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29. Aminoacyleintagerung
5, Mitteilungl)
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)

Wir haben vor einiger Zeit in einer Zusammenfassung [2] mitgeteilt, dass die
Aminoacyleinlagerungs-Reaktion (AAE) auch bei Cysteinderivaten maoglich ist, und
beschreiben in der Folge unsere Experimente zur Umlagerung von I in II.

XOCCH,NHR XR’
/[ KOC (CH,), /[ 11+0,
Bz—NH” “CO: NH, ————» Bz- NH” “CO - NHCH, CONH, ——»

I 11

[BFNH [co NHCH, €O - MI,],

I R=H X=5 II R=H X=%§
la R = COOCH,C H, X=§ la R’ = CH,CgHs X =5
IbR=H X =0 b R =H X=0
Ic R = COOCH,C Hy X =0

Eine prinzipielle Schwierigkeit beim Nachweis der Umsetzung I — 11 liegt darin,
dass — wenigstens unter den hier erforderlichen stark basischen Reaktionsbedingun-
gen — die Thiolgruppe in I ausgesprochen reaktionsfrendig ist. Es erwies sich deshalb
als unerlisslich, II sofort in Form eines geeigneten Derivates zu stabilisieren. Am
besten gelang dies durch Uberfiihrung in den S-Benzylither Ila oder durch Luft-
Oxydation zum Disulfid IT1, ITa (1-Form) wurde anhand eines optisch aktiven Ver-
gleichspraparats durch Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt, IR.-Spektrum, spezifi-
sche Drehung und Papierchromatogramm identifiziert und gab bei der Partialhydro-
lyse S-Benzyl-N-benzoyl-L-cystein.

Die Ausbeute an kristallin isoljertem IIa iiberstieg wegen den unvermeidlichen
Nebenreaktionen in keinem Fall 309, (Tabelle). III eignet sich besonders zur diinn-
schichtchromatographischen Uberpriifung des Reaktionsgemisches. Seine Reindar-
stellung ist nur mit Miihe gelungen.

Als Produkte von Nebenreaktionen treten N-Benzovl-L-cvsteinamid [TV} snd
Densamia aur; 1v wurde wie L1 als S-Benzylderivat I'Va oder als Disulfid V gefasst. —
In der Tabelle sind einige charakteristische Ergebnisse zusammengestellt, Thr ist
folgendes zu entnehmen:

a) Die Ausbeute bei der Umlagerung von I ist kleiner als im Falle des entsprechen-
den Serinderivates Ib [3]. Dies mag auf der grésseren Empfindlichkeit der Thioester-
Gruppierung beruhen. Es ist andererseits nicht ausgeschlossen, dass die grossere

1) 4. Mitteilung: M. BRENNER & al. [1].
%) Auszug Diss. H.-CH. CurTius, Basel 1961,
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Raumerfiillung des Schwefels die Ausbildung eines Umlagerungs-Zwischenproduktes 3)
erschwert.

b) Das Spaltprodukt IV, entstanden durch Aminolyse, Alkoholvse oder Hydrolyse
von I, bildet sich unter Umlagerungsbedingungen in nur geringen Mengen.

c) Auffillig ist das regelmissige Auftreten grisserer Mengen von Benzamid unter
der Einwirkung von Kalium-f-butylat als Base. Es beruht wohl auf g-Eliminierung
von Thioglycin aus dem Ausgangsmaterial und nachfolgender hydrolyvtischer Spaltung
des gebildeten N-Benzoylacrylamids.

Im Hinblick auf die erhdhte Reaktionsbereitschaft der Thicester-Gruppierung
hitte man vielleicht erwarten diirfen, dass auch schwichere Basen als {-Butylat die
AAE katalysieren wiirden. Dies ist nicht der Fall, denn auf Diinnschichtchromato-
grammen von luft-oxydierten Reaktionsprodukten der Einwirkung von Tridthylamin
oder Hydrogencarbonat auf I ist I1I nicht, oder hichstens in Spuren erkennbar.

Basenkatalysievte Uwmwandlungen von (1)

Versuchsbedingungen Produkte und Ausbeuten$)

