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D. Diacylamine

Allgemeine Vorschrift: N-Phenyl-trimethylacetimidchlorid wurde in Ather aufgeldst und
eine iquimolare Loésung der betreffenden Sdure und von Tridthylamin in Ather zugefiigt.
Nach kurzer Zeit begann die Mischung sich zu erwidrmen, und Tridthylammoniumchlorid
schied sich meist quantitativ ab. Nach dem Erkalten wurde abfiltriert, der Ather abgedampft
und der Riickstand aus einem geeigneten Ldsungsmittel umkristallisiert. N-Phenyl-benzimid-
chlorid reagiert weniger rasch. Die entsprechenden Ldsungen milssen hierbei ca. 2 Stdn. auf
60° erwirmt werden.

Aminolyse von Diacylaminen mit Hydroxylamin: /1000 Mol Acetyl-trimethylacetyl-anilin
wurde in 5 ccm Benzol mit !/so0 Mol Hydroxylamin und etwas Natriumcarbonat 10 Min.
geschiittelt. Nach Abdampfen des Benzols wurde in Wasser aufgenommen und chromato-
graphiert!9). In sek.-Butanol/Ameisensiiure/Wasser (75:15:10) tritt der Fleck der Acethy-
droxamsidure (Rr-Wert 0.59) und der Trimethylacethydroxamsiure (Re-Wert 0.91) in etwa
gleicher Stirke auf. Das entspr. Ergebnis wurde bei der Behandlung von Acetyl-benzoyl-
anilin erhalten.

19} T, WieLAND und D. STiMMIG, Liebigs Ann. Chem. 879, 97 [1952].

THEODOR WIELAND und HANS JoAcHIM HENNIGU
Aminosiure-sulfimide

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitiat Frankfurt a. M.
(Eingegangen am 28. Dezember 1959)

Durch Reaktion einiger a-Azidofettsiurechloride mit p-Toluolsulfamid, p-Nitro-
benzolsulfamid und des Azidoacetylchlorids mit Methansulfamid werden
die stark sauer reagierenden Azidoacyl-sulfimide erhalten. Ihre Reduktion mit
HBr in Eisessig fihrt zu den Hydrobromiden der entsprechendena-Aminoacyl-
sulfimide, mit H, tiber Pd-Mohr erhilt man aus den p-Nitroverbindungen die
p-Aminobenzol-sulfimide der Aminosiuren. Die Aminoacyl-sulfimide sind aus-
gesprochene Zwitterionen, was sich durch ihr chemisches und physikalisches
Verhalten (Loslichkeit, hoher Zers.-Punkt, px-Werte, IR-Spektren) zu erkennen
gibt. Sie zeigen zahlreiche von den Aminosiuren her bekannte Reaktionen.

Im Zusammenhang mit Untersuchungen zur Peptidsynthese und iiber Stoffwechsel-
antagonisten von Aminosiuren interessierten wir uns fiir Aminoacyl-sulfimide (I),
von denen bisher nur eines, ndmlich Glycyl-tosylimid (I: R=H; R’ = CgH4-CH3(p))
in der Literatur erwidhnt wurde?.

Hy;N—CH(R) —CO—NH—SO;R’ 1

Die in Wasser schwer losliche Verbindung war von E. ABDERHALDEN und E.
Riesz2 durch Ammonolyse von Chloracetyl-tosylimid erhalten und mit einem Schmp.

1) Dissertat. Univ. Frankfurt a. M. 1959. D 30.
2) Z, Fermentforsch, 12, 180 [1931].
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von 207° beschrieben worden. Zur genauen Kenntnis der Verbindungsklasse schien
es uns notig, ergiebigere Synthesewege ausfindig zu machen und mehrere Vertreter
in die Hand zu bekommen. Die Chloracetylierung von Tosylamid gelingt sowohl
durch mehrstiindiges Erhitzen mit Chloressigsdure-anhydrid auf 120—130°, als auch
nach SCHOTTEN-BAUMANN mit 1 Mol. Siurechlorid auf 2 Moll. Sulfonamid-Na?¥ in
Wasser in befriedigender Ausbeute; doch findet bei der anschlieBenden Einwirkung
von konz. Ammoniak neben dem erwiinschten Ersatz von Cl durch NH; betricht-
liche Hydrolyse und ammonolytische Spaltung der Acylamid-Bindung statt, so daB
die Gesamtausbeute nur wenige Prozente betrigt. Wir versuchten deshalb jenes Ver-
fahren anzuwenden, das bei der Synthese von Bis-[amino-acyl])-imiden# erfolgreich
war, nimlich Einfithrung des a-Azidoacyl-Rests durch das Azidosdurechlorid und
anschlieBende Reduktion der Azidogruppe mit HBr in Eisessig5 6 oder auf kataly-
tischem Weg?.

Wihrend frither die Chloride der «-Azidofettsduren nur iiber mehrere Stufen zu-
ginglich waren® (x-Chlorfettsiure — Ester — a-Azidoester — a-Azidosdure —
«-Azidosdurechlorid), lassen sie sich jetzt relativ bequem bereiten, nachdem J. H.
BoyYer und J. HAMER?) gezeigt haben, daB man auch Chloressigsidure als Salz in
alkalisch wiBriger Losung mit Na-Azid durch Kochen unter Riickflul in Azidoacetat
verwandeln kann. Wihrend aber dort die durch Ansiduern freigemachte Azidoessig-
sdure nicht rein. genug war, um eine Destillation zu iiberstehen, haben wir sie und die
auf gleiche Weise erhdltlichen Homologen sofort mit SOCI; in die stabileren Chloride
verwandelt, die sich durch Destillation mit 70—85-proz. Ausbeute rein erhalten
lieBen.

