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HORST BAGANZ und GUNTER DRANSCH 

Reaktionen mit L-Cystinderivaten, I 

Chlorierende Spaltung 

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitiit Berlin 
(Eingegangen am 16. November 1959) 

Durch chlorierende Spaltung des N.N'-Dibenzoylsystin-diiithylesters wird das 
entsprechende Sulfenylchlorid erhalten, daD sich durch Anlagerung von Xthylen 
und anschliebnde Oxydation als fi-Carbathoxy-P-benzoylarnino-p'shlor-di- 
lthylsulfon charakterisieren lie& Wurde dagegen Cystin-diiithylestcr-hydro- 
chlorid chlorierend gespalten, so entstand in guter Ausbeute L( -)a-Amino- 

pthlor-propionsiiurter. 

In die Reihe der aliphatischen Sulfendurederivate, die in den letzten Jahren beson- 
ders von H. BRINTZINGER~) bearbeitet wurden, gelangt man durch Chlorierung von 
Disulfiden bei AusschluD von Feuchtigkeit und Alkohol. Der S-Chlor-carbobenzoxy- 
cystein-methylester ist als sehr unbestilndige Verbindung von H. EMDE~) aus Carbo- 
benzoxy-cystein-methylester und Chlorsuccinimid dargestellt worden. Die Chlorie- 
rung von A"'-Dibenzoyl-cystin-diathylester in vollig wasserfreiem Chloroform bei 
-20" liefert eine gelbrote Liisung, wie sie fur Schwefelchloride charakteristisch ist. 
Zum Nachweis fur die Bildung des Schwefelchlorids lieD man unverziiglich bei -20" 
Athylen durch die Liisung perlen. Ween der hautreizenden Eigenschaften wurde auf 
die Identifizierung des entstandenen P-Chlorthioiithers verzichtet und stattdessen die 
Thioverbmdung nach H. B ~ H M E ~ )  mit Phthalmonopersiiure oxydiert. Durch Isolierung 
und Charakterisierung des ~-Carbathoxy-~-benzoylamino-~-chlor-diathylsulfons 
konnte die Bildung des entsprechenden Sulfenylchlorids eindeutig bewiesen werden. 
Eine Isolierung des Schwefelchlorids selbst war nicht moglich, da es sich bereits nach 
1 Stde. bei 0" in der Ltisung zersetzte. Reaktionen mit Ammoniak bzw. Dibuty ldn  
f i i e n  zu keinem Ergebnis. 

Um einen Einblick in den Zerfallsmechanismus der S-Chlor-cystein-Dte zu 
erhalten, wurde in die Losung von L-Cystin-diathylester-hydrochlorid in Chloro- 
form bei 0" ein Uberschul3 an Chlor eingeleitet. Es war naheliegend &ran zu denken, 
daD sich durch P-Eliminierung intermediiir das Hydrochlorid des a-Amino-acryl- 
saureesters bildet, das sich sofort durch Chlorwasserstoffanlagerung zu a-Amino-fi- 
chlor-propiomiiure&er stabilisiert. Diese AMahme erwies sich aber als falsch, denn 
es wurde ein optisch aktives L-a-Amino-Pchlor-propio~ure-a~yl~ter-hydr~hlo~d 
erhalten. Den entsprechenden Methylester, den E. FISCHBR~) aus L-Serin-methylester 
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-hydrochlorid und Phosphorpentachlorid bereitete, erhielten wir durch Umsetzung 
von L-Cystin-dimethylester-hydrochlorid mit Chlor. 
Es ist bekannt, daB die linksdrehende a-Amino-~-chlor-propionsiiure9 der L-Reihe 

angehort. Zum Vergleich wurde L-a-Amino-@&lor-propionsiiure-methylester-hydro- 
chlorid mittels saurer Hydrolyse in das Hydrochlorid der a-Amino-pchlor-propion- 
stiure ubergefuhrt. Die daraus herwtellte freie AminosiIure zeigte genau dieselbe 
Linksdrehung wie die beschriebene Verbindung. Es ist also somit aus dem L-Cystin 
ohne Konfigurationswechsel die L(-)-a-Amino-P-chlor-propio~ure entstanden. 

Eine p-Eliminierung und anschlieknde Chlorwasserstoffanlagerung hatte zur Race- 
misierung fiihren miissen. Wu nehmen daher an, daB sich bei ChloriiberschuI3 prim& 
ein Alkylschwefeltrichlorid bildet, das beim Erwisrmen unter Abspaltung von Schwe- 
felchlorid arfallt. 

CO2CZHS C02C2Hs 
I I 

CH-NHz-HCl - CH-NH2.HCI + SC12 
I I 

CHzSClj CHzCl 

B e i  Erhitzen von a-Amino-p-chlor-propionsiiure in waDriger Lasung mit Barium- 
hydroxyd wurde ein 61 erhalten, das im Papierchromatogramm den Rp-Wert des 
reinen Serins zeigt. 

Die L-a-Amino-B-chlor-propionsiiur~ter-hydrochloride scheinen t7ir die Synthesen 
optisch aktiver Aminosiluren interessant zu sein; ebenfalls zur Herstellung von L-Cycloserin 
falls d i m s  wie DCycloscrin pharmakologisch wirksam ist. 

Entsprechende Untersuchungen sind zur Zeit im Gang. 

