Durch Behandeln mit Benzopersiure zerfallen die
N-AMF-Aminosiuren in Athansulfonsidure und die entsprechende Aminosdure. Die mit den
iiblichen Methoden erhiltlichen N-AMF-Peptidester sind olig, die N-AMF-Peptide kristalli-
sieren jedoch gut.

Die N-AMF-Aminosiuren kdnnen dhnlich den N-[Phenylmercapto-formyl}-aminosiuren4
zu Polypeptiden polymerisiert werden:

n C;Hs$S—CO-NH-CH-COsH —~——— » CHsS—CO—[NH-CH-CO]4-OH 4 n-1CO;
lll lll + n-—-1 C;HsSH

An Hand des Schwefelgehaltes des Endproduktes 148t sich z. B. im Falle des Polyglycins
n zu 70 abschitzen. Diese Tatsache unterstiitzt die Ansicht von F. J. WEyMouTHS), daB die
mit obiger Methode hergestellten Peptide ein relativ niedriges Molekulargewicht haben.

Herrn J. HEGY! und Frl. Magpa TOTH danke ich fiir experimentelle Mithilfe, Frl. Dr.
L. SzaBo und Frau L. Turi bin ich fiir die Mikroanalysen zu Dank verpflichtet.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

N-Athylmercaptoformylierung: 0.1 Mol der Aminosédure und 5.5 g Natriumcarbonat wurden
in der Mischung von 60 ccm Wasser und 20 ccm Dioxan geldst, danach unter energischem
Riihren wihrend 15 Min. bei 20° mit 11 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. nachgeriihrt, danach das gebildete Athylmercaptan durch Ausschiitteln mit Essig-
ester entfernt, angesiduert und von neuem mit Essigester ausgeschiittelt. Nach dem Eindampfen
i. Vak. wurde der Rlickstand in dem entsprechenden Ldésungsmittel oder Losungsmittel-
gemisch geldst und einige Tage im Eisschrank stehengelassen.

N-AMEF-Glycyichlorid: 3 g N-AMPF-Glycin wurden mit 10 ccm Thionylchlorid unter Kiih-
lung bis zur vélligen Losung geschiittelt; danach wurde i. Vak. eingedampft und der kristalline

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

2) J, KOLLONITSCH, V. GABOR und A. HAJ0s, Chem. Ber. 89, 2293 [1956].

3) F. SALOMON, J. prakt. Chem. [2]7, 253 [1873].

4) J. Noguchi und M. T. HAYAKAWA, J. Amer. chem. Soc. 76, 2846 [1954].

5) Chem. and Ind. 1956, R 34,
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Rilckstand mit Petrolither abgesaugt. Ausb. 2.43 g (739 d. Th.), Schmp. 64 —68°. Zersetzt
sich schnell auch bei Luftabschluf3.

Abbau von N-AMF-Glycin: 3.26 g N-AMF-Glycin wurden bei 0° mit einer Lésung von 7.8 g
Benzopersdure in 140 ccm Benzol versetzt. In stark exothermer Reaktion wurden wihrend
1/, Stde. 7.47 g (2.71 Mol) Benzopersidure verbraucht. Die Lésung wurde i. Vak. bei 40°
eingedampft, der kristalline Rilckstand in 50 ccm Wasser aufgenommen und, nach Ausschiitteln
mit Ather auf eine Anionenaustauschersiule von 10 g Amberlite IR 4 B, die vorher mit 2-proz.
Ammoniak und Wasser ausgewaschen worden war, gegeben. Die Sidule wurde mit 20 ccm
Wasser eluiert, danach der vereinigte Durchlauf i. Vak. eingedampft. Ausb. 1.35g (909,
d. Th.) Glycin, Schmp. 244 —245° (Zers.).

C;HsNO; (75.1) Ber. N 18.54 Gef. N 18.49

Die Sidule wurde danach mit #n HCI eluiert und das Eluat i. Vak. eingedampft: 1.86g
(85% d. Th.) Athansulfonsiure konnten als zerflieBliche Masse isoliert werden. Sie wurde in
S ccm absol. Athanol gelést und mit 1.7 ccm Phenylhydrazin versetzt. Nach Eiskiihlung
schieden sich 2.82 g des Phenylhydrazinsalzes der Athansulfonsiure in Kristallen vom Schmp.
und Misch-Schmp. 180—182° aus.

CsHgN2-CoHgO3S (218.3) Ber. N 12.83 Gef. N 12.58

N-AMF-Glycyl-glycin: 1g Glycyl-glycin-hydrochlorid-monohydrat wurden, in 150 ccm Wasser
und 100 ccm Dioxan gelost, mit 7.8 g Magnesiumoxyd und 5.5 ccm AMF-Chlorid versetzt.
Die Mischung wurde weitere 4 Stdn. bei 10° gerithrt, danach filtriert und mit 5 ccm konz.
Salzsiure angesduert. Nach dem Ausschiitteln mit Essigester wurde der Extrakt i. Vak. einge-
dampft, der Riickstand aus Chloroform kristallisiert. Ausb. 4.8 g (589, d. Th.), Schmp.
161 --163°. Aus Athanol Schmp. 164 —165°.

C7H|2N20,4S (220.2) Ber. C38.18 H 5.49 N 12.72 S 14.56
Gef. C 3841 HS5.40 N 12.78 S 13.91

N-AMF-Triglycin: 3 g Triglycin wurden, in 63 ccm Wasser und 42 ccm Dioxan geldst, mit
2.1 g Magnesiumoxyd und 2.2 ccm AMF-Chlorid 3 Stdn. bei 10° gerithrt. Die Mischung wurde
filtriert, angesduert 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 aus, Schmp. 220—222° (Zers.). Gesamtausb. 39 %,.

