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D~ber N- (u-Aminoaeyl)-sul%namide, 3. Mitt. 
Von 

K. tIohenlohe-0ehringen und L. Call 

Aus denq Institut fiir Organ. u. Pharm. Chemie, Universiti~t. ]~nnsbruck 

(Eingega~~gen am 17. Januar 1968) 

DL-3,4.-Dibenzytoxy-~-methyl-phenylManin wurde aus 3,4.- 
Dibenzyloxy-benzaldehyd naeh Standardmethoden hergesteilt. 
Sein N-Carboxy-Anhydrid wurde in DMSO mit den Natrium- 
salzen yon p-Toluolsulfonamid und Methansulfonamid zu den 
N-Aeyl-sulfonamiden umgesetzt, die dutch katalytisehe HydrJe- 
rtmg in die veto ,,Aldomet" sieh ableitenden N-Aeyt-Sutfonamide 
~bergefiihrt wurden. 

DL-3.g-Dibenzyloxy- ~-methyl-phenylalanine was prepared from 
3.4-DibenzyloxybenzMdehyde by standard methods. Reaction of 
its N-earboxy anhydride in D M S O  with sodium p-toluene- 
sulfonamide and sodium methanesulfonamide ~elded the cor- 
responding N-aeyl sulfonamides, and subsequent catalytic hy- 
drogenation the N-aeyl sulfonamides derived from "aldomet". 

Yiir 3,4-Dihydroxy-z-methyl-phenylManin (,,Aldomet") wurde eine 
t~eihe kommerzieller Synthesen 1 ausgearbeitet, derert gemeinsame Basis 
der 3,4-Dimethoxy-benzMdehyd ist. In  der letzten Stufe ist jeweils 
die Entfernung der O-NIethylgruppen dutch energisehe S/iurebehandlung 
vorgesehen. Zum Aufbau yon mit  Aldomet N-aeylierten Sulfonamiden ~ 
sind wegen der zu erwartenden Solvolyseempfindliehkeit der N-Aeyl- 
Sulfonamid-Gruppierung 0-Sehutzgruppen vorzusehen, die die Frei- 
setzung der phenolisehen t t y d r o x y l ~ u p p e  dureh tIydrogenolyse ge- 
s tat tem 

a G. A.  Stein, H. A .  Bronner urid K.  PJister, J. Amer. Chem. Soe. 77, 
700 (1955); J. D. A.  Johnson und E. M.  Gibbs, Brit. Pat. 995 299, June 16 
(1965); Chem. Abstr. 63, 13410 (1965). 

-~ M-h. Chem. 99, 1289 (1968). 
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I)L-0,O-Dibenzyl-aldomet (V) wurde in Anlehnung an publizierte 
Synthesen des O,0-Dimethyl-aldomet z aus 3,4-Dibenzyloxy-benzaldehyd 
(I) fiber das Nitro-styrol (II) (Vers. 1), Dibenzyloxy-phenylaceton (HI1 
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(Vers. 2), I-[ydantoin (IV) (Vers. 3) und alkalische Hydrolyse yon IV 
(Vers. 4) dargestellt. 

Zum Schutz der Aminogruppe und zur Aktivierung der Carboxyl- 
funktion wurde in Abwandlung unseres Stan4ardverfahrens 2 das O,O- 
Dibenzyl-aldomet (V) durch l~eaktion mit Carbobenzoxychlorid und 
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anschliel]ende Behaadlung mit PBra in das wie erwartet  a stabile, weder 
feuchtigkeitsempfindiiche noch zur Polymerisation neigende N-Carboxy- 
Allhydrid ( , ,Leuchs-Anhydrid" ~) (VI) iibergeffihrt (Vers. 5). Dieses gab, 
mit  p-Tolnolsulfonanfid-natrium bzw. Methansulfonamid-natrium ill 
D M S O  behundelt, das N-(3,4-Dibenzyloxy-~-methyl-phenylalanyl)-p- 
tolnolsulfonamid (V[Ia) bzw. -methansulfonamid (VIIb)  (Vers. 7). 
Debenzylierung dureh katalytische Hydrierung (Pd/C) in Eisessig lieferte 
die Zielverbindnngen V i l l a  und V I I I  b (Vers. 8). 

