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200. Synthese der racemischen und der optisch aktiven Formen
des Sulforaphans
von H. Sehmid und P. Karrer.
(22. VII. 48.)

Kiirzlich berichteten wir iiber die Isolierung und Konstitutions-
ermittlung des Sulforaphens (I), eines linksdrehenden Senféles aus
den Samen von Raphanus sativus. Die vorliegende Abhandlung
betrifft die Synthese seines Dihydroderivates, des I-Sulforaphans (I11),
sowie dessen Antipoden (IV) und des d,I-Sulforaphans (IT).

Sulforaphan weist nicht nur nahe Verwandtschaft zum Sul-
foraphen auf, sondern auch zum Erysolin (V). Dieses Sulfonsenfol
ist vor lingerer Zeit von W. Schneider und H. Kaufmannt) aus den
Samen von Erysimum perowskianum isoliert worden. Es besteht
daher die Moglichkeit, dass auch Sulphoraphan in der Natur auftritt.
Im Zusammenhang mit dem Sulphoraphan erweckt auch dessen
sauerstoffreie Form, das 4-Methylsulfid-n-butylsenfsél (VI) Interesse.
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Die Synthese der erwidhnten Senféle nahm ihren Anfang beim
w-Brombutyl-phtalimid (VII), welches wir aus Phtalimid, Kalium-
carbonat und iiberschiissigem 1,4-Dibrombutan hergestellt haben,
Bei der Einwirkung von Natriummethylmercaptid entstand daraus
in sehr guter Ausbeute das 4-Methylsulfid-n-butyl-phtalimid (VIII)
vom Smp. 57—58%. Die nachfolgende Spaltung zum 4-Methylsulfid-n-
butylamin (IX) liess sich nach dem Verfahren von Ing und Manske3)
mittels Hydrazin vollziehen. Die olige Base, die wir als Pikrat und
Pikramat charakterisiert haben, ist schon frither von W. Schneider
und H. Kaufmann?) auf einem anderen Weg gewonnen worden.

1) A, 392, 1 (1912).

2) In Chloroform.

3) Soc. 1926, 2348 (vgl. auch Soc. 1947, 1331, 1369).
1) A. 392, 1 (1912).
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Zur Uberfithrung des Sulfid-amins IX in das 4-Methylsulfid-n-
butylsenfol (VI) leistete uns die von J.v. Braunl) ausgearbeitete
Methode zur Synthese von Senfélen gute Dienste. Dabei wird das
Amin zuerst mit Schwefelkohlenstoff in das Dithiocarbaminat X ver-
wandelt und dieses ohne vorangehende Isolierung mit Jod zum ent-
sprechenden Dithiuramdisulfid XI oxydiert. Durch nochmalige Ein-
wirkung von Jod entsteht daraus schliesslich das Senfol. Alle Reak-
tionen lisst man unter guter Kiithlung vor sich gehen. Obwohl hierbei
nur die Hilfte des eingesetzten Amins in das Senfol verwandelt wird,
bietet das Verfahren bei empfindlichen Verbindungen gegeniiber der
klassischen Senfélsynthese doch grosse Vorteile.

J
2 RNH,+C8, —> RNHCSSH, H,NR —> RNHCS—S—S—CSHNR+RNH,, HJ

X XI
lNaOR’

: J
RN=C=S+ NaJ+§ <— RN=C(SNa)—S§—S—(NaS)C=NR

(R=CH,- S(CH,);— und CH,SO(CH,),—)

Das auf diese Weise in 80-proz. Ausbeute erhaltene 4-Methyl-
sulfid-n-butyl-senfol (VI) ist ein farbloses Ol, das im Kugelrohr bei
130—140%9 mm destilliert und einen intensiven Rettichgeruch
besitzt. Mit alkoholischem Ammoniak bildete es ein bei 56° schmel-
zendes Thioureid XII und mit Silberoxyd das feste NN'-Di[4-methyl-
sulfid-n-butylj-ureid (XIII).