Mehrstiindiges Erhitzen der a-Azidofettsjurechloride (Azidoacetylchlorid, «-Azi-
dopropionylchlorid und «-Azidoisovalerylchlorid) mit p-Toluolsulfamid, p-Nitro-
benzolsulfamid, Methansulfamid oder N-Methyl-p-toluolsulfamid in Xylol auf 130 bis
135° (Weg A) fiihrte zu einigen der in Tab. 2 (Versuchsteil) aufgezihlten Priparate.
Die anderen erhielt man besser nach der Schotten-Baumann-Methode in 27 NaOH
bei Raumtemperatur (Weg B). Das in Wasser und in organischen Ldsungsmitteln
duBerst leicht losliche Azidoacetyl-mesylimid (Verbindung 8) konnte nur durch
priparative, kontinuierliche Papierelektrophorese im Beckman-SPINCO-Apparat,
Modell CP, von unumgesetztem Mesylamid abgetrennt und rein erhalten werden. Auf
dem Weg A wurden weiterhin Chloracetyl-tosylimid vom Schmp. 98 —99° (88 —89°2)),
Phthalylglycyl-tosylimid sowie, aus dem Sdurechlorid und Benzamid, Azidoacetyl-
benzimid (If), N3CH; —CO —NH —CO —CgHs, erhalten.

Die auf beiden Wegen erhaltenen Azidoacyl-sulfimide lassen sich, wie am Beispiel
des Azidoacetyl-tosylimids gezeigt wurde, mit Diazomethan am Imid-NH methylieren.
Trotz der Anwesenheit des Schwefels im Molekiil konnen sie in Eisessig mit Wasser-

3} z. B. A. D. Kemp und H. STEPHEN, J. chem. Soc. [London] 1948, {10.

4) TH. WIELAND und H. MoHR, Liebigs Ann. Chem. 599, 222 [1956).

5) P. A. S. SMITH und B. B. BROwWN, J. Amer. chem. Soc. 73, 2438 [1951].

6) Ta. WIELAND und H. URBACH, Liebigs Ann. Chem. 613, 84 [1958].

7 K. FREUDENBERG, H. EicHeL und F. LEUTERT, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1183 [1932];
A, BerTHO und E. MAIER, Liebigs Ann. Chem. 498, 50 [1932].

8) M. Q. Forster und H. E. Fierz, J. chem. Soc. {London] 93, 52 {1908).
9 J. Amer. chem. Soc. 77, 951 [1955].
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stoff iiber Pd-Mohr katalytisch leicht zu den Acetaten der Aminoacyl-sulfimide
reduziert werden. Aus den p-Nitroverbindungen (4, 5 und 6 in Tab. 2 (5. 1243)) ent-
standen hierbei die entsprechenden Aminoacyl-sulfanilsiureimide II1 a, b, c.
H,;N—CH(R)-CO—-NH—-S0,—CsH;—NHy(p) Illa: R=H
b: R = CH3
c: R= CH(CH3)2
Die Reduktion mit HBr in Eisessigs.6) unter Acetonzusatz und Eiskiihlung fiihrte

in allen Fillen zu den kristallisierten Hydrobromiden der Verbindungsklasse I, wobei
die Nitrogruppe bei 4, 5 und 6 erhalten blieb.

Aminoacyl-sulfimide lassen sich auch durch Aminoacylierung von Sulfamiden
darstellen. Wie bei Peptidsynthesen 10 muB hierbei die Aminogruppe der Aminosiure
reversibel blockiert werden. Sodann 148t sich nach Aktivierung der Carboxylgruppe
der Acylrest leicht an den Sulfamid-Stickstoff heranbringen. Vorversuche zu diesen
Verfahren, durch die auch die Sulfamid-Derivate optisch aktiver Aminosiuren zu-
ginglich werden, bestanden aus:

1. Umsetzung von Phthalylglycylchlorid mit Tosylamid zu Phthalylglycyl-tosylimid, des-
sen Phthalylrest mit Hydrazinhydrat 11) nur in uneinheitlicher Reaktion abgespalten werden
kann.

2. Umsetzung von Carbobenzoxy(Cbo)-glycin und Cbo-Valin nach der Methode der
gemischten Alkylkohlensdureanhydride12) mit dem Anion des Tosylamids in wiBr. Losung,
Durch vorsichtiges Ansduern der wiBr. Losung erhielt man in den ersten Fraktionen reines
Cbo-Aminosiure-tosylimid.

3. Nach der Thiophenylester-Methode 13} wurden Cbo-Glycyl- und Cbo-Valyl-thiophenol
mit dem Na-Salz des Tosylamids in wiBr. alkoholischer Ldsung erwiarmt. Cbo-Glycyl-
tosylimid konnte hier in 50-proz. Ausbeute in reinstem Zustand isoliert werden.

Die Abspaltung des Cbo-Restes aus den Produkten mit HBr in Eisessig14 oder durch
katalytische Hydrierung wurde nicht ausgefUhrt, diirfte jedoch nach den an den Azido-
verbindungen gemachten Erfahrungen auf keine Schwierigkeiten stoBen.