CoH5N3OsS (277.3) Ber. C 3898 H 5.45 N 15.16 S 11.56
Gef. C39.23 HS5.56 N1529 S 11.13

DL-Phenylalanyl-glycin: 1.26 g N-AMF-pL-Phenylalanin wurden, in 15 ccm Tetrahydro-
furan geldst, bei 10° mit 0.48 ccm Chlorameisensdure-dthylester und 0.7 ccm Tridthylamin
versetzt. Man lieB die Mischung 30 Min. bei 10° stehen und gab sodann unter Riihren die
Losung von 0.7 g Glycin-ithylester-hydrochlorid und 0.7 ccm Tridthylamin in 15 ccm Chloro-
form zu. Die Mischung blieb einen Tag im Eisschrank stehen, danach wurde mit 20 ccm
Ather das Tridthylamin-hydrochlorid ausgefillt. Die Mutterlauge wurde mit Wasser ausge-
waschen und i. Vak. eingedampft. Das hinterbleibende 1 (1.15g) wurde in 25ccm Eisessig
gelost und mit 0.3 ccm Wasser sowie 2 g Benzopersidure in 40 ccm Benzol versetzt. Man lieB
die Losung 1 Stde. bei Raumtemperatur stehen, dampfte i. Vak. ein, nahm den Riickstand
in Wasser auf, schiittelte mit Ather aus und lieB mit 10 ccm n NaOH 1 Stde. bei 0° stehen.
Danach gab man die Lsung auf eine Siule (beschickt mit 6 g Dowex 50 und gewaschen mit
n HCl sowie mit 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 (58.5% d. Th.),
Schmp. 272—274° (Zers.). Rr 0.30 in Butanol/Essigsaure/Wasser (4 :1: 5)9),

6) A. H. Cook und A. L. LEvy, J. chem. Soc. [London] 1950, 646.
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N-AMF-L( + )-threo-B-{ p-Nitro-phenyl J-serin-methylester: 3.4 g L(+ )-threo-B-(p-Nitro-
phenyl]-serin-methylester’ wurden in 60 ccm Chloroform geldst und unter Kiithlung mit
1.8 ccm AMF-Chlorid versetzt. Die Mischung wurde 5 Stdn. bei 20° gerithrt, das ausge-
schiedene Ester-hydrochlorid (1.95 g) abgesaugt, die Mutterlauge mit # HCl 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°, [¢]#’: —7° (¢ = 2, in Methanol).

C13H 6N206S (328.3) Ber. C47.54 H4.91 N 8.53 S9.76
Gef. C48.59 H4.88 N 8.53 S9.54

Poly-glycin: 5 g N-AMF-Glycin wurden in 25 ccm absol. Pyridin 20 Stdn. auf einem $lbad
von 140° gekocht, wobei eine gallertartige Ausscheidung wahrgenommen wurde. Die Mi-
schung wurde i. Vak. eingedampft, der Riickstand mit Athanol ausgekocht: 0.50 g (28.6%
d. Th.), Schmp. 250° (Zers.).

C;HsSCO —[C;H3;NO} o —OH (4096) Ber. C41.90 H 5.31 N 23.93 S0.78
Gef. C41.51 HS5.54 N 23.38 S0.79

Hydrolyse mit konz. Salzsiure und Eindampfen der erhaltenen Lésung lieferte Glycin-
hydrochlorid, Schmp. 180—182°.

CHsNO, -HCI (110.6) Ber. Cl132.05 Gef. C131.48
Poly-L-asparaginsiiure: 4 g N-AMF-L-Asparaginsdure wurden in 20 ccm absol. Pyridin

20 Stdn. gekocht, danach i. Vak. eingedampft. Der Riickstand wurde mit 20 ccm Athanol
ausgekocht. 0.56 g, Schmp. 140° (Zers.).

C2HsSCO—[C4HsNO3l,s—OH (2971) Ber. C41.60 H4.41 N 11.78 S 1.08
Gef. C42.65 H4.61 N10.90 S 1.08

7 A. Har6s und J. KOLLONITSCH, Acta chim. Acad. Sci. hung. 17, 457 [1958].

GUNTER DoMsCHKE und HANs FURST
Uber substituierte 5-Hydroxy-indole, 111

Notiz zur Darstellung einiger [1-Benzyl-2-methyl-5-methoxy-
indolyl-(3)]-glyoxylsiureamide

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

(Eingegangen am 12. Januar 1961)

Vor einigen Jahren wiesen M. E. SPEETER und W. C. ANTHONY 2) nach, daB durch Um-
setzung von Indolen mit Oxalylchlorid nicht das von M. Giua3 angenommene, in 2-Stellung
substituierte Produkt, sondern das Indolyl-(3)-glyoxylsiurechlorid (I) entsteht. Die analoge
Umsetzung von 1-Benzyl-2-methyl-5-methoxy-indol (II)D) mit Oxalylchlorid in Ather um

D 1. Mitteil.: G. DomscHKE und H. FUrsT, Chem. Ber. 93, 2097 [1960].

2) J. Amer. chem. Soc. 76, 6208 [1954]; UrjouN Co. (Erf. M. E. SPEETER und W. C.
ANTHONY), Franz, Pat. 1127044; C. 1959, 1937.

3) Gazz. chim. ital. §4, 593 [1924]; Atti Congr. naz. Chim. Industriale 1924, 266.



