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ALFONS SCHOBERL und HEINZ GRAFJE
Notiz iiber eine einfache Synthese des p-Methyl-lanthionins

Aus dem Chemischen Institut der Tieridrztlichen Hochschule Hannover

(Eingegangen am 6. Mirz 1961)

Im Zusammenhang mit umfangreicheren Untersuchungen {iber Fragen des Hefestoff-
wechsels interessierte die Darstellung von 3-Methyl-lanthionin (III). Diese Aminos4ure soll
in Bickerhefe enthalten sein!). Ein von diesem Hefe-Methyl-lanthionin verschiedenes Dia-
stereomeres wurde als Baustein einiger toxischer Peptide ermittelt2). Die biochemische
Bildung des B-Methyl-lanthionins (IIT) 18t sich formal als eine S-Alkylierung von Cystein (I)
durch Threonin (II) auffassen:
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Die beiden in der Natur aufgefundenen Diastereomeren des {3-Methyl-lanthionins be-
sitzen L-Konfiguration am asymmetrischen C-Atom 1 (siche III) und p-Konfiguration am
C-Atom 3. Unbekannt ist noch die Konfiguration am C-Atom 2, wodurch sich beide unter-
scheiden.

Da sich Derivate des Cysteins zweckmiBig durch Addition von Thiolen an «-Acetamino-
acrylsdure gewinnen lassen3), lag der Versuch nahe, das Azlacton der x-Benzamino-croton-
siure (IV)4) mit L-Cystein umzusetzen. In der Tat 148t sich die Reaktion schon bei etwa 20°
glatt durchfihren; unter diesen schonenden Bedingungen dauerte sie"allerdings 40—60 Stdn.
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Das Addukt V wurde nicht niher untersucht, sondern sofort sauer zum gesuchten 3-Methyl-
lanthionin (III) verseift.

Das Drehungsvermdgen unseres Diastereoisomerengemisches wurde zu +27.4° bestimmt.
Das aus Bakterienpeptiden isolierte und meso-Methyl-lanthionin genannte Diastereoisomere
hat die Drehung von —34.7°. Das Hefe-Methyl-lanthionin hat die Drehung von +37.6°.
Es ist mdglich, daB unser Gemisch beide Naturstoffe enthilt. Zur Charakterisierung wurde
das Reaktionsprodukt auch mit 2.4-Dinitro-fluorbenzol umgesetzt.
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Fiir sachliche und personelle Unterstiitzung dieser Untersuchungen haben wir der DguT-
SCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT und dem BUNDESMINISTERIUM FUR ATOMKERNENERGIE UND
WASSERWIRTSCHAFT zu danken.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

B-Methyl-lanthionin (IIl): Eine Suspension von 12 g (0.1 Mol) L-Cysteins und 22 g
(0.12 Mol) a-Benzamino-crotonsiure-azlacton® in einer Mischung von 100 ccm Tetrahydro-
furan und 200 ccm Wasser wurde unter N, bis zum Verschwinden der SH-Reaktion ge-
schiittelt. AnschlieBend wurde nach dem Abdestillieren des Tetrahydrofurans nach Zugabe
von 220 ccm konz. Salzsdure 6 Stdn. unter RilckfluB erhitzt. Nach der Entfernung der Benzoe-
saure aus dem abgeklihlten Hydrolysat engte man i. Vak. zur Trockne ein, loste den Riick-
stand in 50 ccm Methanol und fillte die Aminosiure mit einer Mischung aus 15 ccm Pyridin
und 30 ccm Chloroform. Der entstehende Niederschlag wurde bei 0° abgesaugt. Die ent-
firbte wiBrige Lésung dieser Fillung wurde nochmals nach Zugabe von Methanol und konz.
Salzsdure zur Trockne verdampft. Wiederum erfolgte dann Lésen des Riickstandes, diesmal
in 50 ccm Athanol und Fillung mit 12 ccm Pyridin. Der Niederschlag wurde zur Reinigung
mit Chloroform extrahiert. Ausb. 12 g (55% d. Th.). Schmp. 224° (Zers. ab 205°)%). Rp-
Werte: 0.16 (Butanol/Eisessig/H,O = 2:1:1), 0.26 (Phenol/Wasser = 8 :2), 0.24 (Pyridin/
Wasser = 7: 3). [«]¥: 4-27.4° (¢ = 0.475, in n HCI).

C7H14sN204S (222.2) Ber. C37.82 H6.35 N 12.60 S 1442
Gef. C37.84 H6.76 N 12.78 S 14.06

Bis-DNP-f8-methyl-lanthionin: 2.2g (0.1 Mol) p-Methyl-lanthionin, 4.0 g 2.4-Dinitro-
Sfuorbenzol und 5 g NaHCO3 wurden mit 30 ccm Wasser und 10 ccm Athanol unter Rithren
auf 40° erwiarmt. Nach dem Ausdthern von iiberschiiss. Dinitrofluorbenzol wurde mit konz.
Salzsdure angesduert. Die dabei entstehende gelbe Fillung 13ste man wieder in der Hitze
in 2 n Essigsdure. Beim Abkiihlen fiel ein Niederschlag aus, der im Eisschrank allmihlich
kristallisierte. Schmp. 120—126°.

Ci1oH13NsO12S (554.4) Ber. N 15.16 S5.78 Gef. N 15.10 S 5.61

5) Stiftung der Fa. PHARMAZELL, Aschaffenburger Zellstoffwerke AG, Raubling/Obb.
6) Bestimmt unter dem Heiztischmikroskop nach KOFLER.
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