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Uber N-(~-Aminoaeyl)-sulfona,mide, 2. Mitt. 
Von 

K. Hohenlohe-0ehringen und L. Call 

Aus dem Institut fiir Organ. und Pharm. Che~fie, Universit-~t Innsbruek 

(Eingegangen am 17. Januar  1968) 

Es wird fiber die Synthese yon N-(~-Aminoaeyl)-p-toluolstfl- 
fonamiden und N-(~-Aminoaeyl)-methansulfonamiden beriehtet, 
deren Acylreste sich yon L-Tyrosin, n,L-e-Met.hyl-tyrosin und 
D,L- 3,4-Dihych'oxy-phenylalanin ableiten. 

The synthesis of N-(c~-aminoaeyl)-p-toluenesulfonamides and 
N- (~-aminoaeyl)-methanesulfonamides containing the aeyl 
groups of L-tyrosine, D,J~-a-methyltyrosine and D,L-3,4-dihydroxy- 
phenylalanine is described. 

Aus den in der 1. iVIitt. 1 angestellten Uberlegungen haben wit yon 
p-Toluolsulfonamid und Methansulfonamid N-Aeyl-Derivate hergestellt, 
deren Acylreste sieh yon L-Tyrosin, D,L-g-Methyl-tyrosin und D,L-3,4- 
Dihydroxyphenylalanin (,,DOPA") ableiten. 

Die Synthese durchl~uft die folgenden Stufen, wie sic aus FormeI- 
tibersicht 1 der vorangehenden Mitt. ersicht]ich sind: 

1) Ein~iihrung einer Amino-Schutzgruppe 2 in die an der phenolischen 
Hydroxylgruppe benzylierten Aminos~uren (Versueh 1). Als Amino- 
Sehutzgruppe wurden der t-:Butoxyearbonyl-l~est a und der Carbobenzoxy- 
Rest 4 verwende~. 

2) U~berfiihrung der N,O-geschiitzten Aminos/~uren I in ein carboxyl- 
aktiviertes Derivat 5 II .  Verwendet wurden die p-Nitrophenylester ~, die 

1 M-h. Chem. 99, 1289 (1968). 
2 17. A .  Boissonas, Adv. org. chem. 3, 159ff. (1963). 
a G. W.  Anderson u_nd A .  C. McGregor, J. Amer. Chem. Soc. 79, 6180 (1957). 
r M .  Be~:qmann und L.  Zervas, Bcr. dtseh, chem. Ges. bS, 1192 (1932). 
5 Th.  Wieland, Angew. Chem. 75, 539 (11963). 
s .~/I. Bodanszky und V. du Vigneaud, J. Amer. Chem. Soe. 81, 5688 (1959). 
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dureh Veresterung der S/iuren I mit p-Nitrophenol in Gegenwart von 
N,N'-Dieyetohexylearbodiimid erhMten wurden, sowie Cyanmethylester 7, 
die dutch Reaktion yon I mit Chloraeetonitril/Tri/ithylamin dargestellt 
warden (Vers. 2.). 

3) Kupplung der N,O-gesehiitztem earboxyl-aktivierten Derivate H mit 
p-Toluolsulfonamid-Na bzw. 5{ethansulfonamid-Na zu den Kupplungs- 
Produkten III  (Vers. 3). 

4) Abnahme der Sehutzgruppen von III. Bei Verwendung des BOC- 

t~estes als Amino-Sehutzgruppe wurde dieser zuerst, und zwar mit 2 Mol- 
/~quivalenten HC1 in Eisessig bei t~aumtemp, s, abgenommen (Vers. 4). 
Die so erhaltenen O-benzylierten Ampholyten IV wurden ansehliegend 
unter hydrierender Spaltung der Benzyl/~ther-Gruppierung in die End- 
produkte u fibergefiihrt (gers. 5). Bei Verwendung des Carbobenzoxy- 
Restes als Amino-Schutzgruppe wurden Mle Sehutzgruppen gleiehzeitig 
dutch Hydrierung abgenommen (Vers. 5). 

In den Tab. 1--5 sind die physikalischen Eigenschaften (Schmp., 
Drehwert, LSsliehkeiten, Analysendaten, IR-Spektren) sowie die Aus- 
beuten der Yerbindungsklassen I--V angefiihrt. 

