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29. Aminoacyleinlagerung 

Umlagerung von S-Glycyl-N-benzoyl-L-cysteinamid in 
N- Benzoyl-L-cysteinyl-glycinamid 

von M. Brenner, H.-Ch. Curtius,) und M. Kny 
(7. X. 65) 

5 .  Mittdung 

Wir haben vor einiger Zeit in einer Zusarnmenfassung [21 mitgeteilt, dass die 
Aminoacyleinlagenmgs-Reaktion (AAE) auch bei Cysteinderivaten moglich ist, und 
beschreiben in der Folge unsere Experimente zur Urnlagerung von I in 11. 

(XoccHzNHR ICOC (CH,), CXR‘ 11 + 0, 
11 

B~--NH’ co . NH, B~--NH-’ co . NHCH, CONH, --+ 
I 

III [ s~-NH-’ (s- co a NHCH, co I NH, i 
I R = H  x - s  I1 R‘= H s = s  

I b R = H  x = o  I l b  R‘ = H X = O  
IC R I COOCH&,H, 

Ia R = COOCH,C,H, X = S I I a  R’ = CH,C,H, x = s  
X = 0 

Eine prinzipielle Schwierigkeit beim Nachweis der Umsetzung I + I1 liegt darin. 
dass - wenigstens unter den hier erforderlichen stark basischen Reaktionsbedingun- 
gen -die Thiolgruppe in I1 ausgesprochen reaktionsfreudig ist. Es erwies sich deshalb 
als unerliissiich, I1 sofort in Form eines geeigneten Derivates zu stabilisieren. Am 
besten gelang dies dusch Oberfiihrung in den S-Benzylather IIa oder durch Luft- 
Oxydation zurn Disulfid 111. IIa (L-Form) wurde anhand eines optisch aktiven Ver- 
gleichspraparats durch Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt, 1R.-Spektrurn, spezifi- 
sche Drehung und Papierchromatogramm identifiziert und gab bei der Partialhydro- 
lyse S-Benzyl-N-benzoyl-L-cystein. 

Die Ausbeute an kristallin isoliertem IIa uberstieg wegen den unvermeidlichen 
Nebenreaktionen in keinem Fall 30% (Tabelle). 111 eignet sich besonden zur diinn- 
schichtchromatographischen Uberpriifung des Reaktionsgemisches. Seine Reindar- 
stellung ist nur mit Muhe gelungen. 

Als Produkte von Nebenreaktionen treten N-BenZQvl-L-cvstainami~ !TI’! ----! 
Ectudiiiiu aur; I v wurde m e  11 als S-Benzylderivat IVa oder als Disulfid V gefasst. - 
In der Tabelle sind einige charakteristische Ergebnisse zusammengesteilt . Ihr ist 
folgendes zu entnehrnen: 

a) Die Ausbeute bei der Umlagerung von I ist kleiner a k  im Falle des entsprechen- 
den Serinderivates Ib [3]. Dies mag auf der poseren Empfindlichkeit der Thioester- 
Gruppierung beruhen. Es ist andererseits nicht ausgeschlossen, dass die grossere 
l) 4. Mitteilung: M. BRENNER et rsl. 113. 
*) Auszug Diss. H.-CH. CURTIUS, Basel 1961. 
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Raumerfullung des Schwefels die Ausbildung eines ~mlagerungs-Z~~ischenprt,duktes 3, 

erschwert . 
b) Das Spaltprodukt IV, entstanden durch Aminolyse, Alkoholyse oder Hydrolyse 

von I, bildet sich unter Umlagerungsbedingungen in nur geringen Mengen. 
c) Auffallig ist das regelmassige Auftreten grijsserer Mengen von Benzamid unter 

der Einwirkung von Kalium-t-butylat als Base. Es beruht wohl auf p-Eliminierung 
von Thioglycin aus dem Ausgangsmaterial und nachfolgender hydrolytischer Spaltung 
des gebildeten K-Benzoylacrylamids. 

Im Hinblick auf die erhdite R~aktionsbereitschaft dt.1- Thioester-GruppieruiIg 
hatte man vielleicht erwarten diirfen, dass auch schwachere Basen als t-Butylat die 
A A E  katalysieren wiirden. Dies ist nicht der FaII, denn auf Dunnschichtchrornato- 
grammen von luft-oxydierten Reaktionsprodukten der Einwirkung von Triathylamin 
odm Hydrogencarbonat auf I ist 111 nicht, oder hochstens in Spuren erkennbar. 

Uasenkafalysicvfc I'snwnndltrngrii V O I L  i4) 

Versuchsbedingungen Proclukte uncl Ausbeuten6) 
Meclium und Totalc. Temp. 3101 I :  I1 isol. I V  isol. Benz- 
Produktfixierung \-ersuchs- $101 Base als: als: amid 

chum (St&) ~ ~ 

KaIium-l-butplat/Dinlethyl- I Ia  I\.'& 
formamid Benzylbromid (0) 5, 1 22 1:1$ 30 "/b 3 s o  100& 
Kalium-l-butylat/Diniethyl- Ila I Va 