Bei beiden Reduktionsarten erhilt man aus den Azidoverbindungen wasserlosliche
Salze der Reaktionsprodukte. Aus der nicht zu verdiinnten Losung des Hydrobromids
von Glycyl-tosylimid, die stark sauer reagiert, schieden sich nach kurzer Zeit farblose
Kristalle aus, deren Menge sich bei vorsichtigem Zusatz von Natronlauge auf pu 6
stark vermehrte und die bei weiterem Laugenzusatz wieder in Losung gingen. Es
handelt sich dabei um die Zwitterionenform (IV), in der fast alle Aminoacyl-sulfimide
aus neutraler widBiriger Losung in schwer 1oslichen Kristallen herauskommen.

® e
HgN—CH(R)~CO——E—502R’ v

10) TH. WIELAND, Angew. Chem. 71, 417 [1959], und frithere dort zitierte Zusammenfas-
sungen.

11} W. GrRassMANN und E. ScHULTE-UEBBING, Chem. Ber. 83, 244 [1950].

12) TH. WIELAND und H. BERNHARD, Liebigs Ann. Chem. 5§72, 190{1951]; R. A. BOI1ssONNAS,
Helv. chim. Acta 34, 874 [1951]; J. R. VAUGHAN und R. L. OsaTo, J. Amer. chem. Soc. 73,
3547 [1951).

13) TH. WIELAND, W. ScHAFER und E. BOKELMANN, Liebigs Ann. Chem. 5§73, 99 [1951].

14) D. BEN-IsHAI und A. BERGER, J. org. Chemistry 17, 1564 [1952]; D. BENn-IsHAI, ebenda
19, 62 [1954).
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In Tab. 1 sind die von uns dargesteliten Vertreter dieser den Aminosduren analogen
Korperklasse mit ihren Zersetzungspunkten und Rr-Werten (in sek.-Butanol/Ameisen-
sdure/Wasser 75:15:10) zusammengestellt.

] L=
Tab. 1. a-Aminoacyl-sulfimide H3N —CH(R) —CO —N —SO,R’

. , Schmp.°C
Nr. Verbindung R R (Zers.) Rp-Wert
1 Glycyl-tosylimid H Ce¢H4-CH3(p) 233 0.41
2 Glycyl-mesylimid H CH,4 176 0.09
3 Glycyl-p-nitrobenzol- H CsHy-NO2(p) 226 0.27
sulfimid
4 Glycyl-p-aminobenzol- H CsH4-NHy(p) 235 0.16
sulfimid
5 pL-Alanyl-tosylimid CH; CgH4-CHs(p) 230 0.47
6 DL-Alanyl-p-nitrobenzol- CH;,3 CsHy-NO2(p) 343 0.40
sulfimid
7 pL-Alanyl-p-aminobenzol- CHj CsHs-NHa(p) 234 0.22
sulfimid
8 DL-Valyl-tosylimid (CHj),CH CeHs-CHi(p)  243-245  0.55
DL-Valyl-p-aminobenzol- (CH3),CH Ce¢H4-NHa(p) 238 —240 0.33
sulfimid

Die Verbindungen lassen sich bis auf Nr. 2 aus Wasser umkristallisieren und sind
in starken Sduren und Alkalien leicht 16slich, in absol. Athanol so gut wie unlslich.
Sie geben, wie die zugrundeliegenden Aminosiduren, stark positive Ninhydrinreaktion.
Die Derivate der Sulfanilsidure (4, 7, 9) fiigen sich diesem Bild ein; die nur schwach
basische Anilingruppierung wirkt sich auf die Loslichkeitseigenschaften nicht aus.
Durch heiBle Mineralsduren und Laugen werden sie wie Amide der Aminosiduren
hydrolytisch gespalten, die Reaktionstrigheit gegeniiber Hydroxylamin zeigt, daB

— man es nicht mit ,,aktivierten* Aminoacyl-Verbindungen zu tun
_(lj;_"N_soz— hat, da das Carbonimid-Anion, dhnlich wie das Carboxylation,
O‘J?e durch Mesomerie stabilisiert ist (s. nebenstehende Formel).

Obwohl schon aus ihrem chemischen Verhalten und den hohen Zersetzungspunkten
(Tab. 1) die Zwitterionennatur eindeutig hervorgeht, haben wir diese durch Titration
und Infrarotspektren an einigen Verbindungen noch bestitigt. Wie bei den Amino-
sduren, so handelt es sich auch hier um Molekeln mit zwei puffernden Gruppen. Bei
Zusatz von S3uren wird die anionische protonisiert, OH®-lonen entladen die kationi-
sche unter H®-Entzug.

0O o} 0O
e [ H H® e | & OH® 1 &
H3;N...C-N— *——= H3N..C-N- — Hp;N...C-N-
OH® - HO —
ve v Ive

Durch potentiometrische Titration in Wasser wurde an Verb. 1, Tab. 1, nach Zusatz
von 0.5 Aquivv. Salzsiure ein pr von 2.50, an Verb. 5 ein pr von 2.46 ermittelt und
nach Zusatz von 0.5 Aquivv. Natronlauge pu 8.75 bzw. 9.00 (pk, bzw. pg, -Werte).
Die 1. Dissoziationskonstante (IV +=IV®) liegt in derselben Gegend wie bei den

79+
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a-Aminosduren (Glycin pg, 2.36; Alanin 2.34), wihrend die 2. eine noch kleinere
Basizitit der Aminogruppe in IV® als bei den a-Aminosduren (pg, 9.60 fir Glycin,
9.87 fiir Alanin) anzeigt. Dies konnte durch den fernwirkenden induktiven Effekt
der SO2-Gruppe bedingt sein. Die isoionischen Punkte der neuen Zwitterionen liegen
demgemiB etwa um 0.5 pu-Einheiten mehr im Sauren (~ 5.6). In den IR-Spektren
der Zwitterionen von Nr. 1, 5 und 8 in Tab. 1 fehlt erwartungsgemiB die typische
Carbonyl-Absorption um 5.85p, die jedoch im Hydrochlorid (IV®-Form) deutlich
zu sehen ist (Abbild. 1 und 2). Im Gegensatz zum Kation zeigt das Zwitterion in allen
Fillen eine Bande in der Gegend von 8., die vielleicht der mesomeren anionischen
Gruppe in IV zugeordnet werden darf.
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Abbild. 1. Alanyl-tosylimid in KBr
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Abbild. 2. Alanyl-tosylimid-hydrochlorid in KBr

