
1979 E. &ler und U. Schmidt 107 

Chem. Ber. 112, 107- 115 (1979) 

Uber Aminosauren und Peptide, XXVIII ') 
Uber Dehydroaminosauren, XIV 

Schiffsche Basen von Dehydroaminosauren aus 
2-Aryl-4-thiazolidincarbonsauren. - 
Erste Synthese eines N-Aryliden-dehydroalaninesters 

Elisabeth Ohler* und Ulrich Schmidt 

Institut fur Organische Chemie der Universitat Wien, 
Wahringer Str. 38, A-1090 Wien 9 

Eingegangen am 10. Marz 1978 

Die 4-Thiazolidincarbonsaureester 1 - 4 reagieren mit Ag,CO, in aprotischen Losungsmitteln 
in ausgezeichneten Ausbeuten zu den N-Aryliden-dehydrovalin-Derivaten 5 -8. Die N-Aryliden- 
dehydrovalin-N-hydroxysuccinimidester 7 und 8 konnen mit Aminosaureamiden zu den 
Dehydropeptiden 9 und 10 umgesetzt werden. 2-Phenyl-4-thiazolidincarbonsaure-methylester 
(12) bildet mit Ag,CO, unter DBU-Katalyse den instabilen N-Benzyliden-aminoacrylsaureester 
14, der mit Methanthiol zum Cysteinderivat (RS)-13 reagiert. Ohne DBU erhalt man aus 12 
mit Ag,CO, und Methylbromid das optisch aktive (S)-13. 

On Amino Acids and Peptides, XXVIII') 
On Dehydro Amino Acids, XW2) 
Schiff Bases of Dehydro Amino Acids from 2-Aryl4thiazolidmecarboxylic Acids. - 
First Synthesis of an N-Arylidene-dehydroalanine Ester 

On treatment with Ag,C03 in aprotic solvents the 4-thiazolidinecarboxylic acid esters 1 - 4 
afford the N-arylidene-dehydrovaline derivatives 5 - 8 in excellent yields. The dehydro peptides 
9 and 10 are obtained from the N-arylidene-dehydrovaline N-hydroxysuccinimide esters 7 and 8 
by the reaction with amino acid amides. Methyl 2-phenyl-4-thiazolidinecarboxylate (12) reacts 
with Ag,CO,/DBU to yield the unstable N-benzylidene-aminoacrylic acid derivative 14, which 
on treatment with methanethiol yields the cysteine ester (RS)-13. Treatment of 12 with Ag,CO,, 
CHsBr and without DBU-catalysis affords the optically active derivative (S)-13. 

Fur die Bildung von Cystein, Cystathionin und Tryptophan aus Serin im Stoffwechsel 

I. Bei Reaktionen der ,$-replacing lyases" wird eine direkte Substitution der 0-Hydroxy- 

2. An den ,,!.3-eliminating lyases" sol1 Wasserabspaltung zur Pyridoxyliden-aminoacryl- 

an pyridoxalhaltigen Enzymen werden zwei Wege diskutiert ' v 3 ) :  

gruppe angenommen. 

saure stattfinden, an die entsprechende nucleophile Substrate P-addiert werden. 
Als Modellreaktionen fir diesen zweiten Mechanismus wurden unlangst Additionen von Thiolen 

an Salicyliden- und Pyridoxyliden-dehydrovalinester durchgefuhrt ' s 4 )  und dabei eine auI3erordent- 
liche Reaktionsfahigkeit dieser Verbindungen nachgewiesen. N-Aryliden-aminoacrylsaure-Deri- 
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vate konnten bisher nicht in Modellversuche eingesetzt werden, da alle Versuche zur Synthese 
von Salicyliden- bzw. Pyridoxyliden-aminoacrylsaureestern oder -amiden scheiterten. Stabilere 
Vertreter dieser Substanzklasse, wie Arylidenderivate von a,p-I)ehydrovalin, -isoleucin oder 
-phenylalanin wurden bisher entweder durch direkte Kondensaticin der Enaminosaureester rnit 
aromatischen Aldehyden oder durch Dehydrierung der Schiffschen Basen von cc-Amino- 
saureestern rnit Azodicarbonsaure-diethylester bei Temperaturen von 130 - 160 "C - vermut- 
lich iiber eine primar ablaufende En-Reaktion - hergestellt 'I. Die Ergebnisse aus Eliminierungs- 
reaktionen an Schiffschen Basen von P-Halogen-, P-Alkylthio- u:id P-Phenylseleno-alaninester 
deuteten darauf hin, daD der zweifellos gebildete Aryliden-aminoacrylsaureester aufierordentlich 
reaktionsfhig ist und sich der Isolierung entzieht. Trotzdem lieBen die Folgeprodukte von 
Modellreaktionen sowie die Ergebnisse UV-spektroskopischer lo) und kinetischer ' I )  Unter- 
suchungen an der intermediaren Bildung der labilen Schiffschen Base des Dehydroalanins keinen 
Zweifel. 

