Uber zwei aliphatische Aminosulfonssiuren

Von BurckmARDT HELFERICH und GERHARD OTTENY)

Inhaltsiibersicht

Es wurden die 4-Amino-butan-1-sulfonsiure und die 6-Amino-hexan-1-sulfonsiure
hergestellt, niher untersucht und eine Reihe von Amiden dieser beiden Sauren gewonnen.
Es gelang, ein ,,Dipeptid*‘: N-(4-amino-butan-1i-sulfonyl)-4-aminobutan-1-sulfonsiure
herzustellen.

Von aliphatischen Aminosulfonsiuren ist das Taurin am besten be-
kannt und untersucht. In der vorliegenden Arbeit werden zwei andere
aliphatische Aminosulfonsiuren und einige ihrer Derivate beschrieben,
die 4-Aminobutan-1-sulfonsiure (I) und die 6-Amino-hexan-1-
sulfonsiure (II). Die erste ist schon bekannt?2).

Wir haben beide Sduren aus den entsprechenden «-Phtalylamino-
alkan-a’-bromiden®) durch Umsatz mit Na,SO; und dann Abspaltung
des Phtalylrestes gewonnen.
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Das Butanderivat lost sich bei Zimmertemperatur schon in etwa
1,5 Volumteilen Wasser, bei 100° etwa in einem Volumteil. Das Hexan-
derivat ist bei Zimmertemperatur in 4,1 Volumenteilen Wasser 1oslich,
bei 100° in 1,9 Teilen Kochsalz salzt es nicht aus. Die Losungen rea-
gieren sauer, bei lproz, Losung schwach (p, = 5,8), bei geséttigter
Losung stirker (p, == etwa 2). Eiweill wird durch diese Losungen nicht
gefillt.

1) Aus der Diplomarbeit G. O1TEN, Bonn 1952, und der Dissertation G. OTTEN,
Bonn 1954.

2) P, Rumper, Bull. Soc. Chim. V, 871 (1938).

3) H. Scumip u. P. KARRER, Helv. chim. Acta 31, 1497 (1948).
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Beide Séuren lassen sich nach Zusatz von Formaldehyd in wéBriger
Losung mit Alizaringelb als Indikator titrieren.

Schon in Alkohol, erst recht in anderen organischen Losungsmitteln,
sind die beiden Amniosiuren so gut wie unloslich.

Die Natriumsalze beider Siuren konnten als wasserfreie kleinkristalline
Substanzen gewonnen werden. Sie sind in Wasser sehr leicht loslich,
lassen sich aber aus viel abs. Dimethylformamid umkristallisieren.

Papierchromatographisch lassen sich die beiden Sduren einiger-
mallen trennen.

Um Derivate dieser Aminosiduren zu gewinnen, konnten zunéchst,
in Analogie zu den Aminocarbonsauren, die N-Carbobenzoxyderivate
als Na-Salze in guter Ausbeute hergestellt werden (Ia und Ila). Aus
ihnen konnen die in Wasser nur wenig loslichen Ba-Salze und aus diesen
wiederum die Silbersalze rein und kristallin erhalten werden.

Die Suspension des Natriumsalzes in Benzol vom Butanderivat (Ia)
liefert bei der Behandlung mit PCl; eine Losung, die erhebliche Mengen
des N-Carbobenzoxy-4-aminobutan-1-sulfochlorides (V) enthalt. Denn
diese Losung liefert in Ausbeute von iiber 509, der Theorie bei Ein-
wirkung von NH; das entsprechende Sulfamid (Va), aus dem durch
hydrierende Spaltung des Carbobenzoxyrestes das schon bekannte?)
4-Aminobutan-1-sulfonamid entsteht.

0]
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CH,CH,0—C—N—(CH,),—S0, - C1 v
\LNH,
On
CH,CH,0—C—N—(CH,),—S0, - NH, (Va)
{RaO+Hs

H,N—(CH,),~S0, - NH,.

Das Carbobenzoxyaminobutansulfochlorid selbst konnte nicht
isoliert werden. Auch in Lésung hilt es sich nicht, es mul} fir Um-
setzungen immer frisch hergestellt werden.

Es ist also die Moglichkeit gegeben, auch in den Aminosulfonsiduren
dieser Arbeit die Aminogruppe nach der Carbobenzoxymethode zu
maskieren, um an der Sauregruppe Reaktionen durchfithren zu konnen.

4) J. W. GriFFIn u. D. H. HEY, J. chem. Soc. London 1952, 3334. Diese Arbeit kam
uns erst zur Kenntnis, als wir einen wesentlichen Teil der Ergebnisse schon erzielt hatten.
(Siehe Diplomarbeit GERHARD OTTEN, Bonn 1952).

