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126. uber die Autoxydation eines a-Aminoketon-Derivates 
und ihre Beeinflussung durch Metall-Ionen 

von R. Zell und H. Erlenmeyer 
(12. 11. 66) 

Einige a-Aminoketone [l] hatten sich, besonders bei hoheren pH-Werten, irn 
Xenofiws-Regenerationstest als wachstumshemmend erwiesen [2]. In neuerer Zeit 
wurde nun gezeigt, dass diese biologische Aktivitat der Aminoketone nicht auf 
einer Antimetabolitwirkung beruht, welche auf Grund der Strukturahnlichkeit zu 
Aminosauren denkbar ware, sondern auf ihrer Fahigkeit zur Autoxydation, bei der 
H,02 freigesetzt wird [3]. Das Ausmass der H,O,-Freisetzung steigt ebenso wie die 
biologische Aktivitat stark mit dem pH des Reaktionsmilieus an. 

Bei dem Versuch, die H,O,-Ausbeute, welche eine Resultante aus Bildung und 
Zerfall darstellt, bis zu einem Hochstwert zu steigern, hat sich die Katalyse durch 
bestimmte Metall-Ionen wie Fez+, Cu2+ und ZnZ+ (lo-' bis 10 -6~)  als wirksam er- 
wiesen [4] [5]. 

Der 'Verlauf der Autoxydation solcher a-Aminoketone erscheint gesichert [3] : 
Durch Kondensation zweier Molekeln von I entsteht zunachst ein Dihydropyrazin VI, 
welches mit 0, unter Ausbildung des entsprechenden Pyrazins und Freisetzung von 

2 R-CH-CO-R' yy + 2 HzO I -___+ 

NH, R' "'R 

I VI 

H,Oz weiter reagiert (Schema 1 in [3]). Pro Mol Substrat wird hier maximal liZ Mol 
H,O, gebildet. 

Die Wahrscheinlichkeit, dass zwei Molekeln Aminoketon zu einem Dihydropyrazin 
zusammentreten, hangt von der Konzentration des Aminoketons ab. Damit wird die 
Feststellung von STRAULI [6] verstandlich, dass mit I nur bei lokaler Applikation 
Tumorregressionen zu erzielen sind. Bei nicht-lokaler Zufuhr des Aminoketons I er- 
folgt durch den Resorptionsweg im Organismus eine Verminderung der H,O,-Bildung, 
und zwar in Abhangigkeit vom Quadrat der Konzentration an I am Erfolgsort. 

Wir haben es nun unternommen, durch Verkniipfen der Molekel I mit einem 
Leucinrest eine Verbindung aufzubauen, welche direkt durch ktramolekulare Konden- 
sation in das entsprechende Dihydropyrazin-Derivat iibergehen kann. Dadurch wird 
die Wirkung der Verdiinnung auf die Bildungswahrscheinlichkeit eines solchen 
Korpers ausgeschaltet. Bei der Autoxydation kann hier maximal die doppelte Menge, 
also 1 Mol H202 pro Mol Substrat, gebildet werden. 

Die Synthese des 4-(N-Leucylamino)-6-methyl-3-heptanons (V) gelang ausgehend 
von 4-Amino-6-methyl-3-heptanon (I) nach folgendem Schema : 
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Reaktionsscheina 
R-CH-CO-R’ 

I I 
NH,.HCl 

NH,NHCONH, 

I1 

N-Cbz-Leucin ! 
N-NH-CONH, a- N-NHCONH, 
II ll 

111 R-CH-C-R’ R-CH-C-R’ 
I 

NH,. HCl I 
NH-CO-CH-R 

I 
NH-COOCH,C,H, 

1 CH,COCOOH 

R-CH-CO-R’ 

IV NH-CO-CH-R 
I 

I 
NH-COOCH,C,H5 

H,/Pd-C 1 
R-CH-CO-R’ 

V NH-CO-CH-K 
I 

I 
NH, .HX 

NNHCONH, 
I1 

CH,CCOOH -L 

R = (CH,),CHCH,- 
R’ = CH3CH2- 

Fig. 1. U V.-Spektren von ? O - 4 ~  4-(ill-Leucylalrzino)-6-lrzethyl-3-heptanon-hyd~oc~lorid (V) : 
in 2~ HC1 (1); Alterung in 0,3 M Pyrophosphatpuffer (pH 9,4) nach 24 Std. (Z), 50 Std. (3), 80 Std. 
(4) ; Kurve (5) zeigt das Spektrum von 3,6-Dzisob.~~tyZ-5-ath~1Z-Z-hydro~y-~yra~an ( V I I )  8 . 1 0 - 5 ~  

in H,O. 
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Fig. 1 zeigt das Absorptionsspektrum von V in 2 N HCI (Kurve 1) und den Verlauf 
der Autoxydation in 0,3 M Diphosphatpuffer iiber mehrere Tage (Kurven 2-4). 
Kurve 5 zeigt den Absorptionsverlauf von 3,6-Diisobutyl-5-athyl-2-hydroxy-pyrazin 
(VII), das durch mehrstundige Luftoxydation von V in 2~ NaOH gewonnen wurde. 

