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sich die Base, z. T1. kristallisiert, abscheidet. Man laOt im verschlossenen Erlenmeyer- 
Kolben unter Stickstoff weitere 3 Stdn. stehen, saugt unter Stickstoff ab und wiischt 
mit wenig Wasser und Methanol aus. Die farblose Base wird i.Vak.-Exsicator uber 
Kaliumhydroxyd getrocknet; sie ist dann nicht mehr so oxydationsempfindlich wie im 
feuchten Zustand. Durch Umkristallisieren aus wenig Methanol unter EiskWung in 
Stickstoffatmosphare erhblt man die Base in reiner Form. Sie muO unter Stickstoff auf- 
bewahrt werden. Ausb. 0.98 g (90% d.Th.); Schmp. 178.5O (korr.). 

C,,H,,N, (352.5) Ber. C74.95 H9.15 N 15.90 Gef. C 74.89 H 9.01 N 16.15 
Mo1.-Gew.-Bestimmung nach Rast in Borneol: Gef. 374. 

T e t r a a c e t y l - V e r b i n d u n g  v o n  V I J I :  0.7 g der Base  VIII werden mit einem Ce- 
misch aus 16 ccm Eisessig und 15 ccm A c e t a n h y d r i d  3 Stdn. unter RUckfluO erhitzt. 
Man gibt dann 20 ccm Wasser hinzu und erhitzt Stde. unter RuckfluO. Nach dem Ein- 
engen der Lijsung auf wenige ccm kristallisiert die Tetraacetyl-Verbindung aus. Sie kann 
aus Methanol umkrktdlisiert werden. Ausb. 0.9 g (86.5% d.Th.); Schmp. 331O (korr.) 

C30H,,0,N, (520.7) Ber. N 10.76 Gef. N 10.87 

90. Leonhard Birkofer und Ingeborg Stor-ch: p-Aminosbren, 
IV. Mitteil.*) : p-Methionin und @-Athionin 

[Aus dem Max-Planck-htitut fur Medizinische Forschung, Heidelberg, 
Imtitut fur Chemie] 

(Eingegangen am 20. Februar 1954) 

@-Methionin wurde aus @-[Methyl-mercaptomethyll-kvulinsiiure- 
ester und Stickstoffwaaserstoffsaure dargestellt. In  diesem Zusam- 
menhang wurde die Spaltung des a-Acetyl-a-[methyl-mercapto- 
methyl]-bernsteinsiiureesters zu @ -  [ Methyl-mercaptomethyll-lavulin- 
siiure niiher studiert, die in saiirem Medium Methylrnercaptan unter. 
Bildung von @-Methylen-liivulinsbure abspaltet. Weiterhin konnten 
P-Methionin und p-Athionin durch Anlagerung von Ammoniak an y- 
Methylmercapto- bzw. y-Athylmercapto-crotonsiiure erhalten werden. 

Schwefelhaltige P-Aminosiiuren wurden bis jetzt in der Literatur nicht be- 
schrieben. Die Einwirkung von Stickstoffwasserstoffsaure auf in P-Stellung 
substituierte y-Ketoester, die einen bequemen Weg zur Gewinnung von 
@-Aminosauren bietetl), fiihrte auch hier zum Ziel. Es gelang uns, das dem 
biologisch wichtigen Methionin entsprechende ,,p -Methionin" (VI) darzu- 
stellen. 

Als Ausgangssubstanz diente der @ -  [Methyl-mercaptomethyll-liivulinsaure- 
athylester (I). IJm diesen zu erhalten wurde zunachst a-Acetyl-a- [methyl- 
mercaptomethyll-bernsteinsaure-diathylester (11) durch Umsetzung von Chlor- 
methyl-methylsulfid mit Natrium-a-acetyl-bernsteinslure-diiithylester darge- 
stellt (70 yo Ausbeute). 

Daa 2.4-Dinitm-phenylhydrazon von I1 bildet orangefarbene Plgttchen vom Schmp. 
92-930. Die Natriumverbindung dea a-Acetyl-bernsteinsaure-diiithylestem laOt sich in 
trockenem Toluol sehr leicht aus Natriumhydrid und a-Acetyl-bernsteinsiiure-diiithylester 
- ._ 

*) 111. Mitteil.: L. Bi rkofer  u. I. S t o r c h ,  Chem. Ber. 86,749 [1953]. 
1) L. Birkofer  u. I. S t o r c h ,  Angew. Chem. 64,623 [1952]; Chem. Ber. 86,749 

r 19531. 
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gewinnen; sie ist in Toluol loslich. Die rneist sofort einsetzende Reaktion macht aich 
durch lebhafte Wasserstoffentwicklung bemerkbar,). 

