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161. Uber Aminosiure-j -oxyithylamide.
Metallionen und biologische Wirkung, 35. Mitteilung!)
von D. Schiufele, B. Prijs und H. Erlenmeyer.

(29. VL. 55.)

Die Erkenntnis, dass durch Verbindungen, deren Struktur der-
jenigen eines im Organismus auftretenden Stoffwechselproduktes
,ahnlich*2) ist, antagonistische Wirkungen, d. h. Storungen der fir
die kérpereigene Verbindung charakteristischen Biosynthese, zu er-
zielen sind, hat in den letzten Jahren dazu gefiihrt, eine Reihe von
Verbindungen herzustellen und zu priifen, die in diesem Sinne als
sAntimetaboliten*®) zu den natiirlichen Aminosiuren?) aufgefasst
werden kdnnen.

So hat F. Lekmann®)®) am Regenerationstest zeigen konnen, dass
die den natiirlichen Aminosiduren dhnlichen Aminoketone eine sehr
starke cytostatische Wirkung besitzen. Auch einige der von Karrer
und Mitarb.?) durch Reduktion der Aminosidureester mit Lithium-
aluminiumhydrid gewonnenen Aminoalkohole, wie z. B. Histidinol,
bewirken im gleichen Test eine starke Hemmung der Regeneration®).
Dass solche Aminoalkohole in der Biosynthese von Aminosiduren als
Vorstufen auftreten konnen, ist durch die Untersuchungen von
H.J. Vogel, B. D. Davis & FE.S. Mingioli®) sowie von K. Adams?)
gezeigt worden.

1) 34. Mitt.: W. D. Luz, S. Fallab & H. Erlenmeyer, Helv. 38, 1114 (1955).

2y H. Erlenmeyer, Les composés isostéres et le probléme de la ressemblance en
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3) D. W. Woolley, A Study of Antimetabolites, New York-London 1952; G. J. Martin,
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Science, Washington 1951 ; Data presented at the Section on Microbiological Deterioration
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Diese Beobachtungen und andererseits die Feststellung, dass
eine Verbindung wie die N-Di-g-oxyithyl-aminoessigsdure?)
HO—CH,CH,,
N—CH,CO0H
HO—CH,CH,

ein sehr hohes Komplexbildungsvermégen besitzt, wobei die —CH,OH-
Gruppe als Acido-Gruppe wirksam sein kann, haben uns veranlasst,
die den — als Komplexbildnern 3-,,zdhnigen‘ — Dipeptiden2) ent-
sprechenden Aminosidure-g-oxyidthylamide Va—Ve herzustellen.

Verbindungen dieser Reihe lassen sich auf folgendem Wege er-
halten:

R—CH—-COOH R—CH—COOH CH,N, R—CH-—COOCH,
| - | —> |
NH, NH—COOCH,C:H; NH—COOCH,C.H,
Ta—Ie ITa—1IIe IITa—IIle
HZN—CHzCHZOHl
R—CH—CO—NH—CH,CH,0H H, Pd R—CH—CO-—-NH-—CH,CH,0H
| <~ |
NH, NH—COOCH,CH;
Va—Ve IVa —IVe

a: R=H; b: R=CH,; ¢: R=(CH,),CH; d: R = HOCH,; e: R = CH,CH,CH,

Wir gingen hierbei von den Aminosiuren (Ia—Ie) aus, die zu-
néichst zum Schutze der freien Aminogruppe — um eine Polypeptid-
Bildung nach der Veresterung der Carboxylgruppe zu verhindern —
mit Carbobenzoxychlorid in die N-Carbobenzoxy-Verbindungen
(IIa—ITe) Uibergefiihrt wurden. Diese lassen sich, wie wir fanden, mit
Diazomethan in guter Ausbeute zu den enfsprechenden Methyl-
estern IITa—IIle umsetzen. Durch Einwirkung von pg-Oxy-dthyl-
amin erhilt man aus letzteren die N-carbobenzoxylierten Amino-
sdure-g-oxyathylamide IVa—IVe, die schliesslich bei der kata-
lytischen Hydrierung in Gegenwart von Pd-Kohle die freien Amino-
sdure-S-oxyathylamide Va—Ve ergeben.