Sind so die Aminoacyl-sulfimide als Analoge der Aminosiduren aufzufassen, so sind
ihre N-Methylverbindungen den Aminosdureestern gleichzusetzen. Tatsdchlich ist
Glycyl-N-methyltosylimid (V), das aus Verbindung 7, Tab. 2 (S. 1243) durch Reduktion
mit HBr in Eisessig gewonnen wurde, eine Base, die ein schwach sauer reagierendes
kristallisiertes Hydrobromid gibt und den Glycylrest leicht auf Hydroxylamin iiber-
tragen kann. Das Salz gibt beim Alkalisieren seiner wifirigen LOsung wenig von
papierchromatographisch erkennbaren Oligopeptiden des Glycins, zur Hauptsache

H,N—CH,— CO—N—S0;—CcHs—CH;3(p) Cbo—NH—CH(R)—CO-N—SO2R’
|
V CH; VI  CH;
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jedoch hydrolytisch abgespaltenes Glycin. Seine Cbo-Verbindung ist, wie zu erwarten,
leicht aminolysierbar, so daB den Acylaminosdure-Derivaten von Alkylsulfamiden
(VD) als aktivierten Amiden Verwendbarkeit zur Peptidsynthese zukommen diirfte.

Vollig anderes Reaktionsverhalten als die Sulfimide zeigen natiirlich die Aminoacyl-
carbonsiureimide, von denen wir eines, Glycyl-benzimid (VII)

HN—-CH;—-CO—NH-CO-CgHs VII

dargestellt und untersucht haben. Wir erhielten sein kristallisiertes Hydrobromid aus
Azidoacetyl-benzimid durch Reduktion mit HBr in Eisessig. Die Verbindung kann
nicht in einer zwitterionischen Form isoliert werden, sondern zersetzt sich leicht in
komplizierter Weise, wobei u. a. ein intensiv roter Farbstoff gebildet wird, dessen
Konstitutionsaufklirung noch nicht vollig abgeschlossen ist.

Die Darstellung einiger aus der Chemie der Aminosiuren bekannter Derivate solite
die Analogie noch weiter unterstreichen. So lieBen sich mit I-Fluor-2.4-dinitro-benzol
nach der SANGERschen Methode! die kristallisierten DNP-Derivate des Glycyl- und
pL-Alanyl-tosylimids bereiten. Mit Carbobenzoxychlorid erhielt man unter den iibli-
chen Bedingungen aus den beiden Tosylimiden dieselben Cbo-Verbindungen, die auch
aus den Cbo-Aminosiure-thiophenylestern und Tosylamid zuginglich sind (S. 1238).
Die neuen Zwitterionen sind auch einer Peptidsynthese an der Aminogruppe zugéng-
lich. Nach der ,,Anhydrid“-Methode!? lieB sich Cbo-Alanin mit Glycyl-tosylimid
zum ,,Dipeptid* kuppeln, das nach Abspaltung des Cbo-Restes das kristallisierte,
zwitterionische pL-Alanyl-glycyl-tosylimid (VIII) ergab.

® 9
H;N—CH(CH;)—CO—NH—CH2—CO—§—-SOz—C6H4—CH;(p) VIIT

Die Einfithrung des Pyruvyl/-Restes gelang unter Anwendung der POCl3-Methode16)
am Glycyl-tosylimid mit schlechter, an der dem Ester entsprechenden N-Methyl-Ver-
bindung V mit 30-proz. Ausbeute. Auch war es von Interesse, die Korperklasse der
Betaine wenigstens an einem Vertreter kennenzulernen: Aus Chloracetyl-tosylimid
und Trimethylamin kristallisierte mit 75-proz. Ausbeute das farblose Zwitterion IX.

) e
(CH;);N—CHz—CO—E—SOz——CgI-h—CH;(p) IX

Versuche, die den inneren Komplexen der Aminosiuren entsprechenden Cu-Ver-
bindungen auch aus den hier beschricbenen Zwitterionen herzustellen, haben nicht
zu kristallisierten Produkten gefiihrt. Es wurde sogar festgestellt, daB Verb. 1, Tab. 1,
beim Kochen ihrer wiBrigen Losung mit CuCOs kein Kupferion in Losung bringt.
Vielleicht sind die Cu-Komplexe so schwer in Wasser l6slich, daB sie sich mit dem
unloslichen CuCOsy zusammen abscheiden. Diese Frage ist nicht weiter untersucht
worden.

Die chemische Ahnlichkeit zwischen Glycin und seinem Tosylimid 14Bt sich auch
an der gleichartigen Reaktionsfihigkeit ihrer Methylengruppe zeigen. So gelang es,
die durch Alkali katalysierte Addition an aromatische Aldehyde (ERLENMEYER - FRU-

15) F. SANGER, Biochem. J. 39, 507 {1945].
16) TH. WieLAND, Kyu Hi1 SHIN und B. HEINKE, Chem. Ber. 91, 483 {1958].
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sTOCK - Reaktion1?) mit Glycyl-tosylimid und Benzaldehyd zu Phenylseryl-tosyl-
imid (X) durchzufiihren, das in 30-proz. Ausbeute erhalten wurde.

