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54. Synthese Penieillin-ahnlieher, aeylierter Dipeptide 111 
von L.H. Werner, A. Wettstein und K. Mieseher. 

(24. XTT. 46.) 

In zwei fruheren Xitteilungenl) haben wir die Darstellung von 
Penicillin-ahnlichen, acylierten Dipeptiden beschrieben, die aus d,Z- 
Thiazolidin-4-carbonsaure bzw. d,Z-5,3-Dimethyl-thiazolidin-4-carbon- 
saure und Glycin oder d,Z-Alanin zusammeiigesetzt und mit Benzoe- 
saure, Phenylessigsaure oder n-Capronsaure acyliert waren. Alle diese 
Praparate erwiesen sich in vitro gegen StiLphylococcus aureus und ver- 
schiedene andere Bakterien als unwirksam. 

l m  Gegensatz zii dni Penicillinen sind diese Verbindungen Race- 
mate. Im  folgenden wird die Synthese zweier arialoger acylierter Di- 
peptide, denen jedoch die optisch aktiven d- bzw. Z-@,@-Dimethyl- 
cysteine (Penicillamine) (V) zu Grunde liegen, beschrieben. Bur Dar- 
stellung von V gingen wir von d ,  Z-S-Benzyl-@,/?-dimethyl-cystein (I)2) 
am, das nach der von dzt V'ig.neazcd3) zur Spaltung von Homocystein 
angegebenen Nethode in die optischen Ant ipoden getrennt wurde : 
Durch Behandlung von I mit Ameisensaure und Acetanhydrid er- 
hielten wir das d,  Z-S-Benzyl-N-formyl-B,B-dimethyl-cystein (11) vom 
Smp. 147-149O. Dieses wurde in methanolischer Losung mit der 
aquivalenten Menge Brucin umgesetzt. Aus der Liisung krystallisierte 
das Brucinsalz des 1-S-Benzyl-N-formyl-B,B-dimethyl-cysteins ( 111)4), 
das nach Umkrystallisation aus Methanol bei 96-100° schmolz 
und eine Drehungvon [K]; = -6 bis - loo  aufwics. Die d-Komponente 
blieb in der Mutterlauge. Das LBrueinsalz sowie sein erstes Mutter- 
laugenprodukt wurden einzeln durch Schutteln mit n. Ammoniak und 
Chloroform gespalten und das dabei erhaltene Z- bzw. rohe d-S-Benzyl- 
N-formyl- 8,/3-dimethyl-cystein direkt durch saure Verseifung in das 
Z- bzw. rohe d-S-Benzyl-j3,@-dimethyl-cystein (1V) iibergefuhrt. 

Die E - (  t )Fo rm von ( IV)  fie1 so bereits in ziemlich reiner Form an 
( [a]  ,'f + 00-92O). Durch Umkrystallisieren aus Methanol stieg die 

l) Helv. 29, 1815, 1874 (1946). 
z, Helv. 29, 1879 (1946). Soeben werden wir darauf aufmerksam, dass diese Ver- 

bindung (sowie dir in der genannten Mitteilung weiterhin verwendeten Zwischenprodukte 
VIII  und X) kurzlich auch von K .  Savard, E. M .  Richardson und G. A .  Grant, Canad. 
J. Research [B] 24, 28 (1946) auf ahnlichem Wrge erhalten norden waren. Zwischen- 
produkt VII  unserer Mitteilung 11, vgl. auch: C. R. Ramage und .J .  L.  Samotisen, SOC. 
1935, I, 534. 

I )  V .  dw Vigneaud und W .  J .  Palterson, J. Bid. Chem. 109, 97 (1935). 
4, Die hier vorweg genomniene Zuordnung tler 1- bzw. d-Konfipration zu den 

