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14. Richard Kuhn und Ingrid Hammer:  Umsetzungsprodukte von 
Chinonen und an deren Csrbonylverbindungen mit Cysteb 
[Aw dem Max Planck-Institut fiir Medizinische Fomchung, Heidelberg, 

Inatitut fiir Chemie] 
(Eingegangen am 31. Ju l i  1950) 

Es werden 3 Reaktions-Typen bei der Umsetzung von Chinonell 
und anderen Carbonylverbindungen mit Cystein featgestellt : 1.) Addi- 
tion der SH-Gruppen (von Dehydrierung und RingschluB begleitet), 
2.) Dehydrierung zu Cystin, 3.) Mercaptal-Bildung. 

I.) Chinone 
So wie Chinod) reagieren auch Toluchinon, p-Xylochinon und a-Naphtho- 

ohinon mit Cysteiniithylester-hydrocblorid in wiiBriger bzw. alkoholischer I&- 
sung unter Bildung ockergelber, kristalliner Niederschliige. Nach ihrer Zu- 
sammensetzung entstehen diese Verbindungen &us 1 Mol. Chinon + 1 Mol. Cy- 
steinester - 2 H-Atome - 1 H,O. Die Dehydrierung wird durch ein zweites 
Mol. des angewandten Chinons besorgt, das man in Form des Hydrochinons 
wiederfindet. DemgemaB werden die besten Ausbeuten bei Anwendung von 
2 Mol. Chinon auf 1 Mol. Cysteinester erhalten: 

b g t  man die friiherl) vorgeschlegene Formulierung zugrunde, so ergeben 
sich fur das Kondensationsprodukt aus Toluchinon zwei verschiedene Moglich- 
keiten der Konstitution, je nachdem ob die der Methylgruppe benachbarte 
oder die entfernte Carbonylgruppe in Reaktion tritt. Bei den aus p-Xylochinon 
und &us a-Nctphthochinon erhaltenen Kondensationsprodukten (I bzw. 11) fiillt 
eine entaprechende Isomeriemoglichkeit fort. 

P-Naphthochinon und Anthrachinon setzten sich unter den eingehaltenen 
Bedingungen mit Cysteiniithylester-hydrochlorid nicht um; amphLNaphtho- 
chinonz) envies sich als zu zersetzlich. 

I) R. Kuhn u. H. Beinert ,  €3. 77-79,606 [1944-46]. 
*) R. Willsti i t ter  u. J. Parnas ,  B. 40,1406[1907); R. Kuhn u. I. Hammer, B. 88, 

413 [1950]. 
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Bei der Kondensation von 2-Methyl-u-naphthochinon mit Homocystein er- 
hielten L. F. Fiese r und B. T u  r n e 9 )  unter Addition und Dehydrierung -aber 
ohne anschlieoende Abspaltung von Wasser - orangefarbene Bliittchen. Hier 
kann sich kein Thiazinring bilden und die Bildung eines 7-gliedrigen Ringsy- 
stems bleibt &us. 

11.) u , p - u n ge s a t t i g t e C a r b o n y lv e r b i n d u n ge n 
Die Gruppierung - C H  : CH -CO -, welche im p-Benzochinon 2 ma1 vor- 

kommt, kann mit den SH-Gruppen des Cysteins bzw. Cysteinathylesters nicht 
in allen Fallen unter physiologisch interessierenden Bedingungen zur Reaktion 
gebracht werden. Cumarin, das uns im Hinblick auf seine Wirkung als Blasto- 
kolin4) interessierte, widersetzte sich auch unter energischen Bedingungen der 
Kondensation. Die einfachste u,P-unges&ttigte Carbonylverbinduug, das Acro- 
lein, reagiert mit Cystein-hydrochlorid inAlkoho1 leicht unter Erwiirmung. Die 
chemische Natur des anscheinend hohermolekularen, kristallinen Reaktions- 
produktes ist noch ungekllirt. 

6-Methyl-furfurol reagiert mit Cystein-hydrochlorid unter Bildung des Hy- 
drochlorids eines Mercaptals Cl2H1,O,N2S, eHC1 (111) vom Schmp. 173O. Die 
entsprechende Verbindung aus-5-Oxymethyl-furfurol wird ebenfalls als Hydro- 

NH,. HCl 
HC-cH S-CH8.hH. CO,H 

/I / I  / 
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\ / H\ 
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chlorid erhalten. Die Aldehyde der Furenreihe verhalten sich somit ungeachtet 
des Diensystems, das sie enthalten, wie gesattigte -Aldehyde, wie z.B.  Form- 
aldebyd, Acetaldehyd, Propionaldehyd und Benzaldehyd, die mit Cystein bei 
Gegenwrtrt starker Siiure nach M. D. Arms t rong  und V. d u  Vigneaud5) 
Mercaptale liefern. 

