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H ydrogknation directe de I’eucarvone en tdtrah ydro-eucarvone. 9,0 g d‘eucarvone, 
25 em3 d’alcool, 1 g de nickel de Raney, agit&s dans l’hydrogbne ZOO et  sous 729 mm, 
ont absorb6 en 105 minutes 2980 em3 H, (calculk 2950 em3) dont 50% en 48 min.; 75% 
en 72 min. e t  go:/, en 96 minutes. Le produit, distill&, &tait homogene et  poss6dait sensible- 
rnent lrs nikmes caractbres physiques que la prhparation pr6c6dente : 

El,3 = 4415O; d:’ = 0,9064; n z  = 1,4556. 

RI~SUMI~.  

L’hydrogenation de l’eucarvone, en solution alcoolique, a 20 O 

et h la pression atmosphdrique, au contact du nickel de Raney, con- 
duit, dans une premiitre Btape, a la &tone a-6thenique: la p-dihydro- 
eucarvone de WaZZach. L’hydroghation se pcursuit, aprits l’accomplis- 
sement de cette premiere &ape et dam les mgmes conditions, sans 
difference sensible de la vitesse de rhction, et  livre la t4trahydro- 
eu carvone. 

Laboratoires de Recherches de 1;. Giaaicdun & Cie ,  8. A .  
Vernier- Genkve. 

45. Eine einfache enzymatische Methode zur Herstellung 
von D- und L-Methionin 

von M. Brenner und V. Kocher. 
(27. XII. 48.) 

Die L-Komponente des uL-Methionin-isopropy1est)ers wird durch 
Pankreatinpraparate teils verseift und teils in schwerlosliche Kon- 
densationsprodukte umgewandelt l). Der mengenmassige Anteil der 
letzteren am Gesamtreaktionsprodukt hiingt von der Qualitat des an- 
gewandten Fermentes ab. Er lasst sich zugunsten der Rildung von 
freiem ],-Methionin auf ein Minimum reduzieren. Die D-Komponente 
des Rsters wird durch das Ferment nicht merklich verandert. Sie 
lasst sich leicht vom 1,-Methionin abtrennen und zum n-Methionin 
verseif en. 

Wir haben diese Reaktion zur prkparativen Herstellung von 
D- und L-Methionin herangezogen. Sie liefert die Antipoden in Roh- 
ausbeuten von 80-90 yo (bezogen auf angewandten racemischen 
Ester). Der Racemisierungsgrad der Rohprodukte betragt ctwa 10 %. 
lhre Reinigung erfolgt nach der beim Tryptophan erprobten ,,Nasylat- 

l )  N .  Brenner und V.  Kocher, Exper. 4, 73 (1948). 
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methode"l). Man erhalt die reinen Ani ilioden in Aushciiten von 
10-50 % (bezogen auf angewandtes DL-JI ethionin). 

Das verwendete Fermentpraparat ist (bin i cchnisclic~s Pankreas- 
Enzyni der Firma J .  1%. Geigy AG., Bast4 2 ) .  Es kairri tlnrcah , ,DiJco-  
Trypsin 1 : 2dO"3), ,,Difco-Pangestin 1 : T ; i " 3 ) ,  ,,L'wnkreatiri Hoch- 
konzentrat, roh" (8chweix. Perment AG., I<itsel) uritl andwe IIandels- 
produkte ersetzt werden, welche sich in i h i w  TVirkiing ilat' die Ver- 
seifung des rJ-Esters beschranken. Die giurstigsten Rwkt  ionslnetlin- 
gungen sind jeweilen durcli Vorversuchr z i t  rrmii tc.111. 

An Stelle des Isopropylesters konnt~u auch ; b i i d ( ~ w  Kstcr, z. 8. 
der n-Butyl-, i-Butyl-, n-Propyl- oder :< t 11) lest CI' tlrr I'crmcntativen 
Verseifung unterworfen werden. Wir ha l ) cn  dvii lroprol)? Ithster ge- 
wkhlt, weil er weniger zu spontanen Vc~r;intlerung:rn iicligl :rls die 
Ester der primaren niedermolekularen ~\Ikoliolr4) rintl e i i ir .  hrryor- 
ragende Affinitat zum Ferment besitzl . 