Medium und Totale Temp. Mol I: i1 isol. 1V isol. Benz-

Produktfixierung Versuchs- Mol Base als: als: amid
- dater {Stdy - -

Kalium-i-butylat/Dimethyl- IIa Va

formamid Benzylbromid (0)%) 1 222 113 309, 50, 10%,

Kalium-{-butvlat/Dimethyl- Ha Iva

forinamid Benzylbromid (5)%) 1 222 1:3,5 169% 2% 159%

Kalium-f-butylat/Dimethyl- 11a IVa

formamid Benzylbromid (20)5%) 1 22 1:8 4] 0 159,

Tridthylamin/Dimethylform- 111 v

amid Luftsauerstoff 12 40° 1:20 19, 329, 0

Hydrogencarbonat/H,0 111 A%

Luftsauerstoff 5 2z 1:20 0 30%, 0

Kalium-#-butylat/Ilimethyvl- 111 A%

formamid Luftsauerstoff 2 22° 1:13 129, 0,6% 159,

TH. WIELAND éf al. [4] haben an N, S5-Diacylderivaten des Cysteamins eine S — N-
Acylwanderung zu Diacylimiden und deren weitere Umlagerung zu N-Acyl-N-amino-
acyl-cysteaminen beobachtet. Analog konnte aus I tiber das Diacylimid VI das
N-Hippurylcysteinamid (VII) entstehen:

CH,—SH
! NHCHCOw | |
I —» “N—CH—CONH, —® Bz—Gly--Cys—NH,
CeHyCO™ 1 V11

Es ist interessant, dass wir auch nicht den geringsten Hinweis fiir das Auftreten
dieses Reaktionstypus finden konnten. Das S-Benzylderivat von VII, d.h. ViIa, ist
papierchromatographisch leicht von Ila unterscheidbar {Fig. 1}, und die Verschieden-
artigkeit der TR.-Spektren der beiden Isomeren ermiglicht eine eindeutige Tdentifi-
zierung des vorliegenden Produktes (Fig. 2).

%) Vgl z. B. bei [2).

) Bz-L-Cys-Gly-NH,, HBr cder Bz-p,L-Cys-Gly-NH,, HBr.

% Zeitpunkt der Benzylbromid-Zugabe in Min. nach Versuchsbeginn.
% Bezogen auf eingesetztes I.
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Offensichtlich ist bei I die primire Amidgruppe (oder ihr Anion) beim Angriff auf
das Estercarbonyl begiinstigt. Dies kann durch die Konformation der Molekel oder
durch schwerere Ionisierbarkeit des sekundiren Amidstickstoffs bedingt sein.

Ausgangsmaterialien. 1 konnte aus Ia mit fliissigem HBr erhalten werden [5]. Die
iiblichen Decarbobenzoxylierungs-Methoden dagegen versagten, u. a. deshalb, weil Ia

B 19h
2 3

L
=

Fig. 1. Papierchromutogramm (vgl. Exp. Teil} von:

0 Q 1 = Bz-Cys(BZL}-Gly-NH, (I1a)
2 = Bz-Gly-Cys(BZL)-NH, (V1la)
LN\MIMWV\/W\ 3 = Umlagerungsprodukt
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Fig. 2. IR.-Spekiren

ausser in Dimethylformamid schwer 16slich ist und weil 1 keine langwierigen Isolie-
mngsprozesse ertragt.
. Bei der Herstellung von Ia verzichteten wir auf eine S-Acylierung nach dem Vor-
bitd von TH. WIELAND ef al. [6] {Cystermin) und ScEwyzER {7] (Thioglykolsiure); die
Verwendungsméglichkeiten von Carbodiimid sind erst nach Abschluss unserer Arbeit
bekannt geworden [8]. In Anlehnung an Fry [9] und insbesondere WEHRMULLER [10],
welche durch Aufspaltung von 2-Phenyl-A2%-1.-oxazolin-4-carbonsiureamid (VIII) mit
farbobenzoxyglycin das O, N-diacylierte Serinderivat Ic erhielten, behandelten wir
VIII mit Carbobenzoxy-thioglycin und gelangten dabei in guter Ausbeute zur optisch
reinen -Form von Ia. Diese Umsetzung entspricht einem Ubergang aus der Serin-
in die Cystein-Reihe. Neuerdings haben PHoTakI {11] sowie ZIOUDROU ¢f al. [12]
weitere Méglichkeiten zur Umwandlung von Serin- in Cystein-Derivate angegeben.

Carbobenzoxy-thioglycin erhidlt man durch Einleitung von H,S in eine Tetra-
hydrofuran-Lsung des gemischten Anhydrids von Carbobenzoxyglycin mit Athyl-
kohlensiure. Andere Beispiele fiir diese Bildungsweise fanden sich bereits bei
CroNIN [13].

Vergleichssubsianzen. Folgende optisch aktiven Vergleichspriiparate wurden unter
Umgehung des Oxazolinweges nach nachstehendem Schema dargestellt.

