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Synthese von Dipeptiden einiger g-Aminosauren iiber
o-Biazoketone '

Von W. JucEeLT und P. Farcx

Inbaltsiibersicht

Die Worrr-Umlagerung der 1-Phthaloylamino-3-diazo-alkanone-(2) Ta—d in Gegen-
wart von Anilin, DL-a-Phenyldthylamin, DIL-$-Amino-f-phenyl-propionsiiuredthylester
und DL-Phenylalaninestern unter katalytischer Wirkung von Silberoxid oder durch Photo-
Iyse fihrt zu Derivaten des $-Alanins, der f-Amino-«x-methyl-propionsdure, der f-Amino-x-
ithyl-propionsiure und der §-Amino-f-phenyl-propionsiure. Die Verseifung der Estergrup-
pierung der auf diesem Wege zuginglichen §-Phthaloylamino-propionyl-aminosiureester
und anschlieBende Hydrazinolyse gibt die entweder aus zwei -Aminosiduren oder einer -
und einer x-Aminosiure aufgebauten Dipeptide.

Aus N-Acyl-a-aminosdurechloriden sind durch Umsetzung mit Diazo-
methan x-Diazoketone zugénglich, die die bekannten Reaktionen dieser
Verbindungsklasse zeigen!). Von BALENoOvVI¢ und Mitarb.2) konnten nach
der ARNDT-EISTERT-Methode aus N-Phthaloyl-x-aminosduren verschiedene
um ein Kohlenstoffatom reichere f-Aminosduren erhalten werden. Der be-
sondere Vorteil dieses Syntheseprinzips besteht in der Darstellbarkeit von
f-Aminosduren bekannter Konfiguration aus optisch aktiven x-Aminosdu-
ren. Diese Homologisierung wurde in dhnlicher Weise zu Synthesen in der
Reihe der «- und p-Amino-dicarbonséduren mit Erfolg angewendet3)4)5).

Die Worrr-Umlagerung eines «-Diazoketons in Gegenwart primérer
oder sekundirer Amine fithrt unter gleichzeitiger Kettenverlingerung zur
Amidbindung. Diese Reaktionsmoglichkeit 1d8t sich zur Synthese von Di-

1) L. A. CorEx u. B. Witrop, Angew. Chem. 73, 258 (1961).

?) Literaturzusammenstellung bei F. Weveaxp u. H. J. BEsSTMANN in: Neuere Metho-
den der pridparativen organischen Chemie, Bd. III, Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr.
1961, 8. 287,

3} F. Weycaxp, P, Kuinke u. I. E1ceN, Chem. Ber. 90, 1896 (1957).

%) F. WEYGAND, H. J. Bestyany u. E. Kuigegr, Chem. Ber. 91, 1037 (1958).

% J. Rupine¢er u. H. Farkasova, Collect. czechoslov. chem. Commun. 28, 2941 (1963).
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peptid-Derivaten ausnutzen. FLES und MarkOVAC-PRPIC®) erhielten durch
Umlagerung der vom Diazomethan abgeleiteten x-Diazoketone La und Ie
in Gegenwart verschiedener x-Aminosédureester unter katalytischer Wirkung
von Silberoxid einige aus einer f- und einer x-Aminosiure aufgebaute
N-Phthaloyl-dipeptidester in Ausbeuten von 15—60%,.

Die Synthese von Dipeptiden durch WorLrr-Umlagerung ist nach unse-
rer Kenntnis bisher nicht auf die homologen N-geschiitzten x-Aminoacyl-
diazoalkane {ibertragen worden. Im Rahmen von Arbeiten iiber den Zusam-
menhang zwischen Struktur und Reaktivitdt aliphatischer Diazoverbin-
dungen untersuchten wir deshalb die Moglichkeit der WoLrr-Umlagerung
der 1-Phthaloylamino-3-diazo-alkanone-(2) Ia—d (Tab. 1). Unser besonde-
res Interesse galt dabei den als Acylderivaten des Diazodthans und Diazo-
n-propans am Diazo-Kohlenstoffatom durch einen Alkylrest substituierten
x-Diazoketonen Ib und Ie. Die Umlagerung letzterer Verbindungen sollte
zu Derivaten der a-Methyl- und «-Athyl-g-amino-propionséure fithren, die
auf anderem Wege nur schwieriger zuganglich sind?).

