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204. Horst Baganz, Hildegard Baganz und Emil Vorwerk: Notiz 
uber die Darstellung von N-Carbathoxy-sulfanilyl-methioniii iind Spaltung 

des Racemats in seine optischen Antipoden 
[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitiit, 

Berlin-Charlottenburg] 
(Eingegangen am 8. Mai 1953) 

Die Darstellung von N-Carbathoxy -sulfanilyl-methionin aus Carb- 
athoxysulfanilylchlorid und m c .  Methionin und seine Spaltung in die 
optischen Antipoden werden beschrieben. 

Im Kahmen einer Arbeit uber Sulfanilsaure-Derivate natiirlicher Amino- 
sauren wurde N-Carbiithoxy-sulfanilyl-methionin als Ausgangsmaterial be- 
notigt. Die Darstellung dieser Verbindung erfolgte durch Umsetzung von 
rac. Methionin l )  mit N-Carbathoxy-sulfanilylchlorid, das aus Phenylurethan 
und Chlorsulfonsaure gewonnen wurde. 

Zur Spaltung des rac. N-Carbiithoxy-sulfanilyl-methionins in die optischen 
Antipoden wurden verschiedene Alkaloide auf ihre Eignung gepriift. Eine 
vollstandige Spaltung gelang durch fraktionierte Kristallisation des Rrucin- 
salzes in Athanol bei erhohter Temperatur. 

Die fraktionierten Kristallisationen wurden nach dem bekannten Dreieckschema durch- 
gefuhrt. Die Trennung in Kristallisat und Mutterlauge erfolgte nach mehrstiindigem 
Tempern bei 45-50°. In der Mutterlauge wurde die entsprechende Fraktion der vorher- 
gehenden Kri8tallisations-Reihe gelost und die Probe nach Impfen mit optisch reineren 
Kristallen erneut getempert. Von der achten Horizontal-Reihe ab blieben die spez. Dre- 
hungen des schwerloslichen Salzes und der darin enthaltenen linksdrehenden Saure inner- 
halb der MeBgenauigkeit konstant (vergl. Tafel 1) (die Drehnng des Brucinealzes ist stark 
konzentrationsabhiingig). Die aus den Rndmutterlaugen isolierten leichtloslichsten Bru- 
cinsalz-Antcile lieferten nach Zerlegung rechtsdrehendes N-Carbiithoxy-sulfanilyl-methio- 
nin gleichen Drehwertes (Tafel. 1). 

Tafell. Spez.  D r e h u n g e n  des  ( ~ ) - i V - C a r b a t h o x y - s u l f a n i l y l -  
m e t h i o n i n s  und  se iner  Bruc insa lze  

1 [aID Salz ~ ~ 2 . 5  1 [aID Silure c -2.5 

-34.90 .- 

-34.6' 

. ~~ . ~~ . -__._ 

~ ~ __  . -~ 

8. KrisLReihe.. . . . I -34.4O -19.00 
9. ,, ,, ..... 1 

-18.8' 
10. ,, ,, . . . . . -3.1O I + 18.9O 
10. ,, ,, . . . . . 

~ _ _ .  ~~ ~ 

Die Identitat der spez. Drehung der aus Spitzen- und Endfraktionen ge- 
wonnenen Sauren konnte jedoch noch nicht als Beweis fur die optische Rein- 
heit der I'raparate angesehen werden. Aus diesem Grunde wurden die erhal- 
tenen Antipoden erneut als Salze anderer Basen umkristallisiert. Aus der 
(-)-Saure wurde das Cinchonidin- und am der (+)-Saure das Chininsalz dar- 
gestellt, da sich aus den Vorversuchen ergeben hatte, daI3 diese Alkaloide 
mit den jeweiligen Sauren die schwerloslichen Diastereomeren bilden. Diese 

l)  rac. Methionin wurde uns von der Fa. Degussa," FrankfurtIMain, zur Verfiigung 
gestellt. 



