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JOACHIM GANTE und WILLY LAUTSCH 1) 

Peptidahnliche Systeme, I 

~-Sernicarbazino-(4)-fettsaurereste als Bausteine neuartiger 
Oligo-Verbindungen z) 

Aus dem Institut fur Organische Chernie der Freien Universitilt Berlin 

(Eingegangen am 9. August 1963) 

Aus Cbo(Tosy1)-Hydrazinen und verschiedenen a-Isocyanato-fettsiiure-ilthyl- 
estern werden a-[l-Acyl-semicarbazino-(4)]-fetts~ure-ilthylester dargestellt. 
[ 1 -Acyl-~emicarbazin0-(4)]-essigester wird in das Hydrazid iibergefiihrt und 
erneut mit Isocyanato-essigester umgesetzt, wobei ein Stoff mit zwei aneinander- 
gekniipften Semicarbazino-(4)-acetyl-Resten erhalten wird. Diese Ketten- 
verlangerung wird bis zum Acyl-,,tetra-[semicarbazin0-(4)-essigester]'~ *) fort- 
gefiihrt. Es werden einige Eigenschaften und IR-Spektren der auch als ,&a- 

peptide" aufzufassenden neuartigen Verbindungen diskutiert. 

Anknupfend an die Arbeiten von W. LAUTSCH und Mitarbb. uber Peptide inter- 
essierte uns die Synthese peptidanaloger Systeme, welche zu ersteren in Beziehung 
gesetzt werden komten. Als Baustein unserer Peptidanalogen bewahrte sich u. a. 

-NH-NH-CO-NH-CH2-CO- -[NH-NH-CO-NH-CH,-CO],- n = 1,  2,  3 ,  4 
1 2 3 4  

die Semicarbazino-(4)-acetyl-Gruppe sehr gut, die in der Literatur bisher noch nicht 
beschrieben worden war. Es wurde schrittweise eine Kette aus maximal vier solcher 
Einheiten uber die Stufen der Mono-, Di- und Tri-[semiwbazino-(4>acetyl]-Derivate 
aufgebaut. 

Formal kann der Semicarbazinoacetyl-Rest auch als ,,Azaglycyl"-glycin-Einheit 
aufgefaot werden, wobei eine CH~Gruppe des Diglycins durch die N H - G ~ p p e  er- 
setzt ist. Man kann also z. B. ein Derivat der Tri-semicarbazinoessigsiiure auch als 
solches des ,,Trim-hexaglycins" bezeichnen und von einem ,,Azapeptid" sprechen. 

h l i c h  wie in der Peptidchemie war es zur Gewahrleistung des gewiinschten 
Kettenaufbaues erforderlich, eine Amino-Schutzgmppe zu verwenden. Als geeignet 
erwies sich der Carbobenzoxy(Cbo)-Rest, wiihrend sich die pToluolsulfonyl(Tosy1)- 
Gruppe nicht bewahrte. 

*) Fiir die Bezeichnung der neuen Verbindungen werden hier hiiufig verschiedene Vor- 
schlage gemacht. Exakte Namen werden fdr die einfacheren Verbindungen oder Ver- 
bindungstypen meistens nur einmal wiedergegeben, wilhrend bei einer wiederholten Er- 
wiihnung Vereinfachungen getroffen werden. Fiir die h6hermolekularen Stoffe mul3 wegen 
der Kompllziertheit auf eine korrekte Bezeichnung (ahnlich wie bei den Peptiden) ganz 
veaichtet werden. 

1) 46. Mitteil. Uber Fermentmodelle von W. LAUTSCH und Mitarbb., 45. Mitteil.: H. RAU- 
HUT und W. LAWCH, Kolloid-Z., im Druck. 

