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7. Die verschiedenen Aminosiduren des Myosins miissen im Kry-
stalliten statistisch verteilt sein. Es ldsst sich jedoch nicht entschei-
den, ob dies schon fiir die einzelne Peptidkette zutrifft oder ob mehr
oder weniger regelmiissig gebaute Ketten mit statistischen Verschie-
bungen in der Lingsrichtung vorliegen.

8. Aus der Schirfe der Interferenzen lisst sich schliessen, dass
die Querausdehnung der Xrystallite im getrockneten Priparat wesent-
lich grosser ist als diejenige der Myosinbiindel im gequollenen Zu-
stand, wie sie aus dem Verhalten der Doppelbrechung gefolgert wurde.

Aarau,
Cambridge, Zoological Laboratory. -

61. d,l-2,3-Dioxy-3-methyl-butyryl-g-alanin
von W. Schindler und T. Reiehstein.
(28. TIL. 42.)

Fiir vergleichende Versuche wurde 2,3-Dioxy-3-methyl-butyryl-
p-alanin (ITI) bendtigt, ein niederes Homologes der Pantothensidure
(IY). Zur Synthese dieses Stoffes sollte zunichst versucht werden,
2,3-Dioxy-3-methyl-buttersiure-methylester (V) mit g-Alaninester
(VI) umzusetzen. Schon die Bereitung der 2,3-Dioxy-3-methyl-
buttersiure (IV) nach Kdgl und Mitarbeitern?) stiess auf Schwierig-
keiten. Sie liess sich dann allerdings leicht aus g, f-Dimethyl-acryl-
sdure (VII) durch Hydroxylierung mit Silberchlorat und Osminm-
tetroxyd nach der Methode von Hofmann3) herstellent). Das aus
dem Ester mit Ammoniak oder Hydrazin bereitete Amid bzw. Hy-
drazid krystallisierte jedoch nicht. Dies erschwerte die Bestimmung
der zum Umsatz mit dem empfindlichen g-Alaninester nétigen Be-
dingungen, weshalb dem folgenden Weg5) der Vorzug gegeben wurde.

B, B-Dimethyl-acrylsdure (VII) wurde in das Chlorid (VIII) iiber-
gefithrt und dieses in Pyridinlésung mit 8-Alanin-dthylester (VI) um-
gesetzt. Es entstand der Dimethyl-acryloyl-8-alanin-dthylester (IX),

Y R, J. Williams, R. T. Major, Science 91, 246 (1940).

%) F. Kdagl, H. Duisberg, H. Erxleben, A. 489, 156 (1931).

3y K. A. Hofmann, O. Ehrhart, O. Schneider, B. 46, 1657 (1913).

1) Es wurde die von J. W. E. Glatifeld und E. C. Lee, Am. Soc. 62, 354 (1940),
fiir die Herstellung von d,l-Threonsiure aus 3-Oxy-crotonsiure beschriebene Ausfiih-
rungsform beniitzt. Vgl. auch T. Reichstein, A. Griissner, Helv. 23, 650 (1940).

5) Die Bereitung von x«,§-Dioxyvaleryl-f-alanin auf einem dhnlichen Weg, wobei
aber die Hydroxylierung mit Permanganat durchgefiihrt wurde, ist von B. Lythgoe,
T. F. Macrae, R. H. Stanley, A. R. Todd, E. Work, Biochem. J. 34, 1335 (1940), he-
schrieben worden.
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aus dem sich durch alkalische Verseifung leicht die gut krystalli-
sierende freie Siure (X) gewinnen liess. Hydroxylierung derselben
mit Silberchlorat und Osmiumtetroxyd lieferte das gesuchte Produkt
(I1I), das iiber den im Hochvakuum destillierbaren Methylester (II)
gereinigt, als Bariumsalz isoliert und als gut krystallisierendes Benzyl-
thiuroniumsalz charakterisiert wurde.

