Zur Kenntniss des Cystins und des Cystéins.
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(Der. Redaction zugegangen am 25. April 1892)) |

Das Cystin wurde im Jahre 1810 von Wollaston in
Blasensteinen, welche fast ganz aus Cystin bestanden, ent-
deckt. Als eine schwefelhaltige Substanz ist es von Bau-
drimont und Malegati (Journal de Pharm., t. 24, p. 003)
erkannt worden. Uebcr die Zusammensetzung des Cystins
gingen die Ansichten der Chemiker lange Zeit auseinander.
Proi.it (Cmelin, Handbuch der org. Chemie, Bd. 5, S. 133)
war der Erste, der eine Analyse des Cystins ausfihrte, dabei
jedoch den Schwefelgehalt desselben Ubersehen hatte, Welcher,
wie schon erwédhnt, von Baud ri mont und Malegati (loc.
citato) nachgewiesen worden ist.

Thau low (Annal, der Chemie u. Phann.. Bd. 27, S. 197)
fhrte eine vollstandige Analyse des Cystins aus, und stellte
auf Grund der erhaltenen Werthe die Formel C3H6NSO? auf
Diese Formel wurde von Cmelin (Lehrbuch der org* Chemie,
4. Auflage, Bd. 5, S. 133) wegen der unpaaren Atomzahl
verworfen und durch C,117XS0? ersetzt. rm -

, Cramer (Jahresberichte 1865, S. 654) betrachtete das
Cystin als dem Serin analog zusammengesetzt und sprach
sich fir die letztgenannte Formel aus. Dagegen kamen
Dewar und Garngee zu dem Schlisse, dass die Zusammen-
setzung des Cystins CSII5NSOs sei (Journ. of Anat. and Phys.,
Bd. 7, S. 142), Dieselben Autoren geben an, dass bei der



Einwirkung von salpetriger Saure auf das Cystin Brenztrauben-
saure gel)ildet wirde und betrachteten desshalh das Qystin
als T- Amidothiobrenztraubensaure, CH, (Nil,) — CS — (10011

lloppe-Sey!ler (diese Zeitschrift, Bd. -V S. 330) zeigte
aber, dass das Cystin bei der Einwirkung von Alkalien, den
Stickstoff in Form von Ammoniak vollig abgibt' und daber
kein Methylamin, wie nach der Formal von Dewar und
Gamgee zu erwarten ware, liefert. Aus eigenen Analysen
des Cystins schloss lloppe-Sey ler, dass die (lystinformel
von Dewar und Gamgee unrichtig sei und;entschied sich
fur die altere Formel C3I1LXSOs, obwohl seine fiir Wasserstoff
gefundenen Wertlie etwas zu niedrig ausgefallen waren..

Bald nachher zeigte Kulz auf Grund eigener Analysen
und solcher, welche von Laub en hei nier und von Toi lens
(Zeitschrift lur Biologie, Bd. 20, S. (>) ausgefiihrt worden
waren, dass nur die von Thau low aufgestellte Cystinformel
C3I11tiXS0? mit den analytischen Werthen in gutem Einkléange
stelle, dass dieselbe jedoch wegen der unpaaren Zahl der
ungeradwerthigen Elemente zu verdoppeln sei. Neuerdings
ist es Kulz gelungen, die Bildung des Cystins bei der Pan-
kreasverdauung nachzuweisen’).

, Auf einem ganz anderen Weg«* als deml*der Anq!yse
fand Baumann, dass dem Cystin die von Kiilz aufgestellte
Formel C6H,,S,NsO4 in der That zukommt, indem er zeigte,
dass das Cystin das Disulfid eines mercaptanartigen Korpers
des Cysteins ist, welches die Formel O311.NSO? Dbesitzt.
Baumann (diese Zeitschrift, Bd. 8, S. ,100) zeigte, dass das
Cystin leicht durch Einwirkung von naschendem Wasserstoff
in Cystéin umgewandelt wird, und dass Letzteres durch Oxy-
dation an der Luft und durch schwache Oxydationsmittel,
wie Eisenchlorid in Cystin zurickverwandelt wird, d. hi dass
tlas Cystin das Disulfid des Cystoins darstellt, wie aus folgen-
den Formeln ersichtlich ist:

“n..\o,-S
C3H6NOI — SH N
Cystein CJi1.Xu, = S
Cvisliii.

*) Zeitsehr. f. Biol., Bd. 27, S. 415.



IVbir die Constitution des Cystins und des Cystcjns
waren von Bauinann und Preusse (dieseZeitschrift, Bd.
S. 3-8) schon fruher auf jndirectem Wege Schliisse gezogen
worden aus der Untersuchung eigenartiger Stoflfwochsel-
producte, welche sie nach Fitterung von Halogenbenzolent
aus dem Harne von Hunden gewonnen hatten. Diese Korper
sind die sog. Mercaptursauren, durch deren Untersuchung die
genannten Autoren ermittelten, dass sie zum Cystin nicht nur
in einer nahen Beziehung stdnden, sondern als Substitutions-
producte derselben aufzufassen seien.

Die Mercaptursauren sind aus dem Harne der Hunde
nach Verlitterung von Chlor-, Brom- oder Jod-Benzol er-
halten worden. Obwohl es bis jetzt nicht gelungen ist, die
Synthesen dieser Korper auszufihren, so ist doch ihre Con-
stitution in unzweifelhafter Weise durch Baumann Und
Preusse (diese Zeitschrift, Bd. 5, S. 809ff.), durch Schmit z
(Inaugural-Dissertation, Freiburg 1880) und durch Koénig
(s. vorstehende Abhandlung) festgestellt worden.

Die Bromphenylmercaptnrsaure, welche nach Eingabe
von Brom-Benzol im Hundeharn auftritt und die Formel
Cn H|sNSBrO, besitzt, wird durch starke S&uren in Essig-
saure und einen Korper C9il,0 Br XSO, gespalten, welcher
seinerseits ein Bromphenylsubstitutionsproduct des Cystéins
(C611:Br)S — G3H6XtOj darstellt. Die Constitution dieses
Korpers wurde aus seiner Zersetzung durch Alkalien, welche
Im Sinne folgender Gleichung verlauft, abgeleitet:

C#HIWBrXSOJ + ICO = C6HtBrSH + NII3 + CH.CQ -COOH.

p-Hronijdienyl- lirciiztraubensi‘ojre.
| mercaptan

Diese Zersetzung ist nur verstandlich, wenn dem
phenylcystein die Formel

Cad
C.I.BrS -' ~ < COOH

zugeschrieben wird, nach welcher es als a-Amidothiobrom-
phenylpropionsaure zu bezeichnen ist. Aus dieser Amidosaure
kann durch Einwirkung von Essigsaureanhydrid ein Acetyl-
dérivat gewonnen werden, welches durchaus identisch 1st mit



(lei- urspriunglichen Meicaptursaure, mul welcher demnach die

Formel
CR, 7 V NH — COCR,
CJI.BrS =Ka< COOH

4

zukommt.

Den wichtigsten Punkt der Beweisfihrung von Bau-
mann und Preusse bildet der Nachweis der Brenztraubon-
suure, welchem desshalb eine besondere Aufmerksamkeit ge-
widmet worden ist. Da die Brenztraubensdure bei der
Einwirkung von Alkalien in der Warme schnell weiter .ver-\
andert wird, konrden zunachst nur lanwandluiigsproducte
derselben, Oxalsaure und Uvitinsaure, nachgewiesen werden.
Statt der Brenztraubensaure wurde, wenn die Spaltung des
Bi omphenylcysteins in der Warme bei Gegenwart von Natrium-
amalgam bewirkt wurde, das Iteductionsproduct der Brenz-
traubensaure, die Gahrungsmilehsdure erhalten (Baumann
und Pr.eusse, loc. cit). Spater, nachdem die ungemein
empfindliche Phenylhydrazinreaetion der Brenztrauliensdure
von Emil Fischer entdeckt war, gelang es auch, die
Phonylhydrazonbrenztraubonsaure unmittelbar aus den Spal-
tungsproducten der Mercaptursauren abzuscheiden, wodurch
der directe Nachweis der Brenztraubensaure gefihrt wurde
(Schmitz, Inaugural-Dissertation, Ueber Jodphenylmcrcaptiir-
saure, Freiburg 1886). ‘ - o

Bei der Vergleichung des Verhaltens des Cystins und
der aus den Mercaptursduren gewonnenen Producte zeigte
sich die Analogie nicht nur in der Zusammensetzung, sondern
auch bei der Spaltung beider Korper. Da das Cystin beim
langen Erhitzen mit Alkalien den Stickstoff vollig in Form
von Ammoniak abspaltet, und dass dabei zugleich Schwefel-
alkali gebildet wird, ist durch quantitative Versuche von
Hoppe-Sey ler (loc. cit.) gezeigt worden. Baumaun (Be-
lichte der D. ehern. Gesellschaft, Bd. 15, S. 1734) tandy dass
beim Erhitzen des Cystins mit Barytwasser neben geringen
Mengen von Oxalsdure eine Saure gebildet wird, welche wie
Uvitinsaure, das Uinwandlungsproduct der Brenztraubensaure,
sich verhalt. Dagegen konnte ein director Nachweis der



Brenzfraubensaure unter den Spaltungsproduclm des Cystins
oder Cysteins bis jetzt nicht gefuhrt werden, weil das Cystin
durch Alkalien langsamer zersetzt wird, als die Mercaptur-
sduren* unter diesen Umstdnden war es verstandlich, dass
<iio gebildete Brenztraubensiure alsbald weiter verandert

wurde und nicht mehr durch die Phenylhydrazinreaction
nachweisbar war.

Neuerdings haben Baumann und G old mann (diese
Zeitschrift, jBd. 12, S. 2bl) gezeigt, dass noch in einem
anderen Punkte eine Differenz im Verhalten des Cystins
und der Mercaptursduren besteht, insofern das Cystin beim
Erhitzen mit Alkalien seinen Schwefel auch beim langeren
Erhitzen nicht vollstandig abgibt, wahrend die analoge Spal-
tung tier Mercaptursguren in kurzer Zeit glatt und quantitativ
unter Bildung von Mercaptan erfolgt. Diese Differenz, kann
man durch den Umstand erkléaren, dass die SII-Gruppe durch
die Disullidbildung, welche bei den Mercaptursduren aus-
geschlossen ist, das von Letzteren abweichende Verhalten des
Cystins bedingt. '

Auf Grund der friher angefihrten ThatSachen. hat
Bauinann dem Cystin und dem Cystein folgende Formeln

CIL COOH
NIL<u ' S <n, ™ r, £ COOH
NIL ™, .i< SH
eil, ~ " COOH Cystéin
Cuvstin

zugeschrieben. Das Cystin ist also das Disulfid der a-Amido-
tbiomilchsaure.