Von dem in der vorangehellc[en Arbeit 5 beschriebenen O-Benzyl-N- 
carbobenzoxy-~-methyl-tyrosin leitet sich ein ebenfalls stabiles, VI ent- 
spreehendes , ,Leuchs-Anhydrid"  (IX) ab (Vers. 9), das, mit  p-Toluol- 
sulfonamid-natrinm in Diglyme umgesetzt, den der Verbindung V I I a  
entsprechellden Ampholyten gab. Da dieser sich nut  schwer reinigen 
lieB and  schlechte analytische Werte lieferte, un4 cIa zudem die 4araus 
durch IIydrierung herzustellenc[e, V I H a  entsprechende Verbindung nach 
unserem StancIarcIverfahren ~ gut zuggnglich ist, wurde auf eine gen~mere 
Ulltersuchung 4er ~eakt ion  sowie auf die Umsetzung des Lcuch.s-Aahy- 
drides mit Methansulfonamid-natrium verzichtet. 

Die physikalischen Eigenschaften der Verbindungen IV, V, VI, 
VIIa, VIIb, VII[a, V I I I b  und I X  sind in Tab. 1 wieclergegeben. 

Den Firmell Hoffmann-La Roche AG, Basel und Vc'ien, schulden wir 
ftir mannigfache Unterstfitzung nnseren Dank. Prof. Dr. H. Bretschneider, 
der 4iese Arbeit erm6glieht und gef6rdert hat, danken wir herzlieh. 
Die Mikroanalysen wurdeI1 ullter Leitung yon Dr. J.  Zak  im [nst i tut  fiir 
Physikalische Chemie der Universit~t Wien durchgefiihrt. 

Experimenteller Tell 

Versuch 7: 3,4-Dibenzyloxy-~-methyl-o~.nitro-styrol (II) 

96 g 3,4-Dibenzyloxy-benzaldehyd, 6,0 g Nitroiithan, 4,8 ml n-Butylamin 
und 6 ml Eisessig wurden in dieser Reihenfolgc in 270 ml Toluol gel6st und 
2 ~  Stch~. am Wasserabscheider gekocht (Wasserabscheidung 7,3 ml). Das 
Reaktionsgemisch wurde auf 0 ~ geldihlt trod der Kristallisation iiberlassen. 
Nach 3stdg. Stehen bei 0 ~ win'de filtriert, mit kalteln AlkohoI und dann mit 
Petroli~ther gewaschcn. So wurden 81,0 g I I  (gelbe Nadeln) erhal~en; aus 
der auf - -  20 ~ gekiihlten Mutterlauge schieden sich nach 20 Stdn. weitere 14 g 
I I  ab; Gesamtausb. 84% d. Th. Zur Analyse wurde aus P[thanol um- 
kristallisiert, Schmp. ~ 117 ~ 

C2aH21NO4. ]3er. C 73,58, H 5,64, IN 3,74. 
Gef. C 73,72, t t  5,95, N 3,88. 

a H . J .  Weingarten, J. Amer. Chem. Soc. 80, 352 (1958}. 
4 H. Leuchs, Ber. dtsch, chem. Ges. 39, 857 (1906). 
5 Mh. Chem. 99, 1302 (1968). 
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Versuch 2: 3,4-Dibenzyloxy-phenylaceton (III) 

180 g Eisenpulver, 4,5 g FeC13, 270 ml Wasser, 95 g I I  und 180 ml Toluol 
wurden unter  Riihren zum RiickfluB erhitzt, in die kochende L6sung in- 
nerhalb 1 Stale. 300 ml konz. HC1 zugetropft und weitere 30 Min. gekocht. 
Nach dem Erkal ten wurde zwischen ~ ther - -Wasser  verteilt, die org. Phase 
mit  Wasser, NaHCO3-L6sung und Wasser gewaschen, getrocknet und im 
Vak. eingedampft. Der Riickstand war ein br~unliehes 01. 

Versuch 3: 5-( 3 fl-Dibenzyloxy-benzy~ )-5-methyl-~midctzolidin-2,4-dion (IV) 

Der Riickstand aus Vers. 2 wurde ohne weitere ~einigung in 900 ml 
~ thano l  gel6st und mit  einer warmen L6sung von 270 g Ammoncarbonat  
und  36 g KCN in 900 ml Wasser vereinigab. Dann wurde 6 Stdn. bei 65--70 ~ 
mechanisch ger6hrt. Aus der Suspension begann sich nach einigen Stdn. 
reiehlich IV abzuscheiden; nach Einengen im Vak. auf die Hhlfte des Volumens 
kristallisierte weiteres IV. Die Suspension wurde mit  900 m] Wasser verdiinnt, 
filtriert und  mit  Wasser gewasehen. Das rohe Kristallisat wm~de aus 800 ml 
~_thanol umkristallisiert, filtriert und  mit  ~ ther  gewaschen. Die iarblosen 
Nadeln (67,5 g = 64% d. Th., bez. auf II)  sehmolzen bei 188 ~ Zur Analyse 
wurde aus ~ thano l  umln'istallisiert. 