0

I

¢ 0 Ia%) R, = H, R,=H
NN H Ib") R,—H, R, = CH,
- N—C-—-C—CN, Iec R,=H, R, = C,H,
N i | 1d") R, = C,H,, R,=H
\/\(ﬁ/ R, R, Ie R; = CGH:: B-: =H.

0 I

Zur Untersuchung der optimalen Reaktionsbedingungen und zum Ver-
gleich der Umlagerungsneigung von Ib und Ic gegeniiber den Diazomethan-
Derivaten Ia und Id fithrten wir deren WoLrr-Umlagerung zundchst in
Gegenwart von Anilin und x-Phenyldthylamin in Dioxan-Losung durch.
Wihrend sich die unterschiedliche Basizitit der Aminkomponenten nur
wenig auf die Ausbeuten an S-Phthaloylamino-propionsiureamiden ITa—d
und I11a—d auswirkte, zeigte sich ein deutlicher Einflufl des Substituenten
R, des x-Diazoketons I auf den Reaktionsablauf.

(o)

HH | H _
C—N—R, ITa—d ga = CgH,
s =

o-CsH4(CO)2N—(lJ—(\J—
R, R

1 2

8) D. FLES u. A. MArKOVAC-PRPIG, Croat. chem. Acta 28, 78 (1956); 29, 79 (1957).

7) Y. Kagmvoro u. M. D. ARMSTRONG, J. biol. Chem. 286, 3283 (1961).

8) K. BaLeNovié, N. BREGANT, D. CERAR u. M. THALUIG, J. org. Chem. 16, 1308 (1951).
9) K. Bavgwovié, I. JAMBRESIC u. I. RaNocaJEC, Croat. chem. Acta 29, 87 (1957).

10} K. BaLENOVI(, Experientia [Basel] 8, 369 (1947).



a1

W. JucELT u. P. FALCE, Synthese von Dipeptiden einiger f-Aminosiuren

*,081 duyog :(¢3rT (v

81°L | 19°¢ . gg'gL 38 77868 289 o ! [ouepy
£0°L Lg'g | 9g‘gy "iaq fONTH®) 9‘z¥ v | e181—<0s1 | *HOCHOYHD H ") PIII
LI8 | 239 | 3IGL 368 ovoce o‘av g | [ozuog
00’8 | 829 | 86°TL "10q | *O’NTH™D 8‘0g v 161 HDCHOHD | HD H oI
829 | 66c | 83‘TL '8 8e‘9ee 20 g [ouryyy
ee‘e | 66'c | TFTL "10q O N®H%) G'gy v 96T— 06T *H%(FHD)HD *HO H qIII
698 L9°¢ 6902 ‘308 ¢g‘geg 3'68 0 Joueqy
698 | €9°¢ | 6L0L "Ieq tO°NTHD 8‘ey v G6LT—6LY ‘HODCHD)HD " H 111
6L°L | 86 | 9FFL 38 6e‘0Le ‘16 o) [0ZU3qIOfY))
9g°L | 06% | 89°FL Teq fOENCTHEE) i v 78— 9973 *H%) H H PII
69'¢ | gg'c | g9‘0L ‘JeB 96328 808 q [ousysy
699 | 89‘c | gr0L Ieq *O°N"H D 883 v 802 *H% *H%D H o11
€26 | gg'c | gr'oL 7108 3e‘g0¢ 989 q [oueyyy
606 | €8¢ | 1104 "IOq FO°NTTHD 0°‘gg v (e€81 " i) H q11
L¥'6 887 | 6769 ‘38 | 08763 1°g6 0 joueyyy
3¢'6 | 08F | 28°%9 "1eq ; FON"TH D 0°3L v a6t ‘H% H H ®]l
N% 'H% D% “M0D- [0 % | sne gsiywn
Qws\ﬁ—.-wﬁdw \ —QEHOMEOSEﬁw Qﬁ—vﬁmﬁdw 0@0&0@2 Oo .mﬁh&om m‘vH «m JH
9
k4 T
o "
POII P=oT W-N=0)—0—0—N _
H ! HH /,M_V 7
0
sprmeoingsuordoad-ourwmejLofeysqg-g
2 oleq el



