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~-(2-Methylmercapto-/ithyl)-~cetessigester (IV) reagiert mi~ 
Stickstoffwasserstoffs~ure unter den Bedingungen der Schmidt- 
Rea, ktion zum , ,y-Methylsul/imino-a-acetylaminobut~ers~m:e- 
~thylester" (VII), dessen Verseifung Methioninsu~foxyd (VIII) 
ergibt. 

Bei der Umsetzung von Acetessigester (I), ~-Methyl-l, a-Benzyl-I  
und einigen Analogen mit  der /iquimolaren Menge Stickstoffwassers$off- 
~/~ure, N~H, in Gegenwart konz. Schwefels/iure entstehen na.eh K . F .  
Schmidt  3 in guter Ausbeute acetylierte a-Aminos~ureester (II), die bei 
Verseifung in die entspreehenden ~-Aminos/iuren (III)  fibergehen: 
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1 Aminos/iuren. Mitteilung I I I .  
Anschri]t ]iir den Schri]tverkehr: Doz. Dr. R. Riemschneider, 

Charlottenburg 9, Bolivaral]ee 8. 
3 K . F .  Schmidt, Ber. dtsch, chem. Ges. 57, 704 (1924). 
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Als wir im l%ahmen unserer Untersuehungen fiber Aminosguren und 
Derivate diese Reaktion auf den  ~-(2-Methylmereapto-athyl)-acetessig- 
ester (IV = I mit  R:CH2CH2SCH~) ausdehnten, beobaehteten wir 
einen abweiehenden Reaktionsverlauf:  Bei der Einwirkung yon N3H 
auf IV entstand weder der ,II entsprechende y~Methylmercapt0-~-acetyl- 
aminobnttersguregthylester (V = I I m i t  R:CH2CH2SCH3), noeh das 
V-Verseifungsprodukt Methionin (VI = 7-Methylmercapto-~-aminobutter-  
s~iure). IV verbrauehte mehr N~tt als die yon Schmidt untersuehten 
fl-Ketoester. Urn IV m6gliehst quanti tat iv umzusetzen, waren 2,2 Mol 
Nst t  erforderlich. Dieses abweichende Verhalten yon IV ist darauf 
zurfiekzuffihren, dab zusatzlich eine Reaktion zwisehen N3H und dem 
S-Atom in IV stattfindet. Aus dem Reaktionspr0dukt konnten wir naeh 
Verseifung der ReaktionslSsung (und F/illung der Schwefels~ure als 
BaSO~) aus der ann~hernd neutralen w/igrigen LSsung Methioninsulfoxyd 
(VIII)  isolieren (Versueh 2). Die Bildung yon V I I I  wird verst/~ndlich, 
wenn ~vir annehmen, dab aus IV zun/~ehst der , ,y-Methy]sulfimino-cc- 
acetylaminobutters/~ure/~thylester" (VII) entsteht, also eine Verbindung 
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(+) (-) 
mit  der Gruppe ~ S - - N H .  Das isolierte Methioninsulfoxyd (VIII)  liel] 
sich mittels Calciumbisulfit glatt  zu Methionin (VI) reduzieren 4, womit 
die Synthese von VI  aus IV doch mSglich wurde. 

