
643 Bohme und Ei&n 
Archiv der 
Pharmazfe 

Zersetzuiig der a -  und  p-Isatropasiiure mi t  konz. H,SO, zu X I  
l0,O g fl-Isatropas&ure wurden in 100 mi kone. H,SO, eingetragen, die sich bald gelh 

fiirbte. Dann wurde im Wasserbad auf 42' erwiirmt, und unter Gasentwicklung zersetzte 
sich die Substanz. Nach 45 Minuten war die Gasentwicklung beendet und die Reaktions- 
losung war rotbraun geworden. Es wurde in 1,2 Liter Wasser eingetragen, die kristalline 
Fallung nach 3 Stunden rtbfiltriert und das Filtrat auf dem Dampfbad eingeengt, wobei 
eine 2. Kristallfraktion erhalten wurde. Diese wurde rnit der ersten vereinigt und rnit eis- 
kaltem Wwser gewaschen, sodann in 100 ml lO%iger Sodalosung gelost, filtriert und 
mit HC1 ausgefiillt. Aus 500/igem Alkohol oder SOO/iger Essigsliure rein weiBe Kristalle 
mit einem Fp. von 159-160". Das gleiche Ergebnis wird rnit a-Isatropasiure erhalten. 

Cl,H,,O, (2.5028) 
ber.: C 81,60; H 5,64 
gef.: CJ 81,7; 81.4; H 5,6; 5,s 

D e ca r b ox y lier u n g von I s  a t  r on s a u re ( X I ) z u m K o h ien w B s s P r s t of f C1,H 
( V I I )  1 -Phenyl -  1,2-dialin 

3,O g Imtronsture wurden im olbad 5 Stunden auf 250" erhitzt. Die Beaktionsmasse 
wurde in 5Oml Ather aufgenommen, 3mal mit 20 ml 5%iger Sodalosung und 2mal mit 
10 mi Wasser gewaschen. Der Atherruckstand wurde bei Normaldruck destilliert. 

Vorlsuf: 240-250", die Hauptmenqe ginp bei 250-255" uber. 
CiGH 1 4  (206929) 
Ber.: C 93,16; H 634 
Gef.: c 93,3; H 7,O 
np,, = 1,6326. 

Der Kohlenwasserstoff gibt kein Pikrat. Im 1.R.-Spektrum fehlt die fur 3-fsoh sub- 
stituierte hithylenbindungen charakteristische Bande bei 827 cm-'. 

Den Herren Dr. A. Dirscherl und Dr. R. Hantpel im Forschungslaboratorium der Firma 
E. Merck AG, Darmstadt, sei fur die Ausfiihrung der Mikroanalysen und die Aufnahme 
und Interpretation der Tnfrarot-Spektren herzlich gedankt. 

.knschrilt. Ilr. H.-W. Voigtlhder, i. Ya. E. Herck AG., Darrnctadt. 

1798. H. Bohme uud F. Eiden  

Struktur, Eigenschaften und Umsetzungen des Anlagerungs- 
produktes von Formaldehyd an Benzoesaure-o-sulfonsaure - 

imid 
Aus dem Pharmnzcutisch-chemischcii Institut der Universitiit Marburg/I,ah 

(Eingegangen am 6. April 1959) 

P .  Sachsl) hat um die Jahrhundertwende durch Anlagerung von Fornialdehyd 
im Dicarbonsaure-imide erstmals Hydroxymethyl-carbonamide dargestellt. In 
ihnlicher Weise erhitete kurze Zeit spater C .  MaseZZi2) Benzoesaure-o-sulfonsaure- 
imid (1 ; Saccharin@) mit wahiger Formaldehydlosung und erhjelt beim schnellen 

l )  Ber. dtsch. chem. Ges. 31, 3232 (18'3'3). 
2, Gazz. chim. Ital. 30, 11, 31 (1900). 
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Abkiihlen ein 01; durch Extrahieren rnit Ather gewann er daraus farblose Kristalle, 
die nach dem Umkristallisieren. aus Ather bei 225" schmolzen und denen er die 
Konstitution des N-Hydroxymethyl-benzoesauresulfimids (11) zuschrieb. Die 
gleiche Substanz will einige Jahre spater G.  Parmeggiani3) auf demselben Wege 
gewonnen haben, beschreibt sie allerdings als eine weiDe, wachsiihnliche, amorphe, 
schon bei gelindem Erwarmen zersetzliche Masse. 