130' forinamid Benzylbroniid (5) J, 1 22' 1:3 ,5  1 6 9.b 2 70 /O 

Kalium-I-butylat(Dimethq.1- I Ia IV& 
forinamid Benzylbromid (20)s) 1 22 1:s c) 0 157; 
Tri~~hylamin/Dimeth~lform- I t 1  v 
amid Luftsauerstoff 12 4c)" 1:20 1% 32 4o u 
H ydmgencarbonat/H,O I11 Y 
Luf tsauerstof f 0 3  22" 1:LO 0 30 ::o 0 
Kaliurn-t-butylat IIfirnethyl- I 1 1  v 
formamid Luftsauerstoff 2 22" 1:13 12% 0,6% 15% 

TH. WIELAND et al. [4] haben an N, S-Diacyiderivaten des Cystearnins eine S --f N- 
Acylwanderung zu Diacylimiden und deren weitere Umlagerung zu N-Acyl-N-amino- 
acyl-cysteaminen beobachtet. Analog konnte aus I uber das Diacylimid VI das 
Xi-Hippurylcysteinamid (VII) entstehen : 

CH,-SH 
NH,CH,CO, I- 

1- N-C.H-CONH, -- ~z--Gly--Cys-SH, 
C,H,CO/ yl .\TI 

Es ist interessant, dass wir auch nicht den geringsten Hinweis fur das Auftreten 
dieses Reaktionstypus finden konnten. Das 5-Benzylderivat von VII, d. h. VIIa, ist 
papierchrornatographisch leicht von IIa unterscheidbar (Fig. I), und die Verschieden- 
artigkeit der 1R.-Spektren der beiden Isomeren errnoglicht eine eindeutige Identifi- 
ziemng des vorliegenden Produktes (Fig. 2). 

4, Bz-L-C~S-GI~-NH,, HBr oder Bz-o, L-C~S-GI~-NH, .  HBr. 
5 ,  Zeitpunkt der Benzylbrornid-Zugabc in Min. nach Versuchsbeginn. 
6 ,  Bezogen au[ eingesetztes I. 

Vgl. z. 3. bei [ Z ] .  



Offensichtlich ist bei I die primare Arnidgruppe (odet ihr Anion) beim Angriff auf 
das Estercarbonyl begiinstigt. Dies kann durch die Konforrnation der Molekel oder 
durch schwerere Ionisierbarkeit des sekundaren Amidstickstoffs bedingt sein. 

Ausgungsmterialien. I konnte aus Ia mit flussigem HBr erhalten werden [5].  Die 
ublichen Decarbobenzoxylierungs-Methoden dagegen versagten, u. a. deshalb, weil Ia 

t9 h 
- 1  2 3 1  -+-- 

i 
i I 

Fig, 1. Pupierchvomulogrumw& (vgl. Exp. Tcil) von: 

2 = Bz-Gly-Cys(BZL)-NHI (VIIa) 
3 = Wmlagerungsprodukt 

1 = BZ-CYS(BZL)-,)-C;I~-NHP ( I h )  

-- 

1 0 7 i i m n u m ~ w  
wvN*slll I-) 

Umlagerungsprod u kt 



ausser in Dimethylformamid schwer loslich ist und weil I keine langwierigen Tsolie- 
mrngsprozesse ertragt . 

Bei der Herstellung von Ia verzichteten wir auf eine S-Acylierung nach dem Vor- 
l?&3 von Tw. W i E L A N o  et al. [63 (cystearnin) und SCHWYZER 171 (Thioglykolsiiure} ; die 
Verwendungsmoglichkeiten von Carbodiimid sind erst nach Abschluss unserer Arbeit 
bekannt geworden IS]. In AnIehnung an FRY 191 und insbesondere WEHPMULLER [lo], 
welche durch Aufspaltung von 2-PhenyI-d2-~-oxazolin-4-carbonsaureamid (VIII) mit 
carbobenzoxyglycin das 0, N-diacylierte Serinderivat Ic erhielten, behandelten ~k 
VIII mit Carbobenzoxy-thioglycin und gelangten dabei in guter Ausbeute zur optisch 
reinen L-Form von Ia. Diese Umsetzung entspricht einem Ubergang aus der Serin- 
in die Cystein-Reihe. Neuerdings haben PHOTAKI [ l l j  sowie ZIOCDROV et al. [12] 
weitere Moglichkeiten zur Urnwandlung von Serin- in Cystein-Derivate angegeben. 

Carbobenzosp-thioglycin erhalt man durch Einleitung von H,S in eine Tetra- 
hydrofuran-Losung des gemkchten Anhydrids von Carbobenzaxyglycin mit Athyl- 
kohlensawe. Andere Reispiele fur diese Rildungsweise fanden sich bereits bei 
CRONIN [13]. 

Vergleichssabbstanzen. FoIgende optisch aktiven Vergleichspraparate wurdeen unter 
Umgehung des Osazalinweges nach nachstehendem Schema dargestellt. 

CVS RZL RZT. 13z-Cys--C;Iy--NH2 

I a) Xa/NH, I [I41 I b) CHzX, I b) 0, 
a) Bz-Cl 

CVS - CVS-GlV c Rz--Cvs-Gl\.--?;H. A Bz-CVS-G~V-NH~ 
c) ?;Ha I I a  



254 HELVE'TICA CHIMICA ACTA 

Wir danken Herrn Dr. A. HARTMANX fur seine Mitarbeit, dern B i G A  fiir Mittel aus den 
ARBEITSB&SCHAFFUNGSKRED~TEN DES BIJNDES sowie dem SCHWEIZ. NATIONALFONDS und dcr 
CIBA AKTrmtEsELLscHAFT. Basel, fur zusatzliche finanzielle Unterstiitzung. 