erhaltrnen Verbindungsreihen w i d  weiter unten bcpriindet. 
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Drehung auf [a]L1 = +97O, der Smp. auf 184-185O. Die rohe d-(-)Ver- 
bindung von IV zeigte vorerst nur eine Drehung von [a] = -69 bis 
-700. Durch mehrmaliges Umkrystallisieren aus Methanol wurde hier 
ebenfalls eine Drehung von [a]:: = -96O und ein Smp. von 184-185O 
erzielt. Auffiillig ist die im Vergleich rnit dem Racemat bedeutend 
leichtere Loslichkeit der optisch aktiven S-Benzyl-/?,/3-dirnethyl- 
cysteine z. B. in Wasser oder Methanol. 
CH, CH, C'H, CH, CH, CH, 
\\ / '\ / \ /  
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Durch Behandlung des 2- bzw. d-S-Benzyl-/I,/?-dimethyl-cysteins 
( IV)  mit Natrium in Ammoniakl) wurde die Benzylgruppe abgespalten 
und nach Zugabe von Salzsiiure das Z- bzw. d-/?,/?-Dimethyl-cystein- 
hydrochlorid (V) erhalten. Bei der Umsetzung der rohen Verbindungen 
mit Formaldehyd entstanden die Z - 5,6 -Dime t h y 1 - t hia z olidin - 4 - 
carbonsaure  (VI) vorn Smp. 193-195O (u. Z.) und der Drehung 
[a]: = -119O und die d-5,5-Dimethyl-thiazolidin-4-carbon- 
sau re  vom Smp. 192-194O (u. Z.) und der Drehung [a]:: = t 114O. 
Auch hier ist die erheblich griissere Loslichkeit der optischen Antipo- 
den im Vergleich zum Racemat bemerkenswert. Etwas schwerer loslich 
scheinen dagegen die Hydrochlorid-hydrate (C,H,,O,NS), -HCI .H,O 
vom Smp. 184-185O und [a]:: = + bzw. -102O zu sein. 

Um die Konf igura t io  n der synthetisch dargestellten, optisch 
aktiven Verbindungsreihen festzulegen, wurde auch aus Penicillin 
eine rS,6-Dimethyl-thiazolidin-4-carbons~ure hergestellt. Dazu hydro- 
lysierten wir 1 Mega-Einheit Penicillin-natrium mit einem geringen 
Uberschuss von Alkali, fallten die neutralisierte Losung mit Queck- 
silber(I1)-chlorid-Losung, zentrifugierten den Niederschlag und zer- 

l) Vgl. V .  du Vigneaud und Mitarb., J. Biochem. 108, 753 (1935); 109, 97 (1935): 
I I I, 393 (1935); 112, 140 (1935); H. E. CarfPr und Mitarb., ibid. 139, 247 (1941); ferner 
Helv. 29, 1880 (1946). 

2s 
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setzten ihn mit Schwefelwasserstoff. Aus dem eingeengten Filtrst, das 
das rohe d-/?,/?-Dimethyl-cystein (d-Penicillamin) enthalt l), krystalli- 
sierte nach 5usatz von Formaldehyd das 5,5-Dimethyl-thiazolidin- 
4-carbonsaure-hydrochlorid-hydrat. Aus Wasser umkrystallisiert 
schmolz dieses bei 182-184° und wies eine Drehung von [a]? = + 102 
bis 103O auf. Es war hinsichtlich Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt 
und Drehung mit unserer synthetischen rechtsdrehenden Verbindung 
identisch. Da nach englischen und amerikanischen Autoren2) dem 
naturlichen Penicillamin d-Konfiguration zukommt, haben wir unse- 
rer ihm entsprechenden Verbindungsreihe ebenfalls d-Konfiguration 
zugeordnet . 
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Als acylierte, von den optisch aktiven 5,5-Dimethyl-thiazolidin- 
-carbonsauren abgeleitete Dipeptide wurden die d- b z w. 1 - N -Hip  - 
~ r y l - 5 ~ 5  -d imethyl -  thiazolidin-4-carbonsauren (IX) dar- 

I) Diese Methode zur Herstellung von d-Penicillamin aus Penicillin wurde von 

2, Sature 156, 766 (1945); Sci. 102, 627 (1946). 
Dr. E .  R. Chain in seineni hiesigen Vortrag erwiihnt. 
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gestellt. Analog wie beim entsprechenden Racemat setzten wir nun 
die d- bzw. Z-5,5-Dimethyl-thiazolidin-4-carbonsaure (VI) mit Diazo- 
methan zu den Methylestern VII und diese rnit Hippurylchlorid in 
Chloroform xu den rohen d- bzw. Z-N-Hippuryl-5,5-dimethyl-thiazo- 
lidin-4-carbons%ure-methylestern (VIII)  um. Letztere wurden direkt 
alkalisEh zu den freien Sauren IX verseift, welche nach 1Jmkrystalli- 
sation aus Essigester bei 161-1 62 schmolzen und Drehungen von 
[a]: = + bzw. -78O aufwiesen. 

