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D. Diacylamine 
AIIgemeine Yorschrift: N-Phenyl-trimethylacetimidchlorid wurde in Ather aufgelast und 

eine aquimolare Ltisung der betreffenden Saure und von Tridthylamin in Ather zugefugt. 
Nach kurzer Zeit begann die Mischung sich zu erwllrmen. und TriHthylammoniumchlorid 
schied sich meist quantitativ ab. Nach dem Erkalten wurde abfiltriert, der k h e r  abgedampft 
und der Riickstand aus einem geeigneten Lbsungsmittel umkristallisiert. N-Phenyl-benzimid- 
chlorid reagiert weniger rasch. Die entsprechenden Usungen mussen hierbei ca. 2 Stdn. auf 
60" erwtirmt werden. 

Aminolyse von Diacylaminen mit Hydroxylamin: '/loo0 Mol Acctyl-trimethylacetyl-anilin 
wurde in 5 m Benzol rnit 1/500 Mol Hydroxylamin und etwas Natriumcarbonat 10 Min. 
geschiittelt. Nach Abdampfen des Benzols wurde in Wasser aufgenommen und chromato- 
graphiertlg). In sek.-Butanol/Ameisensllure/Wasser (75 : 15 : 10) tritt der Fleck der Acethy- 
droxamslure (Rp-Wert 0.59) und der Trimethylacethydroxamsllure (RpWert 0.91) in etwa 
gleicher Stiirke auf. Das entspr. Ergebnis wurde bei der Behandlung von Acetyl-benzoyl- 
anilin erhalten. 

19) TH. WIELAND und D. SIIMMIG, Liebigs Ann. Chem. 579, 97 [1952]. 

THEODOR WIELAND und HANS JOACHIM HENNIG 1) 

Aminosaure-sulhide 
Aus dem Institut Wr Organische Chemie der Universitat Frankfurt a. M. 

(Eingegangen am 28. Dezember 1959) 

Durch Reaktion einiger a-Azidofettsaurechloride mit pToluolsulfamid, p-Nitro- 
benzolsulfamid und des Azidoacetylchlorids rnit Methansulfamid werden 
die stark sauer reagierenden Azidoacyl-sulfimide erhalten. Ihre Reduktion rnit 
HBr in Eisessig filhrt zu den Hydrobromiden der entsprechendena-Aminoacyl- 
sulfimide, mit Hz Uber Pd-Mohr erhalt man aus den p-Nitroverbindungen die 
p-Aminobenzol-sulfimide der Aminoslluren. Die Aminoacyl-sul6mide sind aus- 
gesprochene Zwitterionen, was sich durch ihr chemisches und physikalisches 
Verhalten (Ltislichkeit, hoher Zers.-Punkt, pK-Werte, IR-Spektren) zu erkennen 
gibt. Sie zeigen zahlreiche von den Aminosluren her bekannte Reaktionen. 

Im Zusammenhang mit Untersuchungen zur Peptidsynthese und uber Stofiechsel- 
antagonisten von Aminosauren interessierten wir uns fur Aminoacyl -subide  (I), 
von denen bisher nur eines, niimlich Glycyl-tosyliid (I: R=H; R'= C&-CH3(p)) 
in der Literatur enviihnt wurdez). 

H2N-CH(R)-CO-NH-S02R' I 

Die  in Wasser schwer liisliche Verbindung war von E.~DERHALDEN und E. 
RKESZ~) durch Ammonolyse von Chloracetyl-tosylimid erhalten und rnit einem Schmp. 
-- 

1) Dissertat. Univ. Frankfurt a. M. 1959. D 30. 
2) Z. Fennentforsch. 12, 180 (19311. 
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von 207" beschrieben worden. Zur genauen Kenntnis der Verbindungsklasse schien 
es uns notig, ergiebigere Synthesewege aushdig zu machen und mehrere Vertreter 
in die Hand zu bekommen. Die Chloracetylierung von Tosylamid gelingt sowohl 
durch mehrstundiges Erhitzen mit Chloressigsaure-anhydrid auf 120 - 130", als auch 
nach SCHOTTEN-BAUMA" rnit 1 Mol. Saurechlorid auf 2 Moll. Sulfonamid-Na3) in 
Wasser in befriedigender Ausbeute; doch findet bei der anschlieknden Einwirkung 
von konz. Ammoniak neben dem enviinschten Ersatz von Cl durch N H 2  betracht- 
liche Hydrolyse und ammonolytische Spaltung der Acylamid-Bindung statt, so daO 
die Gesamtausbeute nur w e b  Prozente betragt. Wir versuchten deshalb jenes Ver- 
fahren anzuwenden, das bei der Synthese von Bis-[amino-acyl]-imiden4) erfolgreich 
war, namlich Einfuhrung des u-Azidoacyl-Rests durch das Azidosiiurechlorid und 
anschlieDende Reduktion der Azidogruppe rnit HBr in Eisessig%6) oder auf kataly- 
tischem Weg7). 