Es gelang nun, mit einer Eliminierungsreaktion aus 2-Arql-4-thiazolidincarbonsaure- 
estern-in einem Schritt N-Aryliden-dehydroaminosaureester herzustellen. 

N- Arylidendehydrovalinester 
Die aus Penicillamin bzw. dessen Estern durch Kondensation mit aromatischen 

Aldehyden leicht zuganglichen 2-Arylthiazolidin-Derivate 1 -4  ~ 14) konnen in apro- 
tischen Losungsmitteln (Dioxan, Acetonitril) mit Silbercarboiiat in einem Schritt und 
ohne Nebenreaktionen zu den Schiffschen Basen des Det ydrovalins 5 -8 abgebaut 
werden. DBU-Katalyse beschleunigt die Reaktion erheblich. Die direkt zuganglichen 
N-Hydroxysuccinimidester des Aryliden-dehydrovalins 7 unti 8 lassen sich mit Amino- 
saureamiden zu den Schiffschen Basen von Dehydropeptiden 9 und 10 umsetzen. Diese 
Reaktionsfolge ermoglicht einen Zugang zu Aryliden-dehydroaminosaureamiden bzw. 
-peptiden, die durch direkte Eliminierungsreaktionen aus 4-Thiazolidincarboxamiden 
offenbar nicht zuganglich sind. So verlief der Versuch zur Ag2C0,-Spaltung des Amids 
11 zu 9 ergebnislos, vermutlich auf Grund der verminderten C,  - H-Aciditat durch die 
Amidfunktion. 

(CH,)&-CH--C02R A&U. 
I I  - (CH,)zCS-C02R S. NII I 
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N-Salicyliden-dehydrovalinester 5 und Pyridoxyliden-dehydrovalinester 6 erwiesen sich als 
identisch mit den Verbindungen, die durch direkte Kondensation des Enaminosaureesters rnit den 
Aldehyden gewonnen worden waren Is4). Auch N-Salicyliden-dehydrovalyl-L-prolin-dimethyl- 
amid (10) konnte mit einer Verbindung identifiziert werden, die durch N-Chlorierung/Dehydro- 
chlorierung'6.'7) von L-Valyl-L-prolin-dimethylamid, Isomerisierung der Iminoverbindung mit 
Chlorwasserstoff l .ls) und Kondensation des freien Dehydrovalyl-L-prolin-dimethylamids mit 
Salicylaldehyd 1.4) in allerdings nur schlechter Gesamtausbeute erhalten worden war 19). 

I A r  R 

N-Benz y lidendeh y droalanin-meth y lester 

Die milden Bedingungen der Eliminierungsreaktion mit Ag,C03 ermoglichten auch 
die erstmalige Gewinnung eines N-Aryliden-aminoacrylsaureesters: (2RS,4S)-2-Phenyl- 
4-thiazolidincarbonsaure-methylester (12) setzte sich mit Silbercarbonat ohne DBU- 
Katalyse bei Raumtemperatur nur sehr schleppend um; bei hoheren Temperaturen trat 
Zersetzung ein. SchlieBlich gelang es jedoch, durch Umsetzung von 12 in CD3CN bei 
0°C und in Gegenwart von katalytischen Mengen DBU jene Reaktionsbedingungen zu 
finden, unter denen der Benzyliden-aminoacrylsaureester 14 nach einer Reaktionsdauer 
von 2.5 Stunden als einziges Reaktionsprodukt vorlag. Dies konnte 'H-NMR-spektro- 
skopisch durch das vollige Verschwinden der Signale von 12 und am Auftreten der 
markanten Signale von 14 bewiesen werden (C6H5CH= bei 6 = 8.30; =CH2 bei 
6 = 5.26 und 5.63). Allerdings erwies sich 14 als auDerst instabil; die Losung konnte nur 
etwa 40 Minuten unzersetzt bei Raumtemperatur aufbewahrt werden, Versuche zur Iso- 
lierung von 14 scheiterten auch bei Temperaturen unter 0 "C. 