Fir die Zusammengehorigkeit des Cystins und der
Mercaptursduren sprechen ausser der Bildung der Letzteren
im Organismus auch weitere von Goldinann und Bauinann
ausgefuhrte Versuche Uber das Verhalten des Cystins seihst
im Stoffwechsel von Thieren, durch welche gezeigt wurde,
dass nach Eingabe von Cystin nicht nur die Schwefelsdure*
ausscheidung, sondern auch der sogenannte nicht oxydirte
Schwefel des Harns in dem Verhéltniss, wie diese Stoffe im
normalen Harne Vorkommen, vermehrt werden.



FUr die endgiltige Ermittelung einer Constitutionsfonnel
ist aber in allen Fallen das starkste Argument auf dem Wege
der Synthese zu gewinnen. Und dieser Weg ist fir Unter-
suchungen Uber Cystin besonders deshalb angezeigt, weil (las
Cystin selbst als eine seltene und kostbare Substanz nur in
kleinen Mengen erhalten werden kann. Durch.einen kirzlich
hier beobachteten Fall von Cystinurie ist Herr Professor
Baumann in den Besitz eines neuen Vorratins von Cystin
gelangt und forderte mich auf. dieses Praparat zun&chst -zur
Herstellung von Verbindungen, durch welche, eine weiter
gehende Vergleichung der Constitution der Mercaptursauren
und des 'Cystins gefuhrt werden konnte, zu gebrauchen,.

Die mir gestellte Aufgabe bestand zun&c hst darin, ginen
Weg aufzufinden, um vom Cystin aus, wenn nicht zu den
Mercaptursauren selbst, so doch zu diesen ganz analog zu-
sammengesetzten Korpern zu gelangen. In Folgendem werden
zunachst diejenigen Versuche geschildert, welche zur Dar-
Stellung des Aethylcystoins fuhrten. In einem zweiten Tlieile
der vorliegenden Arbeit sind Versuche beschrieben, welche
zur Synthese des Cystins fihren sollten, ihr Ziel aber bisher
nicht erreichten. Die dabei gemachten Beobachtungen durften

vielleicht fur Andere, welche ein ahnliches Ziel verfolgen, nicht
ganz ohne Interesse sein.

Erster Theil.
1. Quecksilberverbindung des Cystéins,

c.Hltx,s,0lnlf,<v |

Wenn das Cystin das Disullid des Cysteins darstellt,
wie aus friher angeflhrten Versuchen von Baumann zu
scldiessen ist. so musste das Cystéin den MercaptaureSt SH
enthalten. Es wurde zuné&chst versucht, Mercaptide.des Cystojns
lierzustellen, um von diesen aus zu anderen Substitutions*
producten des Cystéins zu gelangen. Man konnte-erwarten,
dass bei der Einwirkung von Quecksilberoxyd auf das freie
Cystéin die Bildung des Quecksilbermereaptides im Sinne
folgender Gleichung erfolge: !

A C3H6XOt — SH + HgO = 11,0 4- (C, 1Q NO. S), Hg.



Einige vorlaufige Versuche zeigten, «lass hierbei nicht
obige einfache Reaction eintritt, sondern dass auch die
XIL-Gruppc sich an der Umsetzung hettieiligt.

Es konnte auf diesem Wege ein krystaltisirtes Mercaptid
nicht gewonnen werden; die Ausbeute an dem Gemenge der
Quecksilberverbindungen war ausserdem dadurch noch be-
eintrachtigt, dass ein Theil des Cysteiris bald wieder in Cystin
zuruckverwandelt wurde. Es wurde daher auf einem anderen
\\ ege versucht, zur Quecksilberverbindung zu gelangen.

Flgt man zu einer Lo6sung von salzsaurem Cystein
Quecksilberchlorid, so entsteht sofort ein schwerer krystallini-
sclier Niederschlag in reichlicher Menge. Die von dem Nieder-
schlag abfiltrirte Flussigkeit enthalt weder Cystin noch Cystcin

Und gibt beim Eindampfen viel Salzsdure ab. Bei der
Einwirkung des Quecksilberchlorids konnten daher folgende

Reactinnen eingetreten sein:

Il. C,Ht;X02SH -f HgCIS = HCIl + C3H6NO02SHgCI.

UL Eine dritte Einwirkung des Quecksilberchlorids konnte

darin bestehen, dass das Quecksilberchlorid an die
NIQ-Gruppe sich anlagerte.

Der gebildete Niederschlag ist in kaltem Wasser und
in Weingeist so gut wie unldslich, auch von siedendem Wein-
geist wird er nicht aufgendmmen. In viel siedendem Wasser
I6st er sich schwer auf Und scheidet sich beim Erkalten in
mikroskopisch kleinen Krystallchen wieder ab. Die Quecksilber-
verbindung ist chlorhaltig. Die Reaction war somit nicht aus-
schliesslich im Sinne der ersten Gleichung erfolgt, und die
Analyse ergab, dass keine einheitliche Substanz vorlag.

Bei der Analyse wurden folgende Werthe erhalten:

(*mtriorbe stimmung.

I. 0.189!» gr. Substanz (exsiccatovtrocken) lieferten 0,1203 gr..AgGl, enh
ssprechend 15.03° 0 CI.

I, 1»>027 gr. Substanz gaben 0,0532 gr. AgCl, gleich 10,20% CI. vy

Die erste Chlorbestimmung wurde durch Eintrdgen der
mit Soda gemengten Substanzen in einen Silbertiegel, in dem



sich schmelzender Salpeter befand, ausgefiinrt. Bei einer
zweiten Chlorbestinnnung wurde die Substanz mit reinem
Aetznatron langere Zeit gekocht und das dabei in Loésung
gegangene Chlornatrium in gewoéhnlicher Weise bestimmt.

Qu ksillmwrbesthnmuhgt Y

. 0,2223 «jr. Substanz lieferten 0.1475 gr. Hg.C.L, ents|»recbéinl 5t;,5S, ) '
I-

[I. it:1'107 gr. Substanz galten 0,21205 gr. HgX.L, gleich 5Lifl)v,, llg.

Die Bestimmungen des Quecksilbers wurden in folgender
Weise bewerkstelligt: Die in concentrirter Salzsaure geldste
Substanz wurde mit rauclumder Salpetersdure versetzt, bis
die stirmisch eintretende Oxydation beendigt war." Alsdann
wurde, ohne einzudampfen, zu der erkalteten Flussigkeit plios-

phorige S&ure hinzugefiigt und das abgeschiedene Calomel
gewogen.

Die nach Car ins' Methode ausgefiihrte Schwefelbestim-
mung ergab folgende Werthe:

0.20s 1 gr. Substanz lieferten 0.1020 gr. 1laSO,. gleich 0.02% S.

Aus der Stickstoffbestimmung resultirten die Zahlen :

0.4403 gr. Substanz gaben b*i 20" C. und 743 min. 11/ 10 eben». Sticke
Stoff, entsprechend 2.73% X.

Die bei der Analyse erhaltenen Werthe zeigen, dass die
Reaction in der Hauptsache nach Reactionsgleichung No. Il
verlaufen ist. Zuné&chst traten zwei Molekiile Quecksilberchlorid
mit dem salzsauren Cystcin in Reaction unter Bildung einer
wasserloslichen Verbindung, welche auf zwei Molekiile salz-
saures Cyste*in zwei Molekile Sublimat enthielt. Erst auf Zusatz
von einem dritten Molekil Quecksilberchlorid entstand ein
bleibender Niederschlag, dem wahrscheinlich /folgende Zu-

sammensetzung zukommt: [
/ SHgCl
2(CHa — C—XIIjHCI J -f HgCI* = a,HuX*OtS*Hg.,Clir
COOH /

Wie di«' folgende Zusammenstellung zeigte stimmen di«'
analytischen Daten auf diese Formel nicht scharf. Am starksten



ist die Abweichung zwischen dem gefundenen und dem be-
rechneten Chlorgehalt, welcher beinahe 4#/, betragt.

Berechnet fir Oefundonj__
O,HU ;X,Sy04Cl,; ttgj : 1. %1 11.
o0,, — 72 =S O.S-i":, —' ;
Hu U I — 1.31 » — ' I
mx. 2s — 1 2,68 O_,ZI;E' g
51 — - r,.00 - SEe> > yi-;
| n.o»;!
M ~ 213 — 201s 16ci 1
Ogi ™ fi0O — 1 r*).s7 | 50.»is «  5%>,00 >.
lu55 100.01.

Dass hauptsachlich der Chlorgehalt abweichend vom be-
rechneten Wertlit* gefunden worden ist, findet seine Erklarung
ohne Zweifel darin, dass die locker gebundene Salzsdure schon
durch Wasser abgespalten wird. Krystallisirt man die Queck-
silberverbindung aus Wasser um, so ist das Filtrat reichlich
chlorhaltig, durch Schwefelwasserstoff wird aus dem Filtrat
ferner Quecksilbersulfid abgeschieden. Auch mit kaltem Wasser
findet schon eine Abspaltung von Chlorwasserstotfsaure statt.
Das umkrystalhsirte Product enthélt zum Beispiel nur noch
den dritten Theil vom friher angegebenen Chlorgehalte, wéh-
rend der Quecksilbergeltalt unverédndert bleibt, wie aus fol-
gender Analyse ersichtlich ist:

0.2157 gr. Substanz lieferten 0.0027 gr. AgCl. ciitspifchentl 0.22" » Oh
0.2157 gr. Subslanz gaben 0.1015 gr. HgS. gleich 50,01.', Hg.

Das Resultat dieser Analyse ist verstandlich, denn beim
Erhitzen mit Wasser wird nicht nur Salzsaure, sondern auch
Quecksilberchlorid abgespalten. Die urspringliche Quecksilber*
verhindung gibt schon beim Trocknen unter 100® Salzsaure
reichlich ab; beim Erhitzen Uber 100° farbt sie sieh allnidlig
dunkel und schliesslich wird Schwefelquecksilber abgespalten.
Im Vacuum findet eine bestandige, wenn auch geringe Ab-
nahme statt, wie aus folgenden Wagungen ersichtlich ist:
- 1,3061 gr. der lufttrockenen Substanz verloren nach
| ostfindigem Verweilen Uber Schwefelsdure 0.0710gr. Nach
weiteren 1", Stunden ergab sich eine Differenz von 0,0182 gr.:
nach 3 Stuinlen betrug der Gewichtsverlust 0.0075 gr., nach
oilier vierten und finften Wagung 0.0030 und 0.0012 sr. Der



5G1

Cesammtverlust in 39 Stunden betrug 0,1021 gr., also zwischen
.sieben und acht Procent der angewandten Substanz.