1*
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Eine andere, schon an Aminosulfonsiuren ausprobierte Methode
ist die Maskierung der Aminogruppe durch den Phtalylrest4). N-Phtalyl-
a-aminoalkan-a'-sulfochloride sind gut zugénglich entweder aus den
Na-salzen der entsprechenden Sulfonséuren (I u. IT) oder aus den «-Pthal-
aminoalkan-«’-halogeniden iiber die Isothiocyansiéureester durch Oxy-
dation mit Chlor%). Fiir eine ganze Reihe von aliphatischen Amino-
sulfonsauren, bis hinauf zu n = 5, sind diese Chloride schon hergestellt
und auf einige Derivate, vor allem die Amide verarbeitet worden4).

0
¢
CsH4< >N——(CH2),,—SOZ .CL
G
0

In der vorliegenden Arbeit geben wir als Ergénzung noch die Her-
stellung des n-Hexan-derivates (IV, n = 6). Weiter wurden von den
N-Phtalyl-4-aminobutan-1-sulfonssuren und der -Hexansdure einige
Salze hergestellt (III und IVa), auler den Na-salzen auch die Benzyl-
thiuroniumsalze, ein Salz des Pyridins, eins des 2,4,6-Collidins und eins
des 1-Ephedrins.

Aus dem N-Phtalyl-4-aminobutan-1-sulfochlorid 1aft sich das
-sulfoanilid (Vb) und das -Hydrazid leicht gewinnen (Vd). Ebenso ge-
lingt die Kondensation des Chlorides mit p-Sulfanilamid. Wie bei dem
Sulfamid selbst4) 148t sich auch bei diesen n-substituierten Sulfamiden
der maskierende Phtalylrest mit Hydrazin und Siure abspalten. Auf
diese Weise konnte das (4-Aminobutan-1-sulfonylamino(-benzol-p-sul-
fonamid (Ve) als salzsaures Salz hergestellt werden

0

6\ EPN ‘H
CGH4< o ON—(OH)—S0, - 101 + N - C,H, - 50, -NH,
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\LHyd razin

HCI - H,;N—(CH,),—S0, - NH - CH, - SO, - NH,. (Ve

Von der 6-Aminohexan-1-sulfonséiure wurden hergestellt, das Amid
(VIa) nach beiden Methoden (Maskierung mit dem Carbobenzoxy-rest
und mit dem Phtalylrest), das Anilid (VIb), das Piperidid (VIe) und
das Sulfanilamid-derivat nur nach der ,,Phtalylmethode*.

Auf Grund der bei diesen Arbeiten gewonnenen Erfahrungen tiber
die beiden Amino-alkan-sulfonsduren und ihre Derivate konnten wir
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auch an die Aufgabe gehen, zwei dieser Aminosiuren iber eine Suli-
amidbriicke zu verkniipfen, also zu Verbindungen zu kommen, die man
in Analogie zu den Dipeptiden stellen kann, trotzdem die Stellung der
Aminogruppe zur sauren Gruppe in den beiden von uns verwandten
Aminosauren eine andere als bei den Aminocarbonsiduren des EiweiB ist.

Die atherische Losung von N-Carbobenzoxy-4-amino-1-sulfonsaure-
chlorid (siehe V) 1aBt sich mit einer waBrigen Losung des Na-salzes der
4-aminobutan-1-sulfonsaure so kondensieren, dafBl immerhin 259 der
Theorie an dem Na-salz des ,,Carbobenzoxy-Dipeptids** (VII) in reiner kri-
stalliner Form isoliert werden. Die hydrierende Abspaltung des Car-
bobenzoxy-restes zum freien Dipeptid (VIII) macht keine Schwierig-
keiten:

OH H
CeHj « CH, - 0—C—N—(CH,),—~S0, - (Cl 4 H N—(CH,),—S0; - Na  (VII)
¢H,+PdO
H
H,N—(CH,),—S0, - N—(CH,),—SO,H. (VIIT)

4-Aminobutan-1-sulfonsiure (I)