R', ,N\,R 

R' /I 'N ii,,, R = (CH3)&H2CH2-; R' = CH3CHz- VII 

Die gefundenen Absorptionsmaxima bei 220 nm (log E = 3,97) und 330 nm (log E = 

3,71) stimmen iiberein mit den fur eine ahnlich substituierte Verbindung (VII, 
R' 5 H) gefundenen Werten [7] ; die Maxima liegen dort bei 228,5 nm (log E = 3,98) 
bzw. 322 nm (log E = 4). 

Zur Verfolgung der H,O,-Freisetzung bei der Autoxydation wurden jeweils 
2 . 1 0 - 3 ~  Losungen von V in 5 - 1 0 - 2 ~  2,6-Lutidinpuffer (pH = 7,O) im Thermostaten 
bei 37,5" inkubiert. In  bestimmten Zeitabstanden wurde 1,0 ml der Reaktionslijsung 
entnommen, mit 2,0 m15 - l o - 3 ~  Titansulfatlosung versetzt und spektrophotometrisch 
bei 410 nm ausgewertet (Fig. 2 ) .  

10 20 30 40 5 0 h  

Fig. 2. H20z-Bildung bei der Autoxydation von 2 . 1 0 - 3 ~  4-(N-Leucylamino)-6-methyl-3-heptanon- 
hydrochlorid ( V )  in 5 * 1 0 - 2 ~  2,6-Lutidinpuffer (PH 7.0): 

ohne Zusatz (1); + 1 0 - 6 ~  MnSO, (2); + ~ O " M  MnS0,+10-*~ Na,P,O, (3). 

Wie aus Fig. 2 hervorgeht, werden im nicht-katalysierten Ansatz nach 45 Std. 
erst etwa 7% der theoretisch moglichen Menge an H202 gefunden. Zusatz von 1 0 - 5 ~  
MnSO, steigert die Ausbeute nach dieser Zeit auf 440/, wahrend 1 0 - 5 ~  MnSO, unter 
Zusatz von 10-3111 Na,P,O, quantitativ H,O, freisetzt. Dieses Katalysatorsystem hatte 
sich schon bei der Autoxydation von Methylhydrazin-Derivaten [8] als sehr wirksam 
erwiesen [5] [9]. 

uber die Ergebnisse der biologischen Prufung der Verbindung V sol1 spater 
berichtet werden. 

Experimentelles. - 4-Amino-6-methyl-3-he@tanon-semicarbazon (11) : 5 g I [l], 5,7 g Semi- 
carbazid . HCI und 3 g Na-Acetat wurden in 40 ml Wasser heiss gelost. Nach 2 Std. wurde mit 
Eis gekiihlt: 5.1 g (72,6%) II, in farblosen Kristallen vom Smp. 193-195". 
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4-( N-Cbz-Leucylamino)-6-methyl-3-heptanon-semicarbazon (1  I I )  : Die Peptidbindung wurde 
nach einem Verfahren von VAUGHAN [lo] gekniipft. Zu 10 g N-Cbz-DL-Leucin und 24 g Triathyl- 
amin in 360 ml Toluol tropft man bei - 5" unter Riihren 5,4 g Chlorameisensaureester und halt 
wcitere 10 Min. auf - 5". D a m  setzt man rasch 10 g I1 zu, bringt zum Sieden und kiihlt rasch ab. 
Es wird zur Trocknc eingeengt und der Ruckstand dreimal mit je 300 ml Essigester extrahiert. 
Trocknen dcs Extraktes iiber Na,SO, und Eindampfen ergibt 14.2 g aligcs Rohprodukt; aus Essig- 
ester-Pctrolather 12,Z g (61 yo) I11 in farblosen Kristallen vom Smp. 154-157'. 

