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Das aus a-Acetamino-acrylsdure (4) oder Serin (8) oder a.x-Diacetamino-propionsiure (7)
mit Thioharnstoff gebildete isolierbare Azlacton 5 wandelt sich durch Behandlung mit
Ammoniak, Salzsdure und H;0O5 in Cystin (6) um. Umsetzung von 5 mit NH4OH/O, fuhrt
zum isolierbaren Diacetylcystindiamid 9, das mit Salzsidure ebenfalls Cystin gibt.

Yor kurzem wurde von uns iiber eine Cystin-Synthese berichtet, die auf der Anlage-
rung von Thioessigsdure an das in statu nascendi befindliche Azlacton der «-Acet-
amino-acrylsidure beruhtD. Nun wurde versucht, durch Anlagerung von Thioharnstoff
auf dhnlichem Weg zu Cystin zu gelangen.

Die Anlagerung von Thioharnstoff an ungesittigte Mono- und Dicarbonsiduren
wurde verschiedentlich untersucht2-4. Thioharnstoff kann sich dabei, je nach den
Reaktionsbedingungen und der Struktur der Sdure, zuerst mit der Aminogruppe oder
mit der SH-Gruppe in der Isoform anlagern. Ein nachtriaglicher Austausch des
Halogens gegen Ammoniak bei Verwendung ungesittigter Halogencarbonsduren ist
nicht moglich. Dies kann lediglich auf dem Weg iiber eine RingschluBreaktion zur
2-Imino-pL-thiazolidin-carbonsdure-(4) geschehen. Wir versuchten daher, aus der
a-Acetamino-acrylsdure das Thioharnstoffderivat 2 zu erhalten. Dies gelang weder
mit Thioharnstoff noch mit seinem Hydrochlorid. Die Klarung der Struktur der
erhaltenen Verbindung steht noch aus. Mit groBer Wahrscheinlichkeit erfolgt zuerst
die Anlagerung der Aminogruppe unter Bildung eines Thiopyrimidins. Setzt man
dagegen «-Acetamino-acrylsdure (4) mit Thioharnstoff in Eisessig bei Gegenwart
von Acetanhydrid um, so erhdlt man in sehr guter Ausbeute das Azlacton 5. Vor der
Anlagerung erfolgt offenbar erst der AzlactonringschluB und anschlieBend die
Acetylierung der Aminogruppe des Isothioharnstoffderivates. Das gleiche Azlacton
erhilt man aus Serin (8) und Thioharnstoff in Acetanhydrid. Als Zwischenprodukt
mulBl man das Azlacton der a-Acetamino-acrylsdure annehmen, das durch Wasser-
abspaltung aus Serin nach erfolgter Acetylierung gebildet wird.
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Zur Herstellung der Acetaminoacrylsiure 4 benétigt man nach Bergmann und GrafeS
a.o-Diacetamino-propionsiure (7), die aus Brenztraubensdure und Acetamid zugiinglich ist.
Wie wir feststellten, bangt das Gelingen der Kondensation von der Dimensionierung des
Riickflufikiithlers ab, der so bemessen sein soll, daB beim Kochen im Vakuum zwar die
Brenztraubensiure kondensiert wird, das gebildete Wasser aber entweichen kann. Deshalb
ist auch das Arbeiten mit einem groBen Uberschufl an Brenztraubensiure notwendig. Zweck-
miBiger ist, das Reaktionswasser ohne Vakuum mit Toluol als Schleppmittel azeotrop zu
entfernen und nur dquimolare Mengen Brenztraubensidure und Acetamid einzusetzen.
Die Ausbeute betrdgt dann 82—83 %;.

Man kann das Azlacton 5 auch vom Cystein aus aufbauen. Andreasch® hatte
gezeigt, daB Thioglykolsdure mit Cyanamid auch in wéiBriger Losung unter Bildung
des S-Carboxymethyl-isothioharnstoffs reagiert. Wir erhielten aus N-Acetyl-cystein
(1) mit Dinatriumcyanamid in wiBr. Losung im pH-Bereich zwischen 7 und 9 das
Isothicharnstoffderivat 2, das man wohl am besten als inneres Isothiuroniumsalz
formuliert. Beim Behandeln mit Acetanhydrid geht es in das Azlacton § iiber.

Eine weitere Moglichkeit der Herstellung des Azlactons 5§ bot die Umsetzung von
«.z-Diacetamino-propionsiure (7) mit Thioharnstoff in Eisessig und Acetanhydrid.
Auch diese Reaktion diirfte intermedidr liber die Acetaminoacrylsdure 4 ablaufen.

