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58. A 1 f o n s S c h o b e r 1 : tfber die Anlagerung von SulfhydrylcarbonstSuren 
an ungeslttigte Siuren und uber eine neue Synthese von Lauthionin*). 

(Mitbearbeitet von Annemarie Wagner.) 
(Eingegangen aus Wanburg am 8. Miin 1947.) 

Im Zusammenhang mit der Frage nach dem Chenhnus der Lan- 
thionin-Bildung bei der Alkalibehandlung von Eiweihtoffcn wird dic 
Anlagerung von Sulfhydrylcarbonsiiurcn 'an unge9iittigtc Siiuren 
untersucht. In  neutraler bis schwitch alkalischcr Liisung konnen 
Thioglykolsiiure, Thiohydracrylsiiure und I-Qstein an Acrylsiiure in 
glatter Reaktion unter Bildung dcr entsprechendon Thioilther-dictrr- 
bonsiiurcn angelagert wcrden. Dieso Rcaktion ermiiglicht durch Ad- 
dition von I-Cystein an a-Acetylaniino-acrylsZure eino in guter Aus- 
beutc verlaufende neue Synthese von mesq- und l-Lanthionin. Aus 
kinctischen Afemungen a n  der Umsctzung zwischen Cystein und 
Acrylsiiure lassen sich Geschwindigkeit und Art dcr Anlagerungs- 
reaktion ableiten. a-Acetylamino-acr~lsiiure kann Thioeasigsiiure 
untcr Bildung von N.S-Diacetyl-cystein addicren. 

Es ist bckannt, daB bei dcr Einwirkung von Natriumcarbonat auf cystinhaltige Eiweil3- 
stoffc dcr Cystingehelt innerhdb kuner  Zeit weitgehend absinkt, dcr Gesamtschwefel- 
gehalt hingogen kcine so starke Vcrringerung erfahrtl). Auch verdunnte h u g e n  und 
Ammoniuk bewirken ein starkes Abfallen des Cystinschwefels in den hier besondeis 
ausfiihrlich untersuchten Wollekeratinen, wobei besonders wichtig ist, daB trotz Abspl-  
tung von Schwefclwasserstoff und Bildung von Sulfhydrylverbindungcn die bchandelkn 
Priiparate noch eincn hohen Gehalt an organisch gcbundenem Rchwefel bcsitzcn. Feststel- 
lungen dieser Ar t  fiihrten zur Aufstcllung des ,,Schwefclbilanzverfahrens", um gewisse, auf 
cheniische Einfliisse zuriickzufuhrende Schiidigungen von Schafwollfasern zu ermitteln?). 

Es erhob sich die Frage, in welcher Form dcr organisch gebundenc Schwefcl in so vor- 
behandelten Proteinen vorlicgt ; unter andercm wurde einc Thiolithorbildung diskutiert3). 
M.H. Horn,  D.B. J o n e s  und S.J. R i n g e r )  beatiitigten dime Ansicht, indcni sie L a n -  
t h i o n i n  (I), eine neue Thioiitheraminoeiiure, aus mit Natriumcarbonat behandelter 
Walle in guter Ausbeute isolierten. 

HO,C.(H~N)HC!.H,C.S .CH,.CH(NH,) .CO,H HO,C-H,C.S .CH,.CH,.CO,H 
I. 11. 

HO,C.H,C.H,(~.S.~H,.CH~~CO,~ HO,C( H,N)HC.H,C.S.CH;C2.C0,€I 
111. IV. 

Nach friiheren Untemchungens) GBt sich ihre Bildung so crkliiren, daB durch Hydro- 
lyso die Disulfidbindung dea Cystins aufgesprengt und das sich bildende Thiol mit ungc- 

*) Vergl. Diplom-Arbeit A. Wagner ,  Wunburg 1945. 
1) Vergl. W.F. Hoffmann,  J o u n .  biol. Chem.65,251[1925]; A. Schoberl ,  B. 76,970 

[1943]; E. Eliid, H. N o w o t n y  und €I. Zahn,  Melliand Textilber. 13,58 [1942]. 
2) A. S c h o b e r l  und P. Ranibacher ,  Biochem. Ztachr. 806, 269 [1940]; A. Schb-  

berl, Angew. <:horn. 58, 227 [1940]; 64, 313 [194()]; Collegium [Darmstadt] 1W1, 175; 
Klepzigs Tcxtilztschr. 45, 41 [1942]; 46, 81 [1943]. 

3) A. Schijberl, Angew. Chem. 64, 313 [1941]. 
4) Journ. biol. Chem. 188, 141 [194l]; vergl. a. die ausfuhrlichere Darstellung der Ent- 

s, A. Schaber l ,  Biochem. Ztschr. 818, 214 [1942]; 817, 171 [1944]; Klepzigs 
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wicklung dieaer Problemstellung bei A. Schober l ,  B. 76, 970 [1943]. 

Textilztschr. 43, 41 [1942]. 
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xiittigtcn Sekundiirprodukten der Spaltungb), und zwar mit Dehydroalaninreaten, zum 
'"hidtlicr umgesetzt wird, wiihrend B.H. Nicole t  undA. Shinn') zuniichst eine Auf- 
qiwngung dcr 0-S-Bindung in den Cystinresten und eine darauf folgende Schwefcl- 
d )sp l tung  aus dcm schwefelhalt.igen Bruchstiick a n n e h e n .  Weiter diskutiert Nicolet*) 
pine Schwcf~lwasserstoffubspaltung auti der intcrincdiiir enolisiorten Form des Cystcins, 
Iintl nchlic4lich w i d  auch hicr ulx lctzter Schritt zur JAnthioninbildung einc Anlqcrung 
d1.r S H - ( h p p e n  an Dehydroalaninrwitc gefordcrt. 

134 dcr IAaiithioninbildung in l'rotcinen blriben wahmcheinlich die Cystinrwte in die 
Pqitidltrtton cingebaut. Daa frcie Lantliionin diirfte erst durch Hydrolysc dcr vorbehan- 
tldtcn I'roduktc entatehcn. Ob dicsc \'oi.stellungcn iiber dic Entstehung von hnthionin 
;lUc:li uuf das freic Cystin iibrrtragen wcrden kiinncn, und ob cs gclingt, Lntbionin auch 
Ilurrh Alliiilihclinndlung diwer Aminosiiurc zu gewinnen, miissen weiterc Vcrsuchc zeigen. 

