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JOACHIM GANTE
Peptiddhnliche Systeme, V1

Uber neuartige ,,Azapeptide**

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Freien Universitit Berlin

(Eingegangen am 11. August 1964)

Aus Hydrazinen und a-Isocyanato-fettsdure-dthylestern wurden Dipeptid-Ana-
loge vom o-Semicarbazino-(4)-fettsdure-Typ dargestellt. Diese wurden mit ver-
schiedenen, aus Carbonsidurehydraziden — besonders Benzyloxycarbonyl(Z)-
aminosdurehydraziden — und Phosgen erhaltenen 2-substituierten 1.3.4-Oxdi-
azolonen-(5) zu ,,Aza*“-Tri- bzw. -Tetrapeptiden umgesetzt. Mit Wasser bildeten
2-[x-(Z- Amino)-alkyl]-1.3.4-oxdiazolone-(5) symmetrische .w’-Bis-[a-(Z-
amino)-acyl]-carbohydrazide.

In den von uns in friitheren Veroffentlichungen 2.3) beschriebenen ,,Azapeptiden‘*
vom a-Semicarbazino-(4)-fettsdure-Typ wechselten Aminosdure- und ,,Azaglycin®-
Einheiten einander in monotoner Reihenfolge ab:

~[NH-NH-CO{NH-CHR-CO], -

In der vorliegenden Arbeit wird nun in erster Linie iiber den Einbau auch anderer
Azaaminosédure-Reste in die Peptid-Kette sowie iiber die unmittelbare Verkniipfung
solcher Einheiten miteinander berichtet. Diese Ergebnisse sind ein Schritt zu dem
Ziel, Peptidanaloge aufzubauen, in denen Anzahl, Stellung und Art der Azaamino-
sidure-Reste beliebig gewahlt werden konnen, was uns z. B. im Hinblick auf eine
Darstellung von Aza-Analogen natiirlicher physiologisch aktiver Peptide interessiert.

Uber den systematischen Aufbau von Azapeptiden ist unseres Wissens bisher nichts bekannt
geworden. Lediglich einige Azaaminosidure-dthylester wurden schon dargestellt: K. RoNco
und Mitarbb.4 erhielten durch Alkylierung von Diacetyl-monoithoxycarbonylhydrazon und
anschliefende Abspaltung des Diketons die Athylester der Aza-Analogen von Phenylalanin,
Alanin, Leucin und Methionin:

CHy l CH; R
-Ha N N
HyC-CO-C=N-NH-COCoHy ——e H3C-CO-C=N-N-COyCoHg T
) G
HaN-N-CO,CHg R = CHaCeHs, CHy, H3C-CH-CH,, H3C-5-CHz-CH,

Von A.N.KuUrTz und C. NIEMANNS) wurde N-Acetyl-azaphenylalanin-4thylester synthetisiert.

1 V. Mitteil.: J. GANTE, Chem. Ber. 97, 2551 [1964].

2) J. GANTE und W. LauTtscH, Chem. Ber. 97, 983 [1964].

3) J. GANTE und W. LauTtscH, Chem. Ber. 97, 994 [1964].

4) K. RoNco und H. ERLENMEYER, Helv. chim. Acta 39, 1045 [1956); K. RoNco, B. Prus und
H. ERLENMEYER, ebenda 39, 1253, 2088 [1956].

5) J. org. Chemistry 26, 1843 [1961].
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Die Darstellung von Azapeptiden mit Resten verschiedener Azaaminosduren gelang
uns durch die Umsetzung von Methylhydrazin (1) bzw. Benzylhydrazin (II) mit Iso-
cyanato-essigsdure-dthylester (1V)6) zu Azaalanyl-glycin-dthylester ([2-Methyl-semi-
carbazino-(4)]-essigsdure-dthylester) (VI) bzw. Azaphenylalanyl-glycin-dthylester
([2-Benzyl-semicarbazino-(4)}-essigsdure-ithylester) (VII):

R! R R!
! ! |
H;N-NH-R + OCN-&H-CO;CZH5 — HpN-N-CO3$NH-CH-CO,CzH;
I: & = CHj IV: R' = H VI R=CHs, R =H |
II: R = CHaCgHy  V: R' = CH;CH(CHj3;); VI R = CHpCgHs, R' = H
li: R = H Vii: R=H,R'=H
IX: R = H, R' = CH;CH(CHjy),

DaB tatsichlich die substituierte und nicht die freie Aminogruppe der Hydrazine
mit IV reagiert hatte, wurde durch die Bildung eines N-Benzyliden- bzw. N-[p-Nitro-
benzyliden]-Derivates von VI bzw. VII bewiesen. Bei einer 1.4-Substitution der Semi-
carbazid-Derivate wire, wie M. BuscH und R. FREY? bei analogen Untersuchungen
festgestellt hatten, keine Reaktion mit den Aldehyden zu erwarten gewesen.