Im Zusammenhang mit Untersuchungen uber Diacylimido-chlormethane*) in- 
teressieren wir uns fur die Gewinnung von N-Chlormethyl-benzoesauresulfimid (IV), 
das durch Chlorierung von N-Hydroxymethyl-benzoesauresulfimid (11) zuganglich 
sein sollte. Als wir versuchten, die letztgenannte Verbindung nach der Vorschrift 
von MaseZZi2) darzustellen, erhielten wir hingegen nicht wie beschrieben ein 01, 
sondern beobachteten beim Abkiihlen des Reaktionsgemisches die Abscheidung 
farbloser Kristalle. Aus khan01 oder Chloroform umkristallisiert sohmolzen diese 
auf dem Heiztisch des Mikroschmelzpunkts-Apparates im Gegensatz zu der An- 
gabe von Masel@) bei 125-126", erstarrten beim weiteren Erhitzen aber wieder, 
um dann ein zweites Ma1 zwischen 225-227" zu schmelzen. Die bei der Elementar- 
analyse erhaltenen Werte stimmten mit den fur Hydroxymethyl-benzoesaure- 
sulfimid (11) berechneten iiberein und fur das Vorliegen dieser Substanz sprach 
auch, da13 sie in saurer Losung ein Xquivalent Formaldehyd abspaltete, wie sich 
durch kolorimetrische Bestimmung mit Chromotropsaure6) zeigen lie& Die Tem- 
peratur des zweiten Schmelzens der isolierten Substanz entsprach nun aber nicht 
nur dem von MaseW) angegebenen Schmelzpunkt, sondern war auch identisch 
rnit dem Schmelzpunkt des Benxoesiiuresulfimids (I) ; die Vermutung lag damit 
nahe, daD Hydroxymethyl-benzoesauresulfimid bei hoherer Temperatur im ruck- 
laufigen Sinne seiner Biidung gespalten wird. Tatsiichlich beobachteten wir keine 
Schmelzpurrktsdepression, wenn wir die iiber den ersten Schmelzpunkt erhitzte 
und wieder erstarrte Substanz mit Benzoesauresulfimid (I) vermischten. 

Es sei dahin gestellt, ob d a  olige Reaktionsprodukt von MaseW) N-Hydroxy- 
niethyl-benzoesauresulfimid (11) enthalten hat ; die von ihm beschriebene kristal- 
line Verbindung diirfte jedoch zuriickgewonnenes Benzoesauresulfimid (I) gewesen 
sein. Was Parmeggani3) in der Hand hatte, laat sich heute nicht mehr sagen; es 
wird im folgenden gezeigt, da13 es N-Hydroxymethyl-benzoesiiuresulfimid (II), wie 
er annahm, gleichfalls nicht gewesen sein diirfte. Um dies aussagen zu konnen, 
m d t e  zunachst die Struktur der von uns isolierten Substanz sichergestellt werden. 
Benzoesauresulfimid kann namlich bei Umsetzungen sowohl am Stickstoff wie am 
Satierstoff reagieren ; man kennt infolgedessen zwei verschiedenartige Abkomm- 
linge, die auf die Normalform (Ia) zuriickzufiihrenden N-Derivate und die sich 
von der Pseudoform (Ib) ableitenden 0-Derivate, die beispielsweise bei der Methy- 
lierung nebeneinander entstehens). 

3, Boll. chim. farmac. 47, 37 (1908); C. 1908, I, 1389. 
*) H. B6hme, R .  Brwe  und F. Eiden, Chem. Bey. 92, 1258 (1950). 
j) 1 .  Bremanis, Z. analyt. Chem. 130, 44 (1949). 
6,  B. HeUer, J. prakt. Chem. [IT] 111, 1 (1925); E. Arndt und Zi. Schob, Liebigs Ann. 

