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badtemperatur) und 0,01 mm iibergehenden, fast farblosen Oles, das auf Grund des
Brechungsindexes ni%? = 1,6304 und der Analyse (gef. N 7,66; 7,59%) ein Gemisch von
Diphenylamin und N-Athyldiphenylamin darstellte. Durch Kristallisation bei tiefer
Temperatur wurde ein Teil des Diphenylamins abgetrennt und durch Analyse, Schmelz-
und Mischsmp. identifiziert.

Zusammenfassung.

Aus 3,4,5-Trimethoxy-w-diazo-acetophenon wurden in guter
Ausbeute 3,4,5-Trimethoxy-phenylessigsiureamid wund das ent-
sprechende N-Mono- und Dimethylamid hergestellt. Diese Amide
fithrten bei der Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid zu Mezcalin,
N-Methylmezcalin und N-Dimethylmezecalin {Trichocerein).

Bei der Behandlung von N-acylierten Indolen mit LiAlH, wird
der Sdurerest reduktiv abgespalten.

Zirich, Chemisches Institut der Universitat.

199. Reduktionen einiger einfacher Peptide mit
Lithiumaluminiumhydrid
von P. Karrer und B. J. R. Nicolaus.
(13. VL 52.)

Im Anschluss an unsere fritheren Arbeiten iiber die Reduktion
von Aminocarbonsiureestern zu Aminoalkoholen mittels Lithium-
aluminiumhydrid haben wir einige einfache Peptide und Carbobenz-
oxypeptide derselben Reduktionsmethode unterworfen. Hierbei wur-
den die Peptide erwartungsgemiss zu Polyaminen reduziert; die
Carbobenzoxy-peptide erfuhren gleichzeitig eine reduktive Spaltung
zwischen dem Benzyl- und dem Kohlensiurerest, wobei letzterer zu
einer Methylgruppe reduziert wurde, so dass N-Methylderivate der
Aminoalkohole entstanden. Dieser Weg kann daher allgemein zur
Gewinnung von N-Monomethylaminen' dienen.

Alle Reduktionen fithrten wir in Tetrahydro-furan bei Gegenwart
eines Uberschusses an Reduktionsmittel aus. Anschliessend werden
die folgenden Reaktionen beschrieben:

1. CgH;CH,0CONHCH,CO-NHCHCOOCH, Carbobenzoxy-glycyl-L-
| lencinmethylester
CH,
éH(CH:,)z I
—» (,H,CH,0H + CH,NHCH,CH,- NHCHCH,0H N-[-N’-Methylaminoathyl]-
L-leucinol
CH,,

|
CH(CH,), 1I
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2. C;H;CH,0CONHCH,CO-NHCHCONH, Carbobenzoxy-glycyl-L-
leucinamid
iy
CH(CH,), II1
— CgH,CH,0H+ CH,NHCH,CH,NH-CHCH,NH, L-N-Methyl-N’-2-[1-amino-4-
methyl-pentyl]-dthylen-
(|3H2 diamin
CH(CH,), v

3. NH,CH,CO-NHCHCONH, —>  NH,CH,CH,NH-CH,CH,NH,
|

CH, CH,
V  CH(CHy), VI CH(CH,),
Glyeyl-L-leucinamid L-N-2-[1-Amino-4-methyl-pentyl]-dthylendiamin

4. H,NCH,CO-NHCH,CO-NHCH,COOC,H;, —>
VII Diglycyl-glycin-athylester
H,NCH,CH,NHCH,CH,NHCH,CH,0H
VIII N-[8-Aminodthyl]-N’-[f-oxy-dthyl}-athylendiamin

o

CH;CH,0CONHCH,COOC,H;, —> (¢H,CH,0H + CH,NHCH,CH,0H
Carbobenzoxy-glykokollester 1X N-Methyl-dthanolamin X

Experimenteller Teil.