92 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 38. 1968

Die Diazomethan-Derivate Ia und Id (R, = H) lieBen sich in prédparativ
brauchbaren Ausbeuten durch katalytische Zersetzung mit Silberoxid (Me-
thode A) in die homologen Carbonsdureamide 11a und ITd bzw. I1Ia und
111d (Tab. 2) umwandeln. Demgegeniiber fithrte die Synthese von I1b und
IIc bzw. ITIb und IIlc (Tab. 2) durch Worrr-Umlagerung der Derivate
der hoheren Diazoalkane Ib und Ic (R, = Alkyl) unter Silberoxid-Kata-
lyse zu wenig befriedigenden Ergebnissen. Als véllig unbrauchbar erwies
sich diese Methode, wenn die genannten Amine durch «- bzw. f-Aminosdure-
ester ersetzt wurden. Eine Steigerung der Ausbeute an $-Phthaloylamino-
propionséureamiden lief} sich durch photolytische Umlagerung von Ib und
Ic (Methode B) erzielen. Die Synthese von N-Phthaloyl-dipeptidestern IV
und V aus letzteren x-Diazoketonen war nur auf diesem Wege moglich.

Dieser Struktureinflull auf die Umlagerungstendenz der 1-Phthaloyl-
amino-3-diazo-alkanone-(2) Ia—d 148t sich anhand der Beobachtungen von
NewMmaN und Brarll) deuten. Die WoLrr-Umlagerung wird héufig beson-
ders wirksam durch Silberverbindungen in basischem Medium katalysiert.
Da das Ag+t-Ton als Ein-Elektronen-Acceptor wirken kann, ist unter diesen
Bedingungen ein radikalischer Ablauf der Umlagerung wahrscheinlich. Der
vorgeschlagene Radikal-Mechanismus!!) erfordert am Diazo-Kohlenstoff-
atom ein Wasserstoffatom, das durch die Base (Amin-Komponente) im

Tabelle 3
f-Phthaloylamino-propionyl-g-amino-g-phenyl-propionsédureithylester
(¢)
g
A" HH | HH
o N—(¢—C—C—N—C—CH,—COOC,H, IVa—d
N || I
/\ﬁ/ R, R, CH,
0o
Schm}?. C Me- Aus- Summenformel Analyse
R, R, | umkrist. thode beute Mol-Gew
aus % ew %C | %H [ %N
IVa | H H 144 A 68,2 CyH,,N,O; ber. 66,99 | 5,62 | 7,10
Athanol | C 88,8 394,41 gef. 67,17 | 5,60 | 7,14
IVb | H CH, |139—140| B 67,8 CyH,, N, O ber. 67,63 | 5,92 | 6,86
Athanol : 408,44 gef. 67,74 | 5,78 | 6,76
IVe H | CH;| 163.5 B 51,6 Cp H,,N, 0, ber. 68,23 | 6,20 | 6,63
Benzol 422,46 gef. 68,19 | 6,13 | 6,67
Ivd (CH, | H 167 A | 58,5 CyeH,gN, Oy ber. 71,47 | 5,67 | 5,95
Athanol | C 84,3 470,50 gef. 71,29 | 5,50 | 5,91

) M, S. Newnaw u. P. F. Bear, J. Amer. chem. Soc. 72, 5163 (1950).
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einleitenden Reaktionsschritt als Proton abgespalten werden mufl. Da unsere
Reaktionsbedingungen denen einer radikalischen Umlagerung weitgehend
dhnlich sind, ist fiir die WoLrr-Umlagerung von Ia und Id (R, = H) dieser
Mechanismus anzunehmen. Fir Ib und Ic¢ (R, = Alkyl) 148t sich ein radi-
kalischer Reaktionsablauf mit Sicherheit ausschlieBen; die Katalyse durch
Silberoxid ist deshalb nicht wirksam. Die Umlagerung von Ib und Ic¢ nach
dem Ketocarben-Keten-Mechanismus unter UV-Belichtung!?) ist hingegen
realisierbar (Tab. 3 und 4).