Der Fa. DR. KADE PHARMAZEUTI~CHR FABRIK, Berlin, und dem Foms DER C H E ~  mbchten 
wir filr die Fbrderung der Arbeit w r e n  bestcn Dank sagen. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

B-Curbsihoxy-B-benzoylumino-BI-chlor-d~thyIsu~on: In die Msung von 20 g (0.04 Mol) 
N.N'-Dibenzoyl-cystin-diathylester in 180 ccm Chloroform wurde bci -20" 40 Min. ein 
maDiger Chlor-Strom eingeleitet. AnschlieOend wurde sofort Athylen durchgeleitet, wobei 
sich die Lbsung auf 10' e r w h t e  und der Geruch nach Chlor und Schwefelchlorid einem 
anderen scharfen Geruch wich. Das Chloroform wurde i. Vak. abgetrieben. Es blieb ein t)l 
zurllck, das, mit Ather gewaschen, im Eisschrank zu einem Kristallbrei erstarrte. Dieser 
w d e  in Ather suspendiert. die Suspension auf - 10" abgekilhlt und 100 can einer - 10' 
kalten lither. L6sung von Phthulmonopersc?ure zugcgcbcn. Beim Erwiirmen auf Raumtem- 
peratur schied sich langsam Phthalsiiure ab. Zwei Tage sptitcr wurde der Niederschlag ab- 
filtriert und aus Athano1 umkristallisiert. Ausb. 21 g (77% d. Th.) B-Cur~dtthoxy-B-benzoyl- 
amino-~-chlor-didlthyisulfon vom Schmp. 145'. 

C14HlsCINOsS (347.8) Bcr. C 48.33 H 5.21 C110.20 N 4.03 S 9.22 
Gef. C 48.03 H 5.45 Cl10.06 N 4.20 S 9.09 

La-Amino-B-chlor-propio~s~e~thylester-hydrochlor~: In eine Suspension von 10 g 
(0.03 Mol) tCy~tin-didlthyle~te~-hyrcster-lrydroclrlorid in 150 ccm wasscrfreiem Chloroform wurde bei 
0' 45 Min. lang ein hiiftiger Strom trockenen Chlors eingeleitet. WBhrend dem lbte sich 
das Ausgangsprodukt unter Gelbfilrbung auf. Die Msung blieb zwei Tage stehen, wobei 

so* 
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sie sich blutrot fhbte  und auf Raumtemperatur erwiirmte. Durch Zusatz von bither fie1 
~-a-Amino-~-ehlor-propionsaure-athylester-hydroehlorid aus. Schmp. 141" (aus Tetrahydro- 
furan). Ausb. 9 g (80% d. Th.). 

CsHllClNOz (188.1) Ber. C 31.95 H 5.87 C137.73 N 7.45 
Gef. C 32.14 H 6.10 C137.68 N 7.17 

L-a-Amino-~-ehlor-propionsaure-me~hylester-hydroehlorid wurde analog aus 20 g (0.06 Mol) 
L-Cystin-dimethylester-hydrochlorid in 300 ccm Chloroform bei - 5" durch 60 Min. langes 
Emleiten von Chlor dargestellt. Die Suspension blieb 36 Stdn. feuchtigkeitsgeschiitzt stehen 
und erwiirmte sich dabei auf Raumtemperatur. Das vom Chloroform abfiltrierte Reaktions- 
produkt w d e  aus Chlorwasserstoff enthaltendem Methanol durch Zusatz von bither um- 
kristallisiert. Schmp. 156" (Lit.4): Schmp. 156"). Ausb. 18 g (89% d. Th.). 

L-a-Amino-8-chlor-propionsaure: Entsprechend den Angaben von E. FISCHER~) w d e  das 
L-a-Amino-8-chlor-propionsiiurc-methylester-hydrochlorid mit 20-proz. S a W u r c  verseift und 
durch Zugabe der berechneten Menge Ammoniak die freie Arninosiiure hergestellt, die 
sich ab 160" briiunt und bei hbherer Temperatur zersetzt. [a]g: -17.7" (e = 7.36, in Wasser) 
(Lit .4 : - 15.46"). 

Hydrolyse: Die L6sung von 7 g L-a-Amino-B-ehlor-propionsa"ure-hydrochlorid in 100 ccm 
Wasser wurde mit 10 g Bariumhydroxyd 1 Stde. gekocht. AnschlieBend wurde filtriert und 
die Bariumionen mit Schwefelsiiure gefiillt. Das Filtrat vom Bariumsulfat w d e  eingedampft. 
der Ruckstand in Wasser gelbst und rnit bithanol gefallt. Obwohl man keinen festen Stoff 
erhielt, ergab die Papierchromatographie des 61s und des vergleichsweise mitlaufenden 
Serins den gleichen RP-Wert. 

HORST BAGANZ und GUNTER DRANSCH 
Reaktionen mit L-Cystinderivaten, I1 1) 

Oxydierend-chlorierende Spaltung und Darstellung 
von Sultam-onen 

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitiit Berlin 
(Eingegangen am 16. November 1959) 

Durch oxydierend-chlorierende Spaltung von acylierten Cystinestern wurden 
die entsprechenden Sulfochloride erhalten und daraus durch Reaktion rnit 
Ammoniak und Hydrazin die entsprechenden Sulfonamide bzw. Hydrazide 
dargestellt. 2-Carbiithoxy-2-benzoylamino-~thansulfonamid und 2-Carbathoxy- 
2-carbobenzoxyamino-athansulfonamid wurden mittels 1 n NaOH zu Propan- 

sultam-onen cyclisiert. 

Im Jahre 1955 berichteten verschiedene amerikanische Arbeitskreisez) iiber Isolie- 
rung, Konstitutionsaufkling uad Synthese des Cycloserins. In diesem Antibioticum, 
das gegen eine grol3e A d  von Mikroorganismen wirksam ist, lie@ das ~-4-Amh0- 
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