Wiihrend friiher die Chloride der u-Azidofettsauren nur iiber mehrere Stufen zu- 
gzinglich warens) (a-Chlorfettsaure --f Ester -+ u-Azidoester + a-Azidostiure + 
a-Azidosaurechlorid), lassen sie sich jetzt relativ bequem bereiten, nachdem J. H. 
BOYER und J. HAMER~) gezeigt haben, dao man auch Chloressigsiiure als Salz in 
alkalisch wariger Losung mit Na-Aid durch Kochen unter RucMuB in Azidoacetat 
verwandeln k a ~ .  WZihrend aber dort die durch Ansauern freigemachte Azidoessig- 
saure nicht rein genug war, um eine Destillation zu uberstehen, haben wir sie und die 
auf gleiche Weise erhdtlichen Homologen sofort mit SOClz in die stabileren Chloride 
verwandelt, die sich durch Destillation mit 70-85-proz. Ausbeute rein erhalten 
liekn. 

Mehrstiindiges Erhitzen der a-Azidofettsilurechloride (Azidoacetylchlorid, u-Azi- 
dopropionylchlorid und a-Azidoisovalerylchlorid) rnit p-Toluolsulfamid, p-Nitro- 
benzolsulfamid, Methansulfamid oder N-Methyl-p-toluolsulfamid in Xylol auf 130 bis 
135" (Weg A) fuhrte zu einigen der in Tab. 2 (Versuchsteil) aufgezwten Praparate. 
Die anderen erhielt man besser nach der Schotten-Baumann-Methode in 2n NaOH 
bei Raumtemperatur (Weg B). Das in Wasser und in organischen Liisungsmitteln 
aukrst  leicht losliche Azidoacetyl-mesylimid (Verbindung 8) konnte nur durch 
praparative, 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" (88-889'29, 
Phthalylglycyl-tosylimid sowie, aus dem Saurechlorid und Benzamid, Azidoacetyl- 
benzimid 0, N3CH2-CO-NH-CO-~H~, erhalten. 

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

3) z. B. A. D. KEMP und H. STEPHEN, J. chem. SOC. [London] 1948, 110. 
4) TH. WELAND und H. MOHR, Liebigs Ann. Chem. 599, 222 [1956]. 
5) P. A. S. SWTH und B. B. BROWN, J. Amer. chem. SOC. 73, 2438 [1951]. 
6) TH. WIELAND und H. URSACH, Liebigs Ann. Chem. 613.84 [1958]. 
7) K. FREUDENBERQ, H. EICHEL und F. LEUTERT, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1183 [1932]; 

8 )  M. 0. FORSTER und H. E. FIERZ. J. chem. SOC. [London] 93. 52 [1908]. 
9)  J. h e r .  chem. SOC. 77, 951 [1955]. 
Chcmischs Berichto J a h g .  93 79 

A. BERMO und E. MAIER, Liebigs Ann. Chem. 498, 50 [1932]. 
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stoff uber Pd-Mohr katalytisch leicht zu den Acetaten der Aminoacyl-sulfimide 
reduziert werden. Aus den p-Nitroverbindungen (4, 5 und 6 in Tab. 2 (S. 1243)) ent- 
standen hierbei die entsprechenden Aminoacyl-sulfanilureimide 111 a, b, c. 

H2N-CH(R)-CO-NH-S02-C6H4-NH2(p) 111 a: R = H 
b: R = CH3 
C: R = CH(CH3)2 

Die Reduktion rnit HBr in Eisessig5.6) unter Acetonzusatz und Eiskiihlung fuhrte 
in allen Fallen 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 Peptidsynthesenlo) muD hierbei die Aminogruppe der Aminosaure 
reversibel blockiert werden. Sodann laDt 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 Aminoduren zu- 
giinglich werden, bestanden aus: 

1. Umsetzung von Phthalylglycylchlorid rnit 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 AlkylkohlensBureanhydridelz) rnit dem Anion des Tosylamids in waRr. Lbsung. 
Durch vorsichtiges Ansauern der wiiDr. Lasung erhielt man in den ersten Fraktionen reines 
Cbo-Aminosaure-tosylirnid. 

3. Nach der Thiophenylester-Methode13) wurden Cbo-Glycyl- und Cbo-Valyl-thiophenol 
mit dem Na-Salz des Tosylamids in waDr. alkoholischer Lasung erwarmt. 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 Eisessigl4) oder durch 
katalytische Hydrierung wurde nicht ausgefllhrt. dUrfte jedoch nach den an den Azido- 
verbindungen gemachten Erfahrungen auf keine Schwierigkeiten stODen. 

Bei beiden Reduktionsarten erhalt 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 PH 6 
stark vermehrte und die bei weiterem Laugenzusatz wieder in Losung ghgen. Es 
handelt sich dabei um die Zwitterionenform (IV), in der fast alle Aminoacyl-sulfimide 
aus neutraler wariger Losung in schwer loslichen Kristallen herauskommen. 