GroDere Schwierigkeiten bot die Uberfuhrung des a-Acetyl-a- [methyl- 
mercaptomethyll- bernsteinsaureesters (11) in die p- [Methyl-mercaptomethyll- 
lavulinsiiure (Ia). Kocht man zur Verseifung und Decarboxylierung etwa 3 
bis 4 Stdn. mit 18-proz. Salzsiiure, so erhalt man hauptsachlich or-Acetyl-a- 
[methyl-mercaptomethyl]-bernsteinsliure-mono~thylester (I1 a), dessen 2.4-Di- 
nitro-phenylhydrazon bei 169- 170° schmilzt. Die am tertiiiren Kohlenstoff - 
atom sitzende Carbgthoxy-Gruppe wird offenbar schwierig verseift. Nach 
etwa 10 Stdn. war jedoch die Verseifung praktisch vollstandig. Da hierbei 
Methylmercaptan auftrat, lag die Vermutung nahe, daB die entstandene p- [Me- 
thyl-mercaptomethyll-lavulinsaure (I a) im sauren Medium in der gleichen Art 
gespalten wird, wie dies von H. Bohme  und H.-G. Greve3) sowie von H. 
Rohme und E. Mundlos4) bei [Methyl-mercaptomethyll-malonester und 
a-[Methyl-mercaptomethyl]-acetessigester i. Ggw. von Alkali beobachtet wurde. 
Diese beiden Verbindungen erleiden eine Spaltung zu Mercaptan und Methylen- 
malonester (Paramethylenmalonester) bzw. polymerem Methylen-acetessig- 
ester. Es gelang uns in der Tat aus dem Verseifungsprodukt neben der ge- 
wunschten p-[Methyl-mercaptomethyll-lavulinsaure ( Ia)  17 :& einer Mischung 
von p-Methylen-lavulinsaure(II1) und p-Acetyl-y-butyrolscton (IV) zu iso- 
lieren, die als 2.4-Dinitro-phenylhydrazone identifiziert wurden. Nach €3. R. 
Raker ,  R. N. S c h a u b  und J. H. Williams5) geht P-Methylen-lavulin- 
saure(I1J) durch Ringsohlufi z. T1. in p-Acetyl-y-butyrolacton(1V) uber. 

.. __ .~ 

H 
CO,C,H, 

I H C1 CH,. SmCH, CH,*S.CH, 
H,C'*C!O. C! *CH,*C!O,R H 2  2 H,C'.CO. C -CH,*C'O,H p-21ias% 

I1 TI: R=C,H,, IIa: R-H l a  

H .  p H  H,C.CO. C *CH,*CO,H H,C* CO . C * CH,. 70 
I1 --f I1 Ba[02 HC -CH,.CO,H 

CH, H,C----. 0 I 
CH, * S . CH, 

I11 IV V 

Beim Versuch, den a-Acetyl-a-[methyl-mercaptomethyl]-bernsteinsiiure- 
ester(I1) mit Barytwasser in der Killte zii verseifen, entstand in 68-proz. Aus- 
beute a-[Methyl-mercaptomethyll-bernsteinsaure(V). Offenbar wird durch 
den Substituenten in a-Stellung die Art der Spaltung von I1 beeinflufit, denn 
der unsubstituierte u- Acetyl-bernsteinsiiure-diiithylester 6, liefert nur beim Ko- 
chen mit starker alkoholischer Kalilange Hernsteinsaure, wiihrend mit Baryt- 
wasser selbst beim Kochen in der Hauptsache LlvulinsPure entsteht und nur 
sehr wenig Bernsteinslure. 

%) J. Shapira, R. Shapira u. K. Dittmer, J. Amer. chem. SOC. 75,3655 )[1953], 
stellten Natrium-acybmino-malonester mittels Natriumhydrids her. 

3 ,  Chem. Ber. 86,409 119521. 
5 ,  J. org. Chemistry 17, 126 [1952]. 
6, 11. Conrad, Liebias Ann. Chem. 188,220.222 r18771. 

