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Uber Derivate des D,L-Homocysteins
und der D,L-Homocysteinsiure

Von BURCKHARDT HELFERICH und WOLFGANG WESEMANN1)

Inhaltsiibersicht

Es werden neue Wege zur Synthese des S-Benzyl-homocystein-hydantoins und des
S-Benzyl-homocysteins mitgeteilt. Damit sind eine Reihe von Derivaten des D,L-Homo-
cysteins und der D,L-Homocysteinsdure leichter als bisher zuginglich. Das Dichlorid,
der Didthylester, und einige Diamide der N-Phthalyl-D,L-homocysteinsiure werden be-
schrieben, ebenso einige Triamide der N-Phthaloyl-D,L-homocysteinsdure.

D,L-8-Benzyl-homocystein-hydantoin I 148t sich aus dem S-Benzyl-3-
mercapto-propionaldehyd?) nach der Methode von BEReS-BUCHERER?) in
einer Ausbeute von 889, d. Th. gewinnen. Damit sind das 5-(§-Chlorsulfonyl-
dthyl)-hydantoin Ia, das D, L-Homocystin, das D,L-Homocystein und ihre
Derivate leichter zuginglich geworden4).

Aus dem x-Amino-y-butyrolacton erhilt man durch Kondensatlon mit
Natriumbenzylmercaptid das D,L-S-Benzyl-homocystein II5) und damit
einen weiteren Zugang zu den eben erwihnten Verbindungen.

Aus dem Chlorid Ia wurden durch Umsatz mit 2-Aminopyrimidin und mit
2-Aminopyridin die entsprechenden Sulfonamidodthyl-hydantoine herge-
stellt (IIT und IV).
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Aus dem Kaliumsalz der N-Phthalyl-D, L-homocysteinséure“) konnte mit
PCI; in POCI, in sehr guter Ausbeute das Dichlorid dieser Saure (V) herge-
stellt werden. Sein Umsatz mit Alkohol und NaOH ergab den Didthylester
(VI), mit p-Anisidin, Tetrahydrofurfurylamin und n-Butylamin die ent-
sprechenden Diamide VII, VITI und IX. Mit einem Uberschu$ von NH,
reagiert das Dichlorid unter Ring6ffnung zum Triamid der Phthaloyl-D,L-
homocysteinsdure X, ebenso mit n-Amylamin und mit Benzylamin zu den
entsprechenden Triamiden XI und XII. Das Triamid (X) 148t sich durch
Erhitzen auf 135° unter Abspaltung von NH, und RingschluB3 in das Diamid
der N-Phthalyl-D,L-homocysteinsdure XIIT iberfithren.
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Schlieflich konnte das Sulfonamid der D,L-Homocysteinsdure?) mit
Alkohol und HCI ohne Abspaltung der Amidgruppe verestert werden (XIV).

S-Benzyl-D,L-homocystein-hydantoin. 13)3)

Ein Gemisch von 211 g (2,2 Mol) kiuflichem Ammoncarbonat, 49 g (1 Mol) NaCN,
670 ecm?® gew. Alkohol, 670 cm® Wasser und 90 g (0,5 Mol) S-Benzyl-3-mercapto-propion-
aldehyd ?) wird unter kraftigem Riihren am Riickflulkiihler 4 Stunden auf 50—55°C erwérmt.
Die gelbliche Losung wird abgesaugt, der Riickstand mit heiBem Alkohol gewaschen, die
vereinigten Filtrate werden bei etwa 50° mit Kohle geklirt, im Vakuum auf etwa 600 cm3
eingeengt, vorsichtig (starkes Schiumen, HCN!) mit konz. HCl auf pH = 4 angesiuert
und 15 Minuten in offener Schale auf dem Wasserbad erhitzt. Beim langsamen Erkalten
scheidet sich ein gelbbraunes dliges Produkt ab, aus der dekantierten noch warmen Losung
kristallisiert bei weiterem Abkiihlen ein Teil des Hydantoins in langen farblosen Nadeln
aus. Das in der Kilte erstarrte Ol liefert beim Umkristallisieren aus Alkohol—Wasser
{Vol.-Verhiltnis 7:3, 10 cm?® des Gemisches auf je 1 g Substanz) die Hauptmenge. Gesamt-
ausbeute 110 g, d.i. 889, d.Th., Schmp. 102,56—103°C, auch nach Mischschmelzpunkt
identisch mit der in der Literatur beschriebenen Verbindungs).