In  dcr vorliegenden Arbbeit solltc dnr experimentelle 13ewois d d u r  erhraoht wcrden, 
cli i lJ Ianthionin nach dcn cben eriirtertcn Vomtellungen durch Addition dcr SH-Gruppe 
i i n  die Kolilcnstoffdoppelbindung gebildct wird. Zugleich wurde daniit einu ncuc, pr%- 
pmttiv verwortba.ro Synthwc von Lunthionin angmtrcbt. 

Die Aillugerung von SH-Verbindungen a n  ungesiittigtc Systcrnc mit und ohne Jd- 
sunprnittcl ist mchrfach in der Literatur bcschrieben wordens). Diese Umwtzungun la+ 
s(m sich itbar nicht ohne Weiteres auf Reaktionen, die sich in waflr. Liisung abspiielen, 
ii Iicvtnrgen. 

(f1)c.r die Anlagerung von Sulfhydrylcarbo~~suren an ungesiittigte Verhindungrn sind 
wwiig Anphcn vorhandcn. M. S. Kharuach  und Mitarlieiter'o) itddierten bcispielswoise 
'I'iib,glylroluiiurc~ an Styrcd und Tsobutylcri. E. J. Morgan und E. Pried manna*) unter- 
sd i t cn  die Uinsctzung von Gluhtliion, (3stoin und Tliiogl,ykolsiiurc mit ntehrercn 
unpc.siittigtcw Sluren, besondcrs mit MalcinNiiuro, in wiisr. Idsungon, vor u l l m  ihrcn 
xcitlic!hcli Vcrlnuf urid die Hohc dcs Uidsatzes. Diet Kompnentcn rciegiei.t.cn :ils Ntitrium- 
X;IIZC. in wlh. lasung bci 37O, wobci mit Phosphat.puffer ein PH. von 5.4 ciiigc-atcllt war. 

IZs w*iLr dtis Ziel der vorliegenden =\rheit, Versuchsmaterial fiir solcha Xddi- 
t iorisrei~l;t.ionen zu erbringen. 

V'iir deriirtige Anlagerungen, z. H. fur das Siibstanqmw Thioglykolsiiiire 
itnd Acrylsii tire, gibt es theoretisch xwei MiiglichBeiten12) : 

.H0.J!.(!H2.SH + CJH,:C.!.!H'CX3,H -+ HO,(~'H,~.S.CH,~~H;OO,H. (1) 

Entweder t r i t t  der RS-Rest an dm wisserstoffreichste C-Atom der liohlen- 
stoffdoppttlbiiidiing ( I )  oder im Siniie der Regel von W. Markownikol 'f  an 

S c h o b e r 1 : Anlagerung V O ~  Sulfhydrylcarbonsduren &n - ____ 

HO,(X'.H,*S.H + CH,:CH.C!O,H --t HO,C'R,C.S.CH(C!H,).(:O,H. (2) 

. . . -. . - 
6) A. Sctriiborl und P. R a m b a c h c r ,  A. 3M, 84 [f939]. 
7) Vortragslicricht, zit. nach L.R. Yizel l  und M. H a r r i s ,  Journ. Rex. nat. Bur. Stan- 

(luids 80, 47 [1!143]; vcrgl. B.H. Nicole t  und LA.  Shinn,  dourn. Amer. chem. SOC. 68, 
284 [1Y41'J (vorl. Mittcil.; in dicser Arbeit w i d  die Einwirkung von Thiolcn auf alka- 
liscli wrlichandeltc E:iwciORtoffe untorsucht). 

8 )  Joilrn. Anter. (!hem. SOC. 58, 3066 [1931]. 
9) G. Asbcrg,  13. 66, 1193 [1933]; B. H a l n i b a r g  und E. S c h j a n b e r g ,  Ark. Kemi., 

Jlirimil. (kd. Scr. A. 14, 1 [1940]; C. 1941 IT, 25.53; E. Schjanberg ,  13. 74, 1751 
11!)41]; I<. h r x a o n ,  Svcnsk. chem. TidRkr. h5, 168 [1943]; C!. 1948 11, 1951; F. Kogl  
und Mitarb., Ztwhr. physid. Chem.359, 126 [l!XJ]; R. H. Nicolet ,  Journ. biol. Client. 95, 
:iM/I!):Ej; H.K. Curter ,  C.M. S t e v e n  und L.F.Ney, Journ. bid. Chem. 189,348[1941]; 
H.H. Kic:olet., .Journ. Amer. chcm. So?. 17,1098 [1935]; 68, 3066[1931]; V.N. Ipa t ie f f ,  
H. I ' i r i c a  und .R.S. Fr iodmann,  Journ. Amcr. chem. Soc.60, 2731 [1938]; S. A k a b o r i  
i d  T. Kancko,  Bull. Chom. Soc. Japan 14, 1 [1939]. 

I")  M.S. Khurasch,  A.T. Rcad und F.R. Majo, Chem. and lnd. 67, 762 [1930]. 
'I) fhclicni. Journ. S?, 733 [1938]. 
j2)  R. Seka ,  Handb. ti. Kntulysc., VIT, 2. Hiilfte, S. 109. 
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das wasserstoffarmsteC-Atom (2). V.N. I p a t i e f f  und B.S. Friedniannls) fan- 
den, duB be1 Uegenwart von Schwefelsliure die Mercltptananlagerung nach der 
Markownikoff  -Regel verliiuft; die Alkylschwefelsaure sol1 dabei Zwischen- 
produkt sein. Ebenso wirkt Schwefel als Katalysator in1 Sinne dieser Regel. 
Bei Abwesenheit dieser Katalysatoren, aber auch bei Anwesenheit von Phos- 
phorsaure oder Peroxyden, findet dagegen die Anlagerung nach Gleichung ( 1  ) 
statt. 

