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In den 2-Thio-hydantoin-Derivaten 2 von Asparagin-, Glutamin- und x-Amino-adipinsdure
kann das Ringsystem als kombinierte Schutzgruppe fiir die x-Amino- und die benachbarte
Carboxyl-Funktion betrachtet werden. Am noch freien Carboxyl kénnen die Verbindungen 2
mit Aminosiureestern Peptidverkniipfungen eingehen. Dies kann auf konventionelle Weise
erfolgen, wihrend beim Glutamin- und «-Amino-adipinsdure-Derivat die zugehorigen Lac-
tame 3 als w-carboxylaktivierte Formen fungieren koénnen. Die Entschwefelung der Thio-
hydantoin-e-peptide 5 mit Raney-Nickel liefert «»-Peptidester, die in Form der «-Formamino-
carbonamide 4 anfallen. — Ungesittigte, methylverzweigte 2-Thio-hydantoin-peptidester 8
lassen sich analog aus den Kondensationsprodukten 7 von 2-Thio-hydantoin mit Brenz-
traubensiure, Acetessigsidure-idthylester oder Livulinsiure gewinnen. Die Entschwefelung
bietet eine Moglichkeit zur Synthese 3-methylverzweigter Analoger der erwihnten w-Pep-
tidester (Beispiel 8b). — Aus optisch aktiver Pyroglutaminsdure und N-Benzoyl-L-alanin
konnen zwar aktive Thiohydantoin-Derivate dargestellt werden, jedoch racemisieren diese
leicht. — Die Entschwefelung von 4-Cyclohexylimino-5.5-dimethyl-2-thio-hydantoin (14,
R = R’ = CHaj, R"” = ¢-CgH,) liefert 4-Cyclohexylimino-5.5-dimethyl-4,5-dihydro-imid-
azol (17).

Vor einiger Zeit haben wir festgestellt, daBl sich 5-Alkyl- bzw. 5-Aralkyl-2-thio-
hydantoine mit Raney-Nickel in feuchtem Tetrahydrofuran, also bei neutraler Re-
aktion, zu a-Formamino-carbonsidureamiden entschwefeln lassen. Sie entstehen nach
diesem Verfahren ganz entsprechend auch aus 5-Alkyliden- bzw. 5-Aryliden-2-thio-
hydantoinen unter gleichzeitiger Hydrierung der semicyclischen Doppelbindung?).
Unter diesem Aspekt kann der Heteroring in Thiohydantoin-Derivaten beliebiger
«-Amino-dicarbonsduren die Funktion einer gemeinsamen spezifischen Schutzgruppe
fiir die :-Amino- und die nachbarstindige Carboxyl-Funktion iibernehmen, womit
eine Moglichkeit zum Aufbau von w-Peptiden von Aminodicarbonsiduren gegeben ist
(Schema 1). Sie sollten dabei in Form entsprechender N-formylierter Peptidamide
gefaBt werden konnen. Eine schonende Methode zur Entformylierung von Peptiden
wurde von Losse und Zénnchen3) angegeben,

1) Teil der Dissertat. R. Schunck, Univ. Miinchen 1964.
2) H. Behringer und K. Schmeidl, Chem. Ber. 90, 2510 (1957).

3) G. Losse und W. Zdnnchen, Angew. Chem. 72, 385 (1960); Liebigs Ann. Chem. 636, 140
(1960).
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Schema 1
Synthese von w-Peptidamiden von o-Amino-dicarbonsiuren

Q
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I. Thiohydantoin-peptidester

Nach der Carbodiimid-Methode wurde aus 2-Thio-hydantoin-essigsdure~(5) (2,n=1)
und Glycin-dthylester der Peptidester Sa (Tab. 1) hergestellt.

Thiohydantoin-lactame des Typs 3, bei denen der Lactam-Stickstoff Glied des
mesomeriestabilisierten Thiohydantoin-Ringes ist, sollten Amine bzw. Aminosiure-
ester unter ausschlieBlicher Offnung des Lactamrings acylieren kdnnen. Die Beispiele
5b—g der Tab. 1 zeigen, daB aus dem 1-Lactam der 2-Thio-hydantoin-[8-propion-
sdure]-(5) (3,n = 2) und dem néchst hoheren Homologen 3 (n = 3), das wir aus a-
Amino-adipinsdure gewonnen haben, glatt entsprechende Peptide darstellbar sind.

Tab. 1. Dargestellte geradkettige Thiohydantoin-peptidester 5§

n R R’ A’I‘;‘;’;fg‘;:st‘:" % Ausb.

5a 1 H C;Hs Glycin 52—57
b 2 H C,;H;s Glycin 77
c 2 H CH,CgH5 Glycin 65
d 2 CH; CyHs Alanin 65
e 2 CH,CO;zR’ C,yH; Asparaginsdure 88
f 2 —[CH2l2—SCHj; C,Hs Methionin 41
g 3 H CHss Glycin 64

3 (n = 2) konnte sogar mit freiem Glycin in wafr., schwach alkalischem Medium
(Pyridin) gekuppelt werden, wobei das Thiohydantoin-peptid in Form des kristalli-
sierten Pyridiniumsalzes 6a isoliert wurde. Mit Hilfe von Kationenaustauschern sollte
es moglich sein, wiflr. Losungen freier Peptidsduren herzustellen.

Die extrem wasserltslichen Salze 6b bzw. 6c¢ liefen sich nicht reinigen und wurden zur
Charakterisierung durch Veresterung mit Athanol in die Ester 5b bzw. 5d verwandelt.

Zu w-Peptidestern B-methylverzweigter Homologer der Dicarbonsiduren 1 (n =
1, 2, 3) solite man gelangen kénnen, wenn man die durch Kondensation von 2-Thio-
hydantoin mit Brenztraubensdure, Acetessigsdure-dthylester oder Livulinsidure in
guten Ausbeuten zuginglichen Imidazolidinyliden-carbonsduren 7a— ¢ (Tab. 2) mit
Aminosiureestern umsetzt und entschwefelt. Allerdings kénnen so grundsitzlich nur
Peptide von racem. methylverzweigten a-Amino-dicarbonsduren entstehen.
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Tab. 2. Aus 2-Thio-hydantoin mit aliphatischen Ketocarbonsduren gewonnene Verbindungen 7

n Ketocarbonsdure Kondensationsmittel % Ausb.
Ta 0 Brenztraubenséure Pyridin/Piperidin 58
b 1 Acetessigester NH4OAc/Eisessig 50%)
c 2 Lavulinsiure NH4OACc/Eisessig 87—-96

*) Durch Verseifung des entsprechenden Esters (C,Hs statt H).

Der Peptidester 8a (Tab. 3) wurde aus der Sdure 7a erhalten, welche mit Glycin-
dthylester mittels Dicyclohexylcarbodiimid bzw. Chlorameisensdure-dthylester ge-
kuppelt wurde.

Das ungesittigte Lactam 9 konnte aus 7¢ durch Behandeln mit Acetanhydrid
bzw. Phosphoroxychlorid in reiner Form erhalten werden. Glycin-dthylester-hydro-
chlorid in Gegenwart von Tridthylamin lieferte damit den gewiinschten Imidazoli-
dinyliden-peptidester 8c.