Pass der Quecksilberverbindung die oben angefihrte
Formel C611U N~S.O, Hg,Cl6 zukommt, wurde noch auf einem
anderen Wege ermittelt. Bei einem Versuche wurde ganz
reines Cystin in Cystein verwandelt und die LOsung desselben
mit einer Quecksilberchloridlésung von bekannter Starke ver-
setzt, bis auf weiteren Zusatz von Quecksilberchlorid kein
Niederschlag mehr gebildet wurde. Es zeigte sich hierbei,
dass auf ein Moleklul Cystin oder zwei Molekile Cystein fast
genau drei Molekile Quecksilberchlorid verbraucht wurden,
wie aus folgendem Versuche hervorgeht:

2,4 gr. -Cystin wurden durch lleduction in Cystéin Uber-
gefuihrt. Pas staubtrockene salzsaure Salz des Cystéins wurde
in Wasser gelost und dieser Losung allméalig eine Sublimat-,
I6sung von 8 gr. Sublimat, gleich drei Molekulen in ISO gr.
Wasser hinzugegeben. Per entstandene Niederschlag wurde
lufttrocken gewogen; seine Menge betrug 9,6 gr., die Theorie
wirde 9,8 gr. erfordert haben. Beim ZusammenbiLngen vpn
Quecksilberchlorid und salzsaurem Cystéin beobachtet man,
dass der erst entstandene Niederschlag in einem LVberschuss
von salzsaurem Cystéin sich wieder auflost. Erst worin nahezu
120 ( beim der Quecksilberchloridlésung verbraucht sind, wird
ein bleibender Niederschlag erzeugt, der sich auf weiteren
Zusatz von GO cbem. der Sublimatlésung vermehrt. In dem
lfiltrate ist Salzsaure reichlich. Quecksilber nur in Spuren
nachweisbar. Per so erhaltene Niederschlag stellt somit das
zusammengesetzte Mercaptid des Cystéins dar. Es lag nahe
zu versuchen, ob nicht durch Einwirkung von Alkalien Be-
seitigung vom Uberschussigen Quecksilberchlorid erzielt und
dadurch das einfache Mercaptid eihalten werden koénnte. Zu
diesem Zwecke wurde mit Natriumcarbonat digerirt; dabet
wurde reichlich Chlor abgespalten; durch Bildung von Queck-
silberoxyd farbte sich der Niederschlag bei gewo6hnlicher
Temperatur gelb; es gelang jedoch nicht, eine Trennung des
muthmasslichen Mercaptides von dem beigemengten Queck-
silberchlorid oder Oxyd zu bewirken. Fur die Darstellung



tier Qiiccksilherverbindung des (lysteins ist os keineswegs
erfprdei’lich, das reine Cystin zu verwenden. Man erhélt
diese Substanz vielmehreben so gut, wenn man Cystinsteine
direct verarbeitet, weil die Quecksilberverbindung aus ziemlich
stark saurer L6sung so gut wie vollstandig abgeschieden wird.
Die Substanzen, welche neben dem Cystin in den Cystin-
steinen enthalten sind, wie phosphorsaure Magnesia, Kalk,
Ammoniak und oxalsaure Verbindungen bleiben in L&sung.
Die Abscheidung der Quecksilberverbindung des Cystéins kann
daher mit Vortheil dazu benttzt werden, um den Cyslingehalt
in Cystinsteinen direct zu bestimmen. Bei der Bestimmung
ist ein Ueberschuss von Quecksilberchlorid thunlichst zu ver-
kleiden, da derselbe ein langeres Auswaschen der Quecksilber-,
Verbindung bedingen wirde, wodurch auch Salzsiure und
Quecksilberchlorid abgespalten wirden. Man erreicht dieses
leicht, wenn man die Menge Quecksilberchloridlésung von
bekannter Starke sich merkt, welche gerade noting war, um
einen bleibenden Niederschlag zu bilden, man titrirt also
sozusagen und fugt dann zur volligen Abscheidung die Halfte
der schon verbrauchten Menge Sublimatlésung noch hinzu.

Der Niederschlag wird sehr rasch abgesaugt und lufttrocken
gewogen. ! !

2. Aethylcystain,

Da es nicht gelungen war, das Quecksilbermercaptid
frei und in reinem Zustande zu isoliren, so wurden Versuche
gemacht, die oben beschriebene Quecksilberbindung zur Dar-
stellung von Substitutionsproducten des Cysteins zu benutzen.
Nach mehreren vergeblichen Versuchen gelang es, eine. Me-
thode aufzufinden, den Rest des Quecksilberchlorids, welcher
durch Schwefelbindung im Cystein enthalten ist, durch eine
Aethylgruppe zu ersetzen und auf diesem Wege das Aethyl-
cystéin darzustellen.

5 gr. eines 90procentigen Cystinsteines wurden in salz-
saures Cystdoin Ubergefihrt und daraus vermittelst Quecksilber-
chlorid 18 gr. der Quecksilberverbindung erhalten; die an-
gewandte Cystinmenge betrug nach der erhaltenen Ausbeute



an der Quecksilberverbindung zu schlossen '7* gr.'= 1,5 gf.
Cystin. Die 18 gr. Mercaptid wurden mit 100 ebcm. Aethyl-
alkobol libergossen und <10 gr. Aethyljodid hinzugegeben.
Wurde das Gemisch am aufsteigenden Kihler auf dem Wasser-
bade unter hdufigem Umschdtteln erwarmt, so zwar, dass die
Temperatur auf (»0—70° blieb, so bemerkte man nach ungefahr
einer Viertelstunde, dass die Quecksilberverbindung sich auf-
|0ste, und dass nach drei Viertelstunden die Einwirkung beendet
und Alles in Losung gegangen war. Die weingelb gefarbte
Losung wurde in Wasser gegossen, wobei das Quecksilberjo»lid
in gelben Krystallen sich abschied, die beim Reiben mit einem
Glasstabe roth wurden. Die abfiltrirte Lésung wurde zur Ent-
fernung des Aetbyljodids auf dem Wasserbade kurze Zeit er-
warmt und zur Entfernung des Quecksilbers mit Schwefelwasser-
stoff behandelt. Die vom Schwefelquecksilber abfiltrirte Ldsung
wurde bei 70° auf ein kleines Volumen verdunstet, mit Am-
moniumeurbonat genau neutralisirt und mit der 25fachen Menge
absolutem Alkohol versetzt. Dabei entstand eine reichliche
krystallinische Féllung einer farblosen Substanz, welche durch
Umkrystallisiren aus 60Oprocentigem Weingeist gereinigt wurde.
Aus der weingeistigen Losung krystallisiren perlmutter-
glanzende Blattchen. Dieselben fihlen sich fettig an und
werden nur schwer von Wasser benetzt. Die Lésung zeigt
keinen besonderen Geschmack und reagirt neutral. Die Sub-
stanz schmilzt bei 22G—228° und farbt sich braun. Die Anélyse
ergab folgende Werthe: -

I. 0,1420 gr. Substanz gaben 0,2102 gr. CO,, gleich 40,18~ C..und
0,100 gr. H20, entsprechend 7,77 % H. \V4

[1. 0,0003 gr. Substanz lieferten 0,1500 gr. EiSO«, gleich 21.06*,, S.

IH. 0,0810 gr. Substanz ergaben bei 17° C. und 737 mm. B. 0,9 eben».
feucliten Stickstoff, entsprechend 9.41°|1 X

Berechnet fir

C5HU NSO, : Gefunden:.*
t5 = 00 =* 40,26", 40.187,
= H = 731 - 177 »
X = 14 = 034+ 041 >
S — 32 .= 2154 » 21.00
O = 32 = 2154 —

140 09.00" ..



Aus der Analyse ist ersichtlich, dass ein Aethvl-
subtitutionsproduct dos Cystoins erhalten worden ist. Der
Korper entspricht in seiner Zusammensetzung vollstandig den
von Baumann und PreuSse (loc, eit.) beschriebenen Phenyl-
cystéin, wie durch folgende Formeln zum Ausdruck kommt:

/M1, /M,
CH, -C-COOH CH, — C—COOH
Xsc.»h ' \sc,h,
Aethylcystein Phenylcystéin.

Beide Korper unterscheiden sich dadurch, dass das
Letztere in Wasser schwer Iloslich ist. Das Aethylcystein
verbindet sich mit Salzsdure, in welcher cs noch reichlicher
loslich ist, als in Wasser. Beim Verdunsten der Salzsdure
hinterbleibt eine strahlig krystallinische Masse, welche! das
salzsaure Salz des Aethylcystoins darstellt. In Natronlauge
ist es unter schwacher Rothfarbung, welche beim Erhitzen
wieder verschwindet, l6slich. Das salzsaure Salz gibt mit
Platinchlorid ein Doppelsalz, welches in Wasser leicht l6slich
ist. Aus der waésserigen Losung wird auf Zusatz von Alkohol
ein undeutlich kristallinisches, gelb gefarbtes Doppelsalz aus-
geschieden. Das in Wasser geloste freie Aethylcystein reagirl
mit Quecksilberchlorid nur allmélig Und erzeugt mit demselben
eine weisse krystallinische Fallung, die in heissem Wasser
I6slich ist und beim Erkalten in mikroskopischen Krystallen
sich wieder abscheidet.

Die Cystine sind optisch activ. Das specifische Drehungs-
vermdgen des Cystins in ammoniakalischer LOsung ist nach
Kilz — 142,0%2° (Berichte der D. ehern. Gesellschaft, Bd. 15,
S. 1401), in saurer L6sung nach Mauthner — 205,8° (diese
Zeitschrift, Bd. 7,'S. 225). Baumann (diese Zeitschrift, Bd 8,
S. .103) fand das specifische Drehungsvermogen des Cystins
in stark saurer LOsung zu — 214°. Das Drehungsvermdégen
des Cystdins ist viel geringer als das des Cystins. Nach einem
Versuche Baumann's (loc. cit.) berechnet sich das specifische
Drehungsvermdgen des Cystoins in salzsaurer Losung auf
— 12° 3G\ Ebenso gering ist das Drehungsvermogen der
Morcaptursauren und der aus denselben gewonnenen optisch



acthen Producle. Xach Solimitz (Inaugural-Dissertation,

Freiburg 1s80, S. 13) betragt bei der Jodphehylniorcaptnr-
sdure der Werth fur [a]D — 10° 40

Stuiker drehend als das Cystéin in saurer Loésung ifnd
die Mercaptursauren zeigt sicli das freie Aethylcystéin.' Die
mit der 5Sprocentigen wasserigen Losung im LaurenPsehen
llaibschatten - Apparat ausgefiihrten Drehungsbestimmungen
gaben folgende Ablenkungen:

1. Ablesung — 2° 50'
0

__2.50.
— 2° 52"
4. — 2° 48
5. Moy — 2" 52"
0 » — 2° 47",

Mithin im Mittel — 2°49'. Daraus ergibt sich fir
[a]D — 28° 18'. Demnach ist das Drehungsvermdgen des
freien Aethylcysteins ungeféahr 2—21/, mal starker, als das des
Gysteins. Indessen ist auch hier der Einfluss dés LdAsungs-
mittels wie beim Cystin selbst ein bedeutender. Beobachtungen
mit einer IOproccntigen Losung des salzsauren Aethylcysteins,
bei Ausschluss von Uberschissiger Salzsaure, ergaben vielk
niedrigere Werthe.

