1968 Rimpler und Schiber! 375
Chem. Ber. 101, 375—377 (1968)

Manfred Rimpler und Alfons Schober!

Notiz zur Kenntnis der 2-Amino-thiazolin-carbonsiure-(4) und
ihrer Ester

Aus dem Chemischen Institut der Tierdrztlichen Hochschule Hannover

(Eingegangen am 21. Juli 1967)

Nach Mauthner soll durch Einwirkung von Kaliumcyanid auf Cystin neben Cystein die
o- Amino-fB-rhodan-propionséure (1) entstehen. Wegen ihrer Bedeutung fiir cystinhaltige
Peptide und EiweiBstoffe haben Schiober!/ und Ludwig?) djese Reaktion niher untersucht und
Eigenschaften von 1 gefunden, die die Anwesenheit einer freien Rhodangruppe ausschlossen.
Die genaue Untersuchung [ithrte zur Entdeckung der aus 1 durch Ringschlull gebildeten
2-Amino-thiazolin-carbonsiure-(4) (2)3,4) (in der tautomeren Form geschrieben als 4-Carboxy-
thiazolidon-(2)-imid) und zu neuen Synthesen in der Thiazolin-Chemie3,6),

HyC—CH-COzH

NCS-CH,-CH-CO.H
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NH, I
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Die biochemische Bedeutung dieses Reaktionsweges ist zuerst am Beispiel der Einwirkung
von Kaliumcyanid auf Wolle untersucht und die Cystinabnahme in den Wollen bzw, Fibrillen
durch eine Reaktion des Cyanids mit dem Wollkeratin erklirt worden?), Die Entgiftung von
Cyanidionen im Organismus von Ratten wurde von Wood und Cooley gezeigt, die 2 aus Urin
nach subcutanen Cyanidgaben isolierten8!. Von besonderer Bedeutung war der Befund, daB
bei Einwirkung von Cyanidionen die Peptidbindung an der Aminogruppe des Cystins gespalten
wird9). Deshalb kann der Reaktionstyp nach folgendem Schema zur Strukiurbestimmung
von Proteinen benutzt werden:

NC-S,
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R-C-N-CH-C-R — R-COH + HN=({ |
H o N-CH-C-R
u 0

R = Rest der Peptidkette
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Hierbei sollte allerdings auch die mogliche alkalische Spaltung des Thiazolinringes und der
Peptidbindung beriicksichtigt werden.

Zur Synthese von Modellsubstanzen ist es erwiinscht, geeignete Derivate von 2 darzustellen.
Zunichst wurden verschiedene Ester gewonnen und in ihren Eigenschaften genauer charakteri-
siert. Im Gegensatz zu Wood und Cooley 8 gelang es nach der oxydativen Cyanidspaltung von
L-Cystin3) wiederum ohne weiteres, diesmal aber ohne Verwendung des schwer 16slichen
Kupferkomplexes, die Verbindung 2 mit der spezif. Drehung [«]23;: — 99.3° (¢ = 1; Wasser)
und dem Zers.-P. 211 —216° herzustellen.

Die Hydrochloride des 2-Methyl- und 2-Athylesters wurden nach der von Brenner und
Huber10) beschriebenen Veresterungsmethode gewonnen. Beides sind gut kristallisierte
Substanzen mit erheblichen Drehwerten. Eine fiir den Athylester von 2 beschriebene Metho-
de® lieB sich nicht reproduzieren. Der Versuch, den tert.-Butylester von 2 nach einem fiir
freie Aminosiuren beschriebenen Verfahren von Taschner, Chimiak, Bator und Sokolowskal)
darzustellen, fithrte nur zu einem unbefriedigenden Ergebnis. Besser geeignet erwies sich
hier die von Roeske!2) mitgeteilte Umsetzung mit Isobutylen.

Dem Fonds der Chemischen Industrie sei fir Chemikalienspenden, der Deutschen For-
schungsgemeinschaft fiir Bereitstellung von Forschungsmitteln gedankt.

Beschreibung der Versuche

Schwefel wurde nach der Methode von Schoniger!3), Chlorid durch potentiometrische
Titration bestimmt. Die C,H-Analysen verdanken wir J. Albert aus dem Mikrochemischen
Labor des Dept. of Biochemistry, Cornell University, Medical College, New York. Die
Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Die spezif. Drehungen wurden mit einem Zeiss-Winkel-
Kreis-Polarimeter 0.01° bestimmt.

L-2-Amino-thiazolin-carbonsiure-(4)-monohydrat: 100 g gereinigtes Cystin'4 und 81.5g
Kaliumcyanid werden zusammen in 400 ccm dest. Wasser 45 Min. geriihrt. AnschlieBend
wird 15proz. H,0,-Ldsung zugetropft, bis die Tiipfelreaktion auf SH-Gruppen!S) negativ
ausfallt. Die Oxydation von gebildetem Cystein wird nach jeweils 30 Min. solange wiederholt,
bis die SH-Probe noch 10 Min. nach der letzten Zugabe von H,0; negativ bleibt. Anderntags
wird am Rotationsvakuumverdampfer unter gleichzeitigem Ansduern mit verd. Essigsidure
eingeengt. Kristalline Substanz fillt dabei aus und muB mehrfach abgesaugt werden. Man
16st das Reaktionsprodukt heil in dest. Wasser (etwa 8 —10 ccm auf 1 g Sidure), klart mit
Carboratfin und 1iBt kristallisieren. Ausb. 54 g (40%). Zers.-P. 211—214° [«]2: —89.7°
(¢ = 1; 2proz. Salzsdure); [«]2 : —89.4° (c = |; Wasser); [«]2},: —84.8" (¢ == 1; 2n HCI).