Experimenteller Teil.
2,3-Dioxy-3-methyl-buttersiiure-methylester (V).

5 g B, B-Dimethyl-acrylsiure (VII)!) wurden in 250 cm® Wasser
gelost, mit 256 mg Osmiumtetroxyd in 5 cm® Wasser und dann inner-
halb 24 Stunden in drei Portionen mit der Lésung von 3,18 g Silber-
chlorat in 100 cmm?® Wasser versetzt. Schon bei der ersten Zugabe
triitbte sich die Loésung unter Bildung von Silberchlorid. Nach Ab-
lauf der 24 Stunden wurde filtriert, das Filtrat kurz mit Schwefel-
wasserstoff behandelt und nochmals iiber eine Spur Kohle blank
filtriert. Das farblose Filtrat wurde nun im Vakuum zum Syrup
eingedampft und dieser wihrend 4 Minuten mit {iberschiissiger fthe-
rischer Diazomethanldosung geschiittelt. Dann wurde im Vakuum
eingedampft und der Riickstand im Claisen-Kolben destilliert. Bei
0,2 mm Druck und 58—60° wurden 4 g Ester als farbloses Ol erhalten.
Das daraus bereitete Amid und Hydrazid krystallisierten nicht.

1) Diese Siure wurde uns von der J. R. Geigy A.G., Basel, freundlichst zur Ver-
fiigung gestellt, wofiir auch hier bestens gedankt sei.
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Dimethyl-acryloyl-g-alanin-dthylester (IX).

2 g B, f-Dimethyl-acrylsdure (VII) wurden mit 10 cm?3 reinem,
frisch destilliertem Thionylchlorid 14, Stunde unter Riickfluss gekocht.
Dann wurde destilliert und das bei 145—150° iibergehende Siure-
chlorid?) aufgefangen. Die Ausbeute betrug 1,8 g.

1,6 g frisch im Vakuum destillierter f-Alanin-dthylester?) wurden
in 10 cm3 absolutem Ather gelost, mit 2 em3 absolutem Pyridin ver-
setzt und auf —10° abgekiihlt. Unter Umschwenken wurde hierauf
die Losung von 1,8 g Dimethyl-acrylsidure-chlorid in 10 cm?® abso-
lutem Ather zugegeben, wobei ein Niederschlag von Pyridin-hydro-
chlorid ausfiel. Die Mischung wurde zunichst 4 Stunden bei Zimmer-
temperatur stehen gelassen, dann in einen Scheidetrichter gespiilt,
dreimal mit wenig gesittigter Pottaschelosung ausgeschiittelt, tiber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Es verblieben 2,2 g eines
gelblichen Oles, das in einem Claisen-Kolben im Hochvakuum destil-
liert wurde. Erhalten wurden 1,5 g eines schwach gelblichen Oles
vom Sdp. 115—117° bei 0,08 mm,

Dimethyl-acryloyl-g-alanin (X).

1,5 g des obigen Ksters wurden in 5 ¢cm?® Methanol geldst, mit
der Losung von 550 mg (= 1,2 Mol) Kaliumhydroxyd in 12 ¢m3
Wasser versetzt und 7 Stunden bei Zimmertemperatur stehen ge-
lassen. Dann wurde mit Kohlendioxyd auf Lackmus neutralisiert,
im Vakuum zu diinnem Syrup eingeengt, dieser mit 2-n. Schwefel-
sdure bis zur stark kongosauren Reaktion versetzt und mehrmals
mit Ather ausgeschiittelt. Die iiber Natriumsulfat getrocknete Ather-
losung wurde stark eingeengt, worauf sich in reichlicher Menge farb-
lose Krystalle abschieden. Sie schmolzen nach Abnutschen, Waschen
mit Ather und Trocknen im Vakuum bei 100—101°%. Die Ausbeute be-
trug 920 mg, entsprechend 719, der Theorie. Zur Analyse wurde im
Hochvakuum bei 40° getrocknet.