Die Darstellung optisch aktiver Dipeptide rnit einem aliphatischen 
hcylrest begegnete unvorhergesehenen Schwierigkeiten. Es scheint, 
dass teilweise Racemisierung und (bei der alkalischen Verseifung der 
Ester ? )  Abspaltung der aliphatischen Siiuren eintritt. Dabei bilden 
sich offenbar die dem fruher erhaltenen Racematl) entsprechenden 
optisch aktiven Formen eines Dike to-p iperaz in-Der iva tes  X. 
So entstsnd z. R. aus dem rechtsdrehenden VII durch Einwirkung von 
Acetursaure-chlorid und anschliessende alkalische Verseifung des 
rohen Esters (XI  ? )  in erster Linie eine grossere Menge einer Substanz, 
die wahrscheinlich als Molekelverbindung des d-Diketo-piperazins (X) 2, 

mit der gesuchten d-N-Acetyl-glycyl-5,S-dimethyl-thiazolidin-4-car- 
bonsaure3) angesprochen werden darf. Sie ist charakterisiert durch 
einen Schmelzpunkt von 176-178°, eine Drehung von [a]: = + 116- 
1 1 8 O  sowie insbesondere durch ein entsprechend hohes Titrations- 
aquivalent. Aus ihren Mutterlaugen liess sich etwas zwar reine, 
aber racemisierte N-Acetyl-glycyl-5,5-dimethyl-thiazolidin-4-carbon- 
siiure (freie Siiure, entsprechend dem Ester XI)  isolieren. Sie schmolz 
bei 198-201° (u. Z.)4). In  analoger Weise wurde die entsprechende 
linksdrehende Molekelverbindung erhalten. Auch durch Umsetzung 
von VII  mit Capronyl-glycyl-chlorid gelang es bisher nicht, einheit- 
liche d-  bzw. Z-N-Capronyl-glycyl-~,5-dimethyl-thiazolidin-4-carbon- 
sauren zu erhalten. 

Die beiden acylierten Dipeptide I X  (d bzw. Z ) ,  die als Bausteine 
die optisch aktiven fi,fi-Dimethyl-cysteine (Penicillamine) enthalten, 

l) Helv. 29, 1876, 1881 (1946). 
2, Die Verbindung X wurde, analog wie fruher ihr Racemat, durch Umsetzung 

von VII (d )  mit Glycyl-chlorid-hydrochlorid hergestellt und zeigte, als Monohydrat, einen 
Smp. von 125-128" und eine Drehung von [CL]: = + 140". 

3, Beide Partner der Molekelverbindung weisen offenbar d-Konfiguration auf. Aus 
der Drehung von X und derjenigen der Molekelverbindung lasst sich dann fur die zweite 
Komponente ein Drehungswert von ["ID = ca. f99" ableiten, der recht gut mit dem 
nach der Drehung yon IX zu erwartenden (ca.+ 97") iibereinstimmt. 

4 )  Dieselbe d,Z-N-Acetyl-glycyl-5,5-dimethyl-tliiazolidin-4-carbonsaure liess sich 
auch aus d, I-Dimethyl-thiazolidin-carbonsaure-ester und Acetursaure-chlorid gewinnen. 
Zur Racemisierung von acylierten Aminosauren und Peptiden vergleiche im tfbrigen : 
111. Bergnzann und Mitarb., Z. physiol. Ch. 167, 92 (1927); Biochem. Z. 203, 280 (1928); 
V .  d u  Vigneaud und Mitarb., J. Biol. Chem. 96, 511 (1932); 98, 295 (1932). 
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wurden in vitro in 2-proz. Losung gegen StaphyZococcus uureus ge- 
priift (Platten- undVerdiinnungstest). Sie erwiesen sich als unwirksam. 