Cvs BZL BZI. Bz—Cys—Gly—NH,
l a} Bz (1 a) NafNH; ’
[14] b} CH,N, b) O,
Cys — T Cys—Gly ~ " 5 Bz—CysGly—NH, ..~ ..y Bz—Cys—Gly—NI,
c} NH, Ila 111

BZL BZIL.
1

FRLNTY

. I
a) Bz-Cl Bz—Cys-NH,

b) CH,N,
C\.‘S — J J
Sy NH, ;")} 3:"\}13
a) Bz-Gly-N, AT
61| ) cHx,  Br-Cys-NH,
¢) NH, }
BZL Bz—Cys—NH,
Vila

Bz—-Gly—Cys—NH,
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Wir danken Herrn Dr. A. HarTManx fiir seine Mitarbeit, dem Bica {ir Mittel ans den
ARBEITSBESCHAFFUNGSKREDITEN DES BUNDES sowie dem ScHwEiz. NaTioNaLFonDs und der
CIBA ARTIENGESELLSCHAFT, Basel, fiir zusitzliche finanzielle Unterstiitzung.

Experimentelles

Aligemeines. Die Schmelzpunkte sind auf einem KorLer-Block bestimmt und korrigiert. Die
Analysenpriparate wurden iiber Nacht im Hochvakuum bei 50° getrocknet. Zur Aufnahme der
IR.-Absorptionsspektren verwendeten wir einen PERKIN-ELMER-Spektrographen, Modeil 21. Zur
Partialhydrolyse wurden Lésungen von 1 mg Peptidderivat in 1 ml konz, Salzsiiure 48 Std. bei
Zimmertemperatur stehengelassen.

Zur papierchromatographischen Unterscheidung von Ila, IVa, Vila und Benzamid wurde wic
folgt verfahren: Absteigende Technik. Das WrHaTMAN-Papier Nt. 1 wird durch eine Lésung von
1,2-Propylenglykol/WasserfAceton im Verhiiltnis 4:1:20 gezogen. Man lisst dann das Aceton an
der Luft verdunsten und trigt anschliessend die Substanzen auf. Bereits ochne Durchlauf {3 Std.}
konnen Bz-Cys(BZL)-NH, (IVa), Bz-Cys(BZL)-Gly-NH, (Ila) und Benzamid sehr gut getrennt
werden. Rf 0,50; 0,07; 0,14. Zur Trennung der Isomeren Bz-Cys(BZL)-Gly-NH, (IIa} und Bz-
Gly-Cys(BZL)-NH, (VIla) chromatographiert man im gleichen System 19 Std. durchlaufend,

Fiir die Diinnschichtchromatographie wurde Kieselgel G der Firma Merck AG., Darmstadt,
verwendet, Die Platten wurden an der Luft getrocknet. Sichtbarmachung mit Chlor-Toelidin [17].

Umlagerungsversuche, — Produkifixierung durch Benzvlbromid. In der Praxis dient als Aus-
gangsmaterial nicht I, sondern Ia. Man behandelt letzteres (0,25 g; 0,6 mMol) mit {liissigem HBr
[5], 1asst zur Trockene verdampfen, entfernt anhaftendes HBr im Exsikkator tiber KOH (15 5td.},
nimmt ohne weitere Abtrennung von Benzylbromid in 10 ml frisch destilliertemn Dimethylformamid
auf, versetzt sofort mit 8 ml 1~ Kalium-£-butylat (Tabelle, Reihe 1) in abs. {-Butanol, gefolgt von
0,3 ml Benzylbromid (2,5 mMol), schiittelt 1 Std. unter N, siuvert die charakteristisch gelb gefarb-
te, von ausgeschiedenem KBr durchsetzte Losung mit 2n Salzsdure an (Kongopapier) und bringt
bei 50° im Vakuum zur Trockene. Der Riickstand wird in 20 ml Ehssigester aufgenommen, die L6-
sung mit 2N Salzsiure und eiskalter 2N Natronlauge extrahiert, neutral gewaschen, getrocknet und
eingedampfit.

Im Papierchromatogramm dieses Rohproduktes sind ITa, TVa und Benzamid neben unbe-
kannten Substanzen sicher erkennbar. Thre Isolierung gelingt durch Siulenchromatographie
(0,25 g Reaktionsgemisch, 7 g Alox sauer WokLm, Fraktionen & 20 ml). Petroldther eluiert Benzyl-
bromid, Ather: Essigester-(1:1) Benzamid (Smp., Misch-Smp., IR.-Spektrum, Papierchromato-
gramm und C,H, N-Bestimmung}, Essigester das Spaltprodukt IVa (Smp., Misch-Smp., IR.-
Spektrum, Papierchromatogramm und C,H, N-Bestimmung) und Essigester: Athanol-(9:1) das
Benzylderivat Tla des erwarteten Umlagerungsproduktes I1. Zur endgiltigen Reinigung kristali-
siert man das isolierte IIa erst aus Chloroform/Petrolither, dann ans Methanol/Wasser, Smp.
135-137°, Misch-Smp. mit authentischem Material (s. unten) ohne Depression, [a]'ﬂ’ = 26,3° +
5° (¢ = 0,2, EtOH). IR.-Spektrum in Fig. 2.