CeHs—CHO + H;N-CH;—CO-NH-S0;—C¢H4—CHai(p)

;) i<
—_— C6H5—CHOH—CH(NH;)—-CO—§—SO;—C5H4~CH3(p) X

BESCHREIBUNG DER YERSUCHE
Azidofettsiurechloride

Nach Bover und Hamer?' werden 2/y Mol der a-Halogencarbonsdure in 200 ccm 3.3n
NaOH unter Kiihlung geldst und nach Zugabe von 50 g Natriumazid und Uberschichten mit
20 ccm Ather 48 —60 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Dann wird mit 350 ccm eiskalter 27 H3SO4
angesduert und 10mal mit im ganzen 3/ Ather ausgeschiittelt. Die Atherldsung dampft
man nach dem Trocknen mit Natriumsulfat soweit wie mdglich ab und versetzt die zurlick-
bleibende Fliissigkeit portionsweise mit 100 ccm Thionylchlorid. Wenn die HCI-Entwicklung
nachgelassen hat, wird noch 1 Stde. unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Filtrieren wird die
L8sung i. Vak. fraktioniert. Man erhilt so Azidoacetylchlorid vom Sdp.1; 41° (77% d. Th.),
Azidopropionylchlorid vom Sdp.is 44° (85% d. Th.) und Azidoisovalerylchlorid vom Sdp.13
61°(70%, d. Th.).

Azidoacyl-sulfimide (s. Tab. 2)

Die Verbindungen wurden aus den Sulfonamiden und Azidoacylchloriden entweder durch
Erhitzen in Xylol (Weg A) oder nach SCHOTTEN-BAUMANN (Weg B) gewonnen.

Weg A: In einem 250-ccm-Dreihals-Schliffkolben mit Riihrer, RiickfluBkiihler und Gas-
einleitungsrohr werden 0.1 Mol Sulfonsdureamid und 0.12—0.15 Mol Azidocarbonsdure-
chlorid in 75 ccm Xylol im Olbad unter Rilthren und Durchleiten von trockenem Stickstoff
auf 130—135° erhitzt, bis die HCI-Entwicklung beendet ist (etwa 8 Stdn.). Aus den braun
gefirbten Ansitzen kristallisiert beim Erkalten das Reaktionsprodukt aus, das abgesaugt
und unter Verwendung von Aktivkohle aus den in Tab. 2 vermerkten Ldsungsmitteln um-
kristallisiert wird.

Weg B: Zur Ldsung von 0.2 Mol Sulfonsdureamid in 100 ccm 272 NaOH 14Bt man unter
kriftigem Rithren innerhalb von 2 Stdn. 0.1 Mol Azidosdurechlorid eintropfen. Nach weiteren
3 Stdn. ist der Geruch nach Saurechlorid verschwunden. Man saugt den aus Sulfamid und
Reaktionsprodukt bestehenden Kristallbrei ab und 18st aus ihm mit moglichst wenig Na-
triumhydrogencarbonatldsung das stirker saure Sulfimid heraus. Beim Anséduern erhdlt man
aus den alkalischen Filtraten eine 8lig-kristalline Abscheidung. Nach dem Aufnehmen in
100 ccm Essigester wird das Sulfimid durch mehrmaliges Ausschiitteln mit 7-proz. Hydrogen-
carbonatlosung in Losung gebracht und daraus durch Salzs#ure kristallin abgeschieden.

Azidoacetyl-methansulfonséiureamid (Verb. 8) lieB sich wegen seiner groen Loslichkeit in
Wasser und in organischen Ldsungsmitteln nicht, wie unter Weg B geschildert, vom Aus-
gangsmaterial abtrennen. Hierzu beniitzten wir aber mit Erfolg die kontinuierliche Elektro-
phorese auf Filtrierkarton mit dem Beckman-SPINCO-Gerit CP. In einem Puffer aus 50 ccm
Pyridin und S ccm Eisessig in 10 / Wasser konnten in 5 Tagen 9.2 g Gemisch, die in 150 ccm
des Puffers gelost waren, in eine saure und in eine neutrale Fraktion (Methansulfamid) ge-
trennt werden. Die vereinigten Losungen, die die saure Substanz enthielten (im ganzen 7)),

17 E. ERLENMEYER JR. und E. FRUsTUCK, Liebigs Ann. Chem. 284, 36 [1895]; E. ERLEN-
MEYER JR. und F. BADE, ebenda 337, 222 [1904].
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Tab. 2. a-Azidoacyl-aryl(bzw. alkyl)sulfonsdureimide N3CH(R)}—~CO —NH—SO,R’

’ o Ausb. Formel Analyse
Verb. R R Weg Schmp.°C (% d. Th.) MolL.-Gew. Ber. Gef.
1 H CeHqs-CH3(p) A 105—106 8230 CoH;gN4O3;S C 42.52 C 42.56
(254.2) H 397 H 4.08
N 22.04 N 22.00
2 CH; Ce¢H4-CHj(p) A 104 428) CjoH|2N403S C 44.78 C 44.51
(268.2) H 451 H 4.65

N 20.89 N 21.04
3 (CH3),CH CgH4:CHi(p) B 91-92 46b) Cp2H16N4O03S C 48.64 C 48.66

(296.3) H 544 H 563

~ N 1891 N 18.40

4 H CeH4'NOz(p) B 144—145 74b) CgH;NsOsS  C 33.69 C 33.72
(285.2) H 247 H 2.57

N24.56 N 24.43

5 CH, CeHs-NOy(p) B 125 595) CoHoNsOsS  C 36.13 C 35.93
(299.2) H 303 H 3.04

N 2341 N 23.13

6 (CH3)2CH CeH,s-NOx(p) B 109 298) C; HsNsOsS C 40.37 C 40.64
(327.3) H 400 H 424

N21.40 N 20.09

7 N-Methylverbindung A 82 73ed CoH|2N403S C 4478 C 45.20
von 1 (268.2) H 451 H 4.50
N20.89 N 20.82

8 H CH; B 98 —b)  C3HgN,0;8 C€20.23 C 20.43
(178.1) H 340 H 3.46

N 3146 N 31.20
a) Umkrist. aus Ather/Petrolather.

b) Umkrist. aus Essigester/Petrolather.

