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102. Methioninol

von R.R. Gebhard und P. Karrer.
(21. IV. 55.)

Unter den zahlreichen Aminoalkoholen, die wir frither aus «-
Aminocarbonsaureestern durch Reduktion mit LiAlH, herstellten?),
wurde das Reduktionsprodukt des Methionins noch nicht beschrieben.
Die aus den natiirlichen Eiweiss-Aminosiuren gewonnenen Amino-
alkohole scheinen z. T. auch biologisches Interesse zu besitzen. So ist
L-Histidinol als Vorstufe des Histidins in B. coli nachgewiesen?),
pL-Alaninol Bestandteil von Mutterkornalkaloiden, L-Histidinol und
L-Tyrosinol wirken als Hemmstoffe im Regenerationstest von Xeno-
pus-Larven?®). Wir haben daher auch Methioninol, das Reduktions-
produkt des Methionins, in racemischer und optisch aktiver Form
hergestellt und beschreiben die Verbindung nachfolgend. Zur Charak-
terisierung wurde es auch in das O,N-Di-[p-nitrobenzoyl]-Derivat I1
und in das Sulfon IIT iibergefiihrt.

CH,SCH,CH,CH(NH,)CH,0H CH,SCH,CH,CH - CH,0 - COCH,(NO,)(p)
|
I II  HNCOCH,NO,(p)

CH,S0,CH,CH,CH - CH,0H
i
111 NH,

Experimenteller Teil.

pL-Methioninol. Als Ausgangsmaterial diente pL-Methionin-isopropylester?). Zu
7 g dieser Verbindung, gelost in 100 em?® trockenem Ather, liess man unter Riihren eine
Lésung von 1,5 g LiAIH, langsam zutropfen und erwarmte hierauf noch 1 Std. zum Sieden.
Die Zerstorung des itberschiissigen Reduktionsmittels geschah durch Zugabe von wasser-
haltigem Ather und anschliessend 5 cm3® Wasser. Nach dem Fintragen von 5 g NaCl wurde
der Niederschlag abgenutscht und fiinfmal mit je 100 cm® trockenem Ather extrahiert.
Nach dem Trocknen der Atherextrakte mit Natriumsulfat hat man das Losungsmittel ver-
dampft und den Riickstand destilliert. Dieser destillierte im Kugelrohr unter 0,05 mm
Hg-Druck bei 104 —108° Luftbadtemperatur als missig viskoses Ol. Ausbeute 3,6 g DL-
Methioninol.
C;H;;ONS  Ber. C 44,43 H 9,70 N 10,37%
(135,21) Gef. ,, 4447 ,, 9,59 ,, 10,54%
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Das Hydrochlorid der Verbindung wurde mittels alkoholischer Salzsaure hergestellt

und aus absolutem Alkohol mit Atherzusatz umkristallisiert.
C;H,,ONSCI (171,6) Ber. C 34,99 H 8,219, Gef. C 34,66 H 841°
pL-O,N-Di-[p-nitrobenzoyl]-methioninol. Man l6ste 100 mg pL-Methioninol
und 484 mg p-Nitrobenzoylchlorid in 4 cm? trockenem Pyridin, erhitzte kurz zum Sieden
und liess erkalten; dabei fiel ein Kristallbrei aus. Nach erneutem Auflésen des Nieder-
gchlages in der Warme goss man die Lésung in 30 cm® Ather, nutschte den ausgefallenen
Niederschlag ab, wusch ihn mit Wasser, schiittelte ihn hierauf mehrmals mit wasseriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung aus und kristallisierte ihn aus heissem, trockenem
Athanol um. Nach dreimaliger Kristallisation schmolz das im Hochvakuum getrocknete
pL-0,N-Di-{p-nitrobenzoyl]-methioninol bei 189--190°.
CH0O0,SN;  Ber. C 52,656 H 4,41 N 9,69 S 7,399%
(433,4) Gef. ., 5242 ,, 44 ., 9,52 ,, 6,85%
pL-Methioninolsulfon. Zur Losung von 1,35 g pL-Methioninol in 20 ecm? Chloro-
form gab man 3 g Perbenzoesaure und liess die Mischung 1 Std. bei Zimmertemperatur
stehen. Sie erwirmte sich und wurde triibe. Nachdem mit Jodkaliumstirkepapier keine
Persaure mehr nachzuweisen war, hat man das Chloroform im Vakuum abdestilliert und
den Riickstand in heissem Wasser aufgeldst, wobei sich beim Erkalten Benzoesidure aus-
schied. Diese wurde abgenutscht, dreimal mit Wasser gewaschen, dann wurden alle wsse-
rigen Losungen vereinigt, zur Entfernung der Benzoesdure ausgedthert und hierauf im
Vakuum eingedampft. Es blieb ein braunliches Ol zuriick. Man nahm es in 2 cm3 absolutem
Athanol auf und fiigte 10 cm?® Essigester hinzu, wobei ein zaher Niederschlag ausfiel. Nach
zweitigigem Stehen kristallisierte dieser teilweise. Die Kristalle liessen sich durch etwas
Athanol von anhaftendem Ol befreien und wurden sodann aus heissem Alkohol umkristalli-
siert. Es handelte sich bel der Verbindung um das benzoesaure Salz des pL-Methioninol-
sulfons vom Smp. 125°. Ausbeute 900 mg.
C,H;qO;NS  Ber. C 49,81 H 6,62 N 4,84 S 11,07%
(289,3) Gef. ,, 49,45 ,, 6,14 .. 482 ,, 11,31%

Zur Uberfithrung in das Hydrochlorid hat man die Verbindung in wenig Wasser
gelost, mit Salzsiure versetzt, die Benzoesiure ausgeithert, die salzsaure Losung einge-
dampft und den Riickstand aus heissem, absolutem Alkohol umkristallisiert. Smp. 157°.