Zur Darstellung der [-Phthaloylamino-propionyl-g-amino-g-phenyl-
propionsduredthylester IVa—d (Tab. 3) und der g-Phthaloylamino-propio-
nyl-phenylalaninester Va—g (Tab. 4) durch WoLrr-Umlagerung der 1-
Phthaloylamino-3-diazo-alkanone-(2) in Gegenwart von $-Amino-g-phenyl-
propionsduredthylester bzw. Phenylalanin-dthyl-, tert.-butyl- und benzyl-
ester wurde deshalb als priaparativ giinstigstes Verfahren im Falle von Ia
und Id stets die Silberoxid-Katalyse (Methode A), ausgehend von Ib und
I¢ die Photolyse (Methode B) angewendet.

H
Ta—d + H2N—?—-(CH2)B—COOR5

R,
-
0
HH | HH
0-06H4(CO)2N—C~(‘J—C—N~(I?~(CHz)n—COOR5
R, R, R,

IVa—d R, = CeH;, Ry=CH,, n=1
Va—d R, = CH,OH,, R, =CH, n=0
Ve—f R, = CH,CH,, Ry=C(CHg)y, n =0
Vg R, = CH,CH, R,=CH,CH, n=0

Durch diese photochemische Variante der WoLrrp-Umlagerung!®) konn-
ten die aus x-Methyl- bzw. x-Athyl-g-amino-propionsiure und -Amino-3-
phenyl-propionséure bzw. Phenylalanin aufgebauten Dipeptid-Derivate er-
halten werden. Die Umlagerung wurde in Gegenwart iiberschiissigen nu-
kleophilen Reaktionspartners in Dioxan-Losung und zur Eliminierung ther-
mischer Effekte bei 30° durchgefiihrt. Infolge externer Bestrahlung waren
erhebliche Reaktionszeiten (15— 35 Stunden) zur vollstdndigen Umsetzung
von 1b und Ic erforderlich.

12y A. L. WiLps, N. F. WooLSEY, J. VAN DEN BERGHE u. C. H. WiNESTOCK, Tetrahedron
Let ters [London] 1965, 4841.

13y A. SCHONBERG, Préparative organische Photochemie, Springer-Verlag, Berlin-Got-
ting en-Heidelberg 1958, S, 176.
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Sadmtliche Untersuchungen wurden an optisch inaktivem Material durch-
gefithrt. Die nach FrRaNzEN1?) gegeniiber der Worrr-Umlagerung begiin-
stigte Bildung «. f-ungesittigter Ketone R—CO—~CH=CH—R’ aus «-
Diazoketonen R—CO—CN,—CH,—R’ wurde im Falle der Umlagerung von
Ib und Ic (Methoden A und B) nicht beobachtet.

Die von SHEEHAN und Mitarb.%) beschriebene Methode der Kniipfung
von Peptidbindungen in der «-Aminosédurereihe konnte auf die Synthese der
p-Phthaloylamino-propionyl-g-amino-g-phenyl-propionsiuredthylester IVa
und IVd sowie der Phenylalaninester Va, d, e und g iibertragen werden.
Durch Acylierung der entsprechenden «- oder f-Aminosdureester-hydro-
chloride mit g-Phthaloylamino-propionylchlorid bzw. -g-phenyl-propionyl-
chlorid in Gegenwart von Tridthylamin (Methode C) wurden in guten Aus-
beuten Dipeptid-Derivate erhalten, die mit den Produkten der Worrr-Um-
lagerung von Ia und Id identisch waren. Diese Methode kann, besonders in
Verbindung mit den im folgenden beschriebenen diinnschichtchromatogra-
phischen Untersuchungen, zum Konstitutionsbeweis der durch Umlagerung
erhaltenen B-Phthaloylamino-propionyl-aminosdureester IV und V heran-
gezogen werden.

Zur Dunnschicht-Chromatographie der Ester N-substituierter Dipeptide
eignet sich nach ScHELLENBERG '6) Cyclohexan-Essigester. Wie Tab. b zeigt,
wandern auch g-Phthaloylamino-propionyl-aminosdureester auf Kieselgel G
(Merck) in diesem Laufmittel mit charakteristischen Ry-Werten. Zur Sicht-
barmachung der Substanzflecke diente der Chlor-Tolidin-Test'™).