Dass bei der Reaktion der N-Carbobenzoxy-aminosdure-methyl-
ester mit f-Aminodthylalkohol tatsidchlich eine Amidbildung und
nicht etwa eine Umesterung stattfindet, die als Endprodukte Amino-
sdure-fS-amino-dthylester VI

R—CH(NH,)—CO0—CH,CH,NH, VI
ergeben wiirde, 14sst sich sowohl aus dem IR.-Spektrum des Glycin-

B-oxyathylamids (vgl. Fig. 1) als auch aus dem Verlauf der Titration
mit HCI (vgl. Fig. 2) entnehmen.

1y 8. Chaberek, R. C. Courtney & E. A, Martell, J. Amer. chem. Soc. 75, 2185 (1953).
2y H. Dobbie & W. 0. Kermack, Biochem. J. 59, 257 (1955).
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IR.-Spektrum!): Es sind bei 3300 cm—1, 1665 cm~! und 1530 em—! starke Maxima,
zu erkennen, die der Sdureamidgruppe entsprechen. Weiterhin zeigt Fig. 1 bei 1080 em—*
eine Bande, die der OH-Gruppe zuzuordnen ist. Hingegen fehlt die Esterbande bei 1750 —
1760 cm—?, die bei Vorliegen der Struktur VI auftreten miisste.
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Fig. 1.
IR.-Spektrum von Glycin-S-oxyathylamid
NH,—CH,—CO—NH—CH,CH,0H
Bereich: 2,5—13 u; ges. Losung in CH,Cl,; Dicke: 0,504 mm; NaCl-Prisma.
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Fig. 2.

Titration?): Die Titrationskurve von Glycin-f-oxyéthylamid (Fig.2) zeigt bei
pH 7 ein Puffergebiet und nach Zugabe eines Aquivalents Séure einen scharfen Potential-

1) Das IR.-Spektrum wurde im Labor fiir Spektralanalysen der Organisch-Chemi-
schen Anstalt der Universitit Basel von Herrn Dr. P. Zoller mit einem Perkin-Elmer-
IR.-Spektrograph Modell 21 aufgenommen. Wir danken Herrn Dr. P, Zoller fiir die Auf-
nahme und die Interpretation des Spektrums.

%) Die pH-Messung erfolgte mit einem Potentiometer Typ 187 der Fa. Metrohm AG,
Herisau {Schweiz).
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sprung. Dieser Kurvenverlauf entspricht einem einbasischen Amin mit einem pKg von
6,75. Bei Zugabe von HCl iiber den Aquivalenzpunkt hinaus sinkt das pH auf 2 ab. Wiirde
die Struktur eines zweibasischen Amins VI vorliegen, so miisste der zweiten Amino-
Gruppe ein pKg von < 2 zugeordnet werden. Dies wiirde jedoch im Widerspruch stehen
zu den Befunden von R. Rometsch, A. Marzer & K. Miescher!), die zreigten, dass die Diffe-
renz pKp, —pKgp, bei Diaminen nicht grosser als 3 werden kann.

Uber die biologischen Eigenschaften der Verbindungen wird in
einem anderen Zusammenhang berichtet werden.

Experimenteller Teil.

Glycin-f-oxyathylamid (Va). a) Carbobenzoxyglycin?) (IIa). Zu 75 g Glycin
(Ia) in 250 cm? 4-n. NaOH tropft man unter Kiihlen und Riihren innerhalb 2 Std. gleich-
zeitig 150 g Carbobenzoxychlorid®)*) und 200 cm?® 5-n. NaOH, wobei die Temperatur
10° nicht iibersteigen soll. Nach 2stiindigem Riihren wird die alkalische Losung zweimal
mit je 100 cm3 Ather ausgeschiittelt und unter starkem Riithren mit konz. HC) angesauert.
Der kristalline Niederschlag wird abgesaugt, mehrmals mit Wasser gewaschen und iiber
CaCl, getrocknet. Aus Athanol-Wasser Smp. 118 —120° 2),

b) Carbobenzoxy-glycin-methylester (II1a). 21 g Ila in 50 em® Athanol werden in der
Kilte mit iiberschiissiger atherischer Diazomethan-Losung versetzt. Nach Abdestillieren
der Losungsmittel erhalt man ein gelbes Ol vom Sdp. 147—151°/0,05—0,09 mm.

