siuren, Glucose und anderen dient offenbar iiberwiegend
ein Symporter-Mechanismus (Mirchell).

In unseren Laboratorien wird iiber die Krampfanfilligkeit
des Zentralnervensystems gearbeitet. Im Gehirn experimen-
tell epileptischer Tiere (Kopeloff-Methode) konnten wir
von der Anfallsentwicklung abhingige Verdnderungen des
K- und Na-Gehalts beobachten, die in engem Zusammen-
hang mit den oben erlduterten Phinomenen gedeutet wer-
den miissen.

[GDCh-Ortsverband Bielefeld,

am 1. Juni 1970] [VB 250]

[*] Dr. E. Riedel
Zentralinstitut fiir Biochemie und Biophysik der
Freien Universitidt Berlin und
Gesellschaft fiir Epilepsieforschung,
Biochemische Laboratorien
4813 Bethel, Maraweg 7b

Azapeptide, eine Klasse neuartiger
Peptidanaloga

Von Joachim Gantel*]

Bei dem neuartigen Peptidanaloga-System der ,,Azapeptide*
sind einzelne «-CH-Gruppen von Aminosiureresten der Pep-
tidkette durch ein N-Atom ersetzt:

k: 3
-NH{CH+CO- -NH<N+CO-
Peptidkette Azapeptidkette

Die Seitenketten R bleiben unverindert.

Wir konnten mehrere Synthesewege ausarbeiten(ll, So wer-
den Hydrazinhydrat, Alkyl- und Acyl-hydrazine an o-Iso-
cyanato-fettsdure-athylester zu ,,alternierenden* Produkten
(1) (Azaaminosiure- und ' Aminosdurerest abwechselnd)
addiert.

R”
|
OCN-CH-CO,C,H;

R-NH-NH-R' +
' I
R-NH-N-CO+NH-=CH-CO,C,H; (1)

R = H, Benzyloxycarbonyl (Z), Tosyl (Tos)
R’=R’" = H, Alkyl

i i
Z-NH-CH _—I?T Z-NH-CH-CO-NH-NH-CO-0O
O NH 3
, ~ (3)
(') O $_' , };{ﬂ
+ H;N-N-CO+NH~CH-CO0,C;H;
R R' R

Z-NH-NH-CO%NH'CH-COZR'

I 1
CH3S-C-NH-CH-COOH

Das an der Aminogruppe aktivierte A.apeptid {5) reagiert
entsprechend unter Kettenverlingerung am Aminoende.
Die N-aktivierten Aminosdureester (6a)[2), (6b)131 und
(6¢c) [4] gestatten sowohl Azapeptid- als auch Peptidsynthesen
unter Kettenverlingerung am Aminoende.

R
|
X-CO-NH-CH-CO;R' (6)

Z- NH-NH; 7 -NH-CHy~COOH
-CO;,-XH

(6a), X = 2,4-Dinitrophenoxy-, (6b), X = 1-Imidazolyl~,

(6¢c), X = 1,2,4-Triazol-1-yl-

Reaktion von Aminosiure-Natriumsalzen mit S-Methyl-iso-
thiosemicarbazid-hydrogenjodid fithrt zu ungeschiitzten
,,Azaimidopeptiden* (7a), einer Azapeptidklasse mit erwei-
tertem Analogieprinzip, in denen zusitzlich der Carbonyl-
saverstoff eines Azaaminosiurerestes durch NR ersetzt ist (5},

R NH ':'_NH' R
H,N-CH-COONa mf*é’:;g:'ijm HN-NH- &1 NH- CH- COOH
-CH;SH ; E:_mc(sm’)z (7a)

'{‘os ’{‘os
N, R

H,N-NH, + H,0
—————"» §,N-NH-
~CILSH

(7b)

Durch Umsetzung von Aminosiure-Natriumsalzen mit To-
sylimino-dithiokohlensiure-dimethylester und Reaktion der
(isolierbaren) Zwischenprodukte mit Hydrazinhydrat entste-
hen Azaimidopeptide (7b) mit tosyl-geschiitzter Iminogrup-
pe 151

Die Eigenschaften der neuen Peptidanaloga sind denen der
Peptide sehr ihnlich. Die beim Aufbau von Peptiden iiblichen
Reaktionen— z. B. Abspaltung der N-Schutzgruppen, Versei-
fung der Ester, Verkniipfung von zwei kleineren Bruchstiicken
zu einem gréBeren Molekiil nach bekannten Methoden — las-
sen sich auf die Azapeptide {ibertragen.

[GDCh-Ortsverband Harz, am 14. Juli 1970 in Clausthal-
Zellerfeld) [VB 249]

)
-HO—@—NOZ

| 1 ! | i i
Z-NH-CH-CO{NH-NH- COTINH'N -CO*NH-CH-CO,CyH; (4)

OzN-O—O-CO-NH-NH-CO%NH-CHZ-COZCZHs (s)

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

2-(Benzyloxycarbonyl-aminoalkyl)-1,3,4-oxadiazol-5-one (2)
sowie ,,aktivierte* Benzyloxycarbonyl-aminoacyl-azaglycin-
p-nitrophenylester (3) setzen sich mit an der Aminogruppe
ungeschiitzten Azadipeptiden zu hoheren Peptidanaloga (4)
mit direkt verkniipften Azaaminosdureresten um.
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[*] Priv.-Doz. Dr. J. Gante
Forschungslaboratorium der Firma E, Merck
61 Darmstadt, Frankfurter Strafie 250
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Z-NH-CH,- CO'NH CH-COR!
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iNH CH COOH