Experimentelles 
Allgcmines. Die Schmelzpunkte sind auf einem KomxR-Block bestimmt und korrigiert. Die 

Analysenpraparate wurden i i h r  Nacht im Hochvakuurn bei 50" getrocknet. Zur Aufnahme der 
IR.-Absorptionsspektren verwendeten wir einen PERKIN-ELMER-SpektrDgraphen, Mode11 21. Zur 
Partialhydrolyse wurden Wsungen von 1 mg Peptidderivat in I ml konz. Salzsaure 48 Std. bei 
Zimmertemperatur steheengelassen. 

Zur papierchrornatographischen Unterscheidung yon IIa, IVa, VIIa und Benzamid wurde wic 
folgt vedahren : Absteigende Technik. Uas WHnTMAN-Papier Xr. 1 wird durch eine Losung von 
1,2-Propyleng~ykol/Wasser/Aceton irn Verhaltnis 4:  I : 20 gezogen. Man lasst dann das Aceton an 
der Luft verdunsten und tragt anschliessend die Substanzen auf. Bereits ohne Durchlauf (3 Stcl.) 
kdnnen Bz-Cys(3ZL)-NH, (IVa), Bz-Cys(B2L)-Gly-NH, (IIa) und Benzamitl sehr gut getrennt 
werdcn. Rf 0,50; 0,07; O,J4. Z u r  Trennung der Isomeren Bz-Cys(B2L)-Gly-NH, (IIa) und Bz- 
Gly-Cys(B2L)-NH, (VIIa) chrornatographiert man im gleichen System 19 Std. durchlaufenrl. 

Fur die Diinnschichtchromatographie wurde Kieselgel G der Firma MERCK .4G., Darmstadt, 
verwendet. Die Platten wurden an der Luft getrocknet. Sichtbarmachung rnit Chlor-Tolidin [171. 

Umlagerungsversuche. - PvoduRlfirievung durch Bcnqdbvomid. In dcr Praxis dicnt 01s Aus- 
gangsmaterial nfcht 1. sonilern la. Man behandelt letzter& (0,25 g ;  0.6 mMol) mit fliissigem HBr 
[5], l h t  zur Tmckene verdampfen. entlernt anhaftcndes HBr im Exsikkator uber KOH (15 Strl.), 
nimmt ohne weitere Abtrennung von Benzylbromid in lOml frixh destilliertem Dimethylformamid 
auf, versetzt sofort mit 8 ml 1 N Kalium-t-buty-lat (Tabelle, Reihe 1) in abs. t-Butanol, gefolgt yon 
0,3 ml Eknzylbromid (2.5 mMol), schiittelt 1 Std. unter N8, sauert die charakteristisch gelb gefarirb- 
te, von ausgeschiedenern KBr durchsetztc Losung rnit ZN SalzsauFe an (Kongopapier) und bringt 
bei 50" im Vakuum zur Trockene. Der Ruckstand wird in 20 ml Essigester aufgenommen, die 1.6- 
sung mit 2 N Salzsaure und eiskalter 2 w  Natronlauge extrahiert, neutral gewvaschen, getrocknet und 
eingedampf t. 

Im Papierchrornatogramm dieses Rohpraduktes sind IIa, IVa und Benzamid neben unbc- 
kannten Substanzen sicher erkennbar. Xhre Isolierung gelingt durch Shlenchromatographie 
(0,25 g Reaktionsgemisch. 7 g Aloxsauer WOELM. Fraktionen 20 ml). Petrolather eluiert BenzyI- 
bromid, Ather: Essigester-(1 : 1) Benzamid (Smp., Misch-Smp., 1R.-Spektrum, Papierchromato- 
gramm und C. H,N-Bestimmung), Essigester das Spaltprodukt XVa (Smp., Misch-Smp., IR.- 
Spektrum, Papierchromatogramm und C, H, N-Bestimmung) nnd Essigester: kthanol-(9: 1) das 
Benzylderivat TIa des erwarteten Umlagerungsproduktcs 11. Zur endgultigen Reinigurrg kristalli- 
siert man das isolierte Ha erst aus Chloroform/Petrolather, dann aus Methanol/Wasser, Smp. 
135-137', Misch-Smp. mit authentischem Material (s. untcn) ohne Depression, [a]:! = 26.3" & 
5" (c = 0,2, EtOH). 1R.-Spektrum in Fig. 2. 
C,,H,,O,N,S (282,25) Ber. C 61.43 H 5,70 N 11.3lY; Gcf. C 61,22 H 5,62 N 11,50% 

Das isolierte Praparat IIa ergibt im Gemisch mit dern Isorneren VIIa eine deutliche Srnp.- 
Depression. Die spezifischen Drehungen von isolicrtem IIa und VIIa sind ungefahr entgegenge- 
setzt. Schliesslich ergeben die beiden Substanzen bei der Partialhydrolyse verschiedene Spalt- 
produkte (Fig. 3). 