43 g (0,15 Mol) N-Phtalyl-4-aminobutan-1-bromid3) werden in einer Lisung von
41 g (0,3 Mol) Na,S0; in 165 cm® Wasser unter dauerndem Riihren riickgekocht (Olbad),
bis nach 15—20 Stunden vollstindige Ldsung eingetreten ist. Ein etwa verbleibender
fester ungeldster Riickstand von N,N'-Diphtalyl-1,4-diaminobutan, das als Verunreinigung
dem rohen Phtalylbromid beigemengt sein kann, wird abgesaugt. Die Losung (bzw. das
Filtrat) wird mit mit 100 cm?® 10 n Sodalésung 2 Stdn. lang zur Abspaltung des Phtalyl-
restes riickgekocht und der dann abgekiihlten Losung durch Zusatz von 200 ¢m? 25proz.
Salzsdure die Phtalsiure ausgefillt. Das Filtrat wird zur Trockne verdanipft und der
Riickstand mit 175 cm?® rauchender Salzsiure durchgeriihrt, das dabei ausfallende NaCl
abgesaugt und noch etwa 6mal mit je 30 cm® rauchender Salzsiure ausgewaschen. Die
vereinigten Filtrate werden bis zur éligen Konsistenz eingedampft, zum SchluB vorsichtig
unter Vermeidung von Uberhitzung. Der dickfliissige Riickstand wird nach dem Abkiihlen
mit etwa der Bfachen Menge Alkohol versetzt. Der dabei ausfallende feinkristalline
Niederschlag wird mit 90proz. Alkohol gewaschen und aus 13 em?® Wasser umkristallisiert.

Die so erhaltene 4-Aminobutan-1-sulfonsiure — 12,5 g, d. h. 549
d. Th. — ist leicht loslich in Wasser, so gut wie unléslich in organischen

Losungsmitteln. Sie zersetzt sich beim Erhitzen im Réhrchen bei etwa
259—261° (korr.).

C,H,,0,NS (153,20)
Ber.: C31,35 H 7,22 N914 S20,93;
gef. C31,61 H 731 N885 S20,62.
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6-Amino-n-hexan-1-sulfonsiure (II)

Die Saure wird auf die gleiche Weise wie das Butanderivat (I) aus
N-Phtalyl-6-amino-n-hexan-1-bromid?) hergestellt.

Das Rohprodukt aus 60 g des Phtalimidobromids wird aus 32 ¢m?® Wasser umkri-
stallisiert. Man erhilt die Siaure (50% der Theorie) in Nadeln, die sich im Réhrchen bei
etwa 247—251° (korr) zersetzen, die in Wasser leicht, in organischen Losungsmitteln
sehr schwer bis unloslich sind.

CgH,;0,NS (181,25)

Ber.: C 39,76 H 8,34 N 7,73 S 17,69
gef.: C 39,74 H 8,18 N 7,49 S 17,41.

Die Natriumsalze der beiden Aminosulfonsiuren (I. u. II) werden
erhalten, wenn man die Losung der Saure in der berechneten Menge
n-NaOH 16st, die Lésung i. V. zur Trockne verdampft und den Riick-
stand, nach dem Trocknen iiber KOH im Exsikkator, aus wasserfreiem
DimethyHormamid (getrocknet mit BaO) umkristallisiert. Der Schmelz-
punkt des Butanderivates liegt bei 169—172° (unkorr.), der des Hexan-
derivates bei 179—181° (unkorr.). Die Analysen stimmen auf die Zu-
sammensetzungen: C,H;;O;NSNa bzw. auf C,H,,0,NSNa. ‘

Die Chromatographie auf Watman-Papier Nr. 1 in einer Lésung von
Phenol/Wasser (80:20) in einer mit NH; gesittigten Atmosphire liefert
als R;-Werte:

Taurin . . . . . . . . . . . ... .0,42
4-Amino-n-butan-1-sulfon-saure (I} . . .0,64
6-Amino-n-hexan-1-sulfonsdure (II) . .0,88.

Bei Verwendung eines Gemisches von 2,5 Volumenteilen 2.4,6-
Collidin, 2,5 Teilen 2,6-Lutidin und 3,5 Teilen Wasser als Lésungs-
mittel wurden als R;-Werte ermittelt fur Taurin 0,32, fir das Butan-
derivat (I) 0,26, fur das Hexanderivat (II) 0,35.

Sichtbar gemacht wurden die Siuren in beiden- Fillen durch Be-
sprithen des Chromatogramms mit einer Losung von 0,2 g Ninhydrin
in 95 cm® n-Butanol mit 5 cm?® Eisessig durch Trocknen bei 100—110°
durch das Entstehen von blauen Flecken, die nach 5—10 Minuten er-
scheinen.

N-Carbobenzoxy-4-amino-n-butan-1-sulfonsaures Natrium (Ia)

8 g 4-Amino-n-butan-1-sulfonsiure (I) in 35 em® Wasser werden mit 1,1 g (0,13 Aqui-
valenten) NaHCO, verrithrt ungd zu der auf 0° gekiihlten Losung im Lauf von 10 Minuten
das aus 12 em® Benzylalkohol nach BErRaMANNS®) hergestellte Carbobenzoxychlorid unter