Auch die am a-Hydrazinstickstoff unsubstituierte ,,Stammverbindung* von VI und
VII, Azaglycyl-glycin-dthylester (Semicarbazino-(4)-essigsdure-dthylester) (VIII), eine
Substanz, welche wir frither durch Reaktion von Hydrazinhydrat (III) mit IV zwar
schon dargestellt, jedoch ohne Isolierung zu 3.6-Dioxo-hexahydro-1.2.4-triazin
weiterverarbeitet hatten3), gewannen wir diesmal in 35-proz. Ausbeute durch die
gleiche Umsetzung. Analog VIII wurde aus III und L-x-Isocyanato-y-methyl-valerian-
sdure-dthylester (V)8 Azaglycyl-L-leucin-dthylester (L-x-Semicarbazino-(4)-y-methyl-
valeriansiure-dthylester) (IX) synthetisiert.

Bei der Verkniipfung zweier Azaaminosidure-Reste erwiesen sich geeignet substi-
tuierte 1.3.4-Oxdiazolone-(5) als verwendungsfihig, welche wir durch Umsetzung von
Carbonsdurehydraziden mit Phosgen (X) erhielten.

Diese Reaktion hatten schon M. FREUND und Mitarbb.9 bei einigen Phenylhydraziden
beobachtet, wihrend A.DornNow und K.BRUNCKEN10) sie auf mehrere unsubstituierte
Hydrazine iibertrugen. DafBl jedoch nicht immer 1.3.4-Oxdiazolone-(5) entstehen, konnten
wir kiirzlich!) beim Z-Hydrazin zeigen, welches mit X B-Z-Hydrazincarbonsdurechlorid
bildete.

Z-NH-NH; + COCl, —» Z-NH-NH-COCl
X

Wir gewannen durch Reaktion von Acet- (XI), Benz- (XII), Z-Glycin- (X111),
Z-pL-Alanin- (XIV) und Z-L-Leucin-hydrazid (XV) mit X in Chloroform 2-Methyl-
(XVI), 2-Phenyl- (XVII), 2-[N-Z-Aminomethyl]- (XVIII), pL-2-[a-(Z-Amino)-dthyl]-
(XIX) sowie L-2-[x-(Z-Amino)-y-methyl-butyl]-1.3.4-oxdiazolon-(5) (XX). Die optische
Aktivitdt von XV blieb in XX erhalten.

6) W. S1eFkeN, Liebigs Ann. Chem. 562, 105 [1949].

7) Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 1362 [1903].

8) ST. GoLpSCHMIDT und M. Wick, Liebigs Ann. Chem. 575, 217 [1952].

9) M. Freunp und B. B. GoLpsmiTH, Ber. dtsch. chem. Ges. 21, 1240, 2456 [1888]; M.
FreunD und F. Kun, ebenda 23, 2821 [1890].

10) Chem. Ber. 82, 121 [1949].
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R-CO-NH-NH; + COCl; — R—r=l\ll + 2 HCI

O. NH
~
0
XI: R = CHs XVI: R = CH,
Xil: R 8 CgHs XVIL R = CeHs
X1 R = Z-NH-CH, XVIIL R = Z- NH-CH,
XIV: R = Z-NH-(IZH' XIX: R = Z-NH-(IJH-
CH, CH,
XV: R = Z'NH'(.,‘H- XX: R = Z'NH'(I:H'
CH, CH,
CH(CH,), GH(CHy),

Wihrend XVI 10,10 und XVII10-12) auf gleiche Weise, nur unter anderen Reaktions-
bedingungen, insbesondere in anderen Ld&sungsmitteln, schon von verschiedenen
anderen Autoren synthetisiert wurden, waren XVIII, XIX und XX bisher unbekannt.

Die beschriebenen 1.3.4-Oxdiazolone-(5) konnten sehr leicht mit unseren Aza-
Dipeptiden vom Semicarbazid-Typus (VI—VIII) zu Tri- bzw. Tetrapeptid-Analogen
mit zwei direkt miteinander verbundenen Azaaminosidure-Resten umgesetzt werden,
wobei Ringéffnung unter ,,aminolytischer Addition* stattfand.