2) Aus der Dissertat. J. GANTE. Freie Univ. Berlin 1962. 
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SYNTHESEN 

Cbo-Hydrazin3) (1) wurde rnit Isocyanato-essigester4) (11) zum [I -Cbo-Semi- 
carbazino-(4)]-essigester (111) umgesetzt : 

Cbo-NH-NH2 + OCN-CH~-CO~C&IS + Cbo-NH-NH-CO-NH-CH2-CO2C2Hb 

1 111 

C bo-NH-NH-CO-NH-CH,- CO-NH-NH2 Cbo- [NH- NH-CO-NH-CH2-CO],-OC&j 

1v V , n =  2 

Aus diesem bildete sich mit Hydrazinhydrat das Hydrazid (IV), welches bei erneuter 
Umsetzung rnit I[ Cbo-Di-semicarbazinossigester (V, n = 2) lieferte. Durch analoge 
wiederholte Reaktionen rnit Hydrazinhydrat und I1 gelang schliel3lich die Synthese von 
Cbo-Tri- (V, n = 3) und Cbo-Tetra-semicarbazinoessigester(V, n = 4). Die Ausbeuten 
betrugen 65 --9o %. DieSemicarbazinoessigester bildeten sich spontan beim Zusammen- 
geben aquimolarer Mengender Ausgangsstoffe (ohne Lasungsmittel), wahrend die Hy- 
drazide in methanolischer bzw. waSrig/methanolischer Losung in der Hitze entstanden. 

Fur die Synthese tosylgeschiitzter Semicarbazinoacetyl-Derivate diente Tosylhydra- 
zin5) als Ausgangsstoff. Analog wie bei den Cbo-Verbindungen wurden Tosyl-semi- 
carbazinoessigester, dessen Hydrazid sowie Tosyl-di-semicarbazinoessigester erhalten. 

Bei der Darstellung der Semicarbazino-Derivate auch anderer Fettsauren wurde I 
mit La-Isocyanato-P-benzyylmercapto-propion~ure-athylester (N-Carbonyl-S-benzyl- 
L-cystein-athylester) (V1)6) zum L-a-[l-Cbo-SemicarbaZino-(4)]-~-benzylmercapto- 
propionsiiure-lthylester (VII) umgesetzt, den man auch als N-[,,N1-Cbo-AzaglycyI"]- 
S-benzyl-L-cystein-athylester auffassen kann: 

O C N - Y H - C O ~ C ~ H S  Cbo-NH-NH-CO-NH-YH-CO2C2H5 
i +  YH2 4 F H ?  

V1 S-CHz-CeH, S-CHz-CsHs Vl1 

Aus Cbo-Glycinhydrazid (VIII)') und L-a-Isocyanato-y-methyl-valeriansiiure-athyl- 
ester (N-Carbonyl-L-leucin-athylester) (IX)6) wurde im ~-a-[  I -(N-Cbo-Glycy1)-semi- 
carbazino-(4)]-y-methyl-valeriansaure-athylester (N- [N-Cbo - Glycyl -,,azaglycyl"] - L- 

leucin-athylester (X) ein anderer Verbindungstyp - bisher lagen immer ganzzahlige 
Oligomere vor - gewonnen : 

Cbo-NH-CHZ-CO-NH-NH2 + O C N - C H - C O ~ C ~ H S  

C ~ o - N H - C H , - C O - N H - N H - C O - N H - ~ H - C O * C ~ ~  
X ?HZ 

F,H 
HSC CHI 

Die optische Aktivitat blieb in beiden FUlen erhalten. 
3) H. BOSHAGEN und J. UURICH, Chem. Ber. 92, 1478 119591. 
4) W. SIEFKEN, Liebigs Ann. Chem. 562, 105 [1949]. 
5) W. BORSCHE und R. FRANK, Liebigs AM. Chem. 450,81 119261. 
6) ST. GOLDSCHMIDT und M. WICK, Liebigs Ann. Chem. 575. 217 [1952]. 
7) B. F. ERLANGER und E. BRAND, J. Amer. chem. SOC. 73, 3508 [1951]. 



