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S-Carboxymethyl-L-cystein (I), das als Mucolytikum im therapeutischen Einsatz ist (Mucodynes, Mu- 
colex@) und auch bei der Metabolisierung von Halogenethanen als intermediares Cystein-Konjugat auf- 
tritt, wird im Humanorganismus zum Teil in ein S-Oxid 2 (S-Carboxymethyl-L-cystein-S-oxid, 3-Car- 
boxymethylsulfinyl-L-alanin) iibergefiihrtl. z), wobei das AusmaS der Sulfoxidation von 1, wie auch bei 
zahlreichen anderen schwefelhaltigen Arzneimitteln, erhebiiche genetisch determinierte Variation auf- 
weist.3.4) Obgleich dieser im Zusammenhang mit genetischem Polymorphismus und damit verkniipften 
analytischen und stereochemischen Aspekten wichtige Metabolit 2 in der Literatur mehrfach erwahnt 
worden istl-s), ist seine chemische Synthese bisher nicht beschrieben worden. Im folgenden sol1 daher iiber 
die einfache Darstellung von 2 und die Trennung der epimeren Sulfoxide (4R)-2 und (4S)-2 berichtet wer 
den. 

Die milde Oxidation von I mit H 2 0 2  fuhrt in 70 % Ausbeute zu einem 1 : 1-Gemisch 
der isomeren S-Oxide 2. Fraktionierte Kristallisation aus siedendem Wasser liefert zu- 
nachst (+)-(4R)-2, dessen absolute Konfiguration am asymmetrischen S-Atom durch 
Rontgenstrukturanalyse bekannt ist5). Bei weiterer Fraktionierung wird das Diastereo- 
isomer (-)-(4S)-+2 rein erhalten. Die so gewonnenenepimeren S-Oxide sind frei von 1 
oder Sulfod), ihre Identitat ist durch Elementaranalyse, FAB-Massenspektren und 
I3C-FT-NMR-Spektren belegt (s. Exp. Teil). Letztere Methode erlaubt auch die Ab- 
schatzung der Diastereomerenreinheit (d. e. >> 89 %), wobei die Zuordnung der C-Re- 
sonanzsignale durch die SEFT-Puls~equenz~. 8, und den signifikanten Signalintensitats- 
verlust infolge langsamen H/D-Austausches an C-5 bestatigt wird. 

Herrn Dr. W. D. Lehmann, Universitatskrankenhaus Hamburg-Eppendorf. wird fur die FAB Masscn- 
spektren. der Robert-Bosch-Stiftung, Stuttgart, fur Unterstutzung gedankt. 
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1) VCH Verlagsgesellschaft mbH. D-6940 Weinheim, 1987 
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ExperimenteUer Teil 

Schmp. (unkorr.): Electrothermal. - Elementaranalysen: Inst. f. Org. Chemie, Univ. Stuttgart. - FAB- 
MS: VG ZAB-IF, pos. Ionen, Glycerin/HCl-Matrix. - l3C-FT-NMR: Bruker WP-80 (20.1 MHz), pro- 
tonen-breitbandentkoppelt; &Werte bez. auf int. Acetonitril (CH,CN: 6 = 1.30 ppm); Losungsm. 0.5 N 
DCl/D,O; Konz. 0.22 mmol . ml-1. - Polarimetrie: Jasco DIP 360. - DC: Merck Kieselgel 60 F 254, 
Alufolien 5 x 7.5 cm; Flielimittel n-Butanol/Essigsaure/Wasser (3 + 1 + 1); Spruhreagens 2 % Ninhy- 
drin/EtOH (140'). 

S-Carboxymethyl-L-cystein-(4R)-sulfoxid ((+)-(4R)-2) 

17.9 g (0.1 mol) S-Carboxymethyl-L-cystein (Fluka Nr. 21905) in 67 ml dest. Wasser wurden bei Raum- 
temp. unter Riihren durch portionsweisen Zusatz von 8.4 g (0.1 mol) NaHCO, in Losung gebracht. Nach 
der C0,-Entwicklung wurde auf 4" gekiihlt, mit 20 ml30 proz. wasseriger H,O,-Losung versetzt, 4 d bei 
gleicher Temp. belassen und anschlieliend mit 20 ml 5 N HCI versetzt. Nach 24 h bei 4" wurden die 
farblosen Kristalle abgesaugt, mit wenig Eiswasser gewaschen und i. Vak. getrocknet. Schmp. 173-175" 
(Zers.), Ausb. 70 % (13.7 g). Nach dem "C-NMR-Spektrum frei von Verunreinigungen, die Diastereo- 
meren von 2 liegen als I:l-Gemisch vor. la]? = + 28.2 (c = 1.0, 1 N HCI). 
10 g 1:l-Gemisch 2 wurden kurz in 175 ml Wasser gekocht (Iangeres Erhitzen bewirkt Gelbfarbung), 
rasch heili filtriert und 2 d bei Raumtemp. belassen. Die feinfaserigen farblosen Krist. von (4R)-2 wurden 
abgetrennt, die Mutterlauge wurde unverdiinnt zur Kristallisation bei 4" belassen (s. u.). Die Kristallfrak- 
tion von (4R)-2 wurde anschlieDend aus 150 ml Wasser, das daraus gewonnene Produkt dann erneut aus 
130 ml Wasser umkristallisiert. Trocknen i. Vak.  gab farblose Nadeln. Ausb. 1.6 g (32 %) Schmp. 
184-186"(Zers.). C,H9N0,S (195.2) Ber. C 30.8 H 4.65 N 7.2 S 16.4 Gef. C 30.7 H 4.61 N 7.2 S 16.4. 
- DC: Rf=0.12 (gelber Fleck mit demNinhydrin-Reagens; 1: Rf=0.29,violetter Fleck).- [a]; = + 63.7 
(c = 1.0, 1 N HCI).- I3C-NMR:6 (ppm)= 169.7(C-l), 168.7(C-6;nach24 hreduzierteSignalintensitat). 
56.2 (C-5; nach 24 h verschwunden), 50.3 (C-3), 49.2 (C-2). - FAB-MS: m/z 196 ((M+H)+). 

S-Carboxyrnethyl-L-cystein-(4S)-suifoxid ((-)-(4S)-2) 

Aus der Mutterlauge der ersten Umkristallisation von 2 [l:l-Gemischl (s. 0.) schieden sich nach einigen 
Std. bei 4' derbe, blal3gelbe Prismen von reinem ("C-NMR) (4S)-2 ab, die nach 48 h isoiiert, mit wenig 
Eiswasser gewaschen und i. Vak. getrocknet wurden (1.99 g, 40 %); eine farblose analytische Probe wur- 
de aus siedendem Wasser (1 m1/200 mg Subst.) unter Zusatz von Aktivkohle erhalten. Schmp. 153-156" 
(Zers.). C,H,NO,S (195.2) Ber. C 30.8 H 4.65 N 7.2 S 16.4 Gef. C 30.9 H 4.68 N 7.2 S 16.5. - DC: 
Rf=0.12.[alzd,=-4.2(c= 1.0, I NHCI).- 13C-NMR:6(ppm)= 169.8(C-1), 168.7(C-6;nach24 hre- 
duzierte Signalintensitat), 55.7 (C-5; nach 24 h verschwunden), 49.9 (C-3), 48.7 (C-2). - FAB-MS: m/z 
196 ((M+H)+). 
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