5) A. MULLER u. P. Krauss, Monatshefte 61, 219 (1932).
6) M. BEReMANN u. L. ZERvaAs. Ber. dtsch chem. Ges. 65, 1194 (1932).
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kriftigem Rithren zugetropft. Das Riihren wird noch weitere 4 Stunden bei Zimmer-
temperatur fortgesetzt, die entstandene Emulsion dann dreimal mit je 20 em® Ather zur
Entfernung des iberschiissigen Carbobenzoxychlorides ausgeschiittelt und die klare
wiBrige Losung i. V. eingeengt, bis bei etwa 15—20 ¢m3® Volumen die Kristallisation be-
ginnt. Sie wird bei 0° vervollstindigt und das so erhaltene Na-Salz aus wenig Wasser
umkristallisiert. Ausbeute 13,6 g, d. h. 84% der Theorie. Das Salz schmilzt im Réhrchen
bei etwa 221—223° (unkorr.).
Cy,H;;0;NSNa (309,31)
Ber.: C 46,60 H 5,21 N 4,53;
gef.: C 46,30 H 5,14 N 4,48,

Auf die gleiche Weise wird das Natriumsalz der N-Carbobenzoxy-
4-amino-n-hexan-1-sulfonsédure (Ila) hergestellt. Ausbeute aus
11 g Aminosgure: 17 g, d. h. 839 der Theorie. Schmelzpunkt 210 bis
212° (unkorr'.). Die Analyse auf C, H, N und S stimmt mit der Zusammen-
setzung C,,H,,O;NSNa (337,37) iiberein.

Beide Natriumsalze (Ia und Ila) kénnen durch Versetzen ihrer
wilfirigen Losung mit BaCl,y-Lésung in die Bariumsalze iiberfithrt werden.
Diese fallen als in kaltem Wasser nur recht wenig 16slich sofort kristallin
aus. Beide Bariumsalze zeigen nach dem Umkristallisieren aus heilem
Wasser die normale Zusammensetzung. Bis 250° verindern sie sich im
Rohrchen nicht.

Die Silbersalze beider Carbobenzoxy-sduren (Ia u. IIa) lassen sich
durch Umsatz der Bariumsalze mit Silbersulfat in heilem Wasser und
Einengen des vom BaSO, abgesaugten Filtrats, in Nadeln kristallisiert,
gewinnen. Sie verfarben sich am Licht nur langsam. Schmelzpunkt des
Butan-derivates: 196--197° (unkorr.), unter Braunfirbung, des Hexan-
derivates cbenso bei 174—175° Die durch Analyse kontrollierte Zu-
sammensetzung ist die normale.

N-(Phenyl-mercapto-carbonyl) -4-aminobutan-sulfonsaures Natrium (Ib)

Eine Mischung von 4,9g (0,032 Mol) 4-Aminobutansulfonsiure (I) und von 5,8g
NaHCO, (0,078 Aqu.) in 15 em® Wasser wird unter Riithrung und Kihlung mit Eiswasser
tropfenweise mit 5,8 g (0,034 Mol) Phenylmercaptocarbonylchlorid?) im Lauf von 30 Mi-
nuten versetzt und anschlieBend noch weitere 4 Stunden geriihrt. Es fillt dabei als Neben-
produkt Diphenyl-dithiokohlensiurcester aus, der abgesaugt wird. Das Filtrat wird zur
Entfernung nicht umgesetzten Chlorides mit 20 em?® Ather ausgeschiittelt und die dann
klare wiBrige Losungi. V. auf etwa 10 cm? eingeengt, bis die Kristallisation des Na-salzes
(Ib) beginnt. Nach einigen Stunden wird dieses abgesaugt und aus Wasser/Aceton um-
kristallisiert. Ausbeute 3,1 g (31% der Theorie) an Nadeln, die unter Zersetzung bei etwa
209° sintern.

C;H,,0,NS,;Na (311,35)

Ber.: C 42,43 H 4,53 N 4,50 S 20,60;
gef.: C 42,18 M 4,60 N 4,72 S 20,50.

7} G. C. H. EHRENsVARD, Nature 169, 500 (1947).
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Das Salz ist leicht loslich in Wasser, etwas schwerer in Alkohol,
so gut wie unloslich in den tibrigen gebrauchlichen organischen Losungs-
mitteln.

Salze der N-Phtalyl-4-aminobutan-1-sulfonsiure (I1II)

2 g (60,0066 Mol) N-Phtalyl-4-aminobutan-1-sulfochlorid%) werden durch 10 Minuten
langes Kochen mit 30 em® Wasser und 6,6 cm® n—NaOH in Losung gebracht. Durch Ein-
dampfen i. V. zur Trockne und umkristallisieren des Riickstandes aus Alkohol erhalt
man 1,2 g (59% d. Theorie) des Na-Salzes (IITa) in farblosen Nadeln, die in Wasser leicht,
in Alkohol schwer, in Aceton so gut wie unléslich sind und bis 240° noch nicht schmelzen.

