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122. Synthese von Diazoketonen aus Acylaminosiuren
unter Verwendung von gemischten Anhydriden bzw. N, N’ -
-Dicyclohexyl-carbodiimid
von Botond Penke, J6zsef Czombos, Lajos Balaspiri,

Jolan Petres und KaAlman Kovacs
Organisch-Chemisches Institut der Attila-Jézsef-Universitit, Szeged, Ungarn

Herrn Professor V. Bruckner (Budapest) zum siebzigsten Geburtstag gewidmet
(20. I11. 70)

Zusammenfassung. Aus Benzyloxycarbonyl- und {-Butyloxycarbonyl-aminosiuren werden
dber gemischte Anhydride oder mittels N, N’-Dicyclohexyl-carbodiimid durch Reaktion mit Di-
azomethan Diazoketone hergestellt, wobei die in der Literatur [6] [7] erwihnte Oxazolonbildung
nicht beobachtet wird. Durch Wolff'sche Umlagerung der Diazoketone lassen sich optisch aktive
Peptide mit f-Aminosdureresten leicht herstellen.

Die Diazoketone sind vor allem prédparativ wichtig. Diese Zwischenprodukte der
zur Herstellung homologer Carbonsiuren geeigneten Arndi-Eistert’schen Synthese [1]
sind mittels Wolff’scher Umlagerung ausser zur Synthese derartiger Carbonsiuren
auch noch zur Herstellung von Carbonsiureestern und Carbonsdureamiden brauch-
bar [2]. Ihre vielseitige Reaktionsbereitschaft und Anwendbarkeit ist neuestens von
Weygand & Bestmann zusammengefasst worden [3]. Unter den Diazoketo-amino-
sduren befinden sich auch biologisch aktive Verbindungen [4].

Da die Wolff’sche Umlagerung der optisch aktiven Diazoketone ohne Racemi-
sierung verliuft [5], besteht die Moglichkeit, ausgehend von optisch aktiven «-Amino-
siuren, B-Aminosiuren gleicher Konfiguration herzustellen. Balenovié und Mitarbeiter
haben aus Phtalyl-aminosiure-chloriden mit Diazomethan eine Reihe von Phtalimido-
a-Diazoketonen und durch Wolff’sche Umlagerung derselben optisch aktive §-Amino-
sduren synthetisiert [6]. Balenovié und Mitarbeiter haben vor allem Phtalyl-amino-
siuren angewandt, weil so keine Moglichkeit zur Oxazolonbildung besteht. Nach ihrer
Vorstellung, die sich auf die Versuche von Karrer & Bussmann [7] stiitzt, werden die
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Acylaminosiurechloride R-CO-NH-CH(R)-COOH bei der Reaktion mit Diazo-
methan nicht in Diazoketone, sondern in substituierte Oxazolonderivate umgewandelt.
So entsteht aus Hippursiurechlorid 2-Phenyloxazolon:
N—CH,
CH,N, I |

\6\_/ %_NH*CHFCOCI _— [j/c\o/c\o +CH,3Cl+ N,
(@]

Im Falle von Phtalylaminosiuren kann keine Enolisation erfolgen, weil der
Aminosiure-Stickstoff darin tertidir geworden ist, so dass kein Oxazolonring gebildet
werden kann. Als Schutzgruppe bei der Synthese von homologen «- bzw. f-Amino-
dicarbonsduren hat Weygand den Trifluoracetylrest (8] und Rudinger die Toluol-
sulfonyl-Gruppe [9] benutzt, doch drohte in diesen Fillen infolge der Anwendung
von w-Aminocarbonsiurechloriden nicht die Gefahr einer Oxazolonbildung.

Zu der von a-Aminosduren ausgehenden Diazoketonsynthese sind - unseren
Befunden gemiss — Benzyloxycarbonyl- und ¢-Butyloxycarbonyl-aminosduren glei-
chermassen verwendbar. Die Elektronenaffinitdt der Carbonylgruppe der Schutz-
gruppen vom Typ des Urethans ist wegen des benachbarten Sauerstoffes geringer
als die anderer Acylgruppen, deshalb kommt es nicht zur Enolisation und zur Bildung
eines Oxazolonringes. Im Falle von Hydroxyaminosduren (Serin, Threonin) sind die
Diazoketone wegen der Bildung mehrerer Nebenprodukte jedoch schwer zu isolieren.

