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32. Alfons Schoberl und Reiner Hamm: Uher diea-Amino-p-rhodan- 
propionsaure und uber dieumsetzung zwischen Cystin und Kaliumcyanid*). 

(Eingegangen aus Wiinburg am 25. November 1947.) 

Es werden die Bedingungen der Umsotzung zwischen Cystin u d  
Kaliumcyanid, die zu Cystein und a-Amino-~-rbodan-propionsau~ 
fiihrt, naher untersucht. Auch das Cystein liiDt eich dabei pr&- 
parativ abtrennen. Mit Wasserstoffperoxyd als Oxydationsmittel, 
dim das primir entstandcne Cystah oxydiert, gelingt es bei dicser 
Uinsetzung das Cystin quantitativ in die u-Amino-B-rhodan-propion- 
saurc. urnzuwandeln. Die Rhodangruppc liidt sich in der a-Amino- 
(3-rhodan-propionsaure durch Behandlung mit S a w n  oder 98s- 
cierendcm Wasscrstoff nicht durch die SH-Gruppe ersetzen. Mit 
Alkalien gelingt die Hydrolyse zum Thiol, jedoch reagiert das Cystein 
dabei sofort weiter mit der gleichzeitig entstehendcn Cyansiium unter 
Bilduy einer Ureidosaure, die als Cysteis- bzw. Gystinhydantoin 
festgelegt wird. 

Die a-Amino-P-rhodan-propionsaure (I) l i B t  sich nach J. Mauthner') durch S p r e n g q  
der S-S-Gruppe im Cystin mittels Kaliumcyanids darstellen. Die Umsetzung, die Cystin 
in ciner .4usbeute von 50% in dia Rhodanverbindung iiberfuhrt, vollzieht sich qach 
Mauthner  ini Sinnc? folgendcr Gleichung: 

HCI,C~C'H(~H,).C~H,.S.S.Cli,.CH(NH,).CO,H !- HCN + 
HO,C.CH(SH,) *CH,SCS i HS . CH,.CH(NH,) *CO,H. 

I. 11. 
1)ie Untersuchung von Mauthner  lien noch ein paar Pragen offen. Mit der Boa& 

wortung dieser G'nklarheiten wurde zugleich auch der endgiiltige Beweis fur die angege- 
bene Reaktionsgleichung angestrebt. Dem Reaktionstyp kommt in der EiweiO- und Fer- 
mentchemir Bcdeutung zu. 

Zuniichst war auffallend, dan nach Mauthner  die maximale Ausbeuto an u--0- 
P-rhodim-propionsiure erst nach einer Reaktionszeit von mindestens 8 Wochen zu er- 
halten win soll. Diese Angabe widerspricht Erfahrungen, die mas be5 den bekarultcn 
Cystinbrstimniungen mit KitroprussiQatrium*) und sach dem Verfahren von M. X. 
Sullivan3) machte, bei denen die Umsetzung von Cyanid und Cystin schon nach 10 bis 
30 Minutcn heendet sein soll. Die Arbeit von Mauthqer  enthiilt ferner keinen Beweis fur 
die lhtstehung des angenommenen zweiten Reaktiomprodukts, des Cystehs (11). 

In Versuclisansatzen aus Cystii und Kaliumcyanid konnten merkwiirdigerweise nach 
zaci Monaten nur mehr wenig SH-Gruppen nachgewiesen werden. Daraus und aus der 
Rildung von I'olysulfid und Ammoniak geht hervor, dan bei lingerem Stehenlasses die 
von Mauthncr  angenommese Reaktion noch von andercn Umsetzungen uberlagcrt wird, 
die dns entstandoae Cystein weiter veriindern. Bricht man jedoch die Umsetzung schon 
nach 6 0  Minuton ttb, so kann man durch priiparative Aufarheitung die Richtigkeit der 
Mauthnerschen Gleirhung beweisen. Dem es liiBt sich in diesem Falle Cystein als 
schwerliislichcs Bleimercaptid in der theoretischen Menge abtrenneq uqd auch die Aus- 
brut(: an a-Amino-P-rhodan-propionsaure, die a h  Kupfersalz quastitativ bestimmt wer- 
dcn kann, entspriclit den Erwbungen. Die langen Versuchszeiten von Mauthner  sind 
also uqniitig und unzweckmal3i.g. Will man die Rhodanverbindung allein gewiuncn, so 
ist die vorherige Abtrennung des Cysteins nicht unbedingt notwesdig. 