Tabelle 5
Ri-Werte der §-Phthaloylamino-propionyl-aminosiureester auf Kieselgel G
(Keilstreifentechnik'’?), Laufmittel Cyclohexan—Essigester (3:7 v/v)

|
Substanz ) IVa | IVb | IVe Va Vb t Ve Ye
R-Wert?) 0,41 | 0,49 | 051 | 0,49 | 0,63 | 0,60 | 0,55

2) Vgl. Tab. 8 und 4. P?) Mittelwert aus jeweils 10 Einzelbestimmungen.

Vi
0,62

Vg
0,65

Die g-Phthaloylamino-propionyl-phenylalanindthylester Va—c zeigen
unter gleichen Bedingungen eine groflere Wanderungsgeschwindigkeit als
die isomeren -g-amino-f-phenyl-propionsiure-éthylester IVa—c. In beiden
Substanzklassen steigen die R-Werte in der Rethenfolge R, = H, CH,; und
C,H; an.

14) V. FrANZEN, Liebigs Ann. Chem. 602, 199 (1957).

15) J. C. SugguAN, D, W, Cearvax u. R. W. Roty, J. Amer. chem. Soc. 74, 3822 (1952).

16) P. SCHELLENBERG, Angew. Chem. 74, 118 (1962).

17) E. 8STaBL, Diinnschicht-Chromatographie, Springer-Verlag, Berlin-Gottingen-Hei-
delberg 1962; 172) 8, 425; 1) 8, 38.



96 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 38. 1968

Tabelle 6
p-Phthaloylamino-propionyl-f-amino-g-phenyl-propionsduren
0
I 0
avd C\ HH | HH
| N—C—C~C—N—C—CH,~COOH VIa—d
\/\((;/ ]I&l 4{2 &H—
o)
Aus-
Schmp. °C Summenformel Analyse
Ra R umkrist. aus beute Mol-Gew
’ % ’ %C | %H|%N
Via H H 206—207 91,5 CooH 1N, O, ber. 65,36 | 4,95 | 7,65
Athanol 366,36 gef. 65,51 | 4,90 | 7,81
VIib H | CH, 211,5 70,5 Cy HyoN,O; ber. 66,30 | 5,30 | 7,37
Methanol 380,39 gef. 66,52 | 5,34 | 7,57
Vie H |CH, | 190,5—192 64,0 C,H,,N,0, | ber. 66,99 | 562 [ 7,10
Athanol— 394,41 gef. 66,96 | 5,50 | 7,03
Wasser
Vid [ CH, | H 219 70,9 C,H,,N O, ber. 70,68 | 5,01 | 6,33
Methanol 442,45 gef. 70,76 | 5,09 | 6,41

In Analogie zu bewéihrten Methoden 2%)18)19) konnten die N-Phthaloyl-
dipeptid-dthylester IVa—d und Va—d schlieBlich mit konz. Salzsdure in
wiflirigem Aceton zu den N-Phthaloyl-dipeptiden VIa—d und VIIa—d
(Tab. 6 und 7) verseift werden. Die hydrazinolytische Abspaltung des
Phthaloylrestes fithrte zu den aus zwei 8-Aminosduren bzw. einer - und
einer x-Aminosdure aufgebauten Dipeptiden VIIIa—dund IXa—d (Tab. 8).
Lediglich VIITa, IXa und IXd wurden bereits auf anderem Wege erhal-
ten20)21), Thre Ir-Spektren, die denen anderer Dipeptide??) sehr dhnlich
sind, befinden sich mit einer zwitterionischen Struktur in Ubereinstimmung.
Insbesondere ist die C =0-Valenzschwingung der undissoziierten Carboxyl-
gruppe nicht nachweisbar.

0]
1. HCl (+) HH | HH .
IVa—d bzw. Va—d o< ->H3N—(f (l} —C—N— (LJ (CHy)n— COO®
Rl RZ R4
VIiila—d R,

H,,
C

ﬂ ll
O

= G
IXa— dR:H

18) J. (. SHEEHAN u. V. S. FrANK, J. Amer. chem. Soc. 71, 1856 (1949).