C.H,,0,NSNa (305,28) Ber.: N 4,68 S 10,48;

gef.: N 4,48 S 10,87.

Das Benzyl-thuroniumsalz wird aus der konzentrierten wafirigen
Losung des Na-Salzes durch EingieBen dieser Losung in eine etwa 80°
warme 15proz. Lésung von Benzylthiuroniumchlorid (kleiner Uber-
sechuBB) in Alkohol gewonnen und durch umkristallisieren aus Alkohol
gereinigt. Ausbeute 509, der Theorie. ¥s schmilzt bei 154—156°.

Die Salze organischer Basen werden durch Umsatz des Saure-
chlorides mit 2 Mol der Base in geeigneten Losungsmitteln bei Gegen-
wart von Wasser kristallin und in guter Ausbeute gewonnen. Das
Pyridinsalz schmilzt bei 138—139°, das Salz des 2-Aminopyridins bei
178—180°. Ebenso lafit sich das Salz des 1(—)Ephehedrins herstellen.
Es ist in Wasser, Dioxan, Alkohol, Choroform und Aceton loslich und
kann daher leicht von dem gleichzeitig entstehenden wasserloslichen, in
Chloroform unléslichen salzsauren Ephedrin getrennt werden.

N-Phtalyl-6-Amine-n-hexan-1-sulfochlorid (IV)

57 g N-Phtalyl-6-amino-n-hexan-1-bromid?) (0,185 Mol) werden mit 18 g Thioharn-
stoff in 120 em® Alkohol 20 Stunden lang riickgekocht, der Alkohol wird i. V. auf dem
" Wasserbad eingedampft, das zuriickbleibende Ol durch Zusatz von 30 cm® Ather zur
Kristallisation gebracht und die Substanz aus Wasser unter Animpfen umkristallisiert.

Der so crhaltene bromwasserstoffsaure N-Phtalyl-6-amino-n-hexan-
isothioharnstoff (C;zH,O,NSBr) schmilzt bei 132—133°. Das Salz
ist schwer loslich in Wasser, leicht in Alkohol, so gut wie unldslich in
Aceton, Dioxan und Benzol.

Zur Uberfithrung des Bromids in das Acetat wird das nicht umkristallisierte Roh-
produkt aus dem oben angegebenen Ansatz in 850 ¢cm?® Wasser von 80° gelost und die
wenn nétig klar filtrierte warme Losung mit einer heil gesittigten Lésung von 49 g
(0,5 Aqu.) Kaliumacetat versetzt. Beim langsamen Abkihlen und Reiben kristallisiert das
Acetat aus. Durch Absaugen und Waschen mit wenig kaltem Wasser wird es zur Weiter-
verarbeitung geniigend rein erhalten. Die — verlustreiche — Umkristallisation aus Wasser
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liefert das analysenreine Produkt (Cy,Hp0,N;S, 365,40) vom Schmelzpunkt 124—126°,
Ausbeute 44 g, d.i. 73% der Theorie.

Zur Gewinnung des Sulfochlorids wird das Acetat in etwa 800 cm3 Eisessig/ Wasser
(1:1) und 18 em?® 25proz. HCI suspendiert, und in diese Mischung wird Chlor bei 5—10°
so lange eingeleitet, bis die Losung grinlich ist. Das so entstandene Sulfochlorid wird
abgesaugt und mit Wasser gewaschen, bis der Geruch nach freiem Chlor verschwunden ist.
Durch Umkristallisation aus Benzol/Ligroin wird die Verbindung gereinigt. Ausbeute
67% der Theorie. Schmelzpunkt 73—74°.

Das Chlorid ist leicht lsslich in Aceton und Chloroform, etwas
schwerer in Benzol, Ather und Alkohol.

Cy,H,,0,NSCI (329,79)
Ber.: C 50,98 H 4,89 N 4,25 § 9,72;
gef.: C 51,01 H 4,78 N 4,19 S 9,42.

Salze der N-Phtalyl-6-amino-n-hexan-1-sulfonsiure (IVa)

Das Na-Salz wird durch Kochen des Chlorids mit der berechneten Menge wi Briger
NaOH (etwa n/b) bis zur Losung, eindampfen der Losung i. V. zur Trockne und Umkri-
stallisieren des Riickstandes aus Alkohol gewonnen. (Cy,H;q0;NSNa, 333,33). Es schmilzt
unter Zersetzung bei 175—177°, In Wasser ist es leicht, in Alkohol schwerer 16slich, so
gut wie unldslich in Aceton. Durch Umsatz mit Benzylthiuroniumchlorid (wie bei dem
Butanderivat unter III beschrieben) erhilt man das Benzylthiuroniumsalz.
(CyoH305N3S, 449,53). Es schmilzt bei 1564—156° und ist in Wasser und Alkohol leicht,
in Aceton schwer 1oslich.