Reduktion von Carbobenzoxy-glycyl-L-leucinmethylester (I): 10,0 g
trockener Carbobenzoxy-glycyl-L-leucinmethylesterl) wurden in 25 cm® absolutem Tetra-
hydro-furan gelsst. Diese Lisung wurde unter starkem Turbinieren und dusserer Kithlung
zu einer Aufschlimmung von 10,0 g fein gepulvertem Lithiumaluminiumhydrid in 30 em?
Tetrahydro-furan getropft. Hierauf erhitzte man das Reaktionsgemigch 14 Std. zum
Sieden (Badtemperatur 76—80°), kiihlte dann ab, fiigte 250 cm3 Ather hinzu und zer-
setzte das iiberschiissige Lithiumaluminiumhydrid vorsichtig mit wenig mehr als der
eben notigen Menge Wasser. Man trocknete nach erfolgter Filtration die Losung iiber
Magnesiumsulfat und verdampfte das Losungsmittel. Es hinterblieben ca. 6,5 g Ol

Das Reduktionsprodukt wurde mit 3-n. Salzsiure bis zur sauren Reaktion versetzt
und dreimal ausgedthert. Die saure wisserige Phase machte man mit ca. 6-n. Natron-
lauge alkalisch und schiittelte sie einige Male mit Ather aus; die dtherische Losung wurde
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und der Ather verdampft. Der Riickstand bestand aus
ca. 4,2 g eines gelblichen Oles mit stark basischer Reaktion, welches im Hochvakuum
fraktionicrt wurde. Der Hauptanteil ging im Kugelrohr bei 0,001 mm Druck und 70—75°
Badtemperatur als farbloses Ol iiber. Das Reduktionsprodukt 16st sich spielend in Wasser,
Alkohol und Ather, ist mit Wasserdampf fliichtig und stark hygroskopisch. Es handelt
sich um N-[8-N’-methylaminodthyl]-L-leucinol (II).

CoH,,N,0  Ber. C 62,00 H 12,74 N 16,08 CH; (an N geb.) 8,629%
(174,2) Gef. ,, 62,22 ,, 12,60 ,, 15,75 ,, (an N geb.) 8,80%

Der oben erwihnte Atherauszug ergab ca. 1,7 g eines hellen Oles, welches durch
Destillation im Vakuum der Wasserstrahlpumpe gereinigt wurde. Kp,, 98—100°. Es
handelte sich um Benzylalkohol.

C,H,O (108,06) Ber. C 77,75 H 7,44% Gef.C 77,85 H17,40%
1) E. L. Smith & N. B. Slonim, J. Biol. Chem. 176, 835 (1948).
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Er wurde zur weiteren Charakterisierung in den kristallisierten Phenylcarbamin-
siure-benzylester iibergefiihrt.

ReduktionvonCarbobenzoxy-glycyl-v-leucinamid (ITI): 10,0 g trockenes
Carbobenzoxy-glycyl-L-leucinamid!) wurden in 70 em?® absolutem Tetrahydro-furan
gelost und unter starkem Rithren und Kiihlung vorsichtig zu einer Aufschlimmung von
7,0 g LiAlH, in 70 em? Tetrahydro-furan getropft. Man erhitzte alsdann wihrend 10 Std.
unter Feuchtigkeitsausschiuss am Riickfluss (Badtemperatur 70-—809), kiihlte nachher
ab, versetzte das Reaktionsgemisch mit 250 cm® Ather und zersetzte das iiberschiissige
LiAlH, mit wenig mehr als der eben nétigen Menge Wasser. Man filtrierte, trocknete die
Losung iiber Magnesiumsulfat und verdampfte das Losungsmittel. Das rohe Reduktions-
produkt wog 8,6 g. Man lste es in 3-n. Salzsdure und atherte dreimal aus. Hierauf wurde
die saure, wiisserige Phase mit ca. 6-n. Natronlauge alkalisch gemacht und einige Male
mit Ather ausgeschiittelt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und der Ather im Vakuum
verdampft. Der Riickstand wog 3,5 g und war ein farbloses Ol mit stark basischer Reak-
tion und Amingeruch; es ist spielepd 16slich in Wasser, Alkohol und Ather, lisst sich
aber aus den nicht zu verdiinnten wisserigen Losungen mit starker NaOH oder Kalium-
carbonat aussalzen.

Man fraktionierte das Reduktionsprodukt, das 1-N-Methyl-N’-2-[1-amino-4-methyl-
pentyl]-athylendiamin (IV), im Vakuum, wobei der Hauptanteil bei 70—80° Badtem-
peratur und 0,001 mm Druck oder bei 110—115° und 12 mm Druck als leicht bewegliches

Ol itherging. C,HyN, Ber.C 62,36 H1327 N 2425Y%
(173,2) Gef. ,, 62,49 ,, 13,50 ,, 23,929,

Die Base wurde zur weiteren Charakterisierung in dtherischer Losung in das Pikrat
verwandelt und dieses aus Athanol zweimal umkristallisiert, wobei sich lange, hellgelbe
Nadeln vom Smp. 166—168? ausschieden. Man trocknete bei 90—95° Badtemperatur und
10 mm Druck iiber P,0;.