CuHyOpN,S (282,25)  Ber. C61,43 H 570 N11,319%  Gef C61,22 H 562 N 11,50%

Das isolierte Priparat Ila ergibt im Gemisch mit dem Isomeren VIIla eine deutliche Smp.-
Depression. Die spezifischen Drehungen von isoliertem ITa und V1Ia sind ungefiahr entgegenge-
setzt. Schhiesslich ergeben die beiden Substanzen bei der Partialhydrolyse verschiedene Spalt-
produkte (Fig. 3).

Produkifizierung durch Lufioxydation. — 1. Man gibt zur Lésung von 0,107 g (0.3 mMol}
Hydrobromid von I in 10 ml frisch destilliertern abs. Dimethylformamid 4 m] 1~ Kalium-¢-buty-
lat in abs. t-Butanol, schiittelt 3 Std. unter Feuchtigkeitsausschluss, siuert mit 2y Salzsidure an,
engt bei 40° im Vakunm ein, nimmt den Riickstand in 10 ml Wasser und 10 ml Essigester auf und
beliiftet (bis zum Verschwinden der Nitroprussid-Reaktion) 3 Std., filtriert, wischt den Filter-
riickstand griindlich mit Wasser sowie Essigester und trocknet iiber P,O;. 10 mg Rohprodukt.
Dieses besteht zu 95%, aus dem erwarteten Disulfid III und enthilt nur wenig vom ebenfalls
schwer léslichen Disulfid V {Dinnschichtchromatogramm, Fig. 4). Aus dem Trockenriickstand
der Essigesterfraktion Jasst sich durch Sublimation im Hochvakuum bei 40° Benzamid isolieren:
5 mg (Smp., Misch-Smp. und Papierchromatogramm).
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2. Man gibt zur Lésung von 1 g (2,7 mMol) Hydrobromid von I in 15 ml frisch destilliertem
Dimethylformamid {iberschiissiges Tridthylamin (5 g; 30 mMol), hialt iiber Nacht bei 40°, engt
bei 40° im Vakuum ein, versetzt mit je 20 ml Tetrahydrofuran und Wasser, beliiftet bis zum Ver-
schwinden der Nitroprussid-Reaktion, verdampit zur Trockene, suspendiert in Wasser, filtriert

Y 0 0
0 0 Fig. 3. Papierchromalogramme der Partialhydrolysate
0 Systemn: n-Butanol-Eisessig-Wagsser 4:1:1
Y 1 = Cystin
2 = 5-Benzyl-L-cystein
3 = Hippursidure
4 = N-Benzoyl-S-benzyi-L-cystein
5 = Glycin
6 = Partialhvdrolysat von VIIa
0 00 7 = Partialhydrolvsat von Ila
0 ) & = Partialhvdrolvsat von Umlagerungsprodukt
S|
1 2 3 & 5 6 7 8

und wischt griindlich mit Wasser und Essigester. Der trockene Filterriickstand wiegt 190 mg und
besteht im wesentlichen aus dem Disulfid ¥V des Spaltproduktes IV (Diinnschichtchromatogramm,
Fig. 4).

3. 10 mg (0,027 mMol) Hydrobromid von I in 2 ml Wasser werden mit 0,3 mAq. Kaliumhydro-
gencarbonat versetzt, dic Losung bis zum Verschwinden der Nitroprussid-Reaktion gelidftet, das
ausgefallene Disulfid abfiltriert, der Filterriickstand griindlich mit Wasser und Essigester gewa-
schen, getrocknet, in Dimethylformamid gelést und diinnschichtchromatographisch analysiert
{Fig. 4). Es ist nur Disulfid V erkennbar,

= :
o a f o
Start —— : : ;
v 2 3 4 5
T A LR R e it ot B TSR v ™ LA
DI A G e e DIl

Systemn: n-Propanol-Wasser 7:3

1 = N, N“-Dibenzoyl-cystinamid (V)

2 = N, N’-Dibenzoyl-cystin-diglycinamid {I1I)

3 = Umlagerung 1 (Kalium-¢-butvlat in Dimethylformamid)
4 = Umlagerung 2 (Tridthylamin in Dimethylformamid)

5 = Umlagerung 3 (Kaliumhydrogencarbonat in Wasser)