Tab. 3. Dargestellte methylverzweigte Imidazolidinyliden-peptidester 8

n R % Ausb.
8a 0 CyHs 42 "‘), 33 *%)
b 1 C,Hs 3]
c 2 C,yHs 78

*) Aus 7a mit Chlorameisensiure-ithylester.
“*) Aus 7a mit Dicyciohexylcarbodiimid.

RingschluBversuche bei 7b mit Acetanhydrid fiihrten je nach den Bedingungen zu zwei
verschiedenen Produkten: Beim kurzen Aufkochen mit Acetanhydrid fiel ein ockerfarbenes
Pulver an, das nicht gereinigt werden konnte, fiir das jedoch Struktur 10 wahrscheinlich ist.
Mit Athanol bzw. Anilin reagierte es namlich zum Athylester bzw. zum Anilid der Siure 7b,
welche selbst aus 10 beim Behandeln mit Natronlauge/Salzsiure erhalten wurde. In Uberein-
stimmung mit der vorgeschlagenen Struktur fehlen im IR Banden fiir freies NH oder SH,
dafiir findet sich im X —H-Gebiet die fiir Wasserstoffbriicken typische Bandenverbreiterung.
Im Carbonylbereich stellt man eine intensive Bande bei 1690/cm mit Schultern bei 1705 und
1725/cm fest. Ferner treten im Gebiet zwischen 1670 und 1480/cm eine Anzahl Banden auf,
die bei allen anderen N-acylierten Thiohydantoinen fehlen.
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Beim mehrstdg. Erwirmen von 7b mit {iberschiissigem Acetanhydrid entstand ein anderes
Produkt, bei dem es sich nach den Analysendaten um ein acetyliertes Anhydrid der Thio-
hydantoinsdure handeln mulite, da letztere daraus mit Natronlauge/Salzsdure regeneriert
und mit Anilin das gleiche Anilid wie aus 10 erhalten wurde. Das IR-Spektrum zeigt keine
NH-Bande, dafiir zwei Carbonylbanden bei 1740 und 1680/cm. Zwei bei 1640 und 1570/cm
liegende Banden kdnnen vielleicht der symmetrischen bzw. antisymmetrischen Schwingung
des C=C—C=N-Systems zugeordnet werden4). Struktur 11 stiinde mit diesen Befunden in
Einklang.

Aus dem Lactam 10 und Glycin-dthylester wurde ebenfalls glatt das Imidazoli-
dinyliden-peptid 8b gewonnen.

SchlieBlich wurde das frither> aus 5-Brommethylen-hydantoin, Thioglykolsdure-
ester und Tridithylamin hergestellte S-Athoxycarbonylmethylmercaptomethylen-
hydantoin mit Phosphoroxychlorid oder iiber die zugehdrige freie Sdure in das Lactam
12 verwandelt. 12 gab mit Glycin-dthylester ebenfalls einen entsprechenden Peptid-
ester.

II. Ne-Formyl-w-peptidester-amide 4

Die Entschwefelung der Thiohydantoine 5 zu den N*-Formyl-w-peptidester-amiden
der Tab. 4 wurde meist nach 1. ¢.2 ausgefiihrt. In einigen Fillen war es priparativ
giinstiger, statt in Tetrahydrofuran in Aceton oder Essigester bei verkiirzter Reak-
tionszeit zu arbeiten. Die Extraktion der Reaktionsprodukte aus dem gewichtsmiBig
etwa in zehnfachem UberschuB angewandten Nickel gelang nicht quantitativ.

Tab. 4. Dargestellte geradkettige HoNOC-CH-[CH;],~CO-~NH-CH(R)-CO,C;Hs
Na-Formyl-w-peptidester-amide \
NHCHO 4

n R Ldsungsmittel % Ausb.
4a 1 H Essigsdure-dthylester 20
b 2 H Tetrahydrofuran 41
c 2 —[CH;],—SCH3 Tetrahydrofuran 51
d 3 H Aceton/Essigsdure- 22
dthylester

Bemerkenswert verlief die Entschwefelung des Methioninesters 5f, bei der ein
S-haltiges Reaktionsprodukt entstand, dem aufgrund der Analyse die Struktur eines
Monohydrats des [N*-Formyl-isoglutaminyl]-methioninesters 4¢ zukommen konnte.
Zur Konstitutionssicherung wurde mit Salzsiure hydrolysiert. Papierchromatogra-
phisch waren zwei Aminosiuren nachzuweisen, von denen die rascher wandernde den

4) L. J. Bellamy, Ultrarot-Spektrum und chemische Konstitution, 2. Aufl., 8. 211, Steinkopfi-
Verlag, Darmstadt 1966.
5) K. Lemle f, unverdffentlicht.
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gleichen Rg-Wert wie authentisches Methionin zeigte. Demnach war in der isolierten
Verbindung die Thiodther-Gruppierung des Methionins unter den Bedingungen der
Entschwefelung intakt geblieben.

Als Beispiel fiir einen ungeséttigten, methylverzweigten Thiohydantoin-peptidester
wurde 8b zum [N®-Formyl-B-methyl-isoglutaminyl]-glycin-dthylester entschwefelt.

Alle Verbindungen der Tab. 4 zeigen im IR-Spektrum die fiir primire und sekundére
Amide zu erwartenden Banden. Im NH-Gebiet liegt die Bande fiir die primidre Amid-
gruppe bei 3350/cm, wihrend die schwichere Begleitbande bei 3180/cm oft von der
intensiveren Bande der beiden sekunddren Amidgruppen bei 3270/cm tiberlagert wird.

III. Zur optischen Aktivitit von 2-Thic-hydantoinen

Im Hinblick auf eine praktische Verwertbarkeit der neuen Peptidsynthese war es
notig, die Frage der konfigurativen Stabilitdt beim Einsatz optisch aktiver Amino-
sduren zu priifen.

Sjollema und Seekles®) beschrieben bereits die Herstellung eines aktiven 2-Thio-hydantoins
13 aus N-Benzoyl-L-alanin unter schonenden Bedingungen. Nach den Angaben der Autoren
bleibt die mit 1.2 Val KOH versetzte wiaBr. Losung der Verbindung optisch aktiv und racemi-
siert erst nach weiterem Zusatz von 0.9 Val K;COj3. Das erste Mol Base soll unter Salzbildung
(13a) verbraucht, die Racemisierung aber erst durch den UberschuB verursacht werden (13b).

Q. CH, Q. CH, oY (CH,
H H —
HN\n,N-COCeH5 NYGN-COC6H5 N§(G)N-coc(,ﬁ5
S S S
13 13a 13b

Andererseits stellte Edmann 7 fest, daB bei der Darstellung von 3-Phenyl-2-thio-hydantoinen
aus optisch aktiven Aminosduren — allerdings in wiaBrig-alkalischem Milieu bei erhohter
Temperatur — die optische Aktivitit teilweise verloren geht.

Aus L-Asparagin konnten wir zwar immer nur e¢in inaktives Hydantoinderivat er-
halten, doch entstand aus L-Pyroglutaminsidure ([«]¥: —9.65°; ¢ = 3.933, Wasser)
zu 61 % ein optisch aktives Lactam 3 (n = 2). Durch zweimaliges Umkristallisieren
lieB sich die spezif. Drehung des Rohprodukts bis auf [«]§: —44 + 3° (¢ = 1.625,
Methanol) bringen. Die Umsetzung mit Glycin-dthylester-hydrochlorid und etwas
weniger als der dafiir berechneten Menge Tridthylamin lieferte den Peptidester Sb,
dessen spezif. Drehung nach der Reinigung noch [«J#: —1.7° (¢ = 3.822, Dimethyl-
formamid) betrug.