CyH,3N,, 2 CGH N0,  Ber. € 39,90 H 4,63 N 19,969%,
(631,5) Gef. ,, 39,79 ,, 4,65 ,, 20,299,

Das Pikrat wurde in 50-proz. Methanol geldst und an einer Saule von ,,Amberlit
ILR.A. 400 (beladen mit Cl’) in das Hydrochlorid verwandelt. Das in quantitativer
Ausbeute erhaltene Hydrochlorid haben wir mit Ather iiberschichtet, durch wenig 33-proz.
Natronlauge zersetzt, die dtherische Losung iber Magnesiumsulfat getrocknet, das
Losungsmittel verdampft und die Base im Kugelrohr destilliert; sie ging unter 0,001 mm
Druck bei 80° Badtemperatur iiber.

C,H,N, Ber. C 62,36 H 13,27 N 24,25 CH, (anN geb.) 8,66 N in NH, (v.Slyke) 8,08%
(173,2) Gef. ,, 62,61 ,, 12,96 ,, 24,03 ,, (anNgeb.) 9,6 NinNH, (v.Slyke) 7,64%

Die oben erwihnte A'therliisung, welche die Neutralanteile der bei der Reaktion
entstandenen Produkte enthielt, gab bei der Aufarbeitung Benzylalkohol (ber. C 77,77
H 7,409%; gef. C 77,65 H 7,38%,). Der Alkohol wurde ausserdem durch den kristallisierten
Phenylcarbaminsdure-benzylester charakterisiert.

Reduktion von Glycyl-L-leucinamid-hydrochlorid (V): 8,0 g trockenes
Glycyl-t-leucinamid-hydrochlorid?) wurden in 50 cm?® absolutem Tetrahydro-furan auf-
geschlammt und unter starkem Riithren und &dusserer Kiihlung mit 8,0 g fein pulveri-
siertem LiAlH, versetzt. Man erhitzte alsdann wihrend 8 Std. unter Feuchtigkeitsaus-
schluss am Riickfluss (Badtemperatur 75—80°), versetzte nachher das Reaktionsgemisch
in der Kalte mit 200 cm® Ather und zerstorte das iiberschiissige LiAlH, vorsichtig mit
etwas mehr als der eben notigen Menge Wasser. Der Niederschlag wurde abfiltriert, der
Riickstand einige Male mit Ather ausgekocht und die vereinigten Ausziige iiber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Verdampfen des Losungsmittels blieben 3,9 geines

1y M. A. Stakmann, J. 8. Fruton & M. Bergmann, J. Biol. Chem. 164, 753 (1946);
E. L. Smith & N. B. Slonim, J. Biol. Chem. 176, 835 (1948).

2y E. L. Smith & N. B. Slonim, J. Biol. Chem. 176, 835 (1948); M. 4. Stahmann,
J. S. Fruton & M. Bergmann, J. Biol. Chem. 164, 753 (1946).
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basischen Oles zuriick. Dieses ist dusserst hygroskopisch und besitzt starken Amin-
geruch. Es wurde im Vakuum der Wasserstrahlpumpe im Kugelrohr destilliert, wobei
der Hauptanteil bei 100—110° Badtemperatur iiberging. Die Verbindung ist das -N-2-
[1-Amino-4-methyl-pentyl}-dthylendiamin (VI).

CgH,,N;  Ber. C 60,30 H 13,31 N 26,38%

(159,3)  Gef.,, 60,15 ,, 13,33 ,, 25,949,

Die Base wurde zur weiteren Charakterisierung in das Dipikrat verwandelt: man
l3ste sie in wenig Ather und versetzte sie mit Pikrinsiure in Ather. Das Pikrat wurde
aus wenig Athanol zweimal umkristallisiert, wobei sich kleine Kristalldrusen ausschieden,
Smp. 176—177°, Man trocknete bei 10 mm und 90° iiber Phosphorpentoxyd.

C;H,,N;, 2 C;H,N,0, Ber. C 38,86 H 4,42 N 20,40%
(617,5) Gef. ,, 38,97 ,, 4,38 ,, 20,27%

Das Pikrat haben wir in 50-proz. Methanol geldst, an einer Siéule von ,,Amberlit
LR.A. 400 (beladen mit Cl’) in das Hydrochlorid verwandelt, und aus letzterem die
Base in iiblicher Weise regeneriert. Sie ist leicht 16slich in Wasser, Alkohol, Ather, lisst
gich aus den nicht zu verdiinnten wasserigen Losungen mit starkem Alkali aussalzen
und ist sehr stark hygroskopisch.