Die Konstitution der Verbindung konnte dariiber hinaus auch durch DBU-katalysierte 
Addition von Methanthiol zum Cysteinderivat (RS)-13 gesichert werden, das - wie er- 
wartet - optisch inaktiv war. Bis auf den Drehwert war (RS)-13 identisch rnit der durch 
Kondensation von S-Methyl-(S)-cystein-methylester mit Benzaldehyd hergestellten Schiff- 
schen Base (S)-13. 

Es ist erwahnenswert, daB auch (S)-13 bei Umsetzung rnit Ag2CO3 unter analogen 
Bedingungen Methanthiol eliminiert, wenn auch mit deutlich geringerer Ausbeute, wie 
durch nachfolgende Ethanthiol-Addition bewiesen werden konnte. 
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/- IDB" 
12 

CHZ-CH-CO~CH, CHz=C-COz CH, 

SCH3 N 
II  
C H C B H ~  CHCgH, 

I 1  (Sl - 13 CH$H/DBU I 

(RSl - 13 - 7 
13 14 

Mechanismus der Reaktion 
Eine durch Metall-Ionen katalysierte Ringoffnung von Thiazoliclinen zu Metallkomplexen von 

Schiffschen Basen ist mehrfach beobachtet worden 'O). Auf eine entsprechende Reaktion von 
Benzothiazolidinen mit Ag-Ionen hat zuerst Buyer aufmerksam gemacht 21 - I 3 !  Bergel und Mit- 
arbb. 8.9) beobachteten eine durch Pyridoxalphosphat und Vanadyl-lonen katalysierte anaerobe 
Umwandlung von Cystein in Lanthionin und formulierten diese Reaktion iiber einen 
Thiazolidin-Metall-Komplex, gefolgt von einer Ringoffnung zur lSchiffschen Base des Cysteins, 
p-Eliminierung zur Pyridoxyliden-aminoacrylsaure und Addition von iiberschiissigem Cystein 
an letztere. Auf die sehr starke Beschleunigung der Hydrolyse von 2-Aryl-4-thiazolidincarbon- 
sauren durch Silber-Ionen machten Luhowy, Cieciuch und Mene!+i 14) aufmerksam, und un- 
langst gelang Pesek und Frost 2 5 )  der NMR-spektroskopische Nachweis der Imin-Zwischenstufe 
bei der alkalischen Hydrolyse ahnlicher Verbindungen. 

Im Falle des Abbaus von (2RS,4S)-2-Phenyl-4-thiazolidinc~~rbonslure-inethylester (12) 
konnte dieser Reaktionsablauf nun ebenfalls bewiesen werden. Setzte man 12 namlich 
in wasserfreiem Dioxan mit Ag2CO3 und ohne DBU um, so unterblieb der zweite 
Eliminierungsschritt, und die Schiffsche Base des (S)-Cysteins konnte durch Methylie- 
rung zu (S)-13 nachgewiesen werden. Die optische Drehung dieses Derivats stimmte mit 
der durch Kondensation von S-Methyl-(S)-cystein-methy1es':er mit Benzaldehyd erhal- 
temn Schiffschen Base uberein. 

Schiffsche Base 
letztere durch Silbercarbonat als ringoffenes Silbersalz A abgefangen wird. Dieses kann 
dann durch eine starkere Base wie DBU in einem weiteren P-Eliminierungsschritt zurn 
Aryliden-aminoacrylsaureester 14 reagieren. 

Man muO also annehmen, daO aus dem Gleichgewicht Thjazolidin 

Experimenteller Teil 
Schmelzpunkte: Heizmikroskop nach Kofler, unkorrigiert. - Optische Aktivitaten: Po!ari- 

meter 141 der Fa. Perkin-Elmer. - 'H-NMR-Spektren: Varian EM 360 und XL-100; innerer 
Standard TMS. 

Ahkurzunyen: 

DCC : Dicyclohexylcarbodiimid 
DBU: 1,5-Diazabicyclo[5.4.O]undec-5-en 
H-Pen-OH : Penicillamin 
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Silbercarbonat wurde nach Lit.'O' bereitet und nicht langer als 4 Wochen - unter AusschluD 
von Licht und Feuchtigkeit - aufbewahrt. 