1964 Peptidahnliche Systeme (I.) 985 

EIGENSCHAFTEN UND IR-SPEKTREN 

Die beschriebenen Verbindungen sind farblose, kristalline Substanzen, die sich in 
der Hitze in Wasser und Athano1 losen, wobei die Loslichkeit innerhalb der Oligo- 
merenreihe mit steigendem Molekulargewicht abnimmt. Das Kristallisationsvermogen 
vennindert sich ebenfalls mit steigender Kettenlange. 

Siimtliche Stoffe reagieren in wiiDriger bzw. waDrig/alkoholischerher Losung neutral. 
Sie reduzieren ammoniakalische Silbernitratlosung sowie schwach schwefelsaure 

Kaliumpennanganatlosung. Reduktionswirkung gegenuber Fehlingscher Losung 
konnte nur bei Tosyl-semicarbazinoigester festgestellt werden*). 
In den IR-Spektren (Mono- und Di-Verbindung s. Abbild.) der verschiedenen 

Cbo-Semiwbazinoessigester werden die Banden vom Mono- zum Tetra-semi- 
carbazinoessigsi4ureDerivat hin h e r  undifferenzierter, zum Teil weniger stark aus- 
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IR-Spektren von a) Cbo-Mono- und b) -Di-semicarbazinoessigester (111 und V, n = 2) 

gepragt und breiter. Der ,,Sprung" von der Mono- zur Di-semicarbazinoessigsilure- 
Verbindung ist besonders groD. Die Ahnlichkeit der Spektren der di-, tri- und tetra- 
meren Verbindungen ist auffallend. Ein Verschmelzen der anflnglichen zwei N-H- 
Valenzschwingungsbanden bei 3325 und 3230/cm sowie der C -0-Valenzschwingungs- 
banden bei 1278 und 1225/cm (1. Spektrum) zu jeweils einer einzigen, sehr breiten 
Bande urn 3200 bzw. 1220/cm ist begleitet von einer starken Verbreiterung der Amid- 
banden I und I1 um 1700 bzw. 1550/cm. 

Die beobachteten Phlnomene sind wohl in der Hauptsache auf die zunehmende 
Komplizierung des Molekulbaues mit steigender Kettenliinge und die damit ver- 
bundene Uberlagerung vieler Schwingungen sowie auf die sttlrkere Ausbildung von 
Wasserstoffbriicken zuriickzufiihren. 
*) uber einige Umsetzungen unserer Verbindungen H ird in einer nachfolgenden Veraffent- 

4- 3 (cm-1) 667 

lichung berichtet werden. 
Chrmische Bcrichta Jahrg. 97 64 
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B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Die IR-Spektren wurden mit dem Leitz-Spektrographen (NaC1-Prisma) aufgenommen 
(KBr-PreBlinge, 2.7-2.8 mg Substanz/700 mg KBr). 

[I-Cbo-Seniicarbazino-(4)]-essigsaure-athylester (111): 5.0 g (30.0 mMol) 13)  wurden mit 
4 ccm (34.0 mMol) I I  ubergossen (starke Erwarmung). Das Gemisch wurde gut verriihrt 
und nach Erkalten das Reaktionsprodukt aus 20 ccm Athanol umkristallisiert. Mehrere 
Stdn. spater wurde der Niederschlag abfiltriert, 3mal mit k h a n o l  sowie 2mal mit k h e r  ge- 
waschen und i .  Vak. iiber P20s getrocknet. Ausb. 8.2 g (92% d. Th.), Schmp. 138- 141". 

