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Uber Homooysteinsaure 

Von BURCKHARDT HELPERICH und WILHELM TER VEHN l) 

Inhaltsubersicht 
Eine neue und ergiebige Synthese der D,L-Homocysteinsaure wird mitgeteilt. Einige 

ihrer Salze und Salze der N-Phthalyl-D-L-homocysteimkiure werden beschrieben. 

Die physiologisch interessante Homocysteinsiiure ist schon friiher her- 
gestellt worden, ebenso einige ihrer Derivate2). Im folgenden wird eine neue 
Synthese mit besseren Ausbeuten beschrieben : 

Die leicht zugangliche Additionsverbindung von 2 NaHSO, an Acro- 
lein ,) 

HO 
(NaS0,)C-C-C-S0,Na 

H H, Hz 
&fit aich reeht glatt nztch BERGS-BUCHERER4) in die 1-Hydantoinyl-iithan- 
2-sdfonsaure 

H 
0 =C-C-C-C-SO,H 

I I H, Hz 
HN NH I a/ 

II 
0 

iiberfuhren. Die rohe (sirupose) Verbindung ergibt bei Verseifung mit 
Natronlauge die rohe Homocysteinsaure, die uber ihr in Wasser schwer 16s- 

l) NLheres siehe Dissertation WILHELM TER VEHN, Bonn 1958. 
2) L. W. BUTZ u. V. DU VIGNEAUD, J. biol. Chemistry 99,135 (1932); V. DU VIGNEAUD 

u. W. PATTERSON, J. biol. Chemistry 111, 393 (1935); D. B. REISNER, J. Amer. chem. SOC. 
78, 5102 (1956); C. W. MOSHER, R. M. SILVERSTEIN, 0. P. CREWS u. B. R. BAKER, J. org. 
Chemistry 23, 1257 (1958). 

,) TH. ROSENTHAL, Liebigs Ann. Chem. 288, 37 (1886). 
4, H. BERGS, referiert: Chem. Zbl. 1933 I 1918: H. TH. BUCHERER u. W. STEINER, 

J. prakt. Chem. 140, 291 (1934). 
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liches basisches (komplexes) Kupfersalz 
[ HO,C-CH(NH.J * C-C-SO, 

H, H, I1 

durch Zerlegung mit H,S die reine kristallisierte D, L-Homocysteinsaure 
HO,C--CH(NH,) * C-C-SO,H 

Hz H, 
I11 

liefert. Die Ausbeute berechnet auf das Ausgangsmaterial, das Di-Natrium- 
salz, betragt fast 60% d. Th. Damit ist diese Saure synthetisch leicht zu- 
giinglich geworden. 

Von ihren Salzen wurden das Ammoniumsalz (IV), das Strychninsalz (V) 
und das Kaliumsalz (VI) rein und kristallin hergestellt. 

Es konnten auch Salze mit Zink und mit Silber gewonnen werden, jedoch 
nicht von eindeutiger Zusammensetzung. 

Von der N-Phthalyl-D, L-homocysteinsaure VI I  

HOZC-CH-C-C-SOaH 
1 H, Hz 

/N\ o=c c=o 

8 
ist die Herstellung primiirer kristalliner Salze des Pyridins (VIII) und des 
Kaliums (IX) gelungen. Aus diesem Salz lafit sich das Dichlorid der N-Phtha- 
lyl-D, L-homocysteinsaure darstellen. 

1-Hydantoinyl-tithan-2-sulfonsaure I 
33,6 g der Natriumbisulfidverbindung des Propionaldehyd-3-sulfonsauren Natriums 

(hergestellt durch Addition von 2 NaHSO, an Acrolein3)) (0,l Mol), 10 g frisch gepulvertes 
NaCN (etwa 0,2 Mol) und 40 g Ammoniumcarbonat (Handelsprodukt) (etwa 0.4 g, ber. alv 
(NHJ2C08) werden in einem Gemisch von 135 cm3 gew. Alkohol und 135 em3 Wasser im 
offenen GefLD unter Riihren 5 Stunden a d  50-55", dann noch 1 Stunde auf 80-90" erhitzt. 
Die filtrierte hellgelbe Losung wird aus einer Porzellanschale auf dem Wasserbad auf etwa 
die Hiilfte eingedampft und unbekiimmert urn eine etwaige Kristallisation (Na,SO,) nach 
Abkiihlen auf Raumtemperatur rnit 2 n HC1 angesauert (Kongopapier). Es entweichen HCN 
und SO,. Die heiDe Losung wird rnit Kohle geklLrt und dann im Vakuum zur Trockne 
verdampft. Der Riickstand wird rnit HC1 (D = 1,19) aufgenommen, vom ungelosten NaCl 
abgesaugt und das Filtrat erneut im Vakuum vollig zur Trockne verdampft. Die zuriick- 
bleibende sirupose rohe Hydantoin-sulfonsaure ist zur Verarbeitung geniigend rein. 