(2RS,4R)-2-/2-Hydroxyphen~l)-5,5-dimethyl-4-thiazolidincarbonsauru-me?h~lester (1): Eine Lo- 
sung von 4.00 g (20 mmol) (R)-H-Pen-OCH, . HCI in 15 ml Wasser wurde portionsweise rnit 2.00 g 
(20 mmol) K H C 0 3  und danach mit einer Losung von 2.70 g (22 mmol) Salicylaldehyd in 15 ml 
Ethanol versetzt. Nach 30 min Riihren bei Raumtemp. wurde das kristalline 1 (4.60 g) abgesaugt. 
Weitere 400 mg wurden durch Einengen des Filtrats i. Vak. und Ausschiitteln mit Methylenchlorid 
erhalten. Gesamtausb. 5.00 g (94%); Schmp. des Diastereomerengemisches 107- 110°C (aus 
Ether/Petrolether). 

'H-NMR (CDCI3): 6 = 1.30 und 1.36 (s; zusammen 3H, 3:2), sowie 1.57 und 1.69 (s; zu- 
sarnmen 3H,  3.2, C(CH,),), 3.73 (s ;  3H + 1 H, OCH, + CHCO,), 5.66 und 5.94 (s; zusammen 
1 H, 2 : 3; S - CH - N), 6.70 - 6.91 (m; 2 H, Aromaten-H), 7.02 - 7.30 (m; 2H, Aromaten-H); OH 
und NH nicht zu lokalisieren. 

C,3H17N03S (267.3) Ber. C 58.42 H 6.41 N 5.25 S 11.97 
Gef. C 58.60 H 6.52 N 5.11 S 11.80 

( 2RS.4R) -2- (3-Hydrosy-5-hydroxymethyl-2-methyl-4-pyridyl) -5,5-dimethyl-4-thiazolidincarbon- 
saure-methylester (2): Eine Losung von 2.00 g (10 mmol) (R)-H-Pen-OCH3. HCI in 10 ml Wasser 
wurde nacheinander rnit 1.00 g (10 mmol) KHC03, 2.03 g (10 mmol) Pyridoxal-hydrochlorid und 
weiteren 1.00 g (10 mmol) KHCq3  versetzt. Nach 30 min Riihren bei Raumtemp. wurde die 
Losung mehrmals mit CHzC12 ausgeschiittelt; die vereinigten, iiber Na2S04 getrockneten Extrakte 
wurden i. Vak. eingedampft. Durch Verreiben des Riickstandes mit Ether kristallisierten 2.75 g 
(79%) farblose Kristalle vom Schmp. 150 - 153 "C (aus Essigester/Ether/Petrolether). 

'H-NMR (CDC13 + DZO): 6 = 1.32 und 1.44 (s; zusammen 3H, 4 :  5) sowie 1.58 und 1.62 
(s; zusammen 3H, 4 :  5, C(CH3),), 2.33 und 2.37 (s; zusammen 3H, 4 :  5, CH3C=N), 3.80 und 
3.82 (s; zusammen 3H, 5 : 4, OCHs), 3.77 und 4.07 (s; zusammen 1 H, 5 : 4, CHC02), 4.26-4.80 
(m; 2 H, CHzO), 5.96 und 6.36 (s; zusammen 1 H, 5 : 4, S -CH - N), 7.53 und 7.63 (s; zusammen 
1 H, 5 : 4, Aromaten-H). 

CI4Hz0N2C4S (312.3) Ber. C 53.84 H 6.45 N 8.97 S 10.25 
Get  C 53.85 H 5.88 N 9.02 S 10.00 

(2RS,4R)-5,5-Dimethyl-2-phe~1~1-4-thiazolidincarbonsaure-N-hydroxysuccinimidester (3): Eine 
Losung von 2.37 g (10 mmol) (2RS,4R)-5,5-DimethyI-2-phenyl-4-thiazolid~carbonsaure "I und 
1.15 g (10 mmol) N-Hydroxysuccinimid in 30ml wasserfreiem Dioxan wurde unter Kiihlen mit 
Eis/Wasser portionsweise mit 2.06 g (10 mmol) DCC versetzt. Nach 15 h bei Raumtemp. wurde der 
Dicyclohexylharnstoff abgetrennt und das Filtrat i. Vak. vom Losungsmittel befreit. Ausb. 3.20 g 
(95%). farblose Kristalle; Schmelzbereich des Diastereomerengemisches 125 - 132 "C (aus Essig- 
ester/Ether/Petrolether). 