C;H,,O,NSCl  Ber. C 2949 H 6,93 N 6,879
(203,6) Gef. ,, 29,61 ,, 6,86 ,, 6,629%

p-Methioninol. Als Ausgangsmaterial benutzten wir den nach Brenner & Kocher
aus der pL-Verbindung hergesteliten p-Methionin-isopropylester. Die weitere Verarbeitung
geschah wie bei der Racemform beschrieben. Verwendeter n-Methionin-isopropylester:

20 +2,0
l«Ip = .25 x 1,0336
D-Methioninol: Gef. C 44,41 H 9,74 N 10,469

= +7,73  d}’ =1,0336

20 _ i — 0 22 __
[]fy = 025 X 1,0048 + 14,06 dy” =1,0948
p-Methioninol-hydrochlorid:  Gef. C 34,88 H 8,03 N 8,25%
20 +0,23 x 100 R =90 L. . .
ey = —Ixi7 +13,52 Losungsmittel: Wasser

p-0,N-Di-[p-nitrobenzoyl]-methioninol: Smp. 173—174°
Gef. C 52,89 H 4,53 N 9,32 8 7,75%

[1]22 . +0,11 x 100
D 7 1x1,10x0,88
p-Methioninol-sulfon-benzoat: Smp. 128°

Gef. C 50,28 H 6,67 N 4,549

[a]z() _ +0,09 X 100

D1 %216 x0,79

= +11,3% (+ 19 Losungsmittel: Tetrahydro-furan

= +5,270 (4 1° Losungsmittel: Athanol
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Zusammenfassung.

Durch Reduktion von bDL-Methionin-isopropylester und »-Me-
thionin-isopropylester mittels Lithium-aluminiumhydrid wurden die
Aminoalkohole DL-Methioninol und D-Methioninol dargestellt. Von
beiden werden Hydrochloride, O, N-Di-[p-nitrobenzoyl]-Derivate und
die entsprechenden Sulfone beschrieben.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitéit.

103. Vitamin D;-4- “C-butyrat
von F. Hunziker.
(22.1IV.55.)

Fir die Markierung von Vitamin D; mit isotopem Kohlenstoff
nach Methoden der organisch-priaparativen Chemie scheint die Partial-
synthese aus markiertem Cholesterin der weitaus gangbarste Weg.
Die Verdffentlichung einer derartigen Synthese (Markierung am C-
Atom 3) durch Havinga & Bots') veranlasst uns, eigene Resultate
bekanntzugeben.

Fiir biologische Tracer-Versuche, itber die wir anderwirts zu be-
richten hoffen, wurde im Ringsystem mit 4C markiertes Vitamin D,
benoétigt, und es gelang, durch Kombination von teilweise etwas abge-
anderten, prinzipiell aber bekannten Methoden, Vitamin D,-4- 14C- auf
einem relativ einfachen und ergiebigen Weg zu synthetisieren und als
kristallisiertes Butyrat zu isolieren. Ausgehend von Derivaten der
A-Nor-3, 5-seco-cholestan-5-on-3-sidure (I) fiihren bekannte Methoden
unter Wiedereinbau des fehlenden Kohlenstoffatoms zu in 3- oder 4-
Stellung markiertem Cholestenon (VI)?2)3)4). Gewahlt wurde die Um-
setzung des Enol-lactons 4-Oxa-cholest-5-en-3-on (II) mit markier-
tem Methylmagnesiumjodid. Die Keto-Siure I kann leicht durch
Ozonisierung von Cholest-4-en-3-on und nachfolgende Oxydation des
Spaltproduktes mit Wasserstoffsuperoxyd und Perjodsidure erhalten
werden?)3). Durch Kochen der Ketosiure mit Acetanhydrid und
Acetylchlorid wird das Enol-lacton 112) erhalten. Bei der Umsetzung
dieses Enol-lactons mit Methylmagnesiumjodid wurde in der inversen

1) E. Havinga & J. P. L. Bots, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 73, 393 (1954).

2) R. B. Turner, J. Amer. chem. Soc. 72, 579 (1950).

3) Q. J. Fujimoto, J. Amer. chem. Soc. 73, 1856 (1951).

Yy R.D. H. Heard & P. Ziegler, J. Amer. chem. Soc. 73, 4036 (1951).

5) Eine grossere Menge Ketosdure I wurde uns von Herrn Prof. Dr. Kuno Meyer,
Basel, freundlicherweise iiberlassen, wofiir wir zu grossem Dank verpflichtet sind. Sie
wurde von Herrn cand. chem. St. Patak: hergestellt.