Chem. 510, 62 (1934). 
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Unsere bei 125-126' schmelzende Substanz konnte somit entweder N-Hydroxy - 
methyl-benzoesauresulfimid (11) sein oder 0-Hydroxymethyl-pseudo-benzoesawe- 
sulfimid (111). Urn eine Entscheidung treffen zu konnen, ersetzten wir die Hydroxyl- 
gruppe durch Umsetzung mit Phosphor(V)-chlorid unter Ather durch Chlor und 
erhielten eine kristallisierte Chlormethylverbindung, der die Pormel IV oder V 
zukommen konnte. xhnlich wie aromatische oder aliphatische Diacylimido-chlor- 
methane4) lie13 sich diesa Verbindung mit in der Methylengruppe monoalkylierten 
8-Dicarbonylverbindungen, z. B. Methyl-malonester, Methyl-acetessigester oder 
Methyl-cyanessigester zu gut kristallisierenden Substitutionsprodukten umsetzen. 
Der aus Methylmalonsaure-diathylester erhaltenen Verbindung konnte nach dem 
Vorhergesagten entweder Formel VI oder VII zukommen. Eine Entscheidung 
wurde uber die Verseifung des isolierten Esters gesucht. Mit waBrigem Alkali lie13 
sich als einziges Reaktionsprodukt o-Benzoesaure-sulfonamid (VIII)') isolieren, 
eine Verbindung, deren Bildung sowohl aus VI wie aus VII zu verstehen ist. Die 
Verseifung mit alkoholischer Kalilauge fiihrte hingegen unter gleichzeitiger De- 
carboxylierung zu einem Produkt, dessen Eigenschaften sehr vie1 starker fiir 
Pormel IX  sprachen als fur die isomere Pormel X. Einerseits spalten niimlich alle 
bekannten N-Derivate des Benzoesaurcsulfimids bei der Hydrolyse in N-alkylierte 
Abkommlinge des o-Benzoesiiure-sulfonamids (VIII) und die Substanz verbrauchte 
bei der Titration mit Lauge gegen Phenolphthalein zwei xquivalente Lauge, wie 
dies bei IX  zu erwarten ware, andererseits sollte eine Verbindung der Formel X 
nicht zwei Aquivalente Lauge verbrauchen, ganz abgesehen davon, daB die darin 
vorhandene Esterbindung beim Erhitzen mit alkolischer Lauge - also unter den 
Bedingungen der Gewinnung - sicherlich gespalten wiirde. 

Die bisherigen Befunde sprachen somit dafur, dalj dem Umsetzungsprodukt aus 
Methyl-malonsaure-diathylester und Chlormethyl-benzoesauresulfimid die For- 
me1 VI zukommt. Auf einem unabhangigen Wege konnte diese Ansicht bestlitigt 
werden. Benzoesiiuresulfimid (I) geht bei der Einwirkung von Phosphor(V)- 
chlorid in das von der Pseudoform abgeleitete Pseudosaccharinchlorid (XI) uber, 
eine Verbindung, die durch ein sehr reaktionsfahiges Halogenatom ausgezeichnet 
ist. Sie kann z. 33. ZUT Identifizierung von Alkoholen dienen, die bei der Umsetzung 
damit in die gut kristallisierenden Pseudosaccharinather iiberfiihrt werdens). An 
dererseits haben wir vor einigen Jahren die Darstellung von Hydroxymethyl- 
methyl-malonsaure-diathylester (XII) bes~hrieben~). Es war deshalb naheliegend, 
Verbindung VII auf dem durchsichtigen Wege aus Pseudosaccharinchlorid (XI) 
und Hydroxymethyl-methyl-malonester (XII) darzustellen. Das hierbei erhaltene 
kristalline Reaktionsprodukt hatte die gleiche Zusammensetzung wie die auf den1 
ersten Wege uber Chlormethyl-benzoesauresulfimid gewonnene Verbindung, zeigte 
jedoch einen 6' tiefer liegenden Schmelzpunkt ; daB beide Verbindungen nicht 
identisch sind, lehrte einerseits die bei der Mischschmelzpunktsbestimmung auf- 

') C. Fahlberg und R. Liat, Ber. dtsch. ohem. Ges. 21, 242 (1888). 
s, J .  R. Nmdoe und E.  E.  Reid, J. Amer. ohem. SOC. 65, 467 (1943); H .  B6hme und H 

8,  H. B6hme und H.-P. TeUz, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 288/60,343 (1955). 