CH,S(CH,),—NHCSNH, [CH,S(CH,),NH1,CO CH,SO(CH,),NHCSNHCH,
XII XIIT XVI

Das zur Synthese von 11, IIT und IV bendtigte 4-Methylsulfoxyd-
n-butylamin (XV) konnte aus VIIT auf zwei Wegen gewonnen werden.
Beim ersten wurde VIII mit der berechneten Menge H,O, in Aceton
oder Eisessig zu XTIV oxydiert und letzteres mit Hydrazin gespalten.
Rascher erhielt man das 4-Methylsulfoxyd-n-butylamin (XV)} durch
Oxydation von 4-Methylsulfid-n-butylamin (IX) mit 1 Mol Perhydrol
in Aceton. Die freie Base, ein farbloses, sehr hygroskopisches Ol, liess
gsich in kleinen Portionen im Hochvakuum destillieren. Zu ihrer
Charakterisierung dienten das neutrale Oxalat, das Pikrat und
Pikramat.

co co
Br~(CH2)4N< >CGH4 — CHSS(CH2)4N< >CGH4 —> CH,S(CH,),NH, —> VI
vin 0 vin |, 0 IX

H,0,
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CHBSO(CH2)4N<L >CGH4 —> OH,SO(CH,),NH, —> II
xwv 60 XV

1) B. 35, 817 (1902); B. 45, 2188 (1912).
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Das Sulfoxyd-amin XV liess sich nach der ». Braun’schen
Methode in das racem. Sulforaphan (II) iiberfithren. Durch den Ein-
tritt des Sauerstoffatoms unter Bildung der semipolaren Sulfoxyd-
gruppe werden die Eigenschaften des Senfols stark beeinflusst: die
Verbindung ist fast geruchlos, 16st sich spielend in Wasser, dagegen
nur missig in Ather. Im Hochvakuum ist sie bei 1300 destillierbar.
Ihr gut krystallisiertes Thioanilid X VI schmilzt bei 126—12789.

Das racem. 4-Methylsulfoxyd-n-butylamin (XV) liess sich iiber
das saure Tartrat in die optischen Antipoden spalten, wobei jeweils
die Paare (+)-Sulfoxydamin-D-Weinsdure und (—)-Sulfoxydamin-L-
Weinsidure die am schwersten loslichen Salze darstellten. Sie besassen
die Drehungen (in Wasser) [a]; = + 77,5° resp. — 77,49 Die daraus
bei 09 mit Kaliumecarbonat und Chloroform in Freiheit gesetzten,
optisch aktiven Sulfoxydbasen sind krystallisiert und liessen die Dreh-
werte [o]p = + 125,5 resp. —125° (in Methanol) erkennen.

Aus der (—)-Base erhielten wir das (—)-Sulforaphan ([alp =
—79° (Chloroform)) und daraus durch Einwirkung von Silberoxyd
das linksdrehende, bei 127—128° schmelzende NN'-Di[4-methyl-
sulfoxyd-n-butyl]-ureid (XVII).

XVII [CH,SO(CH,),NH],C=0

Dieser Stoff erwies sich in allen seinen Eigenschaften,
namentlich im Schmelz- und Mischschmelzpunkt und in
der optischen Aktivitit ([a]p = —112,8% (Chloroform))
als identisch mit dem Harnstoffderivat, das wir friher
aus dem natiirlichen Sulforaphen durch Silberoxyd und
nachfolgende katalytische Hydrierung gewonnen hatten.

Das linksdrehende Sulforaphen ist unseres Wissens das erste
Naturprodukt, dessen optische Aktivitiat allein durch eine Sulfoxyd-
gruppe bedingt wird. Es erscheint daher angebracht, die im Sulfor-
aphen (I) ausgebildete Konfiguration der 8 - O-Gruppe als Bezugs-
konfiguration fiir andere optisch aktive Sulfoxyde zu wihlen und
alle Sulfoxyde, die konfigurativ mit dem linksdrehenden Sulforaphen
itbereinstimmen, als L-Sulfoxyde zu bezeichnen. Thre Antipoden sind
D-Sulfoxyde zu nennen. Das (—)-Sulforaphan (II1T) und das (—)-4-
Methylsulfoxyd-n-butylamin gehoren, da sie iber XVII mit dem
Sulforaphen verbunden sind, zur L-Reihe. Die rechtsdrehende
Sulfoxydbase besitzt D-Konfiguration. Das aus ihr bereitete Senfol IV
hat die spezifische Drehung [«]p, = -+ 79® (Chloroform) und liess sich
in den Antipoden von XVII, mit gleichem Schmelzpunkt, aber ent-
gegengesetzter Drehung, iiberfithren. Das letzthin von uns aus Rettich-
samen isolierte, linksdrehende 4-Methylsulfoxyd-buten-(3)-yl-cyanid?)
stammt aus dem gleichen nativen Senfélglucosid wie das Sulforaphen
(I); es ist ihm daher auch die L-Konfiguration zuzuschreiben.