Wegen der oben erwiihnten, allgemeinen Zielsetzung der Arbeit muate bei 
-4uswahl der untersuchten Reaktionen Wert darauf gelegt werden, daB diese 
in w8Briger &sung verliefen iind damit auch als Modellversnche brauchbar 
waren. 

Thioglykolsiiure lagert sich unter Bildung von Methyl-iithyl-sulfid-a$'- 
dicarbonvaure (11) nur bei einem pH > 7 leicht an Acrylsiiure an. Tn saurer 
Liisung laBt sich die Addition nicht durchfiihren. Das weist darauf hin, daB 
keine Anlagerling erfolgen kmn,  wenn die Dissoziation der SH- Cruppe durch 
hohe Wusserstoff-Jonen-Konzentration zuriickgedrhngt ist. Auch in stark 
idkalischer Liisung IBRt sich keine gute Ausbeute itn Thioiither erzielen, du 
'I'hioiither gegenuber Alkali nach N i ~ o l e t ' ~ )  unbestiindig sind. 

Zur Verbesserung der Ausbeute bei der Anlagerung von Thioglykolsiiiire 
wurde deshalb bei neutraler bis schnuch ti.lkslischer Reaktion gearbeitet und 
durch einen f fberschuB von Acrylsiiure das Gleichgewicht zugunsten der Thio- 
iitherbildung verschoben. Die Anlagerung von 'I'hioglykolshure an Acrylsiiure 
(1) fuhrte zu derselben Verbindiing, die J.M. Lov6nI5) aus Thiohydracrylsiiure 
und chloressigraurem Natriuni dargestellt hatte, eine Reaktion, die allgeniein 
zur Gewinnung von Thioiithern benutzt wird. Also verlief die Addition auch 
gegen die Kegel von Narkownikoff .  

Uei der Anlagerung von Thiohydrclctylsiiure an Acrylsiiure, bci der DiBthyl- 
suLfid-@.@'-dicarbonuliure (111) entsteht, ergaben sich keine neuen Gesichtu- 
punkte. Auch hier bildete sich die Thioiitherdicarbonsiiure, die LovBnl5) durch 
Umsetzung von p- Jod-propionsiiore mit NiLtriiunsulfid erhalten hut. 

Die Anlagei-ung von I-Cystein an Acrylsiiure lieferte in neutraler bis schwach 
tilkalischer Reaktion glatt in guter Ausbeute die bisher nicht bekannte p- 
.4mino-di~thyl-sulfid-~.~'-dict~rbons&ure (IV). Diese gut krystallisierende, in 
heiBem Wmser liisliche Thioiitherdicarbonsiiure besitzt 81 le Eigenschaften einer 
Aminosaure. 1 n ihref Krystallform und in ihren LiislichKeitseigenschaften er- 
innert sie an das um eine Aminogruppe reichere Lanthionin (I). Die gleiche 
~-Arnino-diiithyl-sulfid-@.~'-dicurbons&ure wurde auch uus I-Cystein und p- 
Brom-propionsiiure in der iiblichen Weise gewonnen. Sie ist infolge der opti- 
schen Aktivitiit der einen Ausgangjkomponente, des Z-Cysteins, optisch 'aktiv 
und dreht nach links, wiihrend das Z-Lunthionin um fast denselben Betrag 
nach rechts dreht. Andeutungen von Racemisierung waren bei den beiden 
Durstellungsverfahren nicht zu beobachten. 

Journ. Antcr. chcm. SOC. 61, 71 119391; 60, 2731 [1938] 
14) Journ. Amcr. chcm. SOC. iifl, 3066 119311. 
1s) B. ?9, 1140 [1896]. 
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Kinctischc Mcssungtxn imrh der Thunberg-Methodik acigten, daB die Anlngerung 
clcs Tliiols tin tlic Kohlcnstc~ff~loppclbindun~ schon 1x4 20° mit  durchaun rneB1arc.r Cc*. 
schwindigkcit c-crliiuft (Ahljild., ,Kiirvc I). I k i  Erhiihunp dor Keaktionstcmperatur WII 

200 auf 400 stieg die Qeschwin- 
cligkcit s u f  dss 4-5-fache an 
(Kurvc. 11) unrl bci einer Tenqw- 
rttur \'on 1 0 0 0  war die Anlagerung 
innerhalb ron 2 SMn. piditisch 
vollstiind ig. 

Hei diescn Wcwiingcn ergchcn 
nur sorgfiiltig gcrcinigte Acryl- 
s$iirc-Prtiparate maximalc K a k -  
tionsgeschwindiglccit und masima- 
I m  I:msetx. F'ictllriuht sind hci wih- 
iiiger sorgfiiltig gercJniptrr Acryl- 
siiure Polymc.ris,iticinsrcaktioneii 
IBegiinstigt. 

Hei tlcr Addition yon ( ' p t i i i i  

an Acr.yIcure nauh cler iil~liuhcn 
l~orniulitwtng i i i i i i h  rinc l)iniolckularc~ I<ralct.ion rorlicyen. Tk4 dcr Hcrcwhnung tlcr (k- 
g(.Iiwiiitli~kc~itskolist.untcn 11;lch clrr (';leichung fur Reaktioncn 3. Oidnung crgah sich, (tali 
div Fonnrl wcwipstcns irngcniihcrt gilt. 14;s schrint jt4oc.h noch cine stark kmlpcmtuml)- 
hiinpigc- I'insc:txuiip ststtzufindcn, dir tlas I 3 i l d  tlcr himolekularcn Rcsktion triiht; drnn 
tlw Ahf;ill tler (':eschwindipkeitRkonstnnton hci 400 ist Kroner als dcr hei 20". I k w r  
Kcsflitid t l t d i t  sich gut mit der bektinntcn I'oly~rlerisationsnei~ung der Aorylsiiiirc. Schoti 
h i  ,100 xi+&* sich niich Igngcrer Bwl~ticmszeit in den Thunl ie rg-  Rohrm cine merkli- 
d i i *  '~rul)ung untl hc4 lo()" bildcte sich ein flocltigcr Nicdcrschlsg polymwisicrtc*r A q y l -  
.*I II I.<'. 

