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79. Darstellung von Aminosiiure- und Peptid-Thioestern

von R. Schwyzer.
(12. IL. 54.)

Fiir die Polymerisation von Aminoséiuren!) und fir die Verkniip-
fung von Peptidresten zu Polypeptiden mit bestimmten, sich wieder-
holenden Aminosiuresequenzen kommt den Thioestern von Amino-
sduren und Peptiden wachsende Bedeutung zu. Kiirzlich beschrieb
Th. Wieland die Synthese von Aminosdure- und Peptidestern des
Thiophenols nach der Fischer’schen Methode iiber die Hydrochloride
der entsprechenden Siurechloride?).

Dieser Methode sind gewisgse Grenzen gesetzt durch die nicht
immer leichte Zuginglichkeit der Chlorid-Hydrochloride von Peptiden.
Im Rahmen der Untersuchungen iiber aktivierte Thioester?) ist nun,
unabhingig von den Arbeiten Wieland’s, eine gute Methode zur Dar-
stellung von Aminosidure- und Peptid-thioestern gefunden worden.

N-Carbobenzoxyderivate von Aminosiduren und Peptiden lassen
sich leicht nach bekannten Methoden mit Mercaptanen zu Thioestern
umsetzen. Aus diesen Verbindungen wird der Carbobenzoxyrest mit
Bromwasserstoffsdure in Eigsessig?) bei Zimmertemperatur selektiv ent-
fernt, wobei die Hydrobromide der Thioester der entsprechenden
Aminosiduren oder Peptide in ausgezeichneten Ausbeuten entstehen.
Voraussetzung fiir das gute Gelingen der Spaltung ist allerdings die
Verwendung trockener Reagenzien.

2HBr
C,H,CH,0CONHCH,COSCH,CO0H —> HBr, H,NCH,COSCH,COOH + CH,CH,Br + CO,
(II) 4y
2HBr
C,H,CH,0CONHCH,CONHCH,CONHCH,COSCH,COOH —»>
(Iv)

HBr, H,NCH,CONHCH,CONHCH,COSCH,COOH + CH,CH,Br + CO,
(IIT)
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Zur Ilustration der Methode seien hier die Reaktionen aufge-
fiithrt, welche zur Darstellung von S-Glycyl-thioglykolsiure-hydro-
bromid (I) aus S-(N-Carbobenzoxy-glyeyl)-thioglykolsiure (II) und
von S-Triglycyl-thioglykolsiure-hydrobromid (III) aus S-(N-Carbo-
benzoxy-triglycyl)-thioglykolséure (IV) dienen.

Experimenteller Teil.

S-(N-Carbobenzoxy-glycyl)-thioglykolsdure (II): 2,1 g Carbobenzoxy-
glycin wurden in 5 ml Dimethylformamid gelést und mit 1 g Triathylamin und 10 m] Essig-
ester versetzt. Zur gekiihlten Losung wurde langsam eine Loésung von 1,1 g Chlorameisen-
saure-ithylester in 10 m] Essigester zugegeben. Nach 10 Min. war die Ausscheidung von
Tridthylamin-hydrochlorid beendet. Nun wurde zu dieser Losung des gemischten Anhy-
drids die Losung von 1 g Thioglykolséure und 1,5 g Tridthylamin in Essigester zugegeben.
Der Ansatz wurde 1 Std. bei Zimmertemperatur aufbewahrt und dann auf iiberschiissige
Salzsiure gegossen. Die organische Schicht wurde griindlich mit Wasser gewaschen, mit
Natriumsulfat getrocknet und schliesslich im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde
aus Ather-Petrolither und aus Benzol umkristallisiert. Kristallschuppen, Smp. 88,5—89°.
Ausbeute ca. 65%. Die Verbindung zeigt eine ,,verzigerte** Reaktion mit Nitroprussid-
natrium und Ammoniak. Trocknen 2 Std. bei 50°/10—2 mm Hg.

CpH,ONS Ber.C50,87 H 4,63 N 4,949
Gef. ,, 50,65 ,, 4,57 ,, 5,04%

S-(N-Carbobenzoxy-triglyceyl)-thioglykolsdure (IV): 0,64 g N-Carbo-
benzoxy-diglycyl-glycin wurden in 4 ml Dimethylformamid gelost, mit 0,21 g Triathyl-
amin und etwas Essigester versetzt und dann bei — 10 bis — 5° mit einer Lésung von
0,22 g Chlorameisensiure-athylester in Essigester behandelt. Nach 10 Min. hatten sich
95%, der Theorie an Tridthylamin-hydrochlorid ausgeschieden. Das Gemisch wurde in
eine Essigesterldsung von 0,2 g Thioglykolsdure und 0,4 g Tridthylamin einfiltriert. Nach
1 Std. bei Zimmertemperatur wurde die klare Losung mit 20 ml 2-n. Salzséure versetzt.
Alsbald begann in der wisserigen Phase die Kristallisation von 0,52 g farbloser Kristalle.
Aus Wasser umkristallisiert, Smp. 175—176°. ,,Verzogerte’* Reaktion mit Nitroprussid-
natrium und Ammoniak. — Trocknen 2 Std. bei 90°/10—3 mm Hg.

