
sluren, Glucose und anderen dient offenbar iiberwiegend i>as an der Aminogruppe aktivierte Ldpeptid (5) reagiert 
ein Symporter-Mechanismus (Mitchell). entsprechend unter Kettenverlangerung am Aminoende. 
In unseren Laboratorien wird iiber die Krampfanftilligkeit Die N-aktivierten Aminosaureester (6a) [21, (6b) t31 und 
des Zentralnervensystems gearbeitet. Im Gehirn experimen- ( 6 ~ )  gestatten sowohl Azapeptid- als auch Peptidsynthesen 
tell epileptischer Tiere (Kopeloff-Methode) konnten wir unter Kettenverlgngerung am Aminoende. 
von der Anfallsentwicklung abhhgige Verhderungen des 
K- und Na-Gehalts beobachten, die in engem Zusammen- n 

hang mit den oben erlauterten Phiinomenen gedeutet wer- 
den miissen. 
[GDCh-Ortsverband Bielefeld, 
am 1. Juni 19701 
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Azapeptide, eine Klasse neuartiger 
Peptidanaloga 

Von Joachim Gante [*I 

(6a), X = 2,4-Dinitrophenoxy-, (6b), X =I 1-Imidazolyl-, 
( 6 ~ 1 ,  X - 1,2,4-Triazol-l-yl- 

Reaktion von Aminosaure-Natriumsalzen rnit S-Methyl-iso- 
thiosemicarbazid-hydrogenjodid fiihrt zu ungeschutzten 
,,Azaimidopeptiden" (7a), einer Azapeptidklasse rnit erwei- 
tertem Analogieprinzip, in denen zusatzlich der Carbonyl- 
sauerstoff eines Azaaminosaurerestes durch N R  ersetzt ist [51. 

R r - - - ,  I: HJ. H2N-NH-C-SCHI P $3 1 
H,N-NH-C~NH- CH- COOH 

Bei dem neuartigen Peptidanaloga-System der ,,Azapeptide" 
sind einzelne a-CH-Gruppen von Aminosaureresten der Pep- H2N-CH- COONa 
tidkette durch ein N-Atom ersetzt: 

R R +-- r+-, 

-CH,SH, NaJ 

1. T~~-N=c(scH, )~  (70) 
2. HCI 

Tos 
I 

1 -CH$H 

-NH:-~c~co- -NHyNfCO- T O ~  
I 

Peptidkette Azapeptidkette T B  H2N-NH2 * HLO Y f  B 
H ~ N  -NH- c ~ N H -  CH- COOH CHsS-C-NH-CH-COOH -C,I,SH * 

Die Seitenketten R bleiben unverandert. 
Wir konnten mehrere Synthesewege ausarbeiten So wer- 
den Hydrazinhydrat, Alkyl- und Acyl-hydrazine an CC-ISO- Durch Umsetzung von AminosaureNatriumsalzen mit To- 
cyanato-fettsaure-athylester zu ,,alternierenden" Produkten sylimino-dithiokohlensaure-dimethylester und Reaktion der 
( I )  (Azaaminosaure und Aminosaurerest abwechselnd) (isolierbaren) Zwischenprodukte rnit Hydrazinhydrat entste- 
addiert. hen Azaimidopeptide (7b) rnit tosyl-geschutzter Iminogrup- 

pe [5]. 

Die Eigenschaften der neuen Peptidanaloga sind denen der 
R-NH-NH-R' + OCN-CH-CO~C~H,  Peptide sehr iihnlich. Die beim Auf'bau von Peptiden ublichen 

Reaktionen- z. B. Abspaltung der N-Schutzgruppen, Versei- 
fung der Ester,Verknupfung von zwei kleineren Bruchstiicken 
zu einem grofieren Molekul nach bekannten Methoden - las- 
sen sich auf die Azapeptide iibertragen. 

R = H, Benzyloxycarbonyl (Z), Tosyl (Tos) [GDCh-Ortsverband Harz, am 14. Juli 1970 in Clausthal- 
R' = R" = H, Alkyl Zellerfeld] WB 2491 

f7bJ 

R" 
I 

.1 
I1' , 
I 

K-NH-N -CO+NH- CH- CO,C,H~ ( I )  

Durch abwechselnde Umsetzung N-geschiitzter Azapeptid- 
ester rnit Hydrazinen und Isocyanato-fettsaureestem konnen 
langkettige Peptidanaloga dargestellt werden. 

2-(Benzyloxycarbonyl-aminoalkyl)-l,3,4-oxadiazol-5-one (2) 
sowie ,,aktivierte" Benzyloxycarbonyl-aminoacyl-azaglycin- 
p-nitrophenylester (3) setzen sich rnit an der Aminogruppe 
ungeschutzten Azadipeptiden zu hoheren Peptidanaloga (4) 
rnit direkt verknupften Azaaminosaureresten um. 
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