1 ti1 %iis;iiiinieiihtLng ni i t  diesen kinetischen \'ersuchen wurde schlieRlich auch 
diis 'Velhi lten dcr P-Aniiao-diilthyl-siiIfid-~.~'-dicttr~~ons~.~ire gegeniiher Alktdi 
untersucht,. Natronliiuge spRlt.et diese I'hioiithel.dicsrboniiure hei 100°, tihei. 

tiiich schoii bei 40') wieder in die Koinponenteii Cystein urid Acrylsiiure. 
Hri dicw alkci.lisehc~n Spaltung dcr Thioiltlier-tliciirlion~urc lien sic11 einc auffiilligcb 

Htriilflri.ssung dcr Acrylsliure-Polymerisation durch dcn Luftsauerstoff feststcllen. Fuhrtc 
n i m  niimlich tliese Spnltung, entsprechcnd der Thunberg-Tvhnik ,  bei AusschluB von 
Sailerstoff durch, 80 traten schon nach liuner Zcit kriiftige Triibungcn durch polynieri- 
+ k y ~ c  Aclyl&uw auf. Hingegcn bliebcn hei Gcgenwnrt von Luftsauerstoff die Tru1)ungc.n 
yc~llstiindig aus. Ssuerstoff hemmt daher dic AcrS.lsliure-Polymerixation, wiv dies nucli in 
c l c w  Angahcn ubor den Einflun voii Sauerstoff hci tlcr 1)estillation von Acryl&iurrpi.ilparil- 
tc.rl ZUUI Ausdruck kommt"). 

Alx letzter Schritt zum Beweis, daI3 die Lanthionih-Bildnng in1 EiweiB- 
vPrba.nd iiher die Addition von SH-Grnppen des Cyst.eins nn die Kohlenstoff- 
doppelbindung verlaufen kttnn, wurde die Unisetzung eines Dehydloalaniii- 
systems gewiihlt, dus Doppelbindung iind Aniinogruppe ain gleichen Kohlen- 
stoffutoni triigt. Die freie a-Ainino-acryluiiure wiire hierzu geeignet ; sie ist 
jedoch riicht bestilndig. Nach M. Bergmsnn  und K. Gra.fel7) ist aher die 
.'\'-Acetyl- Verbindung der Aminot-~crylsiiure verhiiltnismiiflig leicht aus Urenz- 
t riiu bensiiure dttrutellbar. 

10) H. S t a u d i n g e r  und E. Urcch,  Helv. crhilii. Acta 12, 1107 "291; vergl. H. 

17) Ztmhr. physiol. C!hcm. 187, 189 [1930]. . 
S t a u d i i i g e r  und H.W. Kohlschi i t te r .  B. 81, 2091 [1931]. 
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Die Versuche niit 1-Cystein h d  a- Acetylaniino-aciylsiiure zeigten, daS 
diese nach folgender Gleichung miteinander reagieren : 

na in dem so entstandenen A'-Acetyl-Ianthionin die Acetylgruppe leicht 
durch Siiurehydrolyse abspaltbar ist, war damit eine neue Synthese von Lan- 
thionin aufgefunden und die Fiihigkeit der C-C-Doppelbindung in diesem 
Aminoacrylsiiure-Derivat zur Thiol-Addition bewiesen. Auch hier erwiee sich 
die Anwendung von hoherer Teniperatur zur Steigerung der Reaktions- 
geachwindigkeit a19 zweckmiiBig; in der Siedehitze war das Cystein in so 
kurzer Zeit verbraucht, daB die Tnstabilitiit der a-Acetylaniino-acrylstiure 
gegen kochendes Wasser nicht ins Gewicht fiel. 

D w  Acetyl-lanthionin wurde nicht in Substanz isoliert, sonderii unniittel- 
bur hydrolysiert und so das freie Lanthionin gewonnen. lnfolge der Schwer- 
loslichkeit dieser Aniinosiiure bereitete die praktisch quantitative Abtrennung 
lieine hesonderen Schwierigkeiten ; die Ausbeute betrug uber 80 % der Theorie. 
Dn zur Addition die 1-Form von Cystein benutzt wurde, fuhrte die Synthese 
zii meso- und l-Lanthionin, die sich in ihrer Krystsllform und Tzslichkeit 
unterscheiden. Das aktive Lanthionin zeigt Rechtsdrehung, wie an einem 
reinen und an einem Xschpriiparat festgestellt wurde. 

Bisher sind in der Literatur zwei Synthesen von Lanthionin beachriehen worden. 
V. du Vigneaud und G.B. Brown's) bauten erstmaligdieeeAminosPurc duch Konden- 
Ration von Cystein mit a-Amino-P-chlor-propionRilure auf. R. Kuhn und G .  Quad- 
bockIg) benutzten dazu die Unisetzung zwischen Natrium-phthalimidomalonester und 
symnz. Dichlordiniethylsulfid. Beide Synthesen verlaufen aber nur mit maBiger Aue- 
beute. 
Es ist beabsichtigt, die Uinsetzung zwischen a-Acetylamino-aciylsiiure und 

Thiolen an weiteren Beispielen, unter besonderer Berucksichtigung ihrer Ki- 
netik, zu untersuchen. Es zeigte sich z. H., daB sich auch die Thioesuigsiiure 
linter geeigneten Bedingungen glatt an die u-Acetylaniino-acrylsiiure an- 
Iagertm) : 

CH;COSH+ CH,:C(NH*CQCH3).CO2H 4 CH3*C0. S*CH,. CH(NH.CO-CX!I,)*CO,H (4). 

Diese Umsetzung ist sls neuurtige Cy s t i  n-  Synthese von besondereni Inter- 
esse, da das primiir entstehende N.S-Diacetyl-cystein sich nach Saureabspal- 
tung der Acetylreste mit Jod oder Wasserstoffperoxyd ohne weiteres Zuni 
Cystin oxydieren k B t .  Diese Synthese verlluft in guter Ausbeute und niacht 
das Cystin aus einfachen Ausgangsstoffen leicht zugiinglich. Infolge der 
neuen Erkenntnisse von H. F i n k  und A. Hocka') uber die Steigerung des 
biologischen Wertes von biosynthetischem Hefe- und RlzmyceleiweiB durch 
Cystinzusatz ist eine praparativ brauchbare Cystinsynthese heute von beson- 
derer Bedeutung geworden. Eine solche stand bisher nicht zur Verfiigung. 