S-Benzyl-homocystein. I15)9)

Zu einer auf 40° erwidrmten Suspension von 7,3 g (0,056 Mol) Natrium-Benzylmercaptid
in 20 cm? Toluol werden unter Rithren 5,05 g (0,05 Mol) x-Amino-y-butyrolacton zugegeben.
Nach 2/ stiindigem Riickkochen unter absolutem Stickstoff wird das Toluol abdestilliert,
der schwach gelbe Riickstand in etwa 20 em?® Wasser heif gelast, vom Ungeldsten abfiltriert
und die Lésung im Vakuum zur Trockne verdampft. Ausbeute an dem Natrium-Salz des
S-Benzyl-homocysteins 7,1 g, d. i. 579, d. Th.

C,,H,,NNaQ,S (247,3) ber.: N 5,67; S 12,98;
gef.: N 5,64; S 13,11.

Die Lasung dieses Salzes in 10 cm? Wasser wird mit Eisessig auf pH = 7 gebracht und
heiB zundchst bis zum Beginn der Kristallisation, dann vorsichtig weiter mit absolutem
Alkohol versetzt, bis eine Probe keinen weiteren Niederschlag ergibt. Ausbeute an S-Benzyl-
homocystein 5,7 g, d. i. 519, d. Th. Nach einmaligem Umkristallisieren aus wenig Wasser,
Schmp. unter Zersetzung ab 238°C.

C;;H;;NO,8  (225,3) ber.: N 6,22; S 14,24;
gef.: N 6,26; S 14,36.

N-Pyrimidyl-(2)-sulfonamidotithyl-hydantoin-(5). III

Zu einer Losung von 0,95 g (0,01 Mol) 2-Aminopyrimidin in 7,56 cm® gew. Alkohol
werden unter Rilthren im Lauf von etwa 5 Minuten portionsweise 1,13 g (0,005 Mol) 5-(8-
Chlorsulfonyldthyl)-hydantoin1?) zugegeben. Nach weiteren 90 Minuten Riithren und nach
mehrstiindigem Aufbewahren bei Raumtemperatur wird das nun auskristallisierte Hy-
dantoin abgesaugt. Ausbeute 0,9 g, d.i. 63% d. Th. Nach Umkristallisieren aus 2 cm?

7) 8.4) ¢) und 4d).
8) 5.4 b).
9) 8. %) a).
1) g, 4) ¢) und d).

7 J. prakt. Chemie. 4, Reihe, Bd. 26.
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absolutem Alkohol schmilzt die Verbindung bei 175—177°C. Leicht loslich in Wasser und
Methanol, schwer bis unléslich in Ather, Aceton und Chloroform.

CoH,N,0,8  (285,3) ber.: N 24,60; gef.: N 24,44,

N-Pyridyl-(2)-sulfonamido-éthyl-hydantoin-(5). IV
Auf die gleiche Weise wie III wird die Substanz gewonnen. Ausbeute an Rohprodukt,
einschlieBlich eines durch Einengen der Mutterlauge erhaltenen Anteils 77,69 d.Th.
Schmp. nach dem Umbkristallisieren aus 2 Vol.-Teilen absolutem Alkohol 170--171°C. Los-
lichkeiten wie bei III.
CoH, N, 0,8 (284,3) ber.: N 19,75; S 11,26;
gef.: N 19,72; S 11,40,

N-Phthalyl-D,L-homocysteinséiure-dichlorid. V

Unter Ausschlufl von Feuchtigkeit und am RiickfluBkiihler wird ein inniges Gemisch
von feingepulvertem PCl;, 2,3 g, (0,011 Mol), und dem Kaliumsalz der N-Phthalyl-homo-
cysteinsdure®), 3,51 g (0,01 Mol), mit 5 g POCI; verriihrt. Die spontane Erwirmung wird
zundchst etwa 80 Minuten auf 80°, dann 40 Minuten auf 115—120°C gesteigert. Nach dem
Abkiihlen wird das POCl; im Vakuum bei Raumtemperatur weitgehend abgedunstet und
der braune Riickstand mehrfach mit absolutem Benzol — im ganzen 100 em?® — ausgekocht.
Nach Klidren mit Kohle wird die Losung im Vakuum auf etwa 40 cm?® eingeengt. Im Kihl-
schrank kristallisiert das Dichlorid aus. Aus der Mutterlauge wird durch Versetzen mit
Petrolither eine weitere Portion gewonnen. Ausbeute 2,9 g, d. i. 839, d. Th. Nach mehr-
maligem Umkristallisieren aus absolutem Benzol Schmp. 108,5—109°C. Das Dichlorid ist
loslich in Ather, Aceton, Benzol und Chloroform. Durch Kochen mit Wasser wird es rasch
hydrolysiert.