4, Chem. Ber. 86,1414 119531. 
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Die rohe ~-[Methyl-mercaptomethyl]-liivulinsiiur(Ie) wurde sofort in den 
Athylester(1) ubergefuhrt, der analysenrein in 42-proz. Ausbeute, berechnet auf 
11, gewonnen werden konnte. Sein 2.4-Mnitro-phenglhydrazon bildet orange- 
gelbe Prismen (Schmp. 62-63O). Die Einwirkung von 1 Mol. Stickstoffwesser- 
etoffsaire auf I ergab bei 0" mit Chlorwaaserstoff als Katttlysator die ge- 
wiinschte P-Amino-y-methylmercapto-buttershue( VI),  dtts d.1-P-Methionin vom 
Schmp. 197- 198O in 51-proz. Ausbeute. 

H 
H8C*C0 * C * CH, *CO,C,H, "3 CH, * S -CH8 HCl 

CH3 * S -CH2 CH - CH, *CO,H 
I 

NH, 
I VI 

Als Derivate wurden das N-3.5-Dinitrobsnzoyl-~-msthionin (Schmp. 2000) und dns 
E'ikrolonat (Schmp 192O) dargestellt. 

R. Riemschneider  und A. Kluge'), die die von K. F. Schmidts )  aufgefundene 
Darstellung von a-Aminosituren aus a-substituierten Acetessigestern und Stickstoffwasser- 
stoffsiiure erneut untersuchten, lieBen zwecks vollkommener Umsetzung a-[Methyl- 
mer~p~itthyl]-acetessigester mit 2.2 Moll. Stickstoffwasserstoffsiiure mgieren. Sie er- 
hielten dabei als Endprodukt nicht a-Methionin, sondern das a-Methionineulfoxyd. Eine 
derartige Reaktion trat in unserem Falle nicht auf. @-[Methyl- mermptomethyl]-liivulin- 
siiureester(1) ergsb auch mit 2.4 Moll. Stickstoffwasserstoffsiiure nur @-Methionin. 

Durch Anlagern von Ammoniak an y-Methylmercepto-crotonsiiure O) ge- 
langten wir ebenfalls zu P-Methionin, das mit dem durch die ,,Schmidt-Syn- 
these" gewonnenen nach Analyse, Schmelzpunkt und Misch-Schmelzpunkt 
identisch ist. 

Die uns interessierende P-Amino-y-athylmercapto-butters&ure(VII), das d.1- 
, ,p-dthionin" vom Schmp. 198O erhielten wir durch Addition von Ammoniak 
an y-hithylmercapto-crotonsiiure(VII'C), die wir aus hithylmercapto-acetaldehyd 
und Malonsiiure darstellten. 

@-Methionin und @-&hionin sind in Wasser noch leichter loelich ale die entsprechen- 
den a-AminmiLuren. I m  Gegensatz zu a-Methionin und a-Athionin, die schwach suBlich 
schmecken, werden die @-Verbindungen von manchen Menschen als bitter und schwach 
aniisthesierend empfunden. Withrend d.2-@-Methionin und d.1-@-&hionin bei 198O schmel- 
Zen, liegen die Schmelzpunkte der jeweiligen d.Z-a-Siiuren bei 281O lo) bzw. 265-280° ll). 
Obwohl sonst @- Aminosiiuren beim Erhitzen verh5ltnismiiBig leicht Ammoniakabspaltung 
erleiden, konnen @-Methionin und @-Athionin bei 140° ( Torr) ebenso wie die a-Amino- 
siiuren unzersetzt sublimiert werden. 

') Mh. Chem. 84,522 [1953]. 
8 )  Ber. dtsch. chem. Ges. 67,704 [1924]. 
9) 0. D a n n ,  Diplomarbeit Heidelberg (1939) (unveroffentlicht); H e m  Prof. Dr. R. 

10) G. B a r g e r  u. F. P. Coyne, Biochem. J.22,1421 [1928]. 
11) R. K u h n  u. G. Q u a d b e c k ,  Ber. dtsch. chem. &s.76,529 [1943]. 