*) Auszug aus dcr Dissertat. von R. Hamm,  Marburg, 1946. 
1) Ztschr. physiol. Chem. 78, 28 [1912]. 
,) Vergl. A. Schljberl u. E. Ludwig, B. 70, 2431 [1937]. 
3, Vergl. R. Hamm,  Diplomarbeit Wiinburg, 1944. 
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Eine wesentliche Verbesserung fur die Darstellung von a-Amino-P-rhodan- 
propionsaure fanden wir dadurch, daB wir das Kaliumcyanid auf Cystin in 
Gegenwart eines Oxydationsmittels einwirken liel3en. Die Uberlegung dabei 
war die, das primar entstandene Cystein immer wieder zu Cystin zu oxydieren 
und damit erneut der Cyanidspeltung zuganglich zu machen. Diesen Zweck 
erfiillte Wa~serstoffperoxyd~). Die Ausbeute an Rhodanverbindung lie13 sich 
damit ohne weiteres auf 90% steigern. Sauerstoff war such in Gegenwart von 
Metallkatalysatoren als Oxydationsmittel ungeeignetb). 

Die Reaktion zwisches Cystin uud Kaliumcyanid ist cine Zeitreaktion. Daraus folgt, 
da13 das Wasserstoffperoxyd den Reaktiomansatzen zur Osydation der SH-Gruppen 
langsam zugesotzt werden m d .  Hei schneller Zugabo von iiberschiissigom Hydro- 
peroxyd w i d  das Cyanid w t e r  starkcr Warmetonung zu Uyanat oxydiert. 

Durch Verwesdung von Wassemtoffperoxyd war es auch ohm weitares moglich, 
Cys te i s  (11) bci Gegenwart von Kaliumcyanid quantitativ ~II die a-Amino-p-rh*- 
propionaiiure ubcnufiihren. Es ist somit gleichgiiltig, ob man van Thiol oder Disdfid 
ausgeht. 

Wahrend bsispielsweise Rhodaneqsigsaure und Rhodanpropionsiiure schon 
in der Xiilte sofort von Alkali angegriffen und zu Thiolen umgesetxt werden, 
reagierte die a- Amino-P-rhodan-propionsaure mit 30-proz. Natronlauge in der 
Kalte auch nach Tagen nicht. Erst bei 40° erfolgte in ein paar Stunden Um- 
setzung und Thiolbildung. Wir muBten hier die Entstehung von Cystein er- 
warten. Die Aufarbeitung solcher Reaktionsansiitze zeigte aber eine interes- 
sante Reaktionsfolge. Nach der Uurchhydrolyse der alkalischen Liisungen rnit 
Salzsaure und Oxydation. der vorhandenen Thiolverbindung mit Jodlosung 
lieB sich namlich Cys t inhydan to in  isolieren. Die sich dabei abspielenden 
Reaktionen konnen durch die Gleichungen 2 - 4 wiedergegeben werden : 

NaOH 

(40°1 
HOzC~CH(NHz)~CHzSCN + HOH w HO,C.CH(NH,)*CH,SH + HOCN (2) 

HOzC.CH(NHz).CHzSH + HOCN + HO,C.CH(NH.CO.NHz).CHzSH (3) 
111. 

H-CO + HOH 
IV. 

Das primar gebildete Cystein setzt sich mit der gleichzeitig entstandenen 
Cyansaure zu einer Ureidosiiure (111) um, die in salzsaurer Losung Ring- 
schlulj zum Cys te inhydan to in  (IV) erleidet. Die Ureidosaure kann als 
Bleimercaptid abgetrennt werden. Praparativ erwies sich die Oxydation des 
Cysteinhydantoins mit Jodlosung zu dem schwerloslichen Cystinhydantoin 
als zweckmi%Big. Die Behandlung von I mit alkoholischer Kalilauge in der 
Siedehitze lieferte das gleiche Bild. 