Pvod~ktfiriewvzg d u d  Lufloxydalbos. - 1. Man gibt zur  Ltisung yon 0.107 g (0;3 mMol) 
Hydrobromid von I in 10 ml frisch destilliertem a h .  Dimethylformamid 4 ml 1 N Kalium-l-buty- 
lat in a h .  I-Butanol. schuttelt 3 Std. unter Feuchtigkeitsausschluss, sauert mit ZN Salzsaure an, 
en@ bei 40" im Vakuum ein. nirnrnt den Ruckstand in 10 ml Wasser und 10 rnl Essigester auf und 
beliiftet (bis zum Verschwinden der Nitroprussid-Reaktion) 5 Std. ,  filtriert, w k h t  den Filter- 
riickstand grundlich mit Wasser SOW~F Essigester und trocknet iiber P,O,. 10 mg Rohprodukt. 
Dieses besteht zu 95% aus dem erwarteten Disulfid 111 und enthalt nur wenig vom ebenfalls 
schwer llislichen Disulfid V (Dunnschichtchromatogramm, Fig. 4). Aus dem Trockenriickstand 
der Essigesterfraktion l&st sich durch Sublimation irn Hochvakuurn bei 40" Benzamid isolieren : 
5 mg (Srnp., Misch-Smp. und Papierchromatogramm). 
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2. Man gibt zur Esung yon 1 g (2.7 mMol) Hydrobromid von I in 15 ml frisch destilliertem 
Dimethylformamid uberschiissiges Triathylamin (5 g ;  50 mMal), halt iiber Nacht bei 40", engt 
bei 40" irn Vakuum ein, versetzt rnit je 20 ml Tetrahydrofuran und Wasser, beliiftct bis zum Ver- 
schwinden der Nitroprussid-Reaktion. verdampft zllr Trockrne. suspendiert in Wasser, filtriert 

Slort 

0 0 0  
0 

-+-, I I I - 
1 2 3 4 5 b 7 8  

Slort 

Fig. 3. PaPierchravnatogvanams dev PartialhTdvolysale 
System: n-Butanol-Eisessig-m'assct 4: 1 : 1 
1 = C.ystin 
2 = S-Benzyl-L-cystcin 
3 = Hippursaure 
4 = N-Benzovl-S-benzyl-L-c!.stein 
5 = Glycin 
6 = Partiakhydrolysat von VIIs  
7 = Partialhydrolysat von IIa 
X = Partialhydrolyat van Urnlagerungsprodukt 

+- 1: 2 3 4 ::I 
.and w*.ch$,gr.unrllich mit Wassgr und Essigestcr ... Ucr trockene Filterruck.stanc1 xkgt 190 mg und 
besteht im wesentliclicn aus dem nisulfid V des Spaltproduktes IV (Dunnschichtchrornatogramm. 
Fig. 4). 

3. 10 mg (0,027 mMal) Hydrobromid \-on I in 2 m11 Wasser werclen mit0.5 mxq. lialiumhydro- 
gencarbonat versctzt, dic Losung bis aum Verschminden cler Sitroprussid-Reaktion geluftet, clas 
ausgefallene Disulfid abfiltriert. der Filterriicltstand griindlich mit Wasser und Essigester gewa- 
xhen, getrocknet. in Dimethylformamid gelost unri diinnscliichtchromatographisch analysiert 
(Fig, 4 ) .  Es ist nur nisulfid V erkennbar. 

I n. P,-. I 

J O.....".. .._. _-. 3.7;- 1 n ; : - ~ - - - , ~ ' - , ~ , - , , .  ~ . .  - 1  
~ .p. ,. - ____.____.__._r_._.  *,._*.., 

System: n-Propanol-Wasser 7 :3  
1 = N, N'-Dibenzoyl-cystinamid (V) 
2 = N, N'-Dibenzoyl-cystin-diglycinamid (111) 
3 = Umlagemng 1 (Ilalium-t-butylat in Dimethylformamid) 
4 = Umlagerung 2 (Triathylamin in Dimethylformamid) 
5 = l?mlagerung 3 [ ICaliumhvdrogencarbonat in Waswr) 

Auagangematerial. - iv-Benzoyt-~-serinamil [a. Nadeln aus Mcthanol/-&thcr. Smp. 173- 

.V-Benzoyl-n, L-serinamid [lo]. Kristallisiert aus Methanol/Ather odrr Wasser. Smp. 164-1G6". 
174". [a]g = 51' & 1" (c = 0,5, EtOH 95%). UV.-Spektrum: = 226 mp, log.? = 4.02. 
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2 - P h e n y l - 4 a - ~ - o x u z o l a n - d - c a ~ b o n s a ~ ~ e ~ ~ ~ ~  ( V I I I ) .  Man iibergiesst 2,6 g (12.5 mMol) N-Ben- 
zoyl-~-serinamid bei - 15a mit 12 ml Thionylchlorid und l&st unter gelegentlichem Umschwenken 
ca. 1 Std. stehen, wobei sich nach 15 Min. eioe Mare Ltjsung bildet, die am Schluss unter leichter 
Gelbfarbung teilweise erstarrt. Die zahflussige Masse wird iiber die Gefasswand verteilt und im 
Vakuum (30 Min., Zimmertemperatur) vom iiberschiissigen Thionylchlorid befreit. Nach Zugabe 
von 40 ml Chloroform und 80 ml eiskalter ZN Sodaltisung geht die Kristallkruste in LBsung (durch 
Abkratzen beschleunigen). Man trennt, extrahiert die wasserige Phase zmcimal mit 20 mi Chloro- 
form, wbcht die 3 Chloroformlosungen zweimsl rnit 10 rnl Wasser, vereinigt, trncknet uncl ver- 
dampft : 2 g gelbrote Kristalle. 