111.) Alloxan  und  N i n h y d r i n  
R. S. Leech  und C. C. Bailey6) stellten beimKaninchen eine sehr rasche 

Reaktion zwischen Alloxen und SH-Glutathion jest; beide verschwanden 
gleichzeitig aus dem Blut. A. Lazarow') konnte den Alloxandiabetes bei Rat- 
ten durch intravenose Zufuhr von 2500mg pro kg Glutathion oder von 912 mg 
pro kg Cystein, 1-2 Min. vor der Alloxan-Injektion, verhindern; 3 E n .  nach 
der Alloxangabe war keine Schutzwirkung der SH-Korper festzustellen. Spek- 
troskopische Messungen im UV von A. Lazarow, J. W. P a t t e r s o n  und St 

8,  Journ. Amer. chem. SOC. 69,2335 [1947]. 
4) R. K u h n ,  D. J e r c h e l ,  F. MoeWus, E. F. Moller  u. H. L e t t r 6 ,  Naturwiss. 31, 

6) Journ. biol. Chem. 167, 525 [1945]. 
') Roc. SOC. Exper. Biol. Med. 61, 441 [1946]; zit. nach F. D. W. Lukens, Physiol. 

468 [1943]. &) Journ. biol. Chem. 168,373 [1947], 173,749 [19aS]. 

Rev. 28, 304 [1948]. 
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Levy8) zeigten, dafi sich beim Umsatz von Alloxan mit Cystein DialursAure 
bildet, wahrend der Umsatz mit Glutathion zu einem andersartigen Produkt 
fiihrt. R. Labes  und H. Freisburgers)  hattcn schon viele JahFe vor der Ent- 
deckung des Alloxandiabetes (J. S. D u n n ,  1943) das Auftreten von Murexid 
im Harn nach Verabreichung von Alloxan an Miiuse beobachtet und geringe 
Murexid-Bildung auch in vitro bei der Umsetzung von Cystein rnit Alloxan in 
Gegenwart von Natriumacetat und Ammoniumchlorid gefunden. 

Eigene praparative Versuche, in denen Alloxan (1 Mol) mit Cystein-hydro- 
chlorid (2 Mol) in Wasser umgesetzt wurde, lieferten 0.65 Mol kristallisierte 
Dialursilure neben Cystin nach der Gleichung >CO + 2 HS- --+ >CHOH + 
-S-S-. Zusatz von Borsaurelo) erhohte die Ausbeute an Dialursaure auf 
0.88 Mol. Diese Versuche sind, um den physiologischen Bedingungen niiher 
zu kommen, auch bei Gegenwart von Natriumacetat durchgefuhrt worden. 
Die Ausbeuten an Dialursiiure waren dabei etwas geringer und es war kein 
Borsaure-Effekt festzustellen. 

Wesentlich anders als Alloxan verhalt sich Ninhydrin. Dieses liefert rnit 
Cystein-hydrochlorid in wal3riger Losung in sehr guter Ausbeute ein Konden- 
sationsprodukt C,,H,O,NS vom Schmp. 168 -169O 
und[a]f$: -151O (in Alkohol). Es handelt sich urn eine ,d,-c / \  
Carbonsaure, die mit Diazomethan einen Methylester 
vom Schmp. 830 liefert, den man auch aus Ninhydrin d\ /$ ,bHz 
und Cysteinmethylester-hydrochlorid erhiilt. Wahr- 

carbonsiiure (IV), die 2 asymmetrische Kohlenstoff- 
atome enthalt. D&S Ninhydrin erinnert somit in seinem Verhalten an die 
Chinone. Dort erscheint als einleitende Reaktion die Addition der SH- Gruppen 
an die C=C-Doppelbindung des Chinons unter Bildung eines Hydrochinon- 
thioathers, hier die Addition an. die sehr reaktionsfahige, mittelstiindige der 3 
Ketogruppen. 