19) R. A. Boissonnas in: Advances in Organic Chemistry, Methods and Results, Vol-
ume 3, Interscience Publishers, New York-London 1963, p. 179.

20) E. Dyer u. E. BaLLagrD, J. Amer. chem. Soc. 59, 1697 (1937).

21y E, DYER, J. Amer. chem. Soc. 63, 265 (1941).

22) B, ELLENBOGEN, J. Amer. chem. Soc. 78, 363, 366, 369 (1956).

5
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Tabelle 7
f-Phthaloylamino-propionyl-phenylalanine
(0]
|
AN HEHE
P N—C—C—~C—N—C—COOH VIIa—d
\/\fﬁ/ l 11% (13}120,51{5
o
! ]
| Schmp. °C | Aus- Summenformel | Analyse
R R umkrist. aus beute Mol-Gew
' % ' %0 | %H|%N
Vila | H | H 172,5 8,4 | CuHy N0, | ber. 65,56 | 4,95 | 7,63
Athanol-— 366,36 gef. 63,65 | 5,00 | 7,83
Wasser
VIIb H | CH, 202—205 76,4 Cp HyoN, 0, ber. 66,30 | 5,30 | 7,37
Methanol 380,39 gef. 66,13 | 5,35 | 7,46
Vile | H | GH,| 175—176 | 72,7 | CpH,;,N,0; | ber. 66,99 : 5,62 | 7,10
Methanol— 394,41 | gef. 66,85 | 5,78 | 6,98
Wasser !
Viid ]CSHE, H 92—-93 75,8 CogH o N, O, iber. 70,68 | 5,01 6,33
‘ Benzol— 442,45 ! gef. 10,33_‘ 4,98 | 6,47
] Petrolidther | ’ !

Beschreibung der Versuche??)

1-Phthaloylamino-3-diazo-alkanone-(2) Ia—d

Die Darstellung von Ta—d erfolgt in der iiblichen Weise durch Zutropfen von 50 mMol
Phthaloylglycylehlorid bzw. «x-Phthaloylamino-phenylacetylchlorid, gelést in 250 —300 m!
absolutem Ather, zur Losung von 120 mMol des entsprechenden Diazoalkans in etwa 500 ml
absolutem Ather innerhalb von 30 Minuten unter Rithren bei —10°. Das Rithren wird noch
2 Stunden fortgesetzt und das Reaktionsgemisch 12 Stunden bei —10° aufbewahrt, Das x-
Diazoketon wird abgesaugt oder durch Einengen der &therischen Losung im Rotations-
verdampfer gewonnen und durch Umkristallisation gereinigt (s. Tab. 1).

{-Phthaloylamino-propionsiurcamide ITa—d und IIla—d, 3-Phthaloylamino-
propionyl-3-amino-g3-phenyl-propionsiureithylester IVa—d und g-Phthaloyl-
amino-propionyl-phenylalaninester Va—g

Methode A (Ila—d; I1Ja—d; IVa, d; Va, d, e, g)

In die mit 0,5—1 g frisch gefilltem Silberoxid?4) versetzte Losung von 50 mMol des
Amins (Anilin oder a-Phenylithylamin) bzw. des «- oder f-Aminosiureesters in 5¢ mi abso-
lutem Dioxan werden unter Riihren und Erwirmen auf G0° innerhalb von 30 Minuten
25 mMol des entsprechenden Ia—d, gelost in 200—250 ml absolutem Dioxan, eingetropft.

23) Die angegebenen Schmpp. wurden auf dem Mikro-Heiztisch nach Bogrius ,,im
Gleichgewicht* bestimmt und sind korrigiert. Die Substanzen (mit Ausnahme von Ia—d)
wurden 5 Stunden bei 80°/0,2 Torr getrocknet.

2y K. Hey~s u. A, Heins, Liebigs Ann. Chem. 604, 144 (1957).