Die vorliegeride Methode liefert D- und ~-Methii)nin in  iingrfahr yl(~ic~hcw Mengen. 
D i e  ,,unnaturliche" D-Form interessiert aber im allgctirt.inen \t enigvt a1s tlir .natiirlichr" 
L-Form. Es gelang nun, den bei der Gewinnung v(111 I -IrZethionin ~tnfCrllvntic~n u-Ester 
mi t  guter Ausbeute vollstandig zu racemisieren und a ii f ilirsc \Vc19(. m i(,dt.r vvlwendungs- 
fahig zii machen. Die Racemisierung erfolgt bei 100 - 1  30" in (:egcn\\nrt Lntalptischer 
Mengen von Natriumisopropylat und CO, (evtl. auch ( ISL). Es 1st hicdici riot cndig, dass 
das Natrium in hezug anf das CO, in einem stochiomt ychcri pl,ersrhrii\ vc ihmden 1st. 
Versurhe znr Abklarung dieser intrressanten Reahtirin 3ind i n i  ( i m g e 5 ) .  

Wir danken der J .  R. Geigy AG. in Base1 fur dii. I Jntcrqtntziing ~licscl Arbeit und 
Herru H. R. Rickenbacher fur seine Hilfe bei der Durc hfiihrung cwnger Versnc-he. 

E x p er i m en t e 11 er  'r c i l  . 
Die Schmelzpunkte wurden auf dem Kofler-BIoel, bestinimt nntl sintl korrigiert. 

Fehlergrenze 20. 

1. D I. - Met h io  n i n  - is  0 p r  0 p J 1 (, s t e 1'. 

Man sattigt ein Gemisch von 100 g DL-Methionin iiiid 500 ~ 1 1 1 ~  absoliitenr Jsopropyl- 
alkohol mit trockenem HCI-Gas, kocht 30 Minuten ani Itiickfluss itntl ent fernt den Alkohol 
im Vakuum (Bad 5&60°). Der Prozess wird nach Zus;itz von 500 om3 frischcni Isopropyl- 
alkohol wiederholt. Der Riickstand wird mit einern Sitatel aufgelockrrt, niit, 200 c1n3 
Wasser und 500 om3 Ather iibergossen, das Gemisch :i [if - 1 O0 ahgelruhlt iind untcr kraf- 
tigem Riihren und standiger Kiihlung mit 25-proz. wAssc,rigeni Ammoniali e k n  schwach 
phenolphtaleinalkalisch gestellt. Eine entstandene F:illirng wird etbfil tritrt. mit Ather 
gewaschen und verworfen. Man trennt das Filtrat im Scheidctric:htc.r, rxtrnhiert die 
wasserige Phase nach Sattigung mit NaCl mehrmals ni it frisclrr~ni h c ~ ,  t rocknet die 

M .  Brenner, E. Sailer und V.  Kocher, Helv. 31, 1908 (194s). 
2, ,,Enzymhochkonzentrat" mit einer Aktivitbl von CH. 35000 . . ~ ~ ~ ; ~ ~ / - I ~ ~ i i i l i e i t ~ ~ i "  

pro kg. Das Produkt ist uns von der Firnia Geigg i n  irc.imcllir~1ir.r \'I 
gestcllt a-orden. 

3, Difco Laborutorirs, h e . ,  Detroit, Michigan. 
4, Versuche der Herren K.  Mrnzi und W .  2'horniu~)i im liirsijx~ii T,;rl)~)i.at~)riiini; vgl. 

5, Vgl. rine spaterc Bbhandlung. 
ferner Abderhnlderc. und h'uzuki, Z .  physiol. Ch. 176, 1 0 1  (1928). 
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vereinigten Atherlosungen und destilliert. Ausbeute 112 g Ester (87%), Kp. llmm 127- 
129O. Eine Probe wurde ein zweites Ma1 destilliert und die Mittelfraktion analysiert : 

4,142 mg Subst. gaben 7,690 mg GO, und 3,378 mg H,O 
C,H,,O,NS (191,28) Ber. C 50,23 H 8,96% Gef. C! 50,66 H 9,13;/, 

Dichte: elso = 1,0289 

11. Char  a k t e r i s ie rung  d e r  Met  hio n i n - N a  s y 1 a t e  . 
Die Salze krystallisieren aus der heissen Losung von 1 mMol Methionin und 1,2 mMol 

Saphtalin-/j-sulfosaure in 1,2 em3 1-n. Salzsaure (kratzen!). Reinigung durch Umkry- 
stallisieren aus der drei- bis vier-fachen Menge Wasser. Zur Analyse wird im Hochvakuum 
bei 60-80" getrocknet. 