Es zeigte sich dann, daB das optisch aktive Lactam 3 (n = 2) unter verschiedenen
Bedingungen sehr leicht racemisiert. Der Drehwert nahm bei fortgesetztem Umkristalli-
sieren wieder ab. Die Empfindlichkeit gegeniiber Basen zeigte sich darin, daBl die
Rotation einer Losung in Tetrahydrofuran nach Zugabe von 0.46 Val Tridthylamin
bei Raumtemperatur innerhalbvon 7 Stdn. von —1.85° auf 0° abfiel. Lingere Behand-
lung mit 2 7 HCI bei 20° fithrte zu inaktiver Thiohydantoin-propionsiure. Selbst eine
in einer Flasche aufbewahrte Probe der Festsubstanz racemisierte in wenigen Wochen
vollstdndig.

6) B. Sjollema und K. Seekles, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 45, 233 (1926).
7 P. Edmann, Acta chem. scand. 4, 277 (1950).
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Bei der Nacharbeitung der Versuche von Sjollerna und Seekles® entstand aus op-
tisch nicht ganz reinem N-Benzoyl-L-alanin das Thiohydantoin-Derivat 13 mit einer
spezif. Drehung von [o]¥: +32.5 &+ 1° (¢ = 0.844, Aceton), wihrend die Autoren
unter sonst gleichen Bedingungen [o]¥’: —8.7° erreichten. Die Alkalistabilitit konnte
nicht bestitigt werden : Einenach Angabe mit 1.2 Val KOH versetzte wiBrige Losung von
13 zeigte nach 21 Stdn. kein Drehvermogen mehr. Eine Probe in acetonischer Losung
racemisierte nach Zugabe von 0.39 Val Tridthylamin in knapp 2 Stdn.

Die Versuche zeigen, daB optisch aktive 2-Thio-hydantoine aus aktiven Amino-
siuren zwar erhalten werden konnen, aber sehr leicht racemisieren. Die beobachteten
Drehwerte kénnen daher nur Mindestwerte sein. Die Synthese optisch reiner Peptide
ist somit auf diesem Wege kaum moglich.

Anhang

Wiirde die Raney-Nickel-Entschwefelung von 4-Imino-2-thio-hydantoinen 14 (aus
2.4-Dithio-hydantoinen und primdren Aminen zuginglich®) wie bei den 5-Alkyl-2-
thio-hydantoinen 5 verlaufen und auBerdem so, daB dabei die semicyclische C=N-
Doppelbindung nicht beriihrt wird, so wiren a-Formamino-amidine 15 zu erwarten.
Aus den letzteren konnten mit salpetriger Sdure entsprechende Peptide 16 erhalten
werden.

R'N c-CgHy N, CH
R! RIIN\ RHHIX: gLl1y; HCH‘;
HNYNH \C-(|JR(R') -CR(R') Ny NH
S HAN  NHCHO g NHCHO 17
14 15 16

Zur Orientierung haben wir deshalb das 4-Cyclohexylimino-5.5-dimethyl-2-thio-
hydantoin (14, R = R’ = CH;3, R” = ¢-CgHj;) entschwefelt, jedoch 4-Cyclohexyl-
imino-5.5-dimethyl-A2-imidazolin (17) isoliert, das als Dihydrochlorid und Pikrat
charakterisiert wurde. Struktur 17 wird durch das IR-Spektrum gestiitzt: Es finden
sich im Doppelbindungsgebiet zwei Banden bei 1610 und 1590/cm, wihrend die C =N-
Bande im Ausgangsmaterial bei 1620/cm liegt. Somit bestétigt sich auch in diesem
Fall die Erfahrung?®, daB 5.5-disubstituierte Thiohydantoine bei der Entschwefelung
unter Erhaltung des CN-Ringgeriists Imidazolon-Derivate bilden. Offenbar bleibt
dabei auch eine semicyclische C = N-Doppelbindung unangetastet, was kiirzlich auch
von Ugi und Rosendahll® bei einem 1,5.5-trisubstituierten 4-Imino-2-thio-hydantoin
beobachtet wurde.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie schulden
wir Dank fiir finanzielle Unterstiitzung der Arbeit, R. Sch. erfreute sich einer Studienbeihilfe
aus Mitteln des Fonds der Chemischen Industrie.

8) H. C. Carrington, J. chem. Soc. [London] 1947, 684.

9) W. B. Whalley, E. L. Anderson, F. DuGan, J. W. Wilson und G. E. Ullyot, J. Amer. chem.
Soc.77,745(1955); A. Vystrcil, Chem. Listy 47,1795(1953), C. A. 49,1021 (1955); H. Carring-
ton, C. H. Vaseyund W. S. Waring, J.chem. Soc. [London] 1953,3105; J. Stanek, Chem. Listy
45, 459 (1951), C. A. 46, 7567g (1952); L. c.2), Fufinote S. 2511.

10} 1, Ugi und K. F. Rosendahl, Liebigs Ann. Chem. 666, 54 (1963).
37*
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Beschreibung der Versuche *)
L. Thiohydantoin-peptidester
A. 2-Thio-hydantoin-[w-carbonsduren]-(5) 2 und Lactame 3

Lactam 3 (n = 3) der 2-Thio-hydantoin-[y-buttersdure]-(5) (2, n = 3): 7.5 g (53 mMol)
Piperidon-(6)-carbonsdure-(2) und 4.5 g (59 mMol) NH4SCN, in 34.5 ccm Acetanhydrid auf-
geschldammt, dem 3.0 ccm Eisessig zugesetzt waren, wurden 3 Tage bei Raumtemp. geriihrt.
Der Niederschlag wurde abgetrennt und aus viel Isopropylalkohol umkristallisiert: 1.9 g
mit Zers.-P. 259° (26 %, bez. auf umgesetzte Piperidoncarbonsiure). Aus dem eingedampften
Filtrat wurden nach Verseifung mit konz. Salzsiure 2.0 g a-Amino-adipinsdure (entspr. 1.8 g
Piperidoncarbonsiure) zurﬁckgewdnnen.

C;HgN,0,S (184.2) Ber. C45.64 H4.38 N 15.21 Gef. C45.99 H4.67 N 15.34

Hydrolyse zu2 (n = 3): 65 mg rohes 3 (n = 3) wurden mit 3 ccm 27 HC! auf dem Dampf-
bad auf etwa die Hilfte eingedampft und die nach dem Abkiihlen ausgeschiedenen Kristalle
aus Wasser umgelost; Schmp. 179 —180°.

C7H19N2038-H>0 (220.3) Ber. C38.18 H 5.50 N 12.71 Gef. C38.45 H 5.41 N 12.40

Anilid: 184 mg (1 mMol) 3 (n = 3) wurden mit 0.3 ccm Awnilin bis 160° erhitzt. Nach Ab-
kithlen wurde mit Ather verrieben und zur Abtrennung von nicht umgesetztem Material mit
Essigester ausgekocht. Aus dem Filtrat fillte man mit Ligroin 95 mg (34%) vom Schmp.
183 —184° (aus Essigester/Ligroin).