Die Usung des rohen Oxazolins in 120 ml H,O wird rnit Tierkohle ganz kurz aufgekocht und 
durch ein rnit Tierkohle impragniertes Filter gesogen. Man spiiIt mit 40 ml heissem Wasser nach. 
Aus der farblosen wbserigen Losung kristalliaieren uber Nacht bei + 4 O  1,7 g (72%) Nadeln vom 
Smp. 127-128", [a]g = 25" j= l" (c  = 0,5, EtOH 95%): UV.-Spektrum:1,,, = 244 mp, logs =4,00. 

2- Phenyl-A p - ~ ,  ~ - o x u z ~ ~ i n - ~ - c a ~ b o ~ s s l u r e a m ~ d .  \Vie oben aus N- Bcnzoyt -D, L-scrinami d ,  .\us- 
beute 82%, Srnp. 165-167". 

Carbobenzoxy-1Bioglycin. Man 16st 10,4 g ( W , 5  mMol) Carbobenzoxy-glycin in 200 ml absalu- 
tern Tetrahydrofuran, versetzt bei - 15" mit 7 ml Triathylamin sowie 4,s rnl Chlorkohlensaurc- 
ester und l&st 5 Min. unter Ausschluss von Feuchtigkeit stehen. Es entsteht ein dickflockiger 
Niederschlag. Nun leitet man waihrend 30 Min. sorglaltlg gereinigtes und getrocknetes H,S ein, 
wobei die Temperatur zwischen 0" und - 10" gehalten wird, l a s t  anschliessend I2 Std. bei Zim- 
mertemperatur iiber H,S stehen, dampft das Tetrahydrofuran ah, llist den Riickstand in Chloro- 
form, schiittelt mit kleinen Portionen Wasser mehrmals aus, trocknet rnit Natriumsulfat und 
dampft ein: 15,l g 01, das bei - 40" langsarn kristallisiert. Umkristallisieren aus Athcr-lJetrol- 
%tither, Smp. ROO, Ausbeute 90%. 
C,,,H,,O,NS (225,28) Ber. C 53,33 H 4,92 N G,22% Gef. C 53,56 H 5,07 N 5.97% 

Ili-BeplsoyZ-S-(curbobeneoxy-glycyZ)-L-cysf~cina~~d. Man 16sa 8 , O  g (35,6 mMol) trockenes Carbo- 
benzoxy-thioglycin und 4,02 g (21,l mMol) 2-Phenyl-dB-L-oxazolin-4-carbon~~ureami~ in 80 ml 
saurefreiem Chloroform, erwarmt linter Ausschluss von Feuchtigkeit kurz zum Sieden und destil- 
liert anschliessend das Chloroform in geschlossener Apparatur ab. Zum kristallinen Riickstanrl 
gibt man ein zweites Ma! peinlich gereinigtes Chloroform und destilliert abermals auf dem Darnpf- 
bad ab. Uberschiissiges Carbobenzoxy-thioglycin laisst sich durch Verreiben rnit vial Essigester 
entfernen. Zuriick bleibt ein Rohprodukt (8 g, goy!), das aus DimethylformamidjEssigester 1 : 2 
umkristallisiertwird (kratzen). Smp. 186-188", [ a ] b  = - 55' f 1' ( r  = 0,6,abs. Dimethylformamid). 
Die Suhstanz ist nur in Dimethylformamid gut laslich. 

C,H,,O&S Ber. C 57.82 H 5,05 N 10,11 S 7,727; 
(415,451 cef. ,, 5a,o6 ,, 5,32 ,, 10.37 ,, 7,8s% 

Im Papierchromatograrnm des Hydrolysatcs erkennt man Cystein und Glycin. 
N-Benzoyl-S-(carbohnzox?l-glycyl)-o, ~-cysfeinamdd. Man erwarmt die Losung yon 4,O g (17.8 

mMol) Carbobenzoxy-thioglycin und 2,38 g (12.5 mMo1) 2-Phenyl-da-n, ~-0xazolin-4-carbon- 
saureamid in 20 rnl abs. Chloroform auf dem Dampfbad unter Ausschluss von Feuchtigkeit zurn 
Sieden. destilliert alles Chloroform ab, halt noch 2 Std. bei loo", verreibt das erkaltete Reaktions- 
produkt mit 50 ml Essigester, filtriert, behandelt den Riickstand noch zweimal rnit 20 rnl Essig- 
ester, filtriert und verdampft die vereinigten Filtrate. Umkristallisieren aus Dimethyiformamid/ 

1Clslich. 
C,H,,O,N,S (415,45) Ber. C 57,82 H 5,05 S 7.72% Gef. C 58,05 H 5,24 S 7,58% 

Nach der Totalhydrolyse findet man papierchromatographisch Cystin und Glycin. 
N-Benzoyl-S-glycyl-L-cysleinnmid-hyd70Brnid [a. Smp. 177-181°, [a]g = ~ 92" f 1" (c = 