DL-  Salz : Schmelzpunkt von intakten Krystallen: 187-190" 
Schmelzpunkt von zerriebenen Krystallen: 176-185" 
3,779 mg Subst. gaben 6,953 mg CO, und 1,852 mg H,O 

C1,H,,O,NS, (357,43) Bcr. C 50,40 H 5,36% Gef. C 50,21 H 5,48% 
U -  Salz: Schmelzpunkt von intakten Krystallen: 203-205" 

181-191 O 

150-1 76" 
Schmelzpunkt von zerriebenen Krystallen: 
Mischprobe mit DL-Salz (zerriebe4: 
4,014 mg Subst. gaben 7,369 mg GO, und 1,920 mg H,O 

C,,H,,O,NS, (357,43) Ber. C 50,40 H 5,36% Gef. C 50,lU H 5,359:, 
[ C C ] ; . ~  = - 15,6" 0,2" (c = 5 in trockenem Methylcellosolve) 

L -  Salz: Es zeigt dieselben Schmelzpunkte wie das D-Salz und deneelben Drcliwcrt 
mit umgekehrtem Vorzeichen. 

111. H e r s t e l l u n g  v o n  D -  u n d  r2-Methionin.  

Das crwahnte technische Pankreasenzym der Firma J .  R. Geigy 9G. ,  mit dem die 
vorliegendcn Versuche durchgefiihrt worden sind, kann direkt, d. h. in Substanz oder in 
Form eines wasserigen Auszuges, verwendet werden. Eine Reinigung durch Umfallen 
mit Ammonsulfat ist jedoch empfehlenswert. 30 g ,,Enzymhochkonzentrat" werden 
wahrend einiger Stunden mit 150 em3 kaltem Wasser digeriert und der Extrakt durch 
Filtration oder auf der Zentrifuge geklart. Man versetzt die Losung (140 em3) portionen- 
weise unter Riihren mit insgesamt 95 g Ammonsulfat, dekantiert die resultierende Ferment- 
suspension von ungelijstem Ammonsulfat ab und filtriert durch eine grosse Nutsche. Das 
zuriickbleibende Ferment wird zweimal mit gesattigter Ammonsulfatlosung gewaschen, 
scharf abgesaugt, im Vakuum uber Schwefelsaure getrocknet und gemahlen. Ausbeute 4 g. 
Das gereinigte Produkt wird im folgenden kurz als ,,Ferment" hezeichnet. Es ist nionate- 
lang haltbar. 

100 g DL-Methionin-isopropylester werden mit der Losung von 2 g ,,Ferment" in 
100 em3 Wasser versetzt und in einem mit Xatronkalk-Rohr versehenen Gefass unter 
langsamem Riihren bei 20° sich selbst uberlassen. Das Reaktionsgemisch crstarrt im 
Verlauf einiger Stunden (Riihrer abstellen). Nach insgesamt 48 Stunden - ein Kontroll- 
versuch ohne Ferment bleibt wahrend dieser Zeit unverandert - werden 260 em3 lither- 
Alkohol (I : 1) zugesetzt nnd wahrend 3-4 Stunden mit der Reaktionsmasse verriihrt. 
Man saugt durch eine geraumige Nutsche vorsichtig ab, deckt den Riickstand in mehreren 
Portionen mit insgesamt 130 em3 Ather-Alkohol (I : 1) und schliesslieh niit 70 em3 Ather. 
Das Produkt wird im Vak!?nm vom lither bcfreit, gemahlen und im Sosleth-Apparat 
nochmals iiber Nacht niit Ather extrahiert. Trockengewicht 36 g. Ausbeute an rohem 
L-Methionin nach Abzug von 2 g Fernientsubstanz: 34 g (870/, der Theorie). Samtliche 