-- 

Opfer, Z. analyt. Chem. 1.39, 255 (1953). 
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tretende Depression von etwa 20" und andererseits die sehr unterschiedlichen 
Ultrarotspektren (Abb. 1). Auch die Ultraviolettspektren der beiden Stoffe waren 
verschieden (Abb. 2) und bestiitigten dariiber hinaus durch Vergleich mit den 
Spektren des strukturell gesicherten N-Methyl- bzw. 0-Methyl-derivatess) die auf 
Grund der zweiten Synthese iiber Pseudosaccharinchlorid (IX) kaum zweifelhafte 
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Abb. 1. Ultrctrot-Spektren in KBr: 
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a Benzoes&uresulfimidomethylen-methy~lon8&ure-&&thylester (V), 
b Umsetzungsprodukt VII  von Hydroxymethyl-methylmalonsiiuredi&thylester mit Pseu- 

dosacchrtrinchlorid. 

Strukturzuordnung der beiden Isomeren. Die Ultraviolettabsorption der am 
Sauerstoff substituierten Abkommlinge ist in der Lage von Maximum (265 bis 
266 mp) und Minimum (245-24'7 mp) praktisch identisch. Auch die Alkylierungs- 
produkte am Stickstoff zeigen sehr iihnllohe Absorption, die durch ein Maximum 
bzw. eine deutliche Inflexion bei 251-252 mp charakterisiert ist. 

AUe Befunde deuten somit fur das Umsetzungsprodukt von Chlormethyl-benzoe- 
sauresulfimid und Methyl-malonester a d  die Formel VI. Die Reaktionsprodukte 
mit Methyl-acetessigester bzw. Methyl-cyanessigester wird man analog im Sinne 
der Formel XI11 bzw. XIV schreiben. Chlormethyl-benzoesauresulfimid entspriiche 
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damit Formel IV nnd das von un8 isolierte Anlagerungsprodnkt von Formeldehyd 
an Beneoesiiuresulfimid wire N-Hydroxymethyl-benzoesauresul~d (II)*). 
Dem Fonds der Chemischen Induetrie und den Ferbwerken Hoechst  AG.  

@d wir fiir die Forderung unserer Arbeiten zu p B e m  Dank verpflichtet. 
0 0 OH 

0 
CO,c,HI, 
I 

O-CH,-CH--CO,H , 

*) Nsohechrift bei der Korrektur: E .  Zinner, U. eelck P. 0. R m h n  besohrieben ktinlich 
gleichfalh N-Hydroxymethyl- sowie N-Chlormethyl-benzoeeBnre.mlfimid; J. prakt. Chem. [IVl 
8, 150 (1W9). am 29.6.1960 eusgeliefertee Aprilheft. Die dort sngegebenen Eigenscheftt.n bei- 
der \Terbindungen stimmen mit den hier beschriebenen Befanden fiberein. Die von urn aasge- 
fiihrten wciteren Umeetzungen mit N-Chloxmeth> I-beneoeellnre-&mid liegen jedoch auf an- 
darem Gebiet: eie warden bereits 1966 dem Deutechen Petentamt 8b AdUhrungebeirpiele cur 
Anmeldung F 23 209 IVb/l2p der F a r k k e  EIoeehnt AQ. (Erfinder: H .  B6me u. F. Eiiden) 
eingereicht. 
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Abb. 2. Ultraviolett-Spektren von Benzcdiure- 
sulfimid-Derivaten in Methanol. 

S -H ydroxymethyl-benzoesiLuresuifimid (11) 
26 g Benzowiiureaulfimid wurden unter Erwilrmen anf dem Weaserbnd in 160 g 

36Xiger Formaldehydlasung gel6st. Nach mehrstiindigem Aufbewahren bei 0" unter 
zeitweiligem Umriihren schieden sich farblose Krist.de ab, die abfiltriert und mit wenig 
Eiswaimr gewaachen wurden. Schmp. 126-126° (aus khanol), Ausbeute 20,Og (69% 
d. Th.). 