Bei Umsetzungen analog der Synthese von Penicillin G (d-Benzyl- 
penici1lin)l) unter Einfuhrung eines Phenyl- z, anstelle des Benzyl- 
restes bilden sich, wie soeben bekannt wird, ebenfalls antibakteriell 
wirksame Produkte. Es darf wohl angenommen werden, dass diese 
Wirkung auf entstandenes d-Phenyl-penicillin zuruckzufuhren ist. Das 
acylierte Dipeptid IX (d) leitet sich von ihm nur durch Offnung des 
B-Lactamringes zwischen den beiden asymmetrischen Kohlenstoff- 
atomen und Mehrgehalt von zwei Wasserstoffatomen ab3). Unsere 
Befunde zeigen, dass diese Anderung of fenbar  geni igt ,  um die  
Wi rkung  der  Penici l l ine aufzuheben.  Dieser Schluss wird auch 
durch die Tatsache bekraftigt, dass die friiher von uns hergestellten 
racemischen acylierten Dipeptide unwirksam waren. Nach den kiirz- 
lich summarisch zitiertenl) Ergebnissen der englisch-amerikanischen 
Forschergruppen besitzen nLmlich offenbar auch aus d, Z- (nicht aber 
Z-)Penkillamin gewonnene rohe Penicilline, ferner solche mit den 
verschiedenartigsten Acylresten und solche mit anderen oder ohne 
Substituenten in 5-Stellung des Thiazolidin-Ringes sntibakterielle 
Wirkung. 

An Staph. 
azireus noch 

wirksame , Verdunnung 

1 : 500 
1 :400 

unwirksam 7, 

unwirksam7) 
unwirksam 7, 

1 : 500 
1 : 300 

Smp. 

d, I-Thiazolidin-4-carbonsaure4) 5)  . . . . . . . . . 
I-Thiazolidin-4-carbonsaure6) . . . . . . . . . . 

d,l-2-Methyl-thiazolidin-4-carbonsiiure . . . . . . . 
d, Z-2-Isopropyl-thiazolidin-4-carbonsiiure . . . . . . 
d,Z-2-Trichlormethyl-thiazolidin-4-carbonsaure5) . . 
d,l-2-n-Hexyl-thiazolidin-4-carbonsaure . . . . . . . 
d, 1-2-Phenyl-thiazolidin-4-carbonsaure5) . . . . . . 

195' 
196-197' 
152-156' 
170-1 75 

147-150O 
160° 

86- 87' 

Im Hinblick auf die friiher von uns beobachtete4) geringe anti- 
bakterielle Wirkung von d,Z-Thiazolidin-4-carbonsaure wurden schliess- 
lich noch einige ihrer in 2-Stellung substituierten, teilweise bekannteii 
Derivate hergestellt. Sie entstehen analog wie die Grundsubstanz, 

1) V .  du Vigneaud, F .  H .  Carpenter, R .  W .  Holle?y, 9. H .  Liuermorc und J .  R.  

2, J .  Y. Wilson, J .  B. Jepson, G .  iM. Robinuon, E .  P .  Abraham, W .  Baker, E .  Chuin 

3, Vgl. Helv. 29, 1816 (1946). 
*) Helv. 29, 1878 (1946). Eine geringe antibakterielle Wirkung besitzen noch viele 

5, M .  P. Schubert, J. Biol. Chem. 114, 341 (1936). 
6 ,  S. Ratner und H .  T .  Clarke, Am. SOC. 59, 200 (193i). 
7 ,  Hochste geprufte Konzentration 1 : 100. 

Rachele, Sci. 104, 431 (1946). 

und R. Robinson, zitiert in l), Fussnote 13. 

nndere organische Verbindungen. 
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indem man d,Z-Cystein-hydrochlorid statt rnit Formaldehyd mit ho- 
beren Aldehyden umsetzt. Unter Verwendung von Acetaldehyd, Iso- 
butyraldehyd, Chloral, Onanthol bzw. Benzaldehyd wurden dabei 
die in der nebenstehenden Tabelle zusammengestellten Verbindungen 
erhalten. Es ergab sich, dass zwei von ihnen, ebenso die neuerdings 
herges tellte 1- Thiazolidin-4 - carbonsaure, eine ahnliche Wirkung auf den 
Staphylococcus aureus entfalten wie die d,Z-Thiazolidin-4-carbonsaure. 

E x p e r i m e n t e 11 e r T e i 11). 