Einc 1Oprocentige L6sung des salzsauren Salzes des
Aethylcysteins gibt folgende Ablenkungen:

1. Ablesung 1° 12

2. » — 1° 03
3. » — 1° 09
4. » — 1° 12" .
5. » — 1 15
0. » — 1° 20

Mithin im Mittel 1° 11' in der 1 dm.-Rohre. Daraus
ergibt sich fur [*],, der Werth 11* 50", ein Werth,'der dem
des salzsauren Cysloins schon sehr nahe kommt, Letzteres

zeigt fur [«]D den Werth —12° 3C\

3. Spaltung des Aethylcystéins durch Alkalien.
Wenn das Aethylcystein die durch seine Zusammen-
setzung und durch die Art seiner Bildung angezeigte,] dem

Phenylcystein analoge, Constitution besitzt, so musste es wie
Zeitschrift fur physiologische Chemie. XVI. "
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dieses bei den Einwirkungen von Alkalien glatt zerlegt werden
in Aethylmereaptan, Ammoniak und Brenztraubensaure. Ein
gualitativer Versuch ergab zundchst, dass beim Erhitzen der
Substanz mit Natronlauge und Bleiacetat kein Schwefelblei
mehr abgeschieden wurde, obwohl vollstandige Zersetzung
unter AiiimoniakentWickelung eintrat. Die Flussigkeit farbt«
sich etwas, braun. Beim Erwdrmen mit Aetznatron allein
tritt neben Ammoniak bald ein sulfidartiger Geruch auf;
Bringt man das Aethylcystéin mit Natronlauge und etwas
Fehling’scher Losung zusammen, so findet beim Erwarmen
auf 80° nach einiger Zeit die Abscheidung eines kasig flockigen,
schwach gelblich gefarbten Niederschlages statt, welcher un-
schwer als die Kupferverbindung des Aethylmercaptans zu
erkennen war. Bringt man den abfiltrirten Niederschlag mit
Salzsdure zusammen und erwarmt, so tritt ein intensiver
Geruch nach Aethylmereaptan auf, durch welches ein Blei-
papier, das man dartber halt, citronengelb gefarbt wird.
Der auf diese Weise durch Zersetzen mit Natronlauge und
Fehl ing’scher Losung aus dem Aethylcystcin gewonnene
Kupferniederschlag wurde analysirt und eine Kupferbestimmung
als Kupfersulfur ergab folgende Resultate:

0,0725 gr. Substanz ergaben 0,0308 gr. C*u._S, entsprechend 33,87  Cu.

Berechnet fir ,
GutSC.H,),:; Gefunden:

= 34,05% 3M%.

Es besteht also hinsichtlich der Abspaltung des Mer-
captans und Ammoniaks zwischen Aethyl- und Phenylcystein
kein Unterschied. Dagegen gelang es nicht, das dritte Spéi-
tungsprodiict des Aethylcystcins, die Brenztraubensaure, als
Phenylliydrazinbrenztraubensaure nachzuweisen.

Die Ursache dieses unerwarteten Verhaltens des Aetliyl-
cysteins wurde erkannt, als Bromphenylcystein, welches von
den friheren Arbeiten her sich noch in der Sammlung des
Laboratoriums befand, und Aetliylcystdin, von jedem 0,1 gi\,
unter gleichen Bedingungen mit alkalischer Kupferldsung erhitzt
wurden. Dabei zeigte sich, dass die Abscheidung des Kiipfer-
inereaptjdes in beiden Fallen ziemlich gleichzeitig begann.
wenn man beide Substanzen bei einer Temperatur von ca. 00°



der Einwirkung von Aetznatron und .Fehling'scher LOsung
aussetzte. Allein bei der Zersetzung des Pllenylcystéins ist
diese Spaltung in acht Minuten beendet. Filtrift man nach’
dieser Zeit das Kupfermercaptid ab und erhitzt das Filtrat
weiter mit Fehling’scher Losung zum Sieden, so findet
keine weitere Bildung von Kupfermercaptid mehr;statt. Ganz
anders bei dem Aethylcystein. Filtrirt man hier nach acht
Minuten das gebildete Mercaptid ab und erhitzt das Filtrat
von Neuem mit Fehling’scher Losung, so entsteht wieder,
ein Niederschlag von Kupfermercaptid, der bei fortgesetztem
Erhitzen noch betrachtlicher ist, als die zuerst, erhaltenen
Mengen. Erst nach dreiviertelstiindigem Erhitzen von 0,1 gr.
Aethylcystein mit Fehling’scher Losung und Natronlauge
war die Spaltung beendigt und wurde beim weiteren Kochen
kein Mercaptid mehr abgeschieden.

Wenn man das Bromphenylcystein mit |Oproeentiger
Natronlauge einige Minuten bis zum Sieden-erhitzt, mit Essig-
saure ansauert, vom abgeschiedenen Bromphenylmercaptan
abfiltrirt und die Flussigkeit mit essigsaurem Phenylhydrazin
versetzt, so krystallisirt in kurzer Zeit die Phenylhydrazin-
brenztraubensdure in feinen langen Nadeln, welche die FlUssig-
keit bald ganz erflllen, aus. Diese Reaction gelingt bei dem
Aethylcystein nicht. Die Ursache des Ausbleibens derselben
konnte in der langsamen Zersetzung des Aethylcysteins gesucht
werden, indem die allmalig abgespaltene Brenztraubensaure
durch das Alkali in bekanntcrWeise weiter umgewandelt
wird. Um diese Annahme auf ihre Richtigkeit zu [witen,
wurden einige Tropfen Brenztraubensdure mit IOproeentiger
Natronlauge auf dem Wasserbade erwarmt. Dalrei zeigte sich,
dass nach finf Minuten langem Erhitzen durch die Phenyl-
hydrazinreaction in der angesauerten Flussigkeit die Brenz-
traubonsaure noch deutlich und reichlich nachgewiesen werden
konnte. Wurde aber zwanzig Minuten lang erhitzt, so gab
die mit Essigsdure angesduerte LOsung kein Bronztrauben-
saurelrydrazon mehr. Es genligt somit, die Brenztraubensaure
nur halb so lange mit Natronlauge zu erhitzen, als zur Zer-
setzung des Aethylcysteins erforderlich ist, damit die der
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FlUissigkeit zugesetzte Brenztraubensaure vollig verschwindet.
Durch dieses Verhalten ist also eine Erklarung daflur gegeben,
weshalb bei der Zersetzung des Aethylcysteins die Brenz-
traubensaure durch die ungemein empfindliche Phenylhydrazin-
probe nicht nachgewiesen werden konnte.

Bei der Wichtigkeit, welche dem Nachweise der Brenz-
traubenséure bei der Zersetzung des Aethylcysteins zukommt,
wurde auf verschiedenen anderen Wegen die Spaltung des
Aethylcysteins vorgenommen, in der Erwartung, dadurch
Phenylliydrazinbrenztraubensaure zu bekommen. Es zeigte
sich, <lass schon das Erhitzen mit Natriumcarbonat in Losung
genugt, um aus dem Aethylcystein Mercaptan abzuspalten;
allein die Zersetzung geht in diesem Falle so langsam vor
sich, dass die etwa dabei gebildete Brenztraubensaure durch
die langere Dauer der Einwirkung der Sodalésung wiederum
zersetzt wird. Controlversuche mit Brenztraubensaure, welche
mit derselben LOsung eine halbe Stunde erhitzt wurde, zeigten,
dass nach dieser Zeit die Brenztraubensaure aus der Losung
verschwunden war. Erhitzen des Aethylcysteins mit freiem
Phenylhydrazin fuhrte zu keinem besseren Resultate, ebenso
wenig als durch Erhitzen von Aethylcystein mit essigsaurem
Phenylhydrazin auf 130® Phenylhydrazinbrenztraubensaure
abgeschieden werden konnte.

Die Brenztraubensaure selbst kann man wohl mit Phenyl-
hydrazin oder essigsaurem Phenylhydrazin langere Zeit auf
110—130® erhitzen, ohne dass das gebildete Hydrazon wesent-
lich weiter verandert wird ; es muss also hier keine Zersetzung
des Aethylcysteins erfolgt sein.

In dem Aethylcystein ist nach dem fruher Ausgefiihrten
ohne allen Zweifel eine NH,-Gruppe enthalten. Es war dadurch
die Mdaglichkeit gegeben, aus dem Aethylcystein durch Ein-
wirkung von aquivalenten Mengen salpetriger Saure die sehr
unbestandige Aethyhnercaptanbrenztraubensauro zu erhalten,
cine Reaction, die im Sinne folgender Gleichung verlaufen wirde:

/SC,Hb /SCtH,
GH,—G-COOH + HNOi == GH,—G—COOH + 2N -PIl, O,
mi, -~ WSM™:
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Letztere Sdure ist sehr unbestdndig und wird schon
durch Wasser in Aethylmercaptan und Brenzlraubensaure
zersetzt. C

/SC.H, L
011,-0-011 + 11,0 = OU, — CO-COOH + HSG.U, + H.O.
cooll

Zu diesem Versuche wurden 15 gr. Aethytcystéin in’
Wasser geldst, mit 0,7 gr. Natriumnitrit zusaimnongebmcht
und mit verdinnter Schwefelsdure angesauert, Schon in der
Kalte tral Gasentwickelung ein, die aber verhéltnissnilssig
geringfugig blieb. Es schien ertorderlich, die Reaction durch
gelindes Erwédrmen auf dem Wasserbade zu unterstitzen ;
hierbei wurde die Gasentwickelung etwas reichlicher, blieb
aber immer noch trdge. Es schien indessen so, als ob diese
Reaction nicht in dem beabsichtigten Sinne verlief. Aus der
langsamen Gasentwickelung konnte man SchllUssen,;dass die
Einwirkung der salpetrigen Saure nicht glatt verlief.' In dem
Reactionsproducte wurde auf Zusatz von essigsaurem Phenyl-
hydrazin keine Spur von Brenztraubensaurehydrazon gebildet.
Auch hier ist der Umstand stérend und kann als Ursache
des Misslingens der Reaction angesehen werden”, dass die
Brenztraubensaure selbst schon in Berlhrung mit salpetriger
Séure bei gewoOhnlicher Temperatur eine weiter gehende' Zer-
setzung erleidet. Ein Controlversuch zeigte, dass einige Tropfen
Brenztraubensdure, welche in wenig Wasser gel6st waren, auf
Zusatz von salpetrigsaurem Natron schon nach flnf .Minuten
in der Flissigkeit durch die Phenylhydrazinprobe nicht mehr
nachweisbar waren. In diesem Falle wurde die noch in der
Fllssigkeit vorhandene salpetrige S&ure durch einige Krystalle
von Harnstoff beseitigt, bevor das Phenylhydrazin hinzugegeben
wurde. Dieser Versuch zeigt auch dadurch, warum und wes-
halo es im Gegensatz zu den Angaben von Dewar Und
Gamgee (loe. cit.) nicht moglich ist, aus dem Cystin durch

Einwirkung von salpetriger Saure Brenztraubensaure in Sub-
stanz zu erhallen.