C13H1sN302S (277.3) Ber. C56.31 H 5.46 N 15.16 Gef. C56.49 H 5.48 N 15.13

Auch ausdem Lactam 3 (n = 2) der 2-Thio-hydantoin-{ B-propionsiure]-(5)(2, n = 2)11) wurde
ein Anilid hergestellt: 2.0 g 3 (n = 2) wurden in 5.0 ccm Anilin erhitzt, bis eine klare Losung
entstanden war. Nach Abkiihlen wurde mit 27 HCI digeriert, der Niederschlag abgesaugt und
nach griindlichem Waschen mit Wasser aus Isopropylalkohol umkristallisiert; Zers.-P. 217°
(Lit.12): 216°).

B. Imidazolidinyliden-carbonsduren 7 und Lactam 9

2-15-0Ox0-2-thioxo-imidazolidinyliden-(4) J-propionsdure (7a): 15.0 g (0.129 Mol) 2-Thio-
hydantoin und 14 g (12ccm;0.159 Mol) frisch dest. Brenziraubensdure, in 50 ccm Pyridin gelost,
wurden mit 30 ccm Piperidin (0.3 Mol) versetzt, wobei die L6sung unter Rotfirbung ins Sieden
geriet. Nach 2 Tagen wurde i. Vak, eingedampft und der Riickstand aus NaOH/HCI umge-
fillt; aus Wasser 14.0 g (58 9,) rotstichige Kristalle, Zers.-P. 245°.

CgHgN,03S (186.2) Ber. C38.70 H 3.25 N 15.04 Gef. C38.78 H 3.33 N 14.79

3-75-Ox0-2-thioxo-imidazolidinyliden-(4) ]-buttersiure (1b): 10.0 g (0.086 Mol) 2-Thio-hy-
dantoin, 15.0 g (0.115 Mol) Acetessigsdure-dthylester, 20.0 g Ammoniumacetat, 25 ccm (0.4
Mol) Eisessig und 130 ccm Benzol wurden am Wasserabscheider erhitzt, bis alles geldst war
(etwa 8 Stdn.). Nach dem Abkiihlen wurde der Kristallbrei des Athylesters abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und aus wiBr. Athanol umkristallisiert: 12.3 g (62%) farblose Nadeln vom
Schmp. 192—194°.

CoH1aN203S (228.3) Ber. C47.35 H5.31 N 12.27 Gef. C47.37 HS5.24 N 11.85

*) Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.

1) T, B. Johnson und H. Guest, Amer. chem. J. 47, 242 (1912).
12} B. H. Nicolet, J. Amer. chem. Soc. 52, 1192 (1930).
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10.0 g des vorstehenden Esters wurden in 100 ccm 5 n HCI unter Riickflu8 gekocht. Die nach
Abkiihlen ausgefallenen Kristalle ergaben, aus kalter NaOH/HCI umgefillt, 7.0 g (80%)
vom Zers.-P. 260°,

C7HgN2038 (200.2) Ber. C42.00 H4.03 N 14.00 Gef. C41.74 H4.12 N 13.90

4-[5-Oxo-2-thioxo-imidazolidinyliden-(4) j-valeriansiure (71c): 5.0 g (43 mMol) 2-Thio-hy-
dantoin, 6.0 g (52 mMol) Lavulinséiure, 9.5 g (123 mMol) Ammoniumacetat, 12 ccm (0.2 Mol)
FEisessig und 50 ccm Benzol wurden 4 Stdn., wie bei 7b angegeben, am Wasserabscheider
gekocht und aufgearbeitet. Ausb. 8.0—8.9 g (87—96 %), Zers.-P. 237°.

CsHgN;03S (214.3) Ber. C44.84 H4.71 N13.07 Gef. C44.92 H 4.88 N 13.15

Lactam9 aus Tc¢

a) 24.0 g 7c wurden in 90 ccm Acetanhydrid zum Sieden erhitzt. Nach 1 —2 Min. triibte sich
die klare Losung und erstarrte beim Abkithlen zu einem dicken Kristallbrei, der abgesaugt
und getrocknet 19.3 g (88 7;) 9 ergab. Nach dem IR-Spektrum identisch mit dem nachfolgend
unter b) beschriebenen Produkt.

b) 17.7 g 7¢ wurden in 90 ccm Phosphoroxychlorid suspendiert und vorsichtig auf 80°
(Innentemp.) erwidrmt, bis die anfangs stiirmische Gasentwicklung nachgelassen hatte. Die
verdickte Suspension wurde nach Abkiihlen iiber eine Glassinternutsche abgesaugt, der Riick-
stand mit viel Essigester gewaschen und im Exsikkator iiber Atznatron getrocknet. Rohausb.
14.6 g (90%), Zers.-P. 248°, aus viel Athanol Zers.-P. 273°.

CgHgN20,S (196.2) Ber. C48.97 H4.11 N 14.27 S 16.34
Gef. C49.19 H4.23 N 13.86 S16.30

3-Mercapto-1.5-dioxo-7-methyl-5.6-dihydro-1H-pyrrolo[ 1.2-c Jimidazol (10): 10.0 g 7b wur-
den in 30 ccm Acetanhydrid erhitzt. Beim Siedepunkt triibte sich die klare Ldsung und er-
starrte nach etwa 2 Min. Nach Abkiihlen wurde abgesaugt, mit Acetanhydrid und viel Essig-
ester gewaschen und {iber Atznatron getrocknet: 7.0 g (77%) hellgraues Pulver, Zers.-P.
250°,

IR (KBr): 3050, 2960, 2900, 2800 (alle schwach), 1725 (Schulter), 1705 (Schulter), 1690
(stark), 1660 (Schulter), 1630 (stark), 1565 (stark), 1510 (Schulter), 1490/cm (stark).

Eine Probe von 10 I5ste sich nach wenigen Min. in siedendem Athano! und ergab den Athyl-
ester von 7b, nach Schmp., Misch-Schmp. und IR-Spektrum identisch mit obigem Priparat.
Eine weitere Probe von 10 wurde mit einigen Tropfen Anilin 15 Min. auf dem Wasserbad er-
wirmt, mit 27 HCI digeriert und griindlich mit Wasser gewaschen: Zers.-P. 240°, nach Um-
lésen aus wiBr, Athanol Zers.-P. 257°. Es handelt sich um das Anilid von 7b.

C;i3H13N30,S (275.3) Ber. C 56.71 H4.77 N 15.27 Gef. C 56.83 H 4.90 N 15.42
Nach Umfillen aus NaOH/HCI ergab 10 wieder 7b (Zers.-P. 253, IR).
5-0Ox0-2-thioxo-7-methyl-1-acetyl-1.2.5.6-tetrahydro-pyrano/ 2.3-d}imidazol (11): Bei 90 Min.

Erwidrmen von 10.0 g 7b in 70 ccm Acetanhydrid auf dem Dampfbad fielen nach kurzer

Zeit dicke, gelbe Nadeln aus. Nach Waschen mit Ather 8.1 g (72%) vom Zers.-P. 190°, aus
Acetanhydrid Zers.-P. 203°.

CoHgN703S (224.2) Ber. C48.21 H 3.60 N 12.50 Gef. C 48.59 H 3.48 N 12.58
IR (KBr): 1740, 1680 (stark, breit), 1660 (Schulter), 1640 (Schulter), 1615, 1570/cm (stark).