Nr .10/1953] Die Darslellung uon N-Carbathoxy -sulfanilyl-methionin 1243 

Salze boten also nicht nur den experimentellen Vorzug der Schwerloslichkeit, 
in beiden Fallen muBte dariiber hinaus bei weiterer Aufapaltung die reinere 
Saure in der Kopf-Fraktion vorliegen. 

In beiden Fallen wurden nach zweimaliger Kriatallimtion sowohl &us dem 
Kristallieat als auch aus den gelost verbliebenen Salz-Anteilen Saurefrak- 
t,ionen mit unveranderten Drehwerten gegeniibcr den Ausgangssubstanzcn 
wiedergewonnen. 

Die Rotationsdispersionen der aus Brucin-, Cinchonidin- und Chininsahen isolierten 
Sauren sind in Tafel2 und Abbild. 1 zusammengestellt. 

Tafel2. Rotationsdispersionen 

Abbild. 1. Rotationsdispersion des (f)-N-Carb- 
ilthoxysulfmilyl-methionina in Alkohol 

Auf Grund der vorliegenden Ergebnisse kann mit einiger Sicherheit gesagt 
werden, daI3 die Antipoden-Spaltung gelungen iat und die reinen Enantio- 
stereomeren des N-Carbiithoxy-sulfanilyl-methionim durch die spez, Drehung 
[a]:: &19.0° ( fO.6O)  (c-2.6 inAthano1) und die molareDrehung [MI: f 71.5O 
(+ 1.6O) (c-2.5 in Athanol) charakterisiert sind. 

Aus Tafel3 ist zu emhen, da13 die Siiure in alkalisch-waBriger Losung, a h  als Salz 
einer inakt. Base, im entgegengesetzten Sinn dreht wie die freie Siure in Alkohol. 
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Tafel3. Opt i sche  D r e h u n g  d e r  Sriure i n  a Ik~J . -w&Br.  Losung  

-. - 
-14.7' 
+10.lo 
+34.6' 
+38.0° 

+14.S0 
-38.5' 

Losungsmittel : 
Alkohol .................. 
0. lnKOR . . . . . . . . . . . . . . . .  
1.OnKOH . . . . . . . . . . . . . . . .  
10-proz. Kalilauge ......... 
10-proz. Kalilauge ......... 
Alkohol . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

-. ~ -...___ 

-18.7' -22.7" 
+12.S0 +15.3O 
+44.2O +53.9O 
+48.1° +59.1° 

+19.l0 +23.2O 

__- 
-48.7' -58.8' 

-31.6" 
+20.5" 
+74.7' 
1-82.20 
-80.5O 
f33.40 

(-460) 
(+30°) 

(f1100) 
(+ 1180) 
(-1150) 
(+48O) 

Die Umkehrung der Drehrichtung beim a e r g a n g  von der freien Saure zirm Alkali- 
salz entspricht dem Verhalten der unsubstituierten Aminosihure. 1 (-)-Methioniri (gemes- 
sen in Wasser) ist in 5-proz. Natriumhydrogencarbonat-Losung rechtsdrehend 2). 

Zur Erkliirung der starken Abhangigkeit der spez. Drehung von der OH- 
Ionen-Konzentration kann die Fiihigkeit der Saure zur Bildung zweibasischer 
Salze herangezogen werden, denn neben der Carboxygruppe ist die Sulfon- 
amidgruppe zur Salzbildung beiahigt. Im vorliegenden Fall ist die Rotations- 
dispersion in 0.1 n KOH wahrscheinlich dem einbasischen Salz zuzuordnen, 
da die MeBlosung bei den gewiihlten Konzentrationsbedingungen etwe aqui- 
valente Mengen Siiure und Base enthalt. Auf Grund der groBen Drehwert- 
dnderung urn etwa den vierfachen Betrag beim Cbergang von 0.1 n KOH 
zu 1 n KOH kann angenommen werden, da13 die Sulfonemidgruppe unter 
diesen Bedingungen an der Salzbildung teilnimmt. 

Dem S e n a t o r  f u r  K r e d i t w e s e n  mochte ich an dieser Stelle fur die Bereitstellung 
von E.R.P.-Mitteln zur Durchfuhrung dieser Aufgabe meinen Dank sagen. 