K u h n  danken wir vielmals fiir den Hinweis auf diese Arbeit. 
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Mit einer w a h .  1 -proz. Ninhydrin-Losung tritt bei den p-Aminosauren keine 
Blaufarbung auf. Die Reaktion verliiuft jedoch positiv, wenn man sie mit 
einer 0.2-proz. Losung von Ninhydrin in 95 O/, primarem n-Butanol und 5-proz. 
2 n 1Sssigs&urel2) durchfuhrt. Die Farbintensitat ist etwa halb so stark wie 
bei den u-Sauren. 

Z u r  papierchromatographischen Identifizierung dieser schwefelhaltigen 
Aminosauren seien folgende H,-Werte angegeben : 

~. _ _ _ _ ~  
574 

-. ~. 

I sek. Butanol') 
Eisessig I Phenol**) Methanol* 1 

Wasser 

_. - . -~ . - . . . . . .  ' R, (aufsteigende Chromatogramme) I 
.......... 0.55 0.76 1 0.42 I 
.......... 0.45 

. . . . . . . . . . . .  0.92 
0.55 

I 0.55 0.86 
a-hlcthionin 
p-Mcthionin 

............ ' 036 I 
i cc-Athionin 1 0.62 0.82 

p-Athionin I 0.63 ! 
* )  Sciileic.her & Scliull-Papier 2043 b 

** )  Whxtnian-Pspier Nr. 1 

Xur Entwicklung wurde der Papierstreifen nach dem Trocknen in cine Losung von 
0.25 g Xinhylrin in 100 ccni wasserfrciem AcetonI3) getaucht. Nach dem Verdampfen 
des Acetons werden die Flecke der a-Siiuren bereits schwach erkennbar, wahrend zur 
Sichtbarniachung der Flerken der p-Sauren ctwa 10 Min. auf 90° im Trockenschrank 
erhitzt werden muB. 

I. St. dankt der Deutschen  Foruchungsgemeinscl iaf t  f i i r  die Gewiihrung eines 
Stipendiums ergcbenst. 

Besehrcibung der Versuehe 

a - A  c e t y l  - a  - [methyl-mercaptomethyl]-bcrnsteinsiiure-di~thylester(II): 
Zu 4.8 g (0.115 Mol) Natriumhydrid, die in 65 ccrn trockenem Toluol suspendiert waren, 
lieB man 25 g (0.115 Mol) Acetylbernsteinsi iure-diathylester unter Hiihren hei 
Zirnmortemperatur langsam zutropfen. Die sofort stark einsetzende Wasserstoffentwick- 
lung war nach etwa 30 Min. beendet. Zu dem so erhaltenen klaren Sirup gab man unter 
Riihren 11.6 g (0.12 Mol) Chl~rmethyl-niothylsuIfid~~) tropfenweisc zu und erhitzte 
anschlieknd im C)lbad auf 1250 bis zur neutralen Reaktion der viskosen Masse (etwa 
6 Stdn.). Nach dern Abkiihlen wurde zum Losen des ausgeschiedenen Natriumchlorids 
mit 65 ccm M7asser rersetzt, die wal3r. Schicht zweirnal ausgeiithcrt, die vereinigten 
Toluol- iind Athcrschichten init Wasser gewasohen, mit Katriumsulfat getrocknet und 
nach den1 Abdarnpfen des Lijsungsniittels der R.iickstand i.Vak. fraktioniert: 22.5 g 
(70% d.Th.) I1 vom Sdp., 153O. 

C,,H,,O,S (276.3) Ber. C52.15 K 7.30 S 11.60 Gef. C52.39 H 7.29 S 11.66 
2.4-Dinitro-phenylhydrazon von 11: 200 mg von I1 wurden in 10 ccm Alkohol 

und 0.05 ccm konz. Salzsaure rnit 145 rng 2.4-Dinitro-phenylhydraein 5 Min. unter 
HiickfluD gekocht. Die klare Losung wurdo i.Val;. eingeengt, der olige Riicltstand in 
Chloroform aufgenommen und an Aluminiumoxyd (nach Brockrnann) chromatographiert. 

12) F. Cramer ,  Papierchromatographie, S. 55, 2. .4ufl., Verlag Chcmie, Weinheim 
1953. 

