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nach dem Entfernen des Athers verbleibende Ruckstand .y rde  im Hochvakuum von den 
letzten Resten der Essigsilure befreit und abermals mit Ather ausgekocht. Den so erhal- 
tenen Atherauszug haben wir mit wenig Norit aufgekocht, filtriert und eingedampft. Dieser 
Ruckstand wurde nun erschopfend mit Petrolather ausgekocht, die erhaltene Losung fil-  
triert und eingeengt. Nach dem Stehen im Eisschrank erhielt man 0,63 g farblose Kry- 
stalle, die nochmals aus Petrolather und dann 7mal aus Alkohol-Wasser umgelost wurden. 
Hierbei SOU moglichst schonend erwarmt werden. Man erhielt schliesslich, nach Verwen- 
dung von Norit, ein in farblosen Nadelchen krystallisierendes F’rodukt, das bei 84,5--85,5O 
schmolz. Es scheint nach der Analyse das 2-[S-Carboxybutyl]-3(oder)4-brom-thiophan 
(FormelIX) zu sein. 
C,H,,O,BrS (267,19) 
Ber. C 40,45 
Gef. ,, 40,47; 40,48 ,, 5,75; 5,60 ,, 30,52 ,, 12,17 ,, ,, 0,42% ,, ,, 281 (Rast)  

2 - [ ,8 - Car b o me t h ox y 5 t h y  11 - 4 - ox y - t hio p ha no n - 3 (Formel IV) . 
Diese Verbindung haben wir aus 2-[,8-Carboxy~thyl]-4-oxy-thiophanon-3 (Formel 11) 

in der gleichen Weise hergestellt, wie es bei der homologen Verbindung beschrieben ist. 
Aus 0,8142 g Saure erhielt man 0,536 g 2-[~-Carbomethoxyathyl]-4-oxy-thiophanon-3, 
das sind 61,3% der Theorie. Schmelzpunkt der reinen Verbindung 62O (aus Ather). 

H 5,66 Br 29,91 S 12,OO akt. H 0,38% Mo1.-Gew. 267 

C,H,,O,S (204,24) Ber. C 47,04 H 5,92 0CH3 15,20% 
Gef. ,, 4 7 3  ,, 5 3 7  ,, 15,54% 

Re du  k t ion de  s Met h y le s t e r s I V  na  c h Jf eerwein- Ponndorf. 
Die Apparatur und die Aufarbeitung waren dieselben wie sie bei der Reduktion der 

homologen Verbindung I11 beschrieben wurden. Man kochte 0,471 g Methylester und 7 g 
Aluminium-isopropylat mit 20 cm3 absolutem Isopropanol und 10 em3 absolutem Benzol. 
Nach 10 Stunden fiigte man noch 15 cm3 Isopropanol zu und setzte das Kochen 6 Stunden 
fort. Das schliesslich erhaltene 01 nahm man in 15 cm3 absolutem Ather a d  und liess 
nach der Zugabe von einigen Tropfen Chloroform im Eisschrank stehen. Man erhielt 
0,215 g reduzierte Verbindung (Formel VI) in Form farbloser Krystalle, die zur weiteren 
Reinigung aus Chloroform-Ather und Alkohol-Wasser umkrystallisiert wurden. Smp. 97O 

C,,H,O,S, (470,63) Ber. C 51,04 H 5,14 S 13,62% 
CloHl,O,S (234,l) Ber. ,, 51,25 ,, 7,75 ,, 13,6696 

Gef. ,, 50,89 ,, 5,17 ,, 14,05O!, 3101.-Gew. 302 (Rast). 

Chemisches Institut der Universitiit Ziirich. 

148. Uber Thiophanverbindungen VII. 
N-Aeetylamino-thiophanon-3-earbonsaure-2-athylester 

von P. Karrer und H. Sehmid. 
(3. VII. 44.) 