Besehreibung der Versnehe 

N-Carbiithoxy-sulfanilyl-methionin 
3 g (0.02 Mol) Meth ionin  wurden mit 1.6 g (0.04 Mol) Natriumhydroxyd in 50 ccm 

Wasser gelost und allmahlich in einer Classtopselflasche mit der Liisung von 5.1 g (0.0104 
Mol) N-Carbathoxy-suifani lchlorid in 40 ccm Aceton versetzt. Dabei trat einr 
deutliche Erwarmung des haktionsgemisches auf. Nach dem Erkalten wurde rnit verd. 
Salzsiture angesauert (pu 3), wobei eine milchig weiSe Emulsion entatand, aus der sich 
allmlhlich eine Olschicht am Boden absetzte. Nach Stehen uber Naaht war diese zu einem 
festen Kuchen erstamt, auf dem sich noch eine weitere Menge Reaktionsprodukt in Form 
von lockeren Flocken befand. Der auegeschiedene Stoff wurde mit Wasear gewaachen, 
gepulvert und im Vak.-Trockenschrank getrocknet; Ausb. 5.2 g (78% d.Th., bez. auf 
Sulfochlorid von 90-proz. binhei t ) .  

Die Reinigung der Silure erfolgte durch Losen in der 6-12fachen Menge heiBem 
Aceton, Kochen rnit Aktivkohle, Filtration und Zugabe von heiBem Wasser bis zur be- 
ginnenden Trubung. Nach 3-5maliger Kristallisation schmolz die Saure bei 163.5-164O 
nach Sintern ab 155O. 

Ber. C 44.67 H 5.31 
Rei groBeren Ansiitzen envies sich nachstehende Arbeitsmethode ah zweckmM3ig : 
Zu 56 g (0.38 Mol) Meth ionin  und 45 g (0.8 Mol) Kaliumhydroxyd in 300 ccm Was- 

ser wurden allmPhlich unter Umschutteln 85 g (0.34 Mol) N - C a r b h t h o x y - s u l f a n i l -  
chlor id  in 260 ccm Aceton zugegeben, wobei die Temperatur durch Kiihlung unter 50° 

C,,H2,O&T2S2 (376.4) Gef. C 44.35 H 5.36 

?) W. W i n d a u s ,  C. S. Marvel ,  J. Amer. chem. SOC. 63,3490 [1931]. 
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gehalt.cn wurdc. Nach mehretdg. Stehcnlaeeen wurde die kalte Heaktionslosiing in ctwa 
3.5 1 vorgekiihlte verd. Sdzeiure (50 ccm konz. Salzsiiure enthaltend) eingegossen. Die 
milchig weilje Fliissigkeit wurde darauf von harzartigen Zummmenballungen befreit und 
reichlich angeimpft. Auf diese W e k  wurde die Saure in Form von lockeren Flocken 
isoliert; Aueb. 91 g (83% d.Th., bez. auf Sulfochlorid von 90-proz. R e i e i t ) .  

Bei Anwendung von aquiv. Mengen Aminoaiiure und reinem N-Cerbathoxy-sulfd- 
chlorid betrug die Ausbeute 74%, bei Reaktion von 1 Mol. Methionin mit 0.8 Mol. rci- 
nem Sulfochlorid 76%. 

N-Carbirthoxy-sulfa~ylilyl-metlLionin ist in W w r ,  Ather und Beneol nahezu unlos- 
lich, in Alkoholen miiOig liislich und in Dioxan, Eeeigeeter, Chloroform und Aceton leicht 
loslich. 

D a r s t e l l u n g  u n d  f r a k t i o n i e r t e  K r i s t a l l i e a t i o n  des Brucinsa lzes  des  
N - Cerbi i thoxy -sulf a n i l y l - m e t h i o n i n s  

34g  (0.09 Mol) N-Corbiithoxy-sulfanilyl-methionin wurden in 800 ccm und 
60 g B r u c i n  in 2700 ccm frisch dest. absol. irthanol gelost und die warmen Unungen 
veminigt. Nach Zugabe ciniger lmpfkristalle, die aue Vorversuchen erhalten wurden. 
begann dae Salz sofort auszukristallieieren. 

