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Uber N-(o-Aminoacyl)-sulfonamide, 2. Mitt.
Von
K. Hohenlohe-Oehringen und L. Call

Aus dem Institut fir Organ. und Pharm. Chemie, Universitét Innsbruck
( Bingegangen am 17. Jonuar 1968 )

Es wird tber die Synthese von N-(«-Aminoacyl)-p-toluolsul-
fonamiden und N-(«-Aminoacyl)-methansulfonamiden berichtet,
deren Acylreste sich von z-Tyrosin, p,n-a-Methyl-tyrosin und
D,1-8,4-Dihydroxy-phenylalanin ableiten. '

The synthesis of N-(a-aminoacyl)-p-toluenesulfonamides and
N-{«-aminoacyl)-methanesulfonamides containing the acyl
groups of r-tyrosine, p,L-e-methyltyrosine and p,r-3,4-dihydroxy-
phenylalanine is deseribed.

Aus den in der 1. Mitt.! angestellten Uberlegungen haben wir von
p-Toluolsulfonamid und Methansulfonamid N-Acyl-Derivate hergestelit,
deren Acylreste sich von r-Tyrosin, p,p-a-Methyl-tyrosin und Dp,L-3,4-
Dihydroxyphenylalanin (,,DOPA*) ableiten.

Die Synthese durchlduft die folgenden Stufen, wie sie aus Formel-
iibersicht 1 der vorangehenden Mitt. ersichtlich sind:

1) Einfithrung einer Amino-Schutzgruppe? in die an der phenolischen
Hydroxylgruppe benzylierten Aminosduren (Versuch 1). Als Amino-
Schutzgruppe wurden der t-Butoxycarbonyl-Rest? und der Carbobenzoxy-
Rest¢ verwendet.

2) Uberfithrung der N,0-geschiitzten Aminosiuren I in ein carboxyl-
aktiviertes Derivat® II. Verwendet wurden die p-Nitrophenylester®, die

1 Mh. Chem. 99, 1289 (1968).
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durch Veresterung der Sduren I mit p-Nitrophenol in Gegenwart von
N,N’-Dicyclohexylearbodiimid erhalten wurden, sowie Cyanmethylester®,
die durch Reaktion von I mit Chloracetonitril/Tridthylamin dargestellt
wurden (Vers, 2).

3) Kupplung der N,0-geschiitzten, carboxyl-aktivierten Derivate IT mit
p-Toluolsulfonamid-Na bzw. Methansulfonamid-Na zu den Kupplungs-
Produkten IIT (Vers. 3).

4) Abnahme der Schutzgruppen von III. Bei Verwendung des BOC-
Restes als Amino-Schutzgruppe wurde dieser zuerst, und zwar mit 2 Mol-
squivalenten HCI in Eisessig bei Raumtemyp.?, abgenommen (Vers. 4).
Die so erhaltenen O-benzylierten Ampholyten IV wurden anschlieBend
unter hydrierender Spaltung der Benzyldther-Gruppierung in die End-
produkte V iibergefithrt (Vers. 5). Bei Verwendung des Carbobenzoxy-
Restes als Amino-Schutzgruppe wurden alle Schutzgruppen gleichzeitig
durch Hydrierung abgenommen (Vers. 5).

In den Tab. {—5 sind die physikalischen Eigenschaften (Schmp.,
Drehwert, Ldslichkeiten, Analysendaten, IR-Spektren) sowie die Aus-
beuten der Verbindungsklassen I—V angefithrt.

Ein Vergleich beziiglich der Amino-Schutzgruppe ergibt, daB die Aus-
beuten an den Endprodukten, bezogen auf eingesetzte O-geschiitzte
Aminosiure, bei Verwendung des Carbobenzoxy-Restes stets deutlich
groBer waren als bei Verwendung des (-Butoxycarbonyl-Restes. Dies
erklart sich vor allem daraus, daB im Falle der Carbobenzoxy-Amino-
schutzgruppe diese gleichzeitig mit der Benzylgruppierung als O-Schutz-
gruppe abgenommen werden kann, so daB sich die Synthese um insgesamt
zwei Stufen gegeniiber der Variante mit dem #-Butoxycarbonyl-Rest
verkiirat.

Den Firmen Hoffmann-La Roche, Basel und Wien, danken wir far
vielfdltige Unterstiitzung dieser Arbeiten.

Herrn Prof. Dr. H, Bretschneider, der diese Arbeit ermoglicht und ge-
fordert hat, danken wir dafiir herzlich.

Die Mikroanalysen wurden unter Leitung von Herrn Dr. J. Zak am
Institut fiir Physikalische Chemie der Universitit Wien ausgefiihrt.

? R. Schwyzer, M. Feurer, B. Iselin und H. Kdgi, Helv. chim. Acta 38,
80 (1955).