1. Synthese  von d -  und Z-5,5-Dimethyl-thiazolidin-4- 
carbons  Bur e (VI). 

d, I - S - B enz  y 1 - N  - f o r  my1 - /?, /?-dime t h y 1 - c y s t e i n  (11). 
75 g d,Z-S-Benzyl-/?,B-dimethyl-cystein wurden in 600 cm3 Ameisensiiure gelost und 

innert 1/2 Stunde bei 50--60° mit 210 om3 Acetanhydrid versetzt. Anschliessend riihrte 
man noch eine weitere 1/2 Stunde bei derselben Temperatur, kiihlte das Reaktionsgemisch 
dann auf Raumtemperatur ab, setzte zur Verseifung des unverbrauchten Acetanhydrids 
210 cm3 Wasser zu und dampfte nach 1 Stunde am Vakuum fast vollig ein. Der krystalline 
Riickstand wurde rnit wenig Aceton versetzt, nach kurzem Stehen bei - 100 abgenutscht 
und aus Methanol umkrystallisiert. Smp. 147-149". 

C13H1,0,NS Ber. C 58,40 H 6,41 X 5,24% 
Gef. ,, 58,70 ,, 6,49 ,, 5,45% 

1- bzw. d-S-Benzyl-/?,/?-dimethyl-cysteine (IV). 
Wir losten 49 g d,l-S-Benzyl-N-formyl-/?,/?-dimethyl-cystein in 140 om3 absolutem 

Nethanol und gaben eine Suspension von 72 g wasserfieiem Brucin in 100 cm3 absolutem 
Methanol zu. Dabei trat erst klare Losung, nach kurzem Reiben mit dem Glasstab aber 
Krystallisation ein. Das ausgefallene B r  u c insa lz  d e  s 2 - S -Benz  y 1 -N - for  my1 - /?, /? - 
d i m e t h y l - c y s t e i n s  (111) wurde in  der Kiilte abgenutscht und zweimal aus Methanol 
umkrystallisiert. Die getrocknete Substanz war ausserst hygroskopisch. Smp. 96-100O. 
[a]:; = - 6 bis - 100 (c = 1% in Methanol). 

CsBH4307N3S Ber. C 65,33 H 6,55 ?3 6,35% 
Gef. ,, 64,95 ,, 6,83 ,, 6,23% 

58 g krystallisiertes Z-Brucinsalz I11 wurden in einem Scheidetrichter mit 150 cm3 
Chloroform und 300 cm3 n. Ammoniak geschiittelt. Die ammoniakalische Losung wurde 
mit Chloroform nachgewaschen und im Vakuum auf 250 om3 eingeengt. Zum Ruckstand 
setzten wir 20 cm3 konz. Salzsiiure zu und erhitzten eine $$ Stunde unter Riickfluss zum 
Sieden, wobei die Fallung in Losung ging. Nach Neutralisieren rnit konz. Ammoniak 
krystallisierte das I - S -Ben z y 1 - /?, /?-dime t h y 1 - c y s t  e i n  (IV) aus. Nach Umkrystalli- 
sieren aus Methanol war sein Smp. 184--185O und die Drehung [a]: = + 97O (c = 1,085 
in n. HCI). 

Cl,Hl,O,TSS Ber. C 60,22 H 7,16 N 5,85% 
Gef. ,, 60,46 ,, 7,47 ,, 6,00% 

Die Mutterlaugen des krystallisierten Z-Brucinsalzes 111, welche die d-Komponente 
enthalten, wurden im Vakuum eingeengt und wie oben mit Ammoniak und Chloroform 
gespalten. Durch Zusatz von 20 cm3 konz. Salzsiiure und Kochen am Riickfluss wurde die 
E'ormylverbindung verseift und das d-  S -Be nz y 1 - /?, /? - d i m e  t h y 1 - c y s t  e in  (IV) mit 
konz. Ammoniak gefiillt. Es schmolz nach Umkrystallisieren aus Methanol bei 18P185" .  
[a]: = - 96O (c = 1,100 in n. HCI). 

1) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. 
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1- bzw. d-5,5-Dimethyl-thiazolidin-4-carbonsauren (VI). 