3.15 (br. s; 1 H, mit D2G austauschbar, NH), 4.04 (s; 1 H, CHC02), 5.73 (s; 1 H, S -CH ~ N), 7.20 
bis 7.57 (m; 5 H, Aromaten-H). 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.56 (s; 3H) und 1.83 (s; 3H, C(CH,)z), 2.84 (s; 4H. COCH,CH,CO), 

ClbHI8N29,J (334.3) Ber. C 57.48 H 5.43 N 8.38 S 9.57 
Gef. C 57.45 H 5.28 N 8.17 S 9.99 

N-Salic~liduri-z.~-deh?.nrol.alin-meth~~~ester (5): Zu eincr Losung von 540 mg (2 mmol) 1 in 30 ml 
wasserfreiem Dioxan wurden nacheinander 1.66 g (6 mmol) Ag,CO, und 30 mg DBU gefugt. 
Die Suspension wurde unter kraftigem Riihren 4.5 h auf 60°C erwarmt. Nach Abtrennen der 
Silbersalze und Abdampfen des Losungsmittels i. Vak. wurden 360 mg (77%) 5 erhalten, laut 
'H-NMR-Speklrum und Schmp. (25°C) identisch mit der in Lit. 'I beschriebuxm Substanz. 
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N-(3-H~~drox-y-5-hydrox-ymethyl-~-methyl-4-p~rid~lmeth~~l~n)-u,~~~dehydrouulin-methylester (6):  
Eine Losung von 624 mg (2 mmol) 2 in 50 ml wasserfreiem Dicxan wurde nacheinander mit 
1.66 g (6 mmol) AgzC03 und 60 mg DBU versetzt. Die Suspension wurde bei kraftigem Ruhren 
30 min auf 8 0 T  erwarmt, dabei entstand zunachst ein gelber, dann ein braunschwarzer Nieder- 
schlag, der nach Abkiihlen abgetrennt wurde. Das i. Vak. eingeengle Filtrat lieferte 500 mg (90%) 
6. Schmp. 148'C (aus Essigester), laut 'H-NMR-Spektrum identisch mit der in Lit.') beschriebenen 
Verbindung. 

N-Benzy/idpn-u,S-deh).drouu~in-N-h~drox).succinimidester (7): Eine Losung von 1.68 g (5 mmol) 
3 in 60 ml wasserfreiem Dioxan wurde nach Zugabe von 4.14 g (15 nimol) AgzCOJ unter kraftigem 
Riihren 4 h auf 60°C erwarmt. Danach wurde der braunschwarze Kiederschlag abfiltriert und das 
Filtrat i. Vak. vom Losungsmittel befreit. Der kristalline Riickstand (1.30 g, 87%) wurde aus Ether 
umkristdlhsiert; Schmp. 123 - 125°C. 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 2.13 (s; 3H) und 2.19 (s; 3H, (CH,),C=), 2.84 (s; 4H, COCH,CH,CO), 
7.32 - 7.54 (m; 3 H, Aromaten-H), 7.77 - 7.95 (m; 2H, Aromaten-H), 8.43 (s; 1 H, ArCH =). 

ClhHI6N2O4 (300.3) Ber. C 63.99 H 5.37 N 9.33 Gef. C 63.98 H 5.59 N 9.20 

N-Sul icy l iden-a ,B-dehydrosal in-N-h~dr(~x.vs~c~inimide .~f  er (8) 
a) ( 2 R S , 4 R J - 2 - ( 2 - H y d r o x y p h e n y l ) - 5 , 5 - d i m e r h ) u r e ;  Eine Losung von 4.50 g 

(30 mmol) (R)-H-Pen-OH und 6.10 g (50 mmol) Salicylaldehyd in 30 ml wasserfreiem Ethanol 
wurde 5 min zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die kristalline Saure (6.55 g, 86%) 
abgesaugt. Schmp. 182- 185°C (aus Ethanol)"! 

b) (2RS,4RJ-2-(2-H~~drox~phen~.I)-5,5-dimethgl-4-thiazolidincurb.?nsaurr-N-hydroxysuccfnimid- 
ester (4): 506 mg (2 mmol) der nach a) hergestellten Carbonsaure wurden zusammen mit 230 mg 
(2 mmol) N-Hydroxysuccinimid in 20 d wasserfreiem Dioxan geliist und bei Raumtemp. unter 
Riihren portionsweise mit 412 mg (2 mmol) DCC versetzt. Nach 16 h wurde der Dicyclohexyl- 
harnstoff abgesaugt, das Losungsmittel i. Vak. entfernt und das rohe, olige 4 ohne Reinigung zur 
Herstellung von 8 verwendet. 

c) 8: Eine Losung des nach b) gewonnenen rohen 4 in 10 ml wasserfreiem Acetonitril wurde nach 
Zugabe von 1.66 g (6 mmol) Ag2C03 15 h bei Raumtemp. geriihrt; danach wurden die Silber- 
Salze abgetrennt, die Losung i. Vak. eingedampft und das rohe 8 (580 mg, 92%) aus Ether um- 
kristallisiert, Schmp. 153 - 155 "C. 