18) Journ. biol. C h m .  18S, 151 [1941]. 
20)  Entsprechende Versuche sind bereits durchgefiihrt. Hieriibcr sol1 bald berichtet 

19) B. 76, 527 [1943]. 

werden. 21) Vcrgl. (!liernie 50, 34 [1945]. 
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Beschreibung der Versuche. 
1. Anlagerung von Thioglykolsiiure a n  Acrylsiiure. 

Thioglykolsiiure und kiiufliche Acrylsilure*2), in aquimolekularen Mengen ge- 
mischt, gabcn, sowohl in saurem, ah auch in neutralem und stiirker alkalischem Milieu, 
selhst nucli tagelangem Stehen, noch cinen starken SH-Test mit Nitroprussidnatrium 
(ohne KC'K). hgegen  wurdo diem Reaktion bei tzberschuB von AcryMuro in schwac h 
alkalimher Losung schon nach 1-2 Stdn. negativ. 

Mol) ver- 
setzt und mit 2 11 NaOH auf PH 7-8 gcbracht (Universal-Indicatorpapier). Siimtliche 
7.rrnsctzungen wurdon in Kohlemtiureatmosphtire ausgefiihrt. Nach dem Verschwinden 
der Rcalition uuf die SH-Gruppen wurde salzsauer gcmacht und daa Reaktiopsgemisch 
i. Vak. zur 'l'rorkno eingeengt. Dor Riickstand wurde..l2 Stdn. jni Vakuuniexsiccator iiber 
Kaliumlydroxyd getrocknet und emhopfend mit Ather extrahiert. Der gelbliche, olige 
Atherruckstsnci krystallisierte in der Kiilto und wurde mit wenig kalteni Ather gewaschen. 
AUH Atlicr weiBe Krystalle vom Schmp. 940; Ausb. 9 g (66% der Th.). Der Misch- 
Schmclzpunkt mit auf anderm Wege dargestellter M e t  h y 1 - ii t h y 1 - sulf i d  -a .v - di  ca r - 
bonsiiur c (11) (vergl. dcn folgenden Abschnitt) ergab keine Schnielzpunkts-Erniedrigmg. 

Methyl-athyl-sulfid-w.@'-dicarbonsiiuro (11) &us Thioglgkols i iure und B- 
Hroni-propionsiiure"): 7 g Thioglykolsiiurewurdenniit 9.6gKaliumhydroxydver- 
setzt (1 g UbemchuB) und 11.6 g p-Brom-propionsiiure"), die mit 10.8 g Krystall- 
soda neutmlisiert warcn, zugegeben. Insgesamt wurden dabei 10 ccm Wasser zugesetzt. 
Die Esung eiwiirmtc sich und wurde 2 Stdn. auf dem Waaserbad-erhitzt. Nu-pnehr extra- 
hicrtt! man nurh dcm Aneuern mit Schwefcl&i.ure 3 ma1 mit Ather. Die Atherausziige 
wurdrn iibcr Natriumsulfat getrocknet und dcr Ather abgedunstet. Das zuriickgebliebene 
01 emtarrtc in der Kiiltc. Zur Entfernung der etwa noch rorhandenen Brompropioyhre 
kochte man die mit &her gcwaachene Substanz mit TetrachlorkohIenstoff aus. Aus Ather 
Schmp. 94" (Irirhtes Sintcrn bei 920); Ausb. 6 g = 48"; d. Theorie. 

___-- 

9.2 g Thioglykolsiiure Mol) wurden mit 15 g Acrylsiiure (etwa 

11. Anlagerung von Thiohydracrylsaurem) a n  Acrylsiiure. 
Me Acrylsiiure fiir dicsen und die folgenden Versuche wurde aus dem Methylester gc- 

wonncn26). 
Ea wurdcn 3.0 g Thiohydracrylaiiure in einer Kohleneiiureatmosphiire mit 4.0 g 

Acrylstiir re vcrsetzt (Mol.-Verhiiltnis 1 : 2) und schwach alkaliach geniacht. Nach dcm 
Stcbenlasscn iibor Nacht war bercits oin geringer, kry&alliner Nicdenchhg entstanden. 
Die Liisung wurdc mlzsauer gemacht und i. Vak. zur Trocknc eingeengt. Der Ruckstand 
wurdc in etwa 10 ccni Wasser hciB gel6st; Iieim Abkuhlcn ficl die Diiithylsu1fid-P.v- 
dicarbonsiiu.rc (111) in wciBen Bliittchcn aus. Ausb. 3.3 g (= 65.5% d. Th.); Schmp. 
129-1300 in cborcinstimmung mit d m  Literaturangabrm. 

111. Anlngerung von  1-Cystein an Acrylsiiure. 
3.5 g C'ystrin-hydrochlorid27) wurdcn mit 4.08 Acrylsiiure (Mol.-Verhiiltnis 1:3) 

in einw golilen.~ureatmosphiire vereetzt und die Mischung mit Natronliluge auf PH 7-8 

YA) Priiparat dcr Firma Schuchardt,  Corlitz. 
%+) Vergl. die Umsetzung von Merkapto-isobuttemiiure mit Natriummonochlo~c~tut 

nach It:. Larsvon und K. Jonssen, B. 67, 757 [1934j. 
") Dargestellt nach 0%. Synthescs 1, 251 und 128. 
2;) D;u.stcllunp; narh E. Biilmann, A. 339, 363 [1905J und A.3-1%, 125 [ 19061 aus 

p-13roni-propionsb;ure. 
26) Griinerc Mengcn von Acrylsliuremethylcster iibcrlieBcn dankenswcrterweise die. 

Firnrcn Rohm und Haas, Dannstadt, und die fruhere I.G. Farbenindustrie A.G., 
E'rciIikfurt,Main-Hochst. Die Ester waron durch Hydrochinon stabilisicrt. 