. 
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Alkohol-Ather- und Atherlosungen werden vereinigt iind I m Valriium eingeengt. Uer 
olige Ruckstand enthalt D-Ester, etwas Wasser untl gerinpcl hlengrrr r r o c h  nicht naher 
untersuchter Umwandlungsprodukte des L-Esters. I)a\ 01 wird tlrshall) to i  der Destil- 
lation nochmals in 250 em3 Ather aufgenommen, voii nunmrhr diisfdc ndt n Realrtions- 
produkten abfiltriert, von abgeschiedenem Wasser ,h:retrennt urrd ribrr Sdtriumsulfat 
getrocknet. Durch Destillation erhalt man 40g D-Estc I ,  l ~ p .  11 11,,,, 12B--l Pli",  [ Y.]; ~ + 7,64O 
(unverdunnt) '). 

D - Met h i o 11 1 r i  

60 g D-Methionin-isopropylester werden zur Vc IS( ifunp mit 120 ( in? 2 11. Salzsaure 
2 Stunden am Ruckfiuss gekocht. Zur heissen Losuirg 1 ugt inan 90 g haphtalin-8-sulfo- 
saurr-trihydrat, lost die Sulfosaure durch kurzes 41ifbochcn, rmpft nietglic list heiss mit 
etwas reinem D-Methionin-nasylat an und lasst YOI r'ischei Abk~ihl~ing g( ichutzt uber 
Nacht erkalten. Der resultierende Krystallkuchen iril auf einei Niitwhe ausgepresst, 
so dass die Mutterlauge sofort abfliessen kann, und I iessh h init E i h \ i  dbst I gewaschen. 
Eine nochmalige Krystallisation aus der 3-fachen uge \C abiei (heii5 impfen) liefert 
praktisch remes, konstant drehendes D-Methionin vlat. Auhrutc lufttrocken 73 g 
(65% bezogen auf verseiften D-Ester). Zur Gewinnu ties frcien JIetliionini merden 70 g 
Nasylat in einer Losung von 26,5 om3 Diathylamin 700 ern Sfi-proz Alhohol suspen- 
diert. Man ruhrt 3% Stunden bei Zimmertemperai ur und filtric.rt clic. frc igesctzte, in 
Alkohol unlosliche Aminosaure ah. Xi, wird auf d i  r Kutschcx nrlt Allrolio1 gewaschen 
und hierauf nochmals in 250 em3 96-proz. Alkohol su\pc ndiert . Kac h 3-stundigem Ruhren 
wird wiederum abgesaugt, mit Alkohol gewaschen und 4etroc I\iict Auihcutts fast quanti- 
tativ. Zur Analyse und Drehung wird das praktisch \chon renie Prodtikt aus fi6-proz. 
Alkohol umkrystallisiert und eine Probe nahrend 2 btundc n be1 70" itn Hochvakuum 
getrocknet. Ausbeute 22 g D-Methionin. 

3,239 mg Subst. gaben 4,80 mg C0, urid 2,20 m g  H,O 
3,124 mg Subst. gaben 0,271 6m3 A 2  (28O, 743 nrm) 

C,H1,O,NS Ber. C 40,23 H 7,$3 K 9,39')o 
(149,15) Gef. ,, 40,44 ,, 7.60 ., 9.62", 

[ a g 5  = - 23,4O & 0,4O (c = 5 i n  6-n. H( '1) 

[a]: = - 20,S0 f 0,5" (c = 1,2 in 0,20-n. HCI) 

Die hochste von uns gemessene spezifische Drc hung bc tragt 

[a]: = - 23,8" & 0,4O (c = 5 I I I  6 ri. H( 'I) 

Das betreffende, aus 66-proz. Alkohol krystalli\ic rte und mi Hoclr~~al~iiimni bei 80" 
gctrocknete, analysenreinc Praparat war aus einc in uber mchrere K 
hinweg konstant drehenden Pu'asylat bereitet wordtw. K .  I. 09// r unct I' 
hielten bei der Spaltung des DL-Methionins mit BI iiciii n a  11 IC o~d7(\ irncl X u r w l ~ )  I)- 
Methionin mit dcr spezifischen Drehung 