Bei der Zersetzung des Aethyleysteins durch Alkalien;
wurde noch eine Beobachtung gemacht, welche ich nicht



unerwahnt lassen darf. Bauinann und Preusse haben
gezeigt, dass hoi der Zersetzung der Mercaptursduren-und des
Phenylcystoins die Abspaltung von Anunoniak und Mercaptan
immer gleichzeitig erfolgt. In gleicher Weise hat Baumann
beim Cystin beobachtet, dass die Abspaltung des Schwefels
und Ammoniaks bei der Einwirkung von Alkalien auch gleich-
zeitig eintritt. Erhitzt man das Aethylcystein mit Natronlauge
zum Sieden, so kann man durch Quecksilberoxydulpapier das
Auftreten des Ammoniaks unmittelbar nach der reichlichen
Abscheidung des Kupfermercaptides wahrnehmen. Erhitzt
man aber das Aethylcystdin gerade auf diejenige Temperatur,
bei welcher die Spaltung Uberhaupt eintritt, so ist die Ent-
wickelung des Ammoniaks erst dann deutlich zu beobachten,

wenn die Abscheidung des Kupfermercaptides nahezu be-
endet ist.

Erwdrmt man 0,1 gr. Aethylcystdin mit Natronlauge
und Eehling’scher Losung auf 70—75° so tritt wahrend
zweier Stunden die Abscheidung des Kuptermercaptids auf,
ohne dass mehr als Spuren von Ammoniak nachweisbar sind.
Nach zwei Stunden stellen sich die Abscheidungen des Mer-
captides ein; an ihre Stelle tritt nun eine Ausscheidung von
Ammoniak ebenfalls allmélig ein. Dieselbe kann wé&hrend
einer Stunde mit Quecksilberoxydulpapier nachgewiesen wer-
den, eine Reaction, die im Zeitraum der ersten zwei Stunden
nicht zu erhalten ist. Am folgenden Tageikann durch Auf-
kochen noch mehr Ammoniak erhalten werden.

0,1 gr. Aethylcystoin wurden 0,0114 gr. Ammoniak liefern;
0,1 gr. der Chlorphenylmercaptursdure dagegen blos 0,006dl gr.
Bei der Chlorphenylmercaptursaure konnte: die geringere Am-
moniakmenge bei gleicher Temperatur unter denselben Be-
dingungen und bei gleichen Flussigkeitsvolumen schon nach
dreiviertel Stunden mit Quecksilberoxydulpapier nachgewiesen
werden. Es scheint demnach, dass auch die Ammoniak-
entwickelung beim Aethylcystdin trager und langsamer ver-
lauft, als beim Phenylcystein, respective der Mercaptursaure,

Aus dem Vorstehenden ist ersichtlich, dass das Aethyl-
und Phenylcystdin unter dem Einflisse von Alkalien unter
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Ammoniak- und Mercaptan-Bildung zerlegt Woérden und dass
die Spaltung wesentlich schneller verlduft hei dein Phenyl-
eystéin als bei dem Aethylcystdin. Der Grund dieses im-
gleichen Verhaltens kann durch die festere Bildung des Restes
der Thioathylgruppe gegeben sein. Oh eine solche .wirklich
statt hat, konnte durch den Versuch nicht in anderer Weise,
als es geschehen ist, nachgewiesen werden. So beachtenswert!!
die geringen Differenzen in der Zersetzung der beiden Cysteine
auch sind, so konnen dieselben doch nicht, namentlirh im
Hinblick-auf die friher ausgefihrten Controlversuche mit der
Brenztraubensaure flr eine verschiedene Constitution der
beiden Cysteine geltend gemacht werden. Man darf vielmehr
in der Thatsache, dass das Aethylcystdin auf deni friher ge-
schilderten Wege aus dem Cystin dargestellt werden kann,
und dass dieses Aethylcystoin, was die Abspaltung von Am-
moniak und Mercaptan anbelangt, sich so wie das Phenyl-
cystoin verhalt, eine Bestatigung der von Baumann (loc. eit.)
begrindeten Constitution des Cystins erblicken. Das von
Baumann aus dem Cystin, wenn auch in geringer Menge,
erhaltene  Umwandlungsproduct der Brenztraubensaure, die
Uvitinsaure, ist bei den von mir angestellten Versuchen der
Spaltung des Aethylcystoins nicht aufgesucht worden; weil
dazu die zur Spaltung des Aethylcystdins verwendeten Mengen
nicht gross genug waren. Wollte man fir das Aethylcystoin,
beziehungsweise das Cystin eine andere als die oben, auf-
gestellte Formel annehmen, so bliebe nur die Mdglichkeit,
dass das Schwefelatom und die Amidogruppe an,zwei ver-
schiedenen Kohlenstoffatomen sitzen. Es wdurden' dann fir

Aethylcystdin die beiden folgenden Formeln in Betracht

kommen: .
CH, — NH, — CH(SC,Hj — COdOll

a-TInoathyl-fi-amidopropionséufe
und CH,(SC,H5 — CH XII, — COOH
*e Amido - 3- thioathylpropionséure.

Keine dieser beiden Formeln wuirde die Thatsache
erklaren konnen, dass Ammoniak und Mercaptanunter der
Einwirkung von siedendem Alkali gleichzeitig abgespalten



wordon. Koino dor beiden Formeln wirde Uberhaupt die
relativ leichte und vollstdndige Abspaltung des Mercaptan-
restes erklaren konnen, denn solche Korper, in welchen ein
oder zwei Mereaptanreste an einem Kohlenstoffatom gebunden
sind, an welches nur Kohlenstoff- und W,asserstoffatomo
auRerdem geknlpft sind; Spalten beim Erhitzen mit Alkalien
kein Mercaptan ab. Wahrend zum Beispiel die thioglycok
saure beim Erhitzen mit Bleioxyd und Natronlauge alsbald
Schwefelblei gibt, spaltet die Thiophenylglycolsdure selbst
beim langen Kochen mit Natronlauge kein Mercaptan ab. Ich
habe mich durch besondere Versuche von diesem Verhalten
der Thioglycolsiiure und der Thiophenylglycolsdure (berzeugt.
Auch die Pithioathylpropionsaure CIl13 — C(SCjH5)jGoOIll
spaltet beim Erhitzen mit Alkalien keine Spur von Aethyl-
mereaptan ab. Ebenso wenig ware die Abspaltung von Am-
moniak beim Kochen mit Sodalésung verstandlich, wenn im
Cystin oder Aethylcystéin die Gruppe — CHSNH, oder die
Gruppe = CHNHS enthalten wére. Denn weder das a-Alanin
noch das [rAlanm geben beim Erhitzen mit wasserigem Aetz-
natron Ammoniak ab.

4. Ueber Benzoylcystin.

; / hhdhaof{cth,0);' |
Von Baumann und Udranszky (diese Zeitschrift,
Bd. 15, S. 79) sind vor Kurzem Versuche angestellt worden,
einen urséchlichen Zusammenhang des gleichzeitigen Auftretens
von Cystin und von Diaminen hei der Cystinurie aufzufinden.
Bei diesen Versuchen wurde das Cystin in Form von Benzoyl-
cystin aus dem Harne gewonnen. Die nach und nach ge-
sammelte Menge der Benzoylverbindung des Cystins wurde
mir vonHerrn Professor Baumann behufs weiterer Ver-
arbeitung Ubergeben. Das Benzoylcystin ist schon von Bau-
mann und Go!dmann (diese Zeitschrift, Bd. 12, S. 254)
erwahnt worden. Indessen ist dieser Korper noch nicht ein-
gehender geschildert, auch ist noch keine Vorschrift fur die
Darstellung dieser Substanz vertffentlicht worden. Es mag
daher hier wohl am Platze sein, dieses nachzuholen und auch



einige wenige Salze desselben, soweit das kostbare Material
deren Darstellung gestaltete, zu beschreiben. !

- gr. reines Cystin wurden in wenig 1Oproeentiger Natron-
lauge gelost und die Flussigkeit mit Wasser auf lin «bem.
verdinnt. Man fugte weitere 0d cbcm. Natronlauge und
0 cbcm. Benzoylchlorid hinzu und schittelte, bis der Geruch
nach Benzoylchlorid vollig verschwunden war. Die Flissigkeit
wurde sodann auf drei Liter verdinnt und mit Salzsaure an-
gesauert. Die bei der ebengenannten Reaction als Ncben-
product auftretende Benzoesdure blieb bei dem Flissigkeils-
volinnen von drei Litern zum grossten Theil in L&sung,-das
wasserunloésliche Benzoylcystin  schied sich dabei in Uber-
raschender Weise in Form einer dicken Gallerte aus, so zwar,
dass der Kolben beim Umwenden keine Flissigkeit austhessen
liess. Die Gallerte wurde durch Schitteln und Zertrennen
mit einem Glasstabe in der Flissigkeit vertheilt und durch
Absaugen gesammelt. Das an der Luit getrocknete unrein»*
Praparat wurde zur weiteren Reinigung in wenig IOprocentiger
Natronlauge aufgeldst, die Lésung mit Wasser auf drei Liter
verdinnt und mit Salzsdure angesauert. Die jetzt benzoe-
saurefrei, jedoch wieder gallertartig sich abscheidende Sub-
stanz wurde schliesslich aus massig verdinntem Alkohol um-
kiystallisirt, wobei sich blumenkohlartige Massen Ausscheiden,
die aus feinen biegsamen Nadeln bestehen, welche geringen
Seidenglanz besitzen. Der Schmelzpunkt dieser Substanz liegt
bei 180—181°, heim weiteren Erhitzen tritt Zersetzung ein.
Von Goldinann und Baumann (diese Zeitshrift, Rd. 12,

S. 255) ist derselbe zu 150—158° angegeben. Es scheint,
dass hier kein vollstandig reines Benzoylcystin Vorgelegen hat.

Die Benzoylirung verlauft bei der angewandten Menge
"von G cbcm. Benzoylchlorid nicht (juantitativ, man gewinnt
etwa nur die Héalfte des Cystins als Benzoylcystin; die andere
Haltte des Cystins bleibt in der Mutterlauge und kann daraus
durch eine zweite Benzoylirung gewonnen werden. Man dampft
die schwach saure Flussigkeit vorsichtig und bei gelinder
Méarme aut ein kleines Volumen ein und schiittelt noch ein-
mal auf die gleiche Weise mit Benzoylchlorid und Natronlauge.