Der Beweis fur die geschilderte Reaktionsfolge wurde dadurch gefuhrt, daB 
diese mit der Additionsreaktion 3 begonnen wurde. In  der gleichen Weise 

4)  Vergl. A. Schoberl, B. 65, 1224 [1932]; Ztschr. physiol. Chem. 209,231 [1932]. 
6, Das Cyanid wirkt als Katalysatorgift. 
Chemische Berlchte Jahrg. 81. 15 
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wie im Spaltungsversuch kann man auch aus Cystein mit Kaliumcyanat zum 
Cysteinhydantoin (IV) gelangen. 

Die Rhodangruppe in der a-Amino-P-rhodan-propion$iure ist auch gegen 
Siiuren iiberraschend bestiindig. Sie wird durch mehrstiindiges Kochen mit 
Salzsiiure beigpielsweise nicht angegriffens). Alkylrhodanide und Rhodan- 
citrboiisiiuren dagegen gind gegen Siiuren sehr unbsstandig und zerfallen damit 
in Cyansaure und Thiple. Man kann die a-Amino-3-rhodan-propionsaure mit 
nascierendem Wasserstoff auch nicht zu Cystein (und Methylamin) reduzie- 
ren, wahrend dies bekanntlich mit Alkylrhodaniden und Rhodancctrbonsauren 
ohne weiteres gelingt'). 

~. 

Beschreibung der Versnche. 

1.) Gewinnung vos a-Amino-P-rhodan-propionsaure nach 1-stdg. Einwir- 
kung von Keliumcyanid auf Cystin: 16.2 g Kaliumcyanid und 10.0 g Cystin wur- 
den in 4.00 ccm Wasscr gelost und 1 SMe. bei Zimmertemperatur stehmgelassen. Dam 
siherte man rnit Essigsiiure an ( p ~  5-6) und engte i.Vak. bis auf etwa 50 ccm eie. Die 
Liisung wurde mit vord. Natronlauge neutralisicrt und mit Bleiacetatlosung versetzt, 
wobei ein volwnisoser, blaflgelb1iche.r Niederschlag auafiel. Er d e  abfiltriert und das 
Filtrat, das mit Nitroprussidnatrium keine SH-Reaktion mehr gab, mit Kupferacetat- 
IOsungS) versetzt. Die leudhtend blaugriine Fdlung saugte man ab, loste sie in warmer 
verd. Salzsiiure und fallte durch Abstumpfen mit Natriumncetat nochals  das Kupf  er- 
salz aus. Das griindlich mit heiDem Wasser gewaschene Kupfemah wurde d a m  Wasser 
verteilt, mit Schwefelwasserstoff in iiblicher Weise zersetzt usd das kupforfreie Filtrat 
der Kupfersulfid-Fiillug auf dem Wasserbad chgeengt, bis die a-Amko-P-rhodar\-pro- 
pionsiiure auszukrystallisieren beganq. Die Reinigung erfolgte durch mehrfaches Umkry- 
stallisieren aus Wasser. Ausb. 4.9 g = 35.8% d.l'h.; kuno Prismen neben sechseckiges 
Pllittchen. 

CIH,OJV,S + H,O (164.1) Ber. S 19.53 H,O 10.37 

2.) Nachweis und  Ab t re snusg  des Cystciss:  Genau l g  C y s t i s  w d e  mitKali- 
lauge neutralisiert, mit 1.62 g Kaliumcyrtnid versetzt und all- is etwa 40 ccm Wasser 
gelost. Nach einer Rcltktiowdauer vos 45 Mis.  wurde mit Essigsaure auf etwa PH 6 
asgesauert, i.Vak. auf ctwa 10 ccm eingeengt und nach dem Neutralisiercn mit Natron- 
huge durch Bleiacetatlosung gefallt. Den Niedcrschlag filtrierte man ab m d  bewahrte 
ihn fur die Aufarbeitung auf Cystein auf. Aus dem Filtrat wurde das Kupfersalz der a- 
Amino-p-rhodas-propionsiiure wie oben abgcschieden und aus Salzsaure umgefallt; 
Ausb. an bei 11OOgetr. Kupfersalz 0.5719 g = 39% d.Theorie. 