8 (B 
H,N-CH(R)-CO-%-SO~R' __ IV 

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

11) W. GRASSMANN und E. SCHULTE-UEBBING, Chem. Ber. 83, 244 [1950]. 
12) TH. WIELAND und H. BERNHARD, Liebigs Ann. Chem. 572,190 [1951]; R. A. BOISSONNAS, 

Helv. chim. Acta 34, 874 [1951]; J. R. VAUGHAN und R. L. OSATO, J. Amer. chem. Soc. 73, 
3547 [1951]. 

13) TH. WIHLAND, W. SCHLFER und E. BOKELMANN, Liebigs Ann. Chem. 573. 99 [1951]. 
14) D. BEN-ISHAI und A. BERGER, J. org. Chemistry 17, 1564 [1952]; D. BEN-ISHAI, ebenda 

19, 62 [1954]. 



1960 ArninosBure-sulfirnide 1239 

In Tab. 1 sind die von uns dargestelltenvertreter dieser den Aminosauren analogen 
Korperklasse mit ihren Zersetzungspunkten und RF-Werten (in sek.-Butanol/Ameisen- 
saure/Wasser 75: 15: 10) zusammengestellt. 

e 0 
Tab. 1. a-Aminoacyl-sulfimide H3N -CH(R) - CO -E - S02R' 

Nr. Verbindung R R 

1 
2 
3 

4 

5 
6 

7 

8 

Glycyl-tosylimid 
Glycyl-mesylirnid 
Glycyl-p-nitro benzol- 

Glycyl-p-aminobenzol- 

DL-Alanyl-tosylirnid 
DL- Alanyl-p-nitrobenol- 

DL- Alanyl-p-aminobenol- 

DL-Valyl- tosylirnid 

s u 1 fi m i d 

sulfimid 

sulfimid 

sulfimid 

H 
H 
H 

H 

233 0.41 
176 0.09 
226 0.21 

235 0.16 

230 0.41 
343 0.40 

234 0.22 

243-245 0.55 
9 DL-Valyl-p-aminobenzol- (CH3)zCH C&.NHz(p) 238 -240 0.33 

sulfimid 

Die Verbindungen lassen sich bis auf Nr. 2 aus Wasser umkristallisieren und sind 
in starken Sauren und Alkalien leicht loslich, in absol. Athanol so gut wie unloslich. 
Sie geben, wie die zugrundeliegenden Aminosauren, stark positive Ninhydrinreaktion. 
Die Derivate der Sulfanilsaure (4, 7, 9) fugen sich diesem Bild ein; die nur schwach 
basische Anilingruppierung wirkt sich auf die Loslichkeitseigenschaften nicht aus. 
Durch heil3e Mineralsauren und Laugen werden sie wie h i d e  der Aminosiiuren 
hydrolytisch gespalten, die Reaktionstragheit gegenuber Hydroxylamin zeigt, d a D  

- man es nicht mit ,&tivierten" Aminoacyl-Verbindungen zu tun 
hat, da das Carbonimid-Anion, lhnlich wie das Carboxylation, 

L 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 bestatigt. Wie bei den Amino- 
sauren, so handelt es sich auch hier um Molekeln mit zwei puffernden Gruppen. Bei 
Zusatz von Siluren wird die anionische protonisiert, OHe-lonen entladen die kationi- 
sche unter He-Entzug. 

-CzN-SOz- 

0 0 
H3N .... C-N- -;= HzN .... C-N- 

Ha 
ne e I1 s OHe I1 s 0 

e II H 
- - H3N .... C-N- +-- x i s  

IV@ IV Ive 

Durch potentiometrische Titration in Wasser wurde an Verb. 1, Tab. 1, nach Zusatz 
von 0.5 diquiw. Salzsaure ein p~ von 2.50, an Verb. 5 ein p~ von 2.46 ermittelt und 
nach Zusatz von 0.5 Aquiw. Natronlauge p~ 8.75 bzw. 9.00 (pKs bzw. pKb -Werte). 
Die 1. Dissoziationskonstante (IV s We) liegt in derselben Gegend wie bei den 

19. 
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a-Aminoauren (Glycin pKs 2.36; Alanin 2.34), wtihrend die 2. eine noch kleinere 
Basizitat der Aminogruppe in IVe als bei den a-Aminosauren (pKb 9.60 fur Glycin, 
9.87 fur Alanin) anzeigt. Dies konnte durch den fernwirkenden induktiven Effekt 
der SOz-Gruppe bedmgt sein. Die isoionischen Punkte der neuen Zwitterionen liegen 
demgemaib etwa um 0.5 prr-Einheiten mehr im Sauren (- 5.6). In den IR-Spektren 
der Zwitterionen von Nr. 1, 5 und 8 in Tab. 1 fehlt erwartungsgemaib die typische 
Carbonyl-Absorption um 5.85 p, die jedoch im Hydrachlorid (IV@-Form) deutlich 
zu sehen ist (Abbild. 1 und 2). Im Gegensatz zum Kation zeigt das Zwitterion in allen 
Faillen eine Bande in der Gegend von 8p, 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 Aminosauren aufzufassen, so sind 
ihre N-Methylverbindungen den Aminosaureestern gleichzusetzen. Tatsiichlich 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 Hydroxylmin uber- 
tragen kann. Das Salz gibt beim Alkalisieren seiner waibrigen Losung wenig von 
papierchromatographich erkennbaren Oligopeptiden des Glycins, zur Hauptsache 