Beschreibung der Versuche 
Zu I:  Umsetzuhgen yon Cysteiniithylester-hydrochlorid mi t  

1.) Toluchinon: Zu einer siedenden Lasung von 0.6g Toluchinon ( l /mo Mol) in 
1OOccmWasserwurde eineLasungvon0.5g Cys t eina thyles ter-hydrochlorid (1/3nrMol) 
in 2 ccm Waaser gegeben. Es bildete sich sofort ein ockergelber Niederschlag von sternden- 
formigen Kristallen unter Vemchwinden des Chinongeruchs. Nach 6-stdg. Stehenlwen wur- 
de zentrifugiert und mit Waasergewaschen; Aueb. 0.2 g (30 % d. Th.) einer Verbindung vom 
Schmp. 208-2120. Lijslich in Alkohol, Aceton, Essigester, konz. SalzsiLure und Natron- 
huge (unter Verseifung), unloslich in Wasser und Benzol. Es wurde das beim Siedepunkt 
dea Toluole getrocknete Rohprodukt analysiert. 

N 
CH-CO,H 

8 OHS 
scheinlich kommt es hier zurBildung einer Thiazin- IV. 

C,,H,,O,NS (261.2) Ber. C 57.37 H 5.22 N 5.57 S 12.79 
Gef. C 56.07 H 5.07 N 5.53 S 13.37. 

2.) p-Xylochinon: Man versetzte eine siedende Liimng von 0.7 g p-Xylocbinon 
(l/aooMol) in l5Occm Wasser mit einer Liisung von 0.5 g Cys teingthyles t er-  hydrochlo- 
rid Mol) in 2 ccm Wasser. Die hellgelbe Losung des Xylochinons fiirbte sich sofort 

8 )  Science 108, 308 [1943]. 
10) uber den EinfluIj von Borsgure auf den'Alloxandiabetes vergl. R. Kuhn  u. G 

8) A d e x p e r .  Pathol. (D) 166,226 [1930]. 

Quadbeck, Naturwiss. 36, 318 [19aS]. 
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orange und spiiter unter Triibung griingelb. Der Chinongeruch verschwand; nach 2 Stdn. 
hatte sich eine ockergelbe FiiUung abgesetzt und am Gefiiarahd bildeten sich Kr is tde  
von feinen, spiel3iges Nadeln. Die zentrifugierte Fiillung wurde mit Wasser gewaschen; 
Ausb. 140 mg (20 % d.Th.) einer Verbindung vom Schmp. 20!2--2110 (unter Dunkelfar- 
bung). Laslich in Alkohol, Aceton und Natronlauge, unloslich in Wasser, Natriumcarbo- 
nat-Losung, Benzol und Essigester. Die Substanz d e  ohne weitere Reinigung analy- 
siert, nachdem sie beim Siedepunkt des Xylols getrocknet war. 

C,Hl~O,NS (265.2) Ber. C 58.82 H 5.70 N 6.28 S 12.09 
Gef. C59.00 H 5.48 N 5.28 S 12.91. 

- 

3.) a -Naphthochinon:  Zu einer Losung voh 0.8 g Naphtbochinon ('lm0 Mol) in 
50 ccm heiDem Alkohol wurden 0.5 g Cysteinester-hydrochlorid, die in 10 ccm Alko- 
hol gelost waren, gegeben. Die blaugriine Liisung fiirbte sich dunkelgriin. Sie wurde auf 
16 ccm eingeengt. fiber Nacht bildete sich ein feinkristalliner, ockerfarbener Niedmchlag; 
Ausb. 120 mg (17 % d.Th.). Loslich in Natronlauge, schwerloslich in Alkohol, Aceton, 
Essigester, unloslich in Wasser und Chloroform, Schmp. 238-239O. 

C',,Hl,O,NS (287.2) Ber. C 62.67 H 4.57 N 4.88 S 11.16 
Gef. C 63.09 H 4.33 N 4.80 S 11.30. 

Im Flltrat, das auf einige ccm eingeengt wurde, bildete sich nach Zusatz von Wasser ein 
feinkristalliner, gchwarzer Niederschlag (100 mg). Die Substanz schmolz bis..300° nicht. 
Sie ist loslich in Benzol, konz. Salzsiiure, Wasser, Essigester, Chloroform und Ather. 

