Hydrazinosduren als Heterobestandteile in Peptiden. 11

N°,N’-Diacylhydrazinoessigsiure- und
N-Aminopeptid-Derivate

Von Harm™uT N1eDprIcH und WoLrgane KNoBLOCH

Inbaltsiibersicht

Der x-Stickstoff der Cbo-aminoacylhydrazinoessigsidure-Derivaten ist acylierbar und
muB fitr weitere Umsetzungen geschiitzt werden. Es ergibt sicht die Moglichkeit zur Syn-
these verzweigter Peptide, deren Aminoendgruppen bei Verwendung zweier Schutz-
gruppen unterschiedlicher Abspaltbarkeit selektiv weiter aminoacyliert werden konnen.
Die Darstellung von zwei Di-cbo-hydrazinoacetylaminosiureestern wird beschrieben.

Das freie Hydrazin-«-stickstoffatom von Aminoacylhydrazino-essig-
saure-Derivaten hatte bei der Verseifung und den weiteren Umsetzungen
zu MiBlerfolgen AnlaB8 gegeben?!). Durch Acylierung des x-Stickstoffes
lassen sich solche Nebenreaktionen vermeiden. Der bei der Carbobenz-
oxylierung von Cbo-glycylhydrazinoessig-sduredthylester erhaltene
sirupose Ester konnte glatt zur NP-Cbo-glycyl-N*-cbo-hydrazinoessig-
sdure (VIII) verseift werden. VIII wurde dann nach der Dicyclohexyl-
carbodiimid-Methode (DCCD)2) mit Glyeinmethylester zum NP-Cbo-
glyeyl-N*-cbo-hydrazinoacetyl-glycin-methylester (X1I) verkniipft, was
mit freiem «-Stickstoff nicht gelingt. Unter diesen Bedingungen ist also
der Einsatz von Hydrazinodipeptiden als Carboxylkomponente zur Syn-
these hoherer Hydrazinopeptide grundsétzlich méglich.

Die Acylierbarkeit des «-Stickstoffes bietet eine Moglichkeit zum
Aufbau verzweigter Peptide. So reagiert Cbo-glycylhydrazinoessig-
siure-dthylester als basische Komponente mit dem beim DCCD-Ver-
fahren intermedidr entstehenden aktivierten Cbo-glycin-Derivat zu

XIII.
Cbo—NH—CH,—CO—NH

Cbo——NH~CH2_CO—l\|I—CH2—COOCzHS (XIII)

1) W. KxoBLOCH u. H. NIEDRICH vorstehend.
2) J. C. SHEEHANX u. G. P. Hess, J. Amer. chem. Soc. 77, 1067 (1955).
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Durch Variation der Aminosdurekomponenten ist auf diese Weise
die Herstellung aminoacylierter N-Aminopeptide moéglich, wie die
Synthese von N*-Cbo-glycyl-N?-cbo-L-valyl-hydrazinoessigsiure-me-
thylester (IV) zeigt. Die Anwendung von Schutzgruppen unterschied-
licher Abspaltbarkeit fiir beide Aminoacylreste gibt die Moglichkeit der
selektiven Ankniipfung weiterer Aminosiduren an nur eine Amino-
gruppe. Als zweite Schutzgruppe wurde der p-Toluolsulfonylrest be-
nutzt, der durch HBr in Eisessig unter den zur Entfernung des Cho-
Restes erforderlichen Bedingungen nicht angegriffen wird. (Vgl. XVI
bis XIX.) Nach der p-Nitrophenylester-Methode?) gelang die Synthese
des N*-Cbo-glycylglycyl-N’-tosylglycyl-hydrazinoessigsiure-dthylesters
(XX) aus XVII iiber das halbgeschiitzte, verzweigte Hydrazinotripeptid.

Tos—NH—CH,— CO—NH
|
Cbo—NH~CH,—CO—NH—CH,—CO—N—CH,—C00C,H, (XX)

Zur Herstellung von Hydrazinopeptiden mit N-terminaler Hydra-
zinoessigsiure war es notwendig, N-geschiitzte Hydrazinoessigsiure
herzustellen.