1s) G. Toennis  u. J. J. Kolb .  Analytic. Chern. 13, 823 [1951]. 
14) Dargestellt aus Methylmercaptan, Paraformaldehyd und Salzsaure nach H. Bo hrne, 

H. F ischer  u. R. F r a n k ,  Liebigs Ann. Cheni. 563,51[1949]. 
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Wiihrend das unumgesetzte Dinitrophenylhydrazin an der Saule hangen blieb, lie6 sich 
das Hydrazon herunterwaschen. Nach dem Abdampfen dea Chloroforms wurde 3mal 
aus Methanol umkristallisiert, gelbe rechteckige Plattchen vom Schmp. 92-93". 

C,,H,,O,N,S (456.3) Ber. C 47.34 H 5.30 N 12.28 S 7.WJ 
Gef. C47.60 H 5.10 N 12.55 S 7.50 

@-[Methyl-mercaptomethyl]-l(ivulinsaure-athylester(I): 25.5 g I1 wurden 
mit 100 ccm 18-proz. Salzsaure etwa 10 Stdn. unter Ruckflu0 gekocht, wobei vollige 
Losung eintrat. Das entstandene Methylmercaptan wurde in 2nNaOH sufgefangen und 
nach der Methode von J. F. R.eith15) sowohl mit Isatin-Schwefelsaure als auch rnit 
Palladiumchlorid nachgewiesen. Es wurde 5 ma1 mit je 20 ccm Chloroform ausgeschuttelt 
und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels hinter- 
blieben 12.5 g rohe @ -  [Methyl-mercaptomethyll-lavulinsilure(1a). Zur Vereste- 
rung wurden dieee mit 40 ccm Athanol, das in der Kiilte mit Salzsiiure gesitttigt war, 
iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen. Der Alkohol wurde i. Vak. abgedampft, 
der Ruckstand in eine gesattigte waDr. Calciumchloridlosung gegossen und ausgelthert. 
Nach dem Waschen mit Wasser und Trocknen mit Natriumsulfat wurde der Ather i. Vak. 
abgedampft und der Riickstand fraktioniert destilliert. 8.0 g (42.5% d.Th., bezogen auf 11) 
vom Sdp, 123O. 

C,H,,03S (204.2) Rer. C52.93 H 7.90 S 15.70 Gef. C53.31 H 7.94 S 15.26 
2 .4  - Din i t-ro - p he n y I h y d r azo n v o  n I : I wurde mit> 2.4-Dinitro-phenylhydrazin 

umgesetzt; es wurde wie bei dem entsprechenden Derivat von IT aufgearbeitet. Orangegelbe 
Prismen aus Methanol vom Schmp. 62-63O. 

C,,H,oO,N,S (384.4) Ber. N 14.57 Cef. S 14.53 
@ -Met  h y le n - l a v u  li nsa  ure  (111) un d @ -Ace t y I - y - b 11 t y r o  lac  t on  (IV) : Die bei 

der Darstellung von I rnit Chloroform ausgeschiittelte salzsaure Losung wurde 14 Stdn. 
mit hither extrahiert; nach Abdampfen des hithers hinterblieben 2 g einer Fliissigkeit, 
die praktisch schwefelfrei war. Das Rohprodukt wurde mit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin 
umgesetzt und das erhaltene H y d r a z o n  rnit 4.4-proz. Natriumhydrogencarbonat-Gsung 
30 Min. geschiittelt. Das nicht losliche 2.4-Dinitro-phenylhydrazon des @ - A c e t y l -  
y - b u t y r o l a c t o n s  wurde 2mal aus hithylenglykol-monoathylather umkristdlisiert. 
0rangefa.rbene Nadeln vom Schmp. 193" (Lit.5) 191- 192O). 

C,,H,,O,N, (308.3) 
Aus der Natriumhydrogencarbonat-Losung fie1 beim Ansauern das 2.4 - D i n i  t r o - 

p hen  y 1 h y d raz on der @ - Met h y len  - liiv u li nsiiu re  aus. Nach 2 maligem Umkristal- 
lisieren aus Alkohol orangegelbe Nadeln vom Schmp. 210" (LiteJ) 211O). 