Im folgenden beschreiben wir die Synthese des 4-N-Acetyl-amino- 
thiophanon-3-carbonsiiure-2-Sithylesters (I). Diese Verbindung besitzt 
als Ausgangsmaterial fiir weitere synthetische Versuche in der Thio- 
phanreihe ein gewisses Interesse. 
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Vor einiger Zeit haben wir in dieser Zeitschrift uber den Aufbau 

des Thiophanons-3 und einer Reihe von Derivaten dieser Verbindung 
berichten konnenl). Trotz zahlreicher Versuche ist es uns nicht 
gelungen, in diese Thiophanderivate eine oder mehrere Amino- 
gruppen einzufuhren. Auf Grund dieser Erfahrungen haben wir zum 
Aufbau des oben angefiihrten Thiophanonderivates (I) die Cycli- 
sierung einer Verbindung herangezogen, die in ihrer Molekel die 
Aminogruppe in Form der N-Acetylgruppe von vorneherein schon 
besitzt. Es ist dies der N-Acetyl-S-earbathoxymethyl-cystein-athyl- 
ester (11). 

Die Synthese dieses Stoffes lasst sich auf dem folgenden Reak- 
tionsweg leicht ausfiihren: Cystein wird als Dinatriumsalz in wasse- 
rigem Nedium mit dem Natriumsalz der Chloressigsaure zum S-Carb- 
oxymethyl-cystein (IV) kondensiert. Unter den angewandten Ver- 
suchsbedingungen haben wir aber dieses nicht isoliert, sondern so- 
gleich durch Behandeln mit Essigsaure-anhydrid in das atherlosliche 
N-Acetylderivat ubergefidrt. Das N-Acetyl-S-carboxymethyl- 
cystein (111) ist ein 01; dessen Athylester (11) lasst sich durch Ver- 
esterung mit Alkohol und Schwefelsiiure unschmer erhalten. 
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Wir haben auch versucht, den freien S-Carbathoxymethyl- 
cystein-athylester V durch Kondensation von Cystein-athylester 
und Bromessigester in alkalischer Losung zu gewinnen. Der gesuchte 
Ester bildete sich hierbei aber nur in sehr geringer Menge; als Haupt- 
produkt entstand das bei 90 -910 schmelzende Thiolactam VI. Durch 
Verkochen mit konz. Salzsaure lasst sich der Lactamring zwar wieder 
aufspalten, wobeidasHydrochlorid des S-Carboxymethyl-cysteins (VII) 
vom Smp. 155-156O entsteht. Immerhin ist der erste Weg ent- 
schieden vorzuziehen, da auch die Acetylierung des S-Carbathoxy- 

l) Helv. 27, 116, 124, 127 (1944). 
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methyl-cystein-athylestera V zum N-Acetylderivat I1 nur mit 
schlechter Ausbeute vor sich geht. 
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VII ‘s/ 
Die Cyclisierung des Esters I1 zum ~-N-~4cetylamino-thiophsnon- 

3-carbonsaure-2-athylester (I) haben wir mit Natriumamid oder 
Natriumathylat als Kondensationsmittel in inerten Losungsmitteln 
bei einer Temperstur von 40-50° vorgenommen. Bei dieser Reak- 
tion bilden sich Gemisehe verschiedener Isomeren, die einerseits 
durch die verschiedene sterische Anordnung der beiden Substituenten 
-COOC,H, und -NH-COCH, im Ring oder andererseits durch 
Ke to -Enoltaut omerie ent s tanden sein konnen. D enn der 4 -N -Ace tyl- 
amino-thiophanon-3-carbonsaure-2-athylester (I) stellt ein 01  dar, 
dss die richtigen hnalysenzahlen zeigt. Nach langerem Stehen 
scheiden sich aus diesem 01  Krgstalle sus, die mengenmassig etwa 
sin Drittel des urspriinglichen 01s ausmachen, dieselben Analysen- 
zahlen und mit einer Eisen( 111)-chloridlosung die gleiche blau-violette 
Fsrbreaktion wie das Ausgangsmaterial zeigen. 