Der Azlactonring der Verbindung 5§ kann mit 27 HCl in der Kilte gedffnet werden,
wobei gleichzeitig die Acetylgruppe an der Aminogruppe des Isothioharnstoffs
abgespalten wird. Man erhilt das Isothiuroniumsalz 2.

Kocht man dagegen das Azlacton 5 oder das Isothiuroniumsalz 2 mit 20proz.
Salzsdure unter RickfluB, so erhdlt man 2-Imino-thiazolidin-carbonsdure-(4) (3).
DohertyD hat firr die Umlagerung des S-[8-Amino-dthyl]-isothiobarnstoffs in das
2-Imino-thiazolidin das Auftreten des 2.2-Diamino-thiazolidins als Zwischenprodukt
diskutiert. Wir nehmen an, daf3 in unserem Fall das Azlacton 5 oder Isothiuroniumsalz
2 zunichst vollig zum Isothioharnstoffderivat 10 entacetyliert wird. Durch intramoleku-
lare Addition entsteht aus 10 intermedidr die 2.2-Diamino-pr-thiazolidin-carbon-
sdure-(4) (11), aus der durch Ammoniakabspaltung die Thiazolidinsdure 3 gebildet
wird. Die benachbarte Carboxylgruppe behindert also die RingschluBreaktion und
die Ammoniakabspaltung nicht.

Vollig anders verlauft die Einwirkung von konz. walr. Ammoniak auf das Azlacton
5. Unter Offnung des Azlactonrings und unter gleichzeitiger Abspaltung des Cyan-
amidrestes wird nach Dehydrierung das Amid 9 gebildet. Dies kann dann durch
saure Hydrolyse in inaktives Cystin (6) tibergefiihrt werden. Man kann natiirlich auch
auf die Isolierung des Amids 9 verzichten und das Azlacton 5 nacheinander mit wilr.
Ammoniak und 20proz. Salzsdure behandein, um dann zu 6 zu dehydrieren. Auch
das Isothiuroniumsalz 2 gibt, einer solchen Behandlung unterworfen, wieder Cystin.
Das auf diese Weise erhaltene inaktive Cystin zeigt alle dafiir charakteristischen
Reaktionen und kann in die frither beschriebenen Derivate iibergefithrt werdenD,

5) M. Bergmann und K. Grafe, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 187, 183 (1930).
6) R. Andreasch, Ber. dtsch. chem. Ges. 13, 1421 (1880).
D D. G. Doherty, R. Shapira und W.T. Burnett jr., J. Amer, chem. Soc. 79, 5667 (1957).
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Die Elementaranalysen wurden vom Lab. Iise Beetz, Kronach, ausgefiihrt, die iibrigen
analytischen Arbeiten durch Frau M. Krause und Frau E. Stranzinger, wofiir hier gedankt sei.

Beschreibung der Versuche
1) Azlacton 5 des S-/B-Acetamino-f-carboxy-ithyl]-N-acetyl-isothioharnstoffs

a) Aus a-Acetamino-acrylsiure (4) und Thioharnstoff: 10.0 g 4und 5.9 g Thioharnstoff werden
in einer Mischung von 30 ccm Eisessig und 15 cem Acetanhydrid unter Zusatz von einigen
Tropfen Pyridin auf 80 —90° erwirmt. Bereits in der Hitze scheiden sich nadelformige Kristalle
ab. Nach 3stdg. Nachreaktion betragt dic Ausb. 11.4g (729%;). Schmp. 222.5—-223.5° (Zers.).

b) Aus Serin (8) und Thioharnstoff: 106 g (1 Mol) DL-Serin werden zusammen mit 76.5 g
Thioharnstoff in 500 ccm Acetanhydrid suspendiert und unter Zusatz einiger Tropfen Pyridin
auf 75° erwdrmt. Die einsetzende exotherme Reaktion wird bei 80° 3 Stdn. lang gehalten.
Bereits in der Wirme scheiden sich nadelférmige Kristalle ab. Man verdiinnt mit Wasser
und trennt von den ausgeschiedenen Kristallen ab, die mit Wasser und Aceton gewaschen
werden, Ausb. 76.5 g (33.4%). Schmp. 216 —218.5° (Zers.).