Die Bleiacetatfallung wurde in etwa 100 ccm Wasser verteilt und iibcr Nacht durch 
Schwefelwasserstoff unter Druck zerlegt. Der Bleisulfidniederschlag wurde grundlich 
gewaschen, Filtrat und Waschwasser i.Vak. eingeengt und dann auf 250 ccm aufgefiillt. 
0.25 ccm dieser Liisung enthielten0.420mgCys t c i s  (colorimetr. bestimmt); Gesamtausb. 
an Cystein 0.420 g = 42% d. Theorie. Es wurde d a m  bis fast zur "rocknc: cingeengt, mit 
20 ccm 0.2 n HCI aufgesommen und rnit 0.4 ccm Perhydrol oxydiertlO). Nach kurzer Zeit 

Gef. S 19.37 H,O 10.95. 
(C4H,0,N,S),Cu + H,O (371.8) Ber. Cu 17.09 Gef. Cu 17.05, 17.07 9). 

6) Vergl. IL. die Bestandigkeit von Rhodan-dihydrouracil (S. Gabricl, B. 38, 630 

7)  C. Volckel, A. 43, 82 [1842]; H. P. Kaufmann,  B. 67,928 [1924]. 
8 )  Herstellung dieser Losung: 66 g Kupferacotat und 10 g Eisessig wurdes mit Wasser 

9) Cu-Bestimmung (jodometrisch) nach E. Abderhalden und E. Schnitzler,  

10) Vergl. A. Schohcrl, Ztschr. physiol. Chem. 209,231 [1932]. 

[1905]; 40, 21347 [1907]). 

auf 1 2 aufgefiillt und auf der Schiittehaschine bis zur volligen Auflosung geschiittelt. 

Ztschr. physid. Chem. 162,94 [1927]. 
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war die Nitroprussi&atrium-Reaktion negativ. Beim Neutralisiereq rnit Natrodauge 
fiel Cystin in den charakteyistischen 6-seitigen Pliittchen am. Man liel) iiber Nacht im 
Eisschrank.stehen, saugte den rein weil)cn Niederschlag ab und wusch erst mit Methanol, 
dann mit Ather; Ausb. 0.3 g = 30% d.Theorie. 

3.) Einwirkung von Kaliumcyanid auf  Cystin is Gegenwart von Wasser- 
s tof fperoxyd:  Ein Gemenge VOQ 10.0 g Cystin mit 16.3 g &limncyanid (6 Mol. 
Cyanid auf 1 Mol. Cystin) wird is 400 ccm Wasser gelost (Abzug!). Die Losung bleibt 
1 Stde. bei Zimmertemperatur stehen; sie zeigt mit N i tmpms ih t r ium stark positive 
SH-Reaktion (Tupfelmktion). Man versetzt solange tropfenweise mit 15-proz. Wasser- 
stoffperoxydlosung, bis der SH-Test segativ ist. Dam wartet man, bis die Nitroprmsid- 
natrium-Reaktion wieder stark positiv ist und oxydiert abermals lmgaam rnit wasser- 
stoffperoxyd. Dies wird so oft wiederholt, bis auch nach liingerem Stehedassen der 
SH-Test negativ ausfdlt; schliel3lich gibt man noch etwa der bereits zugesetzten Per- 
oxydmenge zu. Insgesamt wird man kaum mehr als 30 ccm 15-proz. Wasserstoffperoxyd 
beniitigen. Die Losung hat sich inzwiuchen gelb gefarbt und auf 30-40° erwilrmt. Man 
la& sie 3 Stdn. stehen, siiuert sie dann mit Eisessig bis zu PH 6 1 6  an (Abzug!), eqgt 
zur Entfernung der Blausiiure i.Vak. bis auf etwa 100 ccm eiq und fiillt mit uberschiiss. 
Kupferacetatlosung. Es entsteht reichlich ein blauer bis blaugriiner feinkrjrstalliner Nie- 
derschlag. Zur Vervollstiindigung der Fiillung I&& man iiber Nacht stehen, filtriert das 
Kupfersalz der a-Amino-P-rhodan-propionsilure ab und wiischt ea sorgfUtig mit heinem 
Wasser; Ausb. etwa 90% d.Theorie. 