8 L. A. Carpino, C. A. Giza und B. 4. Carpino, J. Amer. chem. Soc. 81,
955 (1959).
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Experimenteller Teil

Versuch 1: N,O-geschiitzte Aminosduren 1
a) N-t-Butoxycarbonyl-aminosiuren: 1a, Id, vgl.?, u. zw. Vers. I

Ungefabr 30 mMol O-geschiitzte Aminosdure wurden mit 1 Moldquivalent
NaOH in 100m] 50proz. wilbrigem Dioxan gelést und nach Zugabe von
1,3 Molaquivalenten t-Butoxycarbonyl-azid® und 1,3 Molaquivalenten Tri-
dthylamin 12 Stdn. bei Raumtemp. gerthrt. Dann wurde unter Riskithlung
mit 1n-Citronensiure auf pH 3 angesiuert und dreimal unter Innen-Eis-
kithlung mit je 100 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten Essigesterphasen
wurden ggf. filtriert, wobel als Riickstand nicht umgesetzte O-geschiitzte
Aminosiure zuriickgewonnen werden kounte, neutralgewaschen, getrocknet
und im Vak. bei 40° eingeengt. Das zuriickbleibende farblose Ol wurde mit
Ather—PA zur Kristallisation gebracht und nach. Kiihlen im Eisbad filtriert.
Das so erhaltene Produkt wurde ohne Reinigung weiter eingesetzt. Im Fall
von Ia wurde nach Istdg. Rihren noch 0,4 Molaquivalente NaOH, in wenig
Wagser gel6st, zugegeben und die alkalische Loésung nach beendeter Reaktion
und Verdiinnen mit Wasser mit Ather extrahiert; Ia wurde nicht kristallisiert.

b} N-Carbobenzozy-aminosiuren : 1b, Ic, Te

30—50 mMol O-geschiitzte Aminosidure wurden mit 1,0 Moldquivalenten
NaOH in 300 ml Wasser geldst, wobel jedoch meist keine klare Losung er-
halten wurde. Im Verlaufe von 30 Min. wurden unter Riithren 1,2 Moldquiva-
lente Carbobenzaxychlorid!! und in gleichem MafBe eine Losung von 1,2 Mol-
dquivalenten NaOX in 25ml Wasser zugetropft, so dafl die Reaktions-
mischung stets schwach alkalisch blieb. AnschlieBend wurde noch weitere
2 Stdn. bei Raumtemp. gerithrt. Dann wurde unter Eiskiihlung und heftigem
Umschiitteln mit verd. HCl angesiuert und dreimal mit je 200 ml CHCI3 (im
Falle von Ib mit Essigester) extrahiert, die vereinigten org. Phasen ndtigen-
falls filtriert, wodurch nicht umgesetzte, O-geschiitzte Aminosiure zuriick-
gewonnen werden kann, neutralgewaschen, getrocknet und im Vak. bei 40°
eingeengt. Der meist kristalline Riickstand wurde in sied. Athanol geldst, mib
Wasser bis zur Tribung versetzt, nach dem Erkalten und Kihlen im Eisbad
filtriert und mit ciskaltem 50proz.-waBrigem Athanol gewaschen (Tab. 1).
Meist wurde jedoch auf eine Kristallisation der N-Carbobenzoxy-Amino-
siuren verzichtet und das 6lige oder kristalline Rohprodukt ohne Reinigung
weiter eingesetzt.

Versuch 2 : N,O-geschiitzte, carbozyl-aktivierte Aminosture-Derivate 11
a) Cyanmethylester : I1a, vgl.1, Vers. 14

Die nicht kristallisierte Siure Ia wurde in 100 ml Essigester gelost und
nach Zugabe von 1,2 Moliquivalenten Chloracetonitril und 1,2 Molédquivalen-
ten Tridthylamin 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Erkalten wurde
vom Tridthylamin-hydrochlorid abdekantiert, die org. Phase mit Wasser,
NaHCO; Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und im Vak. bei 40°
eingeengt. Der slige Rickstand wurde mit Ather—PA kristallisiert.

1 Houben- Weyl, Meth. der organ. Chemie VIIL, 102 (1952).
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b) p-Nitrophenylester : 1Lb, Ile, I1d, Ile, vgl.?, Vers. 2

Ungefahr 20 mMol N,O-geschiitzte Aminosdure (I) wurden zusammen mit
1,2 Molaquivalenten p-Nitrophenol in etwa 250 ml trockenem Essigester
- notigenfalls unter leichtern Erwarmen — geldst, auf 0° gekihlt und nach
Zugabe einer gekiihlten Losung von 1,0 Moldquivalenten N,N’-Dicyclohexyl-
carbodiimid in 50 ml Essigester 3 Stdn bei 0° stehengelassen, wobei sofort
N,N’-Dieyclohexyl-harnstoff ausfiel. Nach dem Erwirmen auf Raumtemp.
wurde filtriert, der Riickstand mit Essigester mehrmals ausgewaschen, die
vereinigten Filtrate im Vak. bei 40° eingeengt und der meist kristalline Riick-
stand in etwa 150 ml sied. Athanol gelost. Nach dem Erkalten und Kihlen im
Eisbad wurde filtriert.

