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Synthesis of u-Methyl-homocysteinethiolactone (Short Commun.) 

Summary. A facile high yield large scale methylation procedure affording 2c is reported utilizing the 
N-[bis(methylthio)-methylen-protected derivative 4a as an intermediate. The optical resolution of 
racemic 2e is described leading to (S)-2b. In addition the thiolactone 2c undergoes oxidative ring 
opening by bromine to the corresponding sulphonic acid 5. 
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Unter den Substanzklassen, die biologische Systeme vor toxischen Wirkungen 
durch ionisierende Strahlung effektiv sch/itzen, verdienen Aminos~iuren mit freien 
Thiolgruppen und deren Derivate groBes Interesse [1]. L-Homocysteinthiolacton 
(2a), das im Vergleich mit anderen bekannten radioprotektiven Verbindungen 
deutlich lipophiler ist, scheint spezielle Bedeutung als Protektor des Cerebrums zu 
erlangen, allerdings diirfte umfangreiche hydrolytische Ring6ffnung zum hydro- 
phileren Homocystein, dem eigentlichen Radioprotektor, f/ir die tats~ichlich recht 
niedrig gefundene Konzentration am Wirkort verantwortlich sein [2]. Eine 
M6glichkeit, unerwiinschte Hydrolyse hintanzuhalten, sahen wir in der ~-Alkylierung 
des Homocysteinthiolactons: Im Vergleich mit den unsubstituierten Verbindungen 
sind ~-substituierte ~-Aminos~iurederivate ffir die Reaktionstr~igheit ihrer Carbonyl- 
gruppe bekannt [3]. Zudem gelten ~-substituierte ~-Aminos~iuren bezfiglich 
Reaktionen am terti~iren ~-Kohlenstoffzentrum als metabolisch inert [4], was hohe 
Wirkkonzentrationen des Protektors gew/ihrleisten sollte. 

(S)-~-Methyl-homocysteinthiolacton (2b) lieB sich zun~ichst in Analogie zur 
Darstellung von Homocysteinthiolacton durch cyclisierende Demethylierung von 
Methionin in siedender Iodwasserstoffs~iure [5] aus (S)-~-Methyl-methionin (lb) [6] 
gewinnen (lb~2b); die Ausbeute konnte jedoch nicht fiber wenige Prozente 
gesteigert werden. Offenbar ist die hohe sterische Hinderung um das ~-Kohlenstoff- 
zentrum fiir die geringe Cyclisierungsausbeute verantwortlich. Wenn schon nicht 
pr~iparativ nutzbar, so dient dieser Schritt doch der Zuordnung der Absolutkonfi- 
guration von 2b. 
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Es wurde daher getrachtet, Homocysteinthiolacton direkt zu methylieren. 
Direkte Methylierung setzt die Blockierung beider aciden Wasserstoffe der 
Aminfunktion durch inerte Reste voraus. In Hinblick auf deren bequeme Ab- 
spaltbarkeit wurde die N-[Bis(methylthio)-methylen-Gruppe gew~ihlt, die sich 
bereits bei der Darstellung yon Glycin-Synthonen bew~ihrt hatte [7]. Ausgehend 
von racem. Homocysteinthiolacton war in jeweils hohen Ausbeuten fiber das 
Dithiocarbamat 3 das gewfinschte geschfitzte Derivat 4a glatt zug~inglich. Auch 
dessen ~-Methylierung nach einer Standardprozedur zu 4b verlief unproblematisch. 
Recht vorteilhaft ersetzte in der Folge die hydrolytische Abspaltung des N- 
[Bis(methylthio)-methylen-Restes in 4b die bislang fibliche oxidative Deblockierung 
mit Perameisens~iure [7a]. Die Schutzgruppe wurde dabei als leicht abtrennbares 
S,S'-Dimethyldithiocarbonat freigesetzt. 

Nach Umwandlung des racem. (3R,S)-Hydrochlorids 2c in ein diastereomeres 
Gemisch der entsprechenden Salze mit (+)-(1S)-Campher-10-sulfons~iure gelang 
durch Kristallisieren aus Acetonitril die Abtrennung der reinen schwerer 16slichen 
(3S,1S)-Salzkombination. Ionenaustausch iiberfiihrte das Sulfonat zurfick in das 
homochirale Hydrochlorid 2b. Dieser Befund einer klassischen Racematspaltung 
ist insoferne erw~ihnenswert, als von den enzymatischen M6glichkeiten zur 
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Racematspaltung von .-substituierten .-Aminos~iuren unseres Wissens lediglich die 
im vorliegenden Fall nicht anwendbare enantioselektive Hydrolyse von a-substi- 
tuierten .-Aminos~iureamiden beschrieben wurde [8]. 