12 g I-S-Benzyl-,!?,,!?-dimethyl-cystein (IV) wurden in 200 om3 flussigem 
Ammoniak suspendiert und durch allmahliche Zugabe von 3,75 g Natrium reduziert. Nach 
Zusatz von 8 g Ammoniumchlorid wurde das Ammoniak abgedampft, der Ruckstand mit 
Eis gekiihlt, mit 200 om3 Ather und 20 cm3 konz. Salzsaure verrieben, und der dther  ab- 
dekantiert. Den Ruckstand zogen wir rnit 200 cm3 absolutem Alkohol unter Zusatz von 
0,5 cm3 konz. Salzslure aus und engten den Alkoholauszug im Vakuum weitgehend ein. 
Die Losung wurde mit 20 cm3 Wasser und 8 om3 Formalinlosung versetzt, 18 Stunden 
stehen gelassen und danach im Vakuum stark eingedampft. Den Ruckstand versetzte man 
mit Alkohol, neutralisierte mit Pyridin und saugte die abgeschiedenen Krystalle ab. Die 
I - 5,5 -Dime t h y 1 - t h ia z o l id  i n - 4 - c a r b o n s  iiur e (VI) wurde aus wasserigcni Alkohol 
umkrystallisiert. Smp. 193-1950 (u. Z.); [a]: = -119O (c : 0,982 in 11. HCI). 

C,H,,O,NS Ber. C 44,70 H 6,88% 
Gef. ,, 44,78 ,, 6,97% 

Wurde bei der Aufarbeitung des Reduktionsproduktes nicht rnit Pyridin neutrali- 
siert, so erhielten wir das Hydrochlorid-hydrat der obigen I-Verbindung. Es schmolz nach 
Umkrystnllisieren aus Wasser bei 18G185°; [E]: = -102O (c = 0,970 in n. HCI). 

(C,H,,O,NS),~HC'l.H,O her. C 38,24 H 6,69 C1 9,410,; 
Gef. ,, 38,23 ,, 6,79 ,, 9,44% 

12 g d-S-Benzyl-,9,,9-dimethyl-cystein (IV) wurden in 200 om3 Ammoniak suspen- 
diert und durch Zusatz von 3,5 g Natrium reduziert. Nach Zugabe von 7,5 g Ammonium- 
chlorid wurde das Ammoniak abgedampft und der Ruckstand unter Eiskuhlung niit 
200 cm3 Ather und 12 cm3 konz. Salzsaure verrieben. Nach Abdekantieren des Athers 
zogen wir den Ruckstand mit 200 01113 absolutem Alkohol und 0,5 cm3 konz. Salzsaure aus. 
Der Alkohol-Extrakt wurde im Vakuum zur Trockne gedampft, der Ruckstand in 25 cm3 
Wasser aufgenommen und die Losung mit 5 cm3 Formalinlosung versetzt. Beim Stehen 
krystallisierte das d-5,5-Dimethyl-thiazolidin-4-carbonsaure-hydrochlorid-hydrat aus. Aus 
Wasser umkrystallisiert schmolz es bei 18Gl85O und zeigte eine Drehung von [a]: = 

+ 102O (c = 1,041 in n. HCl). 
(C,H,10,NS),.HC1.H20 Ber. C 38,24 H 6,69 C1 9,41% 

Gef. ,, 38,50 ,, 6,41 ,, 9,79% 
Durch Behandlung mit Pyridin wurde aus dem Hydrochlorid-hydrat die freie 

d - 5 , 5  - D i m e  t h y I-  t h i a  z o l i d i n - 4 - c  a r  b o n s  a u r  e ( V l )  bereitet. Smp. 192-194O 
(u. Z.); [XI; = + 114O (c = 1,30 in n. HCI). 

C,H,,O,NS Ber. C 44,70 H 6,8876 
Gef. ,, 45,OO ,, 7,17%, 

2 .  d - u r i d  I - N - Hip  p u r  y 1 - 5 ,6  - dime tl h y 1 - t hia  z o l id in  - 4 - ca r  b on - 
sau ren  (IX). 

I ,O g d-5,5-Dimethyl-thiazolidin-4-carbonsaure-hydrochlorid-hydrat wurde in 30 om3 
Nethanol gelost und durch Zusatz von 40 om3 Ltherischer Diazomethanlosung verestert. 
Beim Abdampfen der Losungsmittel im Vakuum blieb der rohe Methylester VII zuriick. 
Er wurde in  20 om3 absolutem Chloroform gelost und die Losung unter Schutteln in der 
Kdte mit 0,75 g Hippurylchlorid versetzt. Die Reaktionslosung blieb 3 Stunden bei 
Raumtemperatur stehen und wurde dann mit 2-n. HC1 und verdunnter Sodalosung ge- 
waschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. 

