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Eine neue Synthese von 3-Hydroxyvalin
A. Scu6BERL und A. ERNSBERGER

Chemisches Institut der Tierdrztlichen Hochschule, Hannover

Zur Darstellung des bisher schwierig zuginglichen, far Peptid-
und Penicillinsynthesen interessanten f-Hydroxyvalins (VI)
kann auch Isobutyraldehyd [I] (I) mit Methanol bei 10° C in
CS, mit Brom in Gegenwart von Na,SO, in einer Ausbeute von
rd. 40% zu Methyl-(«, f-dibromisobutly)-4ther (II) vom Kp.;y
67—68° C umgesetzt werden. Die Ausbeute kann durch Ein-
leiten von HBr bis zur Sittigung auf 55% erhoht werden [2].
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(IT) 1aBt sich auch in etwa 80% Ausbeute durch Addition
von Brom an Methylisocrotylither (III) in CHCI; unter 0°.C
herstellen [3].

6std. Erhitzen des Dibrométhers (II) mit Natriumacetat auf
180° C oder mit Natriumacetat-Acetanhydrid unter Riickfluf3
liefert den Methyl-(a,f-diacetoxyisobutyl)-dther (IV) vom
Kp.q1 93—94° C (Ausbeute etwa 75%). Es ist vorteilhaft, den
empiindlichen Dibromither als Zwischenstufe nicht zu isolieren.
Die Umsetzung des Diacetoxydthers (IV) mit KCN und
NH/Cl in einer Mischung von conc. NH; und Athanol bei 30° C
(36 Std) fithrt zum B-Hydroxy-a-aminoisovaleriansdurenitril
(V) (45% Ausbeute). Das Nitril (V) wird ohne Isolierung durch
22 std. Stehenlassen mit conc. HCIl und 3 std. Kochen mit
halbconc. HCI zum §-Hydroxyvalin (VI) hydrolisiert. Aus der
athanolischen Losung des Hydrochlorids von (VI) wird durch
Einstellen auf pH 6,5 mit Didthylamin das f-Hydroxyvalin
ausgefillt. Reinigung durchUmkristallisieren ausWasser/Aceton
(farblose Blattchen vom Fp. 214—214,5° C (Z)). Die Empfind-

lichkeit der tertidren OH-Gruppe bei der Verseifung verringert

die Ausbeute (rd. 25%, bezogen auf (IV)).
Die Deutsche Forschungsgemeinschaft und der Fonds der
Chemie unterstiitzten diese Arbeiten.
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Als Testreaktion der katalytischen Wirksamkeit des Alu-
miniumoxids dient hiufig die Dehydratisierung des Isopropa-
nols. Wichtige Hinweise auf die Struktur der Oberflichen-
bindung des Alkohols mit dem Oxid liefert die IR-spektro-
skopische Untersuchung der Adsorption. Mit einem Spektral-
photometer UR 10 (Jenoptik, Jena) wurden Spektren nach der
Chemisorption des Isopropanols am Aluminiumoxid registriert
und gefunden: 1. Zwischen Zimmertemperatur und 400° C
tritt eine Aluminiumisopropylat-Struktur AIOCH(CH,), auf
(Fig. 1, Spektrum 1). Der Alkohol ist iiber den Sauerstoff mit
dem Gitteraluminiumion verbunden. 2. Uber 250° C erscheinen
2 zusdtzliche Absorptionsmaxima, die fiir anorganische Acetate
charakteristisch sind (Spektrum 2). Bei Desorptionstempe-
raturen iiber 400°C verschwindet die Alkoholat-Struktur
vollig; es bleiben die Absorptionen der COO~- und CH,-
Gruppen sichtbar (Spektrum 3). Isopropanol ergibt demnach
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bei hohen Temperaturen iiberraschenderweise die gleiche
CH,COO-Al*-Struktur wie Athanol [1]. Diese Acetat-Struktur
kann nur unter Aufspaltung der C-Kette und Mitwirkung des
Gittersauerstoffs entstehen. Thre Bildungstemperatur ist von
der Herstellungsart und Struktur des Aluminiumoxids ab-
hingig. Wasser und Ammoniak verdringen den als Alkoholat
gebundenen Alkoholleicht, wihrend das Acetat nur durch hohe
Temperaturen entfernt wird. Wie wir auch an anderen Ver-
bindungen feststellen konnten, ist die Acetat-Struktur am
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Fig. 1. IR-Spektren der Isopropanoladsorption am Al,Oy. (Erklirung
im Text)

Aluminiumoxid eine sehr stabile, bevorzugte Chemisorptions-
form. Bemerkenswerterweise stehen beide Oberflichenstruk-
turen in keinem direkten Zusammenhang mit der katalytischen
Aktivitit bei der Isopropanol-Dehydratisierung. Wirksame,
wie auch vollig inaktive Aluminiumoxide ergeben gleicher-
mafen beide Chemisorptionsstrukturen. :
Uber apparative und priparative Einzelheiten wird an
anderer Stelle ausfiihrlich berichtet werden.

Herrn Professor Dr. habil. E. STEGER sei fiir wertvolle Hin-
weise herzlich gedankt.
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H,S und seine Derivate der Form R—SH hemmen die Aktivi-
tat der Katalase. Es wird angenommen, daf3 durch die Sulf-
hydryl-Verbindungen das Eisen des Fermentes gebunden und
S0 in seiner katalytischen Funktion behindert wird [1].
Wie wir zeigten [2], ist hinsichtlich der tuberkulostatischen
Wirksamkeit des 2-Athyl-isonicotinsdure-thioamides (Athioni-
amid, Trecator, Iridocin, Rigenicid) die Moglichkeit eines
tautomeren Gleichgewichtes der Thioamidgruppe zwischen
einer Amino-Thion- und einer Imino-Thiol-Form zu beriick-
sichtigen. Die letztere Struktur besitzt eine reaktionsfihige
SH-Gruppe, welche die Katalase hemmen kénnte.

Zur Priifung dieser Hypothese wurden 0,1 g Katalase ,,rein“
(VEB Arzneimittelwerk Dresden) mit einer garantierten
Katalasefahigkeit von mindestens 20000 in 100 ml Wasser bei
0° C gelost und Gber eine Jenaer G2-Fritte filtriert. Fiir die
Hemmversuche wurde eine Verdiinnung von 1 ml dieser
Stamml6sung in 100 ml Wasser verwendet. Eine Pufferlosung,
pH 6,94, wurde durch Auffiillen von 3,522 g KH,PO,und 7,268 g
Na,HPO, - 2H,0 mit Wasser auf 1000 ml erhalten. Zur Be-
stimmung der Hemmwirkung wurden unter Rithren 35 ml
einer 0,02n Wasserstoffperoxydldsung, 10ml Phosphat-
puffer, 4 ml Wasser oder Losung der Testsubstanz sowie 1 ml
Katalaselosung bei 0° C in ein Becherglas eingetragen.