Umfillen einer Probe von 11 aus NaOH/HCI ergab wieder 7b (Zers.-P. 250°, iiberein-
stimmende [R-Spektren).
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Anilid von Tb: Eine kleine Menge 11 wurde mit einigen Tropfen Anilin auf dem Wasserbad
erwiirmt. Die iibliche Aufarbeitung lieferte ein Préparat mit Zers.-P. 256°, nach IR-Spektrum
identisch mit dem aus 10 erhaltenen Anilid.

1.3.5-Trioxo-2.3.5.6-tetrahydro-1H-imidazo/4.3-c][ 1.4]thiazin (12) (Lactam des 5-Carb-
oxymethylmercaptomethylen-hydantoins) (K. Lemle 1)

a) 5-Athoxycarbonylmethylmercaptomethylen-hydantoin: Eine L6sung von 5.0 g (29 mMol)
5-Brommethylen-hydantoin und 5.0 g (46 mMol) Thioglykolsiure-dthylester in 100 ccm
Dioxan wurde mit 10.0 g (99 mMol) Tridthylamin versetzt und iiber Nacht stehengelassen.
Dann wurde das ausgefallene Tridthylammoniumbromid abgetrennt, das Filtrat i. Vak. ein-
gedampft und der gelbliche Riickstand nach Digerieren mit wenig Ather aus Wasser umkristal-
lisiert: 4.2 g (70%) feine, elfenbeinfarbene Nadeln vom Schmp. 155—160°. Zur Analyse
wurde mehrmals aus Wasser umkrist., Schmp. 166 —168°.

CgHoN204S (230.2) Ber. C41.73 H4.38 N 12.17 S 13.93
Gef. C41.83 H4.40 N 12.70 S 13.80

b) 5-Carboxymethylmercaptomethylen-hydantoin

«) Der nach a) erhaltene Ester wurde mit verd. Salzsdure mehrere Stdn. auf dem Dampf-
bad erwiarmt. Ein nach dem Abkiihlen erhaltener Niederschlag ergab nach Umlésen aus
Wasser elfenbeinfarbene Kristalle vom Schmp. 228 —230°.

CeHeN204S (202.2) Ber. C35.64 H2.99 O31.65 Gef. C35.82 H3.12 0 33.25

B) Zu einer Suspension von 2.0 g (12 mMol) 5-Brommethylen-hydantoin und 1 ccm ca. 80-
proz. Thioglykolsidure in 20 ccm Tetrahydrofuran wurden 4.0 ccm Tridthylamin (3 mMol)
unter Rilthren getropft. Unter Erwiirmung entstand eine rosafarbene Losung, die sich bald
durch ausfallendes Tridithylammoniumbromid triibte. Nach 20 Stdn. wurde dekantiert, der
teigige Riickstand in heiBem Wasser geldst und mit konz. Salzsdure ausgefillt: 1.5 g (70%),
Zers.-P. 224°,

¢) Imidazo-thiazin 12

«) 1.2 g der nach b) dargestellten Sidure wurden mit Phosphoroxychlorid 3 Stdn. auf 110°
erhitzt. Nach Abkiihlen wurde abgesaugt und aus viel Aceton umgeldst: ockerfarbenes Pul-
ver vom Zers.-P. 268°,

CeH4N203S (184.2) Ber. 026.06 Gef. O 26.00
#) 6.1 g des nach a) erhaltenen Esters wurden mit 30 ccm Phosphoroxychlorid auf 60—70°
(Innentemperatur) erwirmt, bis keine Gasentwicklung mehr erfolgte (etwa 1 Stde.). Nach
Stehenlassen iiber Nacht wurde iiber eine Glasfritte abgesaugt, mit Benzol gewaschen und
iiber Atznatron getrocknet: 4.8 g (98%), Zers.-P. 270°. Aus Athanol gelbliche Bldttchen,
Zers.-P. 270°.
CsH4N,03S (184.2) Ber. C39.12 H 2.19 N 15.21 Gef. C39.34 H 2.33 N 15.16
C. Peptidester 5
N-[5-Ox0-2-thioxo-imidazolidinyl-(4)-acetyl ]-glycin-dthylester (5a): Eine Suspension von
12.0 g (86 mMol) Glycin-ithylester-hydrochlorid und 5.8 g (57 mMol) Tridthylamin in 150 ccm
Tetrahydrofuran wurde unter Riihren mit 10.0 g (57 mMol) 2 (n = 7)13) und 13.0 g (63
mMol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 2 Tage bei 0° geriihrt. Dann wurde i. Vak. ein-
gedampft und der Riickstand mehrmals mit Wasser ausgekocht. Aus den vereinigten wilr.
Extrakten fiel der Peptidester in farblosen Nadeln aus. Ausb. 52—57 %, Schmp. 189 —190°
(Athanol).
CoH13N304S (259.3) Ber. C41.69 H 5.06 N 16.21 Gef. C41.56 H 4.97 N 16.52

13) T. B. Johnson und B. H. Nicolet, Amer. chem. J. 49, 197 (1913).



1967 w-Peptide von a-Amino-dicarbonsduren 573

Aus dem in Wasser unldslichen Riickstand lieBen sich mit verd. Natronlauge und durch
anschlieBendes Fillen mit verd. Salzsidure 1.5 g (20%) N.N’-Dicyclohexyl-N-[5-0x0-2-thioxo-
imidazolidinyl-(4)-acetylj-harnstoff, Zers.-P. 232° (Athanol) gewinnen,

Ci13H23N403S (380.5) Ber. C56.81 H7.42 N 14.73 S 8.43
Gef. C56.57 H7.28 N 14.54 S 8.13

N-[3-(5-Ox0-2-thioxo-imidazolidinyl-(4) )-propionyl ]-glycin-iithylester (§h): Beim Versetzen
einer Suspension von 5.0 g (30 mMol) I-Lactam der 2-Thio-hydantoin-[8-propionsdure]-(5)
(3, n = 2) in 30 ccm Tetrahydrofuran mit 3.4 g (33 mMol) Glycin-dthylester unter Riihren
entstand unter Erwdrmung eine klare Ldsung, aus der nach wenigen Min. lange, farblose Na-
deln ausfielen: 6.2 g (77%), Schmp. 178 —180°, zur Analyse aus Athanol umkrist., Schmp.

183 —184°.
Ci1oHsN304S (273.3) Ber. C43.94 H5.54 N 15.38 S11.74

Gef. C43.73 H 5.34 N 15.00 S 12.04

N-[3-(5-Ox0-2-thioxo-imidazolidinyl-(4) )-propionyl ]-glycin-benzylester (§¢): Eine Suspen-
sion von 5.0 g (30 mMol) 3 (7 = 2) in 25 ccm Tetrahydrofuran wurde unter Riihren mit
5.5 g (33 mMol) Glycin-benzylester versetzt. Nach Abklingen der Reaktion wurde noch gelinde
auf dem Wasserbad erwirmt. Die anderhiags i. Vak. eingedampfte, klare L&sung hinterlie
einen glasigen Riickstand, der durch vorsichtiges Umfillen aus Athanol mit Ligroin 6.4 g
(65%) Substanz vom Schmp. 130—139° ergab. Zur Analyse wurde mehrmals aus Athanol
oder Methyl-isopropyl-keton umkrist.: Schmp. 155—156°.