C25H24N204. Ber. C 72,10, H 5,81, N 6,73. 
Gef. C 72,25, I-t 5,82, N 7,13. 

Versuch 4: 3,4.Dibenzyloxy-a-methyl.phenylalanin (V) 

Eine Mischung von 14,8g IV, 30 g NaOH, 60ml  Wasser und 30ml  
Diglyme wurde 24 Stdn. unter Riiekflug erhitzt. Dann wurde auf 60 ~ gekiihlt 
und im Seheidetrichter getrennt. Die brgunliche org. Schicht sehied beim 
Abkiihlen guf ]~aumtemp. das Natrium-SMz yon V aus. Die dieke Kristall- 
masse wurde mit  300 ml ~-ther aufgeriihrt, filtriert und rait ~_ther gewasehen. 
Das Natrium-Salz wurde in 300 ml Wasser bei 40 ~ gel6st und mit  5proz. 
Essigs~ure unter  Riihren auf pH 5 gebraeht. Die Arninos~ure V wm~de ab- 
filtriert und  mit  Wasser gewaschen. Der Fil terkuchen wurde mit  400 ml 
Jl_thanol in der Hitze behandelt,  wobei Kristallisation einsetzte. Nach Kiihlen 
im Eisbad wurde filtriert, mit  kaltem ~thanol  und  d~nn mit ~ ther  gewaschen. 
l l , 2 0 g  V (80~o d. Th.), Schmp. 220--230 ~ (Zers.) erhalten. Zur Analyse 
wurde aus viol ~ thanol  umkristal]isiert (Tab. 1). 

Versuch 5: 4-( 3,4-Dibenzyloxy-benzyl ).4-methyl-oxazolidin-2,5-dion (VI) 

67,5 g IV wurden anMog Vers. 4 in das rohe Natrium-Salz yon V iiber- 
gefiihrt. Dieses wurde naeh dem Wasehen mit _Kther in 800 ml Wasser gel6st. 
Unter  Riihren wurden bei l~aumtemp. 40 ml Chlorameisensgure-benzylester 
und 20 g NaOH, in 400 ml Wasser gel6st, in gleichem Malte zugetropft, so 
dab ein p t t  yon etwa 10--12 eingehalten wurde. Nach beendeter Zugabe wurde 
noch 15 Min. geriihrt und mit  I-IC1 auf pH 1 anges~uert. Es wurde 3ram 
mit je 150 ml Essigester extrahiert, die vereinigten org. Phasen 2real mit 
Wasser gewaschen, getroeknet und  im Vak. eingeengt. Der giiekstartd, ein 
zghes, brgunliches 01 (ca. 75 g) wurde in 400 ml _Kther gel6st. In  diese L6sung 
wurde innerhalb von 10 Min. 20 ml PBrs, in 200 ml ~xther gelSst, eingetragen. 
Nach 10stdg. Stehen bei Raumtemp.  wurde filtriert und mit * ther  gewasehen. 
58,5 g l~ohprodukt gaben beim Uml6sen (Tab. 1) 51 g VI (74% d. Th., bez. 
auf IV), Sehmp. 175--181 ~ Zur Analyse wurde aus Dioxan Kther um- 

ka'istallisiert, 
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Versuch 7: N-(  8,4-Dibenzyloxy-c~-methyl-phenylalanyl J-p-toluolsul/onamid 
(VIIa) und N- ( 3,4-Dibenzyloxy-a-methyl-phenylalanyl )-methansul]onamid 
(VlIb) 

In  eine L6sung von 21 g VI in 40 ml DMSO wurden lmter R/ihren und 
K~ihlen auf 20 ~ innerhalb yon 30 ~[in. 2 Molgquivalente Sulfon~mid-natrium 
eingeriihrt,. Naeh weiteren 15 Min. bei 20 ~ xw~lrde in 500 ml Wasser einger(ihrt, 
mit  eiskMter, retd.  Essigs&ure angesguert und mit Essigester extrahiert. Im 
Falle V I I b  fiel das Reaktionsprodukt teilweise aus; die org. Phase win'de 
2real mit, Wasser gewasehen und im Vak. eingeengt. Der Riiekstand wurde 
in 200 ml Essigester aufgekocht., naeh 2stdg. Stehen bei 0 ~ filtriert mad mit 
Essigest.er--J(ther (1 : 1) gewasehen. Es wurden 13 g V I I a  (48% d. Th.) und 
11,2 g g I I b  (48% d. Th.) erhalten (Tab. 1). 