H~N-CHZ-CO-N-SO~-C&--CH~(~) Cbo-NH-CH(R)-CO-N-SOzR 
I 

VI CH3 
I 

V CH3 
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jedoch hydrolytisch abgespaltenes Glycin. Se ie  Cbo-Verbindung ist, wie zu erwarten, 
leicht aminolysierbar, so daD den Acylaminosaure-Derivaten von Alkylsulfamiden 
(VI) als aktivierten Amiden Verwendbarkeit zur Peptidsynthese zukommen durfte. 

Vollig anderes Reaktionsverhalten als die Sulfimide zeigen naturlich die Aminoacyl- 
carbonsaureimide, von denen wir eines, Glycyl-benzimid (w) 

H2N - CH2 - CO - NH - CO - C6H5 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 
Konstitutionsaufklarung noch nicht vollig abgeschlossen ist. 

Die Darstellung einiger aus der Chemie der Aminosiiuren bekannter Derivute sollte 
die Analogie noch weiter unterstreichen. So l i e k  sich mit I-Fluor-2.4-dinitro-benzol 
nach der SANGERschen Methodels) die kristakierten DNP-Derivate des Glycyl- und 
DL-Alanyl-tosylimids bereiten. Mit Curbobenzoxychlorid erhielt man unter den ubli- 
chen Bedingungen aus den beiden Tosylimiden dieselben Cbo-Verbindungen, die auch 
aus den Cbo-Aminosaure-thiophenylestem und Tosylamid zugiinglich sind (S. 1238). 
Die neuen Zwitterionen sind auch einer Peptidsynthese an der Aminogruppe zugang- 
lich. Nach der ,,Anhydrid"-Methode12) lie13 sich Cbo-Alanin rnit Glycyl-tosyliiid 
zum ,,Dipeptid" kuppeln, das nach Abspaltung des Cbo-Restes das kristallisierte, 
zwitterionische ~~-Alanyl-glycyl-tosylimid (wI) ergab. 

8 e 
H~N-CH(CH~)-CO-NH-CH~-CO-%-SOZ-C~H~-CH~(~) - VlII 

Die Einfuhrung des Pyruvyl-Restes gelang unter Anwendung der POC13-Methode 16) 

am Glycyl-tosylimid rnit schlechter, an der dem Ester entsprechenden N-Methyl-Ver- 
bindung V rnit 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. 

Versuche, die den inneren Komplexen der Aminosauren entsprechenden Cu-Ver- 
bindungen auch aus den hier beschriebenen Zwitterionen herzustellen, haben nicht 
zu kristallisierten Produkten gefiihrt. Es wurde sogar festgestellt, daD Verb. 1, Tab. 1, 
beim Kochen ihrer waDrigen Losung rnit CuCO3 kein Kupferion in Losung bringt. 
Vielleicht sind die Cu-Komplexe so schwer in Wasser loslich, daB sie sich mit dem 
unloslichen CuCO3 zusamrnen abscheiden. Diese Frage ist nicht weiter untersucht 
worden. 

Die chemische Ahnlichkeit zwischen Glycin und seinem Tosylimid laDt sich auch 
an der gleichartigen Reaktionsfiihigkeit h e r  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, KJU HI SHIN und B. HEINKE, Chern. Ber. 91, 483 [1958]. 
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STUCK - Reaktion 17)) rnit Glycyl-tosylimid und Benzaldehyd zu Phenylseryl-tosyl- 
imid (X) durchzufuhren, das in 30-proz. Ausbeute erhalten wurde. 

C6Hs-CHO -k H2N-CH2-CO-NH-SO2-CsH4-CH3(p) 
e d 

C,~HS-CHOH-CH(NH~)-CO-N-S~~-C~H~-CH~(~) - X 

BESCHREIBUNG D E R  VERSUCHE 

Azidofettsaurechloride 
Nach BOYER und H A M E R ~ )  werden 213 Mol der a-Halogencarbonsaure in 200ccm 3.3n 

NaOH unter Kuhlung gelUst und nach Zugabe von 50 g Narriumazid und uberschichten rnit 
20 cEm k h e r  48 -60 Stdn. unter RUcMuD erhitzt. Dann wird rnit 350 ccm eiskalter 2n H2SO4 
angesauert und IOmal rnit im ganzen 3 I k h e r  ausgeschuttelt. Die Atherlosung dampft 
man nach dem Trocknen mit Natriumsulfat soweit wie maglich ab und versetzt die zurtick- 
bleibende Flussigkeit portionsweise mit 100 ccm Thionylchlorid. Wenn die HCI-Entwicklung 
nachgelassen hat, wird noch 1 Stde. unter RuckfluD erhitzt. Nach dem Filtrieren wird die 
Losung i. Vak. fraktioniert. Man erhalt so Azidoacerylchlorid vom Sdp.12 41" (77 % d. Th.), 
Azidopropionylchlorid vom Sdp.15 44" (85 % d. Th.) und Azidoisovalerylchlorid vom Sdp.13 
61" (70% d. Th.). 