CisH{7N304S (335.4) Ber. C53.72 H5.12 N 12.52 §9.56
Gef. C54.11 H5.18 N 12.38 §9.50

N-[3-(5-Oxo0-2-thioxo-imidazolidinyi-(4) )-propionylj-alanin-ithylester (5d): 5.0 g (30 mMol)
3 (n=2) in 25 ccm Tetrahydrofuran wurden mit 3.1 g (26 mMol) Alanin-dthylester, wie
vorher beschrieben, umgesetzt. Ausb. 5.0 g (65 %), Schmp. 149 —150° (Methyl-isopropyl-keton).

C11H17N30O4S (287.4) Ber. C45.98 H 5.97 N 14.63 Gef. C46.35 H 5.97 N 14.24

N-[3-(5-Ox0-2-thioxo-imidazolidinyl-(4))-propionyl]-asparaginsédure-diiithylester (5¢): 2.3 g
(12 mMol) Asparaginsiure-dicithylester wurden mit 2.3 g (13 mMol) 3 (= 2) in 15ccm
Tetrahydrofuran wie vorher umgesetzt. Nach Umfillen aus Essigester mit Ligroin und An-
impfen wurden 3.9 g (88 %) Substanz vom Schmp. 113 -—118° erhalten. Zur Analyse aus einem
Essigester/Ligroin-Gemisch: Schmp. 122—123°.

C14H21N306S (359.4) Ber. C46.81 H 5.90 N 11.71 S 8.93
Gef. C47.17 H5.84 N 11.33 S 8.41

N-[3-(5-Oxo-2-thioxo-imidazolidinyl-(4) )-propionyl]-methionin-ithylester (5f): 4.8 g (27TmMol)
Methionin-dthylester wurden mit 5.0 g (30 mMol) 3 (n=2) in 25 ccm Tetrahydrofuran wie
oben umgesetzt. Nach zweimaligem Umfillen aus Essigester mit Ligroin resultierten 4.0 g
(41 %) vom Schmp. 107—111°. Noch mehrmals aus Essigester/Ligroin umgefillt: Schmp.

114—115°.
C13H21N3048, (347.5) Ber. C44.93 H6.10 N 12.10 S 18.46

Gef. C45.26 H6.23 N 11.79 S17.89

N-[4-(5-Oxo0-2-thioxo-imidazolidinyl-(4) )-butyryl]-glycin-cithylester (5g): Eine aus 1.0g
(7.2 mMol) Glycin-dthylester-hydrochlorid und 1.05 ccm (0.77 g, 7.6 mMol) Tridthylamin in
20 ccm Tetrahydrofuran durch Abfiltrieren des Tridthylammoniumchlorids gewonnene L6-
sung des freien Glycinesters wurde mit 1.0 g (5.5 mMol) des Lactams 3 (n = 3) versetzt und
24 Stdn. bei Raumtemperatur geriihrt. Der nach Eindampfen der klaren Lésung i. Vak. erhal-
tene Riickstand wurde mit Wasser angerieben: 1.0 g (64%;), Schmp. 135—136° (Essigester).

C11H17N30,4S (287.3) Ber. C45.95 H 5.97 N 14.63 Gef. C46.09 H 6.21 N 14.93
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Salze 6a und 6b des N-[3-(5-Oxo-2-thioxo-imidazolidinyl-(4))-propionyl]-glycins

6a: Eine Losung von 10.0 g (59 mMol) 3 (n = 2) und 5.0 g (67 mMol) Glycin in 40 ccm
PyridinfWasser (1:1) wurde 2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Die heiBe Losung wurde mit
60 ccm Isopropylalkohol versetzt und eine geringe Menge nicht umgesetzten Glycins abfiltriert.
Nach Abkiihlen fielen 11.0 g (56 %) Pyridiniumsalz aus, Schmp. 166 —167° (Isopropylalkohol/
wenig Wasser).

C13H 6N4O4S -1/, H20 (333.4) Ber. C 46.83 H 5.15 N 16.81 Gef. C 46.96 H5.23 N 16.44

6b: Eine Lésung von 5.0 g (30 mMol) 3 (n = 2) und 2.5 g (33 mMol) Glycir in 30 ccm Iso-
propylalkohol, 5 ccm Wasser und 10 ccm Tridthylamin wurden 1 Stde. erhitzt, das nach dem
Abkiihlen auskristallisierte Glycin abfiltriert und das Filtrat i. Vak. zur Trockne verdampft,
wobei eine glasige, stark hygroskopische Masse, die in organischen Lésungsmitteln unldslich
war, zuriickblieb. Ein Teil der tiber Diphosphorpentoxid sorgfiltig getrockneten Substanz
wurde in Athanol geldst und unter Kithlung mit trockenem Chlorwasserstoff gesittigt. Nach
Stehenlassen tiber Nacht wurde das Lésungsmittel i. Vak. abgezogen und der Riickstand durch
Verreiben mit etwas Wasser zur Kristallisation gebracht. Der Schmp. (182 —183°), Misch-
Schmp. und das IR-Spektrum (KBr) bewiesen die Identitit mit 5b.

Natriumsalz 6¢ des N-[3-(5-Oxo-2-thioxo-imidazolidinyl-(4) )-propionylj-alanins (6¢): 3.4 g
(20 mMol) 3 (n = 2) und 1.8 g (20 mMol) Alanin wurden in einer L6sung von 0.8 g (20 mMol)
NaOH in 20 ccm Wasser iiber Nacht stehengelassen. Nachdem auf Zusatz von 50 ccm Iso-
propylalkohol kein Alanin ausfiel, wurde die Losung i. Vak. eingedampft und der farblose
stark hygroskopische Riickstand iiber P05 getrocknet. Da eine Reinigung der nur in Wasser
16slichen Substanz nicht moglich war, wurde der trockne Riickstand wie vorstehend verestert
und die Identitit des Veresterungsprodukts mit 5d durch Schmp., Misch-Schmp. und IR-
Spektrum sichergestellt.

N-[2-(5-Ox0-2-thioxo-imidazolidinyliden-(4) )-propionyl ]-glycin-dthylester (8 a)

a) 2.0g (10.4 mMol) 7a in 50 ccm Tetrahydrofuran wurden mit 1.0 ccm (10.4 mMol)
Chlorameisensdure-dthylester bei —10° unter Riihren versetzt. Nach 1 Stde. wurden 1.5 ccm
(10.4 mMol) Tridthylamin hinzugefiigt, die Kiithlung entfernt und nach 2 Stdn. eine Suspen-
sion von 2.0 g (14.4 mMol) Glycin-ﬁthyles_tér-hydrochlorid und 1.5 ccm (10.4 mMol) Triathyl-
amin in 40 ccm Tetrahydrofuran auf einmal zugegeben. Nach Riihren {iber Nacht wurde das
Losungsmittel i. Vak. abgezogen und der Riickstand mit viel Wasser verrieben: 1.3 g (42%),
Schmp. 144—150°; nach mehrfachem Umldsen aus wiBr. Athanol gelbliche Nadeln vom
Schmp. 164 —167° (bei langsamem Erhitzen), die sich am Licht nach einigen Tagen rotbraun
farbten.