Anstatt der Acylaminosdurechloride ist es zweckmassiger, andere in der Peptid-
chemie verbreitete Acylaminsiurederivate mit aktivierter Carboxylgruppe zu be-
nutzen. Nach unseren Versuchen reagieren die mit Chlorkohlensiure-isobutylester
oder mit Chlorkohlensiure-dthylester gebildeten gemischten Anhydride der Acyl-
aminosduren ebenso zufriedenstellend mit Diazomethan wie die entsprechenden
Siurechloride. Dies steht in gutem Einklang mit den Egebnissen von Tarbell [10].
Wird die Carboxylgruppe mittels N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) aktiviert,
verlduft die Reaktion etwas langsamer und wegen des dabei entstehenden N, N'-Di-
cyclohexylharnstoffs ist das Diazoketon schwerer zu gewinnen. Die aktivierten Ester
von Acylaminosduren (z. B. p-Nitrophenylester, Pentachlorphenylester) reagieren
nicht mit Diazomethan. Am vorteilhaftesten werden zur Synthese der Diazoketone
die gemischten Anhydride der leicht zuginglichen Benzyloxycarbonyl- oder der
{-Butyloxycarbonyl-aminosiuren verwendet, wenn auch manchmal die Ausbeuten
niedrig sind.

Nicht nur Acylaminosduren, sondern auch Dipeptide sind zur Diazoketonsynthese
geeignet. So haben wir aus Benzyloxycarbonylleucyl-glycin mit Hilfe von Chlor-
kohlensiure-dthylester mit guter Ausbeute das Benzyloxycarbonylleucyl-glycyl-
diazomethan herstellen kénnen.

Die aus den Acylaminosduren synthetisierten Diazoketone sind in der Regel gelb-
lich-griine, kristalline Verbindungen (die Prolinderivate konnten wir nicht kristallin
erhalten). Thre Reinheit wird ausser durch die Elementaranalyse auch mittels IR.-
Spektroskopie erwiesen: Siamtliche synthetisierten Diazoketone zeigen ein scharfes
Absorptionsmaximum bei 2100 cm—1.

Wolff’sche Umlagerung eines aus einer Acylaminosidure hergestellten Diazo-
ketons in Gegenwart von a-Aminosaureester liefert ein Dipeptid mit einem $-Amino-
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sdurerest [11]. So haben wir z. B. aus a-Phtalimido-a-diazo-aceton mit Glycinbenzyl-
ester den Phtalyl-f-alanyl-glycin-benzylester synthetisiert.

Die Herstellung weiterer Diazoketone aus anderen Benzyloxycarbonyl- und ¢-Bu-
tyloxycarbonyl-aminosiduren bzw. die Synthese von f-Aminosduren und Diazo-$-
aminosduren ist im Gange.

Experimentelles. — 1. Aligemeine Vorschrift sur Herstellung von Diazoketonen aus Acylamino-
sduren vber gemischte Anhydride. Eine Losung von 10 mMol Acylaminosiure in 20 ml Lésungsmit-
tel (Ather, Tetrahydrofuran, Essigester) wird bei — 5° unter Rithren mit 10 mMol Triathylamin
und dann mit 10 mMol Chlorkohlensiure-ithylester oder Chlorkohlensiure-isobutylester versetzt.
Das sich kristallin ausscheidende Tridthylammoniumchlorid wird nach 5 Min. abfiltriert, dann
wird die Losung des gemischten Anhydrids bei 0° mit 15 mMol dtherischem Diazomethan versetzt,
2-3 Std. bei 0° geriibrt und eine Nacht im Kiihischrank stehengelassen. Bei Verwendung von Te-
trahydrofuran als Losungsmittel wird die diazoketonhaltige Losung abgedampit, der slige Riick-
stand in 3040 m] Ather gelost, mit Wasser, dann mit 5-proz. NaHCO,-Losung und wieder mit
Wasser gewaschen und getrocknet (falls das Diazoketon von vornherein in dtherischer oder Essig-
ester-Losung hergestellt wird, ertibrigt sich das Abdampfen). Nach Eindampfen der dtherischen
Losung aut die Hilfte und Zugabe von Petrolidther kristallisiert das Diazoketon im allgemeinen
beim Stehen im Kiihlschrank allméhlich aus. (Physikalische Konstanten, analytische Daten usw.
s. Tabelle).

2. a- Phtalimido-a-diazo-aceton (Phtalylglycyl-diazomethan). Eine auf 0° gekithlte Lésung von
10 mMol Phtalylglycin in 15 ml Tetrahydrofuran wird mit 10 mMol DCC (in 5 m] Tetrahydrofuran
gelost) versetzt. Nach 15-20 Min. Rithren wird zum Gemisch eine dtherische Lsung von 15 mMol
Diazomethan getropft. Dann wird 2-3 Std. bei 0° geriihrt, tiber Nacht im Kithlschrank gehalten
und die nach Abfiltrieren des Dicyclohexylharnstoffs erhaltene Losung eingedampft. Der Riick-
stand (ein gelbliches Ol) wird in Ather gelost. Beim Stehen bei — 20° scheidet sich noch etwas Di-
cyclohexylharnstoff aus; nun wird filtriert und die Lésung abgedampft. Das kristallin zuriickblei-
bende Diazoketon wird aus Essigester-Petrolather umkristallisiert. Smp. 167°, Ausbeute 309,.