CgHyN;  Ber. € 60,30 H 13,31 N 26,38 N in NH, (van Slyke) 17,59%,
(159,2)  Gef.,, 60,54 ,, 13,39 ,, 26,11 ,, in NH, (ven Slyke) 16,829

Synthese von essigsaurem Diglycyl-glyecin-dthylester (VII): Der Carbo-
benzoxy-diglycyl-glycin-athylester wurde nach der etwas abgeinderten Vorschrift von
J. 8. Fruton et al.?) daxgestellt. Dabei zogen wir vor, das Carbobenzoxy-glycyl-glycin mit
Diazomethan in seinen Methylester zu iiberfiihren, anstatt es mit Salzséure und Athanol
zu verestern. Dieser Weg weist den Vorteil einer quantitativen Ausbeute und einer be-
trachtlichen Zeitersparnis auf. Man fithrte die Methylierung in Alkohol-Ather-Gemisch
aus. Die Abspaltung des Carbobenzoxy-Restes geschah nach der iiblichen Methode von
DBergmann bei Gegenwart von Essigsdure mit Wasserstoff und Palladium als Katalysa-
tor. Der essigsaure Diglycyl-glycin-athylester schmilzt bei 128—130°, worauf er wieder
erstarrt, um erst iiber 2000 ein zweites Mal zu schmelzen. Er ist spielend loslich in Wasser,
schwer loslich in Alkohol, unlgslich in unpolaren Losungsmitteln. Man kristallisierte ihn
aus 97-proz. Methanol unter Zusatz von Ather um. Die Verbindung wurde bei 10 mm und
60° wihrend einer Std. uber P,0; getrocknet.

CoH;yN;O;  Ber. C 43,29 H 6,91 N 1516 OC,H; 16,239,
(277,17) Gef. ,, 43,75 ,, 6,87 ,, 1548 ,» 16,029
N in NH, (van Slyke) Ber. 5,15 Gef. 5,05%

Reduktion von essigsaurem Diglyecyl-glycin-athylester (VII): 6,25 g
reiner, feinpulverisierter essigsaurer Diglycylglycin-dthylester wurden in 150 ¢m?3 Tetra-
hydro-furan aufgeschlimmt und unter starkem Riihren und 4usserer Kiihlung mit 10 g
feingepulvertem LiAlH, in kleinen Portionen versetzt. Man erhitzte 30 Std. unter Feuch-
tigkeitsausschluss am Riickfluss (Badtemperatur 75—779), versetzte nach dem Erkalten
das Reaktionsgemisch mit 250 em?® Alkohol und etwas Wasser, filtrierte den Niederschlag
ab, kochte ihn dreimal mit je 100 cm?® Alkohol aus und trocknete die vereinigten Aus-
ziige iiber Magnesiumsulfat. Nach dem Verjagen des Losungsmittels wurde das zuriick-
gebliebene viskose Ol in Wasser geldst und mit einer Lésung von Pikrinséure bis zur deut-
lich sauren Reaktion versetzt. Nach einigem Stehen konnte man den kristallinen
Niederschlag abtrennen und ihn aus 50-proz. Athanol umkristallisieren. Ausbeute: 7,9 g
analysenreines Pikrat in kleinen, zu Biischeln vereinigten Nadeln vom Smp. 212—215°
(unter Zersetzung). Man trocknete das Salz 2 Std. bei 10 mm und 65—70° iiber Phosphor-
séureanhydrid. Die Verbindung ist das Tripikrat des N-[f-Aminoithyl]-N’-[8-oxyathyl]-
athylendiamins (VIII).

C.Hy;N;0, 3 CyH;N;O, Ber. C 34,53 H 3,15 N 20,13 N in NH, (van Slyke) 1,76%,
(834,3) Gef. ,, 34,37 ,, 3,36 ,, 19,86 N in NH, (van Slyke) 1,73%

1y J. Biol. Chem. 173, 467 (1948).
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N-[f-Aminoathyl]- N’-[f-oxyithyl]-4athylendiamin -trihydrochlorid
(VIII): 3 g des vorbeschriebenen Tripikrates wurden mit 25 ¢m?® 2-n. HCI zersetzt und
die Losung erschopfend ausgedthert. Die wisserige Phase hinterliess beim Eindampfen
im Vakuum (Badtemperatur: 35—40°) ein farbloses Ol, welches bald erstarrte und aus
97-proz. Methano! unter Ather-Zusatz umkristallisiert wurde. Kleine weisse Drusen, die
sehr hygroskopisch sind; Ausbeute 860 mg der im Titel genannten Verbindung. Man
trocknete sie bei 10 mam und 100° iiber P,0;.