Ausgangsmaterial, — N-Benzoyl-L-sertnamid [3]. Nadeln aus Methanol{Ather, Smp. 173-
174° () = 51° £ 17 {¢ = 0,5, EtOH 95%). UV.-Spektrum: 1 = 226 my, loge = 4.02.
N-Benzoyl-n, L-serinamid [10]. Kristallisiert aus Methanol/Ather oder Wasser, Smp. 164-166°
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2- Phenyi-A*1-o0xazolin-4-carbonsdureamid (VIII). Man iibergiesst 2,6 g (12,5 mMol) N-Ben-
zoyl-L-serinamid bei — 15° mit 12 ml Thionylchlorid und lisst unter gelegentlichem Umschwenken
ca. 1 5td. stehen, wobei sich nach 15 Min. eine klare L.osung bildet, die am Schluss unter leichter
Gelbfirbung teilweise erstarrt. Die zdhifliissige Masse wird iiber die Gefasswand verteilt und im
Vakuum (30 Min., Zimmertemperatur) vom tiberschiissigen Thionylchlorid befreit. Nach Zugabe
von 40 mi Chloroform und 80 ml eiskalter 2~ Sodaltsung geht die Kristallkruste in Lésung {durch
Abkratzen beschleunigen). Man trennt, extrahiert die wisserige Phase zweimal mit 20 mi Chloro-
form, wischt die 3 Chloroformisisungen zweimal mit 10 ml Wasser, vereinigt, trocknet und ver-
dampft: 2 g gelbrote Kristalle,

Die Lésung des rohen Oxazolins in 120 ml H,0 wird mit Tierkohle ganz kurz aufgekocht und
durch ein mit Tierkohle impréigniertes Filter gesogen. Man spiilt mit 40 ml heissem Wasser nach.
Aus der farblosen wisserigen Losung kristallisieren {iber Nacht bei +4° 1,7 g (729,) Nadeln vom
Smp. 127-128°, [a]fF = 25° + 1° (¢ = 0,5, EtOH 95%); UV.-Spektrum:,,,. = 244 myu, loge =4,00.

2- Phenyl-A%p, L-oxazolin-d-carbonsdureamid. Wie oben aus N-Benzovl-p,L-serinamid, Aus-
beute 82%, Smp. 165-167°,

Carbobenzoxy-thioglycin. Man lést 10,4 g (49,5 mMol) Carbobenzoxy-glycin in 200 ml absolu-
tem Tetrahydrofuran, versetzt bei - 15° mit 7 ml Tridthylamin sowie 4,8 ml Chlorkohlensiure-
ester und ldsst 5 Min. unter Ausschluss von Feuchtigkeit stehen. Es entsteht ein dickflockiger
Niederschlag. Nun leitet man wihrend 30 Min, sorgfiltig gereinigtes und getrocknetes H,S ein,
waobei die Temperatur zwischen 0° und — 10° gehalten wird, lisst anschliessend 12 Std. bei Zim-
mertemperatur iiber H,S stehen, dampit das Tetrahydrofuran ab, 16st den Riickstand in Chloro-
form, schiittelt mit kleinen Portionen Wasser mehrmals aus, trocknet mit Natrinmsulfat und
dampit ein: 15,1 g O), das bei - 40° langsam kristallisiert. Umkristallisieren aus Ather-Petrol-
dther, Smp. 80°, Ausbeute 909%,.

CoH,,O5NS (225,28) Ber. C 53,33 H 492 N 6,22% Gef. C 53,56 H 5,07 N 597%

N-Benzoyl-S-{carbobenzoxy-glycyl)-L-cysleinamid. Man 16st 8,0 g (35,6 mMol) trockenes Carbo-
benzoxy-thioglycin und 4,02 g (21,1 mMol) 2-Phenyl-A?-L-oxazolin-4-carbonsiureamid in 80 ml
siurefreiem Chioroform, erwirmt unter Ausschluss von Feuchtigkeit kurz zum Sieden und destil-
liert anschliessend das Chloroform in geschlossener Apparatur ab. Zum kristallinen Riickstand
gibt man ein zweites Mal peinlich gereinigtes Chloroform und destilliert abermals auf dem Dampf-
bad ab. Uberschilssiges Carbobenzoxy-thioglycin lisst sich durch Verreiben mit viel Essigester
entfernen. Zuriick bleitbt ein Rohprodukt (8 g, 909%,), das aus Dimethylformamid/Essigester 1:2
umkristallisiert wird (kratzen). Smp. 186-188°,{«]¥ = — 557 4 1° (¢ = 0,6,abs. Dimethylformamid).
Die Substanz ist nur in Dimethylformamid gut léslich.

CyotlyOpN,S  Ber. C 57,82 H 505 N10,11 S 7,729
(415,45) Gef. ., 58,06 ,, 532 ,, 10,37 ,, 7.88%

Im Papierchromatogramm des Hydrolysates erkennt man Cystein und Glycin.