7 J.prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 38.
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Es wird weitere 2 Stunden bei 60° und anschlieBend 3—5 Stunden auf dem siedenden
Wasserbad gerithrt. Dabei wird gelegentlich frisches Silberoxid (insgesamt etwa 1 g) zu-
gesetzt. Nach Zugabe von etwas Aktivkohle wird heiB filtriert, das Losungsmittel im Va-
kuum entfernt und der Riickstand in Benzol aufgenommen (in einigen Fillen wird hierbei
bereits kristallines Produkt erhalten). Nach Waschen mit verd. Salzséiure und Wasser und
Trocknen mit Natriumsulfat wird im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Das Reaktions-
produkt wird entsprechend den Angaben der Tab. 2—4 umkristallisiert.

Methode B (IIb, ¢; IITb, ¢; IVDb, ¢; Vb, ¢, f)

Die UV-Bestrahlung der Lésung von 50 mMol Ib bzw. Ic und 100 mMol des entspre-
chenden Amins bzw. x- oder ff-Aminoséureesters in 150—-200 ml absolutem Dioxan erfolgt
unter Riihren extern in einem Quarzkolben mittels eines 220 W-Quecksilber-Hochdruck-
brenners S 250 (VEB Berliner Glihlampenwerk) bei einem Kolbenabstand von 5 cm. Die
Temperatur wird durch Einleiten eines auf —10° gekithlten Stickstoffstromes auf etwa 30°
gehalten. Das Arbeiten in nicht gekiihlter Stickstoffatmosphire fithrt in der beschriebenen
Versuchsanordnung zu einer Erwirmung auf etwa 60°, was im allgemeinen ohne Einflul
auf den Reaktionsablauf ist. Nach einer Bestrahlungsdauer von 15—35 Stunden entwickelt
eine Probe bei Zusatz {iberschiissiger verd. Salzsiure keinen Stickstoff mehr. Das Ljsungs-
mittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand wie vorstehend beschrieben aufgear-
beitet. Das Reaktionsprodukt wird nach den Angaben der Tab. 2—4 durch Umkristallisa-
tion gereinigt.

Methode C (IVa, d; Va, d, e, g)

Die Lésung von 20 mMol S-Phthaloylamino-propionylchlorid bzw. f-Phthaloylamino-
p-phenyl-propionylchlorid und 20 mMol des entsprechenden «- bzw. f-Aminosiureester-
hydrochlorids in 100— 150 ml absolutem Chloroform wird bei -— 50° innerhalb von 40 Minu-
ten unter Rithren mit der Losung von 40 mMol Tridthylamin (5,6 ml) in 50 ml absolutem
Chloroform versetzt. Man 188t das Reaktionsgemisch unter weiterem Riihren innerhalb
4—5 Stunden auf Raumtemperatur erwirmen. Nach 12stiindigem Stehen wird die filtrierte
Losung im Vakuum vom Losungsmittel befreit, der Riickstand zur Abtrennung von Tri-
athylammoniumchlorid griindlich mit Wasser behandelt und umkristallisiert (s. Tab. 8 u. 4).

Methode C (I11d)

Die Darstellung von IITd wird in Analogie zur vorstehenden Vorschrift aus 20 mMol
B-Phthaloylamino-§-phenyl-propionylehlorid und 20 mMol «-Phenylidthylamin-hydrochlo-
rid in Gegenwart von Tridthylamin (40 mMol) in 100 ml absolutem Chioroform ausgefiihrt,
da auf dem Wege der Umsetzung des Saurechlorids mit dem freien Amin kein brauchbares

. Ergebnis erzielt wird.

Methode C (Ila, d; I11a)

Die Lésung von 75 mMol Anilin bzw. «-Phenyldthylamin in 50 ml absolutem Dioxan
wird unter Rithren allmihlich mit 25 mMol g-Phthaloylamino-propionylchlorid bzw. §-
Phthaloylamino-g-phenyl-propionylchlorid, gelost in 50 ml absolutem Dioxan, versetzt.
Nach mehrstiindigem Stehen wird in Eiswasser gegossen, mit Salzsdure angesiuert, das
Reaktionsprodukt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und umbkristallisiert (s. Tab. 2).