CeH,yoN;OCl;  Ber. C 28,06 H 7,84 N 16,37 Cl41,49%
(256,66) Gef. ,, 28,16 ,, 7,60 ,, 16,56 ,, 41,14%,

Tetra-p-nitrobenzoyl-Derivat des N-[f-Aminodthyl]-N’-[f-oxyathyl]-
dthylendiamins: 300 mg des vorbeschriebenen Trihydrochlorids wurden mit 3,3 g
p-Nitrobenzoylchlorid in Pyridin schwach erwirmt und die Lésung 12 Std. stehengelassen.
Nach der iiblichen Aufarbeitung bekam man 800 mg des Tetra-p-nitrobenzoyl-Derivates,
das sich aus Toluol-Eisessig, Athylcellosolve und Butanol umkristallisieren liess. Es
ist ein farbloses, mikrokristallines Pulver; Smp. 190—192°. Es wurde bei 80° und 10 mm
iiber P,0; getrocknet.

CyHyoN,0;3  Ber. C 54,80 H 3,94 N 13,20%
(743,3) Gef. ,, 54,71 ,, 3,92 ,, 12,989,

Reduktion von Carbobenzoxy-glykokoll-dthylester (IX): 23, 7 g Carbo-
benzoxy-glykokoll-dthylester wurden in 100 em?® Tetrahydro-furan aufgeschlimmt und
unter starkem Turbinieren und #usserer Kiihlung mit 13 g fein pulverisiertem LiAIH,
in kleinen Portionen versetzt. Man erhitzte 21 Std. unter Feuchtigkeitsausschluss am
Riickfluss (Badtemperatur 769) und verdiinnte das Reaktionsgemisch nach dem Erkalten
mit 250 em® Ather. Hierauf zerstérte man das iberschiissige Reduktionsmittel durch
Zusatz von etwas mehr als der eben nétigen Menge Wasser, filtrierte den Niederschlag ab
und extrahierte ihn dreimal mit je 100 cm?® Ather. Die iiber Magnesiumsulfat getrockneten
Ausziige hinterliessen 17 g basisches 01 (93%, d. Th.). Das Reduktionsprodukt wurde mit
3-n. HCI bis zur sauren Reaktion versetzt und die Losung dreimal ausgeéthert (neutraler
Anteil); die saure wisserige Phase machte man mit ca.6-n. Natronlauge alkalisch und schiit-
telte sie einige Male mit Ather aus; die 4therische Losung wurde iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingedampft. Riickstand ca. 6 g basisches Ol, welches durch Destillation
im Vakuum gereinigt wurde. Das N-Methyl-dthanolamin (XI) destillierte in der Kugel-
réhre unter 10 mm Druck bei 60—70° Badtemperatur.

C;HNO  Ber. C 47,93 H 12,00 N 18,64 CH, an N geb. 19,97%
(75,1) Gef. ,, 47,87 ,, 12,04 ,, 18,46 CH; an N geb. 19,829,

Aus der Verbindung wurde das Pikrat hergestellt, das in seinen Eigenschaften mit
N-Methyl-athanolamin-pikrat iibereinstimmte (Smp., Misch-Smp., Loslichkeit).

Der bei der Reduktion erhaltene ,,neutrale Anteil” war Benzylalkohol (Cber-
fithrung in den Phenylcarbaminsiurebenzylester, Bestimmung des Schmelz- und Misch-
schmelzpunktes).

Zusammenfassung.

Es wurden Reduktionen einiger einfacher Peptide und Carbo-
benzoxypeptide mittels Lithiumaluminiumhydrid beschrieben. Dabei
wurden reduziert: Carbobenzoxy-glyeyl-L-leucinmethylester zu N-[ -
N’-Methylaminoithyl]-L-leucinol, Carbobenzoxy-glycyl-L-leucinamid
zu L-N-Methyl-N'-2-[1-amino-4-methylpentyl]-dthylendiamin, Glycyl-
L-leucinamid zu L-N-2-[1-Amino-4-methyl-pentyl]-dthylendiamin, Di-
glycyl-glycin-dthylester zu N-[S-Aminodthyl]-N’-[g-oxyithyl]-4thy-
lendiamin, Carbobenzoxy-glykokollester zu N-Methyl-dthanolamin.

Zirich, Chemisches Institut der Universitit.
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