Im Falle von IIb wurde wegen der Schwerldslichkeit dieses Esters in
Essigester der Riickstand der Filtration vom Harnstoff mehrmals mit CHClg
digeriert, worin der Ester IIb mittelgut, der Harnstoff fast nicht 16slich ist.
Die CHCl3-Phasen wurden mit der Essigesterphase vereinigt und einge-
dampft (Tab. 2).

Versuch 4: N,0-geschiitzte N-(o-Aminoacyl )-suljonamide 111, vgl. die Vers. 3,
6, 15, 17, 19 und 22*

Ungefahr 20 mMol N,O-geschiitztes, carboxyl-aktiviertes Aminosiure-
Derivat 11 wurden in 50 ml absol. DM F geldst und nach Zugabe von 2 Mol-
aquivalenten Sulfonamid-natrium -— ggf. unter mechanischem Rithren
— 12 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen. Dann wurde die rot gefirbte
Lésung auf Eis gegossen, unter Eiskiihlung mit 1n-Citronensiure IIla,
I0b, IIlg, ITIh bzw. mit verd. HCl IIIc, IIId, IITe, TTXf, TITi, IIIk an-
geséuert, dreimal mit Je 50 ml KEssigester extrahiert, die vereinigten org.
Phasen mit Wasser gewaschen, bis die wiBrige Phase gelb gefirbt ist, getrock-
net und im Vak. bei 40° eingeengt. Der élige oder kristalline Riickstand wurde
imm Falle der N-BOC-Verbindungen IITa, IIIb, IIIg, ITTh mit Ather—PA
kristallisiert, im Falle der N-Carbobenzoxy-Verbindungen III¢, I1Id, IITe,
IITf, IITi, 11Tk in sied. Athanol gelést, nach dem Erkalten und Kiihlen im
Eisbad filtriert und mit absol. Ather gewaschen, bis das Filtrat mit NaOH
keine Gelbfarbung mehr zeigte (Tab. 3).

Versuch 4: Abnahme der BOC-Schutzgruppe von 111a, I1Tb, 1llg, 11Lh, vyl
die Versuche 4, 5,7, 8

Ungefdhr 15 mMol der N-(O-Benzyl-N-t-Butoxycarbonyl-«-aminoacyl)-
sulfonamide III wurden unter leichtem Erwirmen in 20 ml Eisessig geldst,
nach dem Abkiihlen auf Raumtemp. mit 2 Moldquivalenten HCI in Eisessig
versetzt und 12 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen. Die eingetretene
Kristallisation wurde durch vorsichtige, portionsweise Zugabe von absol.
Ather vermehrt und filtriert. Die mit Ather essigsiiurefrei gewaschenen Hydro-
chloride wurden in 50 ml 1n-NaOH unter leichtem Erwéarmen geldst und unter
Eiskithlung mit Essigsiure angesiuert. Das ggf. nach Anreiben erhaltene
Kristallisat wurde nach Kihlen im Eisbad filtriert und mit Wasser, Athanol
und zuletzt Ather gewaschen (Tab. 4).

Versuch & : N-( a-Aminoacyl)-sulfonamide V

Ungefahr 20 mMol der N-{O-Benzyl-N-carbobenzoxy-«-aminoacyl)-sul-
fonamide III bzw. der N -(O-Benzyl-x-aminoacyl)-sulfonamide IV wurden in
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250 ml Eisessig gelost oder suspendiert und nach Zugabe von 2 bis 3 g 5proz.
Pd-Kohle bei 60—70° unter Hy bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme
(1,2 Mol, nach etwa einer Stunde) mechanisch gerithrt. Nach Abfiltrieren der
noch heiflen Lésung vom Katalysator wurde im Vak. bei 60° eingeengt und der
harzige, meist schwach braun gefarbte Ruckstand in heilem Wasser geldst.
Nach dem Erkalten und ggf. Anreiben wurde filtriert. Infolge der auller-
ordentlich guten Loslichkeit von Vb in Wasser wurde hier folgendermalen
aufgearbeitet: Nach dem Eindampfen der Eisessig-Loésung wurde mehrmals
mit wenig Wasser aufgenommen und im Vak. bei 70° eingedampit, bis kein
Geruch nach Essigsdure mehr festzustellen war. Dann wurde der Riickstand
zweimal mit Alkohol digeriert, filtriert und wieder im Vak. eingedampft. Zum
SchluB wurde zur Zerstérung des hiebei gebildeten Alkohol-Solvats mit Wasser
aufgenommen, filtriert und im Vak. bei nicht mehr als 40° bis auf 15 ml ein-
gedampft. Die schwach braune Losung wurde im Exsiceator tber KOH/
H,»S0,4 zur Trockene eingedampft (Tab. 5).