¢) Umkrist. aus Athanol/Wasser.

d) Diese Ausbeute bezieht sich auf die Umsetzung des Azidosdurechlorids mit N-Methyltosylamid. Verb. 7
wurde auch aus Verb. 1 mit Diazomethan in Ather erhalten.
wurden i. Vak. abgedampft. Der braune Riickstand wurde in einigen ccm Essigéster auf-
genommen, klar filtriert und die Losung vorsichtig mit Petroldther versetzt, wonach das
gewiinschte Produkt bald in farblosen Nadeln auskristallisierte.

Chloracetyl-tosylimid, nach Weg A hergestellt (Ausb. 52 % d. Th.), schmolz nach dem Um-
kristallisieren aus Ather/Petrolither bei 98 —99° (Lit. 2): 88— 89°).

Azidoacetyl-benzimid (II, S. 1237) wurde nach Weg A in 38-proz. Ausbeute erhalten.
Schmp. nach dem Umkristallisieren aus Essigester/Petrolither 137°.

CoHgN4O; (204.2) Ber. C52.94 H3.95 N 2744 Gef. C52.91 H3.96 N27.27

N-Phthalylgiycyl-tosylimid entsteht nach Weg A aus Phthalylglycylichlorid1®) und p-Toluol-
sulfamid in 89-proz. Ausbeute und schmilzt nach dem Umkristallisieren aus Eisessig bei
295—296° (Zers.).

C17H14N,0sS (358.4) Ber. C 56.98 H3.94 N 7.82 Gef. C56.40 H4.14 N 7.73
Aminoacyl-sulfimide (Tab. 1, S. 1239 und Tab. 3, S. 1244)
Durch Reduktion der Azidoverbindungen

Weg a). Katalytisch: 0.02 Mol Azidoacyl-sulfimid werden in 50 —200 ccm Eisessig in Gegen-
wart von 1—2 g Pd-Mohr unter kriftigem Schiitteln durch 5—6stdg. Einleiten eines miBigen

18) S. GABRIEL, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 2648 [1907].
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H,-Stromes hydriert. Nach Abfiltrieren vom Katalysator und Abdampfen des Eisessigs
i. Vak. hinterbleibt das Hydrierungsprodukt als farbloses kristallisiertes Acetat. Es wird in
wenig Wasser geldst, i. Vak. verdampft und der Riickstand mit wenig Wasser angerieben,
wobei die Zwitterionen-Form kristallisiert. Alle Verbindungen lassen sich aus Wasser um-
kristallisieren. Durch Trocknen im Vakuumexsikkator iiber festem KOH werden die letzten
Spuren Essigsdure entfernt. Bei dieser Art der Reduktion werden die Nitrogruppen der Ver-
bindungen 4, 5 und 6 in Tab. 2 (S. 1243) zur Aminogruppe reduziert.

Weg b). Mit Bromwasserstoff in Eisessig: In einem Zentrifugenglas von 60 ccm Inhalt, das
mit einem Calciumchloridrohr verschlossen werden kann, werden 0.01 Mol sorgfiltig ge-
trockneter Azidoverbindung in 2 ccm trockenem Aceton geldst bzw. suspendiert und unter
Eiskithlung mit 7 ccm 409, HBr-enthaltendem Eisessig versetzt. Sobald die Stickstoff-
entwicklung nachliBt, nimmt man das Glas aus dem Eisbad und 148t 1—2 Stdn. bei Raum-
temperatur stehen, Die dicke Kristallisation des Aminos3uresulfimid-hydrobromids wird
durch Zentrifugieren und mehrmaliges Waschen mit absol. Ather gewonnen. Die Ausbeuten
betragen bei den Glycinderivaten liber 809, bei denen des Alanins um 50% d. Th. Da die
Hydrobromide in allen Fillen hygroskopisch sind, kdnnen sie nur im Exsikkator aufbe-
wahrt werden. Wir haben aus allen alsbald die Zwitterionen freigesetzt: Man 16st in moglichst
wenig Wasser und bringt durch tropfenweise Zugabe von 22 NaOH auf pg 6.5. Dabei scheiden
sich die neutralen Verbindungen als Kristallbrei aus, der abgesaugt und aus Wasser umkri-
stallisiert wird, Die Ausbeuten betrugen 60—709%; d. Th., bezogen auf eingesetztes Hydro-
bromid.