C,yH;N;O04 (229,14) Ber. C57,68 H 3,06%  Gef. C57,07 H 4,06%

3. L-7-Diazo-3-phtalimido-4-phenyl-butanon-(2) (N-Phtalylphenylalanyl-diazomethan) wird

analog wie Phtalylglycyl-diazomethan hergestellt. Smp. 111°. Ausbeute 40%,.
CigH;3N3O4 (319,32) Ber. C67,82 H4,759%  Gef. C67,38 H 4,749,

4. Benzyloxycarbonylleucyl-glycyl-diazomethan. Eine Lésung von 240 mg (0,75 mMol) Benzyl-
oxycarbonylleucyl-glycin in 3 ml Tetrahydrofuran geldst wird bei 0° unter Rithren mit 0,75 mMol
Tridthylamin und dann mit 0,75 mMol Chlorkohlensiure-dthylester versetzt. Das Gemisch, nach
der allgemeinen Vorschrift aufgearbeitet, ergibt in 65-proz. Ausbeute die im Titel genannte Ver- .
bindung als gelbes 01, das nicht kristallisiert.

C,,Hy;,N,O, (344,40) Ber. C58,92 H6,10% Gef. C59,00 H 6,40%

5. N-Phtalyl-B-alanyl-glycinbenzylester. — 5.1. Mit der klassischen Methode: Eine Losung von
5 ml N-Phtalyl-f-alanin und 5,5 mMol Glycin-benzylester in 15 ml Tetrahydrofuran wird bei 0°
mit 5,5 mMol DCC versetzt und 3 Std. bei 0° sowie eine Nacht bei Raumtemperatur stehengelas-
sen, Nach Abfiltrieren des Harnstoffs wird im Vakuum eingedampft, der 6lige Riickstand in 50 ml
Essigester aufgenommen, die Losung mit 1~ Salzsiure, Wasser, 5-proz. NaHCOQ,-Lésung und wie-
der mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach dem Eindampfen bleibt das Dipeptid kristallin
zurfick und wird aus Essigester-Petrolither umkristallisiert. Smp. 147-148°, Ausbeute 759%,.

CyoH,gN,Of (367,30) Ber. C65,56 H 4,95%  Gef. C65,19 H5,10%

5.2. Mittels Wolff’scher Umlagerung. Eine Losung von 5 mMol o-Phtalimido-a-diazo-aceton
(Phtalylglycyl-diazoketon) und 6 mMol Glycinbenzylester in 10 ml Dioxan wird bei 60° unter Rith-
ren mit 20-30 mg Silberoxid versetzt. Nach Aufhéren der Stickstoffentwicklung (15-20 Min.) wird
das Gemisch abgekiihlt und das Silberoxid abfiltriert und mit wenig Essigester gewaschen. Das
nach Abdampfen der Lésungsmittel verbleibende gelbe 01 wird in 50 m] Athylacetat gelost. Nach
Waschen mit 1~ Salzsiure und Wasser wird die Losung getrocknet und eingedampft. Der kristal-
line Riickstand wird aus Athylacetat-Petroldtber umkristallisiert. Smp. 146-148°, Ausbeute 35%,.

CooHyN,Og (367,30) Ber. C65,56 H4,95%  Gef. C65,23 H 5,029%
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123. Isolierung und Strukturaufklirung von Chaetocin
von D. Hauser, H.P, Weber und H.P. Sigg

Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien, Sandoz AG, Basel

(5.V.170)

Summary. The structure and absolute configuration of Chaetocin, a metabolite of the fungus
Chaetomium minutum with antibacterial and cytostatic activity has been elucidated by chemical
and X-ray methods.

1. Isolierung und Struktur. — Im Verlaufe unserer Arbeiten mit biologisch aktiven
Pilzmetaboliten haben wir aus Fermentationen von Chaetomium minutum ein anti-
bakteriell und cytostatisch wirksames Stoffwechselprodukt, das wir Chaetocin
nennen, isoliert?). ,

Chaetocin lisst sich mit Essigester aus dem Kulturfiltrat extrahieren, fillt aber
beim Einengen der organischen Phase zum gréssten Teil aus, da es in allen iiblichen
Losungsmitteln ebenso wie in Wasser sehr schlecht 16slich ist. Durch Umkristallisation
aus Pyridin-Methanol erhdlt man farblose Nadeln mit einem Zersetzungspunkt von
240° und der Bruttoformel (C;;H,; ,N3O;S,),,.

Herkunft, biologische Aktivitit und Summenformel liessen Ahnlichkeit mit
Chaetomin vermuten, das vor lingerer Zeit von Waksman und Mitarbeitern aus
Chaetomium cochliodes isoliert [1] und von Geiger [2] niher untersucht worden war?).
Eine Identitit der beiden Produkte konnte auf Grund von Geiger’s [2] Angaben aber
ausgeschlossen werden. Immerhin durften wir als Arbeitshypothese fiir die Struktur-

1) Die Bereitstellung grosserer Mengen Chaetocin verdanken wir Herrn Dr. E. Harri, sowie den
Herren P. Furger und H. Hofmann.
2)  Die Bezeichnung wurde dabei auf Chetomin geindert [2].