'H-NMR(CDC13):6 = 2.14(s;3H)und2.20(s;3H,(CH3)2C=),2.92(s;4H,COCH2CH2CO), 
6.93 -7.53 (m; 4H, Aromaten-H); 8.60 (s; 1 H, ArCH =), 12.70 (tireites s; 1 H, mit D 2 3  aus- 
tauschbar, OH). 

CI6Hl6N2O5 (316.3) Ber. C 60.75 H 5.10 N 8.86 Gef. (1 60.65 H 4.73 N 8.68 

N-Benzyfiden-u,P-dehydroua~yl-(S)-prolin-methgfumid (9): Die Losungen von 300 mg (1 mmol) 
7 und 128 mg (1 mmol) (S)-H-Pro-NHCH, in je 10 ml wasserfreiem CH2C12 wurden bei Raum- 
temp. vereinigt. Nach 24 h wurde 4mal mit je 3 ml Wasser gewaschen, die organische Losung 
iiber Na2S04 getrocknet und i. Vak. eingedampft. Beim Verreiben des Ruckstands mit Ether 
kristallisierten 255 mg (73%) 9; Schmp. 165- 172'C (aus Essigester). 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.88 (s; 3H) und 2.14 (s; 3H, (CH&C=), ca. 1.64-2.32 (m; 4H, 
CHzCH2), 2.84 (d; 3H, NHCH3), 3.25-3.45 (m; 2H, NCH2), 4.852-4.78 (m; 1 H, CHCON), 
7.16-7.50 (m; 3H, Aromaten-H + 1 H, mit D t 3  austauschbar, NHCH,), 7.70-7.90 (m: 2H,  
Aromaten-H), 8.10 (s; 1 H, ArCH =). 

Cl8Hz3N3O2 (313.4) Ber. C 68.98 H 7.40 N 13.41 Gef. <: 69.08 H 7.36 N 13.22 

N-Sa/icyliden-u,B-dehydrouu/L./-I SI-prolin-dimethylumid (10): Die Losungen von 158 mg (0.5 
mmol) 8 und 75 mg (0.5 mmol) (S)-H-Pro-N(CH,)2 ' )  in je 2.5 ml was:,erfreiem Chloroform wurden 
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vereinigt und 15 h bei Raumtemp. aufbewahrt. Danach wurde rnit l O m l  CHCl, verdiinnt, die 
Losung mehrmals rnit Wasser gewaschen, uber Na2S04 getrocknet und i. Vak. eingeengt. Durch 
Verreiben des Ruckstands mit Ether wurden 120 mg (70%) gelbe Kristalle vom Schmp.-Bereich 
180- 192°C isoliert. Die Substanz war DC-chromatographisch sowie laut 'H-NMR-Spektrum 
und Schmelzintervall identisch rnit einer auf anderem Wege gewonnenen Vergleichssubstanz 19). 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.72-2.46 (m; 4H, CH2CH,), 2.00 (s; 3H) und 2.08 (s; 3H, 
= C(CH,),), 3.08 (s; 3 H) und 3.21 (s; 3 H, N(CH,),); 3.33 - 3.61 (m; 2 H, NCH,); 4.96 - 5.1 1 (m; 
1 H, N-CH-CO), 6.82-7.00 (m; 2H, Aromaten-H), 7.22-7.48 (m; 2H, Aromaten-H), 8.56 (s: 
1 H. ArCH =), 13.48 (s; 1 H, rnit D 2 0  austauschbar, OH). [Daneben findet man noch die Signale 
eines zweiten Isomeren im AusmaD von etwa 15%: s bei 6 = 2.60 und 2.90 (N(CH,),); 8.16 (s, 
CH=N); 13.30 (br. s, OH)]. 