1) Helv. 31, 1087 (1948).
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Experimenteller Teil.
N-w-Brombutylphtalimid (VII).

Wir erhitzten eine Mischung von 120 g Phtalimid, 60 g wasserfreiem Kaliumcarbonat
und 455 g frisch destilliertem 1,4-Dibrombutan unter Turbinieren 12 Stunden auf 190°
(Innentemperatur). Anfangs entwich noch etwas Wasser, das man durch ein absteigendes
Rohr entfernte. Nach beendeter Reaktion destillierten wir aus dem Reaktionskolben das
iiberschiissige Dibrombutan im Vakuum bis 165—170° (Badtemperatur) ab (249 g). Den
erkalteten Riickstand verrieben wir mit Wasser, saugten ab, 16sten in moglichst wenig
heissem Alkohol und liessen diese Losung unter Turbinieren in viel kaltes Wasser ein-
tropfen. Nach lingerem Stehen wurde wieder abgesaugt und der noch etwas feuchte
Krystallkuchen in Benzol aufgenommen. Nach dem Filtrieren durch eine kurze Norit-
siule erhielt man schliesslich 188 g rohes N-w-Brombutylphtalimid. Zur Reinigung 16sten
wir dieses in Schwefelkohlenstoff, filtrierten vom Unléslichen und versetzten das ein-
geengte Filtrat mit tiefsiedendem Petrolidther. Nach dem Stehen im Eisschrank schieden
sich 169,5 g des Phtalimidés vom Smp. 78—80° ab. 2,94 g liessen sich noch aus der einge-
engten Mutterlauge gewinnen. Die Ausbeute, bezogen auf verbrauchtes Dibrombutan,
betrug (bei zwei Versuchen) 61—65% der Theorie. Nach dem Umlésen aus Alkohol lag
der Smp. bei 80—81°. N-.w-Brombutylphtalimid ist schon friither von S.Gabriel und
Th. A. Maasst) und S. Gabriel?) iiber verschiedene Zwischenstufen aus w-Phenoxybutyl-
phtalimid hergestellt worden. Diese Autoren fanden fiir das reine Produkt den Smp. 80,5°.

N-w-Methylsulfid-n-butylphtalimid (VIII).

Man l6ste 8,65 g Natrium in 173 cm? absolutem Alkohol, versetzte in der Kilte mit
18,1 g Methylmercaptan und hierauf bei Zimmertemperatur unter mechanischem Riihren
und unter Ausschluss von Luftfeuchtigkeit auf einmal mit 100 g w-Brombutylphtalimid.
Nach der Zugabe von 80 cm?® absolutem Alkohol wurde mehrere Stunden bei 20° geriihrt,
wobei sich die Reaktionsmischung erwirmte. Nach dem Stehen iiber Nacht brachte man
durch zweistiindiges Sieden die Reaktion zu Ende. Von ausgeschiedenem Natriumbromid
wurde heiss abgesaugt, das Filtrat im Vakuum eingedampft und beide Riickstinde mit
Wasser und Schwefelkohlenstoff-Athergemisch behandelt. Nach dem Waschen mit Wasser
und Natriumhydrogencarbonatlosung und der iiblichen Aufarbeitung erhielten wir
schliesslich aus der Ather-Petrolatherlosung 77,7 g N-w-Methylsulfid-n-butylphtalimid
vom Smp. 56—59° und aus der Mutterlauge noch 0,74 g. Die Gesamtausbeute lag bei
drei Versuchen bei 82--929%, der Theorie.

Zur Analyse hat man aus Alkohol und Ather-Petrolither umkrystallisiert und bei
120° (Badtemperatur) und 0,01 mm destilliert. Smp. 57—58°.

C;;H;0,NS  Ber. C 62,60 H 6,07 N 5,62%
(249,19) Gef. ,, 62,94 ,, 5,86 ,, 5,77%

N-w-Methylsulfoxyd-n-butylphtalimid (XIV).

a) Wir liessen eine Losung von 3,00 g w-Methylsulfidbutylphtalimid in 10 cm?
trockenem Acetor. mit 1,25 cm® einer Wasserstoffsuperoxydlosung, die 0,3485 g H,0,
im cm?3 enthielt, gut verschlossen fiinf Tage bei 20° stehen. Nach dem Versetzen mit
absolutem Ather nutschten wir die ausgeschiedenen Krystalle ab (2,3 g vom Smp. 130—
1319). Aus der Mutterlauge konnten noch 0,81 g vom gleichen Schmelzpunkt gewonnen
werden. Das N-w-Methylsulfoxyd-n-butylphtalimid schmolz nach dem Umliésen aus
Alkohol-Ather und Alkohol konstant bei 132-133°.