Zu 11: Umsetzungen von Cystein-hydrochlorid m i t  
1.) 5-Methyl-furfurol:  Zu 0.5g Methylfurfurol(1/,,,Mol) wurde dieLosung von 

1.6 g Cystein-hydrochlorid in 3 ccm Wasser gegeben. Die %sung fgrbte sich orange 
und kristallisierte nach 5-sag. Stehen. Aus dem Fdtrat fiel auf Z w t z  von Alkohol ein 
weiterer, sandfarbener Niederschlag. Gesamtausb. 0.9 g (50% d. Th.) einer Verbindung 
vom Schmp. 173O (Zers.). Sie wurde zum Chlornachweis mit konz. Salpeteraiiure gekocht 
und mit Silbernitrat eine positive Chlorid-Reaktion erzielt. Laslich in heiaem Wasser, 
Natronlauge und Salzsiiure, unloslich in Alkohol, Essigester, Aceton, Benzol, Pyridih, 
Chloroform und Ather. Es wurde versucht, die Verbindung durch %sen in Wasser und 
Ausfiillen mit Alkohol zu reinigen; dabei wurde quantitativ Salzsiiure abgespalten. 

Cl,H180,N2S,.HCl (370.1) Ber. C 38.91 H 5.17 N 7.57 S 17.32 
Gef. C38.90 H5.02 N7.21 S 16.74. 

Optische Aktivitiit: 
Cystein zum Vergleich: [alfj: +0.09°-100/1.082 = + 8.3O (in IZ HCl). 
Hemmwirkung im Kressetest:  Methylfurfurol (Verdiinnung 1 : 1OOO) = 96%; 
Verbindung aus Methylfurfurol und Cystein-hydrochlorid (Verdiinnung 1 : 10) = 0 %. 
Das Kondensationsprodukt aus Methylfurfurol und Cystein-hydrochlorid spaltet beim 

Umfiillen Salzsiiure ab. Die erhaltene Verbindung wurde in wenig Wasser gelost und mit Al- 
kohol versetzt. Durch Reiben mit dem Glasstab wurde Kristallisation erzielt; Schmp. 
181O unter Rotbraunfarbung und Zersetaung. Der Chlornachweis fiel negativ aus. 

C,J?Il,O,NaS~ (333.7) Ber. C 43.15 H5.45 N8.39 

2.) 5-Oxymethyl-furfurol:  Man versetzte die Lijsung von 1.6g Cys te in-hydro-  
chlorid (l/loo Mol) in 2 ccm Wasser mit 0.6g Oxymethylfurfurol.  Nach einiger Zeit 
fiirbte sich die Lijsung orange. Sie wurde i.Vak: eingeengt und mit Alkohol versetzt. E5 
bildete sich ein sandfarbener Niederschlag; Ausb. 0.1 g. Liislich in Wamer, unloslich in 
Alkohol, Benzol, Chloroform und Essigester; Schmp. 145-MOO. 

[a]s:  -0.06°~100/1 = -6.0° (in n HCl). 

Gef. (342.89 H5.53 N8.34. 

Cl,H180,N,S,~HCI (386.7) Ber. C 37.24 H 4.94 N 7.24 S 16.58 
Gef. C 36.28 H 5.66 N 7.25 S 14.97. 

Zu 111: Umsetzung von Cystein-hydrochlorid mi t  
Mol) in 2 ccm 

Wasser fiigte man eine Losung von 1.6 g Cystein-hydrochlorid (l/loo Mol) in 4 ccm 
1.) Al loxante t rahydra t :  Zu der Liisung von 0.8g Alloxan 
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Waaser und lie13 den Ansatz liingere Zeit stehen. Es bildeten sich Prismen, die aus Wasser 
umkristallisiert d e n  und bei 216-2200 unter Zersetzung und Rotfiirbung schmolzen. 
Misch-Schmp. mit Dialursiiure 215-220°; Ausb. 0.4 g (66% d.Th.). Die Hautprobe 
auf Alloxan fiel negativ aus. 
C4&04N,+ H,O (162.1) Gd. C 29.71 H 3.49 N 16.94. 

sich im Schmelzpunktsrohrchen bei 230° braun und bei 250° schwarz. 

Ber. C 29.62 H 3.73 N 17.29 
Im Fitrat fiel ein reinweiBer, feinkristalliner Niederschlag von Cystin; er fiirbte 

C,Hl,04N,S, (240.2) Ber. C 30.00 H 5.00 N 11.67 S 26.72 
Gef. C 30.07 H 4.93 N 11.85 S 27.00. 