Das Salz der Saure mit 2,4,6-Collidin (aus dem Sulfochlorid oder
Bromid mit 2 Mol. Collidin in Benzol und etwas Wasser) schmilzt bei
206—208°, 1-Ephedrinsalz (aus dem Sulfochlorid mit 2 Mol 1-Ephedrin -
H,0 in Chloroform gewonnen) hat seinen Schmelzpunkt bei 173—174°
und ist nicht nur in Wasser, sondern auch in Dioxan, Alkohol. Chloro-
form und Aceton leicht léslich, schwer in Benzol, unléslich in Ather
und Ligroin.

N-Carbobenzoxy-4-aminobutan-1-sulfonamid (Va)

12,6 g Natriumsalz der N-Carbobenzoxy-4-aminobutan-1-sulfonsiure (Ia) werden
fein gepulvert in 100 cm® abs. Benzol suspendiert und mit 12 g gepulvertem PCl; ge-
schiittelt, bis die HCl-Entwicklung nachlifit. Es wird dann auf dem Wasserbad riick-
gekocht, bis die HCl-Entwicklung ganz aufhért (etwa 30 Minuten). Lésungsmittel und
POCI; werden i. V. abdestilliert (Badtemperatur nicht iiber 60°), der Riickstand wird
mit 150 em3 abs. Ather aufgenommen, das NaCl abgesaugt und in die #therische Losung
unter Eiskithlung ein trockener NH,-Strom eingeleitet. Das dabei ausfallende Carbo-
benzoxy-amid (Va) wird zusammen mit dem entstandenen NH,Cl abgesaugt und durch
Umbkristallisation aus Wasser gereinigt. Ausbeute 6,5 g, d. i. 57% der Theorie.

C1oH,50,N,S (286,34)
Ber. C 50,33 H 6,3¢ N 9,79;
gef. C 50,61 H 6,33 N 9,96.
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Die Substanz schmilzt bei 97—98,5°. Sie ist leicht loslich in Alkohol,
Aceton, schwerer in Wasser und Benzol, unloslich in Ather. Mit Pd-
Schwarz oder PdO und Wasserstoff in Eisessig liefert sie in sehr guter
Ausbeute das 4-Aminobutan-1-sulfonsiure-amid als salzsaures Salz
vom Schmelzpunkt 126—128°4),

4-Aminobutan-1-sulfonsiure-anilid (Vb)

Zu einer Lésung von 7 g (0,023 Mol) N-Phtalyl-4-aminobutan-1-sulfonsidurechlorid?)
in 70 ¢m® Chloroform wird unter Riihren eine Losung von 6,9 g (0,073 Mol) frisch destil-
liertem Anilin in 50 ¢m3 Chloroform im Lauf von etwa 30 Minuten zugetropft. Nach etwa
12 Stunden bei Raumtemperatur wird das ausgefallene salzsaure Anilin abgesaugt, das
Filtrat i. V. eingedampft und der Riickstand zur Entfernung von iiberschiissigem Anilin
mit 40 cm? Ather gewaschen. Dabei kristallisiert das N-Phtalyl-4-aminobutan-1-sulfon-
siure-anilid aus. Es wird aus Methanol, wenn nétig mit Kohle, umkristallisiert. Die Ver-
bindung schmilzt bei 122°. Sie ist leicht 16slich in Chloroform und Aceton, schwerer in
Alkohol, Benzol und in heiBBem Wasser, unloslich in Ather, Ausbeute 7,3 g, d. i. 87% der
Theorie.

CysH10.N,S (358,40)
Ber. C 60,32 H 5,06 N 7,82 S 8,95;
gef. C 60,10 H 4,99 N 7,39 S 8,66.

Zur Abspaltung des Phtalylrestes werden 4,5 g dieser Substanz (0,0125 Mol) in 100 cm?®
Alkohol mit 0,72 g 90proz. Hydrazinhydrat 3 Stunden lang riickgekocht. Das ausgefallene
Zwischenprodukt wird abgesaugt, das Filtrat i. V. zur Trockne verdampft und der Riick-
stand zusammen mit dem abgesaugten Material in 80° warmem Wasser gelost, mit 2 n
HCl kongosauer gemacht. Dabei fillt das Phtalylhydrazid aus und kann abgesaugt
werden. Das Filtrat wird i. V. zur Trockne verdampft. Der 6lige Riickstand wird in
Alkohol aufgenommen, es wird vom salzsauren Hydrazin abfiltriert und es wird in das
Filtrat trockener HCl eingeleitet, bis die Kristallisation des salzsauren Salzes vom 4-
Aminobutan-1-sulfonsiure-anilid beendet ist.” Durch Umkristallisation aus Alkohol wird
es gereinigt. Bs ist leicht 16slich in Wasser, 16slich in Alkohol und Aceton, unléslich in
Benzol und Ather. Es schmilzt bei 159—161°. Ausbeute 2,5 g, d.i. 75% der Theorie.