) Aus Isothioharnstoff 2: 10 g 2 werden mit 40 ccm Acetanhydrid im Wasserbad auf 60°
erwirmt und iiber Nacht stehengelassen. Dann wird auf eine Mischung von 30 g Eis und

100 ccm Wasser gegossen und 1 Stde. nachgeriihrt. Man erhilt nadelférmige Kristalle.
Ausb. 10 g (89.6%)). Schmp. 221 —222.5° (Zers.).
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d) Aus a.a-Diacetamino-propionsdure (T) und Thioharnstoff: 9.5 g 7 werden zusammen mit
3.8 g Thioharnstoff in 20 ccm Eisessig und 15 ccm Acetanhydrid unter Zusatz einiger Tropfen
Pyridin ca. 10 Min. auf 110--120° erhitzt. Nach lingerem Stehenlassen und Reiben mit dem
Glasstab erhilt man zu Biischeln vereinigte Nadeln, die nach Verdiinnen mit 100 ccm Wasser
abgetrennt und gewaschen werden. Ausb. 2.9 g (24.8%). Schmp. 218 —221° (Zers.).

Das Azlacton ist unloslich in kaltem und schwerloslich in heiBem Wasser. In den gebriduch-
lichen org. Lésungsmitteln ist es extrem schwerloslich. In konz. Salzsiure ist es 16slich, kann
jedoch nicht wieder durch Neutralisation abgeschieden werden. In konz. wiflr. Ammo-
niak 16st es sich verzogert. Die Losung zeigt stark positive SH-Reaktion.

CgH11N303S (229.3) Ber. C41.91 H4.84 N 18.33 S13.98
Gef. C41.75 H4.62 N 18.29 $13.70

2) DL-S-{f-Acetamino-f-carboxy-ithylj-isothioharnstoff (2)

a) Aus DL-N-Acetyl-cystein (1): Zu 32.6 g 1 in einer Mischung von 150 ccm Wasser und
20 ccm Eisessig gibt man bei ca. 0° portionsweise 20 g Dinatriumcyanamid. Die Temp. wird
auf 10° gehalten. Sobald alles Dinatriumcyanamid geldst ist, wird mit wenig konz. Natronlauge
auf pH 8 eingestellt. Bei der nun einsetzenden Anlagerungsreaktion wird Alkali frei, das
laufend mit Eisessig, unter Beibehaltung von pH 8, abgefangen wird. Die anfdnglich schwach
rote Fiarbung der Losung verschwindet. Nach kurzer Zeit scheiden sich abgestumpfte Nadeln
in groBer Menge ab. Sie werden mit wenig Wasser und Aceton gewaschen. Ausb. 38 g (92%)).

b) Aus Azlacion 5: 20 g 5 werden in 80 ccm 2n HCI suspendiert und kalt gerithrt. Nach
3—4 Stdn. tritt Losung ein. Nach Riihren iiber Nacht wird i. Vak. eingedampft, der Riickstand
mit 20 ccm Wasser aufgenommen und mit konz. waBr. Ammoniak auf pH 4.5-5 gestellt.
Nach mehrstdg. Stehenlassen im Eisschrank erhdlt man 5.6 g (31.9 %) stumpfe, prismatischc
Nadeln.

Das I[sothioharnstoffderivat 2 kommt aus der 40fachen Menge Wasser in groben, prismen-
formigen Nadeln, die bei 192—193° (Zers.) schmelzen, unloslich in Athanol und Aceton
sowie den meisten org. Losungsmitteln.

C¢H{1N303S (205.2) Ber. C35.11 H 5.40 N 20.47 S15.62
Gef. C34.95 H5.37 N 20.13 S15.50

3} 2-Imino-DL-thiazolidin-carbonsdure-(4) (3)

a) Aus dem Isothioharnstoffderivat 2: 20 g 2 werden mit 40 ccm 20proz. Salzsdure 1 Stde.
unter RiickfluB gekocht, die Losung i.Vak. eingedampft und der Rickstand mit wenig
Wasser aufgenommen. Nach Einstellen auf pH 5 mit Ammoniak kristallisieren feine, recht-
eckige Blittchen mit abgeschrigten Ecken aus, charakteristisch fiir 3. Uber Nacht fallen
11 g 3 mit einem Kristallwassergehalt von 26.8 9, (= 3 Moldquivv.). Schmp. der wasser-
freien Verbindung 208—211° (Zers.). Aus der Mutterlauge lassen sich durch Kupferacetat
bei pH 5 noch weitere 2.5 g des Kupfersalzes von 3 abscheiden.

b) Aus Azlacton 5: 11.4 g 5 werden in 20 ccm 20proz. Salzsdure 1 Stde. unter Riickflul
gekocht. Die eingedampfte Losung wird mit wenig Wasser aufgenommen, mit Ammoniak auf
pH 5 gebracht, wobei die fiir 3 charakteristischen feinen Blittchen abgeschieden werden.
Wassergehalt 26.8 9, (3 Moldquivv. Kristallwasser). Ausb. 6.1 g; wasserfreie Subst.:
Schmp. 209 --210° (Zers.). Aus der Mutterlauge lassen sich weitere 1.3 g als Kupfersalz ab-
scheiden.

