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Eine neue Synthese vonlJ-Hydroxyvalin 
A. SCH(SBERL u n d  A. ]~RNSBERGER 

Chemisches  I n s t i t u t  der  Tier~rz t l ichen Hochschu le ,  H a n n o v e r  

Zur  Da r s t e l l ung  des  b i sher  schwier ig  zugangl ichen ,  ffir Pep t id -  
u n d  Pen ic i l l i n syn thesen  i n t e r e s s a n t e n  / L H y d r o x y v a l i n s  (VI) 
k a n n  auch  I s o b u t y r a l d e h y d  [1] (I) m i t  Me thano l  bei  t0  ~ C in 
CS~ m i t  B r o m  in Gegenwar t  yon  Na2SO,  in einer A u s b e u t e  von  
rd. 40% zu Methy l - (g , /~ -d ib romisobut ly ) -a ther  (II) v o m  Kp.  n 
6 7 - - 6 8  ~ C u m g e s e t z t  werden.  Die A u s b e u t e  k a n n  d u t c h  Ein-  
le i ten von  H B r  bis zur  S a t t i g u n g  auf  55 % e rh6h t  werden  [9]. 

(CH,)2CH--CHO+CH~OH+ Br2 ~--H~O 
(I) % 

x p / ~  (CH3)zC-- CH -- 0 --CHa 

(CH3)=C = CH--O--CH,+Br, / / [ [ Br Br 
(III) (II) 

1) Na-acetat (CH~)~C--CH--O--CH, 
(II) 2) Na-acetat/Acetmlhydrid > ] [ OAc OAc 

(IV) 

HC1 
KCN+NHaCI+NH3 (CH3)2C--CH--CN ----> (CH3)zC--CH--COOH 

(IV) > I I I f 
OH NH2 OH NH~ 

(V) (VI) 

(II) l~Bt sich a u c h  in e twa  80% A u s b e u t e  du rch  Add i t ion  
v o n  Bru in  a n  Me t hy l i soc ro t y l a t he r  (III) in CHC13 u n t e r  0 ~  
hers te l len  [8]. 
6std.  E r h i t z e n  des  D i b r o m a t h e r s  (II) m i t  N a t r i u m a c e t a t  au f  
t80  ~ C o d e r  m i t  N a t r i u m a c e t a t - A c e t a n h y d r i d  u n t e r  Rfickflul3 
l iefert  den  Methy l - (~ , f l -d iace toxyisobuty l ) -a ther  (IV) r u m  
K P . n  93--94o C (Ausbeu te  e twa  75 %). E s  ist  vor te i lhaf t ,  den  
empf ind l i chen  Dibrom~Lther als Zwischens tu fe  n i ch t  zu isolieren. 
Die U m s e t z u n g  des D i a c e t o x y a t h e r s  (IV) m i t  K C N  u n d  
NH~C1 in einer  M i s c h u n g  y o n  conc. N H  3 u n d  X t h a n o l  bei 30 ~ C 
(36 Std) ffihrs z u m  ~-Hydroxy-~ -amino i sova l e r i ansau ren i t r i l  
(V) (45 % Ausbeute) .  Das  Nitr i l  (V) wird  ohne  I so l ie rung  du rch  
22 std.  S tehen lassen  m i t  conc. HC1 u n d  3 std.  K o c h e n  m i t  
ha lbconc.  HC1 z u m  ~ - H y d r o x y v a l i n  (VI) hydrol is ier t .  Aus  der  
a t hano l i s chen  L 6 s u n g  des Hydroch lo r id s  yon  (VI) wird d u t c h  
Eins te l l en  au f  p H  6,5 m i t  D i a t h y l a m i n  das  ~ - H y d r o x y v a l i n  
ausgefal l t .  R e i n i g u n g  du rchUmkr i s t a l l i s i e r en  a u s W a s s e r / A c e t o n  
(farblose B l~ t t chen  r u m  Fp.  214- -214 ,5  ~ C (Z)). Die E m p f i n d -  
l ichkei t  der  t e r t i a ren  O H - G r u p p e  bei der  Verse i fung  ve r r inger t  
die A u s b e u t e  (rd. 25%,  bezogen au f  (IV)). 
Die D e u t s c h e  F o r s c h u n g s g e m e i n s c h a f t  u n d  der  F u n d s  der  
Chemie  u n t e r s t f i t z t e n  diese Arbei ten .  
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Als Tes t r eak t i on  der  k a t a l y t i s c h e n  W i r k s a m k e i t  des Alu-  
m i n i u m o x i d s  d ien t  h~uf ig  die D e h y d r a t i s i e r u n g  des I sopropa-  
nols. Wich t ige  Hinwei se  au f  die S t r u k t u r  der  Oberf lachen-  
b i n d u n g  des  Alkohols  m i t  d e m  Oxid  l iefert  die IR- spek t ro -  
skopische  U n t e r s u c h u n g  der  Adsorp t ion .  Mit  e inem Spektra l -  
p h o t o m e t e r  U R  t0  ( Jenopt ik ,  Jena)  w u r d e n  Spek t r en  nach  der  
Chemiso rp t ion  des I sopropano ls  a m  A l u m i n i u m o x i d  regis t r ie r t  
u n d  ge funden :  t .  Zwischen  Z i m m e r t e m p e r a t u r  u n d  4 0 0 ~  
t r i t t  eine A l u m i n i u m i s o p r o p y l a t - S t r u k t u r  A1OCH(CHs) 2 a n t  
(Fig. 1, S p e k t r u m  1). Der  Alkohol  is t  t iber den  Sauers tof f  m i t  
d e m  G i t t e r a l u m i n i u m i o n  v e r b u n d e n .  2. 13ber 250 ~ C ersche inen  
2 zusa tz l iche  A b s o r p t i o n s m a x i m a ,  die ffir ano rgan i sche  Ace ta te  
cha rak te r i s t i s ch  s ind  ( S p e k t r u m  2). Bei  D e s o r p t i o n s t e m p e -  
r a t u r e n  fiber 4 0 0 ~  v e r s c h w i n d e t  die A l k o h o l a t - S t r u k t u r  
v611ig; es b le iben die Abso rp t i onen  der  COO--  u n d  CH 3- 
G r u p p e n  s i ch tba r  ( S p e k t r u m  3). I sop ropano l  erg ib t  d e m n a c h  