C,H,NO,S (213,2) &r.: C 46,07 H 3,31 N 8 , s  CH,O 14,OS 
Qef.: C 46,OO H 3,32 N 6,56 C q O  14,38 

N -Chlormethyl-benzoesBuresulfimid (IV) 
2,l g I1 wurden in Bther. Suepension mit 2,Og Phosphor(V)-ohlorid unter Fenchtig- 

keitaausechIuS und Eiskiihlung zusammengegeben. Anschliebnd wurde daa Eisbad ent- 
fernt und der Kolben umgeschuttelt, wobei die Umsetzung laugsam eintrat und der 
Ather zu sieden begann. Nach %iindigeni Stehenlaseen bei Zimmertemperatur wurde 

43 * 
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noch 10 En.  unter RuckfluB erwgrmt und die ausgeschiedene, farblose Substanz &us 
Tetrachlorkohlenstoff umkristallisiert. Schmp. 145- 146", Ausbeute 1,5 g (65% d. Th.). 
C8H,CLN0,$ (231,7) Ber.: C 41,47 H 2,61 C1 15,30 N 6,04 CH-0 12,96 

Gef.: C 41,70 H 2,74 C1 15,40 N 6,25 CH,O 12,58 

Beiixoesiiuresulfimidomethylen-methylacetessigslure-lthylester (XIII) 
6,O g Natrium-methylacetess~siiu~-Ethyleater in 30 ml Ather auspendiert, wurden mit 

8,O g IV 3 Stdn. unter RuckfluB erhitzt. Das ausgeychiedene Natriumchlorid wurde ab- 
filtriert, mit Ather gewaschen und die vereinigten Atherauszuge eingeengt. Die zuriick- 
bleibende, schmierig-visk?se Substanz krisbllisierte nach einigen Tagen und wurde nach 
Abpressen auf Ton aus Athanol/Petroliither umkrkbllisiert. Farblose Kristalle, Schmp. 
58-59O, Ausbeute 6,5g (56% d. Th.). 
C1,Hl,NO,S (339,4) Ber,: C 53,08 H 5,05 N 4,13 

Gef.: C 52,77 H 5,17 N 4,19 

Benzoesluresulfimidomethylen-methylcyanessigs~ure-iithylester (XIV) 
Die &us 6,5 g Methylcyanessigsi-Ethylester, 1,2 g Natrium und 30 ml Ather durch 

langeres Ruhren hergeatellte Suspension wurde rnit 11,5 g I V  in 50 ml &her versetzt 
und 4 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Das ausgeschiedene Natriumchlorid wurde abfiltriert, 
mehrmals mit Ather und Chloroform gewaschen, anschlieBend die vereinigten Filtrate 
abgedunstet. Die hinterbleibende viskose Fliissigkeit wurde aus einem Luftbad von 180" 
bei 0,131 Torr destilliert und daa in der Vorlage erstarrende Destillat aus IsoamylEther 
umkriietallisiert. Farblose Kristalle, Schmp. 141", Ausbeute 10,O g (61% d. Th.). 
Cl,H1,N,O,S (322,3) Ber.: C 52,17 H 4,38 N 8,69 

Gef.: C 52,M H 4,72 N 8,82 

Benzoesauresulfimidomethylen-methylmalonsiiure-dilthylester (VI) 
Ather. Suspensionen von 2,3 g IV und 1,9 g Natrium-methylmalonsii~-~thylester 

wurden unter Umschutteln langsam vereinigt und ansc+&end 2 Stdn. unter RucHluB 
erhitzt, sodam filtriert und der Ruckstand mit einem Ather-Chloroform-Gemkch aus- 
gemgen. Die vereinigten Filtrate wurden eingedunstet, der hinterbleibende Riic,kstand 
zuniichst auf Ton getrocknet, anschlieBend aus lsoamyliither und endlich aus Athanol 
umkristallisiert. Farblose Kristalle, Schmp. 94", Ausbeute 2,2 g (59% d. Th.). 
C,,H,,NO,S (369,4) Ber.: C 62,Ol H 5,19 N 3,80 

Gef.: C 52,15 H 5,23 N 3,80 

1,Og VI wurden unter Erwiirmen in 20ml 25o/,ier Kalilauge gelost und Stde. 
auf dem siedenden Waeserbad erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde rnit konz. SalzsEure 
angealuert und soviel Wasser zugegeben, daB das gesamte Natriumchlorid in Ldsung 
ging. Nach dem Stehenlassen im K U c h r a n k  waren F s t a l l e  von o-Benzoesaure-sul- 
fonamid ausgefallen, Schmp. 168- 170" (aus 80xigem Athanol)'). 
C,H,NO,S (201,2) Ber.: C 41,79 H 3,51 N 6,96 