0,7, abs. Dimethylformamid). Nach dern Diinnschichtchromatogramm lie@ die Substanz in ctwa 
95% Reinheit vor. 
C,,H,,03N,BrS (362,25) Ber. C 39,79 H 4.45 N 11,60% Gef. C 41.48 H 5,04 N 10,71% 

C,BH,O,N,BrS (362,25) Ber. C 39.79 H 4,45% Gef. C 38,77 H 4.6276 

T?;rde,-a+er. d 94 CT 195% \ Smn 1 QL194* Din Siihetani i s t  wipderirm nirr in TXrnethxrlfnrrnimirl mrt 
I 

N-Benzqvl-S-glycyl-D, t-cysleinnmid-hydvobvomid Is]. Smp. 165-1 70". 
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Auch dieses Praparat konnte sciner grossen Ernpfindlichkeit wegen durch Omkristallisiercn 
nicht ganz rein erhalten werdcn. 

Vergleichssubstanzen. - N-Be s ~ ~ o y E - S - l r e n z j i 6 - L - r . y s f e ~ ~ ~ - v ~ - g ~ y ~ ~ ~ .  2,7 g (1 0 mMol) L - C ~ S  (R2L)- 
Gly [14] werden in 20 ml 0 . 5 ~  NaOH gelast uacl bei 0" unter Riihren innert 30 Min. gleichzcitig 
mit 2 . 1  g (15 mMol) Benzoylchlorid und 20 ml 1 N NaOH vcrsetzt. Nach einer weiteren halben 
Stunde wird mit 6 x  HC1 angesauert und die Lasung vom oligen Sieclerschlag dekantiert. Ikr  
Ruckstand kristallisiert beim I'erreiben mit Ather. Vmkristalhsieren a m  Chloroforrn/Petrolaither : 
schr feine Sadeln. Srnp. 142-144'. J,1 g (860/). 

9 - B e n z o ~ l - S - b e n ~ ~ ~ t l - ~ - c q ' s ~ e i i z ~ ~ I - g l ~ ~ i n - m e f h ~ ~ l e s l e r .  -\us der Saure in Chlomform und Xnzn- 
mcthan in Wther. liristallisieren aus Mcthanol/Wasser: Sadeln, Smp. l l+llY. 

C,,HznC),I;,S Ber. C h2,15 H 5,74 0 16,56 S 7.25 S 4.300& 
(386,50) Gef. ,, 62,30 ,, i . 78  ,, 16.70 ,, 7,46 ,, 8.300,; 

S - B e w = q v i - S - b e n z . ~ l - ~ - r ~ , ~ ~ ~ j # ~ ~ Z - g Z . ~ ~ ~ i J a ~ ~ ~ ~ ~  ( I l a ) .  Aus dem Meth!-lcstcr mit kalt gesattigtcm 
methandischem Ammoniak, 24 Sttl. Zimrnerternperatur. .\us Mcth;tnol/Wasser fcinc hanrartigc- 
Kristallc, Smp. 138-139", [z]g = 29.7" 5 1' (c = 1, EtOH}. 

CloHz10aX3S Ber. C 61,43 H 5.70 0 12,i)Z S 11.31 S S.634" 
(371,49) Gcf. ,, 61,24 ,. 5,90 ,, 1 3 , 1 6  ,, 11,30 ,, 8,620" 