Die Ausbeute entspricht in dem Falle des zweimaligen Ben-
zoy lirons nahezu der Theorie: 2 gr. Cystin wuirden 3,8 gr,
liefern, heim Versuche ergaben sich 3,5 gr. Dem Benzoylcystin
kommt die Formel C6HION2S,O,(C71L0)s zu, wie aus der
Analyse hervorgeht:
I. 0,1135 gr. Sulntan/. gaben 0,2225 gr, CO,, gleich 53,45% C. und
0,051 gr. H..O, ejibpiieclit'ha t.01 "i, H.
1. 0.21U1 gr. liefert**!' bei C. u«d 737 mm. fl. 13,0 chcm. feuchten
Stickstoff, gleich 6,08% X. /I'. -V
[11. 0.101”™ mrr. Suhstaiiz ergaben 0,1047 gr. 11aS04, gleich 14,1S"1* S,
Zusammenstellung der gefundenen mit den der Formel

entsprechenden Zahlen:
, Berechnet fur

tV.|hO%%<)4((: : H50)2 ) Gefunden: :
- 11" VL57 b -7 53.45%
= *W = 440 401 »
A s 14.18
7. —1 28 = 025» ' 0.0S >
o, - 00 -= 2143 Uy r-i (r-yS;-
448 “.»,00.

Gemass seiner Bildung aus Cystin (vergl. E. Goldmann
und Baum aun, diese Zeitschrift, Bd, 12, S. 255) kommt dem
Benzoylcystin folgende Formel zu:

«11;.CO) — MI g CH,
C N -.<< CcOoh

______ S L CIL,
i t15C0O) — NH ~ COOH

Es stellt also die Dibenzoylverl:»indung des Cystins dar.
Dieselbe ist in Wasser so gut wie unldslich, ebenso wenig
wird sie von verdinnten oder concentrirten Sauren gelost, da
sie keine Salze mehr mit denselben bilden kann, In Alkohol
Und Aether ist das Benzoylcystin jedoch l6slich und kann
durch Letzteren aus Flussigkeiten ausgeschuttelt werden. In
verdinnter Natronlauge l6st es sich auf und erzeugt mit viel
Natronlauge ein krystallinisches Natronsalz, aus welchem durch
Salzsaure wieder die charakteristische Gallerte von Benzoyl-
cystin gelallt wird. Mit Natronlauge gekocht, verhalt es sich
wie das Cystin, bildet jedoch ausser Ammoniak und Schwefel-
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alkali noch Benzoeséure» Aus Garbonaten treibt es Kohlen-
sdure aus. In Aetzbaryt 16st es sich leicht auf, die Ldsung
liefert heim Eindampfen das

Bariumsalz, GMHHN#S,0#Ba -f 5 11tO,

das in feinen biegsamen, altyhol- und wasserl6slichen Krystallen
sieh abscheidet.

Haryt Im*st i mmung.

0.1 H»8 jjr. Substanz des wasserfreien Satzes lieferten 0.04U7 gr. HaS(
= die Theorie verlangt 'm < _ Ha.

Krystallwasserbestiininu iog.

u,ll»2;i6 gr. Substanz gaben bei 140" (1. 0.0202 FLO ali — Ta.05"M
die Theorie verlangt Id,d7",, H.,O. '

Das Silbersalz, GJOI18NsS40e Ag4,

entsteht beim Fallen von neutralem Bariumsélz mit neutralt*»r,
salpetersaurem Silber a)s flockiger, lichtempfindlicher Xieder-
sclilag. Derselbe ist krystallwasserfrei und l6st sich kaum in
Wasser und Alkohol; von warmem Ammoniak wird es leicht
geloést. Die ammoniakalische Ldsung wird mit verdinnter
Salpetersaure gallertartig geféllt.

Silberbestiinmting.

0.01931 gr. Substanz liinterliossen beim Hliihen 0,0M04 metallisches Si
entsprechend ‘12,05°|0; die Theorie erfordert ‘12,02°,,.

Es ist njeht gelungen, aus demi Benzoylcystin ein Benzoyb
cystein darzusteilen. Die zu diesem Zwecke versuchte Reduction
mit Zinn und Salzsdure (das Benzoylcystin wurde vorher in
etwas Alkohol gel6st) fihrte zur Abspaltung von Benzoeséure
und Bildung von Gystoéin. Das vom Zinn befreite Filtrat wurde
zur Trockene verdampft, der Rickstand in wenig Wasser
gedost und mit einigen Tropfen Eisenchlorid oxydirt. Es trat
die fur das Gystdin bekannte indigblauc Farbung auf, die
rasch wieder verschwand. Beim Ansduern mit Salzsure wurde
jedoch keine gallertartige Fallung erhalten, sondern aus der
angesauerten Flussigkeit konnte Benzoesdure durch Ausschiitteln
mit Aether gewonnen werden. Ein anderer Theil des nicht
oxydirten Ruckstandes gab mit Quecksilberchlorid die fur das



Cy40in charakteristische Fallung. Es war somit wohl eine
Reduction vor sich gegangen, jedoch verlief dieselbe anders
jils angestrebt wurde. Das Molekil des Benzoylcystins wurde
in Benzoesaure und Cystéin zerlegt.

Das Benzoylcystin wird in der Kalte von concentrirter
Salzsdure weder gel6st, noch angegriffen. Wendet inan bei
der Einwirkung der .Salzsure dagegen eine Temperatur von
100—110° an und erhitzt in geschlossenen RoOhren 18—20
Stunden, so tritt eine alhnéllge LOsung des Benzoylcystins
ein. In dem Maasse, als die Losung erfolgt, spaltet sich auch
Benzoylcystin in seine Componenten Benzoesaure und Cystin.
Der langsame Verlauf dieser Reaction erklart sich aus der
geringen Loslichkeit der Benzoylverbindung. Auf diesem
Wege kann man aus dem Benzoylcystin das Cystin glatt und

ipiantitativ wieder gewinnen.

5. Versuch der Darstellung einer TJramidosaure.

Das Benzoylcystin gibt keine Uramidosaure mehr; die
Bildung einer derartigen Substanz wird durch die Gegenwart
der Benzoylgruppe im Amidreste ausgeschlossen. Dagegen kann
man das Cystin durch Anlagerung von Isocyansédure in einen
zusammengesetzten Harnstoff Uberfihren. Diese Reaction ist
analog der Bildung der Hydantoi'nsdure aus Amidoessigsaure
und kann folgendermassen eingeleitet werden:

-,4 gr. Cystin wurden mit 3 gr. cyansaurem Kali und
circa 20 ebem. Wasser auf dem Wasserbade schwach erwarmt.
Nach einiger Zeit wurden weitere 2*/, gr. cyansaures Kali
hinzugefiigt. Beim langeren Erwadrmen trat allmélig unter
Rrauntiirbung LoOsung ein. Man Hess tber Nacht stehen und
erwarmte am anderen Tage vor dem Ansauern mit Schwefel-
sdure auf 70 Grad. Als der sehr stechende Geruch der Cyan-
saure vollig verschwunden war, wurden die Sulfate mit Alkohol
ausgelallt und die Flussigkeit unter Zusatz von 25 ehern, ver-

dunnter Schwefelsdure auf dem Wasserbade eingedampft. Der
aus heissem Wasse? mnkrystallisirte Rickstand lieferte gelblich
weisse. undurchsichtige und undeutliche Blattchen, die im kalten
Wasser kaum léslich sind. Trotz zwei- bis dreimaligem Um-
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krystallisiren aus heissein Wasser veranderten die Krvstalle
ihren Habitus nicht wesentlich und konnten nicht in besserer
Form erhalten werden. Die Krystalle zersetzten sich beim
Erhitzen unter Entwickelung von Ammoniak, ohne zu schmelzen.
Sie sind in kaltem Wasser schwer, in hoissem leicht 16slieh;
auch in kaltem Weingeist I6sen sie sich schwer. Beim Um-
krystallisiren setzte sich die Anfangs stark sauer reagirende
Substanz in einen vollig neutralen Koérper um, von welehcm
schliesslich nur eine kleine Menge in reinem Zustande erhalten
wurde. Eine Kohlen- und Wasserstoffbestimmung zeigte, dass
die zuerst gebildete Uramidosuure sich in das zugehorige
Hydantoin verwandelt hatte:

0.1201 gr. Substanz gaben 0,1173 gr. C02. entsprechend 33,4100 fl, und
0.0115 gr. H*0. gleich 4.11% H.

berechnet fur die Berechnet fnr das
| ramidosaure: Urainidosaiireanhydrid:
c = 20111, C = 3340,
H = 120> H — 344>
Gefunden:
33,11°"%
111 »

Der neuen Verbindung kommt somit die Constitutions-
formel zu: !

CO-------- NH NH - —CO

| | | L

NH-CO-C-S§S-S—-C~-CO—-NH
CH. CiL

Zusammenstellung der bis jetzt gewonnenen Resultate.

I.,Das Cystein reagirt mit Quecksilberchlorid unter Bil-
dung des Atomcomplexes —SHgCI.
II. Das Quecksilbersalz liefert mit Jodathyl Aethylcystuin.
I1l. Das Aethylcystein spaltet wie das Phenylcystoin mit
Natronlauge und Fehling’scher Ldsung gekocht,
Mercaptan und Ammoniak ab, zersetzt sich jedoch
langsamer als das Phenylcystin.
V. Beim Aethylcystein ist durch alkalische Mittel, sowie
durch salpetrige Sdure die Brenztrdubensuurt* als



Spaltungsproduct nicht nachweisbar, weil Letztere zu
leicht weiter veréndert wird.

V. Das Cystin bildet ein Benzoylderivat, welches durch
Salzsgure in Benzoesaure und Cystin gespalten wird.

VI. Das Cystin bildet mit Isocyansdure eine Uramidosaure,
welche durch Abspaltung von Wasser leicht in das
entsprechende Hydantom U(bergeht.

Zweiter Theil. %

Die im zweiten Theil der Arbeit zu beschreibenden Ver-
suche einer Synthese des Cystins haben ihren Endzweck nicht
erreicht. Immerhin sind die dabei gemachten Beobachtungen
wenigstens zum Theil insofern von Bedeutung, als sie wohl
den einen oder anderen Weg als besonders geeignet erscheinen
lassen, auf welchem diese Synthese vielleicht ausgefiihrt werden
kann. Wenn dem Cystin die friher aufgestellte Formel zu-
kommt, so wirde ein einfacher Weg zu seiner Synthese vom
a-Alanin oder der Rrenztraubensdure ausgehen.

Aus dem Alanin kodnnte Cystin entstehen, wenn Ersteres
beim Erhitzen mit Schwefel unter Schwefelwasserstoffent-
wickelung sich mit diesem verbindet im Sinne der Gleichung:

2 OVH.NO, 3S — H,S -h C6HifNaS,04.

Der Versuch zeigte, dass beim Erhitzen des Alanins mit
Schwefel zwar Schwefelwasserstoff entwickelt wird, dabei aber
Immer andere Reactionen unter Abspaltung von Wasser ein-
geleitet werden, bei welchen nie Spuren von Cystin entstehen.