CyeH;;0,NS  Ber. C 58,83 H 570 N 5,289
(265,19) Gef. ,, 58,60 ,, 547 ,, 5,10%

1) B. 32, 1266 (1899).
2) B. 42, 1249 (1909).
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b) Der gleiche Stoff vom Smp. 132--133° entstand auch bei der Oxydation in Eis-
essig in fast quantitativer Ausbeute (3,0 g Sulfid, 7,0 cm? Eisessig und 1,25 em3 Perhydrol
gaben 3,17 g Sulfoxyd). Die energisch einsetzende Reaktion muss durch Kiihlen an der
Wasserleitung geméssigt werden.

4-Methylsulfid-n-butyl-amin-(1)?) (IX).

Man erhitzte 35 g «-Methylsulfidbutylphtalimid in 85 ¢m?® Alkohol und 15,5 cm?
Wasser mit 15,5 g Hydrazinhydrat 1% Stunden zum Sieden. Nach dem Stehen iiber
Nacht hat man 500 cm3 Wasser zugesetzt, wobei klare Losung eintrat. Nun wurde mit
starker Salzséiure gerade auf kongosaure Reaktion eingestellt, das Reaktionsgemisch
etwa 20 Minuten auf 509 erwarmt und nach dem Abkiihlen das in fast quantitativer Menge
abgeschiedene Phtalylhydrazid abgesaugt. Den Niederschlag hat man mit Wasser ver-
rieben, abgenutscht und sorgfiltig mit Wasser nachgewaschen. Das im Vakuum eingeengte
Filtrat wurde hierauf mit Kalilauge und Kaliumchlorid iibersittigt und erschipfend
mit Ather extrahiert. Die iiber fester Kalilauge getrocknete Atherlésung hinterliess nach
dem Abdampfen iiber einer Fraktionierkolonne das Sulfid-amin als farbloses Ol, das wir
bei 31 mm aus einem Vigreuz-Kolben destillierten. Sdp. des 4-Methylsulfid-n-butyl-
aming-(1) 96—97°/31 mm. Dije Ausbeute betrug 14,5 g, das sind 879, der Theorie.

Das Pikrat schmolz nach 6fterem Umlésen aus Methanol-Wasser und Methanol-
Ather bei 123—124,5°. Der von W. Schneider und H. Kaufmann') angegebene Smp. 116 —
1180 ist zu tief.

CyH,O;N,S  Ber. C 37,91 H 4,63 N 16,10%
(348,22) Gef. ,, 38,01 ,, 4,74 ,, 15,789

Das Pikramat fiel beim Versetzen der itherischen Lésung der Base mit der
Atherlosung der berechneten Menge Pikraminsiure in rot gefirbten Krystallen aus,
Smp. nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol 150—1519,

C,HgO;N,S Ber. C 41,48 H 5,70%
(318,24) Gef. ,, 41,47 ,, 5,69%

4-Methylsulfid-n-butylsenfol (VI).

2,92 g 4-Methylsulfidbutylamin in 10 cm?® absolutem Alkohol wurden unter Eis-
kithlung mit 0,95 g trockenem Schwefelkohlenstoff versetzt. Man liess bis zum Eintritt
fast neutraler Reaktion 2—3 Tage im Eisschrank stehen. Unter mechanischem Riihren,
Ausschluss von Luftfeuchtigkeit und Kiihlung mit Eis wurden 1,555 g Jod (0,5 Mol.) in
30 cm? absolutem Alkohol zutropfen gelassen. Hierauf versetzten wir mit 19 em? einer
3%igen Natriumithylatlosung (1,02 Mol.) und schliesslich tropfenweise nochimnals mit
1,555 g Jod in 30 ecm? Alkohol. Nach vollstandiger Entfarbung wurde von Schwefel und
Natriumjodid abfiltriert und in eiskaltes Wasser, das 10 cm® 2.n. Salzsiure enthielt, ein-
gegossen. Man dtherte aus und wusch diesen Auszug der Reihe nach mit verd. Natrium-
thiosulfatlgsung, Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser. Nach dem Trocknen
iiber Natriumsulfat destillierten wir das Lésungsmittel iiber eine Widmer-Kolonne ab
und destillierten das Senfol zweimal bei 130-—140° (Badtemperatur) und 9 mm aus einem
Kugelrohr; als Riickstand hinterblieb etwas Sulfoharnstoff. Die Ausbeute betrug 1,58 g,
das sind 80%, der Theorie. Das 4-Methylsulfid-n-butylsenfsl stellt ein stark lichtbrechendes
01 mit einem intensiven Rettichgeruch dar.