S-Bcnz~rl-L-r~ysleile-rnal~~~~esfer-hvdr~chlcvid. Xan vercstert 20,7 g [loo mMo1) ~-Cys(I3%1,) ;14-: 
nach der Thionvlchlorid-Methode [ l Y ] ,  \-ersetzt die atherische Losung des freigcsetztcn Esters mit 

~~~~ atherischem HCI untl kristal!isiert das . a~ .~sch iedent :  Wydrachlarjd a u . ~ ~ ~ c t h a n c J l / ~ t h e r  1 ! 3. 
Smp. 133-154"; 21,6 g (827,) (Lit. : Smp. 150' [14;.). 
C,,H&,ZCIS (261,77) Ber. C 50,47 H G,16 S 5,350, Cef. C 3 l . M  H 6,15 S 5,279;, 

N - B e n ~ ~ . ~ ~ - S - b r n ~ . ~ y l - ~ - c ) ' s l r i n - , n ~ ~ ~ z ~ ~ e ~ ~ e ~ .  Man suspcntltert 21 , j  g (82 mYol) L-Cys(S2 t.)- 
OCH,, HCI in 40 nil Chloroform. giht bei - 5" langsam 25 ml Fyridin. dann tropfentveise 13.90 g 
(99 mMol) Benzoylchlorid mi. Die zunachst resukierende Lijsung emtarrt bald zu einer fcsten kri- 
stallinen Masse. Nach 24 Std. bei 5" wird rnit 5 ml Nethanol verriihrt und nach etwa einer Stuntle 
im Vakuum bci looo von leichtfliichtigen dnteilen befrcit. Gblichcs Aufarbeiten unrl Kristalli- 
sicren aus Essigester oder Benzol/Pentan 5:3 liefert 26.5 g (984,) Rodukt, Smp. 120-121'. 
ClBH,,08NS (329.41) Ber. C 65,63 H 5.81 S 4,25?0 Get. C 6538 H 5,99 ?; 4,25?;, 

,V-Beatoyl-S-benz~Z-L~c~/.~~einamid (I Va) ~ Aus Clem Xcthylester rnit methanolischem ..\mmo- 
niak. Riadeln aus Athand. Smp. 162-164'. Zur Analyse wirrl am cler 2Ofachcn 31cng.c ?dcthanril 
umliristallisicrt : haarartige Sadcln, Smp. 166--1G8-, 

C,,HIBO,X;,S Ucr. C 64,94 H 5,77 C) 10.18 S ln,ZUo,b 
(314,40) Gel. ,, 65,OO ,. 533 ,, 10.08 ,, 14J,23°.b 

S-Ben~yyl - - l ' -~~~~~z~yl -g lycy l ) - r -c~s te i ra  LlS].  1,5 g (5  mNol) S-Benzyl-L-cystcin [14] werdcn in 
5 ml 1 Katronlauge gelast. Unter Riihren tragt man in die auf 65' er\rarrnte Lijsung portionen- 
weise 1 , 1 1  g (5,5 mMol) frisch hergestelltes, noch feuchtes Hippurdureazid ein [Z5]. Uurch tmI>- 
fenweises Zugcben von ZN Satronlauge wird die Usung schwach alkalisch gchallten. Sach 40 bis 
60 Min. ksst man erkalten, extrahiert (lie alkalische Ldsung ziveimal mit Chloroform und ssuucrt 
mit konz. Salxsaure auf lCongo an. Es faHt ein weisses mikrokristaliincs Puh-craus. Sach dem Wa- 
schen mit Eiswasser und Trocknen iiber Schwefelsaure im Vakuuin vcrl&4l:en I ,65 g (9204) \,om 
Smp. 129-132'. 

Zur Reinigung wird der Ruckstand in etw'a 350 in1 Essigestcr geltist unt l  aucrst mit tlrri Pnr- 
iL. ;&C.>ULT VUII jr LU mi, ctann Jmai mit le LU rnl kalt gesltti&r Kaliumh~clm~cncarbo- 

nat-lijsung extrahicrt. (Bei Ausbildung \on  drci Phasen muss so lang: gzsattigtc Hpdrogencarbo- 
nat-Ltisung hinzugefiigt werdcn. bis nur noch zwei Phasen verbleitxn.) Uic Essigester-Idsung wir~l 
nun lmal ab~vcchslungsacise mit den gleichen Volumina Wasser untl gesaittigter I<aliumhr;dro- 
gencsrbonat-Idsung geschiittelt und die entspruchenclen Extrakte gctrennt gesammclt. Bein1 
Xnsauern rles wissevigen Extraktes mit wenig Salzsaure auf Kongo fa l l t  tlas Kuppluagsprorlukt 
als feines, weisses Pulvcr an. Dcr Siedcrschlag wird abgesaugt, mit Eiswasser gewaschen untl nach 
dern Trocknen aus heissem Essigester umkristallisiert : 1,26 g (70,;) farlrlrm Prismcn vom Smp. 
134-135'. [ z Z : ~  = -26" f lo (f = 1,3, EtOH 959,;). 

C,,H,OI?;,S Ber. C 61.27 H 5.41 S 7.52 S 8,61!,, 
(372.37) Gef. ,, 61,W , ,  5.17 ,, 7 .73  ,, S..i??" 
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S-Ben~i-N-(~enzqvl-g~3rcyl)-L-cysfein-~elh~iesfer j16]. Aus der Saure in Mcthanol und Diazo- 
methan in Ather: Prismen aus Methanol/Wasser odcr au5 Essigester/Petrolather, Smp. 101-102", 
[u]g = -40' 

C,H,O,N,S Ber. C 62,15 H 5,74 N 7.25 0 16,757" 
(386.39) Gcf. ,, 61,90 ,, 5 3 3  ,, 7,15 ,, 1678% 

S - B e l ~ e y l - A ' - ( b e n s o y Z - g l y E y l ) - ~ - c y 5 ~ e a ~ ~ ~ ~ ~  ( V I I a )  [la. Aus dem Methylester mit kalt gesat- 
t i e m  methanolischen Ammoniak, 48 Std.. Raumtemperatur. Das alige Rohprodukt (0,3 g) 
wurde an Muminiurnoxid, sauer aWoELMn.  Aktivitatsstufe I, chromatographiert (8 g :\lox. 25 ml 
Fraktionen; Elutionsmittel: Essigester). Kristallisation aus Mcthanol-Wasser gab 0,2 g (58%) 
farblose Prismen vorn Doppel-Smp. 122-123° und lf~0-161~; [u]: = - 28.2" f 1.5" ( E  = 089, 
EtOH 95%) ; IR.-Spektrum in Fig. 2. 

C,,H,,O,N,S Ber. C 61,43 H 5,70 C) 12,92 k 11.31 S 8.63qb 