C13H17N305 (295.3) Ber. C 52.90 H 5.81 Gef. C 53.03 H 5.84 

[I-Cbo-Semicarbazino-(4)]-acethydrazid (IV): 8.1 g (27.5 mMol) III wurden unter Er- 
warmen in 130ccm Methanol gelBst. Zu der heiDen LBsung wurden 1.34ccm (27.6 mMol) 
Hydrarinhydrat (100-proz.) hinzugefiigt. Nach gutem Durchschutteln wurde 48 Stdn. bei 
Raumtemperatur stehengelassen, der ausgefallene Niederschlag filtriert, je 3 ma1 mit Methanol 
und Ather gewaschen und i .  Vak. uber PzOs getrocknet. Ausb. 6.7 g (87% d. Th.), Schmp. 
124-126". 

CllHlsN504 (281.3) Ber. C47.10 H 5.34 N 24.90 Gef. C47.44 H 5.31 N 25.16 

Cbo-Di-semicurbazinoessigsaure-uthylester (V, n = 2): 5.0 g (17.8 mMol) IV wurden mit 
2.3 ccm (19.5 mMol) I1 intensiv durchgeruhrt und das Reaktionsprodukt nach 1/2 Stde. aus 
100 ccm Athanol/Wasser (1 : 1) umkristallisiert. Nach 48 Stdn. wurde der Niederschlag 
filtriert, 3 ma1 mit Athanol/Wasser (1 : 1)  sowie 2mal mit Ather gewaschen und i. Vak. uber 
P2O5 getrocknet. Ausb. 6.2 g (87% d. Th.), Schmp. 193-194" (Sintern 180"). 

C1&22N607 (410.4) Ber. C 46.80 H 5.41 N 20.51 Gef. C 46.40 H 5.35 N 20.75 

Cbo-Di-semicarbazinoessigsaure-hydrazid: 1.35 g (3.3 mMol) V, n = 2 wurden unter Erhitzen 
in einem Gemisch aus je 20ccm Methanol und Wasser gelBst. Zu der h e i k n  LBsung wurden 
0.17 ccm (3.5 mMol) Hydrazinhydrat (100-proz.) gegeben. Es wurde gut durchgeschuttelt. 
48 Stdn. spater wurde das Hydrazid filtriert, 3mal mit Methanol/Wasser (1 : 1) gewaschen 
und i.Vak. uber P2O5 getrocknet. Ausb. I.0g (77% d. Th.), Schmp. 172-173" (Sintern 163"). 

C ~ & O N & ~  (396.4) Ber. C 42.49 H 5.1 I N 28.40 Gef. C 42.28 H 5.22 N 28.55 

Cbo-Tri-semicarbazinoessigsaure-athylester ( V, n = 3): 1 .OO g (2.5 mMol) fein pulveri- 
siertes Cbo-Di-semicarbazinoessigsiiure-hydrazid wurde mit 0.33 ccm N (2.8 mMol) ubergossen 
(Erwarmung), die Mischung innig verriihrt und nach 1 Stde. in 40 ccm Athanol/Wasser (1 : I )  
in der Hitze gelBst. Es wurde von Verunreinigungen abfiltriert, der sich abscheidende Nieder- 
schlag 2 Stdn. sptiter filtriert, 4mal mit Athanol/Wasser ( I  :1) gewaschen und iiber P205 
i. Vak. getrocknet. Ausb. 0.92 g (70% d. Th.). Schmp. 194-195'. 

C19H27N909 (525.6) Ber. C 43.50 H 5.15 Gef. C 42.94 H 5.08 

Cbo-Tri-semicarbazinoessigsiiure-hydrazid~ 0.80 g (1.52 mMol) V, n = 3 wurden in 30 ccm 
Methanol/Wasser (1 : 1) unter Erhitzen gelost und in der Siedehitze 0.08 ccm (1.64 mMol) 
100-proz. Hydrazinhydrat hinzugefugt. Nach Umschutteln wurde von Verschmutzungen ab- 
filtriert und nach 3 Tagen der entstandene Niederschlag abfiltriert. Er wurde 3mal mit 
Methanol/Wasser (1  : 1) gewaschen und i. Vak. uber P205 getrocknet. Ausb. 0.56 g (66% 
d. Th.), Schmp. 213-215". Aus Xthanol/Wasser (1 : I )  Schmp. 215-216". Wie die Analysen- 
werte zeigen, liegt die Verbindung als Athanol-Solvat 1 : 1 vor. 