Aza-Tripeptide:

R O_—NH + H;N-NR'-CO-NH-CHy-CO;CyHg

e |

R-CO-NH-NH-CO}NH-

Rl

| .
N-CO4+NH-CH;-CO;C2Hg
XXI: R = R' = CHj;

XXII: R = CgHs, R' = CH;CgHs

Aza-Tetrapeptide:

R

i R
- - N |
Z-NH-CH | + HaN-N-CO-NH-CH2-CO;CzHg
O NH
b¢ |
o]
? N
Z'NH'CH’CO?NH'NH'CO‘!NH'N'CO?NH'CHZ'COZCZHE,
XXIIl: R = R' = H XXV: R =CHy, Rt = H

XXIV: R = H, R' = CH;CgH; XXVI: R = CH;CH(CHj)z, R* = H
Diese Reaktionsweise des 1.3.4-Oxdiazolon-(5)-Systems hatten schon O. DieLs und
H. OKADA 13 bei Einwirkung von Hydrazin auf XVII bei 100° entdeckt, wobei Monobenzoyl-
carbohydrazid entstand. Bei Reaktion von XVII mit siedendem Anilin (184°) erhielten die
Autoren nicht, wie erwartet, 4-Phenyl-1-benzoyl-semicarbazid, sondern Benzhydrazid und
N.N’-Diphenyl-harnstoff. Spéter wurde von A. STEMPEL, J. ZELAUSKAS und J. A. AESCHLI-
11) Th. LieseR und G. NiscHk, Chem. Ber. 82, 529 [1949]; H. TANrYamA, B. Yasur und

H. UcHiDA, J. pharmac. Soc. Japan 76, 1300 [1956).

12) H, C. CALDWELL, R. J. SEtwaLD und J. H. BURCKHALTER, J. Amer. pharmac. Assoc., sci.
Edit. 47, 799 [1958].

13) Ber. dtsch. chem. Ges. 45, 2438 [1912].

"
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MANN14) das Verhalten von 1.3.4-Oxdiazoloren-(5) gegeniiber Aminen an verschiedenen
Beispielen untersucht, wobei sie feststellten, dal mit steigender Temperatur die Bildung
1.4-disubstituierter Semicarbazide gegeniiber der anderen von DitLs und OkApA gefundenen
Reaktionsweise zuriicktritt.

Ubrigens findet die erstere Reaktion eine Parallele in der Umsetzung der Azlactone (1.3-
Oxazolone-(5)) mit Aminen zu Acylaminosiureamiden, worauf sich bei Verwendung von
Aminosiuren bzw. deren Estern Peptidsynthesen aufbauen lassen!s). Man kann die 1.3.4-
Oxdiazolone-(5) formal auch als ,,Aza-Azlactone‘* auffassen, wodurch das gleiche Verhalten
beider heterocyclischer Systeme gegeniiber Aminen verstindlicher wird.

Wir lieBen die substituierten 1.3.4-Oxdiazolone-(5) bei 110 —145° mit unseren Semi-
carbazid-Derivaten reagieren, wobei ausschlieBlich die gewiinschten Carbohydrazid-
Derivate entstanden. So wurden XVI mit VI bzw. XVII mit VII zu den Tripeptid-
Analogen Acetyl-azaglycyl-azaalanyl-glycin-dthylester (XXI) bzw. Benzoyl-azaglycyl-
azaphenylalanyl-glycin-dthylester (XXII) umgesetzt. Ferner ergab die Reaktion von
XVIII mit VIII bzw. VII und von XIX bzw. XX mit VIII die Tetrapeptid-Analogen
Z-Glycyl-azaglycyl-azaglycyl-glycin-dthylester (XXIII), Z-Glycyl-azaglycyl-azaphenyl-
alanyl-glycin-dthylester (XXIV), Z-pL-Alanyl-azaglycyl-azaglycyl-glycin-dthylester
(XXV) und Z-L-Leucyl-azaglycyl-azaglycyl-glycin-dthylester (XXVI). Die optische
Aktivitdt von XX blieb in XXVI erhalten.