N-Beﬁzoyl-s-(carbobenzoxy-glycyi)-D, L-cysieinamid. Man erwirmt die Lésung von 4,0 g (17,8
mMol) Carbobenzoxy-thioglycin und 2,38 g (12,5 mMol) 2-Phenyl-A%-p, L-oxazolin-4-carbon-
sdureamid in 20 mi abs. Chloroform auf dem Dampfbad unter Ausschiuss von Feuchtigkeit zum
Sieden, destilliert alles Chloroform ab, hilt noch 2 Std. bei 100°, verreibt das erkaltete Reaktions-
produkt mit 50 ml Essigester, filtriert, behandeit den Riickstand noch zweimal mit 20 ml Essig-
ester, filtriert und verdampft die vereinigten Filtrate. Umkristallisieren aus Dimethylformamid/
Feaiwnater: 4 G4 g (G501 Smn 1031 Q4° Tie Suhstanz iet wirdarum nor in Nimathviarmamid ont
18slich.

CyH3, OGN, S (415,45) Ber. C 57,82 H 505 §57.72% Gef. C 58,05 H 5,24 S 7,589,
Nach der Totalhvdrolyse findet man papierchromatographisch Cystin und Glycin.
N-Benzoyl-S-glysyl-L-cysteinamid-hydrobromid {5]. Smp. 177-181°, [uIB‘ = —92° 4 1° (¢ ==

0,7, abs. Dimethylformamid}. Nach dem Diinnschichtchromatogramm liegt die Substanz in etwa

959, Reinheit vor.

CgH O Ny BrS (362,25) Ber. € 39,79 H 4,45 N11,60% Gef. C4148 H 504 N 10719
N-Benzoyl-S-glycyl-p, L-cysteinamid-hydrobromid [5]. Smp. 165-170°,

CypH O3 N, BrS (362,25) Ber. C 39,79 H 4,459 Gef. C 38,77 H 4,62%
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Auch dieses Priparat konnte sciner grossen Empfindlichkeit wegen durch Umkristallisieren
nicht ganz rein erhalten werden.

Vergleichssubstanzen. — N-Benzoyl-5-benzyl-L-cysteinyl-glycin. 2,7 g (10 mMol) L-Cys(BZL)-
Gly {14] werden in 20 ml 0,5~ NaOH geléist und bei 0° unter Riihren innert 30 Min. gleichzeitig
mit 2,1 g (15 mMol} Benzovlchlorid und 20 mi 1x NaOH versetzt. Nach einer weiteren halben
Stunde wird mit 6% HCI angesiuert und die Losung vom &ligen Niederschlag dekantiert. Der
Riickstand kristallisiert beim Verreiben mit Ather. Umkristallisieren aus Chloroform/Petroldther:
schr feine Nadeln, Smp. 142-144°, 3,1 g (86%,

N-Benzoyl-S-benzyl-L-cysteinyl-glycin-methylester. Avs der Sédure in Chloroform und Diazo-
methan in Ather. Kristallisieren aus Methanol/Wasser: Nadeln, Smp. 114-115°

‘ CooHpOyN,5  Ber. C62,15 H 5,74 01636 N 7.2 5830%
(386,50} Gef. ,, 62,30 ,, 5,78 ,, 1690 , 746G ,, 8,30%

N-Benzovl-S-benzvi-L-cysteinvi-glyeinamid (I [a). Aus dem Methvlester mit kalt gesattigtem
methanclischem Ammoniak, 24 Std. Zimmertemperatur, Aus Methanol/Wasser feine haarartige
Kristalle, Smp. 138-139°, [«]}¢ = 29,7° & 17 (¢ = 1, EtOH}.

CpHyO:N:5  Ber. C61,43 H570 01292 N11.31 58637
{371.49) Gef. ,, 61,24 ,, 59¢ ,, 13,16 ,, 11,30 , 8,62%

S-Benzyl-L-cystein-methylester-kydrochlorid. Man verestert 20,7 g (100 mMol) 1-Cys{BZ1.} {14}
nach der Thionvichlorid-Methode 18], versetzt die dtherische Losung des freigesetzten Esters mit
dtherischem HCI und kristallisiert das ausgeschiedene Hydrochlarid aueﬁ\'{cthann]]«\ther 1:5,

T Smp. 153-154°; 21,6 g (82%,) (Lit.: Smp. 150° [14)).
CiH O, NCIS (261,77) Ber. C 50,47 H 6,16 XN 3,359 Gef. C 30081 H 6,15 N 5,279,

N-Benaoyl-S-benzyl-L-cysicin-methylester. Man suspendiert 21,5 g (82 mMol) L-Cys(BZL)-
OCH,, HCl in 40 m] Chloroform, gibt bei — 3° langsam 25 ml Pyridin, dabn tropfenweise 13,90 g
{99 mMol) Benzoylchlorid zu. Die zunichst resultierende Loésung erstarrt bald zu einer festen kri-
stallinen Masse. Nach 24 Std. bei 5° wird mit 5 ml Methanol verrithrt und nach etwa einer Stunde
im Vakuum bei 100° von leichtfliichtigen Anteilen befreit. Ubliches Aufarbeiten und IKristalli-
sieren aus Essigester oder Benzol/Pentan 5:3 liefert 26,5 g (28%;) Produkt, Smp. 120-121°.