4 F.  Micher und H. Schmitz [Bet. dtsch, chem. Ges. 72, 992 (1939)] 
fanden, dal] Thiogther gegeniiber Sulfit best/~ndig sind, so dab sich Thio- 
gthers~lfoxyde zu den entsprechenden Thiogthcrn mittels Na~S2Os reduzieren 
]assen. 
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Die Reaktionsf~higkeit des S-Atoms in IV gegenfiber Nail  spricht 
ffir eine positive Indukt ion des S-Atoms. Eine solehe ist hier mSglich, 
wenn der Ketoester  IV unter  dem EinfluB der konz. Schwefels~ure 
Oxyc~rbonium-Ionen ~ bildet und die so erzeugte Polarit~t sich fiber 
die Molekel fortpflanzt. Die positive Indukt ion des S-Atoms dfirfte 
noch verstgrkt  werden dureh den much yon der COOC2Hs-Gruppe aus- 
gehenden induktiven Effekt (vgl. I X  = Oxycarbonium-Ion yon IV). 
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Vielleicht liegt I X  much in Form eines Chel~tringes X vor, der als 
inneres Sulfoniumsalz angesehen werden kann. D~ das fettgedruckte 
t t  mi t  einem einsamen Elektronenp~ar des Sehwefels in Beziehung 
tri t t ,  wurde die positive Indukt ion des S-Atoms noch versti~rkt. 
Gestfitzt wird diese Auffassung dureh fotgende Versuche: Bei der Ein- 
wirkung yon N~H auf den 7-Methylmercapto-a-aeetyl~minobutters~ure- 
~thylester (V) sowie auf Methionin (VI) fand unter den Bedingungen der 
Schmidt-Reakt ion ebenfalls eine Umsetzung zwischen Nail  und dam 
S-Atom start, und zwar lieB sich nach Verseifung der Reaktionsl6sung 
und Entfernung der Schwefels~ure in beiden F~llen Methoninsulfoxyd 
(VIII)  isolieren (Versuch 3a und b). Auch hier kann, wie am Beispiel 
des Methionins (VI) gezeigt sei, die Reaktionsf~higkeit des S-Atoms 
dureh positive Indukt ion bedingt sein: 

CH 3"S.CH~'CH~-CH.COOH + 2 H~SO 4 - - ~  
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t \ 
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Weitere Untersuchungen in dieser Richtung sind im Gange. 

M. S. Newman und H . L .  Gildenhorn, J. Amer. Chem. Soc. 70, 
(1948). 
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Experimenteller Teil. 
Versuch 1: HersteUung des a-(2.Methylmercapto.Sthyl)- 

acetessigesters ( I V ) .  

IV ist bereits yon Parrod und Rahier ~ durch Kondensation yon Natrium- 
acetessigester mi t  2-Methylmercapto-~thylchlorid in absol. Alkohol dar- 
gestellt worden. Wir fanden, dal3 die Ausbeute an IV h6her ist, wenn die 
Kondensation in Toluol vorgenommen wird. Die erzielte Ausbeute lag 
bei 64% d. Th. Den yon Parrod und Rahier angegebenen Sdp.5:129 ~ konnten 
wir nich% best~tigen. Fiir IV ermit tel ten wir folgende Siedepunkte: 109 
bis 111 ~ bei 3 ram, 118 bls 120 ~ bei 5 ram. - -  n~ yon IV:  1,4732. 

IV = C9I-I1603S (204,3). Ber. S 15,7. Gel. S 15,6. 

Das Semicarbazo n ~r IV sehmilzt bei 163 bis 165 ~ (Nadeln). 

Versuch 2: Einwirkung yon Nai l  auf ~-(2-Methylmercapto-4thyl)- 
acetessigester ( I V ) .  

Eine LSsung yon 10,2 g IV (0,05 Mol) in 64,5 ecru einer 7,35o/0igen LSsung 
yon NaI-I in Chloroform oder Benzol (4,73 g NaZI = 0,11 Mol) wurde inner- 
halb 2 Stdn. unter  sehnellem Riihren bei 6 bis 8 ~ zu 41 g konz. I-I2SO a ge- 
tropft  und weitere 31/~ Stdn. bei 6 bis 10 ~ geriihrt, bis die N~-Entwicklung 
praktiscb beendet war (das entwickelte N2-Volumen entsprach 97,50/0 des 
aus 0,11 ~ o l / q a  H zu erwartenden Volumens). Das lgeaktionsgemisch wurde 
dann auf I00 g rein zerstol~enes Eis gegeben, das LSstmgsmittel, das noch 
4 bis 5% Ausgangsmaterial enthielt, abgetrennt trod die auf 200 cem auf- 
gefiillte waSr. LSsung 4 Stdn. auf dem Dampfbad verseift. Naeh Abkiihlung 
auf 75 ~ und Neutralisieren mit  einer heil~en LSsung yon 125 g Barythydra t  
[Ba(OH)2-8 H20] in 200 ccm Wasser wurde der BaSO4-;Niederschlag ab- 
gesaugt, 2real mit  je 75 ccm heil3em Wasser verriihrt  und die vereinigten 
Fil trate,  die keine Ba ++- und SO4=-Ionen mehr enthielten, nach Entftirbung 
mit  Tierkohte im Wasserbad unter  vermindertem Druck eingeengt. Der 
klebrig-kristalline, schwach braun gef~trbte Riickstand wurde innig mit  
250 ccm Methylalkohol verriihrt  und dann 100 ccm Aeeton zugefiigt. Am 
folgenden Tage wurde die iiberstehende klare Fliissigkeit abdekantiert  und 
das rohe Methioninsulfoxyd (VIII) aus 20 ccm Wasser umkristallisiert. 
Nach Zusatz yon 50 ccm Methanol und 200 ccm Aeeton wurden 5,4 bis 
5,8 g V I I I  vom Schmp. 225 ~ (Zers.} erhalten. Ausbeute 69 bis 74% d. Th. 
Die Benzoylverbirldung yon V I I I  sehmolz bei 181 bis 182 ~ 