bei  h o h e n  T e m p e r a t u r e n  i iber raschenderweise  die gIeiche 
CHaCOO-Al+-S t ruk tu r  wie A t h a n o l  [1]. Diese A c e t a t - S t r u k t u r  
k a n n  n u r  u n t e r  A u f s p a l t u n g  der  C -Ke t t e  u n d  Mi twi rkung  des 
Gi t t e r sauers to f f s  en t s t ehen .  Ih re  B i l d u n g s t e m p e r a t u r  is t  y o n  
der  H e r s t e l l u n g s a r t  u n d  S t r u k t u r  des A l u m i n i u m o x i d s  ab-  
hangig .  W a s s e r  u n d  A m m o n i a k  v e r d r a n g e n  den  als Alkoho la t  
g e b u n d e n e n  Alkohol  leicht,  w a h r e n d  das  A c e t a t  n u r  du re h  hohe  
T e m p e r a t u r e n  en t f e rn t  wird. Wie  wir  a u c h  a n  ande ren  Ver-  
b i n d u n g e n  fes ts te l len  konn t en ,  is t  die A c e t a t - S t r u k t u r  a m  
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Fig. I. IR-Spektren der Isopropanoladsorption am AI~O3. (ErM/irung 
im Text) 

A l u m i n i u m o x i d  eine seh r  stabile,  bevo rzug t e  Chemisorp t ions -  
form. Bemerkenswer t e rwe i se  s t e h e n  beide  Ober f l achens t ruk -  
t u r e n  in ke inem d i rek ten  Z u s a m m e n h a n g  m i t  der  k a t a l y t i s c h e n  
A k t i v i t a t  bei  der  I sop ropano l -Dehydra t i s i e rung .  W i r k s a m e ,  
wie auch  v611ig inak t ive  A l u m i n i u m o x i d e  ergeben  gleicher- 
mal3en beide Chemiso rp f ions s t ruk tu ren .  
IJber a p p a r a t i v e  u n d  p r a p a r a t i v e  E inze lhe i ten  wird a n  
andere r  Stelle ausff ihr l ich be r ich te t  werden.  
H e r r n  Professor  Dr. habil .  E. STEGER sei f a r  wer tvol le  t t i n -  
weise herz l ich  gedank t .  
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H2S u n d  seine Der iva te  der  F o r m  R- -S I - I  hemmeI1 die Akt iv i -  
t~tt der  Ka ta lase .  Es  wird a n g e n o m m e n ,  dab  du rch  die Sulf- 
h y d r y l - V e r b i n d u n g e n  das  E i sen  des F e r m e n t e s  g e b u n d e n  u n d  
so in seiner  k a t a l y t i s c h e n  F u n k t i o n  beh inde r t  wird [1]. 
Wie  wir  ze ig ten  [2], i s t  h ins ich t l ich  der  t u b e r k u l o s t a t i s c h e n  
W i r k s a m k e i t  des  2 -Athy l - i son ico t ins~ure - th ioamides  (~_thioni- 
amid,  Trecator ,  I r idocin,  IRigenicid) die M6gl ichkei t  e ines  
t a u t o m e r e n  Gleichgewichtes  der  T h i o a m i d g r u p p e  zwischen  
einer  A m i n o - T h i o n -  u n d  einer  I m i n o - T h i o l - F o r m  zu berfick- 
s icht igen.  Die le tz tere  S t r u k t u r  bes i tz t  eine reaktionsf~Lhige 
SH-Gruppe ,  welche die K a t a l a s e  h e m m e n  k6nn te .  
Zur  Pr f i fung  dieser H y p o t h e s e  w u r d e n  0,1 g K a t a l a s e  , , re in"  
(VEB Arzne imi t t e lwerk  Dresden)  m i t  e iner  ga r an t i e r t en  
Ka ta l a se f ah igke i t  yon  m i n d e s t e n s  20000 in 100 ml  W a s s e r  bei 
0 ~  gelSss u n d  fiber eine J enae r  G 2 - F r i t t e  f i l t r i e r t  Ffir  die 
H e m m v e r s u c h e  wurde  eine V e r d i i n n u n g  yon  1 ml  dieser 
S t a m m l 6 s u n g  in t 00 ml  W a s s e r  ve rwende t .  E ine  Puf fe r l6sung ,  
p H  6,94, wurde  du rch  Aufffil len von  3,522 g IfH~PO~ u n d  7,268 g 
Na2HPO~-  2 H 2 0  m i t  W a s s e r  au f  t000  ml  erhal ten .  Zur  Be- 
s t i m m u n g  der  H e m m w i r k u n g  w u r d e n  u n t e r  Rf ih ren  35 ml  
e iner  0,02 n Wasse r s to f fpe roxyd l6sung ,  t0  ml  P h o s p h a t -  
puffer ,  4 ml  W a s s e r  oder  L 6 s u n g  der  T e s t s u b s t a n z  sowie I m l  
K a t a l a s e l 6 s u n g  bei  0 ~ C in ein Becherg las  e inge t ragen .  