C ~ ~ H ~ ~ N J ~ O ~ . C ~ H S O H  (557.6) Ber. C 40.95 H 5.56 N 27.70 Gef. C 40.92 H 5.94 N 28.25 
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Cbo-Tetra-semicarbazinoessigdure-athylester ( V,  n = 4) :  0.52 g (1.02 mMol) Cbo-Tri- 
semicarbazinoessigsuure-hydrazid wurden rnit 0.13 ccm ( I .  1 mMol) I1 intensiv durchgeruhrt 
(Erwlrmung). Nach 2 Stdn. wurde das Reaktionsprodukt unter Erhitzen in 75 e r n  Athand[ 
Wasser ( I  :2) aufgenommen, die Lbsung filtriert, 24 Stdn. s p l t e ~  der en-ndene Nieder- 
schlag 3mal rnit Athanol/Wasser (1 :2) gewaschen und i. Vak. Wer Pfl5 mtrocknet. Xusb. 
0.42 g (65 % d. Th.), Schmp. 21 I" (Zers.) (Sintern 207"). 

C22H32N12011 (640.7) Ber. C41.30 H 5.00 N 26.20 Gef. C 41.00 H 5.00 N 26.70 

[l-Tosyl-semicarbazino- ( 4 )  I-essigsaure-athylester: 7.4 g (40 mMol) Tosylhydrazin~) wurden 
rnit 4.7 ccm (40 mMol) II sehr gut durchgeriihrt (starke Erwtirmung). Nach dem vblligen Er- 
kalten des Reaktionsprodukts wurde es aus 100 ccm k h a n o l  umkristallisiert. (Zur Vervoll- 
stlndigung der Abscheidung stellte man nach zunachst langsamem Abkiihlen auf Raum- 
temperatur ins Eisbad.) Der Niederschlag wurde filtriert, 3 ma1 mit kaltem k h a n o l  gewaschen 
und i. Vak. uber P2Os getrocknet. Ausb. 10.7 g (86% d. Th.), Schmp. 166- 167". Bei erneuter 
Urnkristallisation aus Wthanol erh6hte sich der Schmp. auf 167- 168". 

C12H17N305S (315.4) Ber. C45.71 H 5.39 N 13.40 S 10.20 
Gef. C 45.34 H 5.42 N 13.15 S 9.71 

[ I  -Tosyl-semicarbazino- ( 4 )  I-aeethydrazid: 8.0 g Tosyl-semicarbazinoessigsdure-athylester 
wurden unter Schutteln in 10 ccm Hydrazinhydrat (100-proz.) gelbst. Das Gemisch erstarrte 
nach ca. 20 Min. zu einem festen Kristallbrei. Nach 20 Stdn. bei Raumtemperatur wurden 
80 ccm Athanol hinzugefugt. Ek wurde gut durchgeschuttelt, in Eis gekuhlt, der Niederschlag 
schlieBlich abfiltriert, je 3mal rnit Athano1 und Ather gewaschen und i. Vak. uber PzOs 
getrocknet. Ausb. 7.6 g (99.5% d. Th.), Schmp. 174- 177". 