C19H25N303  (343.4) Ber. C 66.45 H 7.34 N 12.24 Gef. C 66.70 H 7.51 N 12.16 

N-[~2RS-4R~-5~-Dimethyl-2-pheny/-4-thiazolidinylc-(SJ-prolin-methy/amid (11): Die 
Losungen von 1.34g (4 mmol) 3 und 520 mg (4 mmol) (S)-H-Pro-NHCH, in je 10 ml wasserfreiem 
CHCI, wurden unter Riihren vereinigt. Nach 16 h bei Raumtemp. wurde 4mal rnit je 2 ml Wdsser 
gewaschen, uber Na,SO, getrocknet, i. Vak. eingedampft und 11 durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel (Laufmittel CHCI3/Methanol 9 : 1 ; RF = 0.53) aus dem Reaktionsgemisch isoliert. 
Schmp. 137- 140°C (aus Essigester/Ether); Ausb. 820 mg (59%). 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.44 und 1.49 (s; 1 :4, zusammen 3H) sowie 1.60 und 1.72 (s; 1 : 4, 
zusammen 3H, C(CH,),); 1.72-2.62 (m; 4H, CH,CH,), 2.74 und 2.78 (d; 4:  1, zusammen 3H, 
NHCH,), 3.37 (br. s; 1 H, mit D20 austauschbar, NH), 3.56-3.84 (m; 2H, NCH2), 3.94 und 3.96 
(br. s;  4 :  1, zusammen lH ,  CH-CO-Pro), 4.50-4.70 (m. l H ,  CH-CONMe), 5.72 und 5.93 
(s; 4 : 1, zusammen 1 H, S -CH - N), 7.03 (br. s; 1 H, rnit D,O austauschbar, NHMe), 7.27 - 7.60 
(m; 5 H, Aromaten-H). 

C1RH25N302S (347.4) Ber. C 62.23 H 7.25 N 12.10 S 9.21 
Gef. C 61.75 H 6.98 N 11.84 S 8.80 

(2RS,4S) -2-Pheny/-4-thiazolidincarbonsaure-methylester (12) 

a) Aus (2RS,4S)-2-Phenyl-4-thiazolidincarbonsaure: Eine Losung von 2.09 g (1 0 mmol) der 
Carbonsaure2" und 1.15 g (10 mmol) N-Hydroxysuccinimid in 20 ml wasserfreiem DMF wurde 
unter Ruhren portionsweise rnit 2.06 g (10 mmol) DCC versetzt. Nach 16 h wurde der Dicyclo- 
hexylharnstoff abgesaugt, das Filtrat i. Vak. eingedampfi und der rohe Hydroxysuccinimidester 
in 30 ml wasserfreiem Methanol aufgenommen. Nach 24 h wurde i. Vak. eingeengt und eine 
Losung des oligen Riickstands in 50 ml CH2C12 nacheinander mit gesatt. walk. NaHC0,-Losung 
und Wasser gewaschen. Nach Trocknen uber Na2S04 und Abdampfen des Losungsmittels wurde 
i. Vak. der Olpumpe aus einem Kugelrohr destilliert; Badtemp. 120°C; Ausb. 1.8Og (81%). 

'H-NMR (CDCl,): 6 = 2.86 (br. s; 1 H, rnit D 2 0  austauschbar, NH), 3.07 - 3.55 (m; 2 H, SCH2), 
3.71 (s;3H,0CH3),3.71-4.28(m; lH,CHCO),5.77 und5.51 (s;5:4,zusammen lH,S-CH-N), 
7.16- 7.63 (m; 5 H, Aromaten-H). 

b) Aus IS)-H-Cys-OCH, . HCI und Benzaldehyd: Eine Losung von 3.45 g (20 mmol) (S)-H-Cys- 
OCH,. HCI in 15 ml Wasser wurde portionsweise rnit 2.00 g (20 mmol) KHCO, und danach 
mit einer Losung von 2.33 g (22 mmol) Benzaldehyd in 15 ml Ethanol versetzt. Nach 30 min 
wurde das Reaktionsgemisch i. Vak. eingeengt und der mit Wasser verdunnte Ruckstand mehr- 
mals mit CH2C12 ausgeschiittelt. Die getrocknete organische Losung lieferte wie bei a) 3.90 g 
(87%) 12. 