Zur Charakterisierung von Produkten der geplanten Radiolyse von 2e wurde 
analog zur Darstellung von Cysteins/iure aus Cystin durch Oxidation mit Brom 
[-9] die entsprechende Sulfons/iure 5 dargestellt. Andere in Frage kommende 
Radiolyseprodukte von 2e zu synthetisieren, ist beabsichtigt. 

Experimenteller Teil 

Schmelzpunkte (nicht korrigiert): Heiztischmikroskop nach Kofler. Optische Drehungen: Polarimeter 
241 der Fa. Perkin-Elmer. XH-NMR-Spektren: Bruker AM-400WB-Ger~t, L6sungsmittel-wenn 
nicht anders angegeben- O20  mit H O D - - 4 . 9 0 p p m  als Standard; bei allen weiteren deuterierten 
Solventien mit Tetramethylsilan als innerem Standard. 13C-Spektren: ein Bruker-AM-400WB- 
Spektrometer (100.61 MHz) mit D20 als L6sungsmittel und Natrium-(3-trimethylsilyl-l-propansul- 
fonat) (DSS) als externer Standard. Zur Diinnschichtchromatographie dienten die Laufmittelsysteme 
1-Butanol/Eisessig/Wasser (3 : 1 : 1) (fiir 2b, e und 5), bzw. PE/Ethylacetat (4 : 1) (ffir 3, 4a und b)jeweils 
auf Kieselgel 60  (Fa. Merck). Verwendete Abkfirzung: PE = Petrolether mit einem Siedebereich um 
60 °C. 

Methyl 2-Oxo-3-thiolandithiocarbamat (3) 

Zu einer Suspension yon 30.72 g (0.2 mol) racem. Homocysteinthiolacton-Hydrochlorid (Fa. Degussa) 
in 170 ml Chloroform wurden unter Kfihlung mit Wasser 12.5 ml (0.21 mol) Schwefelkohlenstoff und in 
einigen Portionen 56.0 ml (0.4 mol) Triethylamin zugesetzt. Man riihrte bis praktisch alles in L6sung 
gegangen war und saugte die gelb gef'~irbte L6sung dutch eine Schicht Filterhilfsmittel (Celite 535), um 
geringe ungel6ste Anteile zu entfernen. Abdampfen der L6sung im Rotavapor lieferte einen blal3gelben, 
kristallinen Rfickstand, der mit 80 ml wasserfreiem Acetonitril angerieben und nach Aufbewahren im 
Kfihlschrank abgesaugt, mit wenig frischem L6sungsmittel nachgewaschen und i. Vak. getrocknet 
wurde. Das Kristallisat (wenig Triethylamin-Hydrochlorid enthaltendes Triethylammonium 2-oxo-3- 
thiolandithiocarbamat, 64.47 g) wurde in 160 ml Chloroform suspendiert und unter Rfihren mit 12.5 ml 
(0.2 mol) lodmethan versetzt. Nach 30min wurde die klare L6sung i. Vak. eingeengt, der halbfeste 
Rfickstand zwischen 200 ml Ethylacetat und Wasser verteilt, und die organ. Phase noch mehrmals mit 
Wasser und schliel31ich mit ges~ittigter Natriumchloridlsg. extrahiert. Nach Trocknen der organ. Phase 
mit Natriumsulfat und Abdampfen i. Vak. blieben 38.68g (93~o) O1 zurfick, das allmahlich 
kristallisierte. Es enthielt ca. 5~o 4a und wurde als solches weiterverwendet. 

Zur Analyse wurde eine Probe aus Chloroform/PE umkristallisiert. Farblose Kristalle mit Schmp. 
69-72 °C. 1H-NMR(CDC13): 6 = 1.98 (cm; 1H, C-CHH-C) ,  2.64 (s; 3H, S-CHa), 3.23 (cm, unscharf; 
1H, C-CHH-C) ,  3.30 (cm; 1H, S-CHH),  3.37-3.48 (m; 1H; S-CHH), 5.20 (m, unscharf; C H - N H ,  7.45 
(s, breit; 1H, NH). a3C-NMR(CDC13): 6 = 18.55 (S-CH3), 27.50 (S-CH2), 31.15 (CH2), 65.22 (C-3), 
201.35, 204.69 (CO bzw. CS). C6H9NOS3 (207.3). Ber. C 34.76, H 4.38, N 6.76; gef. C 34.98, H 4.27, N 
6.66. 