D,L-Homocysteinsaure (roh) 
Die sirupose Hydantoin-sulfonsiiure wird zunLchst 6 Stunden in einer Losung von 

8,8 g NaOH in 75 om3 Wasser riickgekocht und nach Zugabe von weiteren 4,4 g NaOH 
weiter riickgekocht, bis (nach etwa 18 Stunden) kein NH, mehr aus dem Kiihler entweicht. 
Die erkaltete Losung wird langsam rnit 2 n  HC1 angesauert (Kongopapier), mit Kohle 
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cntfiirbt und in1 Vakuum zur Trockne verdampft. Zur mijglichst vollstandigen Entfernung 
von Na+ wird der trockne Ruckstand mit HCI (d = 1,19) aufgenommen und die Losung nach 
Filtrieren erneut im Va,kuum zur Trockne verdampft, bis fast keine HC1 mehr nachweisbar 
ist und im Exsikkator iiber KOH aofbewahrt. Ausbeute 20 g an roher, harzigsproder hell- 
gelber D,L-Homocysteinsaure. 

Basisches Kupfersalz der L),I,-Homocysteinsiurg. I1 

2 g der rohen Homocysteinsiiure in 80 cm3 Wasser werden, nach Entfarben der Losung 
mit Kohle, mit frisch (aus Kupfersulfat und Xatronlauge) gefalltem und sorgfaltig ausge- 
waschenen feuchtem Kupferhgdroxyd im UberschuLi Stunde riickgekocht. Nach Absau- 
gen (heiB) des Ungelosten und Auskochen des Ruckstandes mit Wasser bis zum farblos- 
werden des Filtrats werden die vereinigten Filtrate stark eingedampft. Es scheidet sich das 
basische komplexe Kupfersalz der D,L-Homocysteinsaure in blauen, kristallinen, harten 
Krusten aus. Zur Reinigung wird es mit eiskaltem Wasser bis zum Verschwinden von Sulfat- 
und Chlorionen im Filtrat, dann mit Alkohol und rnit Ather geu-aschen. Aus der ersten 
wii8rigen Mutterlauge lii O t  sich durch Eindampfen und Wa.schen ein zweiter Anteil ge- 
minnen. Ausbeute 1,8 g d. i. etwa 7006 d. Th. 

(262,5) C~,H,0,"8Cu ber.: C 18,28; H 3,43; X 5,33; N 12,19; Cu 24,20; 
gef.: C 18.05; H 3,G3; X 5,16; S 12,09; Cu 23,Gl. 

D,Ii-Homocgst,einsaure.2) 111 

Eine Suspension von 1,6 g Kupfersalz in 30 em3 kaltem Wauser wird nach Ansauern 
mit 2 n HCI rnit H,S zerlegt. Nach Entfernen des uberschiissigen H,S (Durchleiten im 
Va.kuum von Luft) hinterlaljt die Losung nnch dem Eindampfen im Vakuum zur Trockne 
die krist,alline D,L-Homocysteinsaure. Zur Reinigung wird sie in sehr w-enig Wasser gelost 
und mit gem. Alkohol langsam unt,rr Reiben niedcr ausgefkillt. Die im Kiihlsehrank aus- 
kristallisierte mit Alkohol und dann mit a ther  gewaschcne Same zersetzt sich im Rohrchen 
bei etwa 245" unter Verfarbung. Ausbeute 0,9 g, d. i. 86% d. Th. 

C,H,O,XS (183,2) ber.: C BG,23; H 4,9%; S 7 , G ;  S 17,49; 
gef.: C ?6,20; H 5 , l l ;  N 7,84; S 17,59. 

Salze der D,L-Homocysteinsaure 

A m m o n i u m s a l z  

[ HOZC-CH(NH,) . C-C-SO, - . NH,+ 
H2 H, I IV 

Eine Losung von D,L-Homocysteinsaure in uberschiissigem waBrigem NH, hinterliiljt 
beim Eindampfen im Vakuum zur Trockne das amorphe Ammoniumsalz, das durch lang- 
sames Umfallen aus 1,5 Teilen Wasser mit Methanol kristallin erhalten und auf die gleiche 
Weise gereinigt wird. Farblose Kadeln, die bei 149-153" schmelzen und sich oberhalb 220' 
zersetzen. 