N-Benzyliden-dehydroalanin-methylestm (14) ('H-NMR-spektroskop. Nachweis in CD3CN- 
Losung): Zu einer eisgekuhlten Losung von 223 mg (1 mmol) 12 in 3 ml CD&N wurden unter 
Riihren nacheinander 830 mg (3 mmol) Ag,CO, und 30 mg DBU gefugt. Nach 2.5 h bei gleicher 
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Temp. wurde der Suspension 1 ml einer nahezu farblosen Losung entnommen. Im NMR-Spektrum 
dieser Probe wurden neben den DBU-Signalen ausschlielllich die Signale von 14 gefunden. Im 
Laufe von mehreren Stunden trat Dunkelfarbung der Losung iind deutliche Zersetzung ein. 
Ebenso zersetzte sich 14 beim Versuch zur Isolierung aus der CD,CN-Losung bei -5°C. 

'H-NMR (CD,CN): 6 = 3.76 (s; 3H, OCH3), 5.26 (s; 1 H) und 5 63 (s; 1 H, CH2 =), 7.33 -7.60 
(m; 3 H, Aromaten-H), 7.60- 7.97 (m; 2 H, Aromaten-H), 8.30 (s; 1 H, ArCH =). 

N-Benzyliden-S-methyl- (S)-cystein-methylester [(S)-13] 

a) Aus (S ) -H-Cys (Me)OCH3.  HCl und Benzaldehyd: Zu einer Losung von 372 my (2 mmol) 
des Ester-hydrochlorids und 212 mg (2 mmol) Benzaldehyd in ' 0 ml wasserfreiem Methanol 
wurde unter Ruhren eine Losung von 2 mmol NaOCH, in 2 ml Methanol getropft. Nach 6 h 
bei Raumtemp. wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Riickstand in 20 ml CH,CI, 
aufgenommen. Die mit wenig eiskaltem Wasser gewaschene, iiber Na2S04 getrocknete Losung 
wurde i. Vak. eingeengt und das rohe (S)-13 i. Vak. der olpumpe b d  einer Badtemp. von 140 bis 
150°C am einem Kugelrohr destilliert. Ausb. 390mg (82%), [a];' = -152" (c = 0.992 in 
Ethanol). 

(2H; AB-Teil eines ABX- 
Systems, JAR = 13 Hz, SCH2), 3.83 (s; 3H, OCH,), 4.23 (63  (1 H ; X-Teil eines ABX-Systems, 
JAX = 6, JnX = 8 Hz; CHCO), 7.40-7.63 (m; 3H, Aromaten-H), 7.78 -8.04 (m; 2H, Aromaten- 
H), 8.44 (s; 1 H, ArCH =). 

'H-NMR (CDCl3): 6 = 2.20 (s; 3H, SCH3), 3.08 (6,) und 3.21 

Cl2HI5NOZS (237.2) Ber. C 60.75 H 6.37 N t1.90 S 13.49 
Gef. C 60.51 H 6.16 N L72 S 13.20 

b) Aus 12: Eine Losung von 223 mg (1 mmol) 12 in 30 ml wasserfreiem Dioxan wurde nach 
Zugabe von 830 mg (3 mmol) Ag,C03 3.5 h bei Raumtemp. und anschlieBend 25 min bei 40 'C ge- 
riihrt. Danach wurden 2 ml Methylbromid zugefugt und die Suspension weitere 16 h bei Raum- 
temp. geriihrt. Nach Abtrennen der Silber-Salze wurde i. Vak. eingeengt und der Riickstand wie 
bei a) weiterbehandelt. Ausb. 350 mg (63%) ($13. Im 'H-NMR-Spektrum des Rohprodukts 
befanden sich neben den Signalen von 13 noch die von etwa 250h 14. 

N-Benzyliden-S-methyl-(RSj-cystein-methylester (RS-13): Eine Losung von 223 mg (1 mmol) 
12 in je 15 ml wasserfreiem Dioxan und THF wurde bei 0°C rnit 830 mg (3 mmol) Ag2C03 ver- 
setzt und nach Zugabe von 30 mg DBU 5 h bei gleicher Temp. geruhrt. Danach wurde die 
Suspension rnit 2 ml Methanthiol versetzt und 15 h bei Raumtenip. geruhrt. Nach Abtrennen 
der Silbersalze wurde i. Vak. eingeengt und der Ruckstand an der Olpumpe aus einem Kugelrohr 
destilliert. Badtemp. 140-150°C; Ausb. 210mg (89%). Bis auf d m  Drehwert ([u];' = -0.6') 
stimmte die Substanz in allen Eigenschaften mit (S)-13 uberein. 
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