Ein Vergleich beziiglich der Amino-Schutzgruppe ergibt, dab die Aus- 
beuten an den Endprodukten, bezogen auf eingesetzte O-gesehiitzte 
Aminos/iure, bei Verwendung des Carbobenzoxy-Restes stets deutlieh 
grSl3er waren als bei Verwendung des t-Butoxyearbonyl-l~estes. Dies 
erkliirt sieh vor Mlem daraus, dab im Falle der Carbobenzoxy-Amino- 
sehutzgruppe diese gleiehzeitig mit der Benzylgruppierung als O-Sehutz- 
gruppe abgenommen werden kann, so dab sieh die Synthese um insgesamt 
zwei Stufen gegeniiber der Variante mit dem t-Butoxycarbonyl-i:Cest 
verkiirzt. 

Den Firmen Hoffgtann-La Roche, Basel und Wien, danken wir fiir 
vielfs Untersttitzung dieser Arbeiten. 

Herrn Prof. Dr. H. Bretschneider, der diese Arbeit erm6glieht und ge- 
f6rdert hat, dartken wir dafiir herzlich. 

Die ~i!~'oanMysen wurden unter Leitung yon Herrn Dr. J .  Zak  am 

Institut fiir PhysikMisehe Chemie der UniversiMt Wien ausgefiihrt. 

R. Schwyzer, M. Fcurer, B. Iselin und H. K(tgi, ttelv, chim. Acta 38, 
so (~955). 

s L. A.  Carpino, C. A.  G~za und B. A.  Carpino, J. Amer. chem. Soc. 81, 
955 (1959). 



FI. 4/1968] ~.~Tber N - ( a - A m i n o a c y l ) - s u t f o n a m i d e  ~307 

�9 
o~ 

I 

I 
�9 

:D 

�9 

~o 
i 

O 

4~ 

~O 

�9 

#D 

. . . . . . . . . . . . . . .  ~ . . . . . . . .  fD 

..< 

~7 

�9 

*S , 2  

v 

�9 

,"4 

r'= 

. 2  

~zS 

r 

I 



1308 K. Itohenlohe-Oehringen und  L. C~ll []r Chem., Bd. 99 

i 
I 

�9 

I 

�9 

o ~  

0 

0 

--7- 

~4 

% 

o ~  o o o  ~ 

o o o o 

g ~a 
~ �9 . 

~ )  L "~ 



H. 4/i 968] g:ber N-( ~.-A:ninoacyl)-sulfona,mide 130c! 

5~ 

�9 �9 

O~ .55 5C~ 

z z 

:a 

M o a a t s h e ~ t e  f t i r  C h e m i e ,  B d .  9 9 / 4  

~q 

�9 �9 

<D 

.~  ~ 

~ ' ~  

i: 

jf.y~ 

84  



1310 K. Hohenlohe-Oehringen and L. Call [Mh. Chem., Bd. 99 

Experimenteller Tefl 

Versuch 1 : N,O-geschi~tzte Aminosi~uren I 

a)  N t-Butoxycarbonyl-aminosi~uren : I a, I d, vgl. 1, u. zw. Vers. 1 

Ungef~hr 30 mMol O-gesehtitzto Aminos/~ure win'den mit 1 Mol/~quivalent 
NaOtt  in 100 ml 50proz. w~grigem Dioxan gel6st und naeh Zugabe von 
1,3 Mol~quivalenten t-Butoxyearbonyl:azid s u n d  1,3 Mol/iquivalenten Tri- 
~thylamin ] 2 Stdn. bei I~aumtemp. geriihrt. Dann wurdo unter  Eiskiihlung 
mit  ln-Citronens/~ure auf pI-I 3 anges/~uert und dreimal unter Innen-Eis- 
kiihlung mit je 100 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten Essigesterphason 
warden ggf. filtriert, wobei Ms Rfiekstand nieht umgesetzte O-geseh/itzte 
Aminosfiure zurtiekgewonnen werden konnte, neutralgewaschen, getroekrmt 
and im Vak. bei 40 ~ eingeengt. Das ~tu-iiokbloibende farb]ose 0 t  warde mit  
Ather PA zm" K~'istallisa$ion gobraeht und naeh Kfihlen im Eisbad filtriert. 
Das so erhaltene Produkt  wm-de ohno I~einigung welter eingesetzt. Im Fall 
yon I a  wurde naeh lstdg. R~hren noeh 0,4 Moli~quivMente NaOH, in wenig 
Wasser gelSst, zugegeben und die alkMisehe L6sung naeh beendeter Reaktion 
and Verdiinnen mit  Wasser mit  Xther extrahiert;  I a wurde nieht kristMlisiert. 