3-f Bis(methylthio )methylenamino]-2-thiolanon (4a) 

Zu einer L6sung von 21.71g (0.105mol) rohem 3 in 100ml wasserfreiem THF wurden unter 
Wasserkfihlung 9.3ml Iodmethan (0.15mol) und 2.78 g (0.116tool) Natriumhydrid (Fluka Art. Nr. 
71615) zugegeben. Nach 10h Rfihren wurde vom Natriumiodid und restlichem Natriumhydrid 
abgesaugt, mit frischem L6sungsmittel gewaschen, die L6sung i. Vak. eingeengt und der 61ige 
Rfickstand in Ethylacetat aufgenommen, Man schiittelte mehrmals mit Wasser und schlieBlich mit 
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ges. Kochsalzl6sung aus, trocknete mit Natriumsulfat und dampfte i. Vak. ab. Das zurtickbleibende 
01 wurde im Kugelrohr destilliert (Hochvak., Luftbadtemp. 120-130°C) und lieferte 21.62g (93~) 
blaBgelbes O1, das diinnschichtchromatographisch nur geringe Verunreinigungen aufwies. IH- 
NMR(CDC13): 6 = 2.27-2.37 (m, 1H; C(4)HH), 2.39 (s, 3H; S-CH3), 2.46-2.58 (m, 1H; C(4)HH), 2.57 
(s, 3H; S-CH3), 3.32-3.47 (m, 2H; S-CH2) , 4.56 (dd, J = 6.5, 9.2 Hz, 1H; CH-N). ~3C-NMR(CDC13): 
6 = 14.77, 15.21 (S-CH3, S-CH3), 28.88 (S-CH2), 32.74 (CH2), 70.33 (C-3), 164.49 (C=N), 204.68 (CO). 
C7HllNOS 3 (221.4). Ber. C 37.98, H 5.01, N 6.33; gef. C 38.03, H 4.73, N 6.19. 

3-[Bis(methylthio)methylenamino]-3-methyl-2-thiolanOn (4b) 

Zu einer L6sung von 24.86g (0.112mol) 4a in 250ml wasserfreiem THF wurden unter Argon bei 
- 78 °C 20.1 g (0.12 mol) Bis-(trimethylsilyl)-lithiumamid gel6st in 90 ml THF zugesetzt. Nach 20 min 
wurden zur orange gef'~irbten Lsg. l l.2ml (0.18tool) Iodmethan zugetropft. Man lieB den Ansatz 
innerhalb 2 h auf Raumtemp. kommen und dampfte die nun hellgelbe L6sung im Rotationsverdampfer 
ab. Der Rfickstand ~vurde zwischen Ethylacetat (300 ml) und Wasser verteilt, die organische Phase 
rasch mit 0.1 N HC1 (100 ml), Wasser und ges. Natriumchloridl6sung ausgeschiit{elt, fiber Natrium- 
sulfat getrocknet und i. Vak. abgedampft. Kugelrohrdestillation (Hochvak., Luftbadtemp. 120-130 °C) 
lieferte 24.01 g (91}/o) blaBgelbes Ol, das laut DiJnnschichtchromatographie nur geringe Verunreini- 
gungen enthielt und als solches weiterverwendetwurde. 1H-NMR(CDC13): 6 = 1.55 (s; 3H, CHa), 
2.23-2.30 (rn; 1H, S-CHH), 2.34 (s, breit; 3H, S~CH3) , 2.59 (s, breit; 3H, S-CH3) , 2.66-2.75 (m, 1H, 
S-CHH), 3.17-3.34 (m; 2H, CH~), laC-NMR(CDCI3): 6 = 15.5, 16.20 (S-CH3, S-CH3), 21.25 (CH3), 
27.65 (S-CH2) , 37.63 (CH2) , 72.17 (C-3), 159.23 (C-N), 207.94 (CO). CsH13NOS 3 (235.4). Ber. C 40.82, 
H 5.57, N 5.95; gel'. C 40.41, H 5.12, N 5.75. 