Tab. 3. a-Aminoacyl-sulfimide (1V) (Ergidnzung zur Tab. 1)

Nr. d. We Ausb. Formel Analyse
Tab. 1 €& (%4d.Th) (Mol.-Gew.) C H N
1 b *) CgH3N203S -1 H;O Ber. 43.90 5.74 11.35
(246.3) Gef. 4396 5.81 11.15
2 a 57*% C3HgN,0,3S Ber. 23.68 5.30 18.40
(152.2) Gef., 24.02 5.46 17.93
3 b * CgHoN30sS Ber. 37.07 350 1621
(259.2) Gef. 37.04 339 1596
4 a 95 CsH;1N30;8 Ber. 41.92 4.84 18.34
(229.2) Gef. 42.04 4.77 18.11
5 b *) Cy0H14N20,3S Ber. 49.58 5.83 11.57
(242.2) Gef. 49.53 5.70 11.42
6 b *) C9H1 |N30ss Ber. 39.56 4.06 15.83
(273.2) Gef. 39.77 4.12 15.30
7 a 76 CoH3N303S-1 H;0 Ber. 41.50 5.80 16.10
(261.2) Gef. 41.62 594 16.10
8 a 90 ' Ci2H 15N203S8 Ber. 53.32 6.71 10.37
(270.3) Gef. 53.04 6.80 9.95
9 a 62 C11H,7N30;S Ber. 4870 632 1549
(271.3) Gef. 48.71 6.40 15.11

*) Ausbeuten s. 0. unter Weg b. ** Aus Alkohol/Wasser umkristallisiert.

Aus Azidoacetyl-benzimid (II) erhielt man mit HBr in Eisessig das kristallisierte Hydro-
bromid des Glycyl-benzimids (VII), dessen stark saure wiBrige Losung beim Neutralisieren
keine zwitterionische Substanz abschied und sich bei lingerem Aufbewahren tief dunkelrot
verfirbte.

CoH9N20;-HBr (259.1) Ber. C41.72 H 4.29 Br 30.84 N 10.81
Gef. C41.56 H 4.22 Br 30.55 N 10.57
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2.4-Dinitrophenyl-Verbindungen: Durch Umsetzung mit I-Fluor-2.4-dinitro-benzol1s) in
natriumcarbonathaltigem Wasser/Methanolent stehen aus den Amincacyl-sulfimiden die gelben
DNP-Derivate, die aus der wiBrigen Ldsung beim Ansiuern mit konz. Salzsdure auskri-
stallisieren. Sie kdnnen aus Essigester/Petrolither umkristallisiert werden. Die beiden dar-
gestellten Verbindungen DNP-Glycyl-tosylimid (Schmp. 225—227°) und DNP-Dr-Alanyl-
tosylimid (Schmp. 186°) zeigten richtige Analysenwerte fiir C, H und N.

Cbo-Glycyl-tosylimid

a) Nach der ,,Anhydrid“-Methode19): Das nach l.c.19) in Tetrahydrofuran aus Cho-Glycin
(0.02 Mol) und Chlorameisensdure-iithylester bereitete gemischte Anhydrid wird durch
kriiftiges Schiitteln mit 3.4 g Tosylamid in 10 ccm 2n NaOH zur Reaktion gebracht. Nach
dem Abdampfen des Tetrahydrofurans i. Vak. wird von ausgeschiedenem Tosylamid ab-
filtriert und das Filtrat mit Salzsiure auf ein pa von etwa 2 gebracht. Es scheidet sich ein O1
ab, das nach lingerem Aufbewahren durchkristallisiert. Es wird in waBriger Natriumhydrogen-
carbonatldsung aufgenommen, einige Male mit Essigester ausgeschiittelt, filtriert und frak-
tioniert mit verd. Salzsdure gefillt. Die bei pr 6 auftretende Fillung (409 d.Th.) besteht
aus reinem Cbo-Glycyl-tosylimid, das nach Umkristallisieren aus Wasser bei 155—156°
schmilzt und mit dem durch Umsetzung von Glycyl-tosylimid mit Carbobenzoxychlorid er-
haltenen Produkt (s. u.) keine Schmelzpunktsdepression zeigt.

b) Aus Cbo-Glycyl-thiophenol: Die Ldsung von 3 g des Thiophenylesters in 30 ccm Tetra-
hydrofuran wird mit der Lésung von 1.7g Tosylamid in 5ccm 227 NaOH vermischt und
nach Zugabe von Wasser bis zur Homogenitit 4 Stdn. auf 60° erwdrmt. Dann werden wie
unter a) 2 g (56% d. Th.) des identischen Reaktionsproduktes isoliert.

¢) Aus Glycyl-tosylimid und Carbobenzoxychlorid: Zur Losung von 2.46 g des Tosylimids
(Tab. 1, Nr. 1) in 5ccm 2n NaOH 148t man unter kriftigem Rihren (Vibromischer) und
Kilhlen gleichzeitig 1.7 g Carbobenzoxychlorid und 5 ccm 27 NaOH zutropfen. Dann schiittelt
man mit Ather aus und sduert die wiBrige Lésung nach dem Filtrieren mit Salzsdure an.
Die dabei ausgeschiedenen Kristalle werden nach 1 Stde. abgesaugt, mit Wasser gewaschen
und aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 1.55 g (429, d. Th.) vom Schmp. 155 —-156°.

Cy7HsN20sS (362.3) Ber. C56.35 H5.01 N7.73 Gef. C56.11 H4.92 N 7.35

Analog wurde aus DL-Alanyl-tosylimid die Cbo-Verbindung vom Schmp. 115-116°,
allerdings in wesentlich geringerer Ausbeute erhalten.

DL-Alanyl-glycyl-tosylimid (VIII) : Aus Cbo-pL-Alanin und Glycyl-tosylimid erhélt man nach
der ,,Anhydrid“-Methode!®), wie auch oben geschildert, Cho-Alanyl-glycyl-tosylimid in
82-proz. Ausbeute. Schmp. 204° (Zers.) (aus Athanol/Wasser).