Aridoacyl-sulfmide (s. Tab. 2) 

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

Weg A : In einem 250-ccm-Dreihals-Schliff kolben rnit Riihrer. RiickfluDkuhler und Gas- 
einleitungsrohr werden 0.1 Mol Sulfonsaureamid und 0.12 -0.1 5 Mol Azidocarbonsaure- 
chlorid in 75 can  Xylol im C)lbad unter RUhren und Durchleiten von trockenem Stickstoff 
auf 130--135" erhitzt, bis die HCI-Entwicklung beendet ist (etwa 8 Stdn.). Aus den braun 
gefarbten Ansatzen kristallisiert beim Erkalten das Reaktionsprodukt aus, das abgesaugt 
und unter Verwendung von Aktivkohle aus den in Tab. 2 vermerkten Losungsmitteln um- 
kristallisiert wird. 

Weg B: Zur LBsung von 0.2 Mol Sulfonsaureamid in 100 ccm 2n NaOH laDt man unter 
kraftigem Ruhren innerhalb von 2 Stdn. 0.1 Mol Azidosuurechlorid eintropfen. Nach weiteren 
3 Stdn. ist der Geruch nach Saurechlorid verschwunden. Man saugt den aus Sulfamid und 
Reaktionsprodukt bestehenden Kristallbrei ab und lost aus ihm mit mbglichst wenig Na- 
triumhydrogencarbonatlbsung das stiirker saure Sulfimid heraus. Beim Ansauern erhalt man 
aus den alkalischen Filtraten eine Blig-kristalline Abscheidung. Nach dem Aufnehmen in 
100 ccm Essigester wird das Sulfimid durch mehrmaliges Ausschiitteln mit 7-prOZ. Hydrogen- 
carbonatl6sung in Losung gebracht und daraus durch Salzsiiure kristallin abgeschieden. 

Azidoacetyl-merhansulfonsaureamid (Verb. 8) lieD sich wegen seiner groOen Loslichkeit in 
Wasser und in organischen Losungsmitteln nicht, wie unter Weg B geschildert, vom Aus- 
gangsmaterial abtrennen. Hierzu beniltzten wir aber rnit Erfolg die kontinuierliche Elektro- 
phorese auf Filtrierkarton mit dern Beckman-SPINCO-Gerat CP. In einem Puffer aus 50 ccm 
Pyridin und 5 ccm Eisessig in 10 I Wasser konnten in 5 Tagen 9.2 g Gemisch, die in 150 ccm 
des Puffers geltist waren, in eine saure und in eine neutrale Fraktion (Methansulfamid) ge- 
trennt werden. Die vereinigten Losungen, die die saure Substanz enthielten (im ganzen 7 I), 

17) E. ERLENMEYER JR. und E. FR~~STUCK, Liebigs Ann. Chem. 284, 36 [1895]; E. ERLEN- 
MEYER 1R. und F. BADE, ebenda 337, 222 119041. 
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Tab. 2. a-Azidoacyl-aryl(bzw. alky1)sulfonsPureirnide N,CH(R) -CO -NH -SO2R' 

Verb. Ausb. Formel Analyse 
weg Schrnp*"C (%d.Th.) Mo1.-Gew. Ber. Gef. R R' 

1 H  C6H,.CH3(p) A 105-106 82a) C9H10N403S c 42.52 c 42.56 
(254.2) H 3.97 H 4.08 

N 22.04 N 22.00 
2 CH3 C&h*CHl(p) A 104 42a) CioH12N403S C 44.78 C 44.51 

(268.2) H 4.51 H 4.65 
N 20.89 N 21.04 

N 18.91 N 18.40 

(285.2) H 2.47 H 2.57 
N 24.56 N 24.43 

5 CH3 C&.NOz@) B 125 59b) CgH9NjOsS C 36.13 C 35.93 
(299.2) H 3.03 H 3.04 

N 23.41 N 23.13 
6 (CH3)zCH C&*NOz(p) B 109 29b) CllH13N505S C 40.37 C 40.64 

(327.3) H 4.00 H 4.24 
N 21.40 N 20.09 

von 1 (268.2) H 4.51 H 4.50 
N 20.89 N 20.82 

(178.1) H 3.40 H 3.46 
N 31.46 N 31.20 

4 H  C ~ H ~ . N O Z ( P )  B 144-145 74b) C ~ H ~ N ~ O J S  C 33.69 C 33.72 

7 N-Methylverbindung A 82 73C.d) C10H12N403S C 44.78 C 45.20 

8 H  CH3 B 98 -b) C3H6N403S C 20.23 C 20.43 

a) Umkria. nus Ather/Petrolather. 
b) Urnkrist. nus Essigester/PeuolBther. 
c) Urnkrist. aus Athanol/Wasscr. 
d) D i e s  Ausbeute bczieht sich auf die Umstzung des Azidosaurechlorids mit N-Mcthyltosylamid. Verb. 7 