9 7 )  DurBtellung vergl. A. Schoborl, Ztschr. physiol. Chem. 209, 231 [1932]. t7mkiy- 
stiillicliition aus 5 I I  HCI. Snlzsaurea (%stein krystallisiert mit 1 Mol. Krystallwasyer. 
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gebracht. Die Lijsung blieb bei Zimniertemperatur stehen. Nach dem Verschwinden der 
SH-Reaktion wurde die Lasung ealzsauer gemacht und i. Vak. zur Trockne eingeengt. 
Den Ruckstand trocknete man uber Nacht hi Vakuuniexsiccator tiber Kaliumhydroxyd. 
Die etwas klebrige Krys- d e  in 10 ccm Wasser he23 gelost und mit Natrium. 
acetat-Usung abgepuffert. Beim Abktihlen und Reiben mit einem Glaeetab entstanden 
Kryetalle. Dieae d e n  nach dem Stehenlasstm im Eiaschrank Gber Nacht abfiltriert, 
in wenig Wasser geltist und dieae Lasung mit Alkohol g e f i t ,  um u. U. noch vorhandene 
Acrylsliure in Lasung zu halten. Nach einigen Stunden wurde abfiltriert und im Vakuum- 
exsiccator getrocknet. Ausb. an p-Amino-diBthyl-sulfid-@.@'-dic~rbonsiiur e (IV) 
nach zweimaligem Umkryst,albieren 2 . 6 ~  (66% der Theorie). Dreieckige, oft igel- 
art& angwrdnete Bliittchen; unloslich in Benzol, &her, Eiseasig, Aceton, Athyl- und 
Propylalkohol. Zersp. 214-216O. Mit alkal. Pluntbit-Lasung tritt nach liingercm Kochen 
nur eine ganz schwache Gelbfiirbung auf, wiihrend Cystin schon nach kuner Zcit einc 
sfarke Bleisulfidfallung gibt. Quecksilber(1)-nitrat liefert eine weiIJe Fiillung, die in der 
Hitze laslich ist. Quecksilber(I1)-nitrat ruft keine Fiillung hervor; erst bcinl Abpuffern 
mit Natriumareht entsteht ein schwacher Niedcrschlag. Zusatz von Kupferacetat be- 
wirkt Farbvertiefung (Komplexbildung). Daa Hydrochlorid 'krystallisiert in Nadeln und 
ist gut in Waeser loslich. 

[a]g:  - 0.18O x 100/1x2.1976 = - 8.190 (in n HC1). 
~8H,,o,Ns (193.2) Ber. s 16.69 N 7.26 

(5-ma1 umkrystallisiertes, i. Hochvak. bei 65O uber Diphosphorpentoxyd (P,O,) getr. 

Das Naphthalinsulfo-Derivat der Thioiitheraminocarbonsiiure wurde &us 
dieser in alkal. Lasung rnit P-Naphthalinsulfochlorid gowonnen. Nadeln aus 20-proz. Al- 
kohol. vom Schmp. 1460 29) 

Gef. S 16.50") N 6.70 (Kjeldahl), 7.11, 7.44 (van Slyke) 

%parat). 

p. A m i n o - d i ii t h y 1 - s u  1 f i d - p . p' - d i c a r b on s i i  u r c (IV) BUS C y s i e i  n u n d @ - B rom- 
propionsaure: 3 5  g Cysteinhydrochlorid wurden in einer Stickstoffatmosphiire mit 
3.3 g Kaliumhydroxyd in wenig Waaser versetzt. Zu dieser Lasung wurde eine konz. 
Losung von 3.06 g @-Brom-propionsaure und 2.86 g K r y s t a W a  gegeben und daa 
sich erwarmende Gemisch etwa 2 Stdn. auf dem eiedenden Wesserbadstehengelrrssen. Da 
a m nachsten Tag die Reaktion auf SH-Gruppen negativ war, wurde mit Salz&ure ange- 
siiuert und i. Vak. zur Trockne eingedsmpft. Nach nochmaligem =sen in Wasser und 
Einengen wurde in wenig kochendem Wasser gelost und mit einer konz. Natriuniacetat- 
Liisung auf PH 6-6 abgestumpft. Die Fliissigkeit e r s t a d  beim Abkiihlen zu einem 
wcil3en Krystallbrei, den man nach 12 SMn. abtrennte und trocknete; Zersp. 218-220°. 

[a] $: - 0.22O x 100/1 x B6.52 = - 8.39O ( in n Ha). 
c8H,,o,Ns (193.2) Ber. S 16.59 N 7.25 Gef. S 16.50. N 6.95, 6.8, 6.780) (Hjeldahlb 
(4 mal umkq-shllisiertea, i. Hochvak. bei 65O Gber Diphosphorpentoxyd (P,06) getr. 

Daa Naphthalinsulfo-Derivat zcigte ebenfalls den Schmp. 1460. 
rnparat). 

Verbrennung im Quanrohr nach Schobcrl  und Mitarbeitern, Angew. Chem. a, 
334 [1937], mit anschlieDender konduktometrischer Sulfat-Titration (A. Schoberl  und 
P. Raabache r ,  Klepziga Textilztschr. PB, 369 [1939]; vergl. A. Schoberl, Ztschr. 
4nalyt. C'hem., im Druck). Die Vorlage zur Absorption von SO,, bzw. SO, enthielt eine 
Mischung aus 2 ccm Perhydml, 2 ccm 5 I I  NH, und 6 ccm Wasser. 

*#) Samtliche Schmelzpunkte wurden mit abgektinten Thormontetern (unkorr.) im 
Kupferblock beatimmt. 

30) Die Kjeldahl-Bestimmung scheint bei dieser Substanz etwas zu pringe Werte 
zu geben (vergl. a. oben). 
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IV. Anlagerung von I-Cystein an a-Acetylamino-acrylsiiur e 

(Synthese von Lanthionin).  