C10H13N304S (271.3) Ber. C44.27 H4.84 N 1549 Gef. C43.93 H5.34 N 15.11

Die i. Hochvak. getrocknete Substanz war duflerst hygroskopisch, so daB fiir die wasserfreie
Verbindung keine guten Analysenwerte erhalten werden konnten. Die reine Substanz wurde
daher 2 Tage an der Luft aufbewahrt und erneut analysiert:

CoH3N304S -3/4 HoO (284.8) Ber. C42.17 H5.17 N 14.76 Gef. C42.21 H5.31 N 14.66

b) Eine Suspension von 1.0 g (5.2 mMol) 7a, 1.2 g (5.8 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid,
0.8 g (5.7 mMol) Glycin-ithylester-hydrochlorid und 0.74 ccm (5.2 mMol) Tridthylamin in
40 ccm Tetrahydrofuran wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Abziehen
des Losungsmittels i, Vak. hinterblieb ein schleimiger Riickstand, der nach Zugabe von viel
kaltem Wasser kristallin wurde. Zur Abtrennung von entstandenem Harnstoff wurde dreimal
mit je 30 ccm Wasser ausgekocht. Beim Abkiihlen der wiaBlir. Extrakte fiel die Substanz in
recht reiner Form aus: 0.5 g (33 %) vom Schmp. 162—165° (bei langsamem Erhitzen).
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N-{3-(5-Oxo-2-thioxo-imidazolidinyliden-(4) )-butyryl )-glycin-ithylester (8b): FEine Sus-
pension von 1.0 g (5.5 mMol) des Lactams 10, 1.0 g (7.1 mMol) Glycin-iithylester-hydrochlorid
und 0.9 ccm (6.5 mMol) Tridthylamin wurde 3 Tage bei Raumtemp. geriithrt. Nach Abziehen
des Ldsungsmittels i. Vak. wurde der Riickstand mit viel Wasser angerieben, abgesaugt und
aus wiBr. Athanol umkristallisiert: 1.2 g (81 %), Zers.-P. 217°.

Ci1H1sN3O4S (285.3) Ber. C46.30 H5.31 N 14,73 S11.24
Gef. C46.45 H 5.35 N 14.87 S11.17

N-74-(5-Oxo0-2-thioxo-imidazolidinyliden-(4) )-valeryl j-glycin-ithylester (8¢): Aus 10.0g
(51 mMol) 9, 9.0 g (64 mMol) Glycin-drhylester-hydrochlorid und 8.0 ccm (58 mMol) Tri-
dthylamin in 100 ccm Tetrahydrofuran wurden, wie fiir 8b beschrieben, 12.0 g (78 %) Substanz
vom Zers.-P. 229 —230° erhalten. Nach nochmaligem Umlsen aus viel Athanol Zers.-P. 245°
(bei raschem Erhitzen).

C12H17N304S (299.4) Ber. C48.15 H 5.73 N 14.04 Gef. C48.23 H 5.81 N 14.03

N-[2.5-Dioxo-imidazolidinylidenmethylmercaptoacetyl J-glycin-dthylester: 0.60 g (0.32 mMol)
12 wurden mit 0.5 ccm (0.36 mMol) Tridthylamin und 0.50 g (0.36 mMol) Glycin-d@thylester-
hydrochlorid in 20 ccm Tetrahydrofuran 2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wurde vom Tridthylammoniumchlorid abfiltriert und das Filtrat i. Vak. eingedampft. Beim
Anreiben des Riickstandes mit Wasser: 0.68 g (73%) vom Zers.-P. 215° (Athanol).

CigH13N305S (287.3) Ber. C41.83 H4.57 N 14.62 Gef. C41.91 H4.84 N 14.72

II. N*-Formyl-w-peptidester-amide 4

[ N*-Formyl-isoasparaginyl ]-glycin-dithylester (4a): 1.0 g 5a wurde mit 10.0 g frisch aus der
Legierung dargestelltem Raney-Nickel in 100 ccm Essigester 1 Stde. gekocht. Das Nickel
wurde abfiltriert, noch dreimal mit je etwa 100 ccm Essigester ausgekocht und die verei-
nigten Filtrate i. Vak. eingedampft. Der Riickstand ergab nach Umfillen aus Essigester/
Ligroin 0.19 g (20%;) eines kristallisierten, S-freien Pulvers vom Zers.-P. 184°. Aus Methyl-
isopropyl-keton Zers.-P. 186°.

CoHsN3O5 (245.2) Ber. C44.08 H6.17 N 17.14 Gef. C44.21 H 6.31 N 17.17

[ N*-Formyl-isoglutaminyl ]-glycin-dthylester (4b): 5.0 g 5b, in 100 ccm feuchtem Tetrahydro-
furan geldst, wurden mit 50 g frischem Raney-Nickel 4 Stdn. unter Riickflu gekocht. Das
Nickel wurde abfiltriert und noch viermal mit Tetrahydrofuran ausgekocht. Der Riickstand
der vereinigten Filtrate gab aus Athanol 1.95 g (412,) farblose Nadeln vom Zers.-P. 164°.

CioH17N;3;05 (259.3) Ber. C46.32 H 6.62 N 16.21 Gef. C46.43 H 6.99 N 16.07

[ N*-Formyl-isoglutaminyl ]-methionin-ithylester (4¢): 5.0 g 5f wurden mit 50 g frischem
Raney-Nickel in 100 ccm feuchtem Tetrahydrofuran 4 Stdn. unter Riickflu gekocht. Das
Nickel wurde abfiltriert und noch dreimal mit Tetrahydrofuran ausgekocht. Nach Eindampfen
der vereinigten Filtrate resultierte eine braunrote, 5lige Masse, die im Exsikkator nach einigen
Tagen durchkristallisierte. Aus Methyl-isopropyl-keton 2.6 g (51 %). Zur Analyse wurde noch
mehrmals aus Aceton umkrist., Schmp. 138 —139°,

C13H23N305S - HoO (351.4) Ber. C44.43 H7.18 N [1.96 Gef. C44.59 H6.93 N 11.45
Einige mg Substanz wurden mit 2# HC/ im zugeschmolzenen Réhrchen 2 Stdn. auf 110°

erwdrmt und im System Phenol/Wasser aufsteigend papierchromatographisch mit authent.
Methionin in salzsaurer Lésung verglichen.

[ 0-Formamino-d-carbamoyl-valeryl J-glycin-ithylester (4d): 1.0 g 5g wurde mit 10 g fri-
schem Raney-Nickel in 25 ccm Aceton und 50 ccm Essigester 2 Stdn. unter kraftigem Riihren
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gekocht. Aufarbeitung wie oben. Aus wenig Athanol 0.19 g (229) Substanz vom Zers.-P.
149—150°, Zur Analyse nochmals aus sehr wenig Athanol: verfilzte Nidelchen vom Zers.-P.
152°,

Cy1HygN30s (273.3) Ber. C48.34 H7.02 N 15.37 Gef. C48.47 H 6.82 N 15.28

[ N%-Formyl-f-methyl-isoglutaminyl]-glycin-dthylester: 5.0 g 8b wurden mit 50 g frischem
Raney-Nickel in 200 ccm feuchtem Tetrahydrofuran 11/, Stdn. gekocht und dann abfiltriert.
Der Nickel-Riickstand wurde wie tiblich extrahiert, der braunschwarze Extrakt-Riickstand in
Athanol/Chloroform (2:3) {iber eine Sdule mit Aluminiumoxid nach Brockmann filtriert.
Aus dem fast farblosen Eindampfriickstand erhielt man nach Anreiben mit Essigester 1.0 g
(21'%) kristallines Pulver. Aus wenig Athanol Nidelchen vom Zers.-P. 207°.