CeH;NS, Ber. C 44,66 H 6,88 N 8,69%
(161,22) Gef. ,, 45,11 ,, 6,80 ,, 8,88Y%

Thioureid XII: Eine Lésung von 510 mg des oben erhaltenen Sulfid-Senfsles
in 2 cm? absolutem alkoholischem Ammoniak (125 mg NHg enthaltend) schmolz man in
eine Ampulle ein und liess 5 Tage bei 37° stehen. Die eingeengte Losung hat man hierauf

1) Dieses Amin ist schon frither von W. Schnetder und H. Kaufmann (A.392,1 (1912))
auf einem anderen, weniger vorteilhaften Weg dargestellt worden.
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mit Ather versetzt; nach lingerem Stehen im Eisschrank krystallisierte das Thioureid
aus. Der Schmelzpunkt lag nach dem Umlosen aus Alkohol-Ather bei 55—569.
C:H,N,S, Ber. C 40,40 H 7,929
(178,25) Gef. ,, 40,86 ,, 7,66%
Das entsprechende Phenylthioureid konnte bisher nur als Ol erhalten werden.
Als wir versuchten, das fliissige Phenylthioureid durch Hochvakuumdestillation zu rei-
nigen, trat Zersetzung ein. Aus den Vorlaufen liess sich dabei Diphenylthioharnstoff
isolieren, (Smp. nach dem Umlosen aus Methanol-Ather 153—154°.)
CsH NS Ber. C 68,37 H 5,30 N 12,28%
(228,17) Gef. ,, 68,39 ,, 5,11 ,, 12,80%

NN’-Di[4-methylsulfid-n-butyl]-ureid (XIII).

Man erwirmte eine turbinierte Losung von 527 mg Sulfidsenfé] in 7,5 em?® Dioxan
und 2,5 cm?® Wasser 21, Stunden mit 1,77 g frisch bereitetem Silberoxyd auf 709 Der
Niederschlag wurde dann abfiltriert, griindlich mit heissem Wasser nachgewaschen und
das Filtrat im Vakuum eingedampft. Den krystallisierten Riickstand hat man aus einem
Kugelrohr im Hochvakuum iibergetrieben und aus Methanol-Ather und Essigester um-
gelést. Ausbeute 360 mg. Smp. 86-—879.

C;;H,ON,S, Ber. C 50,63 H 9,15 N 10,60%
(264,33) Gef. ,, 50,28 ,, 9,25 ,, 10,309

D,L-4-Methylsulfoxyd-n-butylamin?) (XV).

a) Man loste 3,04 g 4-Methylsulfid-n-butylamin in 8 cm? trockenem Aceton und
fiigte unter Eis-Kochsalzkithlung 2,55 cm?® 34,8-proz. Perhydrol zu. Zuerst liess man
1 Tag im Kiihlschrank und dann bis zur Beendigung der Reaktion bei 20° stehen. Man
dampfte im Vakuum ein, nahm in Chloroform auf und trocknete tiber entwissertem
Kaliumcarbonat. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum destillierten wir
das 4-Methylsulfoxyd-n-butylamin bei 0,01 mm und 115—120° (Luftbadtemperatur)
aus dem Kugelrohr. Vor- und Nachlauf waren nur wenig vorhanden. Die Ausbeute betrug
3,18 g, das sind 929, der Theorie.

Bei grosseren Ansitzen darf das Sulfoxydamin nur in kleinen Portionen destilliert
werden, da sonst merkbare Zersetzung eintritt. Die Base zieht aus der Luft CO, an und
ist dusserst hygroskopisch, so dass nur Salze zur Analyse gelangten.

Das Pikrat schmolz nach 6fterem Umlisen aus Alkohol bei 158 —159°.

CiH 0N, S Ber. C 36,25 H 4,43%
(364,22) Gef. ,, 36,39 ,, 4,299

Das neutrale Oxalat krystallisierte aus Alkohol in seidenen Nadeln. Da dieses
Salz sehr hygroskopisch ist, fanden wir nur einen unscharfen Schmelzpunkt. Zur Analyse
wurde es mehrere Stunden bei 100° und 0,01 mm iber P,0; getrocknet.