1.6 g Cysteinhydrochlorid und 2.6 g a-Acetylamino-acrylsiiure wurdeir in 
10 ccrn W a w r  iuufgeschliimmt und durch Zugabe von 28 ccm )a NaOH gelijst, wobei 
sich PH 7-8 einstcllte (Univereal-Indicatorpapier). Es wurde unter AusschluB von Sauer- 
stoff in einer Wasserstoff-Atmosphre mit Bunsenventil gearbeitct. 

Nnchdem die Lijsung 45 Min. bei 5 0 0  gestanden hatte, war der SH-Test mit Nitro- 
piussidnatrium noch iiuBerst stark. Bci 1000 wurde er dagegen innerhalb 25 Min. voll- 
stiindig negativ. Die Tijsung wurde i. Vak. zur Trockne eingeengt und der Riickstand 
mit etwa 50 ccrn 20-proz. Salzsiiure 4% SMn. unter RuckfluB gekocht. Nach dem Ver- 
dampfen der Salzsiiure i. Vak. wurde der Riickstand in Wasser gelost, die Liisung filtriert 
irnd nochmals eingwngt. SchlieBlich loste man heiR mit 14 ccm Wasser und stumpfte 
rnit 5 ccm einer ges2ittigten Natriumacetat-&sung ab. Es fie1 sofort cine betriichtliche 
Menge eines weiBen Stoffes aus. Nach dem Stehcnlaasen im Eisschrank uber Nacht lienen 
sich 1.54 g weil3er Krystalle abfiltrieren. D i m  zeigten die fiir das meso-Lmthionin 
typische Krystallform, wsren abcr vermengt mit hexagonalen, langlichen Platten, die 
fiir das I-Lanthionin charakteristisch sinds'). Die Substanz wurde in 3 ccrn Wasser 
aufgcschliimmt und tropfenweise bis zur vollstiindigen Liisung mit konz. Salzsiiure 
versctzt. Darauf wurde die blaBgelbliche Lasung mit einer Spatelspitze brboraffin 
entfiirbt und mit cin'er gesiittigten Natriumacetat-=sung abgepuffert. Me mikrosko- 
pische Priifung crgab wohlausgebildete Krystalle des meso-Laathionins. 

Die Mutterlaugc der ersten Krystallisation gab, auf ein Viertel eingeengt, eine Krystirll- 
maam, die nur zum geringsten Teil aus der Aminosilure bestand. Man ieolierte hieraus 
noch etwa 50 nig nmso-Lanthionin. Somit betrug die Gesamtausbeute 1.59 g = 83,7O:, 
dcr Tbeorie. [z] g: 0.200 x 100/1 x 6.968 = + 2.87O (in n N~LOH)~~) .  

C,H,,04N2S (208.2) Ber. S 15.40 Gef. S 15.35, 15.33. 

V. Kinc t ik  der  Anlagerung von 1-Cystein a n  Acrylsiiure. 

Zu dcn kinetischen Messungen nach der Thunb erg-Technik dienten verschiedene 
Acryl&urepriiparate. 

0.5 ccm eincr wiiBr. Tijsung mit anniihekd 175 mg Cyshinhydrochlorid und 0.5 ccni 
ciner wanr. %sung von 72 mg AeryMure wurden mit 2 ccm wNaOH und 2 ccm 0.1 m 
Phosphiutpuffer (PH 7.1) im Thunberg-Rohrversetzt, das Rohr in iiblicher Weise eva- 
kuiert und rnit Wasserstoff gefiillt. 

Im allgemeinen diente ein Rohr fur 2-3 Bestimmungen, einige Rohre auch nur zu 
Einzelbestimmungen. Nach bestimmten Zeiten entnahm man den Rohren 0.05 ccm und 
beatimmte hierin photometrisch das noch vorhandene Cystein mit Phosphorwolframsiiurc 
(Pol i n - Moth0de)~3). Nach der Probeentnahme d e n  die Rohre wiederum evakuiert 
und mit Wasserstoff gcfiillt. Die Versuche wurden mit einem Ultrathermostaten nach 
H 6 p p 1 e r durchgefuhrt. 

31) Vergleiclrspriiparate von meso. untl dl-Lmthionin aus alkalibehandelter Schafwolle 
standen fur don krystallographischen Vergleich zur Verfiigung; vergl. A. SchZlberl, 
B. 76, 970 [1943]. 

33) Unter der Voraussetzung, d a R  die Drehung von Z(+ )-Lanthionin genau bekannt 
ist, kann hieraus die Konzentration der aktiven Komponente in dem vorliegenden Gemisch 
crrechnet werden. In einem anderen Versuchaansatz fanden wir an einem durch frakt. 
Krystallisation gereinigten Z-lanthionin [a]: : + 19.9O (in ti NaOH). 

") Vcrgl. A. Schoberl  und P. Rambacher, Biochem. Ztschr. 9 5 ,  377 [1938]; 
direkte SH-Bestimmung ahne Sulfitzusatz. 



Nr. 5/1947'1 ungesattigte Sauren und eine neue Spnthese von Lanthionin. 387 

Versuche be i  200: Die Tafel 1 enthiilt die Egebnisse von 2 bei 200 mit zwei venchie- 
denon AcrylsiSurepriiparaten durchgeftihrten Vemchsreihen. 

Tafel 1. 

Anlagerung von I-Cystein a n  Acrylsiiure bei 200. 

Vereuchsreihe I Versuchsreihe I1 
mg vorh. 

I 3TO 
0 I 124.8 I 132.6 
1 I 112.6 I iG8 I 90.2 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
30 

101.7 
92.1 
84.1 
79.0 
76.3 
71.8 
69.6 
67.8 
66.9 
66.0 
51.3 

18.5 
26.2 
32.6 
36.7 
38.9 
42.5 
44.2 
45.6 
46.4 
47.1 
58.9 

67.2 
62.4 
50.5 
47.2 
38.5 
37.5 
33.0 
31.8 
23.0 
22.4 
13.8 

49.3 
53.0 
62.0 
64.4 
71.0 
71.7 
75.1 
76.0 
82.6 
83.1 
89.6 

Wiihrend fiir die Versuchsrcihe I die Acrylsiiure nur i. Vak. ohne weiterc Trcnnung 
in einzelne Fraktionen destilliert worden war, wurde ftir die Versuchsreihe I1 cine Acryl- 
siiure-Fraktion benutzt, die bei 12 Torr zwischen 410 und 4-50 abgetrennt worden war 
und beim Ausfricren vollig erstarrte. 