C~IJH~SNSO~S (301.4) Ber. C 39.85 H 5.00 N 23.30 S 10.59 
Gef. C 39.22 H 5.23 N 22.98 S 10.40 

Tosyl-di-semicarbazinoessigsaure-athylester: Zu einer Aufschlammung von 2.0 g (6.7 mMol) 
Tosyl-semicarbazinoacethydrazid in 25 ccrn absol. Dioxan wurden 0.85 ccm (7.3 mMol) I1 
gegeben. Es wurde 2 Stdn. bei 80" geriihrt. (Etwa 10 Min. nach Beginn des Erhitzens trat 
vollstandige Aufl6sung ein.) Die Lasung wurde danach rnit 25 ccm k h e r  versetzt und 60 Stdn. 
stehengelassen. Der ausgefallene kristalline Niederschlag wurde filtriert, 2mal mit Dioxan 
gewaschen und i. Vak. uber H2SO4 getrocknet. Ausb. 2.8 g (97 % d. Th.), Schmp. 162- 165". 
Aus 25 ccm Eisessig Ausb. 1.3 g (45 % d. Th.), Schmp. 173-175" (Sintern 168") (3mal mit 
Eisessig und mit vie1 Wasser gewaschen und i. Vak. uber P2O5 getrocknet). 

C ~ S H ~ ~ N ~ O ~ S  (430.5) Ber. C 42.01 H 5.09 N 19.60 S 7.41 
Gef. C 42.17 H 5.19 N 19.04 S 7.30 

L-a-LI - Cbo-Semicarbazino- (4 )  I-f3-benzylmercapto-propionsaure-athylester ( VII) : 2.74 g 
(16.5 mMol) I wurden mit 4.0 ccm (17.2 mMol) Vl6) innig verruhrt (starke Erwhnung). Die 
festgewordene Masse wurde nach Erkalten fein zerrieben und aus 20ccm techn. absol. 
Athanol umkristallisiert. Die Wsung, aus der sich allmahlich kleine farblose Nadeln ab- 
schieden, wurde zunlchst 24 Stdn. bei Raumtemperatur und sodann mehrere Stdn. im 
Eisbad stehengelassen. Danach wurde abfiltriert, 3 ma1 rnit eiskaltem Athano1 gewaschen und 
i. Vak. ubcr P2O5 getrocknet. Ausb. 5.51 g (78% d. Th.), Schmp. 102--105", [a]%: -30.5' 
(c = 1, Xthanol). 

C ~ ~ H ~ S N ~ O S S  (431.6) Ber. C 58.47 H 5.81 N 9.75 S 7.42 
Gef. C 58.77 H 5.99 N 9.92 S 7.45 

64' 
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L& I -  (N-Cbo-Glycy1)-semicarbazino- ( 4 )  I -  y-methyl-valeriansaure-athylester (X) : 2.85 g 
(12.8 mMol) fein pulverisiertes VIII7)  wurden mit 2 5 ccm (13.7 mMol) IX6) innig vermischt. 
Nach kurzer &it wurde die Mischung unter Erwarmung fliissig. Nach Abkuhlung wurde sie 
zur Vervollstandigung der Reaktion noch 1/z Stde. im C)lbad auf 110-115" erhitzt. Beim 
Erkalten erstarrte das Reaktionsgemisch zu einer glasigen Masse, die nach 24 Stdn. bei 
Raumtemperatur fein zermarsert und in 90 ccm techn. absol. Athano1 aufgenommen wurde. 
Von ungelasten Verunreinigungen wurde abfiltriert und mit 150 ccm Wasser versetzt. €in 
Teil des Reaktionsproduktes fie1 dabei zunachst als 01 aus. Nach 48 Stdn. im Eisschrank 
hatte sich jedoch ein kristalliner Niederschlag gebildet, der nach Kiihlung des Gemisches im 
Eisbad abfiltriert, 3 ma1 mit eiskaltem khanol/Wasser (1 : 1) gewaschen und i. Vak. iiber 
P2Os getrocknet wurde. Ausb. 4.14 g (80% d. Th.), Schmp. 64-67', [a]g:  -5.3" (c = 0.5, 
Athano]). 

C19H28N406 (408.5) Ber. C 55.89 H 6.86 N 13.71 Gef. C 55.85 H 6.82 N 13.83 