DaB die 1.3.4-Oxdiazolone-(5) tatsichlich mit der endstindigen NH,-Gruppe der
Semicarbazid-Derivate und nicht mit einer der Semicarbazid-Carbonylgruppe benach-
barten NH-Gruppe reagiert hatten — was zur Kettenverzweigung (gemiB A oder B;
bei VI und VII besteht nur die letztere Moglichkeit) gefiihrt hiitte —, konnte durch

o
NH
NH, élo
---N-CO-NH--- ---N---
A B

das Ausbleiben einer Reaktion mit p-Nitro-benzaldehyd zum Semicarbazon bzw. mit
salpetriger Sdure unter Desaminierung (bei A) bzw. Azidbildung (bei B) gesichert
werden. In allen Fillen (XXI —XXVI) wurde die Ausgangssubstanz vollstéindig zuriick-
gewonnen.

Die Verkniipfung zweier Azaaminosiure-Reste wurde auch auf anderem Wege als
bisher beschrieben durchgefiihrt. So reagierte zunichst XIX mit I zu Z-pi-Alanyl-
azaglycin-[x-methyl-hydrazid] (XXVII):

(|:H’ H,N-NH-CH, (IZH;. (|:H3
Z-NH-CHT==N 1 | 7. NH-CH-CO-NH-NH-CO-N-NH;
O_ _NH
XIX Y
XXVII

o OCN-CH,-CO,C H,

1v
CHj CHj4

{ ' o '
Z‘NH'CH'C()"rNH'NH-CO?N'NH'CO“PNH‘CHZ'C()ngHs XXVII

14) J, org. Chemistry 20, 412 [1955].

15) E. MoHR und TH. GEis, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 798 [1908}; E. MoHr und F. STRO-
SCHEIN, ebenda 42, 2521 [1909]; M. BERGMANN, F. STERN und CH. WITTE, Liebigs Ann,
Chem. 449, 277 [1926].
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Die a-Stellung der Hydrazin-Methylgruppe in XXVII wurde durch die Bildung
eines p-Nitro-benzyliden-Derivates erwiesen. Die weitere Umsetzung von XXVII mit
IV fiihrte also zum ,,Azasarkosin‘“-Peptidanalogen Z-prL-Alanyl-azaglycyl-azasar-
kosyl-glycin-dthylester (XXVIII).

Die Einwirkung von Wasser auf 1.3.4-Oxdiazolone-(S) fithrte zu symmetrisch
w.w’-disubstituierten Carbohydraziden: XVIII und XIX wurden auf diese Weise in
0.0"-Bis-[Z-glycyl]- bzw. .w’-Bis-[Z-DL-alanyl]-carbohydrazid (XXIX bzw. XXX)
iibergefiihrt:

04
2 z—NH-C|1{1=I\|I

o_ N T HO —
hd
o
XVIL R = 11
XIX: R = CH
’ R R
2-NH-CH-CO-NH-NH-CO-NH-NH-CO-CH-NH-Z + COy

XXIX: R=H
XXX: R = CHj

Als Konstitutionsbeweis diente die Reaktion von XVIII mit XIII zu einem Produkt,
welches sich nach Misch-Schmp. und Analyse als identisch mit XXIX erwies.

Die Reaktion von 1.3.4-Oxdiazolonen-(5) mit Wasser verlduft offenbar analog wie
die schon von A. W. HOFMANN16) beschriebene und spiter von C. W. vaN HooG-
STRATEN !7) ndher untersuchte Reaktion der Isocyanate zu disubstituierten Harnstoffen:

2R—N=C=0 + H,0 —— R—NH-CO—-NH-R + CO;

Das Auftreten dieser Reaktion bei den 1.3.4-Oxdiazolonen-(5) wird verstindlich,
wenn man sie als ,,maskierte* Isocyanate des Typus R —CO —NH —N =C=0 auffalt.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE®

Azaalanyl-glycin-dthylester (VI): Zu einer eisgekiihlten und stark geriihrten Lésung von
1.0 ccm (19.1 mMol) 7 in 40 ccm Ather wurden innerhalb von 10 Min. 2.25 ccm (19.1 mMol)
IV6) getropft. Nach einer weiteren Stde. im Eisbad wurden die ausgefallenen farblosen Nadeln
filtriert, mit kaltem Ather gewaschen und i. Vak. {iber PsOs und Paraffin getrocknet. Ausb.
1.88 g (56%,), Schmp. 71 —72°,

CeH3N303 (175.2) Ber. C41.13 H7.50 N 23.99 Gef. C40.93 H 7.59 N 23.70

N-Benzyliden-azaalanyl-glycin-ithylester: Eine Loésung von 0.28 g (1.6 mMol) VI und
0.20 ccm (2.0 mMol) Benzaldehyd in 3.0 ccm Athano! wurde 30 Min. unter RiickfluB erhitzt.
Danach wurden 2.5 ccm H,0. hinzugefiigt und die kurz darauf ausgefallenen farblosen
Kristalle nach 30 Min. aufgearbeitet. Ausb. 0.26 g (61 %), Schmp. 115—116°.