Racem. 3-Amino-3-methyl-2-thiolanon-Hydrochlorid (2c) 

Eine L6sung von 23.94 g (0.102 mol) 4b in 120 ml 6 N HC1 wurde wghrend 5 min unter RiickfluB erhitzt; 
unter Ausscheidung von S,S'-Dimethyldithiocarbonat trat Triibung ein. Der Ansatz wurde i. Vak. 
abgedampft, und der z/ihe Riickstand aus 180 ml wasserfreiem Ethanol/Diethylether (1:2) kristallisiert. 
Ausbeute 15.71 g (80~o) praktisch farblose Kristalle mit Schmp. > 180 °C (Zers.). 1H-NMR: 6 = 1.70 (s, 
3H; CH3), 2.54-2.78 (m; 2H; CH2), 3.57-3.75 (m, 2H; S-CH2). 13C-NMR: 6 = 23.81 (CH3), 31.86 
(C-4), 39.45 (S-CH2), 69.26 (C-3), 213.09 (CO). CsH9NOS'HC1 (167.7). Ber. C 35.82, H 6.01, N 8.35; 
gef. C 36.08, H 5.93, N 8.15. 

( 3S )-3-Amino-3-methyl-2-thiolanon-H ydrochlorid (2b) 

a) Dutch Cyclisierun9 yon lb: Analog zu Lit. [5] wurden 1.94g (1 li9)mmol) lb [6] mit frisch dest. 
Iodwasserstoffs/iure umgesetzt. Das nach Abdampfen des Ansatzes im Rotavapor und Anreiben des 
Riickstandes mit Ethanol-Diethylether (1:5) gewonnene rohe Hydroiodid (ca. 0.6g) wurde durch 
Ionenaustausch auf einer Dowex 1-S~iule in der Chlorid-Form ins Hydrochlorid 2b fibergeffihrt. Nach 
zweimaligem Kristallisieren aus Ethanol-Ether (1:2) unter Zugabe von Aktivkohle verblieben 139 mg 
(7~o) 2b als farblose Kristalle vom Schmp. > 190 °C (Zers.). [~]20 = + 10.0 (c = 0.85, MeOH). 

b) Dutch Spaltun9 yon 2e: Eine Suspension von 2.70g (10mmol) Kalium-(1S)-campher-10-sulfonat 
und 1.68 g (10mmol) 2e in 100 ml wasserfreiem Ethanol wurde 2 h bei 45 °C geriihrt und nach dem 
Erkalten vom Kaliumchlorid abfiltriert. Das L6sungsmittel wurde i. Vak. abgedampft, der feste 
Rfickstand unter Erw/irmen in 85 ml Chloroform gel6st und unter Mithilfe von Aktivkohle von 
unl/Aslichen Anteilen abgetrennt. Abdampfen des L6sungsmittels i. Vak. lieferte 3.61 g Feststoff, der 
aus heiB ges[ittigtem wasserfreiem Acetonitril (ca. 120ml) kristallisiert wurde. Nach langsamem 
Abkiihlen der L6sung und Aufbewahren bei + 5 °C ffir 12 h wurden 1.52 g (3S)-3-Amino-3-methyl-2- 
thiolanon-(1S)-campher-10-sulfonat in Form farbloser SpieBe mit [e]go = +28.9 (c = 1 in MeOH) 
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erhalten. Eine zweite Kristallisation aus wenig Methanol-Acetonitril  verbesserte den Drehwert auf 
[-a]2o = +29.5; Schmp. > 220 °C (Zers.). CxsH25NO5S2 (363.5). Ber. C 49.57, H 6.93, N 3.85; gef. C 
49.62, H 7.00, N 3.81. 

Das entsprechende Hydrochlorid 2b wurde fast quantitativ erhalten durch Ionenaustausch auf 
einer Dowex 1-S/iule in der Chlorid-Form; [-~]20 = + 10.2 (c = 1, MeOH). 

Racem. 3-Amino-3-carboxy-l-butansulfonsiiure (5) 

1.18 g (7mmol) 2c wurden analog Lit. ]-9] mit 0.9 ml (17.5 mmol) Brom umgesetzt. Man  erhielt aus 

Ethanol-Ether (1 : 1) 0.46 g (33%) farblose Kristalle vom Zersp. > ca. 280 °C. 1H-NMR: 6 = 1.75 (s, 3H; 
CH3) , 2.38-2.57 (m, 2H; CH2) , 3.00 3.25 (m, 2H; S-CH2). laC-NMR: 6 = 25.83 (C-4), 36.09 (C-2), 50.04 
(C-1), 63.46 (C-3), 177.47 (CO). CsHI~NOsS (197.2). Ber. C 30.45, H 5.62, N 7.10; gef. C 30.29, H 5.47, 
N 6.86. 
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