CyeH,,O,N,S Ber. C 48,35 H 4,82% Gef. C48,57 H 4,87%

Bromwasserstoff in Eisessig: Der Bromwasserstoff wurde durch Eintropfen
von Brom in ein Gemisch von Tetralin und Eisenspénen entwickelt und mit einem
Stickstoffstrom durch eine Waschflasche mit Tetralin und ein Ausfriergefiss (— 60°)
langsam in das Auffanggefiss gespiilt. Dieses war mit {iber Essigsdureanhydrid destillier-
tem Kisessig beschickt und mit einem Calciumchlorid-Rohr gegen Feuchtigkeit geschiitzt.
Allzu grosser Erwidrmung wurde durch ein Eisbad vorgebeugt. Durch Verdiinnen wurde
eine etwa 1-n. Losung von Bromwasserstoff in Fisessig hergestellt.

S-Glycyl-thioglykolsdure-hydrobromid (I): 100 mg S-(N-Carbobenzoxy-
glycyl-thioglykolsdure (II) wurden mit 1 ml ca. 1-n. Bromwasserstoff in Eisessig iiber-
gossen und mit einem Siedesteinchen versetzt. Nach etwa 1 Std. hatte die Entwicklung
von Kohlendioxyd aufgehort (Zimmertemperatur). Das Losungsmittel wurde im Vakunm
entfernt und der Riickstand durch Waschen mit Ather und Essigester vom gréssten Teile
des anhaftenden Benzylbromids befreit. Der getrocknete Riickstand, in wenig absolutem
Athanol gelést und mit viel Aceton versetzt, kristallisierte in Form langer Nadeln vom
Smp. 145—146,5°% Ausbeute 909%,. Leicht loslich in Wasser, verzégerte Reaktion mit
Nitroprussidnatrium und NH,. — Trocknen 2 Std. bei 90°/10—2 mm Hg.

CH O, NSBr Ber. C 20,88 H 3,50% Gef. C 21,16 H 3,629

S-Triglycyl-thioglykolsdure-hydrobromid (III): 590 mg S-(N-Carbobenz-
oxy-triglyeyl)-thioglykolsdure wurden mit 5 ml 1-n. Bromwasserstoff in Kisessig iiber-
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gossen und mit einem Siedesteinchen versetzt. Die Losung begann alsbald CO, zu entwik-
keln. Nach 45 Min. bei Zimmertemperatur war die Reaktion beendet. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt. Der Riickstand, mit Ather und Essigester gewaschen, kristal-
lisierte beim Verreiben mit 8 ml absolutem Alkohol. Aus Athanol umkristallisiert, Smp.
180,5—181°, Ausbeute 919,. Trocknen 2 Std. bei 90°/10—3 mm Hg.

CgH,,0,N,SBr Ber. N12,21% Gef. 12,39 und 12,02%

Die Mikroanalysen wurden in unserer analytischen Abteilung ausgefithrt (Leitung:
Dr. H. Gysel).

SUMMARY.

Thiolesters of amino acids and peptides are prepared from their
N-carbobenzoxy derivatives by cleavage of the carbobenzoxy group
with HBr in glaecial acetic acid.

Forschungslaboratorien der CI BA Aktiengesellschaft, Basel,
Pharmazeutische Abteilung.

80. Uber Synthesen von Tropan- und 6-Alkoxy-tropan-Derivaten
mit aromatischen bzw. heterozyklischen Substituenten
am Stickstoff-Atom.
6. Mitteilung iiber Alkaloidsynthesen!)
von A. Stoll, E. Jucker und A. Lindenmann.
(13. 1L 54).

In der 5. Mitteilung dieser Reihe haben wir iiber Synthesen von
neuartigen Verbindungen aus der 6-Alkoxy-tropanreihe berichtet und
zahlreiche bisher unbekannte Ketone, Alkohole und Ester vom Typus

R,0—CH-—CH-— CH,
I

‘ R, = Alkyl
N—R, R, R, = Alkyl oder Oxyalkyl
\ ! —
CHy—CH—— CH, R; == CO, CHOH oder CHOAcyl

beschrieben.

Die vorliegende Arbeit befasst sich nun mit der Darstellung von
aromatischen und heterozyklischen Tropanderivaten, denen die fol-
gende allgemeine Formel zukommt:

By OH—OH—OH, R, = H, —O0—Alkyl
l N—R, Ry R, = aromatischer oder heterozyklischer Rest
L Ty R, — CO, CHOH oder CHOAcyl
2 D 2

1) 5. Mitteilung dieser Reihe: Helv. 37, 495 (1954).