a - Acety l  - a  - [methyl  - m e r c a p t o m e t h y l ]  - bernsteinsaure-monoathylester 
(11%): 13.8 g I1 wurden etwa 4 Stdn. mit 50 ccm 18-proz. Salzsaure unter RiickfluD ge- 
kocht und anschlieaend die noch inhomogene Keaktionslosung rnit Natriumhydrogen- 
carbonat alkalisch gemacht und zur Entfernung von unverandertem I1 ausgeiithert. 
Nach Ansiiuern der Natriumhydrogencarbonat-Losung mit Salzsaure wurde 5mal mit je 
10 ccm Chloroform ausgeschiittelt und das Chloroform i. Vak. abgedampft. Zur Abtren- 
nung der in Wasser loslichen @ - [Met h y 1 - mer  ca  p t o  m e t h y 1 J - liiv ul insii u r e  (Ia) wurde 
der Riickstand 3 ma1 mit wenig Wasser ausgeschiittelt, erneut in Chloroform rufgenom- 
men und nach dem Trocknen und Abdampfen des Losungsmittels im Kugelrohr frrktio- 
niert. Der Ester I I a  ist ein dickflussiges 61 vom Sdp.,, s 115-117". 

C,oH,BO,S (248.2) Ber. C48.35 H 6.45 Gef. C48.37 H6.46 
2.4-Dinitro-phenylhydrazon v o n  IIa: 100 mg IIa in 5 ccm Alkohol wurden 

mit 0.05 ccm konz. Salzeiture versetzt und mit 80 mg 2.4-Dinitro-phenylhydrazin 
5 Min. gekocht. Der Alkohol wurde i.Vak. abgedampft, das zuriickbleibende orange- 
gefiirbte 61 mit 5 ccm 4.4-proz. Natriumhydrogencarbonat-Liisung 30 Min. geschiittelt, 
vom Ungelosten abgesaugt, mit Wasser gewaschen und die alkalische Liisung mit Salz- 
siiure angesanert. Der gelbe Niederschlag (50 mg) lieferte, aus Methanol umkristdlisiert, 
gelbe Tafeln vom Schmp. 169-170". 

Ber. C 46.76 H 3.92 N 18.18 Gef. C46.67 H 4.07 N 18.20 

' C,6H200,N4S (428.4) Ber. C44.85 H4.71 N 13.08 Gef. C45.13 H4.87 N 13.02 
-. - .. . - 

15) Recueii Trav. chim. Pays-Bas 63, 18 [1934]. 
Chemisohe Berichta Jahrg. 87 3; 
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a-[Methyl-mercaptomethpl]-bernsteinsiiure(V): 3.2 g I1 wurden mit 70 ccin 
gesiitt. Barytwasser bei Zimmertemperatur 8 Stdn. kriiftig geschuttelt, wobei vollstan- 
dige Losung eintrat. Die alkalische Lijsong wurde mit konz. Salzsiiure kongosauer ge- 
macht und anschlieaend 14 Stdn. mit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen und Ab- 
dampfen des Liisungsmittels hinterblieben 1.4 g von V (68% d.Th.), die nach dem Urn- 
kristallisieren aus hher/Benzin (Sdp. 70-80°) (1: 1 )  weiBe, dcrhe Nadeln uom Schmp. 
114 115O bildeten. 

~ -. 
57 6 
. .~ 

C,H,,O,S (178.1) Ber. C 40.42 H 5.66 S 18.00 .&quit-.-Gew. 89 
Gef. C 40.46 H 5.52 S 18.27 .&quiv.-&w. 87 

p-Amino-y-[methylmercaptol-buttersiiure (P-Methionin)  (VI): a)  Umset- 
zung mit 1.2 Moll. Stickstoffwaaserstoffsiiure. 8.25 g I (0.04 Mol) in 10 ccm trockenem 
Chloroform wurdcn mit 36 ccm Chloroform, das 5.8-proz. a n  S t icks tof fwassers tof f -  
s a u r e  (0.048 Mol) war, veraetzt, auf 3-5O gekuhlt und unter Ruhren ein starker Chlor- 
wmserstoffstrom eingeleitet bis die Stickstoffentwicklung aufhorte (etwa 6 Stdn.). Nach 
Stehenlassen uber Nacht wurde die Chloroform-Losung mit 40 ccm konz. Salzsaure in 
zwei Anteilen ausgeschuttelt, die Salzsiiureschicht init 40 ccm Wasser verdunnt und 
4 Stdn. unter RucMuB gekocht. Die iiberschussige w a h .  Salzsaure wurde i.Vak. weit- 
gehend cntfernt, das sirupose Hydrochlorid von I in 500 ccm Wasser gelost und uber 
eine 70 cni lange Saule (Durchmesser 2.7 cm) von Amberlite IR-4R laufengelassen. Nach 
Einengen i. Vak. zur Trockne hinterblieben 3.1 g (51.5"/, d.Th.) eines weiOen Ruckstan- 
des, der nach 2 maligem Umkristallisieren aus 95-proz. Alkohol weiBe, schimmernde 
Phttchen bildete. Schmp. 197-198O. 