wurde auch aus Verb. 1 mit Diazomethan in dthcr crhaltm 

wurden i. Vak. abgedampft. Der braune Riickstand wurde in einigen ccm Essigkter auf- 
genomrnen, klar filtriert und die Liisung vorsichtig mit Petroltither versetzt, wonach das 
gewiinschte Produkt bald in farblosen Nadeln auskristallisierte. 

Chloraceryl-rosylimid, nach Weg A hergestellt (Ausb. 52 % d. Th.). schmolz nach dem Um- 
kristallisieren aus &ther/Petrollther bei 98 -99" (Lit. 2): 88 - 89"). 

Azidoaceryl-benzimid (11, S .  1237) wurde nach Weg A in 38-proz. Ausbeute erhalten. 
Schmp. nach dem Umkristallisieren aus Essigester/Petrolather 137". 

CpHsN402 (204.2) Ber. C 52.94 H 3.95 N 27.44 Gef. C 52.91 H 3.96 N 27.27 

N-Phthalylglycyl-tosylimid entsteht nach Weg A aus Phthalylglycylchlorid~~) und p-Toluol- 
sulfamid in 89-proz. Ausbeute und schmilzt nach dem Umkristallisieren aus Eisessig bei 
295 -296" (Zers.). 

C17H14N205S (358.4) Ber. C 56.98 H 3.94 N 7.82 Gef. C 56.40 H 4.14 N 7.73 

Aminoacyl-sulfimide n a b .  1. S .  1239 und Tab. 3, S .  1244) 
Durch Reduktion der Azidoverbindungen 
Weg a ) .  Katafytisch: 0.02 Mol Azidoacyl-sulffmid werden in 50-200 ccm Eisessig in Gegen- 

wart von 1-2 g Pd-Mohr unter krPftigem Schlitteln durch 5 -6stdg. Einleiten eines maBigen 

18) S. GAIIRIEL, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 2648 [1907]. 



1244 WIEWND und HENNlo Jahrg. 93 

HrStromes hydriert. Nach Abfiltrieren vom Katalysator und Abdampfen des Eisessigs 
i. Vak. hinterbleibt das Hydrierungsprodukt als farbloses kristallisiertes Acetat. Es wird in 
wenig Wasser geliist, 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 uber festem KOH werden die letzten 
Spuren Essigsaure 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 Bromwusserstofl in Eisessig: In einem Zentrifugenglas von 60 ccm Inhalt, das 
nit einem Calciumchloridrohr verschlossen werden kann, werden 0.01 Mol sorgfaltig ge- 
trockneter Azidoverbindung in 2 ccm trockenem Aceton geliist bzw. suspendiert und unter 
Eiskuhlung mit 7 ccrn 40 % HBr-enthaltendem Eisessig versetzt. Sobald die Stickstoff- 
entwicklung nachlaBt, nimmt man das Glas aus dem Eisbad und lBBt 1-2 Stdn. bei Raum- 
temperatur stehen. Die dicke Kristallisation des Aminosauresulfimid-hydrobromids wird 
durch Zentrifugieren und mehrmaliges Waschen mit absol. bither gewonnen. Die Ausbeuten 
betragen bei den Glycinderivaten uber 80%. bei denen des Alanins um 50% d. Th. Da die 
Hydrobromide in allen Fallen hygroskopisch sind, kiinnen sie nur im Exsikkator aufbe- 
wahrt werden. Wir haben aus allen alsbald die Zwitterionen freigesetzt: Man last in maglichst 
wenig Wasser und bringt durch tropfenweise Zugabe von 2n NaOH auf jm 6.5. Dabei scheiden 
sich die neutralen Verbindungen als Kristallbrei aus, der abgesaugt und aus Wasser umkri- 
stallisiert wird. Die Ausbeuten betrugen 60-70% d. Th.. bezogen auf eingesetztes Hydro- 
bromid. 

Tab. 3. a-Aminoacyl-sulfimide (IV) (Erganzung zur Tab. 1) 

Nr. d. Ausb. Formel Analyse 
Tab. 1 Weg (% d. Th.) (Mo1.-Gew.) C H N 

* )  

57 **) 

*) 

95 

*) 

*) 

76 

90 ’ 

62 

Ber. 
Gef. 
Ber. 
Gef. 
Ber. 
Gef. 
Ber. 
Gef. 
Ber. 
Gef. 
Ber. 
Gef. 
Ber. 
Gef. 
Ber. 
Gef. 
Ber. 
Gef. 