Die Carbobenzoxylierung unter den fiir Aminoséuren iiblichen Be-
dingungen (pH 9—10) gab kein verwertbares Ergebnis. Fiigt man
unter stédrkster Durchmischung eine Losung von Hydrazinoessigsdure
oder ihres Esterhydrochlorides zu einem vorgelegten Gemisch von
Chbo-chlorid und Natronlauge, so gelingt bei schnellster Aufarbeitung
die Isolierung von N”*-Cbo-hydrazinoessigsdure (I). Die Struktur von I
wurde durch die Herstellung des Benzalderivates bewiesen. Die Bindung
des Cho-Restes an die Hydrazinoessigsédure ist in I derart labil, da8§ sich
I in schwach alkalischer Lésung in wenigen Minuten in einen rétlich
fluoreszierenden COOH-haltigen Sirup umwandelt. Die gleiche Zer-
setzung ist bei lingerem Aufbewahren und nach mehrmaligem Umkri-
stallisieren aus Benzol zu beobachten, wobei Benzylalkohol freigesetzt
wird. Im Molekiil liegen eine basische Hydrazingruppe und eine Kohlen-
sédureesterbindung vor. Da Hydrazin die Cbo-schutzgruppe von Cbo-
peptidestern normalerweise nicht angreift, ist die Unbestdndigkeit
von I nur durch eine gesteigerte Labilitédt der Kohlensdureesterbindung
zu erkldren.

Carbobenzoxyliert man dagegen Hydrazinoessigsdureester-hydro-
chlorid unter Bedingungen, die keine Verseifung verursachen (NaHCO,),

3) M. BoDaNSZKY u. V. DU VIGNEAUD, J. Amer. chem. Soc. 81, 5688 (1959); B. IseLIN,
W. RirTEL, P. SIEBER u. R. Scuwyzer, Helv. chim. Acta 40, 373 (1959).
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so entsteht N* N°-Di-cbo-hydrazinoessigester (II, III), der auch bei
der Darstellung von I als Nebenprodukt anfédllt. II und III sind glatt
zur Di-cbo-hydrazinoessigsdure (IV) verseifbar, die nach Entfernung
ihres Kristallalkohols zur Synthese von N* N’-Di-cbo-N-aminopeptiden
geeignet ist. Nach dem DCCD-Verfahren sind aus IV und Glycin-
methylester allerdings keine kristallinen Produkte zu isolieren. Erst
durch die Verwendung von IV-p-Nitrophenylester (V) wird die Synthese
von Di-cbo-hydrazinoacethylglycin-methylester (VI) und -serinmethy!-
ester (VII) moglich. VI wandelt sich beim Umkristallisieren aus Benzol
in ein noch nicht identifiziertes Produkt (F. 90—93°) um. Versuche zur
Abspaltung der Cbo-Schutzgruppen mit HBr in Eisessig?) sowie Ver-
seifung von VI und VII nach dem Verdiinnungsprinzip fithrten zu un-
einheitlichen, sirupdsen Produkten. Alkalibehandlung muf3 also eine
innermolekulare Nebenreaktion auslosen.

Bei der Behandlung von N*Nf-Diglycyl-hydrazinoessigsdure-dihy-
drobromid mit Amberlite IRA 400 (OH-Form) hatten wir eine Ab-
spaltung von Glycin beobachtet, was auf die geringe Haftfestigkeit
eines Acylrestes hinweist.

Interessant ist fernerhin, daB von den N*-Cbo-Nf-acyl-hydrazino-
essigsdureestern nur solche alkaliempfindlich sind, in denen die Atom-
gruppierung

X—NH—N—CH,—CO—NH—CH,—COOR
| —O0—CH,—7
CO—0—CH,~

vorliegt (z. B. XI und VI). Ein dhnlicher Fall ist aus der Peptidliteratur
bekannt. MacLareN®) findet bei der Verseifung von Cbo-peptidestern,
die dem Aminoende benachbart Glyein enthalten, mit NaOH-Uberschu
Abspaltung von Benzylalkohol und Bildung von Hydantoin- und Harn-
stoff-Derivaten. Auch in unserem Falle ist der fiir diese Nebenreaktion
verantwortliche Abstand von Glycinstickstoff zur Kohlensiureester-
bindung gegeben.