C4HgN202S -3H,0 (200.2) Ber. N 13.99 S 16.02 Gef. N 13.91 S 15.72
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4) N.N’-Diacetyl-cystindiamid (9): 36.5 g Azlacton 5 werden mit 350 ccm konz. wiBr.
Ammoniak im unverschlossenen Gefif3 gerithrt. Nach kurzer Zeit tritt Losung ein. Im Verlauf
von 3 Tagen scheiden sich zu Biischeln vereinigte Blidttchen ab, die mit Wasser und Aceton
gewaschen werden. Sie sind praktisch unlsslich in Wasser, Aceton, Athanol und den gebriuch-
lichen organ. Lsungsmitteln. Ausb. 12.8 g. Aus der Mutterlauge kénnen nach Oxydation mit
Wasserstoffperoxid bis zur negativen SH-Reaktion noch 1.5 g der gleichen Verbindung
erhalten werden, Gesamtausb. 55.6%,. Zur Reinigung werden 5g Rohprodukt in 25ccm
konz. Salzsidure gelost, 25 Min. gerithrt und mit 160 ccm Wasser verdiinnt. Nach Einstellen
auf pH 3 —4 mit festem Natriumacetat kristallisieren diinne, rautenférmige Blittchen, iiber
Nacht 4.2 g 9, Schmp. 238 —240° (Zers.). Mit alkalischer Plumbitlésung tritt bereits in der
Kilte Schwarzfarbung ein. Mit Nitroprussidnatrium erhilt man bei Gegenwart von Kalium-
cyanid eine positive SH-Reaktion.

C1oH18N404S; (322.4) Ber. C37.25 H5.63 N 17.38 S 19.89
Gef. C37.10 H5.76 N 17.07 S 19.64

5) Inaktives Cystin (6)

a) Aus N.N’-Diacetyl-cystindiamid (9): 5.0 g 9 werden in 50 ccm 20proz. Salzsdure 3 Stdn.
unter RickfluB gekocht, die Losung i.Vak. eingedampft und der Riickstand mit 50 ccm
Wasser aufgenommen. Mit festem Natriumacetat wird auf pH 4.5 eingestellt. Schon wéihrend
der Natriumacetatzugabe fillt inaktives Cystin in kugelférmigen Kristallen aus. Die Féllung
wird durch Zusatz von Aceton und Riihren iiber Nacht vervollstindigt. Ausb. 3.7g (99.4%),
uncharakteristische Zers. {iber 235°.

b) Aus Azlacton 5: 36.5 g 5 werden mit 350 ccm konz. wiir. Ammoniak iiber Nacbt
geriihrt und die Mischung anschlieBend i. Vak. eingedampft. Der Riickstand wird in 500 ccm
20proz. Salzsiure aufgenommen, die Losung 1 Stde. unter RiickfluB gekocht und erneut
eingedampft. Nach Aufnahme in ca. 200 ccm Wasser wird mit Wasserstoffperoxid bis zur
negativen SH-Reaktion versetzt. Durch Natriumacetatzusatz wird auf pH 4.5 gestellt. Ausb.
12.8 g(66.7%;) inaktives Cystin in kugelformigen Kristallen, uncharakteristische Zers. tiber 230°.

6) a.a-Diacetamino-propionsdure (T): 88.06 g (1 Mol) Brenztraubensdure, frisch dest., und
118 g (2 Mol) Acetamid werden in 250 ccm Toluol suspendiert und unter Rithren iiber einem
Wasserabscheider unter RiickfluB gekocht. Brenztraubensidure und Acetamid bilden eine
Schmelze, die im siedenden Toluol suspendiert ist. Bei 140 —150° Badtemp. haben sich nach
3 Stdn. 18 ccm Wasser abgeschieden. Die Suspension scheidet reichlich Kristalle ab, von
denen dekantiert wird. Der Riickstand wird mit Athanol verriihrt. Nach Stehenlassen iiber
Nacht erhilt man 107 g (82.8%;) 7, Schmp. 191.2°, Aquiv.-Gew. ber. 188.2, gef. 186.8.
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