CyoH1,0,N,SC1 (264,77):
Ber. C 45,36 H 6,47 N 10,58 S 12,10;
gef. C 45,42 H 658 N 10,02 S 12,09.

(4-Aminobutan-1-sulfonylamino) -benzol-p-sulfonamid (Ve)

Zu einer Lésung von 12 g (0,07 Mol) Sulfanilamid in 200 cm?® Aceton wird eine Lésung
von 10 g (0,083 Mol.) N-Phtalyl-4-aminobutan-1-sulfonsgure-chlorid4) in 200 ¢cm® Aceton
unter Rithren zugetropft. Nach etwa 12 Stunden bei Raumtemperatur wird i, V. zur
Trockne verdampft und der Riickstand aus 5H0proz. Wasser-Methanol umkristallisiert.
Das salzsaure Sulfanilamid bleibt dabei in Losung, das (N-Phtalyl-4-aminobutanol-sul-
fonylamido)-benzol-p-sulfonamid fillt aus. Es zersetzt sich bei 198—201°, Ausbeute 7,5 g,
d.i. 529% der Theorie. Es ist schwer 16slich in Wasser, Benzol und Essigester, leicht in
Alkohol und Aceton.
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CyeH1,04N,S, (437,48):
Ber. C 49,42 H 4,38 N 9,61 S 14,66;
gef. C 49,06 H 4,43 N 9,15 § 14,48,

Der Phtalylrest wird nach der gleichen Methode wie beim N-Phtalyl-
4-aminobutansulfonsiure-anilid (Vb) abgespalten. Das aus Alkohol
umkristallisierte salzsaure Salz (es kristallisiert nur langsam) des (4-Ami-
nobutan-1-sulfonylamino)-benzol-p-sulfonamids (V¢) wird dabei in einer
Ausbeute von iiber 509, der Theorie vom Schmelzpunkt 137—139° er-
halten. Es ist in Wasser leicht, in Alkohol schwer und in Aceton so gut
wie unloslich.

ChoH150.N5S;Cl (343,85):
Ber. C 34,93 H 5,28 N 12,22 S 18,65;
gef. C 35,06 H 536 N 11,83 S 18,65.

N-Phtalyl-4-aminobutan-1-sulfonsiurehydrazid (Vd)

Zu einer Losung von 6 g (0,02 Mol) N-Phtalyl-4-amino-1-sulfochlorid?) in 50 c¢m3
Chloroform werden 2,2 g (0,04 Mol) 90proz. Hydrazinhydrat gegeben. Nach 2stiindigem
Schiitteln wird der entstandene Niederschlag aus Wasser umkristallisiert. Das Phtalyl-
hydrazid schmilzt bei 161—163°. Ausbeute 4,1 g, d. i. 69% der Theorie. Es ist l6slich in
Alkohol und Dioxan, schwer in Wasser, unléslich in Benzol, Ather und Ligroin.

CH,0,N,S (297,32):
Ber. C 4847 H 5,09 N 14,13 S 10,78;
gef. C 4858 H 528 N 13,68 S 10,63.

6-Aminohexan-1-sulfonamid (VIa)

1) Aus 15 g N-Carbobenzoxy-aminohexan-sulfonsaurem Na (IIa) und 11,5 g PCly
wird wie bei dem Butanderivat beschrieben (Va) eine Benzollésung des N-Carbobenzoxy-
6-aminohexan-1-sulfochlorids hergestellt und mit NH, zum N-Carbobenzoxy-6-amino-
hexan-1-sulfonamid umgesetzt. Die Substanz schmilzt bei 108—110°,

1 H,0,N,S (314,39):
Ber. C 53,48 H 7,060 N 8,91 § 10,20;
gef. C 53,32 H 5,89 N 8,89 S 10,03.

Zur Abspaltung des Carbobenzoxyrestes werden 2 g der Verbindung in 20 cm3 Alkohol
mit 20 ¢cm® Wasser, 6 cm® Eisessig und 0,2 g Pd-Schwarz nach WILLSTATTER oder mit
2 g PdO unter kriftigem Schiitteln hydriert, bis die CO,-Entwicklung beendet ist (etwa
1/, Stunde). Die abfiltrierte Losung wird i. V. zur Trockne verdampft, der Riickstand in
Alkohol aufgenommen und durch Einleiten von trocknem HCl das salzsaure Salz des
6-Aminohexan-1-sulfonamids (VIa) gefillt. Das Salz ist hygroskopisch. Es schmilzt bei
78—80° unter Zersetzung. Ausbeute 0,96 g, d. i. 709, der Theorie.