¢) Carbobenzoxy-glycin-f-oxyathylamid (IVa). 20 g ITla werden mit 12 ecm?® f-Oxy-
dthylamin 2 Std. auf dem Wasserbad erhitzt und das iiberschiissige f-Oxyéathylamin im
Vakuum abdestilliert. Beim Abkiihlen des Riickstandes in Eis-Kochsalz erhilt man das
Carbobenzoxy-glycin-g-oxyathylamid (IVa) in Form gelber Kristalle. Aus Methanol-
Wasser Smp. 115--116°,

C H;sO.N, Ber. C 57,15 H 6,39%  Gef. C 57,45 H 6,429

d) Glycin-8-oxysthylamid (Va). Zu 10 g Carbobenzoxy-glycin-g-oxyathylamid (IVa)
in 400 em?® abs. Athanol gibt man 5 g Pd-Kohle. Unter Schiitteln wird im offenen Gefiss
bis zum Aufhéren der CO,-Entwicklung, dann weitere 10 Std. im geschlossenen System
hydriert. Nach dem Entfernen des Katalysators wird das Losungsmittel bis auf 50 cm?
bei gewodhnlichem Druck, der Rest am Vakuum abdestilliert. Nach lingerem Stehen
kristallisiert das Amid Va sus. Aus Athanol Smp. 106 —108°.

C,H,,0,N, Ber. C 40,66 H 8,53% Gef. C 40,63 H 8,44%

Die Aminoséure-oxyithylamide Vb—Ve wurden analog dargestellt.

pL-Alanin-f-oxydthylamid (Vb). Aus 9 g pr-Alanin (Ib) wurden durch Um-
satz mit 19 g Cbz-Chlorid®) 20,5 g Cbz-Alanin (IIb)?) vom Smp. 108—113° gewonnen
und mit Diazomethan in den Methylester ITIb®) iibergefiihrt. Mit f-Oxy#dthylamin erhielt
man das Cbz-DL-Alanin-f-oxyéithylamid (IVb) vom Smp. 102—104°, das durch Hydrie-
rung mit Pd-Kohle (1 Std. im offenen, 5 Std. im geschlossenen System) das pr-Alanin-f-
oxyithylamid (Vb) ergab. Aus Benzol-Petroldther farblose Kristalle vom Smp. 77 —789.

C,H,,0,N, Ber. C 45,44 H 9,15%  Gef. C 45,46 H 9,16%

pL-Leucin-f-oxyathylamid (Vo). 13 g pL-Leucin (Ic) werden mit 18 g Cbz-
Chlorid zu Cbz-pL-Leucin (II¢) (farbloses Ol) umgesetzt; aus diesem wird mit Diazomethan
der Methylester (ITIc) als nicht destillierbares Ol gewonnen, Die Reaktion mit -Oxyithyl-
amin ergibt das Cbz-pL-Leucin-f-oxyathylamid (IVc). Aus Athanol-Ather farblose Kri-

1) Helv. 34, 1611 (1951).

%) M. Bergmann & L. Zervas, Ber. deutsch. chem. Ges. 65, 1195 (1932),
8) 4. C. Farthing, J. chem. Soc. 1950, 3213,

1) Org. Synth. 23, 13 (1943).

5) Cbz = Carbobenzoxy.

8y H. Rinderknecht & C. Niemann, J. Amer. chem. Soc. 70, 2605 (1948).
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stalle vom Smp. 93—95° Die hydrierende Spaltung von IVe mit Pd-Kohle fiihrte zu
pr-Leucin-f-oxyithylamid (Ve); aus Benzol-Petrolither Smp. 68 —700.