b) N Carbobenzoxy-aminosduren : Ib ,  Ic ,  Ie  

30--50 mMol O-geschiitzte Aminos~ure wurden mit  1,0 Mol/~quivalenten 
NaOIt  in 300 ml Wasser gelSst, wobei jedoch meist keine Mare L5sung er- 
halten wurde. Im  Verlaufe yon 30 Min. warden unter  Rfihren 1,2 Mol/~quiva- 
]ente Carbobenzoxychlorid n und in gleichem Marie eine LSsung von 1,2 Mol- 
gquivMenten N~O]K in 25 ml Wasser zugetropft, so dag die Reaktions- 
mischung stets schwach alkaliseh blieb. Anschliegend win'de noch weitere 
2 Stdn. bei Raumtemp.  geriihrt. Dann wu~-de unter  Eiskiihlung und heftigom 
Umschiit teln mit  retd.  ttC1 anges~uert und dreimal mit  je 200 ml CHC13 (ira 
Falle yon I b  mit  Essigester) extrahiert, die vereinigten org. Phasen nStigen- 
falls filtriert, wodureh nieht umgesotzte, O-geschtitzte Aminos~uro zuriiek- 
gewonnen werden kann,  noutralgewasehon, getroeknot und im Vak. bei 40 ~ 
eingoengt. Der moist kristalline Riiekstand wurde in sled. Xthanol gel6st, mit 
Wasser bis zur Trtibung versetzt, naeh dem Erkalten und Kiihlen im Eisbad 
filtriert und mit  eiskaltem 50proz.-w/~Brigem A_thanol gewasehen (Tab. 1). 
Meist wurde jedoeh auf eine Kristallisation der N-Carbobenzoxy-Amino- 
sguren verziehtet and das 61ige odor kristalline Rohprodukt ohne Beinigung 
welter eingesetzt. 

Versuch 2 : N,O-geschii.tzte, vurboxyt-aktivierte Aminositure-De, rivc~te I t  

a) Cyanmethylester : I I a ,  vgl. 1, Vers. 14 

Die nieht kristallisierte S~ure I a  wurde in 100 ml Essigester gelbst und 
nach Zugabe von 1,2 Mol~quivalenten Chloracetonitril und 1,2 Mol/iquivMen- 
ten Tri~tthylamin 3 Stdn. unter  Riickflul3 erhitzt. Nach dem Erkalten wurde 
vom Tri~tthylamin-hydrochlorid abdekantiert ,  die org. Phase mit  Wasser, 
NaHCOa-LSsung and  Wusser gewaschen, getrocknet und im Vak. bei 40 ~ 
eingeengt, Der 51ige Riickstand wurde mit ~ ther  _P~ kristallisiert. 

11 Houben-Weyl ,  Meth. der organ. Chemie VIII ,  102 (1952). 
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b) p-Nitrophenylester : I I b ,  I Ie ,  I I d ,  I I e ,  vgl. ~, Ver8. 2 

Ungef~hr 20 mMol N,O-geseh/~tzte Aminosi~ure (I) wttrden zusammen mit  
1,2 Mol/~quivalenten p-Nitrophenol  in etwa 250 ml troekenem Easigester 
- -  n6t.igenfalls unter  leiehtem Erwgrmen - -  gel6st, auf 0 ~ gekfihlt und naeh 
Zugabe einer gek/ihlten L6sung yon 1,0 Molaquivalenten N,N'-Dieyelohexyl-  
carbodiimid in 50 ml Essigester 3 Stdn bei 0 ~ stehengelassen, wobei sofort 
N,N'-Dieyelohexyl-harnstoff  ausfiel. Naeh dem Erwgrmen auf l~aumtemp. 
wurde filtriert,  der R/iekstand mit  Essigester mehrmals ausgewasehen, die 
vereinigten F i l t ra te  im Vak. bei 40 ~ eingeengt und d er meist kristalline l~iiek- 
stand in etwa t50 mI sied. ~ thano l  gel6st. Naeh dem ErkMten und Kdhten im 
l~isbad wurde filtriert.  

I m  Falle yon I I b  wurde wegen der Sehwerl6sliehkeit dieses Esters in 
Essigester der ]~fiekstand der F i l t ra t ion  yore Harnstoff  mehrmals mit  CHCla 
digeriert,  worin der Ester  I I b  mit~elgut, der Hamstof f  fast nicht 16slich ist. 
Die CttC13-Phasen wurden mit  der Essigesterphase vereinigt und einge- 
dampf t  (Tab. 2). 