4-(N-Cbz-LeucyZamino)-6-)nethyl-3-hepta~zon ( I  V )  : 12 g 111, 6 g Brenztraubensaure, 180 ml 
Wasser und 120 ml Athanol wurden 10 Min. bei 80-90" geschuttelt. Nach vorsichtiger Zugabe von 
Wasser zum hcissen Gemisch waren nach 24 Std. 8.3 g (79,5%) IV als klebrige, schlecht kristalli- 
sicrte Masse abgeschieden, die jedoch nach Trocknen iiber P,O, schon analysenrein war. Smp. 103- 
105". 

C22H,,0,N2 Ber. C 67,66 H 8,78 N 7,17% Clef. C 67,69 1% 8,87 N 7,31% 

4-(N-LeucyZ~l?zino)d-rnethyZ-3-heplanon ( V ) :  2 g IV wurden in 10 ml Eisessig gelost und mit 
10 ml 33-proz. HBr in Eisessig versetzt. Nach 10 Min. wurde mehrmals ausgeathert (Atherphase 
verworfen) . Nach Einengen und Trocknen iiber P,O, wurde in nahezu quantitativer Ausbeute 
ein braunlich gefarbtes, ausserst hygroskopisches Produkt erhalten, das nicht kristallisierte. 

CI,H,,0,N2,HBr Hcr. C 49,85 H 8,67 N 8,31 Br 23,69% 
Gef. ,, 49,3 ,, 8,2 ,, 8,l ,, 22,3 % 

Die Abspaltung der Schutzgruppe mit H,/Pd-C in Athanol/HCl verlief sehr langsam (4 Tage) 
und ergab ebenfalls kein kristallisierbares I'rodukt. 

I 
2.5 5 

_. _.. . O }  1 
10 'SP 

Fig. 3. I R.-Spektrum von 4-(N-Leucylamino)-6-methyl-3-heptanon-hydrochlorid (V) 
(1 mg V und 300 mg KBr) 
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SUMMARY 

It is shown that during the autoxidation of a dihydropyrazine, formed by intra- 
molecular cyclisation of the wacylaminoketone R-CH(C0R')-NH-CO-CH(R)-NH, 
(12' = (CH,),CHCH2-, R = CH,CH2-), evolution of H202 is strongly catalysed by 
Mn diphosphate complexes. 
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127. Substituierte 2,8-Diazaspiro[4,5]decan-l, 3-dione 
Untersuchungen uber synthetische Arzneimittel. 16. Mitteilung [l] 

von E. Jucker und R. Siiess 
(12. 11. 66) 

1. Einleitung. - In der 6. Mitteilung dieser Reihe [Z] beschrieben wir die Synthese 
und die Eigenschaften einer Gruppe neuartiger Spiropiperidinsuccinimide : 

0 
I/ 

-N-C 
12 l A P & J -  

O = C S 4 b  

Ua einige ihrer Vertreter interessante physiologische Wirkungen besitzen, fiihrten 
wir diese Untersuchungen weiter und haben seither eine Anzahl von Verbindungen 
synthetisiert, die an C-4, C-6 und C-7 substituiert sind. In der vorliegenden Arbeit 
wird iiber diese Untersuchungen und iiber einige unerwartete Reaktionen berichtet. 

2. (C-4) - substituierte 2,8-Diazaspiro[4, Bldecan- 1,3-dione. - 2.1. 4-Alkyl- ufid 
4-Aralkyl-2,8-diazaspiro [4,5]decaa-7,3-dio?ze. Das Formelschema 1 zeigt den Weg, 
auf welchem wir unsere 2,s-Diazaspiro [4,5]decan-l, 3-dione mit Alkyl- oder Aralkyl- 
Substituenten in Stellung 4 herstellten. Diese Synthese lehnt sich eng an den fruher 
beschrittenen Weg an, auf dem man die unsubstituierten Succinimide VI, R3 = H, 
nach Formelschema 1 - sinngemass unter Auslassung der Alkylierungsstufe I11 + IV - 
erhalten hatte. 

Da die Synthese der am C-4 substituierten Spiroverbindungen nach Schema 1 eine 
Alkylierung mit Alkylhalogeniden in sich schliesst , wahlten wir als Ausgangsprodukt 
N-Benzoylpiperidon-(4) (I, R1 = COC,H,). Basische Ketone wie N-Methyl- oder 
N-Benzyl-piperidon-(4) schienen uns als Ausgangsmaterial wenig geeignet , da damit 
zu rechnen ist, dass das basische Stickstoffatom des Piperidins bei der Behandlung 
mit Alkylhalogeniden ebenfalls in Mitleidenschaft gezogen wird. 