Versuche, in den 4 -N -Ace t ylamino - thiop hanon-3 - carbons%ure - 
2-athylester I iiber das Oxim eine weitere Aminogruppe einzufuhren, 
schlugen fehl. Es entstanden bei der Recluktion des Oxims stets 
Produkte, die bedeutend zu wenig N enthielten. 

Exper imente l l er  T e i l .  
N ~ Ac e t y 1 - S - car  b t h o  x y m e t h y 1 - c y s t  e i n  ~ a t  h y le  s t e r  (11). 

Unter Durchleiten von Stickstoff hat man die Losung von 15,O g Cysteinhydro- 
chlorid und 16,l g Kaliumhydroxyd in 30 om3 W-asser allmahlich mit einer Losung von 
9,0 g Chloressigsaure und 9,6 g Kaliumbicarbonat in 40 cm3 Wasser versetzt, wobei eine 
deutliche Erwarmung eintrat. Nach halbstundigem Stehen bei Zimmertemperatur brachte 
man die Reaktion durch 30 Minuten langes Sieden zu Ende. Das gebildete S-Carboxy- 
methyl-cystein haben wir nicht isoliert, sondern sogleich in das N-Acetylderivat iiber- 
gefuhrt: Zum Reaktionsgemisch wurden 11 g Knliumhydroxyd, gelost in 15 cm3 Wasser 
zugegeben und nach dem dbkiihlen auf 5O unter kraftigem Riihren 22 cm3 destilliertes 
Essigseure-anhydrid zutropfen gelessen. Xachdem das gesamte Essigsaure-anhydrid ver- 
braucht worden war, sauerte man unter Kiihlung mit der berechneten Menge Salzsaure 
1 : 1 an und extrahiert,e erschijpfend mit peroxydfreiem Ather. 
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Da das nach dem Abdampfen des Athers zuriickbleibende 61  (12,5 g) von noch un- 

reinem N-Acetyl-S-carboxymethyl-cystein nicht zur Krystallisation gebracht werden 
konnte, haben wir diese Dicarbonsaure durch 4-stundiges Kochen mit einer Xschung von 
200 cm3 absolutem Alkohol und 2 om3 konz. Schwefelsaure in den entsprechenden Diathyl- 
ester ubergefiihrt. Danach wurde die Schwefelsaure rnit Kaliumbicarbonat neutralisiert, 
der Alkohol im Vakuum entfernt und der Riickstand mit Wasser und Ather behandelt. 
Nach dem Ausschiitteln der (itherischen Losung mit einer gesattigten Natriumbicarbonat- 
losung und wenig Wasser wurde der Ather abgedampft und das verbleibende 61 im Hoch- 
vakuum destilliert. Bei einem Druck von 0,001 mm ging im Kugelrohrchen bis 138O (Luft- 
bad) zunachst ein Vorlauf iiber ( 1 , O  g) ;  die Hauptmenge destillierte bei 145-150° (Luft- 
bad) als dickflussiges, gelblich gefarbtes 61. Ruckstand war nur sehr wenig vorhanden. 
Die Ausbeute an N-Acetyl-S-carbathoxymethyl-cystein-athylester betrug 9,7 g, das sind 
36,8% der Theorie. Zur Analyse wurde die Destillation wiederholt. 

CllHl,O,NS (277,33) Ber. C 47,63 H 6,91 N 5,05 S 11,560/, 
Gef. ,, 47,30 ,, 6,93 ,, 5 , O l  ,, 11,90% 

Beim Versuch, den freien S-Carbathoxymethyl-cystein-athylester direkt durch eine 
Kondensation von Cystein-athylester mit Bromessigester zu gewinnen, bildete sich dieses 
Produkt nur in sehr schlechter Ausbeute. Als Hauptprodukt entstand vielmehr das Thio- 
lactam VI: 