B-Phthaloylamino-propionyl-3-amino-3-phenyl-propionsiuren VIa—d und g-
Phthaloylamino-propionyl-phenylalanine VIIa—d

Die Suspension von 20 mMol N-Phthaloyl-dipeptid-dthylester (IVa—d, Va—d) in
einem Gemisch aus 85 ml Aceton, 60 ml Wasser und 25 ml konz. Salzsiure wird 2—3 Stun-
den unter RiickfluB erhitzt. Die Lésung wird im Rotationsverdampfer von Aceton befreit

T*
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und die wiBrige Mutterlauge zur Kristallisation des Reaktionsproduktes im Kithlschrank
aufbewahrt. Es wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und der Riickstand einige Stunden
mit gesiittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung verriihrt. Diese Behandlung ist mehrmals
zu wiederholen. Die vereinigten Filtrate werden mit konz. Salzséure angeséuert. Die aus-
geschiedene Substanz wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und umbkristallisiert (siehe
Tab. 6 u. 7).

Dipeptide VIIIa—e¢ und IXa—e

25 mMol N-Phthaloyl-dipeptid (VIa—c¢, VIIa—c) werden in 250—300 ml Athanol in
der Siedehitze gelost, mit 9,5 g 80proz. wiBriger Hydrazinhydrat-Losung (150 mMol) ver-
setzt und 1 Stunde unter RiickfluB erhitzt. Dann wird mit 150 ml Wasser verdiinnt und
im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird mit 200 ml Wasser verrithrt,
durch Zugabe von Eisessig auf pH 45 gebracht und 1 Stunde bei Raumtemperatur stehen
gelassen. Das abgesaugte Phthalhydrazid wird mit 100 ml Wasser gewaschen. Die vereinig-
ten Filtrate werden im Vakuum eingedampft. Das Verrithren des Riickstandes mit 30 ml
Aceton, die in kleinen Anteilen unter Kiihlung zugesetzt werden, fithrt zur Kristallisation.
Diese wird durch weitere Acetonzugabe (150—200 ml) und léngeres Stehen vervollstindigt.
Das abgesaugte Dipeptid wird mit Aceton gewaschen und umkristallisiert (s. Tab. 8).

Dipeptide VIIId und IXd

20 mMol VId bzw. VIId, gelost in 250 ml siedendem Athanol, werden nach Zusatz von
7,5 g 80proz. wiBriger Hydrazinhydrat-Losung (120 mMol) 2 Stunden unter RiickfluB er-
hitzt. Nach Verdiinnen mit 100 ml Wasser wird im Vakuum zur Trockne eingedampit. Der
Riickstand wird in 200 ml Wasser suspendiert, mit dem Gemisch aus 10 ml 12 M HCI und
100 ml Wasser versetzt und 30 Minuten auf 60° erwdrmt. Nach Abkithlung wird vom Phthal-
hydrazid abgesaugt und mit 100 ml Wasser nachgewaschen. Zu den vereinigten Filtraten
wird festes Natriumhydrogencarbonat bis zum pH 7,5—8 gegeben. Das nach lingerem
Stehen auskristallisierte Reaktionsprodukt wird abgesaugt, mit Wasser und Aceton ge-
waschen und umbkristallisiert (s. Tab. 8).

Diinnsehicht-Chromatographie der g8-Phthaloylamino-propionyl-aminosiureester
IVa—e und Va—e, e—g

Als Adsorbens dient Kieselgel G (MERck, Darmstadt) in lufttrockenen, 250—300 ym
dicken Schichten. Das FlieBmittel Cyclohexan — Essigester (3:7 v/v) ergibt bei Anwendung
der Keilstreifentechnik scharfe Substanzflecken mit den in Tab. b zusammengestellten
Ry-Werten (Kammersittigung; Laufstrecke 10 cm; aufgetragene Substanzmenge 5 ug, als
0,1proz. Losung in Essigester). Zur Sichtbarmachung werden die Chromatogramme nach
dem Trocknen bei 80° (30 Minuten) einer Chlor-Atmosphire ausgesetzt (20 Minuten)
und anschlieBend 1—2 Minuten beliftet. Das Besprithen mit der Losung von Kaliumjodid
und o-Tolidin in Eisessig gibt blaune bis blau-violette Flecken, deren Farbung wenig
bestdndig ist.

Berlin, IL. Chemisches Institut der Humboldt-Universitit zu Berlin.

Bei der Redaktion eingegangen am 16. November 1967.