Die syatematischen Kristallisationen zur Zerlegung des Salzea wurden nach dem be- 
kannten Dreieckschema durchgefiihrt. Hierzu wurde jeweile die erste Salzfraktion jeder 
Kristdisationsreihc in der rund 5Ofachen Menge heiBem Alkohol gelost. Die Liisung 
wurde nach Abkiihlung auf 50O geimpft und in einem Weseerbad grol3er Warmecapezitit 
%-4 Stdn. bei 4&60° gehalten. In der nach Abtrennung dee Kristalliaata verbliebenen 
Mutterlauge wurdo die niehate Frektion der Auegangekristallieations-Reihe gclost und 
die Probe nach Impfen erneut getcmpert uew.; aue den Mutterlaugen der letzten Kri- 
stallisation jcder Reihe wurden die bei Zimmertamperatur histallbierenden Anteilc vor 
dem Eindampfen abgetrennt. Nech zohlreichen Routine-Kristahtionen bis zur 10. Kri- 
stallisations-Rcihe wurden Spitzen- und Nndfraktionen mit unveranderlichen Drehwerten 
crhalten (vergl. Tafel 1). 

Spitzenfraktion: 
Salz, 
SPlure, a: -0.940; [a13 : -18.80 (c = 2.605, in Alkohol) 

Salz, 
Siure, a :  i-0.95O; [a]%: +18.Q0 (c=  2.60, in Alkohol) 

(x: -1.73O; [a]E:  -34.60 (c = 2.49, in Chloroform) 

Endfraktion : 
a :  -0.32O; [.Is: - 3.1° (c=  6.01, in Chloroform) 

A bhi ingigkei t  v o n  d e r  O H - I o n e n - K o n z e n t r a t i o n  (Tafel3) 
100.0 mg reine (-)-SPure in 4 ccm 0.1 B KOH (c = 2.50) 
99.2 ,, ,, (-) ,, ,, 4 corn l n K O H  (c = 2.48) 
101.0 ,, ,, (-) ,, ,, 4 ccm 10-proz. Kdilauge (c = 2.525) 
100.1 ,, ,, (+) ,, ,, 4 ccm lo-pmz. K d h u g e  (c = 2.50) 

Cinchonidinsalz  d e s  l i n k s d r e h e n d e n  N-Carbathoxy-sulfanilyl- 
m e t  h ionins  

2.2 g l inksdrehende  S a u r e  ( [aID:  -19.0°; Schmp. 146-147O) wurden mit 3 g 
Cinchonid in  ( [a]  * -113.6O, c= 1.13, in Alkohol) in etwa 100 ccm heiDem absol. Alko- 
hol gelost. Aue der uber h’acht im Ehchrank  gekiihlten Liisung schieden eich etwa 4 g 
siulenformige, farblose Krietalle aus. Dim wurden zweimal aus 7S80 ccm absol. Alkohol 
umkristallisiert. Die Krietalle d e n  mit vie1 Alkohol gewaschen und im heizbaren 
Vak.-Exsiccator iiber Calciumchlorid und Blaugel bis zur Gewichtskonstanz getrocknet; 
Aueb. etwa 2 g, Schmp. 196O. 

C,H,,O&3, (670.8) Ber. S9.66 Gef. S9.16 
Aus den Mutterlaugen konnten 1.7-1.8 g einer 2. Fraktion ieoliert werden. Aue den 

beiden W i o n e n  konnte die freie Siuro zuriickgewonnen werden. Das Soh ging jedoch 
im aegeneatz zum Brucineah bei der Alkali-Behandlung nicht vollstindig in Liieung. 

4: 
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Die Ausbeuten betrugen: 
1.  Fraktion 0.7-0.8 g vom Schmp. 146147L, 
2. Fraktion 0.5-0.6 g vom Schmp. 145-146O. 