C,H,,O,NS (149.2) Ber. C 40.25 H 7.43 N 9.39 S 21.49 
(kf. C40.34 H7.30 N9.13 S 21.81 

b) Uinsetzung mit 2.4 Moll. Stickstoffwaaserstoffsiiure. 1.1 g ' I  (0.0054 Mol) in 5 ccm 
Chloroform wurden rnit 10 ccm Chloroform, das 5.6-proz. an St icks tof fwassers tof f -  
siiure (0.013 Mol) war, versetzt, und wie unter a) beschrieben, weiterhehandelt. Es 
konnten 400 mg rohes @-Methionin  isoliert werden, das nach dem Umkristallisieren 
aus 95-proz. Alkohol bei 197O schmolz. Der Misch-Schmp. mit P-Methionin nach a) war 
nicht crnietlrigt. 

VI-Pikro lona t :  0.1 g VI wurden in 5 ccm Wasser mit 0.18 g Pikrolonsaure 10 Min. 
unter RiicklluB gckocht. Nach Eindmnpfen i.Vak. wiude der Ruckstand in 5 ccm Aceton 
geliist, woraus sich beiin Abkuhlen auf Oo 0.1 g gelbe Plattchen abschieden, die nach 
Umkristallisicmn aus Aceton bei 190-192° schmolzen. 

('5H,,0,NS.C,,H,0,N4 (413.4) Ber. C 43.58 H 4.63 N 16.94 
Gef. C43.78 H4.61 N 16.35 

3.5-Dinitrobenzoyl-p-methionin: 24mg von VI wurden in 0.5 ccni A NaOH 
geliist und niit 45 mg Xatriumacetat und 3 7  mg fein gepulvertem 3 .6-Dini t robenzoyl -  
chlor id  unter Kuhlung auf Oo 5 Min. geschuttelt, wobei Rotfarbung eintrat. Nach An- 
sauern mit n HC1 schied sich nach 10stdg. Aufbewaliren bei Oo daa Dcrivat ab, daa nach 
2malig. Umkristallisieren aus Alkohol unter Ziisatz von Wasser strohgelbe Nadeln vom 
Schmp. 20O0 bildete. 

C',2H,,0,N',S (343.3) Ber. N 12.24 Gef. N 12.31 
U m s e t z u n g  v o n  y-Methylniercapto-crotonsaure rnit Ammoniak:  5.1 g 

(0.039 Mol.) y -  Methylmercapto-crotonsiiure (Schmp. 58.5O) (dargestellt nach 0. 
Danng) aus Methylmercapto-awtalrlehyd und Malonsaure) wurden mit 35 ccm wiiBr. Am- 
moniak  (d 0.91) im Bombenrohr 24 Stdn. auf 150-160° erhitzt. Nach Eindampfen dcr 
filtrierten Reaktionsmischung i. Vak. wurden durch Losen des dunkelbraunen oligen 
Ruckstandes in Alkohol und Versetzen mit hither bis zur Trubung bei Oo 1.1 g weil3e, 
schimmernde Pliittchen von P-Methionin (18% d.Th.) erhalten, die nach Umkristrtlli- 
sieren aus 90-proz. Alkohol bei 197-- 198O schmolzen. 

C , H , , O ~ S  (149.2) Ber. C 40.25 H 7.43 N 9.39 S 21.49 
Gef. C40.48 H 7.61 N 8.95 S 21.05 