CoHpgOgN,S, (360,37)  Ber. N 7,78% Gef. N 7,889,

Das Pikramat krystallisierte aus Alkohol mit Krystallalkohol und besass den
Smp. 174° (Zersetzung). Aus Methanol-Essigester fiel in schénen, rotgefarbten Krystallen
das 16sungsmittelfreie Salz vom Smp. 160—161° an.

CyHiOeN,S  Ber. C 39,48 H 5,439
(334,23) Gef. ,, 38,97 ,, 5,149%

b) Das 4-Methylsulfoxyd-n-butylamin entstand auch bei der Spaltung des N-w-
Methylsulfoxyd-n-butylphtalimids mittels Hydrazin. Aus 2,35 g Phtalimid, 1 g NH,—NH,,
H,0 in 9 cm?® Alkohol nach ¥/,stiindigem Kochen, der iiblichen Aufarbeitung und Ex-
traktion des stark eingeengten und alkalisierten Filtrates mit Chloroform-Ather, erhielt.
man 1,2 g Sulfoxydbase, die das bei 156 —1579 schmelzende Pikrat lieferte.

1) In offenbar nicht ganz reinem Zustand schon von W. Schreider und Mitarbeiter
beschrieben (A. 392, 1 (1912)).
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D,L-Sulforaphan (II).

Man fiigte zur Losung von 1,684 g 4-Methylsulfoxyd-n-butylamin in 3 cm? absolutem
Alkohol 0,55 cm? Schwefelkohlenstoff und liess gut verschlossen drei Tage im Eisschrank
stehen. Nachher wurde bei 0° im Vakuum eingedampft und das 6lige Dithiocarbaminat
in wenigen cm?® absolutem Methanol unter Riihren und Eis-Kochsalzkiihlung tropfen-
weise mit 0,791 g Jod in 7 em?® Methanol versetzt. Nachdem alles Jod verbraucht worden
war, fiigte man 10 cm?® 3-proz. Natriummethylatlosung zu und darauf nochmals, wieder
unter guter Kiihlung, die gleiche Menge Jod in 7 em?® Methanol, Nach beendeter Realktion
gab man 6,3 ccm 1-n. Salzsiure hinzu, filtrierte und dampfte das Filtrat bei 10° (Bad-
temperatur) im Vakuum weitgehend ein. Nach dem Eintragen von etwas Natriumthio-
sulfat wurde mit Chloroform-Ather = 1: 4 erschopfend extrahiert. Den eingedampften
Extrakt haben wir im Hochvakuum bei 0,02 mm destilliert, wobei zwischen 140—160°
0,81 g bereits recht reines b, L-Sulforaphan iiberdestillierten. Es hinterblieb etwas harziger
Riickstand. Zur Reinigung 16ste man das Senfsl in Wasser und filtrierte durch eine kurze
Noritsdule. Das nunmehr véllig klare und farblose Filtrat wurde im Vakuum eingedampft
und das p,L-Sulforaphan durch zweimalige Destillation bei 0,01 mm und 125--135°
(Luftbadtemperatur) als farbloses O1 erhalten. Ausbeute 0,64 g (58% der Theorie).

CgH,;ONS, Ber. C 40,63 H 6,26 N 7,919,
(177,21) Gef. ,, 40,76 ,, 6,15 ,, 8,04%

Phenylthioureid des p,L-Sulforaphans.

134,9 mg p,r-Sulforaphan, 83,4 mg frisch destilliertes Anilin und 1 em® absoluter
Alkohol wurden 8 Tage bei 37° aufbewahrt. Man versetzte dann die Lésung bis zur eben
auftretenden Triibung mit absolutem Ather und stellte sie in den Eisschrank. Die ausge-
schiedenen Krystalle léste man aus Alkohol-Ather und Alkohol-Essigester um. Smp.
1261270,

CoHgON,S, Ber. C 53,28 H 6,719
(270,29) Gef. ,, 53,69 ,, 6,88%

Spaltung von racem. 4-Methylsulfoxyd-n-butyl-l-amin in die enantio-
stereoisomeren Formen.

Man versetzte eine Losung von 9,08 g »,L-4-Methylsulfoxyd-n-butylamin in 12 em?
Methanol und 12 cm? absolutem Alkohol mit 10,01 g D-Weinsgure in 50 cm?3 absolutem
Alkohol. Nach 12 stiindigem Stehen im Eisschrank wurde das krystallisierte saure Tartrat
abgesaugt und 6 mal sorgfiltig aus Methanol umkrystallisiert. Man erhielt 5,14 g p-Tar-
trat, das die spez. Drehung [a]gl) = 478,00 (4 19) (¢ = 1,230, Wasser) besass. Nach
nochmaligem Umlésen fielen 4,90 g mit der spez. Drehung [oc]})6 = + 77,5°(4+19°) (¢ = 1,407,
Wasser) an.