Gef.: C 42,03 H 3,62 N 6,82 
2,0 g VJ wurden in 100 ml einer 5yoigen iithanol. Kalilauge gelost 3 Stdn. unter Ruck- 

flu13 und Feuchtigkeit+stwaschluB erhitzt. Die ausgefallenen, farblosen Krktalle wurden 
abfiltriert, ihre Losung in wilBriger konz. Salzsiiure wurde ausgeiithert, der Atherauszug 
abgedampft, der hinterbleibende olig-viskose Ruckstand in Chloroform gelost und mit 
Petrolkther gefiillt. 2-(0- Benzoea6uremlfonamido)-isobuttersaure (IX) bildet farblose Kri- 
stalle vom Schmp. 140'. 
CI1Hl,NO,S (287,3) Her.: C 45,98 H 4,57 N 4,87 

Gef.: C 45,95 H 4,87 N 4,96 
109,s mg IX: Gef.: 7 3  ml 0,ln KOH (Phenolphthalein), ber.: 7,6 inl. 
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Umsetzung von Hydroxymethyl-methylmalonsfiure-diiithylester mit Pseu- 

4,O g Hydmqmethyl-rnethylmal~nsliure-di~thyle~ter~ ) wurden mit 30 ml Chloroform 
und 1,6 g Pyridin veraetzt. Nach Zugabe von 4,O g Pseudosaccharinchloridlorid') erwSirmte 
sich die Misohung zum Sieden und wurde anschliehnd noch 2 Stdn. uuter R~ckfluB 
erhitzt. Im Waasemtrahlvakuum wurde eingeengt und durch Zugabe von &her sowie 
Kiihlung zur Kristabtion gebracht. Nach Umkristallisieren aw Ismmylslther nnd an- 
schlie4end aus Athano1 farblose Kriitalle des 0-Derivates W, Schmp. 87-88". 
C,,H,,NO,S (369,4) Ber.: C 52,Ol H 5,19 N 3,80 

Gef.: C 51,85 H 5,26 N 3,75 
In Misohung mit der &us IV und Natrium-methylmalonester hergestellten Substanz VI. 

wurde eine Schmelzpunktedepression von etwa 20" beobachtet. Im iibrigen zeigten beide 
Substanzen iihnliohe Eigenschaften; sie losten sich leicht in Chloroform, Dioxan, Benzol, 
Essigester, nicht in Wasser und gaben in saurer Losung eine ,positive Reaktion auf Form- 
aldehyd mit Chromotropsiiure. 

do saccharinchlorid 

__ 
Anschr ift: Prof. Dr. H. Biihme, Institut fiir Pharmazeutisclle Chemie und LebensInittelchemie, Mar- 

bwg/L., Marbacher Wen e. 

1799. D. Groger 

Ein Beitrag zur P apierchromatographie der Clavin-Alkaloide 
l u s  der Arbeitsstelle fur Biochemie der F'flanzen Halle der Deutschen Akademie 

der Wiasenschaften zu Berlin 
(Eingegangen am 10. April 1959) 

Mit der Entdeckung des Agroclavins durch Abel) vor rund zehn Jahren wurde 
der erste Vertreter einer neuen Klasse von Mutterkornalkaloiden bekannt. Man 
kennt heute 12 Alkaloide dieser Gruppe, die man unter dem Namen Clavin-Alka- 
loide zusammenfaflt. Sie sind weniger kompliziert gebaut als die klassischen Secale- 
Alkaloide vom Polypeptid- und Lysergsiiureamidtyp. Man kann sie als einfache 
Abkommlinge des Ergolinsystems betrachten. 

Ergolin Agroclavin Penniclavin 

Die Clavin-Alkaloide werden besonders in den fernostlichen Grasarten Uqd im 
Mutterkorn der afrikanischen 3olbenhirse gefunden. Sie sind jedoch auch schon 
aus Roggenmutterkorn2) isoliert worden. Die Gewinnung der Alkaloide gelingt 

I) Y. Abe, J. agr. Chem. S O ~ .  Japan 22, 2 (1948). 
2) M .  flenwmk@, M. Beran und K. Macek, Chem. Listy 51, 1725 (1957). 