CsH,,0,N,SC1 (216,73):

Ber. C 33,25 H 7,91 N 12,93 S 14,79;
gef. C 33,16 H 7,81 N 12,80 8 14,62.
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Die gleiche Verbindung entsteht aus den N-Phtalyl-6-aminohexan-
sulfochlorid (IV) mit NH, in Benzol iiber das N-Phtalyl-6-aminohexan-
1-sulfonamid (Schmelzpunkt 122°) durch Abspaltung des Phtalylrestes
ganz analog und nach der gleichen Methode wie es beim Butanderivat
beschrieben ist.

6-Aminohexan-1-sulfonanilid (VIb)

Das salzsaure Salz wird auf die gleiche Weise wie das Butanderivat
(Vb) aus dem N-Phtalyl-6-aminohexan-1-sulfochlorid (IV) iber das
N-Phtalyl-6-aminohexan-1-sulfonanilid (Schmelzpunkt 137—138°) durch
Abspaltung des Phtalylrestes mit Hydrazinhydrat gewonnen. Es
schmilzt bei 141—142°.

C1oH,0.N,SC1 (292,82):

Ber. C 49,22 H 7,23 N 9,57;
gef. C 49,14 H 7,04 N 9,32.

Ebenso wird das salzsaure 6-Aminohexan-1-sulfonpiperidid
(VIe) vom Schmelzpunkt 129—130° nach Umkristallisieren aus Aceton,
gewonnen. Das Zwischenprodukt, das N-Phtalyl-6-aminohexan-1-sulfon-
piperidid, schmilzt bei 107—109°. -

Auch das Athyl-benzyl-amid der N-Phtalyl-6-Aminohexan-1-sulfon-
siure wird auf die gleiche Weise hergestellt. Es schmilzt bei 78—79°.

N-(N-Carbobenzoxy-4-aminobutan-1-sulfonyl) -4-aminobutan-1-sulfon-
siure (VII)

Eine Losung von N-Carbobenzoxy-4-aminobutan-1-sulfonsiurechlorid in Ather wird
auf ihren Gehalt durch Uberfithrung einer Probe in das Amid einigermaBen quantitativ
bestimms. (Va). Von dieser Losung wird ein Volumen, das 0,01 Mol Chlorid (3,1 g) ent-
spricht, mit einer Loésung von 1,5 g (0,0099 Mol) 4-Aminobutansulfonsiure in 20 cm?
Wasser und der berechneten Menge n NaOH (9,9 ¢cm® 2 Stunden bei Raumtemperatur ge-
schiittelt, nach erneuter Zugabe von 9,9 em® n NaOH weitere 2 Stunden ebenso geschiittels,
die wilirige Schicht abgetrennt und i. V. auf etwa b cm?® eingeengt. Der dabei entstehende
kristalline Niederschlag wird nach einigem Aufbewahren im Kiihlschrank abgesaugt und
aus wenig Wasser umkristallisiert. Auch durch Fillen mit Alkohol aus Wasser kann die
Substanz gereinigt werden. Sie stellt das Na-salz der N-(N-carbobenzoxy-4-amino-butan-1-
sulfonyl)-4-aminobutan-1-sulfonsiure (VII) dar. Ausbeute 1,1 g. Schmelzpunkt 211 bis
213°.

CysH,;0,N,S,Na (444,49):

Ber. C 43,43 H 5,67 N 6,30 S 14,43;
gef. C 43,03 H 5,68 N 6,17 S 13,93,

N-(4-Aminobutan-1-sulfonyl) -4-aminobutan-sulfonsiiure (VIII)

1 g des Natriumsalzes der Carbobenzoxy-verbindung (VII) wird in 40 em® Wasser
und 4 cm?® Eisessig mit 0,11 g PdO mit H, unter Schiitteln hydriert, bis — nach etwa



B. HeLrerICH u. G. OrTEN, Uber zwei aliphatische Aminosulfonsiuren 13

30 Minuten -~ kein CO, mechr entweicht. Die filtrierte Losung wird i. V. eingedampft.
Der zunachst dlige Riickstand wird beim Verreiben mit Ather fest. Er wird aus 90%proz.
Alkohol umkristallisiert. Die reine Substanz schmilzt bei 245—246°. Sie ist in Wasser
leicht, in Alkohol schwer 16slich.
CgH,,0;N,S, (288,38):
Ber. C 33,32 H 6,99 N 9,72 S 22,23;
gef. C 32,98 H 6,86 N 9,61 S 22,01.

Bonn, Chemisches Institut der Universitdt.

Bei der Redaktion eingegangen am 28. Juni 1954.