Ci13H7N30; (263.3) Ber. C59.30 H6.52 N 15.96 Gef. C59.17 H 6.48 N 16.14

*) Die Schmpp. sind unkorrigiert. Das in den Versuchen verwendete Athanol ist handels-
tblicher ,,technisch absol.** Alkohol.

16) Liebigs Ann. Chem. 74, 13 [1850].

17) Recueil Trav. chim. Pays-Bas 51, 414 [1932].
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Azaphenylalanyl-glycin-dgthylester (VII): Analog VI aus 2.0 ccm (17.2 mMol)) /I in 100 ccm
Ather und 2.1 ccm (17.9 mMol) IV in 50 ccm Ather. Nach 24stdg. Stehenlassen im Eisschrank
saugte man von geringen Verunreinigungen ab, dampfte das Filtrat auf dem Wasserbad (< 50°)
ein und entfernte Ather-Reste i. Vak. Das hinterbliebene farblose Ol wurde aus 50 ccm Essig-
ester und 150 ccm Petroldther umgefilit. Nach 3 Tagen im Eisschrank kristallisierte es zu
farblosen Nadeln, die mit Essigester/Petrolather (1: 3) gewaschen und iiber P,Os und Paraffin
getrocknet wurden. Ausb. 3.2 g (74%,), Schmp. 79 —80°.

Ci2H7N30; (251.3) Ber. C57.34 H6.83 N 16.72 Gef. C57.43 H6.77 N 16.43

N-[p-Nitro-benzyliden]-azaphenylalanyl-glycin-dthylester: Ein Gemisch aus 0.406 g (1.62
mMol) VII, 0.244 g (1.62 mMol) p-Nitro-benzaldehyd, 10 ccm Athanol und 0.4 ccm n HCI
wurde 30 Min. unter Riickfiu3 erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgte nach 24 Stdn. Ausb. 0.325 g
(529%), Schmp. 178 —179°.

Ci19H20N4Os (382.4) Ber. C59.18 H 5.28 N 14.65 Gef. C58.94 H 5.51 N 15.06

Azaglycyl-glycin-dthylester (VIII): Zu einer eisgekiihlten Ldsung von 20 ccm (0.41 Mol) 111
(100-proz.) in 500 ccm Athanol wurden unter starkem Riihren innerhalb von 4 Min. 48 ccm
(0.41 Mol) IV getropft. Es wurde noch 10 Min. im Eisbad sowie 30 Min. bei Raumtemperatur
stehengelassen. Nach anschlieBender erneuter 1stdg. Eiskiihlung wurde der entstandene
Niederschlag filtriert, mit kaltem Athanol gewaschen und aus 700 ccm Athanol umkristalli-
siert. Nach 48 Stdn. wurden die Kristalle isoliert. Ausb. 21 g. Eindampfen des Filtrats auf
200 ccm erbrachte weitere 8 g (insgesamt 44 %) ; farblose Nadeln vom Schmp. 109°.

CsH;1N3;O3 (161.2) Ber. C37.25 H6.90 N 26.12 Gef. C37.43 H7.45 N 25.97

Azaglycyl-L-leucin-dthylester (I1X): Wie VIII aus 2.0 ccm (41 mMol) /11 (100-proz.) in
30 ccm Athanol und 7.52 ccm (41 mMol) V8). Das Gemisch wurde 15 Min. im Eisbad sowie
1 Stde. bei Raumtemperatur stehengelassen. Sodann wurde das Ldsungsmittel i. Vak. ent-
fernt, der Riickstand in 10 ccm Essigester aufgenommen und daraus mit 90 ccm Petroldther
IX in Form kleiner Nadeln ausgefillt. Nach 24 Stdn. wurde filtriert, mit Essigester/Petrol-
ather (1:10) gewaschen und i. Vak. iiber P,Os und Paraffin getrocknet. Ausb. 4.9 g (55%),
Schmelzbereich 80 —100°, [«]2: —39.3° (¢ = 1, in Athanol).