Vers,uch 4: N,O-geschi~tzte N-(:c-Ami,noacyl)-sul]onamide I I I ,  vgL die Vers. 3, 
6, 15, 17, 19 und 221 

Ungefghr 20mMol N,O-gesehftztes,  earboxyl-akt ivier tes  Aminosgure- 
Derivat  I I  wurden in 50 ml absol. D M F  gel6st und nach Zugabe yon 2 ~Iol- 
~iquivalenten Su]fonamid-natrium - -  ggf. unter  meehanisebem Riihren 
- - - I 2  Stdn. bei P~aum~emp. stehengelassen. D~nn wurde die rot  gef/~rbte 
L6sung auf Eis gegossen, tufter Eisk(ihlung mi t  ln-Citronensgure l I I a ,  
l I I b ,  I I I g ,  I I I h  bzw. mit  re td .  HCI I I I e ,  I I I d ,  I I I e ,  I I I f ,  I I I i ,  I I I k  an- 
gesauert, dreimal mit  je 50 ml Essigester extrahiert ,  die vereinigten org. 
Phasen mit  Wasser gewasehen, bis die wgl3rige Phase gelb geffirbt ist, getroek- 
net  und im Vak. bei 40 ~ eingeengt. Der 61ige oder kristalline Rtiekstand wurde 
im Falle der N-BOC-Verbindungen I I I a ,  I I I b ,  I I I g ,  I I I h  mit  - ~ t h e r - - P ~  
kristallisiert ,  im Falle der N-Carbobenzoxy-Verbindungen I I I c ,  I I I d ,  I I I e ,  
I I I f ,  I I I i ,  I I I k  in sied. Nthanol  gel6st, nach dem Erkal ten  und Ifiihlen im 
Eisbad ffltriert und mit  absol. -~ther gewasehen, bis das F i l t ra t  mit  NaOH 
keine Gelbfgrbung mehr zeigte (Tab. 3). 

Versuch 4 : Abnahme der BOC-Schutzgruppe yon I l i a ,  I I I b ,  I I I g ,  I l l h ,  vfl. 
die Versuche 4, 5, 7, 81 

Ungefghr 15 mMo] der N-(O-Benzyl-N-t*Butoxyearbonyl-a-aminoacyl).  
sulfonamide I I I  wurden unter  !eichtem Erwgrmen in 20 ml Eisessig gel6st, 
nach dem Abkfih]en auf l~aumtemp, mit 2 Molgquivalenten HC1 in Eisessig 
versetzt und 12SLdn. bei Raum~emp. stehengelassen. Die eingetrotene 
Kristal l isat ion wurde durch vorsichtige, portionsweise Zugabe von absol. 
Ather vermehrt  und filtriert.  Die mi t  ~ the r  essigsgm~efrei gewaschenen Hych'o- 
chloride wurden in 50 m] ln -NaOH unter leichtem Erwgrmen gel6st u~d unter  
Eiskfihlung mit  Essigs~,ure anges~uert. Das ggf. naeh Anreiben erhaltene 
Kristal l isat  wurde naeh K/ihlen im Eisbad fil triert  trod mit  ~rasser, Athanol  
und zuletzt Ether  gewasehen (Tab. 4). 

V ersuch 5 : N-(a-Aminoacyl)-sul]onamide V 

Ungef/~hr 20mMol der N-(O-Benzyl-N-carbobenzoxy-a-aminoacyl)-sul_ 
fonamide :[ti bzw. der N-(O-Be~zyt-~-amirtoacyl)-sutfona, mide IV wurden in 

~4" 
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250 ml Eisessig gel6st oder suspendiert und nach Zugabe von 2 bis 3 g 5proz. 
Pd-Kohle bei 60--70 ~ unter H2 bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme 
(1,2 Mol, naeh etwa einer Stunde) meehaniseh gertihrt. Naeh Abfiltrieren der 
noch heil~en L6sung vom Katalysator  wurde im Vak. bei 60 ~ eingeengt und der 
harzige, meist sehwaeh braun gef/irbte Riickstand in heiBem Wasser gel6st. 
Naeh dem Erkal ten und ggf. Anreiben wurde filtriert. Infolge der auger- 
ordentlieh guten L6sliehkeit yon Vb in Wasser wurde hier folgendermagen 
aufgearbeitet:  Naeh dem Eindampfen der Eisessig-L6sung wurde mehrmMs 
mit  wenig Wasser aufgenommen mad im Vak. bei 70 ~ eingedampft, bis kein 
Gerueh naeh Essigs/~ure mehr festzustellen war. D~nn wurde der Riiekstand 
zweimal mit  Alkohol digeriert, filtriert und wieder im Vale. eingedampft. Zum 
Sehlug wurde zur ZerstSrung des hiebei gebildeten Alkohol-Solvats mit Wasser 
aufgenommen, filtriert und im Vak. bei nieht mehr als 40 ~ bis auf 15 ml ein- 
gedampft. Die sehwaeh braune LOsung wurde im Exsieeator tiber K O H /  
I-I2SO4 zur Troekene eingedampft (Tab. 5). 