Samtliche Mutterlaugen wurden vereinigt, im Vakuum eingedampft, in wenig
Wasser aufgenommen, mit Chloroform iiberschichtet und durch Zugabe von iiberschiis-
sigem, festem Kaliumcarbonat bei 0° die Base in Freiheit gesetzt. Man erhielt 4,33 g Base,
die in iiblicher Weise mit L-Weinsdure in das saure Tartrat iiberfithrt wurden (6,19 g).
Nach dreimaligem Umlosen aus Methanol schieden sich 4,60 g L-Tartrat mit der Drehung
[oc]};g = —77,4° (+ 19) (¢ = 1,293, Wasser) aus; diese blieb bei weiteren Krystallisationen
konstant.

L-Sulforaphan (III).

Man loste 2,3 g rL-Tartrat ([a], = —77,4°) in wenig Wasser, iiberschichtete mit
Chloroform und setzte bei 0° mit Kaliumecarbonat die freie, linksdrehende Base in Freiheit.
Nach dem Trocknen iiber entwissertem Kaliumcarbonat wurde das Lésungsmittel im

1) Alle Drehungen wurden im 1-dm-Rohr bestimmt. Die Substanzen hat man vorher
3/, Stunden bei 50° im Hochvakuum getrocknet.
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Vakuum unter CO,-Ausschluss abdestilliert, Ausbeute 1,023 g. Nach der Hochvakuum-
destillation besass die Base folgende Drehungen:

[o]} = 124,70 (+ 19 (¢ = 0,369, Methanol)

[} = —~106,9° (£ 1° (¢ = 0,580, Chloroform)

L-4-Methylsulfoxyd-n-butylamin ist krystallisiert, aber sehr hygroskopisch.

Zur Darstellung des L-Sulforaphans wurden 1,023 g L-Sulfoxydbase in 1,5 cm3?
Methanol mit 0,3 ¢cm® CS,, wie beim D,L-Sulforaphan beschrieben, in das Dithiocarb-
aminat verwandelt und dieses unter Eis-Kochsalzkiihlung durch abwechselnde Behandlung
mit 0,4803 g Jod in 5 cm® Methanol, 6 cm?® 3-proz. Natriummethylatlésung, 0,4803 g Jod
in Methanol und anschliessend mit 3,8 em? 1-n. HCl in das 1-Senf6l iibergefiihrt. Nach
der iiblichen Aufarbeitung erhielt man 520 mg (77% der Theorie) farbloses L-Sulforaphan,
das unter 0,03 mm bei 130—135° (Luftbadtemperatur) destillierte.

C¢H,;ONS, Ber. C 40,63 H 6,25 N 7,919,
(177,21) Gef. ,, 40,91 ,, 6,37 ,, 8,32%
[2]22 = - 79,3 (+ 1°) (¢ = 1,223, Chloroform)

L, L-NN’-Di[4-methylsulfoxyd-n-butyl]-ureid.

365 mg 1-Sulforaphan und 770 mg Silberoxyd in 10 cm?® Wasser wurden 1!/, Stunden
unter Rithren auf 70° erwiarmt. Nach dem Stehen itber Nacht filtrierte man von Silber-
oxyd und Silbersulfid ab, dampfte das Filtrat im Vakuum ein und krystallisierte den
Riickstand unter Noritzusatz zweimal aus Alkohol-Ather um. Der Schmelzpunkt der
farblosen Krystalle lag dann bei 127,5—128,5°. Im Gemisch mit dem aus natir-
lichem Sulforaphen erhaltenen Stoff trat keine Schmelzpunktserniedrigung auf. Die
Drehung betrug [a]?; = ~112,8% (- 19) (¢ = 0,514, Chloroform) und stimmte innerhalb
der Fehlergrenzen mit derjenigen des Abbauproduktes aus Sulforaphen [a]p = —112°
(4 29) iiberein.

O H,,0,N,S, (296,35) Ber. N 9,45% Gef. N 9,68%

p-Sulforaphan (IV).

Aus 2,4 g p-Tartrat ({a}, = -+ 77,59) stellte man sich die freie rechtsdrehende Sulf-
oxydbase her (1,0 g), welche die optische Drehung [a]%)g = +125,5° (4 1°) (¢ = 0,797,
Methanol) besass und krystallisiert war.