CoH9N3O; (217.3) Ber. C49.74 H 8.83 Gef. C49.91 H 8.22

2-Methyl-1.3.4-oxdiazolon-(5) (XVI): Zu einer Losung von 9.5 g COCl; in 50 ccm Chloro-
form wurde innerhalb von 10 Min. eine Ldsung von 1.98 g X/ in 70 ccm Chloroform unter
starkem Riihren getropft. Dabei fiel ein farbloser Niederschlag aus, der sich jedoch beim
anschlieBenden 1stdg. RiickfluBerhitzen (unter Riihren) wieder 18ste. Es wurde von wenigen
Verunreinigungen abfiltriert, das Filtrat nach dem Erkalten mit 150ccm Petrolédther versetzt,
die ausgefallenen farblosen Nadeln wurden nach einer halben Stde. filtriert, mit Chloroform/
Petroldther (1:1) gewaschen und i. Vak. iiber P,Os und Paraffin getrocknet. Ausb. 1.70 g
(63 %), Schmp. 113—114° (Lit,10): 112°).

C3H4N,0; (100.1) Ber. C35.98 H4.04 N 2799 Gef. C36.33 H 3.33 N 28.24

2-Phenyl-1.3.4-oxdiazolon-(5) (XVII): Wie bei XVI erhielt man durch Zugabe von 6.9 g
XII in 230 ccm Chloroform zu 52 g COC/; in 150 cem Chloroform innerhalb von 1 Stde.,
2.5stdg. RuckfluBerhitzen und Hinzufiigen von 800 ccm Petrolither nach 24stdg. Stehenlassen
5.10 g XVII (62°%), Schmp. 136 —138° (Lit.10): 138°).

CgHgN,O; (162.2) Ber. N 17.27 Gef. N 17.23

2-[N-Z-Aminomethyl]-1.3.4-oxdiazolon-(5) (XVII[): Analog XVI durch portionsweise
Zugabe von 5.21 g X118 zu 40 g COCI; in 100 ccm Chloroform innerhalb von 10 Min.,

18) B. F. ERLANGER und E. BRAND, J. Amer. chem. Soc. 73, 3508 [1951].
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1stdg. RiickfluBerhitzen und Hinzufiigen von 200 ccm Petroldther. Ausb. 5.3 g (91%),
Schmp. 117°. Nach Umfillung aus Essigester/Petroldther (A-Kohle) verfilzte Nadeln vom
Schmp. 118—119°.

Ci11H11N3O4 (249.3) Ber. C52.99 H4.46 N 16.86 Gef. C5294 H4.12 N 17.19

pL-2-[a-( Z-Amino)-dthyl]-1.3.4-oxdiazolon-(5) (XIX): Darstellung analog XVI durch
Zutropfen von 8.0 g XIV'18) in 150 ccm Chloroform zu 46 g COC/; in 150 ccm Chloroform
innerhalb von 25 Min. Nach 1.5stdg. RﬁckﬂdBerhilzen, Hinzufiigen von 300 ccm Petroldther
und 24stdg. Stehenlassen 7.57 g XIX (86 %) vom Schmp. 111--112°,

Ci2H13N304 (263.3) Ber. C54.72 H4.99 N 1596 Gef. C55.12 H4.83 N 16.30

L-2-[a-( Z-Amino)-y-methyl-butyl]-1.3.4-0xdiazolon-(5) (XX): Wie bei XIX erhielt man
aus 3.0g X¥19) in 30ccm Chloroform und 19g COC/; in 100ccm Chloroform bei Zusatz von
700 ccm Petrolither zunichst ein O, das jedoch bald gallertartig erstarrte. Nach 4 Tagen wurde
filtriert, mit Chloroform/Petrolither (1: 5) gewaschen und i. Vak. iiber P,Os und Paraffin
getrocknet. Ausb. 2.92 g (89 %), Schmp. 86—88° (Sintern 65°). Nach Losen in 35 ccm Ather,
Abfiitrieren von geringen Verunreinigungen und Zusetzen von 30 ccm Petroldther wurden
nach 2 Tagen 2.0 g (619%) farblose Nadeln isoliert. Schmp. 91 —92° (Sintern 65°), [«]:
—59.8° (¢ = 1, in Athanol).