Gunstigere Bedingungen, als das Alanin, schien flir manche
synthetische Versuche das Benzoylalanin darzubieten, welches,
wie Baum (diese Zeitschrift, Bd, 9, S. 407) gezeigt hat, leicht
durch Benzoylirung aus dem Alanin erhalten werden kann.
Bei der Darstellung grdésserer Mengen dieses Korpers wurde
das folgende Verfahren, welches in einigen Punkten von der
von Baum benutzten Methode abweicht, als zweckmassig
gefunden.
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Da Uber das Benzoylalanin bis jetzt nur einige durftige
Angaben vorliegen, gebe icli im Folgenden auch meine- Be-
obachtungen Uber diese Substanz wieder.

1. Benzoylamidopropionsaure,
(:10HNNO:3.

10 gr. Alanin wurden in 100 gr. Wasser und 300 cbem.
IOprocentiger Natronlauge geldst, und mit 45 cbcm. Bertzoyl-
flilorid unter guter Kiihlung durchschuttelt, bis der Geruch nach
Benzoylchlorid verschwunden war. Das gebildete Benzoylalanin
und die Benzoesdure wurden mit Salzsaure abgeschieden und ge-
trocknet. Ein Theil des trockenen Productes wurde mit font'.
Thoilen Aether zur Entfernung der Benzoesdaure ausgeschuttelt
und die letzten Spuren von Benzoesdaure mit Petrolather ausge-
waschen. Durch Umkrystallisiren des Rickstandes aus heissem

asser erhdlt man reines Benzoylalanin vom Schmelzpunkt
105—ir>G° (vergl. Baum, diese Zeitschrift, Bd.0, S.4G7). Das
Benzoylalanin 16st sich in 250 Theilen kaltem Wasser; aus
gesattigten Losungen scheidet es sich in sechsseitigen Blattchen
aus. In Alkohol ist es leicht, in Aether schwer loslich, doch
kann es aus wasserigen Losungen mit viel Aether ausgeschittelt
werden. In Petrolather ist es unléslich. Es ist wie die Hippur»
sdure nicht unzersetzt fluchtig; bei der trockenen Destillation
entsteht Benzoesaure, Ammoniak, Wasser, Benzonitril und
Kohlensdure. Die Alkalisalze fcind in Wasser sehr leicht 16slich.
Bas Bariumsalz wurde in Form einer gummiartigen blasse
erhalten. Die Blei- und Quecksilberverbindungen sind- in-
Wasser unlosliche amorphe Niederschldge. .Beim Erhitzen
«tos Benzoylalanins in Losung mit Kupferhydroxyd erhalt man
krystallisirte blaugriine Salze. Silberoxyd wird beim Erwarmen
mit der wasserigen Losung des Benzoylalanins gelost. Beim
Erkalten krystallisirt das Silbersalz in lichtbestdndigen Blattchen
aus. die sich sehr schwer in Wasser, leicht in kaltem Ammoniak
losen. Dasselbe ist unldslich in Alkohol. Die Analyse stimmt
fir die Formel G101110NOS Ag.

Sil her best immun}".
<'.19:55 gr. Substanz gaben beim Glihen 0.009b metallisches Sitbér, imt-

sprechend 35,99% Ag; «lie Theorie verlangt :tG%.



2. Bonzoylamidopropionsaureathylester,
H,s NO,

Da das Benzoylalanin bei der trockenen Destillation sich
vollstandig zeisetzt, so wurde der Ester dargestellt, um den-
selben in spater zu beschreibender Weise mit Schwefel in
Reaction zu bringen. Durch die Anwendung des Esters
sollte auch der Abspaltung von Carboxyl bei diesem und
anderen Versuchen vorgebeugt werden. Zur Darstellung des
Esters wurde eine alkoholische Losung von Benzoylalanin
mit trockenem Salzsduregas gesattigt und Uber Nacht stehen
gelassen. Beim Uebersattigen der Flissigkeit mit Natronlauge
wurde der Ester abgeschieden und durch einmalige Krystalli-
sation aus heissem Wasser rein dargestellt. Er bildet feine
Nadeln vom Schmelzpunkt 70—77°. Aus 20 gr. Benzoylalanin
wurden 18 gr. Ester gewonnen.

Analyse:

lv OvIOM gr. Substanz lieferten 0,4094 gr. CO2, entsprechend 65,04°0 C,
und 0,125*2 gr. H,0 = 7,13"/* H.

Il. 0.17%01 gr. Substanz gaben bei 10° C. und 755 mm. B. 9,8 ebem.
feuchten Stickstoff, entsprechend O,02°o N.

Berechnet fur

C12H,5NO;j: Gefunden:
Hi = <»510°% 05,04 °|0
15 = 0,78 » 7,13 »
N I'H — . 033 1 0,02 »
48 = 21,72 » W.: >EE
221 :99.990,0.

Der Ester ist fast unloslich in kaltem Wasser, leicht
I6slich in Alkohol und Aether. Ueber 270® siedet der Ester,
wobei aber stets unter Bildung geféarbter Producte Zer-
setzung eintritt, so zwar, dass man aus dem Destillate hur
einen kleinen Tlieil der unverdnderten Substanz wieder ge-
winnen kann.

Zur weiteren Charakterisirung der Benzoylamidopropion-
saure wurde noch ihr Amid dargestellt.
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Bonzoylamidopropionsaureamiil, CI#HIfNtO;,,.

3 gi. Aethy lester werden mit 50 cbcm. starkem Wasserigem

« *  Zeit erwarmt und 12 Stunden bei Seite

sestnllt. Beim Eindampfen der Flissigkeit erhalt man kleine

Krystalle, die aus verdinntem Alkohol sich in diefcen Nadeln

vom Schmelzpunkt 226-227 ausscheiden. Die Krystalle sind

weiss und sehen etwas verwittert aus. In Wasser sind sie

schwer, in Alkohol leicht I6slich. Erhitzt man sic Uber ihren
Schmelzpunkt, so tritt vollstdndige Zersetzung ein.

8lickstoffbestiinmung.

O.ISsl gr. Substanz galten 22,2 cbcm. feuchte» Stickstoff bei lu™ C. und
in!{rm mm. B., entsprechend 14,01%.

Berechnet fi o
~oH,,N20,: . .Gefundeni

U,07% N 14,01% N.

1. Versuche mit der Bcnzoylverbindung des Alanins.

Mit der freien Sdure, sowie mit dem Ester wurden
folgende Versuche in synthetischer Richtung ausgefuhrt. Es

war denkbar, dass das Wasserstoffatom des miltelslandigen
Kohlenstoflatoms durch.Chlor ersetzbar sei, welches dann
leicht gegen die SH-Gruppe ausgetauscht werden konnte.
Concentrirtes Chlorwasser wirkte jedoch in der Weise ein,
dass Benzoesaure gebildet wurde, ohne dass es gelungen ist,
ein Chlorproduct zu isoliren. Um die schadliche Wirkung
des Wassers zu umgehen, wurde die Bromirung in Chloro-
formlésung versucht, jedoch ohne besseren Erfolg. Es wurde
namlich jedesmal der Stickstoff in Form von Bromanimouiuin
ausgeschieden, so dass angenommen werden musste, dass
tiotz der schitzenden Benzoylgruppe die Bromirung dennoch
am ImiihvasserstofT statlgefunden hat.
AN (irden Ester und Schwefel in Rcagirréhren zusanunoi

geschmolzen, so entweichen Strdme von Schwefelwassersto!
Die nach dem Erhitzen erhaltene Readionsmasse wurde zi

Abspaltung der Benzoylgruppe mit Salzsdure im Rohre erhitz

vom Schwefel abfiltrirt und mit Natronlauge und Bfeiacetat dire«
auf Cyslin gepriift. Es fand keine Abspaltung von Schwefelhl

Malt. Sclnvetelclilortr SjCl, ist ohne Einw irkung auf den Este
Zeitschrift fur physiologische Chemie. XVI.



2. VVersuche mit der Brenztraubensaure.

Nachdem die Versuche, von Alanin aus zum CysHjhzu
gelangen, fehlgeschlagen waren, wurde bei weiteren.Versuchen
die Brenztraubensdure als Ausgangmaterial verwendet.

Baumann (Berichte der D. ehern. Gesellschaft, Bd. 18,
S. 263) hat schon Friuher versucht, ein durch die Phenylgruppe
C61l, substituirtes Cystein darzustellen. Er ging dabei von
der Phenylthioxypropionsaure aus, welche man leicht erhalt,
wenn Brenztraubensaure und Phenylmercaptan zusammen-

gebracht werden. Die Reaction vollzieht sich nach folgender

Gleichung:
. /OH

CH, — CO — COOH + HSC6H5 == CH,— C-COOH

: < ><SCsHt
Phenylthiooxypropionsaure.
Letztere Saure krystallisirt zwar, ist aber im Uebrigen
recht unbestandig, so dass es nicht gelungen ist, Chlor oder
die Amidogruppe in dieselbe einzufihren. In @hnlichem Sinne
wirkte Konig (Inaugural-Dissertation, Erlangen 1887). Der-
selbe versuchte es, von der Chlorbenzolsulfmsdure und der
Brenztraubensaure aus zu der recht bestdndigen p-Chlor-
phenylsulfonoxypropionsaure zu gelangen. Es trat hier jedoch

Zersetzung der Brenztraubensdure ein.

In dem Aethylcystem haben wir einen Korper kennen
gelernt, dessen schwerere Zersetzbarkeit Alkalien gegentber
ohne Zweifel durch die festere Bindung der Thio&thylgruppe
bedingt ist. Es lag daher nahe, zu versuchen, zur Synthese
des Aethylcysteins die Aethylmercaptanbrenztraubensaure

/OH
CH, — C—COOH zu benitzen, welche durch Zusammen-

bringen aquivalenter Atengen von Aethylmercaptan und Brenz-

traubenséure in der Kélte erhalten wird. Sie bildet eine syrup-
dicke Fliussigkeit, welche auch bei starker Abkuhlung nicht

erstarrt. Diese Saure, die Aethylthiooxypropionsaure, recht-
fertigte aber keineswegs die Erwartungen, welche durch die
festere Bindung des Thioathylrestes in dem Aethylcystéin
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angezeigt werden. Denn die Thioathylgruppe ist in ihr keines-
wegs fester gebunden, als der Mercaptanrest in der Phenyl-
mercaptanbrenztraubensiure. Es erfolgt vielmehr die Ab-
spaltung des Mercaptans leichter, als bei der Thiophenyloxy-
propionsaure. In offenen Schalen mit etwas Wasser zusammen-
gebracht, gibt sie in ein bis zwei Tagen ihr Mercaptan ab,
indem Brenztraubensaure zurlckbleibt. In Aether und Alkohol
ist sie 16slich, sie ist nicht beféhigt, krystallisirende Salze zu
bilden. LOst man die Sdure in etwas absolutem Alkohol und
fligt einen Ueberschuss von alkoholischem Ammoniak hinzu,
so entsteht ein intensiver Geruch nach Aethylmercaptan, .zu-
gleich scheidet sich ein schmieriges Product ab, welches wegen
seiner Unbestandigkeit nicht isolirt werden konnte. Es ist
wahrscheinlich, dass dieses Product der Hauptsache nach aus
dem Ammoniumsalz der Imidobrenztraubensiurc besteht und
dass seine Bildung durch eine Reaction des primar gebildeten
Ammoniumsalzes der Aethylmercaptanbrenztraubonsdure mit
Ammoniak im Sinne folgender Gleichungen erfolgt:

/OI11 /OI1
|. CII3—C—COONII, + NH3 = 1ISG;jlIS + ClI3— C— COONIl,.
N\nh,
/Ol11
II. CH,-C -COONII, = 11,0 + CH, — (. — NHCciOONIlI..
\NH.