Nach dem Umfiillen aus salzsaurer L6sung mit Natriumacetat wird das jetzt h i m e l -  
blaue Kupfersalz in Wasser mit Schwefclwasserstoff unter Druck zerlegt. Zur Abscheidung 
von kolloidalem Schwefel llidt man nach dcm Ansiiuen rnit Essigsiiure einige Zeit auf dem 
Wasserbad stehen und filtriert dann ab. Das Filtrat wird auf dem Wasserbad eiyeengt, 
bis die a - Amino  - p - r h o  d an - p r  o p i  o a s  ii u r e in groBeren Mengen auszukrystallisie- 
ren beginnt. Man lilBt in einer Kaltemischung abkiihlen, saugt ab und wiischt mit 
kaltem Athanol. Die Substanz w i d  1-2 ma1 aus Wasser umkrystallisiert, bis sie rein 
weid ist. Es werden zwei Krystallformen beobachtet, kune Prismen neben sechseckigen 
Plattchen und Nadeln (Polymorphie oder Racemisierung 9 ) ;  Nadeln hat Mauthner 
nicht beobachtet. Beide Kryetallformen wurden getrennt analysiert. 

0,H,02N$3 + H,O (164.1) Ber. N 17.06 Gef. N 17.14, 17.17. 
(C,H,O,N,S),Cu (353.8) Bar. Cu 17.96 Get. Cu 17.90, 17.96 (bei l l O o  getr.). 

[a]; : - 2.94O x 100/1 x 3.308 = - 88.75' (2-proz. Salzsliure). 
4.) Die Umsetzung zwisches Cystein,  Kaliumcyanid und  Wassers tof f -  

peroxyd: 2.5 g Cysteinhydrochlorid wurden in wknig.Wasser mit Kdilauge neu- 
tralisiert und rnit einer Losung von 4.0 g Kaliumcyanid versetzt. Dann fiigte man tropfen- 
weise bis zum Verschwinden der SE-Reaktion 5 ccm etwa 8-proz. Wasserstoffperoxyd 
zu. Die Losung erwiirmte aich dabei auf 30- 406 und sahm tiefgelbe Farbe an. Es d e n  
darauf noch 5 ccm der Wasserstoffperosydlosnng zugegeben. Nach 3-stdg. Stehenlassen 
war der SH-Test noch negativ. Die Mischung wurde dann mit Essigsiiure bie p~ 5 an- 
gesiiuert und i.Vak. auf etwa 10 ocm eingeengt. Eine Probe der Usung gab nach der 
Neutralisation mit Bleiacetat keine Fallung. Beim Zusatz eines vberschusses von Kupfer- 
acetatlosung fiel das hellblaue Kupfersalz der a - A m3 n o  - p - r h o d a n  - p r o pi on  s ii u r e 
aus. Nach dem Stehenlassen iiber Naaht wurde es auf einem Glasfrittenfilter gesm- 
melt und bei llOOgetrocknet; Ausb. 1.9879 g = 79% d.Theorie. 

Das Kupfersalz d e  in der iiblichen Weise auf die a-Amino-p-rhodan-propionsiiure 
aufgearbeitet; Ausb. 1.2697 g = 540/, d.Theorie. 

5.) Behandlung von a-Amino-P-rhodan-propion siiure mi t  Natronlauge: 
1.40 g a-Amino-P-rhodan-propionsgure lied man in 50 ccm 3o-proz. Natronlauge in 
eher Stickstoffatmosphiire 10 Stdn. bei 40Oreagieren; die Nitroprussidnatrium-Reaktion der 
gelblichen Liisung war dann stark positiv. Nach dem Ansiiuern unter Stickstoff mit konz. 
Salzsiiure wurde der abgespaltese Schwefelwaseerstoff in der Siedehitze in vorgelegte 
(ladmiurnwetatlosung iibergetrieben und jodometrisch bestimmt. Gefunden wurden 
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23.0 mg Schwefelwasserstoff entspr. 8% des eingesetzten Gesamt-Schwefels. Blausiiure 
entstand beim AnsLucrn nicht. 