Aus dem Mittelwert niehrerer Versuchweihen wurdcn die Geschwindigkeitskonxtan- 
ten nach 

berechnet und in der Tafel 2 zusammengestellt. 

Tafel  2. 

Geschwindigkeitskonstanten bei de r  Anlagerung von l-Cystein 
a n  Acrylsiiure be i  20°. 

- 
0.0645 
0.0967 
0.1133 
0.1290 
0.1363 
0.1437 

0.2065 
0.1420 
0.1098 
0.0932 
0.0775 
0.0702 
0.0628 

- 
0.0366 
0.0356 
0.0327 
0.0336 
0.0314 
0.0308 

Versuchc bei 40°: I n  der Tufel3 sind die bei 40° angesetzten Versuche veneichnet. 
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Die Berechnung der Geschwindigkeitskonstanten fur die Versuchereihe V ergab 
folgende Werte (Tafel4): 

_ -  

- 
0.1525 
0.1782 
0.1862 

Tefel 4. 
Geschwindigkeitskonstanten bei de r  Anlegerung von l-Cystein 

a n  Acrylsiiure bei 40° (Vers. V der Tafel3). 

0.2191 
0.0660 
0.0410 
0.0331 

- 
Zeit 

RohrNr. 
0 '  ' mg vorh. Zeit in Stdn. 1 Cystein 1 

-- 
k 

.. _. - 
- 

0.1745 
0.1655 
0.1427 
0.1321 
0.1338 

Versuche bei 100": Zu den Vequchon bei 1000 wurden die Rohre ini Gegensstz zu 
den vorhergehenden Versuchen nach dcin Evakuieren nicht mit Wasserstoff geftillt. Inner- 
halb weniger Sekunden cntstand in allen eingesetzten Rohren ein flockiger Niedemhlag 
polymerisierter Acrylsiiure. 

Es wurden 3 Ansiitze fur verschiedene Reaktionszeiten durchgefiihrt. Die ErgebnisRe 
sind in der Tafel5 vencichngt. Im Rohr 3 erfolgte hier auch die Cyetein-Bestinimung I)ei 
Anweeenheit \*on Sulfit, wobei sich zoigte, daR kein Cystin gebildet worderi war. 

Tafel  5. 
Anlagerung von 1-Cystein a n  AcrylsPurc bei looo. 

1 
2 
3 
3 

10.6 
1 
2 
2 4.0 

91.44 
91.92 
96.46 

(mit Sulfitzusatz) 

VI. S pal t u ng v o n p - Amino - d ia t h y 1 - II u 1 f i d - (3. p' - d i c u r b on B a u r e rn i t 
Na t r on la ug u. 

1.) Spal tung  be i  1000: JCti wurde in offgnenB-cclri-KBlbchcn gwrbeitet,dienach drr 
gewhschten Reaktionszeit auf 5 ccm aufgefiillt wurdcn. Es reagierten jeweils 19.97 mg 
Thioatheraminocarbonsaure mit 1 ccm Wasser und 2 c~lll  rtNaOH. DieKolbchen 
kamen dann in ein siedendea Wasserbad. Das entstandene Cystein wurde wie vorher 
photometrisch bes t in i t .  Hiorbei erfaRten Parallelbestimmungcn mit Sulfit das unter 
Umstiinden durch Luftoxydation aus dcm Cy:ystein cntetandene CyBtin. Die Sullivan- 
Reaktion auf C!~itein in den Ansiitzen war positiva). Diese spezifisrhe Farbreaktion be- 
weist die Entstehung von Cystein. 

34) Vergl. A. Schiiberl und R. Haidifi, Biocliem. Ztschr., im I>ruck. 
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In  tler Tafel 6 sind die Ergebnisse diesor Vorsuchsreihe zopammengestellt. 

T a f e l  6. 

S p a l t u n g  v o n  ~-Amino-diiithyl-sulfid-$.~'-dicarbonsiure nii t  
N e t r o n l a u g e  b e i  looo. - 

Zeit 
Stdn. 

1 

3 
4 

t i  
7 

> 

) 

Thioiitlicr 
mg 

19.97 
19.40 
19.40 
19.40 
19.40 
19.97 
19.97 

Cystein 
mi3 

1 .0 
1.545 
1.97 
2.42 
3.33 

2.485 
2.23( P) 

Cystin 
mg 

- 
- 
- 
- 

0.73 
0.34 - 

T t e i n  + CyRtin 
auf Cystein 
umgerechnet 

1 .o 
1.546 
1.97 
2.42 
3.056 
2.57.5 
2.485 

____- 
I) ' 
. o  

cystcin 

8.0 
12.7 
16.2 
19.9 
23.1 
20.5 
19.9 

Die Vcrringerung de.q Cystingehaltcs nach 6 Stdn. diirfte auf die Zerstiiriing diesor 
Ainino.siiurc tliirch Alkali zuriickzufuhren sein. Dibc Alkdilabilitiit wird wohl auch die 
~ ~ c l i c  der Abnahmo dcs Cysteins nacli einer Reaktionsdauer von 5 Stdn. sein. 

2.) S p a l t u n g  hei  400: Je 19.40 mg Thioiitheraminocarbonsiiure wurden mit 
1 ccm Wnsscr wid ? ccni 30-proz. Natronlauge versetzt. S.ulfitzusatz bei der E'olin- 
Bc-timmung zcigtc kriii C'ystin an (Tafel 7). 

Tttfel 7. 
Spa1 t u n g  v o n  fi-Amino-diiithyl-sulfid-$.v-dicarbonsiiure in i t  

N a t r o n l a u g e  b e i  40°. 

Zcitin Stdn. I mgCystein I "A Cystein 

3 
6 
8 

0.531 ! 2.74 
0.956 ! 4.92 
1 . I  0.5 ! 5.70 