Beim Vergleiche der drei Korper:
/011

. Aethylmercaptanbrcnztraubcnsdure GH,—G GOOH.

/OI1
Phenylmercaptanbrenztraubensaure CH, — G—GOOH!
| 'SO, I,

/011
p-GhiorphenylsulfonoxypropionsaureClit—G COOIlI
;' Xs0,Gonda
findet man, dass je saurer die schwefelhaltigen Gruppen, desto
fester sie an das hydroxylirte Kohlenstoffatom gebunden sind.
Es nimmt also im Maasse der sauren Eigensjhaften der ein-

1
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getretenen schwefelhaltigen Gruppen auch die Bestandigkeit
des Moleklls zu. So kann man zum Beispiel die p-Chlor-
phonylsulfonoxypropionsaure mit Natronlauge kochen, ohne
dass Sulfiiisaure abgespalten wird. Es ist aus diesen Versuchen
ndt ziemlicher Sicherheit zu entnehmen, dass es Wohl kaum
gelingen durfte, auf diesem Wege zu dem Aethylcystéin zu
gelangen. Die Tendenz des Ammoniaks, das Mercaptan zu
verdrangem, ist weit grosser als die, unter Wasseraustritt an
die Stelle der Hydroxylgruppen zu treten.

Wird bei der Darstellung des Additionsproductes nicht
gekuhlt, so erwarmt sich das Gemenge von Acthylmereaptan

und Brenztraubensdure bis zum Siedepunkt des Mercaptans.
Aus dieser Reactionsmasse lasst sich mit Ammoniak ein gut

krystallisirendes Ammoniumsalz gewinnen, das in mehr als

zolllangen schon ausgebildcten Krystallen von Schmelpunkt
174 bis 17r*° anschicsst. Im weiteren Verlauf der Unter-

siubungen stellte sich heraus, dass dasselbe identisch war
mit dem auf einem anderen Wege gewonnenen Ammonium-
salz der Diathylthiopropionsaure. Es kommt ihm daher die

Formel zu: '
/Non)

Cl13— C—COONIIt. .
XSO.H. , S

Es ist also hier die Bildung des Mercaptols der Brenz-
Iraubensaure ohne die Gegenwart von wasserentziehenden
Mitteln erfolgt. Reichlicher erhalt man dieses Salz in der

iebenen Weise.

Diathylthiopropionsaures Ammonium,

C COO

L [||gie "o il

; 1 Molekul Brenztraubensaure und 2 Moleklle Aelhyt-

tMercaptan werden unter Abkthlung gemischt. In das dicke
Del wird Sajzsdiire Ungefdahr eme halbe Stunde eingeleitet
und dann Zur Entfernung der Salzsaure auf dem Wasserbade
schwach erwarmt und mit Wasser gewaschen. Gibt man zu
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dem Gel vorsichtig Ammoniak, so erstarrt es zu einem Krystall-
brei von leinen Nadeln, welche durch Umkrystallisircn aus
Alkohol gereinigt werden kodnnen. Sie sind in Alkohol und
Wasser leicht loslich und krystaUisiren aus beiden LoOsungs-

mitteln ausgezeichnet. Der Schmelzpunkt der Substanz liegt
bei 174-170®.

Die Analyse des aus Alkohol umkrystallisirten Salzes
lieferte Werthe, die fir die Formel C71117SsNO, stimmen:
I. 0,1837 gr. Substanz gaben 0,2650gr. CO,, entsprechend 39,34*j0 C,
und 0.1*285 gr. 11,0, gleich 7,780 H.
I1. 0.2018 gr. Substanz lieferten bei 11" 0. utmd 710 nun. Il. 11,7 ebem
leuchten Stickstoff, entsprechend 6,72"j, N.
I1l. 0.1702 gr. Substanz lieferten 0.3730gr. BaS04, entsprechend 30,09"10 S.

Berechnet fir

C: H17S. XO. - (Jefunden
8t = 3981% 39,34 °f
17 = 8,10 » 7,78 v
64 = 30,33» 30.09 »
11 = 6,63 » 6,72 »
32 = 30,33 » —

211 100,00.

Aus dem Ammoniumsalz wird durch Sauren die freie
Sdure als ein Ubelriechendes Oel abgeschieden, das sich Al-
kalien gegeniber durch eine grosse Bestandigkeit auszeichnet.
Man kann halbe Tage lang mit Natronlauge und Fehl ing-
scher L6sung kochen, ohne dass auch nur Spuren von Kupfer-
mercaptid gebildet werden, um so auffallender ist daher die
leichte Abspaltung von Mercaptan durch ammoniakalische
Silberlésung. Schon beim ganz gelinden Erwarmen mit ani-
moniakalischer Silberldsung wird Silbcrmercaptid als flockiger
Niederschlag abgeschieden. Die Silbcrbestimmung der trockenen
Substanz ergab folgende Werthe:

0,2790 gr. Substanz hintcrliessen beim (Jlulicn 0,1795 gr. metallisches
Silber entsprechend 64,34; das Silhermercaptid verlangt 63,90"|0.

Beim Erwarmen der Silberverbindung mit verdinnte
Salzsdure wurde sie in Mercaptan und Chlorsilber zerlegt.

Die leichte Abspaltbarkeit des Mercaptans in dem obei
geschilderten Falle legte den Gedanken nahe, durch vorsichtig«



Einwirkung von ainmoniakalisclirr Silborlésung nur eine der

«‘'Wen ThioiUliylgnippen abzuspaltcn und die Reaction im
Sinne der folgenden .Gleichung einzuleiten:
/«C,Hj
cha-c-COOIl + AgOII + NH

ASC.IE tm%

= udo + Agsc.11. + Cn, C coOil.

Daboi zeigte sich aber, dass das bei dor Reaction ver-
wendete Silber immer zur Abspaltung von beiden Thioathyl-
gruppen verwendet wird, und wenn aut 1 Molekil des dithio-
athylpropionsairCn Ammoniums 1 Molekil salpetersaures
Silber zur Anwendung kam, die Héalfte des Ammoniumsalzes
wieder gewonnen werden konnte.

Die Eigenschaft des Quecksilbers, mit Leichtigkeit Mer-
captide zu bilden, wurde zu einem ahnlichen Versuche benutzt,
welcher im Folgenden beschrieben wird:

Quecksilberacetamid (1 Molekil) wurde in absolutem
Alkohol gel6st und diese LOsung mit einer solchen von
2 Molekulen Ammoniumsalz in Alkohol 20—30 Minuten lang
geschiittelt. Es entstand sofort ein Niederschlag, welcher zum
grossten Theile aus Quccksilbermercaptid bestand, welches
aus verdunntem Weingeist unikrystallisirt in perlmutter-
glanzenden Blattchen erhalten wurde, die unschwer als Oueck-
silbennercaptid erkannt wurden. Es ist aber auch bei dieser
Reaction nicht gelungen, das gesuchte Aethylcystdin zu erhalten,
weil auch immer beide Mercaptanreste gleichzeitig austreten,

Ein anderer Weg, um aus der Brenztraubensdure zum
Cystin zu gelangen, bot sich dar, falls es ermoglicht werden
konnte, die geschwefelte Brenztraubensaure CII3— CS —COOl|I
darzustellen. Dieser Korper entsteht nicht, wie Bollingor
(Ann, d. Gliom, u. Pharm., Bd. 188, S. 820) gezeigt hat, bei
Einwirkung von Schwefelwasserstoff auf Brenztraubensdure.
Dabei tritt vielmehr eine Reduction ein und als flauptproduct
gewinnt man die Thiomilchsaure. Es wurde deshalb versucht,
die Einwirkung von Schwefelwasserstoff auf die Brenztrauben-
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saure bei Gegenwart von Condensationsmittelri wie Chlorzink
und Phosphoroxychlorid zu bewirken; in der Hoffnung, dass,
die dabei gebildete Thiobrenztraubenstiure mit Ammoniak
zundchst in (lystéin Ubergehen wirde im Sinne der folgenden
(deiebung:

CHi __¢cs _COOH + NH, = CH, — CACOOll
"\ Nil,

Allein ein in dieser Richtung unternommener Versuch
fihrte nicht zu dem angestrebten Ziel, wahrscheinlich desshalb,
weil b«'i der Einwirkung des Schwefelwasserstoffes auf die
Brenztraubensdaurc nicht die einfach geschwefelte, sondern

complicirter zusammengesetzte Producte entstehen, welche,
da sie nicht krystallisiren, nicht getrennt werden konnten.

Auch ein Versuch, von der Isonitrosobrenztraubenséure
aus, welche man durch Einwirkung von Hydroxylamin auf
Brenztraubenséure erhalt, zum Cystéin oder Cystin ZU gelangen,
blieb ohne Resultat. Die Isonitrosobrenzstraubensaure wurde
in der Erwartung, dass eine gleichzeitige Reduction und

Anlagerung von Schwefel im Sinne der folgenden Gleichung

eintrete: .
/NH, |

Ul, C—NOIICOOIT+2H+H,S = CH,-G-COOH +11 0

N sh ! '
mit Uberschussigem Schwefelammonium digerirt. In dem
Rlckstande konnte weder Cystéin noch Cystin nachgewiesen
Werdgn.

Es wurde endlich noch ein Versuch unternommen, aus
| liloacetamid, welches nach der Vorschrift von liantsch
(Annalen, Bd. 250, S. 204) in grosser Menge leicht ge-
wonnen werden kann, das Cystin darzustellen. Da in dem
1 liioacetamid CH,(L—SNII, das Schwefelatom leicht beweg-
lich ist und hei manchen Reaction in die SII-Gruppe um-
gewandelt wird, so lag der Gedanke nahe, durch Addition
von Blausaure zu dem Thioacelamid das Nitril des’ Cystéins

/CX
CH, —C-.SIl zu erhalten. Allein die Versuche, eine solche
NIL



Anlagerung herbeizufiihren, lehrten, dass beide Koérper nicht
auf einander einwirken,

Die geschilderten Versuche zeigen, dass es mit besonderen
Schwierigkeiten verkntpft ist, an ein und demselben Kohlen-
stoffatom eine gleichzeitige Anfugung von SH- und NHt-
'Gruppen zu erzielen, und die Aufgabe, das Cystin synthetisch

darzustellen, ist trotz seiner relativ einfachen Zusammensetzung
wohl aus diesem Grunde ungel6st geblieben.