C,H,CILNO,S (350,2) ber.: Cl20,26; N 4,00; S 9,16;
gef.: Cl20,16%; N 3,88; S 9,26,
* Titration mit AgNO, der nach Hydrolyse mit NaOH entstandenen HCI.

Der Umsatz des Dichlorids in absolutem Athanol mit NaOH Liefert den N-Phthalyl-
homocysteinsdure-didthylester VI. Schmp. nach dem Umkristallisieren aus 50proz.
Alkohol 70—70,5°C.

C,H,NOS  (369,4) ber.: N 3,79; § 8,68;
gef.: N 3,92; S 9,03,

N-Phthalyl-D,L-homoecysteinsiure-di-p-anisidid. VII
Zu einer Losung von 2,5 g (0,02 Mol) p-Anisidin in 30 cm® absolutem Benzol werden
1,75 g (0,005 Mol) Dichlorid V, gelost in 50 ecm? absolutem Benzol bei Raumtemperatur
unter Riihren langsam zugegeben. Nach Abtrennen des ausgefallenen salzsauren p-Anisidins
wird die Benzollosung mit Kohle geklirt, im Vakuum zum braunen Sirup eingedampft
und dieser in gew. Alkohol durch Riickkochen gelost. Nach Versetzen der heiBen Lisung
mit Wasser bis zur einsetzenden Triibung kristallisiert bei langsamem Abkiihlen das Diamid
aus., Aus der Mutterlauge 148t sich durch weiteren Zusatz von Wasser eine zweite Portion
gewinnen. Ausbeute 1,9 g, d.i. 739, d. Th. Farblose Prismen vom Schmp. 171°C. Léslich in
Methanol, Alkohol und viel Aceton, ebenso in waBriger NaOH.
CpeH:N,0.8  (523,6) ber.: N 8,03; S 6,13;
gef.: N 7,93; S 5,81.
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N-Phthalyl-D,L-homocysteinsiure-di-tetrahydrofurylamid. VIII

Zu einer 80° warmen Mischung von 1,01 g (0,01 Mol) Tetrahydrofurfurylamin und
1,06 g Na,CO, in 15 cm® Wasser werden im Lauf von etwa 15 Minuten 1,75 g (0,006 Mol)
N-Phthalyl-homocysteinsdure-dichlorid (V) unter Riihren zugegeben, weitere 30 Minuten
bei der gleichen Temperatur gerithrt und die Mischung dann langsam abgekiihlt. Im Kiihl-
schrank kristallisiert das Diamid in noch schwach gefirbten Nadeln aus. Aus der Mutter-
lauge wird durch Einengen eine weitere Portion gewonnen. Ausbeute 0,6 g, d. i. 259, d. Th.
Nach Umkristallisieren — Losen in etwa 5 Vol.-Teilen heiBem Alkohol, Zusatz von Wasser
zur heiflen Losung bis zur bleibenden Triibung und Abkithlen — Schmp. der nun farblosen
Nadeln 1561—152°C. Loslich in Methanol, Alkohol, Aceton und etwas auch in Wasser.

CpoHyoN;0,8  (479,6) ber.: N 8,76; S 6,70;
gef.: N 8,99; S 6,61.

Auf die gleiche Weise wie VIII wird das N-Phthalyl-D,L-homocysteinséure-Di-
n-butylamid IX gewonnen. Die aus der Reaktionsmischung auskristallisierte Substanz
wird nach dem Trocknen 1 Stunde in einem Bad von 140—145°C erhitzt und dann aus
10 em® Methanol—Wasser (Vol.-Verhiltnis 7:3) umkristallisiert. Ausbeute 1,6 g, d. i. 769,
d. Th. Das nochmals ebenso umkristallierte Diamid schmilzt bei106,56—108,5°C. Leichtldslich
in Methanol und Aceton, schwer in Wasser.

CyoHpyN;O,8  (428,56) ber.: N 9,92; 8 7,67;

gef.: N 10,04; 8 7,55.