589"
Die physikalischen Daten bestiitigen die Werte von Schéber] und Hamm3). Die Angaben
von Behringer und Zillikens16), die einen Wassergehalt von 3 Mol fanden, konnten schon
frithers) auf eine Racemisierung des Cystins zuriickgefiihrt werden.
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L-2-Amino-thiazalin-carbonsdure-(4) (2): Umkristallisation des Monokhydrates aus Athanol/
Wasser (2:1) ergibt die kristallwasserfreie Verbindung. Zers.-P. 211 --216°. [a]Z5,: —99.37
(c = 1; Wasser); [«]?2 : —93.7° (¢ == 1; 2n HCI).

589 °

C4sHgN20,S (146.2) Ber. C32.87 H4.14 S21.94 Gef. C32.97 H4.24 S21.84

Hydrochlorid von 2: 1.0 g 2 oder das Monohydrat wird in 10 ccm Wasser geldst und mit
{iberschiiss. konz. Salzsdure versetzt. Die klare Losung wird im Exsikkator Giber KOH und
P,Os getrocknet. Ausb. 1.2 g (96 %;). Zers.-P. 189 [a]25; : —74.9° (¢ = 0.992; Wasser).

CsH,N2OS]CI (182.6) Ber. C119.41 Gef. Cl19.48

L-2-Amino-thiazolin-carbonsdure~(4)-methylester-hydrochlorid: Zu 30 ccm absol. Methanol
wird unter Riihren bei etwa —20° unter Feuchtigkeitsausschluf8 7.9 ccm (0.11 Mol) iiber
Bienenwachs gereinigtes Thionylchlorid wihrend 15 Min. zugetropft. Nach 15 Min. weiterem
Riihren werden 14.6 g 2 binnen 30 Min. bei fortgesetzter Kithlung eingetragen. Man riihrt
nochmals 30 Min., hebt den Kolben aus dem Kiltebad, 148t langsam erwiarmen und senkt
anschlieBend in ein Wasserbad von 40°. Die nach etwa 2 Stdn. erhaltene kiare Ldsung bringt
man am Rotationsvakuumverdampfer zur Trockne und kristallisicrt das Rohprodukt aus
Methanol/Ather um. Ausb. 17.3 g (89 %). Schmp. 153.5°, [«]?2,: —74.5° (¢ = 1; Methanol).

CsHgN,05S]C1 (196.6) Ber. C 30.54 H 4.61 C118.03 S 16.31
Gef. C30.72 H4.69 Cl118.14 S 16.35

L-2- Amino-thiazolin-carbonsiure-{4)-ithylester-hydrochlorid erhalt man analog mit Athanol.
Das dlige Rohprodukt wird i. Feinvak. iiber NaOH von Chlorwasserstoffresten befreit und
aus Athanol/Ather umkristallisiert. Ausb. 14.2 g (68 %,). Schmp. 119°. 225 —73.8° (e = 1;
Athanol).

CsH 1 N205S8ICL (210.7) Ber. C 34.21 H5.26 C116.82 $15.22
Gef. C34.30 H5.28 C116.72 S15.23

L-2-Amino-thiazolin-carbonsiiure-(4)-tert.-butylester-hydrochlorid

a) 730 mg 2, 60 ccm tert.-Butylacetat und 4.4 mMol Perchlorsdure als 60proz. wiBr.
Losung werden 2 Tage geschiittelt. Das Reaktionsgemisch wird auf 0° abgekiihlt und 4mal
mit 10 ccm eiskalter 0.5# HCI extrahiert. Die wdfir. Extrakte neutralisiert man sofort mit
NaHCO; und nimmt das Reaktionsprodukt in Ather auf. Die eingeengte Atherphase wird
mit der gleichen Menge HCl-gesitt. Ather versetzt und das ausfallende Produkt mit Ather
gewaschen. Ausb. 28 mg. Schmp. 161°.

b) In einer Druckflasche werden 7.3 g 2 mit 75 ccm Dioxan versetzt. Im Tiefgefrierfach
kithlt man die Mischung ab und fiigt 12 ccm Isobutylen zu. Die verschlossene Flasche wird
15 Stdn. bei Raumtemperatur geschiittelt. Man erhélt eine klare Losung, die zur Druck-
minderung wieder im Eisschrank abgekiihlt wird. Tn 200 ccm dest. Wasser 18st man 22.5 g
Natriumhydroxid, setzt 250 g gestoBenes Eis zu, gieit die kalte Reaktionsmischung dazu
und extrahiert die ausgeschiedene Substanz mit Ather. Die Atherphase wird mit Natrium-
sulfat getrocknet, auf etwa 150 ccm eingeengt und mit HC/-gesétt. absol. Ather versetzt.
Die ausgeschiedene Substanz wird abgesaugt, mit Ather gewaschen und iiber P,Os i.Vak.
getrocknet. Ausb. 3.1 g (26%)). Schmp. 159 —161°. [o)Z,,: —51.3° (¢ = 1; Wasser).

CgHsN20,S]Cl (238.7)  Ber. C40.24 H6.33 C114.85 S13.43
Gef. (a) C — H—- Cl- S 13.36
Gef. (b) C40.33 H 6.36 C114,93 S 13.46
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