Unter Eis-Kochsalzkiihlung hat man zu einer Losung von 2,i3 g Natrium in 80 om3 
absolutem Alkohol unter Feuchtigkeitsausschluss, Ruhren und Durchleiten eines reinen 
Stickstoffstromes rasch 10,99 g Cystein-athylester-hydrochlorid zugefiigt. Nachdem sich 
alles Hydrochlorid umgesetzt hatte, liess man langsam 9,9 g Bromessigester in 10 cm3 
absolutem Akohol zutropfen. Nach 2-stundigem Stehen in der Kiiltemischung wurde die 
Reaktion durch kurzes Kochen zu Ende gebracht. Hierauf hat man den Alkohol im 
Vakuum entfernt, den Riickstand mit Ather aufgenommen und die atherische Losung 
griindlich mit einer Natriumbicarbonatlosung und Wasser gewaschen. Das schliesslich 
erhaltene 01 wog nach dem Trocknen im Hochvakuum 11 g. 

Man nahm dieses in etwa 45 om3 absolutem Ather auf und liess im Eisschrank stehen, 
wobei ein Teil des Thiolactams in farblosen Bliittchen auslrrystallisierte (2,O g). Es besass, 
nach dem Umlosen aus Alkohol-Ather, den Smp. 91O. 

C,HI1O3SN (189,23) Ber. C 44,43 H 5 3 6  N i ,40 S 16,95 OC2H, 23,8296 
Gef. ,, 44,60 ,, 6,OO ,, 7,78 ,, 16,89 ,, 24,23:4 

Durch mehrstiindiges Kochen mit konz. Salzsaure unter Ruckfluss lasst sich der 
Lactamring aufspalten. Die Salzsaure wird dann im Vakuum vollig entfernt. Der zunaehst 
olige Riickstand krystallisierte nach langerem Stehen im Vakuumessikkator vollkommen 
durch. Zur Reinigung hat man das gebildete Hydrochlorid der Sulfidessigsaure-u-amino-/?- 
propionsaure (VII) ofters mit wasserfreiem Aceton, worin es sehr schwer loslich ist, aus- 
gekocht. Smp. 155-156O (Zersetzung). 

C,HloNSC1 (215,66) Ber. C 27,85 H 4,68 C1’ 16,449/, 
Gef. ,, 28,Oi ,, 4,72 ,, 16,3476 

Die atherische Mutterlauge der Thiolactamkrystallisation w u r d e  rnit Ather ver- 
dunnt und ofters mit eiskalter 3-pI-02. Salzsaure ausgeschiittelt. (Im Ather befanden sich 
weitere betrachtliche Anteile des Thiolactams, das erst etwa rnit einer 10-proz. Salzsaure 
aus diesem extrahiert werden kann.) 

Die salzsaure wasserige Losung hat man rnit festem Kaliumbicarbonat ubersattigt 
und dann ausgeathert. Die Atherlosung wurde iiber wasserfreier Soda getrocknet und das 
Losungsmittel unter Stickstoff abdestilliert. Das verbleibende 01 m r d e  im Kugelrohrchen 
bei einem Druck von 0,Ol mm fraktioniert destilliert, wobei die Hauptmenge des S-Car- 
bathoxymethyl-cystei-athylesters bei 1100 (Luftbad) iiberging. Vor- und Nachlauf waren 
nur sehr wenig vorhanden. Die Ausbeute betrug 3,5 g. 

C,H,,O,NS (235,30) Ber. C 4534 H 7,28 N 5,95 S 13,63 OC,H, 38,30% 
Gef. ,, 46,16 ,, 7,2 i  ,, 5,89 ,, 14.70 ,, 37,61°6 
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Die Acetylierung dieser Base mit Essigsaure-anhydrid in Pyridin liefert denselben 

N-Acetyl-S-carbathoxymethyl-cystein-athylester, der schon vorher beschrieben wurde. 