CisHi9N3O4 (305.4) Ber. C 5898 H6.28 N 13.76 Gef. C 58.86 H 6.17 N 13.74

Acetyl-azaglycyl-azaalanyl-glycin-dithylester (XXI): 144 mg (1.44 mMol) X¥I und 252 mg
(1.44 mMol) VI wurden gut vermischt und 4 Stdn. auf 130° erhitzt. Das glasige Reaktions-
produkt wurde in 4 ccm siedendem Athanol aufgenommen, die Losung von geringen Ver-
unreinigungen abfiltriert und mit 125 ccm Ather versetzt. Nach 2 Stdn. wurde der entstandene
Niederschlag filtriert, mit Ather gewaschen und i. Vak. iiber P,Os und Paraffin getrocknet.
Ausb. 90 mg (23 %), Schmelzbereich 100—-135° (Sintern 70°); farblose, sehr hygroskopische
Kristalle.

CoH1sNsOs (275.3) Ber. C 39.23 H6.23 N 2543 Gef. C 38.87 H 6.44 N 25.83

Benzoyl-azaglycyl-azaphenylalanyl-glycin-dthylester ( XXII): 405 mg (2.5 mMol) XVII und
627 mg (2.5 mMol) VII wurden gut vermischt 1 Stde. auf 125—130° erhitzt. Das entstandene
O! wurde in 4 ccm Athanol aufgenommen und die Ldsung mit 4 ccm Wasser versetzt, wobei
zunichst wieder ein Ol ausfiel, welches jedoch im Eisbad teilweise zu farblosen Nadeln
kristallisierte. Diese wurden von Ldsungsmittel und verbliebenem Ol abfiltriert, mit wenig
Athanol/Wasser (1:1) gewaschen und i. Vak. iiber P,Os getrocknet. Ausb.0.18 g (17%),
Schmp. 136 —137°.

Cy0H23NsOs (413.5) Ber. N 1693 Gef. N 16.71

Z-Glycyl-azaglycyl-azaglycyl-glycin-dthylester (XXIII): 0.33 g (1.33 mMol) XVIII und
0.22 g (1.37 mMol) VIII wurden innig vermengt 10 Min. auf 145° erhitzt, wobei nach anfing-
licher Verflissigung die Mischung wieder erstarrte. Nach Umkristallisieren aus 15 ccm
Athanol/H,0 (1:1) erhielt man 0.39 g (71 %), Schmp. 188 —190°.

Ci16H22NgO7 (410.4) Ber. C46.82 H 5.41 N 20.47 Gef. C46.52 H 5.54 N 20.66
Z-Glycyl-azaglycyl-azaphenylalanyl-glycin-dthylester (XXIV): 0.20g (0.80 mMol) XViil
und 0.20 g (0.80 mMol) VII wurden analog 1 Stde. auf 130° erhitzt. Das Reaktionsprodukt

wurde in 7 ccm siedendem Athanol aufgenommen und mit 10 ccm H,O als bald kristallisieren-
des Ol ausgefillt. Nach Trocknen i. Vak. iiber P,Os Ausb. 0.10 g (25%), Schmp. 161 —163°.

C23H28NgO7 (500.6) Ber. C55.18 H 5.65 N 16.79 Gef. C54.96 H 5.57 N 16.91

19} M. BERGMANN, L. ZERVAS, J. S. FrRUTON, F. SCHNEIDER und H. SCHLEICH, J. biol. Chemistry
109, 325 [1935].
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Z-pL-Alanyl-azaglycyl-azaglycyl-glycin-dthylester (XXV): Ein Gemisch von 0.32¢g (1.2
mMol) XIX und 0.20 g (1.2 mMol) VIII wurde 30 Min. auf 125° erhitzt. Das Reaktionsprodukt
wurde aus 3ccm H,0/Athanol (2 : 1) umkristallisiert. Ausb. 0.30g (57 %), Schmp. 177—178°;
nach erneuter Umkristallisation Schmp. 180—181°.

C17H24NgO7 (424.5) Ber. C48.09 H 5.71 N 19.81 Gef. C48.21 H5.70 N 19.66

Z-1-Leucyl-azaglycyl-azaglycyl-glycin-dthylester (XXVI): 0.20g (0.66 mMol) XX und
0.105 g (0.66 mMol) VIII wurden 1 Stde. auf 130° erhitzt. Das glasige Reaktionsprodukt
wurde aus 4 ccm Athanol umkristallisiert. Ausb. 0.144 g (47 %), farblose Kristalle vom Schmp.
136 —138° (diinnfliissig bei 155°), [x}¥: —10.5° (c = 0.4, in Aceton).