Auch VI und XI spalten bei der Verseifung Benzylalkohol ab, aller-
dings auch dann, wenn nur ein Mol NaOH eingesetzt wird. In der I. Mit-
teiluing war durch reduktive Hydrazinspaltung von Aminoacylhydra-
zinoessigsdure-Derivaten die Hydrazidstruktur dieser Verbindungs-

4) D. BENISHAT u. A. BERGER, J. org. Chem. 17, 1564 (1952).
5).J. A. MACLAREN, Austr. J. Chem. 11, 360 (1958).
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klasse bewiesen worden. Der endgiiltige Beweis liel} sich durch folgende
Synthesen erbringen:

Cbo—NH-—-CH,—COOH + H,N—N—CH,—COOCH,

+DOCD ‘ Cbo
4
Cho—NH—CH,—CO—NH-—N—CH,—COOCH,
+ NaOH ‘ Cho
¥

Cbo—NH-—-CH,—CO—NH--N—CH,—COOH (VIII)
v
+ Cho-chlorid | Cbo

Cbo—NH-—CH,—C0—NH—NH—CH,—~COOH

Durch Mischschmelzpunkt und IR-Spektrum wurde die Identitédt
der auf verschiedenen Wegen erhaltenen Verbindung VIII bewiesen.

Experimenteller Teil
NA-Carbobenzoxyglyeyl-N*-carbobenzoxy-hydrazinoessigsiure (VIII)

a) Zu einer mittels eines Vibromischers stark emulgierten Mischung von 25 ml n-NaOH
und 1,05 g Cbo-chlorid in 10 m) Ather fiigt man unter Eiskithlung portionsweise 1,55 g
(0,005 Mol) Cbo-glycyl-hydrazinoessigsiure-athylester. Nach 10 Minuten wird zweimal
ausgeithert, die wiBrige Phase angesiuert und das ausgeschiedene Ol in Essigester aufge-
nommen. Die Esterphase wird mit Wasser gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingeengt. Das Produkt kristallisiert beim Verreiben mit Ather (1,42 g =
68,569%,) und wird aus Essigester umkristallisiert. Die Ausbeute betrug 1,25 g (609;).

b) Fiir groBere Ansitze ist folgende Vorschrift geeigneter: 9,8 g (0,03 Mol) Cbo-gly-
cylhydrazinoessigsaire-athylester, 6 g NaHCO, in 150 ml Wasser und 4,5 ml Cbo-chlorid
in 100 ml Ather werden bei Zimmertemperatur 3—4 Stunden emulgiert. Die Ather-
schicht hinterlaft beim Eindampfen einen Sirup, der in 100 ml Methanol gelost und mit
3 g NaOH in 50 ml Wasser vermischt wird. Nach 2 Stunden entfernt man das Methanol
im Vakuum, lést den Riickstand in Wasser und stellt kongosaner. Die weitere Auf-
arbeitung erfolgt wie oben. Ausbeute: 9,7 g (77,8%,) Schmp. 137—140°.

¢) Die Verbindung wurde auch aus N*-Cbo-hydrazinoessigsaure (I) erhalten. 1,13 g
I wurden mit dtherischer Diazomethanlosung verestert. Der zahfliissige Ester, in 15 ml
absol. Essigester gelost, wurde unter Rithren bei 0° mit 1,1 g Cbo-glycin vermischt. Nach
Zugabe von 1,1 g Dicyclohexylearbodiimid (DCCD) schied sich alsbald Dicyclohexyl-
harnstoff aus, der nach 12stiindigem Stehen abgesaugt wurde. Das Filtrat wurde mit
n-HCl, n-KHCO,;-Lésung und Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet.
Beim Einengen im Vakuum verblieben 1,7 g Sirup, der in 15 ml Methanol gelost und mit
10 ml n-NaOH versetzt wurde. Nach 2 Stunden wurde das Losungsmittel im Vakuum
entfernt und der Riickstand in Wasser gelost. Es scheiden sich 120 mg eines kristallinen
Nebenproduktes aus. Aus dem Filtrat wurden 920 mg (44,89%) Endprodukt isoliert.
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NB-Carbobenzoxy-L-valyl-N*-carbobenzoxy-hydrazinoessigsaure-methyl-
ester (IX)

3,4 g Cbo-L-valyl-hydrazinoessigsiure-methylester!), 1,1 ¢ Na,CO,; in 80 ml Wasser
und 1,75 ml Cbo-chlorid in 30 ml Ather werden 3 Stunden emulgiert. Das Produkt scheidet
sich dabei als feiner, weiler Niederschlag in der Atherschicht aus. (3,16 g = 66,89,
Schmp. 120—123°.) Die Verbindung kristallisiert aus Essigester/Hexan gelartig aus.
Schmp. 101—105°,

NP-Carbobenzoxy-L-valyl-N*-carbobenzoxy-hydrazinoessigsiure (X)

1,2 g IX (0,0025 Mol) wurden in '5 ml Methanol gelést und mit 200 mg NaOH in
15 ml Wasser 3 Stunden bei Zimmertemperatur verseift. Nach Entfernung des Methanols
im Vakuum schieden sich 30 mg eines Nebenproduktes (Schmp. 200—204°) aus. Aus dem
Filtrat schieden sich beim Ansiuern 750 mg (65,29,) amorphes Produkt aus. Schmp. 120
bis 124°. Der Schmp. der aus Essigester/Hexan gereinigten Substanz ist 128—131°.