43.90 
43.96 
23.68 
24.02 
37.07 
37.04 
41.92 
42.04 
49.58 
49.53 
39.56 
39.77 
41.50 
41.62 
53.32 
53.04 
48.70 
48.71 

5.74 
5.81 
5.30 
5.46 
3.50 
3.39 
4.84 
4.77 
5.83 
5.70 
4.06 
4.12 
5.80 
5.94 
6.71 
6.80 
6.32 
6.40 

11.35 
11.15 
18.40 
17.93 
16.21 
15.96 
18.34 
18.1 1 
11.57 
11.42 
15.83 
15.30 
16.10 
16.10 
10.37 
9.95 

15.49 
15.1 I 

*) Auskutcn I. 0. untcr Wcg b. 

Aus Azidoacetyl-benzimid (11) erhielt man mit HBr in Eisessig das kristallisierte Hydro- 
bromid des GIycyEbenzimids (VII), dessen stark saure waDrige Liisung beim Neutralisieren 
keine zwitterionische Substanz abschied und sich bei langerem Aufbewahren tief dunkelrot 
verfdrbte. 

**) Aus AIkohol/Wasser umkristallisiert. 

C9HloN202.HBr (259.1) Ber. C41.72 H 4.29 Br 30.84 N 10.81 
Gef. C 41.56 H 4.22 Br 30.55 N 10.57 
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2.4- Dinitrophenyl- Verbindungen: Durch Umsetzung rnit I-Fluor-2.4-dinitro-benzol1~~ in 
natriumcarbonathaltigem Wasser/Methanolent stehen aus den Aminoacyl-suljmiden die gelben 
DNP-Derivate. die aus der waBrigen Lbsung beim Anstiuern rnit konz. Salzsaure auskri- 
stallisieren. Sie kbnnen aus Essigester/PetrolPther umkristallisiert werden. Die beiden dar- 
gestellten Verbindungen DNP-Glycyl-tosylimid (Schmp. 225 -227") und DNP-DL-Alanyl- 
tosylimid (Schmp. 186') zeigten richtige Analysenwerte fdr C, H und N. 

Cbo-Glycyl-tosylimid 

a) Nach der ,,Anhydrid"-Methode 10): Das nach 1.c. 10) in Tetrahydrofuran aus Cbo-Glycin 
(0.02 Mol) und Chlorameisensdure-athylester bercitete gemischte Anhydrid wird durch 
krtiftiges SchUtteln mit 3.4 g Tosylamid in 10 can 2n NaOH zur Reaktion gebracht. Nach 
dem Abdampfen des Tetrahydrofurans i. Vak. wird von ausgeschiedenem Tosylamid ab- 
filtriert und das Filtrat mit Salzsilure auf ein P H  von etwa 2 gebracht. Es scheidet sich ein 01 
ab, das nach ltingerem Aufbewahren durchkristallisiert. Es wird in wiiI3riger Natriumhydrogen- 
carbonatlasung aufgenommen. einige Male mit Essigester ausgeschuttelt, filtriert und frak- 
tioniert mit verd. Salzsaure geftillt. Die bei p ~ 6  auftretende Ftillung (40% d.Th.) besteht 
aus reinem Cbo-Glycyl-tosylimid, das nach Umkristallisieren aus Wasser bei 155 - 156" 
schmilzt und rnit dem durch Umsetzung von Glycyl-tosylimid mit Carbobenzoxychlorid er- 
haltenen Produkt (s. u.) keine Schmelzpunktsdepression zeigt. 

b) Aus Cbo-Glycyl-thiophenol: Die Lbsung von 3 g des Thiophenylesters in 30 ccm Tetra- 
hydrofuran wird rnit der Lbsung von 1.7 g Tosylamid in 5 ccm 2n NaOH vermischt und 
nach Zugabe von Wasser bis zur Homogenitlit 4 Stdn. auf 60" erwtirmt. Dann werden wie 
unter a) 2 g (56 % d. Th.) des identischen Reaktionsproduktes isoliert. 

c) Aus Glycyl-rosylimid und Carbobenzoxychlorid: Zur LOsung von 2.46 g des Tosylimids 
(Tab. 1, Nr. 1) in Sccm 2nNaOH laDt man unter krtiftigem RUhren (Vibromischer) und 
KUhlen gleichzeitig 1.7 g Carbobenzoxychlorid und 5 ccm 2n NaOH zutropfen. Dann schuttelt 
man rnit Ather aus und sauert die wtiarige Lbsung nach dem Filtrieren mit SalzsPure an. 
Die dabei ausgeschiedenen Kristalle werden nach 1 Stde. abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 1.55 g (42% d. Th.) vom Schmp. 155-156". 