C e 05N 8 (329.41) Ber. 6563 H 581 X 4,25% Gef. C 065,88 H 599 N 4,23%,

N-Benzoyl-S5-bengyl-L-cysieinamid (I'Va). Aus dem Mcthylester mit methanolischem Ammo-
niak. Nadeln aus Athanol, Smp. 162-164°. Zur Analyse wird aus der 20fachen Menge Methanol
umkristallisiert: haarartige Nadeln, Smp. 166--1687,

CHyj O, N8 Ber. C64,94 H 577 O 10,18 510,20%
(314,40} Gef. ,, 65,00 ,, 5,83 ,, 10,08 ,, 1,239

S-Benzyl-N-(benzoyl-glycyl)-L-cystein {16). 1,5 g (5 mMol} S-Benzvl-L-cyvstein [14] werden in
5 ml 1% Natronlauge gelost. Unter Riihren trigt man in die auf 65° erwirmte Lisung portionen-
weise 1,11 g (3,5 mMol) frisch hergestelltes, noch feuchtes Hippursiureazid ein (15]. Durch trop-
fenweises Zugeben von 2N Natronlange wird die Lisong schwach alkalisch gechalten. Xach 40 bis
60 Min. ldsst man erkaiten, extrahiert die alkalische Lésung zweimal mit Chloroform und siuert
mit konz, Salzsiure ani l{ongo an. Es filit ein weisses mikrokristallines Pulver aus. Nach dem Wa-
schen mit Eiswasser und Trocknen iiber Schwefelsdure im Vakuum \erblul en 1,65 g (92%) vom
Smp. 129-132°.

Zur Reinigung wird der Riickstand in etwa 350 ml Essigester gelést und zuerst mit drei Por-
Lisuei £ Dadeaguiy vull Je U TAL QATN Smai mit je 4U ml kalt gesittigter Kaliumhydrogencarbo-
nat-Losung extrahicrt. {Bei Ausbildung von drei Phasen muss so lang: gesittigte Hyvdrogencarbo-
nat-Lésung hinzugefaigt werden, bis nur noch zwei Phasen verbleiben.) Dic Essigester-Losung wird
nun 4al abwechslungsweise mit den gleichen Volumina Wasser und geséttigter Kaliumhydro-
gencarbonat-Losung geschiittelt und die entsprechenden Extrakte getrennt gesammelt. Beim
Ansiduern des wdssevigen Extraktes mit wenig Salzsdure aul Kongo fillt das Kupplungsprodulkt
als feines, weisses Pulver an. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Eiswasser gewaschen und nach
dem Trocknen aus heissem Essigester umkristallisiert: 1,20 g (70%,) farblose Prismen vom Smp.
134-135°, fall = —26° 4+ 1° (¢ = 1,3, EtOH 959%,).

CpHpO,NyS  Ber. C61,27 H 5341 XN 7,32 §58,61%
(372,37} Gef. ., 61,39 |, 547 ,, 7,73 ,, 853%

17
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5-Bengyl-N-{benzoyl-glveyl)-L-cystein-methylester [16]. Aus der Siure in Methanol und Diazo-
methan in Ather: Prismen aus Methanol/Wasser oder aus Essigester/Petrolither, Smp. 101-102°,
[} = —40° & 0,5° (¢ = 1,04, Methanol).
CuHgOyN,5  Ber. € 62,15 H574 N7.25 016,75%
(386,39) Gef. ,, 61,90 ,, 589 ,, 715 ,, 16,78%
S-Benzyl-N-(benaoyl-glycyl)-L-cysteinamid (V' I1a) (16). Aus dem Methylester mit kalt gesit-
tigtem methanolischen Ammoniak, 48 Std., Raumtemperatur. Das tlige Rohprodukt (0.3 g}
wurde an Alumininmoxid, saner ¢ WoeLM», Aktivitatsstufe I, chromatographiert (3 g Alox, 25 ml
Fraktionen; Elutionsmittel: Essigester). Kristallisation aus Methanol-Wasser gab 0,2 g (58%)
farblose Prismen vom Doppel-Smp. 122-123° und 160-161°; {«}3! = —28,2° + 1,5° {r = 0,89,
EtOH 95%); IR.-Spektrum in Fig. 2.
CipHyOaN,S  Ber. C61,43 H 570 (01292 N 1131 §8.639
{371,38) Gef. ,, 61,42 ,, 577 , 1306 ., 11,51 ,, 8,48%