Zur Verseifung schuttelten wir den rohen Ester VIII  mit 5 cm3 Methanol und 5 om3 
2-n. Natronlauge +$ Stunde bei Raumtemperatur. Dann wurde das Methanol im Vakuum 
abgedampft, der Ruckstand mit Wasser verdunnt und zur Entfernung von unverseiften 
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Anteilen mit Ather ausgezogen. Die wiisserige Schicht zog man nach dem Ansiiuern mit 
Essigester aus. Die eingeengte Essigesterlosung krystallisierte beim Versetzen mit Ather. 
Nach Umkrystallisation &us Essigester schmolz die d-N-Hippuryl-5,5-dimethyl-thiazo- 
lidin-4-carbonsiiure (IX) bei 161-162O. [XI: = + 78O (c = 0,976 in Athanol). 

C,,H,,O,N,S Ber. C 55,88 H 5,63% Aquiv.-Gew. 322 
Gef. ,, 55,76 ,, 537% 2, 31 8 

I n  vollig analoger Weise wurde aus dem 1-5,5-Dimethyl-thiazolidin-4-carbonsiiure- 
hydrochlorid-hydrat die Z-N-Hippuryl-5,5-dimethyl-thiazolidin-4-carbonsaure (IX) er- 
halten. Sie schmolz, aus Essigester umkrystallisiert, ebenfalls bei 161-162O. [XI: = - 78O 
(c = 0,794 in hhanol) .  

C15H,,0,N,S Ber. C 55,88 H 5,63 N 8,69% 
Gef. ,, 56,03 ,, 5,58 ,, 8,80% 

3 .  U m s e t z u n g v o n d - 5 ,5  -I) i m  e t h y 1 - t h i a z o li d i n  - 4 - c a r  b o n  - 
s a u r e - m e t h y l e s t e r  (VII)  m i t  Ace tu r sau rech lo r id .  

2,6 g d-5,5-Dimethyl-thiazolidin-4-carbons~ure-hydrochlorid-hydrat wurden in 
rnet,hanolischer Losung zur Veresterung mit atherischer Diazomethan-Losung behandelt. 
Nach Abdampfen der Losungsmittel wurde der rohe Ester VII in 25 em3 absolutem Chlo- 
roform und 1 g Pyridin gelost und unter Kuhlung mit 1,75 g Acetursaurechloridl) ver- 
setzt. Xach 2-stundigem Stehen bei Raumtemperatur wusch man die Chloroform-Losung 
mit 2-n. Salzsiiure, 2-n. Sodalosung und Wasser, trocknete und dampfte sie ein. Es wurde 
so der rohe Ester (XI  ?) erhalten. Zur Verseifung loste man ihn in 5 om3 Methanol, ver- 
setzte mit 6 om3 2-n. Natronlauge und liess 20 Minuten bei Raumtemperatur stehen. Nach 
dem Ansauern wurde die Losung zur Trockne gebracht, der Ruckstand mit absolutem 
Alkohol ausgezogen und die Losung vom Kochsalz abfiltriert. Der beim Abdampfen des 
Alkohols erhaltene Riickstand krystallisierte aus Essigester. Durch Umkrystallisieren aus 
Wasser wurde die Moleke lverb indung des d-Diketo-piperazins (X) mit der d-N-Acetyl- 
glycyl-5,5-dimethyl-thiazolidin-4-carbons~ure erhalten. Smp. 176-178O; [a]: = + 116- 
118O (c = 0,636 in Athanol). 

C,,,H,,O,N,S + C,H,,O,N,S Ber. C 46,94 H 6,13% dquiv.-Gew. 461 
Gef. ,, 47,01 ,, 5,75% 454 

Aus der Mutterlauge der beschriebenen Molekelverbindung krystallisierte die race- 
misierte N-Acetylglycyl-5,5-dimethyl-thiazolidin-4-carbons~ure. Sie schmolz nach den1 
Umkrystallisieren aus Wasser bei 198-201 (u.Z.) und zeigte, in Athano1 gelost, keine 
Drrhung des polarisierten Lichtes. 