C0H30Ng07 (466.6) Ber. C51.48 H 6.50 N 18.01 Gef. C51.81 H6.42 N 17.81

Z-pL-Alanyl-azaglycin-{ a-methyl-hydrazid] (XXVII): Zu einer unter RiickfluB siedenden
Lésung von 0.30 ccm (5.7 mMol) I in 10 ccm Athanol wurde unter Rithren innerhalb von
25 Min. eine Losung von 0.72 g (2.7 mMol) XIX in 5 ccm Athanol getropft. Es wurde noch
2 Stdn. weiter erhitzt, nach dem Erkalten mit 30 ccm Petrolidther versetzt, und die ausge-
fallenen farblosen Kristalle wurden nach mehreren Stdn. aufgearbeitet und i. Vak. iiber P,Og
und Paraffin getrocknet: 0.48 g, Schmp. 162 —163° (Schiumen). Aus 10 ccm Athanol Ausb.
0.30 g (36%,), Schmp. 165—166°.

Ci3H9NsO4 (309.4) Ber. C50.43 H 6.20 N 22.63 Gef. C50.68 H 6.59 N 22.93

Z-p1L-Alanyl-azaglycin-[ a-methyl-f-(p-nitro-benzyliden )-hydrazid]: 67 mg (0.22 mMol)
XXVII und 35 mg (0.23 mMol) p-Nitro-benzaldehyd wurden in 1 ccm Athanol 75 Min. unter
RiickfluB erhitzt. Nach 20 Stdn. wurde der entstandene feinkristalline, gelbe Niederschlag
aufgearbeitet. Ausb. 60 mg (62 %), Schmp. 201 —202°. Aus Athanol Schmp. 202 --203°.

C0H22NgO6 (442.5) Ber. C54.27 H5.02 N 18.99 Gef. C54.13 H 5.04 N 19.44

Z-pL-Alanyl-azaglycyl-azasarkosyl-glycin-dthylester (XX VIII): 0.10 g (0.32 mMol) XXVII
und 0.045 ccm (0.38 mMol) IV wurden in 10 ccm Essigester (gereinigt und iiber CaCl,
getrocknet) 4 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit 25 ccm Petrolather
ein Ol ausgefillt, das nach Umfillen aus 8 ccm Athanol mit 25 ccm Ather und 150 cem Petrol-
dther erst nach 3 Wochen kristallisiert war. Es wurde filtriert, mit Ather/Petrolither (1: 5)
gewaschen und i. Vak. liber P»Os und Paraffin getrocknet. Ausb. 40 mg (299%,), Schmelz-
bereich 140—147°,

C13H26NgO7 (438.5) Ber. C49.26 H5.98 N 19.15 Gef. C49.60 H 6.23 N 19.48
w.w’-Bis-[ Z-glycyl}-carbohydrazid (XXI1X)

a) 80 mg XVIII wurden mit 2 ccm H>0 1 Stde. unter RiickfluB erhitzt, wobei farblose
Kristalle ausfielen. Umkristallisieren aus 4 ccm Athanol/H,O (1: 1) ergab 35mg (46 %) XXIX
als Monohydrat vom Schmp. 208 —209°.

C31H24NgO7-H,0 (490.5) Ber. C51.42 H5.34 N 17.14 Gef. C51.72 HS5.10 N 17.40

b) Ein Gemisch aus 0.115g (0.46 mMol) XVIII und 0.103 g (0.46 mMol) XIII wurde
30 Min. auf 125° erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde aus 20 ccm Athanol/H;0 (1:1) um-
kristallisiert: 0.18 g (83 %), Schmp. 209 —210°. Misch-Schmp. der Substanzen aus a) und b)
ohne Depression. Gef. N 17.16.

w.w’-Bis-{ Z-pL-alanyl]-carbohydrazid (XXX): 0.147 g XIX wurden mit 7ccm H,0 2.5
Stdn. unter RiickfluB erhitzt, wobei farblose Kristalle ausfielen. Ausb. 90 mg, Schmp. 193°
(Sintern 130°). Nach Urkristallisation aus 6 ccm Athanol/H,O (1:1) wurden 60 mg (43 %)
vom Schmp. 194° (Sintern 160°) erhalten. Die Substanz liegt als Monohydrat vor.

C23H2sNgO7-HyO (518.6) Ber. € 53.26 H 5.84 N 16.21 Gef. C53.55 H 6.25 N 16.18