N, N'-Dibenzoyl-L-cystinamid (V). Man suspendiert 0,99 g (3,15 mMol) Bz-L-Cys(BZL)-NH,
(IVa) in ca. 100 ml flissigem Ammoniak, gibt bis zur dauernden Blaufirbung blank geschnittenes
Natrium zu (Verbrauch 1,1 g, 48 mMol), trigt nach 30 Min. 3 g NH,C1 (37 mMol) in kleinen Por-
tionen ein {Entfirbung), lisst den Ammoniak verdampfen, nimmt in Wasser auf und leitet bis zur
negativen Nitroprussid-Reaktion Lufit durch dic Losung. Das ausgefallene Disulfid wird abfil-
triert und griindlich mit Wasser gewaschen: 0,6 g (86%,). Umkristallisieren aus Dimethylformamid/
Essigester: Smp. 227-228°, [o]ff = —193° & 1° (c = 1, abs. Dimethylformamid), diinnschicht-
chromatographisch rein. Tiipfel-Test anf Papier: Nitroprussid+ NH,, negativ; Nitroprussid+
NaCN, positiv.

N, N'-Dibenzoyl-L-cystin-diglycinamid (117}, Man versetzt dic Lésung von 0,150 g (0,4 mMol})
Bz-L-Cys(BZL)-Gly-NH, (IIa} in 30 m]! Ammoniak bis zor bleibenden Blaufarbung mit blank-
geschnittenem Natrium (Verbrauch 0.8 g: 35 mMol), setzt nach 30 Min. 2,1 g {40 mMol) NH,(1
in kleinen Portionen zu (Entfirbung), lasst anschliessend den Ammoniak verdampien, 16st den
Riickstand in Wasser und leitet bis zur negativen Nitroprussid-Reaktion Luft durch. Die Disulfid-
verbindung fallt aus, wird abfiltriert, griindlich mit Wasser und Essigester gewaschen, getrocknet,
aus Dimethylformamid/Essigester zunédchst ausgedlt und dann aus demselben Gemisch umkristal-
lisiert: 0,040 g (36%), Smp. 200-215°. Nochmalige Kristallisation aus Dimethylformamid/Ather:
Smp. 234-236°; diinnschichtchromatographisch rein. Tiipfel-Test auf Papier: Nitroprussid +
NH,, negativ; Nitroprussid + NaCN, positiv.

C, H,,0,N,S, (560,72) Ber. N 14,99 S 11,48%  Gef. N 1505 S11,51%
24442864V @8 /

SUMMARY

The aminoacyl insertion reaction previcusly demonstrated with O-aminocacyl
derivates of g-hydroxycarboexylic acid amides, including serine amide, is shown to
occur with a sulfur analogue, .. 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-butoxide ion. ] . .
Institut fiir Organische Chemie

Universitiit Basel
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30. Die Glykoside der Blitter von Digitelis obscura L. ssp. obscural)
von Kurt Huber und Kuno Meyer
(7. X. 65}

Digitalis obscura L. ssp. obscrra kommt im Osten von Spanien {vom siidlichen Teil
Kataloniens bis hinab zur Sierra Nevada) ziemlich verbreitet vor. In der Literatur 1]
werden auch zwei Fundorte fiir diese Digifalis-Art in Marokko angegeben.

Friihere chemische Unlersuchungen. Diese Pflanze wurde erstmals von NoverLa &
Lonzano [2] auf ihren Gehalt an Glykosiden hin untersucht. Diese Autoren berichte-
ten iiber die Isolierung einer als «Obscuraglykosid» bezeichneten Substanz, die, wie
weitere Untersuchungen [3] zeigten, keine positive LEGaL- und Ravymonn-Reaktion
gab und aunch im UV, keine fiir Cardenolide typische selektive Absorption zwischen
215 und 218 nm zeigte.

Beschaffung des Uniersuchungsmaterials. Herr Dr. C. R. GaviLaNgs?) hatte die
Freundlichkeit, uns das Pflanzenmaterial auf der Sierra de Maind (Alicante) sammeln
zu Jassen?).

Extraktion und Vortrenwune Die Fxtraktinn der cranhiain mamahlanan Rlnttdonon
erfo]gte mit 95-proz. Athanol. Der (im Vakuum) konzentnerte Auszug wurde mit
einer wisserigen Pb{OH),-Suspension gereinigt, filtriert und im Vakuum vom Athanol
befreit. Die so gewonnene wisserige Glykosidlésung extrahierte man der Reilie nach
erschépfend mit den in der folgenden Tabelle genannten Lésungsmitteln.

1}y Zur Taxoncmie siche WERNER [11.

2} Wir danken Herrn Dr. Gavitanes (Las Palmas, Gran Canaria) bestens fiir seine Hilfe bei der
Beschaffung des Drogenmaterials,

3 Als Sammeldaten wurden uns angegeben: 13. 5. 1963, 26. 6. 1963 und 19, 12, 1963. Die Trock-
nung der Bliatter erfolgte bei 43°.