[a];' = -24,lO 0,5O (c 2,30C in 6,3 n. H( 1) 

Wandus und MurLel geben an3) 

[.I'$ =-21,18O & 0,5O (c = 0.80 in 0,2001-11. HCI) 

l) Die Drehung des Esters kann um mehr als 1" siiiken, wi'iin cr S ~ I ~ I W I I  von Feuch- 
tigkeit enthdt. Zum Trocknen wird er in der 4-fac I I ~ I I  M ngc. ,tbiolntcm .Ither gelost, 
mit 25% gebranntem Kalk uber Kacht auf der I l l n ~ ~ ~ h ~ n e  pi-sciiuttelt und tlestilliert. 

2, Helv. 30, 2013 (1947). 
Am. Soc. 53, 3490 (1931). 
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Man behandelt. 36 g rohes L-Methionin mit 540 em3 kochendern Wasser, filtriert 
heiss von iinloslichen Anteilen ab (3,6 g), versetzt das Filtrat mit dem gleichen Volumen 
konz. Salzsiiure (d = 1,19), kocht zur Hydrolyse von vorhandenen Peptidcn iiber Nacht 
am Ruckfluss und verdampft im Vakuum zur Trockene. Der Riickstand wird in 100 em3 
Wasser geliist, die dunkelgefarbte Losung mit 7 g siiurebehandelter Kohle wahrend 10 Mi- 
nnten kochend geriihrt und heiss filtriert. Man verdiinnt das nur noch schwach gefarbte 
Filtrat ( + Waschwasser) mit Wasser auf ein Volumeii von 290 em3, versetzt es heiss mit 
58 g Naphtalin-P-sulfosaure-trihydrat, lost kochend und laisst nach erfolgtem Animpfen 
wie beim D-Methionin angegeben erkaltenl). Ausbeute 50 g Nasylat (58q/, bezogen auf rohes 
L-Methionin). Zur wcitercn Reinigung werden insgesamt 76 g Nasylat (aus 2 Ansiitzen) 
ein zweites Ma1 aus der 3-faehen Menge Wasser umkrystallisiert (heiss impfen). Ausbeute 
71 g (93%) praktisch reines L-Salz. Die Zerlegung des Salzes (vgl. oben) liefert 28 g 1,- 

Methionin. Eine Probe wird zur Analyse und Drehung aus 66-proz. Slkohol umkrystalli- 
siert und bei SOo im Hochvakuuni getroclrnet. 

4,397 mg Subst. gaben 6,520 mg CO, und 2,870 ing H,O 
3,176 mg Subst. gaben 0,274 em3 PIT, (27O, 743 mm) 

C,H,,O,NS Ber. C 40,23 N 7,43 PI' 9,3974 
(149,15) Gef. ,, 40,46 ,, 7,31 ,, 9,60% 

[ x ] E  = + 23,4O f 0,4O (c = 5 in 6-n. HC1) 

= + 21,OO & 0,50 (c ~ 1,2 in 0,20-n. HCI) 

Die Analysen wurden im Mikroanalytischen Laboratorium der Org.-chem. Anstalt 
drr Universitat Basel ausgefiihrt. 

Zusammenf assung.  

Racemischer Methionin-isopropylester wird durch geeignete pro- 
teinasehaltige Praparate BUS dem Pankreas ,,asymmetrisch" ver- 
seift. Es wird gezeigt, wie sich diese Reaktion unter Verwendung 
von technisch gebrauchlichen Psnkreatinpraparaten zur Zerlegung des 
synthetischen Nethionins in seine optisch aktiven Forinen heran- 
ziehen Iasst. 

UniTersitiit Rasel, Anstalt fur organische Chemie. 

1) Das folgende, einfachere Vorgehen fiihrt oft zum selben Ziel: Rohmethionin mit 
7-facher Menge 1-n. HC1 aufkochen, erkaltete Suspension filtrieren, Filtrat heiss mit 
Saphtalin-/3-sulfosaure versetzen und impfen. 