(371,38) Gef. ,, 61.42 ,, 5.77 ,, 13,M ,, 11,51 ,, 8,48% 

N ,  N'-Dibellsoyl-L-cyslinanoid ( V ) .  Man suspendiert 0,99 g (3,15 mMol) Bz-L-C~S(BZL)-NH, 
(IVa) in ca. 100 ml fliissigem Ammoniak, gibt bis zur dauernden Blaufarbung blank geschnittenes 
Natriurn zu (Verbrauch 1,l g. 48 mMol). tragt nach 30 Min. 3 g NH,CI (57 mMol) in kleincn Por- 
tionen ein (Entfarbung), l&st den Ammoniak verdampfen, nimmt in Wasscr auf und leitet bis zur 
negativen Nitroprussid-Reaktion Luft durch die tiisung. Das ausgefallcne Disulfid wird abfil- 
triert und griindlich mit Wasser gewaschen : 0.6 g (86%). Wrnkristallisieren aus Dimethylformamid/ 
Essigester: 5mp. 227-228O. [a]E = - 193" f 1' (c = 1, abs. Dimethylformamid), diinnschicht- 
chromatographisch rein. Tupfel-Test auf Papk : Nitroprussid + NH,, negativ ; Nitroprussid -b 
NaCN, positiv. 

N, N'- D i b e n ~ o ~ L L - c 3 i s l a ~ - d ~ g ~ ~ ~ c i ~ ~ ~ j ~  (111). Man versetzt die L&ung yon 0,150 g (0,4 mMol) 
BZ-L-CYS(BZL)-G~Y-NH, (1Ia) in 30 ml Amrnoniak bis zur bleibenden Blaufarbung mit blank- 
geschnittenem Natrium (Verbrauch 0.8 g: 35 mMol), sctzt nach 30 Min. 2,l g (40 mMol) NH,Cl 
in kleinen Portionen zu (Entfarbung), h s t  anschliessend den hmrnoniak vcrdampfen, lost den 
Ruckstand in Wasser und leitet bis zur negativen Nitroyrussid-Reaktion Luft (lurch. Die Disulfid- 
verbindung fallt aus, wird abfiltriert, grundlich mit Wasser und Essigehter gewaschen, getrocknet, 
aus Dimcthylformamid/Essigester zunachst ausgetilt und dann aus demselben Gemisch umkristal- 
lisiert : 0,040 g (36%),  Smp. 200-215". Nochmaligc Kristallisation aus DimetliylformamidjAther : 
Smp. 234-236"; diinnschichtchromatographisch rein. Tiipfel-Test snf Papier: Xitroprussid -i- 
NH,, ncgativ; Nitroprussirl + Tu'aCS, positiv. 

C,H,,O,N,S, (560.72) Ber. N 14,99 S 11,48"/;, Gef. N 15,OS S 1 1.51 

0.5' ( E  = 1.04, Methanol). 

SUMMARY 

The aminoacyl insertion reaction previously demonstrated with 0-aminoacyl 
derivates of @-hydroxycarboxylic acid amides, including serine amide, is shown to 
occur with a sulfur analogue, i.e. an S-aminoacyl derivative of cysteine amide. In 
spite of an increase in driving force, due to  attachment of the aminoacyl group to 
sulfur instead of oxygen, there is no decrease in the catalytic requirements of the 
rearrangement; the reaction still demands the presence of a strong base such as the 
t-butoxidc ion. lnstitut fur Organische Chemie 
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30. Die Glykoside der BlPtter von Digitalis obscura L. ssp. obscura l) 

von Kurt Huber imd Kuno Meyer 
(7. S. G.5) 

Digitalis obscura L. s sp .  obscura kommt im Osten \Ton Spanien (vom siidlichen Teil 
Kataloniens bis hinab zur Sierra Nevada) ziemlich verbreitet vor. In der Literatur [I] 
werden auch zwei Fundorte fur diese Digitalis-Art in Marokko angegeben. 

FrGhere chemische UnLerslacltungen. Diese Pflanze wurde erstmals von N o n r - L A  & 
LONZANO [2] auf ihren Gehalt an Glykosiden hin untersucht. Diese Autoren berichte- 
ten uber die Isolierung einer als cObscuraglykosid Q bezeichneten Substanz, die, wie 
weitere Untersuchungen [3] zeigten, keine positive LEGAL- und RAYMoNo-Reaktion 
gab und auch im UV. keine fur Cardenolide typische selektive Absorption zwischen 
215 und 218 nrn zeigte. 

Beschaffwlzg des Unlersuc~ungsmatcviaEs. Herr Dr. C. R. GAYIIANES~) hatte die 
Freundlichkeit, uns das Pflanzenmaterial auf der Sierra cte Mainh (Alicante) sammeln 
zu lassens). 

erfolgte mit 95-proz. Athanol. Der (im Vakuum) konzentrierte Auszug wurde mit 
einer w&iserigen Pb(OH),Suspension gereinigt, filtriert und im Vakuum vam Athand 
befreit. Die so gewonnene wasserige Glykosidlosung estrahierte man der Reilic nach 
erschopfend mit den in der folgenden Tabelle genannten Losungsmitteln. 

E&aktion i4-d V~r,frmmaau.nrr nip Fwtrakt inn dt=r ct o 1117fo;n y n  1 h lonnn R! ; ++,I---- 0-  .___I 

1) Zur Taxonomic siehe WERNER [ I  1. 
*) Wit danken Hcrrn Dr. GXVILANES (Las Palmas, Gran Canaria) bestens fur seine Hilfe brj dcr 

Beschaffung des Drogenmaterials. 
3) Als Sammelrlaten wurclen uns angegebcn: 13.5.1963, 26.6. 1963 und 14.12.1963. Dic Trock- 

nung tlrr Bliitter CTfOkgk t x i  45'. 