C,,H,,O,N,S Ber. C 46,14 H 6,20% 
Gef. ,, 46,26 H 5,97% 

In vollig analoger Weise wurde bei der Umsetzung von 1-5,5-Dimethyl-thiazolidin-4- 
carbonsaure-hydrochlorid-hydrat mit Acetursaurechlorid die entsprechende linksdrehende 
Molekelverbindung des I-Diketo-piperazins (X) rnit der Z-N-Acetylglycyl-5,5-dimethyl- 
thiazolidin-4-carbonsaure erhalten. Smp. 176-178O; [XI: = - 113O (c = 0,985inhhanol) 

C,,H1,O,N,S + C,H1,O,N,S Ber. C 46,94 H 6,13% 
Gef. ,, 47,18 ,, 5,8996 

d, I ~ N - Ace t y lg 1 y c y 1 - 5 , B  - dime t h y 1 - t h i a  z o 1 i d i n  - 4 - carbons  a u r  e. 
2,28 g Ester VII (d,Z) wurden in 25 em3 Chloroform gelost und unter Eiskuhlunp 

niit 1,16 g Acetursiiure-chlorid in Portionen versetzt. Nach 3-stundigem Stehen bei 

l) J .  Nu%, A. 369, 286 (1909). 



440 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

Raumtemperatur wuschen wir das Reaktionsgemisch mit 2-n. Salz&ure, verdiinnter 
Sodalosung und Wasser, trockneten es und dampften es im Vakuum ein. 

Zur Verseifung wurde der rohe Ester X I  (d,Z) ‘/z Stunde mit 5 cma Methanol und 
5 cms 2 4 .  Natronlauge bei Raumtemperatur geschiittelt. Nach dem Ansiiuren wurde 
im Vakuum zur Trockne eingedampft, der Riickstand mit absolutem Alkohol ausgezogen 
und die Losung vom Kochsalz abfiltriert. Der beim Abdampfen des Alkohols erhaltene 
Riickstand krystallisierte aus Essigester. Nach mehrmaligem Umkrystallisieren &us 
Wasser schmolz die d, Z-N-Acetylglycyl-5,5-dimethyl-thiazolidinin-4-carbonsiiure bei 200- 
2020. 

CI,H,,0,N2S Ber. C 46,14 H 6,20% 
Gef. ,, 46,12 ,, 6,22% 

4. I n  3 - S t e l lung  subs  t i t u i e r t e  d,Z- Thiazo l id in -  4 - c a r b o n -  
stluren. 

d,l-Cystein-hydrochlorid wurde in Alkohol gelost, rnit 1 Aquivalent Aldehyd ver- 
setzt und einige Stunden bei Raumtemperatur stehen.gelassen. Nach Zusatz von m i d i n  
trat Krystallisation ein. Umkrystallisiert wurde aus Athanol mit Ausnahme der Methyl- 
Verbindung, die wir aus wiisserigem Alkohol, und der Hexyl-Verbindung, die wir aus 
Wasser umlosten. Das Trichlormethyl-Derivat wurde nach der von obiger Methode ab- 
weichenden Literatur-Vorschriftl) hergestellt. Schmelzpunkte siehe theoretischer Teil ! 

Fur die erstmals hergestellten Verbindungen wurden folgende Analysenwerte ge- 
funden: 

d, Z-2-Methyl-thiazolidin-4-carbonsLure 
C5H,0,NS Ber. C 40,80 H 6,16% 

Gef. ,, 41,06 ,, 6,05% 

d,  1 - 2 -1sopropyl- thiazolidin - 4 -carbons  Lure 
C,H,,O,NS Ber. C 47,97 H 7,48% 

Gef. ,, 48,09 ., 7,50”/, 
d, 2 - 2 - Hex y 1 - t hiaz olidin - 4 -carbons iiu r e 

CI,H,,O,NS Ber. C 55,26 H 8,8l% 
Gef. ,, 55,26 ,, 8,66% 

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratoriuni uiiter der Leitung 

Forschungslaboratorien der Ciba Aktiengesellschaft, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 

von Hm. Dr. Gysel durchgefiihrt. 

l)  M .  P .  Schubert, J. Biol. Chem. 114, 341 (1936). 