C17H18N205.5 (362.3) Ber. C 56.35 H S.01 N 7.73 Gef. C 56.11 H 4.92 N 7.35 

Analog wurde am DL-Alanyl-tosylimid die Cbo-Verbindung vom Schmp. 1 1  5 - 116', 
allerdings in wesentlich geringerer Ausbeute erhalten. 

DL-Ahnyl-glycyl-tosylim~( VIII) : Aus Cbo-DL-Alanin und Glycyl-tosylimid erhiilt man nach 
der ,,Anhydrid"-MethodelQ), wie auch oben geschildert, Cbo-Alanyl-glycyl-tosylimid in 
82-proz. Ausbeute. Schmp. 204" (Zen.) (aus Xthanol/Wasser). 

C ~ O H Z ~ N ~ O ~ S  (433.4) Ber. C 55.42 H 5.35 N 9.70 Gef. C 55.40 H 5.49 N 9.55 

Die Abspaltung des Cbo-Restes mit HBr in Eisessig, unter den oben f i r  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. 
wPBrigen Lasung scheidet sich rnit einer Ausbeute von 41 % d. Th. das krist. Zwitterion VIII 
ab; Schmp. 130-132" (aus Wasser). 

C ~ ~ H ~ ~ N ~ O ~ S S ~ H Z O  (319.3) Ber. C45.13 H 6.63 N 13.16 Gef. C 45.38 H 5.94 N 12.38 

N-Pyruvylverbindungen: Ahnlich wie 1. c.16) beschrieben, kondensiert man die Komponenten 
durch POCI3, darf aber die im Laufe der Aufarbeitung erhaltene Lasung in Essigester nur 
rnit Wasser auswaschen. Nach dem Trocknen mit Natriumsulfat und Konzentrieren i. Vak. 
erhalt man bei vorsichtigem Zusatz von Petrolather Pyruvyl-glycyl-tosylimid vom Schmp. 
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207" in 1 1-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- Trimerhylglycyl-p-toluolsul/imid-betain ( I X )  : 4.95 g Chloracetyl-tosylimid (S. 1243) wer- 

den in 50 ccm 40-prOZ. waBriger Trimethylomin-Lbsung gelbst. Nach 1 Woche saugt man die 
reichlich (Ausb. 75 % d. Th.) ausgeschiedenen farblosen Kristalle ab und wascht sie mit 
wenig Wasser auf der Nutsche. Sie schmelzen nach Umkristallisation aus Wasser bei 285 bis 
290" (Zen). 

C12H18N203.S (270.3) 

DL-Phenylseryl-tosylimid (X): Man l&St eine Losung von 0.69 g Glycyl-tosylimid in 6 ccm 
1 n NaOH mit 0.62 ccm Eenzuldehyd und 3 ccm Athanol 2 Wochen bei Raumtemperatur 
stehen. Die ausgeschiedenen Kristalle werden abgesaugt und in wenig warmem Wasser ge- 
last. Bei Zugabe von Salzslure bildet sich eine Triibung durch Benzaldehyd, die durch Aus- 
schiitteln mit k h e r  entfernt wird. Nun wird i. Vak. zur Trockne verdampft und der RUck- 
stand aus Wasser mit etwas Aktivkohle umkristallisiert. Farblose Kristalle vom 2ers.-P. 
> 2 W ;  Ausb. 30% d. Th. 

Cl&&04S (334.3) 

Ber. C 53.32 H 6.71 N 10.37 Gef. C 53.29 H 6.69 N 10.17 

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 fur 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. 

J. C. IRVINE und E. S. STEELE~) sowie W. N. HAWORTH und Mitarbb.2) hatten entmals 
die I .3.4.6-Tetrarnethyl-fructofuranose durch folgende Reaktionen erhalten : Triacetyl-inulin 
wurde durch entacetylierende Methylierung in das Trimethyl-inulin (11) iibergefllhrtz). diese 
Verbindung mit w8Drig-alkoholischer Oxalsaure zur 3.4.6-Trimethyl-fructofuranose (111) 
gespaltenI.2), anschlieDend mit methanolischer Salzsaure das 3.4.6-Trimethyl-methyl-fructo- 
furanosid (IV) dargestelltl.2). mit Methyljodid/Silberoxyd daraus das 1.3.4.6-Tetramethyl- 
methyl-fructofuranosid (V) gewonnenl) und danach schlieL3lich durch'spaltung der Glykosid- 
bindung die 1.3.4.6-Tetramethyl-fructofuranoselJ) (VI), [a]g: + 33" (in Wasser, c = 1.0). 

Neuerdings berichtete R. KUHN 3)  ilber die direkte Permethylierung det Fructose mit 
Methyljodid/Silberoxyd in Dimethylformamid zu einer Pentamethyl-D-fructose, die 70 - 80 % 
Furanosid enthalt und deren Hydrolyse zu einer Tetramethyl-fructose von [a]&*: + 1.4" (in 
Wasser, c = 2.12) fuhrt. 
-- 

I )  I. chem. S O ~ .  [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]. 