2,041 mg Subst. gaben 0,157 em?® N, (21%; 725 mm)
CH,;,0,N (171,19) Ber. N 8,18 Gef. N 8,529,
2,3-Dioxy-3-methyl-butyryl-g-alanin-methylester (II).

900 mg Dimethyl-acryloyl-g-alanin (X) vom Smp. 100° wurden
unter leichtem Wirmen in 50 em? Wasser geldst, abgekiihlt, mit 25 mg
Osmiumtetroxyd in 5 cm?® Wasser und dann innerhalb 24 Stunden
in drei Portionen mit der Lésung von 350 mg Silberchlorat (145 Mol)
in 10 em?3 Wasser versetzt, wobei sofort die Abscheidung von Silber-
chlorid einsetzte. Zum Schluss wurde noch 72 Stunden bei Zimmer-
temperatur stehen gelassen, dann filtriert, die klare Ldsung kurz mit
Schwefelwasserstoff behandelt und iiber wenig Kohle nochmals fil-

1y H. Staudinger, E. Ott, B. 44, 1636 (1911).
2y K. Abderhalden, A. Fodor, Z. physiol. Ch. 85, 118 (1913).
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triert. Das klare Filtrat wurde im Vakuum bei 40° Badtemperatur
zum Syrup eingedampft. Dieser wurde in wenig Methanol geldst und
mit iiberschiissiger dtherischer Diazomethanlosung 4 Minuten stehen
gelassen. Dann wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand
im Molekularkolben bei 0,005 mm Druck und 105—108° Badtempe-
ratur destilliert. Erhalten wurden 720 mg farblosen Oles, von dem
eine Mittelfraktion zur Analyse gesandt wurde.

C,H,,0,N (219,24) Ber. N 6,39 Gef. N 6,90%

Benzyl-thiuroniumsalz des 2,3-Dioxy-3-methyl-butyryl-
f-alanins.

235 mg Methylester (II) wurden mit einer filtrierten Lésung von
170 mg Bariumhydroxyd (=1 Mol) in 10 cm3 Wasser versetzt und
5 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Dann wurde von
wenigen Flocken abfiltriert und Kohlendioxyd eingeleitet, wobei eine
Spur Bariumcarbonat ausfiel, das abfiltriert wurde. Das Filtrat
wurde im Vakuum bei 70° Badtemperatur eingedampft, der zurick-
bleibende Syrup in wenig Methanol geldst, die Losung filtriert und
mit viel Aceton versetzt. Das ausfallende Bariumsalz wurde abge-
nutscht, mit Aceton gewaschen und im Vakuum getrocknet. Die
Ausbeute betrug 160 mg. Aus der Mutterlauge liessen sich durch
starkes Einengen im Vakuum und Zugabe von Aceton noch 45 mg
Bariumsalz derselben Reinheit gewinnen.

205 mg Bariumsalz wurden in 5 ¢cm® Methanol gelost und mit
der Losung von 162 mg Benzyl-thiuronium-sulfat in 10 cm® Methanol
versetzt. Das ausfallende Bariumsulfat wurde abzentrifugiert, mit
Methanol gewaschen und die klare Losung im Vakuum eingedampft.
Der Riickstand wurde mit viel Aceton ausgekocht, die Acetonldsung
blank filtriert und stark eingeengt, wobei reichliche Krystallisation
eintrat. Die ausfallenden Krystalle wurden abgenutscht und noch
dreimal analog aus Aceton umkrystallisiert. Auf diese Weise wurden
170 mg farblose Nadeln vom Smp. 154—156° erhalten, die zur Ana-
lyse im Hochvakuum bei 60° getrocknet wurden.

C1Hy0,N,S (871,45) Ber. € 51,78 H 6,79 N 11,31 S 8,639
Gef. ,, 51,85 ,, 6,84 ,, 11,22 ,, 8,45%

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der IFirma F. Hof/-
mann-La Roche & Cie. A.G., Bascl, ausgefiihrt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.