V I I I  = CsH~lOaNS (165,2). Ber. C 36,3, tK 6,71, N 8,48, S 19,4. 
Gel. C 36,8, I-I 6,65, N 8,97, S 19,7. 

Schmp. und Eigensehaften unseres VIII-Pr~parates  s t immten mig den 
Angaben yon Tonnies und Kolb s, die V I I I  aus Methionin dureh t-I~O~-Oxy- 
dation hergestellt haben, iiberein. 

Versuch 3: Einwirl~ung yon N3H a) au] ~-Methylmercapto-a- 
acetylaminobuttersi~ureiithylester (V) .  

Eine LSsung yon 2,19 g V (0,01 Mol) yore Schmp. 59 bis 60 ~ in 10 g 
konz. I-I~SO 4 wttrde mit  5 ccm Chloroform iiberschichtet, unter  starkem 

B j .  Pa~od und M.  Rahier, C. r. acad. sci. Paris 224, 663 (1947). 
Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. 

s G. Toennies und J .  J .  Kolb, J .  Biol. Chem. 128, 399 (1939). 
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Riihren innerhMb 1 Std. bei 10 bis 12 ~ in 8,9 ccm einer 7,3%igen LSsung 
von Nai l  in Chloroform (0,645 g N~tt = 0,015 Mol) eingetragen und an- 
schliel3end zirka 4 StdD. bis zur Beendigung der N2-Entwieklung bei 10 
bis 15 ~ ger/ihrt. Die Aufarbeitung erfolgte analog Vers. 2. YVir erhielten 
1,37 g VII I -Rohprodukt  vom Sehmp. 216 ~ (Zers.) and daraus dureh Um- 
kristallisieren aus 4 eem Wasser, 8 eem Alkohol und 40 ecru Aeeton 1,13 g 
(68,5% d. Th.) V I I I  yore Sehmp. 223 ~ (Zers.). 

b) auj Methionin (VI). 

1,49 g VI (0,01 Mol) wurden unter Kiihlung in i0 g konz. H2SO 4 gelTst, 
zu dieser LSsung bei 8 bis 10 ~ unt.er starkem Riihren irmerhalb 1 Std. 21,8 ccm 
einer 2,96~oigen benzolischen NaH-LTsung (0,645g N~H = 0,015 Mol)zu-  
gegeben und bei 8 bis 12 ~ bis zur Beendigung der N~-Entwicklung gerfihrt 
(4 Stdn.). Aufarbeitung der ReaktionslSsung analog Vers. 2. Wit  erhielten 
1,26 g VII I -Rohprodukt  vom Schrnp. 223 ~ (Zers.) und daraus durch Um- 
kris~allisieren aus 4 ccm Wasser, 7 ccm Alkohol und 35 ccm Aceton 1,09 g V I I I  
(66% d. Tb.) vom Sehmp. 226 ~ (Zers.). 

I t e r rn  Dr. A. Heymons, Berlin, sei fiir die F6rderung  dieser Arbei t  

bestens gedankt .  