Die Ergebnisse der optischen Untersuchungen (fur beide Fraktionen c = 2.5 in Alkohol) 
sind in der Tafel2 enthalten. 

( ! h i n  i n  s a lz d e  s r e  c h t sd re  he n d e n  A' - Car b a t h o  Y y - s u 1 f a n  i 1 y 1 - m e t  h io  n i n  s 
Die Darstellung des Salzes erfolgte aus 2.3 g (+)-N-Carbathoxy-sulfani lyl-  

m e t h i o n i n  und 3 g Chin in  in 80 ccm absol. hithanol entsprechend der Darstellung 
des vorstehenden Salzes. 

1. Fraktion: 1.8 g kleiner Nadeln und Saulen; Schmp. 16P167°, 
2. Igraktion: 1.5 g. 

C31H1408N182 (700.8) Ber. S 9.15 Gef. S 9.16 
Durch die iibliche Aufarbeitung wurden aus beiden Fraktionen je 0.f3-0.7 g Saure 

(Schmp. 145- 147O) isoliert. Die Ergebnisse der optischon Untersuchungen dnd in der 
Tafel2 enthalten. 

206.Dieter Klamann und OertrudeHofbauer: Reduktive Spaltungen 
von Sillfamiden 

[Aus dem Institut fur organisch-'chemische Technologie der Technischen Hochschule Wien] 

(Eingegangen am 9. Juli 1953) 

Sulfamide aliphatischer und aromatischer Amine werden durch 
reduktive Spaltung sowohl in alkalischem Medium (durch Natrium 
und Alkohole) als auch in saurer Losung (durch Zink und Sauren, 
Zinn(I1)-chlorid) glatt zu den betreffenden Aminen zerlegt. Zum Stu- 
dium des Reaktionsverlaufes wurde das Verhalten der inoglichen 
Zwischenprodukte untersucht ; demnach diirfte die Primamaktion 
unter Bildung von Amin und Sulfinsaure verlaufen. Im sauren Me- 
dium erfolgt neben der reduktiven eine katalytische Spaltung. 

X-Alkyl-sulfanilide lassen sich auch durch Natriumamylat glatt 
unter Bildung von Amin und Sulfonsaure aufspalten. 

Die reduktive Spaltung von Sulfamiden ist bisher praparativ mit Hilfe 
von Natrium und Amyl- oder Butylalkohol nur in wenigen Fallen durch- 
gefuhrt worden, wenn andere Spaltungsmethoden (vor allem mit Sauren) mi& 
langenl). 

Im ltahmen unserer Untersuchungen uber Alkylierungen und Spaltungen 
von Sulfamiden2) haben wir kurzlich festgestellt, daB bei der Einwirkung 
von Jodwasserstoffsiiure die von E. F isch  er3) angenommene primare Re- 

') C. H o w a r d  u. W. Marckwald ,  Ber. dtach. chem. Ges. 82,2031 118991; J. M. 
J a n b i k o w ,  C'hem. J. Ser. A. J. allg. Chem. (rum) 8 (70), 1545 [1939]; A. W. R u d d y ,  
A. W e s t o n  u. C. M. S u t e r ,  J. Amer. chem. SOC. 65,674 [1943]; nach AbschluB unserer 
vorliegenden Arbeiten auch H. S t e t t e r ,  Chem. Ber. 86, 197,380 (19531. 

2) D. K l a m a n n ,  G. H o f b a u e r  u. F. D r a h o w z a l ,  Mh. C'hem. 83,870 [1952]; 
D. K l a n i a n n  u. G. H o f b a u e r ,  Mh. Chem. 94,62 [1953]; Liebigs Ann. Chem. 581, 
182 [1953]. Bezuglich weiterer Sulfamid-Literatur vergl. C. M. S u t e r ,  The organic Che- 
mistry of Sulfur, Tetracovalent Sulfur Compounds, J. Wiley and Sons, New York, 3. Aufl. 
1948, S. 581ff. 

3) Rer. dtsch. chem. Ges. 4R, 93 [1915]. 