Die Uberfiihrung von 1,0 g p-4-Methylsulfoxyd-n-butylamin in das D-Sulforaphan
erfolgte wie frither beschrieben (mit 0,29 em3 Schwefelkohlenstoff, zweimal je 0,469 g
Jod in 5 cm? absolutem Methanol, 5,8 cm? 3-proz. Natriummethylatlésung und 3,7 em?
1-n. Salzsiure). Nach zweimaliger Hochvakuumdestillation (130—135° [Badtemperatur],
0,02 mm) erhielt man 430 mg (65% der Theorie) D-Sulforaphan mit der Drehung [oc]%l =
14 78,6° (4 1°) (¢ = 1,158, Chloroform).

p,0-NN’-Di[4-methylsulfoxyd-n-butyl]-ureid.

Der Umsatz von 268 mg p-Sulforaphan mit 660 mg frisch bereitetem Silberoxyd
zum oben genannten Ureid erfolgte in der gleichen Weise wie beim L-Sulforaphan. Nach
zweimaligem Umlésen aus Alkohol-Ather lag der Smp. bei 127,5—128,50.

[«]t — +113,3° (4 19) (¢ = 0,516, Chloroform).
C1HaO,N,S, (296,35) Ber. N 9,45% Gef. N 9,129

Zusammenfassung.

Das Dihydroderivat des in den Samen von Raphanus sativus
vorkommenden Sulforaphens, das L-Sulforaphan, dessen Antipode
und das D,L-Sulforaphan wurden synthetisiert. Zwischenprodukte der
Synthese sind die optisch aktiven und das racemische 4-Methyl-
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sulfoxyd-n-butylamin. Das aus dem &x-4-Methyl-sulfoxyd-n-butyl-
amin erhaltene Harnstoffderivat erwies sich mit dem aus natiirlichem
Sulforaphen gewonnenen analogen Produktin jeder Hinsicht identisch.

Fiir die Konfiguration des linksdrehendea Sulforaphens und fiir
diejenige aller mit ihm in der Konfiguration der Sulfoxydgruppe
sterisch iibereinstimmenden Derivate wird die Bezeichnung r-Konfi-
guration vorgeschlagen.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit.

201. Uber einige, den Cumaranring enthaltende Tocole

von P. Karrer, M. Favarger, A. Merz und G. Milhaud.
(22. VIL 48.)

Alg die Erforschung der Konstitution der Tocopherole in ihren
Anfingen stand, wurde die Frage diskutiert?), ob diese Verbindungen
einen Chroman- oder Cumaranring enthalten. Sie liess sich bekannt-
lich ziemlich schnell zugunsten des Chromanringes entscheiden.

Trotzdem wire es von Interesse, auch die isomeren Cumaran-
derivate kennen zu lernen und ihre biologische Wirksamkeit mit
jener der Chromanverbindungen zu vergleichen. Nun sind allerdings
einige einfachere Cumaranderivate mit tocopherolihnlicher Struktur
im Zusammenhang mit Untersuchungen auf dem Vitamin E-Gebiet
schon friher synthetisiert worden, so das 2,4,6,7-Tetramethyl-5-
oxycumaran?) und das 2-Athyl-4,6, 7-trimethyl-5-oxycumaran. Erste-
res entstand nach der Methode von Olaisen®) durch Kondensation
von Trimethylhydrochinon mit Allylbromid, letzteres aus Natrium-
propionyl-essigester und Trimethylchinon mit anschliessender Hy-
drierung des Cumarons zum Cumaranderivat nach dem Verfahren von
L.J. Smith und MecMullen*). Bergel und Mitarbeiter haben die Syn-
these von Smith und MeMullen auf hohere Homologe des Acetessig-
esters iibertragen und gelangten so zum 4,6,7-Trimethyl-5-oxy-2-n-
heptadecyl-cumaran (I).

CH,
HO_ )
\( CH,
|
H C/ \O/CH(CHz)leCHs
3
|
CH, I

1) P, Karrer, H.Salomon, H.Fritzsche, Helv. 21, 309, 520 (1938). E. Fernholz,
Am. Soc. 60, 700 (1938).
2) P. Karrer, R. Escher, Helv. 21, 820 (1938); 22, 1287 (1939).
3) A. 442, 210 (1925). B. 58, 275 (1925); 59, 2344 (1926). 1) Soe. 1938, 1375.
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