C11H9N30s (273.3) Ber. C48.34 H7.02 N 15.37 Gef. C48.74 H7.24 N 15.14

III. Zur optischen Aktivitit von Thiohydantoinderivaten der Aminosduren

Vergebliche Versuche zur Darstellung optisch aktiven 1-Acetyl-2-thio-hydantoin-essigsdure-
(5)-amids: 3.4 g (26 mMol) L-Asparaginund 2.0 g (27 mMol) getrocknetes Ammoniumrhodanid
wurden unter Riihren und Kiihlen in 15.5 ccm Acetanhydrid und 1.5 ccm Eisessig suspendiert.
Nach kurzer Zeit firbte sich das Gemisch gelb. Es blieb 5 Tage im Eisschrank und dann noch
2 Tage bei Raumtemperatur stehen, ohne daB eine klare Losung entstand. Daher wurde der
Niederschlag abgesaugt und mit Essigester gewaschen, bis der Acetanhydridgeruch verschwun-
den war. Nach Trocknen 2.1 g (38%). Zers.-P. 205° und IR-Spektrum (KBr) sowie die
Hydrolyse zu 2 (n=1) bewiesen die [dentitat mit authent. inaktivem I-Acetyl-2-thio-hydan-
toin-essigséure-(5)-amid. Eine Losung des rohen Produkts in Dimethylformamid (¢ = 1.23)
zeigte kein Drehvermdégen.

Darstellung des optisch aktiven 1-Lactams 3 (n = 2) der 2-Thio-hydantoin-[ B-propionséiure]-
(5) (2, n = 2): Eine Suspension von 30 g (0.235 Mol) Pyrrolidon-(5)-carbonsdure-(2) (Pyroglu-
taminsdure) ([« : —9.65°; ¢ = 3.933, Wasser) und 18.0g (0.235 Mol) trockenem Ammonium-
rhodanid (beide Komponenten feinst gepulvert) in 138 ccm Acetanhydrid und 12 ccm Eisessig
wurde 4 Tage bei Raumtemp. gerithrt. Schon nach 1 Stde. war die Umwandlung in das
Thiohydantoin zu beobachten, ohne daf3 vorher klare Losung eingetreten war. Der relativ
grobkdrnige Riickstand wurde mit Essigester und Ather gewaschen und getrocknet: 24.5 g
(61 %), Zers.-P. 210° (racem. Material Zers.-P. 206°), Der Drehwert stieg nach zweimaligem
Umkristallisieren von [a]%: —36° (¢ = 1.985, Methanol) auf [«]%: —44 + 3° (¢ = 1.625,
Methanol) an. Die in langen, feinen Nadeln kristallisierende, watteihnliche Substanz lost
sich im Unterschied zum racem. Produkt gut in Methanol.

Verseifung zu 2 (n = 2): 2.0 g des aktiven Lactams 3 (n = 2) wurden in 20 ccm 2 » HCI
bei Raumtemp. 5 Tage geriihrt, bis eine klare Lésung entstanden war. Dann wurde i. Vak.
bei Raumtemp. auf die Hilfte eingedampft, die ausgeschiedenen Kristalle abgesaugt und mit
wenig Wasser gewaschen. Schmp. (112—114°) und Misch-Schmp. bewiesen die Identitit mit
authent. Material. 311.6 mg in 10.00 ccm Methanol (24°) zeigten keine Drehung.

Umsetzung mit Glycin-dithylester: 0.50 g (2.95 mMol) aktives 3 (n = 2), in 10 ccm Tetra-
hydrofuran gelést, wurden mit 0.45 g (3.2 mMol) Glycin-dthylester-hydrochlorid und 0.3 g
(3.0 mMo) Tridthylamin 4 Stdn. bei 0° gerithrt. Nach Abziehen des Losungsmittels i. Vak.
bei Raumtemp. wurde der Riickstand mit Wasser angerieben: aus Athanol 0.35 g (42%) Sbvom
Schmp. 184—185°, [«]#': —4.6° (c = 1.088; Dimethylformamid). Nochmals aus wiBr. Athanol
umkristallisiert, Schmp. 185—186°, [x]%: —1.7° (¢ = 3.822, Dimethylformamid).

Nacharbeitung der Versuche von Sjollema und Seekles$) (unter Mithilfe von Herrn cand.
chem. W. Buckl): 5.0 g (26 mMol) N-Benzoyl-L-alanin wurden mit 2.4 g (32 mMol) trockenem
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Ammoniumrhodanid innig verrieben und mit 30 ccm Acetanhydrid und 1.5 ccm Eisessig 50
Stdn. bei 0° gerithrt. Die entstandene gelbe Lésung lieferte nach Zersetzen mit 125 g Eis 3.0 g
(50%) eines schwach gelben, kristallinen Pulvers vom Schmp. 157 —160° (13). Aus Isopropyl-
alkohol und Benzol Schmp. 164—165°.

C11H1oN2028 (234.3) Ber. N 11.95 513.69 Gef. N11.71 §13.81

Die Bestimmung des Drehverm&égens in Aceton und verd. Kalilauge erfolgte, wie in 1, ¢.6)
angegeben.

Anbang

4-Cyclohexylimino-5.5-dimethyl-2-thio-hydantoin (14, R=R’'=CH3, R”=c-C¢H11): 10.0g
(71 mMol) 5.5-Dimethyl-2.4-dithio-hydantoin wurden mit 8.0 ccm (6.9 g, 70 mMol) Cyclo-
hexylamin in 25 ccm Wasser etwa 30 Min. unter Riickflu gekocht. Bei kriftiger H,S-Ent-
wicklung fielen bald graue Kristalle aus, die nach Umldsen aus Athanol 10.8 g (61%)
farblose, grob-kristalline Substanz vom Zers.-P. 277° lieferten.

Ci11H19N3S (225.4) Ber. C58.62 H 8.51 N 18.64 Gef. C58.69 H 9.20 N 18.54

4-Cyclohexylimino-5.5-dimethyl-A2-imidazolin (17): 50g 14 (R=R = CH3, R’ =
¢-CgHyy) wurden mit 50 g frischem Raney-Nickel in 150 ccm feuchtem Tetrahydrofuran
2 Stdn. gekocht. Aufarbeitung wie iiblich. Der Riickstand ergab nach Ldsen in 2» HCI und
Ausfillen mit 2n NaOH 2.2 g (51 %) eines kristallinen Pulvers vom Schmp. 115—117°. Wegen
des stark basischen Charakters der Substanz konnten keine genauen Analysenwerte erzielt
werden.

Das Dihydrochlorid wurde aus einer Ather/Methanol-Losung durch Einleiten von trockenem
HCI-Gas erhalten. Farblose Nadeln vom Schmp. 162 —163°.

C11H1N5]CI, (266.2) Ber. N 15.79 0 0.00 Gef. N 15.61 O 1.10

Pikrat: Aus Athanol Schmp. 201 —203°,
Ci1HgN3]JCsHaN307 (422.4) Ber. C48.34 H 5.25 N 19.90 Gef. C48.93 H 5.34 N 19.95

IR (KBr): 3200, 3000, 2950, 2900, 2850, 1610, 1590, 1510, 1450/cm.

[368/66]