Versuch 8: N-(3,4-Dihydroxy-c~-methyl-phey~ylalanyl).p-toluolsulfonamid 
(VIIIa)  und N- ( 3 ,4-Dihydroxy-c~-methyl-phenylalanyl )-methansul]onamid 
(VIIIb)  

a) 13 g V I I b  wurden in 300 ml Eisessig suspendiert und naeh Zugabe von 
5 g 5proz. Pd-Kohle in Hs-Atmosph~re bei 60 ~ his zum Ende der Wasserstoff- 
Aufnahme (etwa 2 Stdn.) gertihrt. Der Katalysator win'de abfiltriert und der 
im Vak. erhaltene Eindampfrtiekstand des Filtrates 2mal aus "Wasser um- 
kristallisiert. 8,5 g V I I I a  (89% d. Th.), Sehmp. 160--170 ~ (Zers.). Einige Male 
wurde V I I I a  bei der Kristallisation aus Wasser aueh in einer ohne KristM1- 
wasser kristallisierenden, bei 260 ~ schmelzenden Modifikation erbalten, die in 
das Hydrat  umgewandelt werden konnte, jedoch nicht umgekehrt. Bei mit 
dem Dihydrat angesteltten KristMlisationsversuchen aus Aeeton, Ace ton- -  
Essigester, Nthanol, D M F  und Dioxan wurden stets Solvate erhalten, die das 
Solvens selbst dutch Troeknen bei 120~ mm nieht abgaben (Tab. 1). 

b) 15,7 g V I I b  wurde in 300 ml Eisessig nach Zugabe yon 5 g 5proz. 
Pd-Kohle bei 60 ~ unter H2 geriihrt. Hiebei fiel das in Eisessig sehwer 16sliehe 
V I I I b  gr6Btenteils aus. Es wm~de filtriert, die Kohle mit  dem Niedersehlag 
in 200 ml Wasser suspendiert, zum Sieden erhitzt, filtriert und im Vak. ein- 
geengt. Der R/ickstand wurde 2real aus g~asser umkristallisiert. 6,8 g V I I I b  
(70% d. Th.), Sehmp. 260 ~ (Zers.) (Tab. 1). 

V I I I a  mid V I I I b  sind in LSsung etwas oxydationsempfindlich (Ver- 
f~rbung naeh Violettblau). Beim t(oehen der w~grigen L6stmg seheiden sieh 
allm~hlich sehwarze Floeken aus. 

Versuch 9: 4- ( 4-Benzyloxy-benzyl )-4-methyl-oxazolidin-2,5-dion (IX) 

4,0 g O-Benzyl-N-earbobenzoxy-~-methyl-t,yrosin2 wurden in 50 mI 
absol. J~t,her suspendiert und  nach Zugabe yon 2,6 g PBr3 (3,0 m~'4qu.) 12 Stdn. 
bei Raumtemp. geriihrt,. Dann wurde filtriert, der R/iekstand mit Nther PAl 
gewasehen. 2,55 g IX  (86o/0 d. Th.), Sehmp. 155--160 ~ (Tab. 1). 

Versuch 10: Umsetzung yon IX  mit p- Toluolsul]onamid-natrium 

2,0 g IX  wurden in 10 ml absol. Diglyme mit, 2,5 g p-Toluolsulfonamid- 
nat r ium (2,0 mAqu.) am sled. Wasserbad erw~rmt. Nach dem Erkalten wurde 
auf Eis gegossen, mit  verd. tIC1 auf p i t  3 anges~uert und filtriert. Der I~fick- 
stand wurde zuerst mit  Wasser, dann mit  Essigester, zuletzt, mit  ~ ther  gut, 
digeriert,. 1,30 g X (50~o d. Th.), 200--215 ~ X lieg sich schwer reinigen und 
lieferte keine guten analytischen W'erte. Die Struktur  erseheint vor allem 
durch das IR-Spektrum (Tab. 1) gesichert. 