NA-Carbobenzoxyglycyl-N*-carbobenzoxy-hydrazinoacetylglyein-
methylester (XI)

2,1 g (0,005 Mol) VIII und 0,5 g Glycinmethylester in 20 ml Dioxan werden mit 1,05 g
DCCD 30 Minuten bei 10° geriithrt. Nach 24 Stunden wird das Gemisch mit 0,5 ml Eis-
essig versetzt und nach einer weiteren Stunde von DC-Harnstoff abgesaugt. Man wischt
zweimal mit 5 ml Dioxan und engt die Filtrate im Vakuum zur Sirupkonsistenz ein. Der
Riickstand wird in 50 ml Essigester gelost, nacheinander mit 20 ml n-HCI, 30 ml n-KHCO,-
Losung und 30 ml Wasser durchgeschiittelt und iiber Natriumsulfat getrocknet. Aus dem
nach Entfernung des Losungsmittels im Vakuum verbleibenden Sirup kristallisieren nach
dem Verreiben mit Ather 1,6 g X1 (659)). Schmp. 130—131°.

Né.-Carbobenzoxyglycyl-N*-carbobenzoxy-hydrazinoacethylglycin (XH)

1,1 g XI wurden wie X verseift. Aus der waBrig alkalischen Losung schieden sich
100 mg eines Nebenproduktes Schmp. 183—187° aus. Das beim Ansiuern ausgeschiedene
Ol wurde mit Essigester extrahiert, nochmals in KH(O,-Losung iibernommen und nach
Anséuern erneut in Essigester aufgenommen. Da die daraus erhaltenen 310 mg Harz
auch nach Monaten nicht kristallisierten, wurde die Essigester-Losung mit Ather bis zur
Triibung versetzt. Nach 3 Monaten hatten sich 20 mg weille Kristalldrusen ausgeschieden.
XII wurde ungereinigt analysiert.

Ne,NA-Di-(carbobenzoxyglycyl-) hydrazinoessigsiure-ithylester (XIII)

5,25 g (0,025 Mol) Cbo-glycin und 7,756 g (0,025 Mol) Cbo-glycylhydrazinoessig-
sdure-dthylester in 120 ml Dioxan wurden mit 5,15 g DCCD, wie bei XI beschrieben ist,
zur Reaktion gebracht. Die Rohausbeute an kristallisiertema XIII betrug 11,14 g (899;)
Schmp. 96—100°.

N#,Nf-Di-(carbobenzoxyglyeyl-) hydrazinoessigsidure (XIV)

1,25 g (0,0025 Mol) XIII wurde verseift wie bei X beschrieben ist. Auch hier schieden
sich 90 mg eines Nebenproduktes (Schmp. 204—206°, C gef. 63,34, H 9,64) aus, Der sich
beim Ansiuern ausscheidende Sirup wurde in Essigester aufgenommen. Nach Entfernen
des Esters im Vakuum verblieben 950 mg Sirup, der beim Verreiben mit Ather kristalli-
gierte. Ausbeute: 780 mg (669;). Schmp. des Rohproduktes 127—129°.
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N=.Carbobenzoxyglycyl-Nf-carbobenzoxy-L-valyl-hydrazinoessigsiure-
methylester (XV)

wurde wie XIIT dargestellt. Aus einen 0,005-Mol-Ansatz wurden 2,6 g eines Produktes
(Schmp. 112—120°) gewonnen. Beim Umkristallisieren aus Essigester schied sich erst
nach 24Stunden eine Gallerte (Schmp. 158—160°) aus, aus der nach zweimaliger Reinigung
die gesuchte Verbindung sauber erhalten werden konnte.