N-Phthaloyl-D,L-homocysteinsiure-triamid. X

Auf 3,5 g Dichlorid V werden bei etwa —70° unter etwa 4 atii etwa 30 cm® NH; kon-
densiert. Die Mischung wird 48 Stunden im geschlossenen GefaB aufbewahrt, dann bei
Raumtemperatur das unverbrauchte NH, abgedunstet, der Riickstand mit 40 cm?® eiskaltem
Wasser verrieben, abgesaugt, mit 30 cm® eiskaltem Wasser gewaschen und das ungelost
gebliebene Triamid aus 75 cm® Wasser umkristallisiert. Ausbeute 2,4 g, d.i. 739, d. Th.
Schmp. nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Wasser 130°C. Loslich in Methanol und
Alkohol, schwer 15glich in Wasser, schwer bis unloslich in Aceton, Dioxan und Ather, 16slich
in verdiinntem NaOH.

0, H,N,0,8  (328,3) ber.: N 17,06; S 9,75;
gef.: N 16,85; S 9,64.

N-Phthaloyl-D,L-homocysteinséiure-tri-n-amylamid. XI
Zu einer Losung von 2,60 g (0,03 Mol) n-Amylamin in 20 cm? Wasser werden innerhalb
45 Minuten unter Riihren 1,75 g (0,005 Mol) Dichlorid V zugegeben. Nach einer weiteren
Stunde Riihren und nach mehrstiindigem Aufbewahren im Kithlschrank wird das auskri-
stallisierte Triamid abgesaugt. Ausbeute 2,3 g, d. i. 869, d. Th. Schmp. nach dem Umkri-
stallisieren ausetwa 7 Vol.-Teilen Methanol—Wasser (7:3) 1567,6—158,5°, Loslich in Methanol
und Aceton.
CpHN,O;8  (538,7) Der.: N 10,41; 8 5,95;
gef.: N 10,12; 8 5,70.

N-Phthaloyl-D,L-homocysteinsiure-tri-benzylamid. X11

Zu einer 80° warmen Mischung von 1,1 g (0,01 Mol) Benzylamin und 1,1 g Na,CO,
(0,01 Mol) in 40 cm® Wasser werden unter Riihren innerhalb 30 Minuten 1,75 g (0,005 Mol)

7*
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Dichlorid V zugegeben. Nach weiterem einstiindigem Riickkochen und Abkiihlen wird das
nun auskristallisierte Triamid aus 50proz. Alkohol umkristallisiert. Ausbeute 1,3 g, d. i.
669, d. Th. Schmelzpunkt nach mehrmaligem Umkristallisieren 156°C. Léslich in Methanol,
Athanol, Aceton und Dioxan.

CeaHa N, 0.8 (598,7) ber.: € 66,19; H 5,72; N 9,36; S 5,35;
gef.: C65,93; H 5,52; N 9,37; S 5,25.

N-Phthalyl-D,L-homocysteinsiure-diamid. XIT1

Das Triamid geht bei einstiindigem Erhitzen auf etwa 135°C unter NH;-Entwicklung
in das Phthalyldiamid iiber. Nach mehrfachem Umkristallisieren aus etwa 8 Vol.-Teilen
Wasser schmilzt es bei 195—197°C. Léslich in Methanol und Athanol, in der Hitze auch in
Aceton und Wasser.

0, H,sN,0,8  (811,8) ber.: N 13,50; S 10,30;
gef.: N 13,65; S 10,27.

D,L-&-Amino-y-sulfonamido-n-buttersiure-iithylester. HCl. XIV

In eine Suspension von 1,82 g (0,01 Mol) Homocysteinséure-sulfonamid’®) in 15 em?
absolutem Alkohol wird bei Raumtemperatur HCl eingeleitet bis zur vollstindigen Losung
(etwa 30 Minuten). Nach Zugabe von 15 cm? absolutem Alkohol und zweistiindigem Riick-
kochen wird die Losung im Vakuum zur Trockne verdampft und der Riickstand aus 5 cm?
absolutem. Alkohol umkristallisiert. Ausbeute 1,7 g, d. i. 659 d. Th. Schmp. des Estersalzes
nach mehrfachem Umkristallisieren aus absolutem Alkohol 127—130°.

CeH,;,CIN,0,S (246,7) Dber.: N 11,38; S 13,08;
gef.: N 11,04; §12,92.

Bonn, Chemisches Institut der Universitit.

Bei der Redaktion eingegangen am 18. November 1963.