C20H23N306S (433.4) Ber. C55.42 H 5.35 N9.70 Gef. C 5540 H 5.49 N 9.55

Die Abspaltung des Cbo-Restes mit HBr in Eisessig, unter den oben fiir die Reduktion
der Azidogruppe geschilderten Bedingungen liefert 78% d. Th. des kristallisierten Hydro-
bromids des ,,Dipeptids* vom Schmp. 190—195° (Zers.). Beim Neutralisieren der konz.
wiBrigen L8sung scheidet sich mit einer Ausbeute von 419 d. Th. das krist. Zwitterion VIII
ab; Schmp. 130—132° (aus Wasser).

C12H17N3045-2H,0 (319.3) Ber. C45.13 H 6.63 N 13.16 Gef. C45.38 H 594 N 12.38

N-Pyruvylverbindungen: Ahnlich wie 1. c.16) beschrieben, kondensiert man die Komponenten
durch POCI;, darf aber die im Laufe der Aufarbeitung erhaltene Ldsung in Essigester nur
mit Wasser auswaschen. Nach dem Trocknen mit Natriumsulfat und Konzentrieren i. Vak.
erhilt man bei vorsichtigem Zusatz von Petrolather Pyruvyl-glycyl-tosylimid vom Schmp.
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207° in 11-proz., Pyruvyl-glycyl-N-methyltosylimid (aus Nr. 7 der Tab. 2) vom Schmp. 98 —99°
in 30-proz. Ausbeute; beide mit stimmenden Analysenwerten fiir C, H und N,

N-Trimethylglycyl-p-toluolsulfimid-betain (1X): 4.95 g Chloracetyl-tosylimid (S. 1243) wer-
den in 50 ccm 40-proz. wiBriger Trimethylamin-Losung geldst. Nach 1 Woche saugt man die
reichlich (Ausb. 75%; d. Th.) ausgeschiedenen farblosen Kristalle ab und wischt sie mit
wenig Wasser auf der Nutsche. Sie schmelzen nach Umkristallisation aus Wasser bei 285 bis
290° (Zers.).

C12H1gN203S (270.3) Ber. C53.32 H6.71 N 10.37 Gef. C53.29 H 6.69 N 10.17

DL-Phenylseryl-tosylimid (X): Man 138t eine Losung von 0.69 g Glycyl-tosylimid in 6 ccm
1n NaOH mit 0.62 ccm Benzaldehyd und 3 ccm Athanol 2 Wochen bei Raumtemperatur
stehen. Die ausgeschiedenen Kristalle werden abgesaugt und in wenig warmem Wasser ge-
18st. Bei Zugabe von Salzsiiure bildet sich eine Trilbung durch Benzaldehyd, die durch Aus-
schiitteln mit Ather entfernt wird. Nun wird i. Vak. zur Trockne verdampft und der Riick-
stand aus Wasser mit etwas Aktivkohle umkristallisiert. Farblose Kristalle vom Zers.-P.
>200°; Ausb. 30%; d. Th.

C16H15N204S (334.3) Ber. C 57.48 H 5.43 N 8.38 Gef. C 57.29 H 5.22 N 8.20

HELLMUT BREDERECK und OTTO MULLER
Notiz zur Darstellung der 1.3.4.6-Tetramethyl-fructofuranose

Aus dem Institut fiir Organische Chemie und Organisch-Chemische Technologie
der Technischen Hochschule Stuttgart

(Eingegangen am 2. Dezember 1959)

Es werden zwei einfache Methoden zur Darstellung der 1.3.4.6-Tetramethyl-
fructofuranose aus Inulin beschrieben.

). C. IrviNE und E.S. SteeLeD) sowie W.N. HAWORTH und Mitarbb.2) hatten erstmals
die 1.3.4.6-Tetramethyl-fructofuranose durch folgende Reaktionen erhalten: Triacetyl-inulin
wurde durch entacetylierende Methylierung in das Trimethyl-inulin (II) iibergeftihrt2), diese
Verbindung mit wiBrig-alkoholischer Oxalsidure zur 3.4.6-Trimethyl-fructofuranose (1IT)
gespalten!.2), anschlieBend mit methanolischer Salzsiure das 3.4.6-Trimethyl-methyl-fructo-
furanosid (IV) dargestellt!.2), mit Methyljodid/Silberoxyd daraus das 1.3.4.6-Tetramethyl-
methyl-fructofuranosid (V) gewonnen!) und danach schlieBlich durch Spaltung der Glykosid-
bindung die 1.3.4.6-Tetramethyl-fructofuranosel.2) (VI), [«]¥: + 33° (in Wasser, ¢ = 1.0).

Neuerdings berichtete R. KUHN3) iiber die direkte Permethylierung der Fructose mit
Methyljodid/Silberoxyd in Dimethylformamid zu einer Pentamethyl-p-fructose, die 70—80%;,
Furanosid enthdlt und deren Hydrolyse zu einer Tetramethyl-fructose von [«]}#: +1.4° (in
Wasser, ¢ = 2.12) fiihrt.

1) 1. chem. Soc. [London] 117, 1474 [1920].

2) W. N, HAwoRTH und A. LEARNER, J. chem. Soc. [London] 1928, 619; W. N. HAWORTH,
E. L. HirsT und E. G. V. PErCIVAL, ebenda 1932, 2384; W. N. HaworTH und H. R. L.
STREIGHT, Helv. chim. Acta 15, 609 [1932].

3) R. KUHN und H. GRASSNER, Liebigs Ann. Chem. 610, 122 [1957].