CeH;(O,N, Ber. C 5514 H 1041% Gef. C 5549 H 10,40%

pL-Serin-f-oxyathylamid (Vd). Zu einer auf 0—5° gekiihlten Lésung von
15 g pr-Serin (Id) in 80 em® 2-n. NaOH werden innerhalb 1 Std. unter Riihren 75 cm3
2-n. NaOH und 34 g Cbz-Chlorid getropft (pH = 10). Nach einer weiteren Std. Riihren
unter Eiskiihlung lasst man das Reaktionsgemisch 2 Std. bei Zimmertemperatur stehen,
um das gebildete O,N-Dicarbobenzoxy-brL-serin zum N-Cbz-pL-Serin zu hydrolysieren.
Die Lisung wird zweimal mit je 50 cm? Ather ausgeschiittelt und dann mit 250 cm3 Essig-
ester versetzt. Man kiihlt auf 0° ab und siuert mit 10—-15 cm? konz. HCI auf pH 3 an.
Die wisserige Schicht wird zweimal mit Essigester ausgeschiittelt, die vereinigten Essig-
ester-Ausziige werden mit Eiswasser gewaschen und getrocknet. Der Essigester wird am
Vakuum abdestilliert, bis N-Cbz-pL-Serin (I1d)1)2) zu kristallisieren beginnt. Aus Essig-
ester Smp. 117—1199,

Beim Umsatz mit Diazomethan erhilt man den entsprechenden Methylester IITd
als farbloses Ol. Bei 2t4gigem Stehen mit f-Oxyathylamin ergab dieser das Cbz-pL-Serin- 8-
oxyathylamid (IVd) vom Smp. 125—127° (aus Methanol-Benzol).
CsH,gON, Ber. C 55,04 H 6,42 N 9,949 Gef. C 55,11 H 6,38 N 10,06%

Durch hydrierende Spaltung von IVd wurde das pL-Serin-f-oxyithylamid (Vd)

in Form farbloser Kristalle vom Smp. 63—65° (aus Athanol-Ather) gewonnen.
C;H,,0,N, Ber. C 40,53 H 8,16%  Gef. C 40,70 H 8,40%

pL-Norleucin-f#-oxyathylamid (Ve). a) Carbobenzoxy-pr-norleucin (ITe). 26 g
pL-Norleucin (Ie) werden in 50 cm? 4-n. NaOH gelost und mit 37 g Cbz-Chlorid und 50 cm?
4-n. NaOH versetzt. Die Reaktionstemperatur wird unterhalb 5° gehalten. Nach 1stiin-
digem Stehen schiittelt man die alkalische Losung zweimal mit Ather aus und sduert mit
konz. HCl an. Es wird mit Essigester extrahiert und die Essigester-Losung mit Wasser
gewaschen, getrocknet und eingedampft.

Der Methylester ITle wurde aus ITe mit Diazomethan als gelbes Ol erhalten und mit
B-Oxyithylamin in das Cbz-pr-Norleucin-g-oxyathylamin (IVe) vom Smp. 98 —103° iiber-
gefiihrt. Die Hydrierung ergab das pr-Norleucin-g-oxyathylamid (Ve) in Form farbloser
Kristalle vom Smp. 76 —78° (aus Essigester).

CoH,s0,N, Ber. C 5514 H 10,41% Gef. C 5524 H 10,51%

Die Mikroanalysen verdanken wir dem Mikroanalytischen Laboratorium der CI BA

Aktiengesellschaft (Dr. H. Gysel).

Zusammenfassung.

Die den Dipeptiden entsprechenden Aminosiure-g-oxyithyl-
amide
R—CH—CONHCH,CH,0H
\H,
wurden mit Glyein, DL-Alanin, DL-Leucin, DL-Serin und DL-Nor-
leucin als Ausgangsmaterialien hergestellt.

Angtalt fiir anorganische Chemie der Universitit Basel.

1y M. Bergmann & L. Zervas, Ber. deutsch. chem. Ges. 65, 1195 (1932).
2y J. A. Moore, I. R. Dice, E. D. Nicolaides, R. D. Westland & E. L. Wittle, J. amer.
chem. Soc. 76, 2884 (1954).