Umsetzung von Al loxante t rabydra t  mi t  Cystein-hydrochlorid bei Cfeges- 
war t  von Borsiiure: Es wurden 1 g Al loxante t rabydra t  (l/mOMol) mit einer Liisung 
von 0.0 g Borsiiure in 6 ccm Wasser versetzt und dam die Lijsung von 1.6 g Cystein- 
hydroehlorid in 2 ccm Wssser gegeben. uber Nacht bildete sich ein kristallier Nie- 
derschlag; Ausb. 0.7 g (88% d.Th.). Die Hautprobe auf Alloxatl fiel negativ aus. Schmp. 
aus Waaser 215-220°, Misch-Schmp. mit Dialursaure 215-220°. Das Fdtret wurde et- 
was eingeengt, beim Stehenlassen kristallisierte Cyst in in weiBen, kugelltrtigen Kri- 
stallen aus. 

2.) Ninhydrin: Man versetzte die Losung voq 0.45 g Ninhydrin (l/,,,o Mol) in 10 
ccm warmem Wwer  mit 0.4g Cystein-hydrochlorid (l/looMol), das in 4 ccm Wmser 
gelost war. Die Liisnng fiirbte sich blal3rosa und nach wenigen Sekunden komte man eiqe 
Abscheidung bemerken. Der Ansatz wurde einige Stunden im Eisschrank steben gelassen. 
Zur Reinigung l6ste man die Substanz in Alkohol und fallte mit Wssser sternchenf6rmige 
Kristalle vom Schmp. 168-169O (Dunkelfarbung und Zersetzung); Ausb. an Rohprodukt 
0.6 g (91% d.Th.). Die Verbindung iat loslich in Alkohol, Aceton, Essigester, Nahnlauge 
und Natriumcarbonet-Lljsung, unloslich in Wasser und Benzol. Mit konz. Schwefelsiiure 
erhalt man eine hellbraune Farbung. 

Cl,H,04NS (263.1) Ber. C 54.73 H 3.45 N 5.32 S 12.16 
Gef. C 54.84 H 3.56 N 4.98 S 12.57. 

Optische Aktivitiit : [alfj: -1.33O. l00/0.88 = -151O (in 94-pmz. Alkohol). 
Cystein-hydrochlorid zum Vergleich: [a]E: +0.05O- 100/1.060 = + 50 (in 94-pmz. Alkohol). 

Umsatz von Ninhydrin mi t  Cysteinmethylester-hydrochlorid: Es d e n  
zuderLasungvon 0.4g Ninhydrin (1/400M01) in 10 ccmWasser 0.4g Cysteinmethyl- 
ester-hydrochlorid (1/400 Mol), welches in 2 ccm Wasser gelost war, gegeben. Die Lii- 
sung fiirbte sich bla13griin. Nach einigen Stunden schied sich eine simpartige Masse ab, die 
beim Reiben mit dem Glasstab kristallisierte; Ausb. 0.5 g (69% d.Th.). Beim Umbistsl- 
lisieren aus Athanol erhielt man kristalline Quader vom Schmp. 83O. Uslich in Alkohol, 
Ather, Dioxan, Benzol, Essigester uhd Natronlauge; unloslich in Wasser, Petrolather und 
Natriumcarbonat-Losung. 

C,,H1104NS (277.3) Ber. C 56.31 H 4.00 N 5.06 S 11.57 
Gef. C 56.01 H 3.79 N 4.79 S 11.54. 

Optische Aktivitiit: [a]B: -1.48O- 100/0.96 = -154O (in 94-proz. Alkohol). 
Veresterung des Kondensationsproduktes aus Ninhydrin und Cystein- 

hydrochlorid mi t  Diazomethan: Man trocknete 0.3 g des Kondeneationsproddch 
mehrere Stunden in der Trockenpistole, pulverte sehr gut und versetzte im tfberschuB 
mit einer ather. Diazomethan-Lijsung. Die Verbindung ging allmiiblich beim Umaatz in 
Losung und wurde durch Abseugen von einer geringen Menge uqgeloster Flocken g e a t .  
Dann engte man das ather. Filtrat i.Vak. ein und histallieierte aus Petroliither. Eine 
Reinigung erreichte man durch Auflosen in wenig Alkohol und Ausfilllen mit Waaser. 
Schmp. 80°; Misch-Schmp. mit dem Kondensationsprodukt aus Ninhydrin und Cytein- 
methylester-hydrochlorid 80°. 

Cl:,,HIlO,NS (277.3) Ber. C 56.31 H 4.00 Gef. C 56.04 H 3.97. 