N=-Carbobenzoxylglycyl-Nf-p-toluolsulfonylglyeyl-hydrazinoessigsiure-
éthylester (XVII)

Zu einer Lésung von 5,36 g (0,02 Mol) Tosylglycin-cyanmethylester®) in 50 ml Essig-
ester fiigt man 3 g (0,025 Mol) frisch destillierten Hydrazinoessigsdure-athylester. Nach
24 Stunden wird mit n-HCl n-KHCO,-Losung und Wasser ausgeschiittelt, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz entfernt.
Es verbleiben 6,79 g sirupbser NA.Tosylglycyl-hydrazinoessigsiure-athylester. Man 1ést
in etwa 100 ml Dioxan, gibt 4,2 g (0,02 Mol) Cbo-glycin hinzu und setzt mit 4,12 g DCCD
um. Die Aufarbeitung erfolgt wie bei XIII. Rohausbeute: 8,94 g (85,89,), Schmp. 150 bis
156°. Die Verbindung wird mit Essigester gewaschen und aus Isopropanol umkristallisiert.

Ne-p-Toluolsulfonylglycyl-NA-carbobenzoxyglyeyl-hydrazinoessigsiure-
dthylester (XIX)

3,1 g Chbo-glycyl-hydrazinoessigsgure-athylester und 2,3 g Tosylglycin in der not-
wendigen Menge Dioxan gelost wurden mhit 2,05 g DCCD versetzt. Nach 12 Stunden wurde
von 3,2 g Harnstoff-Derivat abgesaugt. Das Filtrat, das auf die iibliche Weise aufbereitet
wurde, hinterlieB einen Sirup, aus dem sich nach Losen in Benzol iiber Nacht 650 mg
(11,99,) weifle Kristalle ausschieden.

N*-Carbobenzoxyglycyl-Nf-p-toluolsulfonylglyeyl-hydrazinoessigsiunre-
monohydrat (XVIH)

3,8 g XVII werden in 30 m} Methanol gelost und mit einer Losung von 800 mg NaOH in
30 ml Wasser vermischt. Nach 3 Stunden destilliert man das Methanol im Vakuum
vom ausgeschiedenen Niederschlag (240 mg Schmp. etwa 200°) ab, Das angesaduerte
Filtrat wird mit Methylenchlorid extrahiert. Nach einigem Stehen scheiden sich 2,08 g
eines kristallinen Produktes (Schmp. 1565—160°) aus. Durch Einengen im Vakuum und
Verreiben des siruposen Riickstandes mit Ather werden weitere 0,5 g erhalten. Die Roh-
produkte, aus Nitromethan umbkristallisiert, ergeben 2,47 g. Schmp. 100—102°.

Ne-Carbobenzoxyglyeylglycyl-Nf-p-toluolsulfonylglyeyl-hydrazino-essigsinre-
- methylester (XX)

2,6 g XVI wurden 45 Minuten mit 10 ml einer 3n-HBr/Eisessig-Losung behandelt.
Auf Zugabe von absol. Ather fiel ein Harz aus, das sich mit weiterem Ather kristallin
reiben lieB. (2,34 g.) 1,13 g dieser hygroskopischen Substanz wurden in 5 ml Chloroform
geldst und mit 0,358 ml Tridthylamin und 0,83 g Cbo-glycin-p-nitrophenylester vermischt.
Nach 48 Stunden erfolgte Zugabe von 20 ml Chloroform, dreéimaliges Ausschiitteln mit
n-NH,-Lésung, sowie mit n-HCl und Wasser. Nach dem Entfernen des Laosungsmittels
blieb ein Sirup, der nach Verreiben mit Ather erstarrte. Ausbeute 0,72 g (57,4%).

¢) R. SCHWYZER, M. FEURER, B. IseLIN u. H. Kic1, Helv. chim. Acta 88, 81, 83 (1955).
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N=-Carbobenzoxy-hydrazinoessigsiure (I)