hithylinercapto-acetaldehyd: Zu einer eisgekuhlten Losung von 40 g Natrium 
(1.74 g-Atom) in 660 ccm absol. Alkohol lieB man unter Ruhren und Kuhlen auf 0 0  lOOg 
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A t h y l m e r c a p t a n  (1.62 Mol.) und anschlieDend innerhalb von 3 Stdn. 316 g B r o m -  
a c e t a l  (1.54 Mol) zutropfen. Nach Aufbewahren iiber Nacht bei Zimmertemperatur 
wurde rnit 500 ccrn Wasser versettt, ausgeathert, die ather. Losung mit Pottasche ge- 
trocknet, der Ather i.Vak. abgedampft und der Riickstand (215 g)  fraktioniert. 155.6 g 
A t h  y lmer  c a p  t o - a c e  t a l d e  h y d -  d i  a t h y lace t a1 (57 yo d. Th. ) gingen bei 78-850/14 Torr 
iiber. 47 g Acetal (0.28 Mol) wurden rnit 150 ccm 1-proz. Salzs&ure l/z Stde. unter Ruck- 
flul3 gekocht, die Losung ausgeiithert, der Ather rnit Natriumsulfat getrocknet und ab- 
gedampft. Der Riickstand lieferte beim Fraktionieren 14.1 g A t h y l m e r c a p t o - a c e t -  
a l d e h y d  (45% d.Th.) vom Sdp.,, 45-46O. 

C,H,OS (104.2) 

~~~~ - ~~ ~. _- 

Ber. C 46.12 H 7.74 Gef. C: 46.75 H 7.78 
Es wurde das Dimedon-Derivat hergestellt, daa einen Schmp. yon 93-940 zeigte's). 
y-gthylmercapto-crotonsiiure (VIII): 21.3 g Athylmercapto-acetaldehyd 

(0.205Mol.) lie13 man unter Ruhren bei - 6 . O  in eine Losung von 18.6g Malonsaure  
(0.27 Mol.) in 32 ccm absol. Alkohol, 3 Tropfen Piperidin und 21 ccm Pyridin langsam 
eintropfen; die Mischung blieb 12 Stdn. bei Zimmertemperatur stehen und wurde an- 
schlieBend 3 Stdn. unter RiickfluD auf dem. Wasserbad gekocht. Nach Ansauern mit 
verd. Schwefelsaure wurde ausgeiithert, der Ather rnit Natriumsulfat getrocknet und ab- 
gedampft. Der fliissige Riickstand wurde im Kugelrohr destilliert. 10.5 g (35% d.Th.) 
d t h y lmerca  p t o  - cro  t on  siiu re gingen bei einer Badtemperatur von 80- 90" ( Torr) 
uber. 

C,H,,O,S (148.2) Ber. C 48.62 H 6.80 Gef. C: 48.83 H 7.01 
?-Athionin  (VII): 10 g VIII (0.068 Mol) wurden mit 60 ccrn wiiBr. Ammoniak 

(d 0.91) (0.72 Mol) 24 Stdn. bei 1M)-160° im Bombenrohr erhitzt. Die mit 150 ccm 
Wasser versetzte 6ltrierb Raaktionsfliissigkeit gab nach dem Eindampfen i.Vak. 6.1 g 
eines dunkelbraunen, halbfesten Riickstandes, aus dem beim 'Versetzen mit 20 ccm 96-proz. 
Alkohol 2.9 g (26% d.Th.) @ - A t h i o n i n  ausfielen. Xach 2maligem Umkristallisieren aus 
Alkohol/Wasser (6: 1 ) unter Zusatz von Tierkohle schmolzen die wciBen, schimmernden 
Pliittchen bei 198O. 

C,H,,O,NS (163.2) Ber. C44.15 H 8.03 N 8.58 Gef. C44.02 H 7.93 K 8.54 
P i k r o l o n a t  v o n  VII: 0.1 g VII und 0.18g Pikro lonuaure  wurden mit 5ccm 

Wasser 10Min. unter R.iickfluB gekocht und nach Eindampfen i.Vak. der Ruckstand 
mit 5 ccm Aceton extrahiert. Aus der Aceton-Losung kristallisierten bei 00 0.16 g gelbe 
Plattchen aus, die nach erneutem Umkristallisieren &us Acetori einen Schmp. von 180 
bis 183, zeigten. 

C,H,,O,PI'S~CloH,O,N, (427.4) Ber. C: 44.96 H 4.95 N 16.39 
Gel. C45.07 H4.89 N 16.05 

f i r  experimentelle Mithilfe sagen wir Frau A. Bi rkofer  unseren besten Dank. 

16) R. M. H e r b e r t ,  J. Amer. chem. SOC. 68,2239 [1936], isolierte. aus einer Reaktions- 
mischung den Athylmercapto-acetaldehyd &Is Dimedon-Derirat rnit dem Schmp. 93-94O. 

_...____ 