C,H,,N,O,S ( Z O O , 2 2 )  ber.: C 24,OO; H 6,04; N 14,OO; S 16,02; 
gef.: C 23,43; H 6,20; N 13,41; S 15,62. 
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S t r y c h n i n s a l z  

[ HO,C-CH(NH,) . C-C-SO, - . [C,,H,",O,]+ 
H2 Hz 1 I* 

Molare Mengen von D,L-Homocysteinsaure und Strychnin werden in etwa 4 Teilen 
Wasser 1/2 Stunde auf dem Wasserbad erhitzt. Es wird von einem geringen ungelosten 
Anteil heiR abgesaugt. Aus dem Filtrat kristallisiert beim Abkiihlen das Salz in feinen 
Nadeln aus. Durch Umkristallisieren aus 50 Vo1.-Teilen waRrigem 80proz. Alkohol wird es 
gereinigt . 

C,,H,,N,O,S (517,G) ber.: N 8,12; S 6,20; 
gef.: N 7,83; S 6,OO. 

K a l i u m s a l z  

IHO,C-CH(NH,). C-C-SO, - . K+ 
H, H, I VI  

Aus der waBrigen Losung der Homocysteinsaure in der berechneten Menge n KOH 
faUt  bei langsamem Zusatz von Methanol das Salz kristallin aus. Farblose Nadeln, die bei 
256-257" schmeleen und sich dann zersetzen. Ausbeute iiber 90% d. Th. 

C,H,KNO,S (221,3) ber.: K 17,GT; N G,33; 
gef.: K 16,36; N G,12. 

N-Phthalyl-D,L-homocysteinslure. VII 
P y r i d i n i u m s a l z  

18,3 g D,L-Homocysteinslure (0,l Mol) und 14,s g Phthalsaureanhydrid (0,l Mol) 
werden in 50 cm3 absolutem Pyridin 2 Stunden riickgekocht und die fast klare Losung im 
Vakuum zur Troclrne verdampft. Der sirupose Riickstand wird mit 50 cm3 Essigsaure- 
anhydrid etwa 5 Minuten ruckgekocht und die fast klare Losung im Vakuum zur Trockne 
verdampft. Der gelbe sirupose Ruckstand wird noch heiR mit der gera,de zur Losung notigen 
Menge heiBem absolutem Alkohol gelost. Beim Kochen - am besten nach Animpfen - kri- 
stallisiert das Pyridinsalz aus. Durch Abkiihlen zuletzt auf etwa 0" wird die Kristallisation 
vervollstandigt. Durch mehrfaches Verreiben und Waschen mit kaltem absolutem Alkohol 
erhalt man fast farblose Kristalle. Ausbeute 31 g, d. i. 79% d. Th. Die vollstandige Reini- 
gung gelingt durch Umkristallisieren aus absolutem Alkohol. Schmp. 175" (unscharf). Das 
Salz ist sehr leicht loslich in Wasser. 

C,,H,,N,O,S (392,4) ber.: C 52,04; H 4,08; PIT 7,14; S 8,16; 
gef.: C 51,93; H 4,28; N 7,02; S 8,04. 

K a l i u m s a l z  

Ein inniges Gemisch von 11,1 g (0,05 Mol) D,L-Homocysteinsaurem Kalium (VI) und 
8,l g Phthalsiiureanhydrid (0,055 Mol) wird langsam auf 180-185" erhitzt und etwa 15 Mi- 
nuten bei dieser Temperatur gehalten. Die wieder erkaltete Masse wird in 50 om3 Wasser 
heiD aufgenommen, die Losung filtriert und auf etwa 90 cm3 mit Wasser aufgefullt. Durch 
Zusatz von Aceton (oder Alkohol) bis zur eben bleibenden Triibung und Reiben oder Impfen 
erhalt man das Kaliumsalz, dessen Abscheidung durch langsamen weiteren Zusatz des 
Flllungsmittels und durch Abkiihlen vervollstandigt wird. Ausbeute 13,75 g, d. i. 780,; 
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d. Th. Zur vollstiindigen Reinigung wird das Salz in 5 Vo1.-Teilen Wasser gelost, die Losung 
mit Kohle heiB entfiirbt und durch langsamem Zusatz von Aceton wieder ausgefallt. Zer- 
setzungspunkt oberhalb 260". 

C,,H,,KNO,S (351,4) 

Durch Umsatz des Kaliumsalzes mit PCl, l&Rt sich ein Dichlorid der N-Pnthalyl-D,L- 
homocysteinsaure gewinnen. Die genaue Darstellung wird spiiter beschrieben werden. 
WeiRe Nadeln vom Schmp. 108,5--109O. 

ber.: C 41,Ol; H 2,85; K 11,14; N 3,99; S 9 , l l ;  
gef.: C 39,43; H 2,92; K 11,51; N 4,04; S 9,23. 

C,,H&l,NO,S (350,2) ber.: N 4,OO; S $14; 
gef.: N 4,Ol; S 9,39. 

Bonn, Chemisches Institut der Universitat. 

Bei der Redaktion eingegangen am 18. November 1963. 