Nach dem Erkaltcn wurde die farblose Lijsuq11) mit n,'lo Jodlosung oxydiert. Sobald 
sich die erste Triibung zeigte, gab man langsam tropfenweise weitere Jodlosw'zu, bis 
keine Entfiirbung mehr erfolgte. Man Uterbrach die Titration ofters, um e h e  gute Kry- 
stallisation des ausfallenden Cys t inhydaa to ins  zu errcichen. Zuerst schieden sich sehr 
kleine Krystnlle nb, bei weiterer Jodzugabe jedoch wcsentlich grolere, schoqe, rauten- 
formige Pliittchen; Verbrauch an Jodlosung 65 ccm = 76% d. Theorie. Nach dem Stehen- 
lassen im Eisschrank wurden die farblosen Krystalle abgcsaugt und im Vak.-Exsiccator 
getrocknet; Ausb. 0.5971 g = 48% d.Theorie12). 

Es wurde aus Wasser umkrystallisiert (200 mg aus etwa 40 - 45 ccm Wasser). Die Ver- 
bindung zeigte alle Higenschaften Ues Cystinhydantoins, besonders die charakteristische 
Alkali-Ernpfb~dlichkcit~~). Cystishydantoin liiDt sich nach der fur Cystin eqtwickelten 
Arbeitsvorschrif t") colorimetrisch mit Phosphorwolframsiiure bestimmen. 

C,H,,O,N,S, (290.1) Ber. S 22.08 N 19.29 Gef. S 22.13, 21.83 N 19.25. 
Die primiir entstchende Ureidosaure des Cysteiqs (Gleichung 3) kann aus neu- 

traler Losung nach der Alkalibehandlung mit Bleiacetat ausgefiillt werden. Das labile 
Mercsptid liilt sich in der Kdte  weiter verarbeiten. 15ine Rehdarstellung des Thiols 
wurde nicJit vorgcnommen. 

6.) Umsetzung zwischen Kal iumcyanat  und Cystein:  0.7795 g Cysteinhy- 
drochlorid wurden unter sauerstoff-freiem Stickstoff in wenig Wasser aach der Neutrali- 
sation mit Niitronlwge zusammen mit 0.7 g Kaliumcyanat 30 Mia. in einem Bad von 125' 
erhitzt. Denn setztc man etwa 10 ccm konz. Snlzsaurc zu und kochte qochmah etwa 
2 Stunden. Die killtr, klare Losung wurde mit Jodliiswg osydicrt, wobeicystinhydan- 
toin in Rch8nen, rautenformigen Rattchen ausfiel; Verbrauch an Jodlosusg : 
32.5 ccm = 73% d.l'hcorie. 

C~,H,,O,N,S, (290.1) Ber. S 22.08 Clef. S 22.16. 
7.) Behandlung von a-Amino-P-rhodan-propionsa~ire mi t  Salzsiiure und 

mi t  nascierendem Wasserstoff:  a) 0.50 g a-Amino-p-rhodan-propionsiiure 
wurden mit 40 ccm 20-proz. Sdzsiiure etwa 6 Stdn. unter ltiickflul gekocht. Dann wurde 
zur Entfemung der Salzsaure zur Troche eingeengt und mit Wasser aufgenommen. Uber 
das Ilupfersalz lielcn sich 96% der Rhodanverbindung wiedergewinnen. 

b) 1.0 g a-Amino-P-rhodaa-propioss8;ure wurderi, gelijst i s  10 ccm Wasser, mit 
1.5 g Zinn und 10 ccrn konz. Salzsiiun, 1 Tag auf dein Wasserbad erhitzt. Die Nitro- 
prussidnatrium-Rcaktim der Losurzg war negativ. Nach der Entfenung des Zinns mit 
Schwcfclwnsserstoff wurde in einer KoNendioxyd-Atmosphare eingedampft. Es blieben 
94% des Ausgnngsrnaterials zuriick, das durch Herstellung des Kupfersalzes identifiziert 
wurde. 

11) Bei unzureichcndem LuftausschluB kam die LGsung gctriibt sein; Schiitteln an 

12) Die Mutterlarge eathielt noch grolere Mengen des Hydantoins. 
13) Vergl. A. Schiiberl u. Th. Hornung, A. 534, 210 [1938]; A. Schoberl u. P. 

I*) A. Schoherl u. P. Rambacher,  Biochem. Ztschr. 2945,377 [1938]. 

der Luft encugt eincn weilen Niederschlag. 

RambacJier, A. 538, 84 [1939]. 