4 -N-Acety l -amino- th iophanon-3-carbonsaure-~-a thyles te r  (I). 
Die Cyclisierung des N-Acetyl-S-carbiithoxy-methylcystein-iithylesters zum Thio- 

phanonderivat kann entweder rnit 2 Mol amorphem Natriumiithylat in Toluol bei einer 
Temperatur von 30-350 oder mit Natriumamid als Kondensationsmittel vorgenommen 
werden. Im folgenden beschreiben wir den Versuch mit Natriumamid : 

In einer Schliffapparatur, die mit Riihrer, Tropftrichter und Riickflusskiihler ver- 
sehen war, haben wir zu fein gepulvertem Natriumamid (1,584 g) in 15 om3 absolutem 
Ather 5,63 g N-Acetyl-S-carbathoxpethyl-cystein-lthylester, der in 25 cm3 absolutem 
Ather gelost war, langsam zutropfen lassen. Man setzte das Riihren 8 Stunden lang fort, 
wobei die Temperatur der Reaktionsmischung auf etwa 45O gehalten wurde. Danach goss 
man auf ein Gemisch von Eis und 4,5 em3 Eisessig und atherte nach dem Sattigen mit 
Kochsalz griindlich aus. Die Atherlosung haben wir mit einer gesattigten Natriumbicar- 
bonatlosung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und abdestilliert. Es 
hinterblieben 3,O g eines ziihfliissigen C)les, das sich im Hochvakuum auch im Kugelrohr- 
chen nicht ganz ohne Zersetzung destillieren liess: bei 0,03 mm kam hei SO-90° (Luftbad) 
zunachst ein Vorlauf ; die Hauptmenge des 4-N-Acetyl-amino-thiophanon-3-carbonsaure- 
athylesters-2 destillierte bei 160-155° (Luftbad) in einer Ausbeute von 1,7 g, das sind 
36,3% der Theorie. Zur Analyse hat man die Destillation wiederholt. Die Substanz gibt 
in wasserig-alkoholischer Losung mit einer Eisen( 111)-chloridlosung eine intensive blau- 
violette Farbreaktion. 

C,H,,O,NS (231,27) Ber. C 46,74 H 5,67 N 6,06 S 13,56 OC,H, 19,48% 
Gef. ,, 46,68 ,, 5,95 ,, 6,05 ,, 11,Z ,, 20,99% 

Das erhaltene olige Produkt ist ein Gemisch der zwei verschiedenen Stereoisomeren. 
Nach langerem Stehen schied sich eines dieser Isomeren krystallisiert ab. Der Schmelz- 
punkt dieser Substanz lag nach ofterem Umlosen aus Chloroform-Ather und Alkohol- 
Wasser bei 90-91" nach vorgangigem Sintern. 

C,H,,O,NS (231,27) Ber. C 46,74 H 5,6i S 6,060/, 
Gef. ,, 46,85 ,, 5,72 ,. 6,3l yo 

Oxim d e s  4-N-Acetyl-amino-thiophanon-3-carbons8ure-2-athylesters. 
Zu einer Losung von 0,53 g des oben angefiihrten Thiophanonderivates in 3 cm3 

Alkohol fiigte man die Losung von 0,40 g Hydroxylaminhydrochlorid und 0,6 g Kalium- 
acetat in 3 cm3 Wasser und erwarmte dieses Gemisch 3 Stunden auf 60". Danach wurde 
der Alkohol im Vakuum verdampft, der Ruckstand in Ather aufgenommen, die atherische 
Losung mit wenig Wasser gewaschen und der Ather abgedampft. Das zuriickbleibende 
dunkel gefarbte 01 hat man in Alkohol aufgenommen und mit nenig Norit aufgekocht. 
Im Filtrat krystallisierte nach dem Zusatz von etwas Wasser eine Verunreinigung aus, von 
der abgetrennt wurde. Das Osim erhielt man als dunkel gefarbte, fast feste Masse nach 
dem Ausfallen mit Wasser. Es liess sich nicht in krystallisierter Form gewinnen. 

C,H,,O,N,S (246,28) Ber. N 11,38 Gef. S 11,18% 
Die Reduktion des Oxims zum 2-Carbathoxy-3-amino-4-X-acetylamino-thiophan 

liess sich nicht verwirklichen. 

Chemisches Institut der Uniyersitat Ziirich. 