Unter Wasserkiihlung und stiarkster Durchmischung mit einem Elektromixer gibt man
zu einer Mischung von 120 ml 2 n-NaOH und 12 ml Cbo-chlorid ziigig eine konz. Losung
von 7,8 g Hydrazinoessigsiure-athylester-hydrochlorid, durchmischt noch 3—5 Minuten,
schiittelt schnell mit 80 ml Ather aus und siuert die wiBrige Phase sofort an. Das ausge-
schiedene Ol wird mit Essigester extrahiert, der mit Wasser gewaschen, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne destilliert wird. Das verbleibende Harz
165t man in wenig siedendem Benzol. Uber Nacht scheiden sich, eventuell auch erst nach
Animpfen, 4,6 g I aus (419). Die Ausbeute ist meist kleiner und bleibt bei manchen
Ansitzen ganz aus. Das Umkristallisieren aus Benzol ist verlustreich. Aus dem Ather-
extrakt 1aBt sich III (6,65 g) isolieren. Nach Entfernen des Benzols im Vakuum verbleibt
ein gelbgriiner Sirup, der sich nach einigen Tagen rotlich farbt und eosindhnlich fluoressiert.
Lost manI in Na-bicarbonatlésung und sduert sofort wieder an, so ist nur noch ein Sirup
zu isolieren.

I-p-Bromphenacylderivat, zweimal aus Athanol umkristallisiert, Schmp. 106
bis 107°. Ob es sich hierbei um einen Ester oder um das isomere Hydrazon des p-Brom-
phenacylalkohols handelt, wurde nicht untersucht.

C,H,,BrN,0, (421,268)
ber.: C 51,32%; H 4,07%; Br 18,97%;
gef.: C51,40%; H 4,25%; Br 18,7%.

NA-Benzal-N*-carbobenzoxy-hydrazinoessigsiure

Das Derivat wurde durch Verreiben von I mit Benzaldehyd in n-HCl hergestellt und
aus Methanol/Wasser umkristallisiert. Schmp. 118—120°,

0, H,eN,0, (312,334)
ber.: C 65,38%; H 5,16%;
gef.: C 65,46%; H 5,129,

N=,NE.Dicarbobenzoxy-hydrazinoessigsiure-methylester (IT)

Unter starker Durchmischung und Wasserkithlung tropft man zu einem Gemisch
von 35 ml Cbo-chlorid (209, UberschuB) und 50 g KHCO, in 200 ml Wasser eine waBrige
Loésung von 14 g (0,1 Mol) Hydrazinoessigsiure-methylester-hydrochlorid. Dann werden
100 ml Ather dazugegeben und die Mischung wird noch 2 Stunden emulgiert (Vibro-
mischer). Nach dem Absaugen und Einengen des Athers erhilt man 40 g Rohausbeute,
die aus 200 ml Athanol umkristallisiert wird. Ausbeute: 33 g (88,569,). III wird analog
hergestellt.

N=,Né.Dicarbobenzoxy-hydrazinoessigsiure (IV)

Man lost 87,2 g (0,1 Mol) II in 200 ml Methanol, mischt mit 100 ml 2-n-NaOH und
148t 4 Stunden stehen. Nach Entfernung des Methanols im Vakuum wird mit Wasser
auf 300 ml aufgefiillt und kongosauer gemacht. Das ausgeschiedene Ol kristallisiert nach
lingerem Stehen (Animpfen). Das Produkt wird in Methanol in der Siedehitze gelost, mit
A-Kohle behandelt und so lange mit Wasser versetzt, bis bei 30—40° die Losung gerade
triib wird. Man verreibt kriftig mit Impfkristallen und erhilt so das Produkt mit einem
Mol Kristallmethanol in schénen Nadeln (23,3 g). Schmp. 55—56°. Bei 55° im Vakuum
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labelle 1

N#,Nf.Diacylhydrazinoessigsdure-Derivate

Nr. R! R2? R? Schmp.
I H— Cbo— —OH 106—109°
I Cbo— Cbo— —OCH, 92°
Il Cbo— Cbo— —0C,H, 99-101°
iv Cho Cbo— —OH 96—97°
v Cho— Cho— —0-¢ _>—~N02 75—76°
Vi Cho— Cbo— —~NH--CH,—COOCH, | 102—103°

VII Ch0— Cbo— —NH-CH—COOCH, | 98—100°

(DL)CH,OH

VII | Cho—NH-CH,—CO— Cho— OH-— 139—140°

X Cbo-—NH—(IlH—CO— Cho— OCH, 102—-104°
(L)H,C—CH—CHj

X | Cbo—NH—CH—CO— Cbo— —OH 128—181°
(L)H,C—CH—CH,

XI | Cbo—NH—CH,—CO— Cbo— —NH—CH,—COOCH, | 131—132°

XII | Cbo—NH—CH,—CO— Cbo— —NH-CH,—COOH | 169—171°
XIII | Cbo—NH—CH,—CO- | Cho—NH—CH,CO ~O0C,H, 100°

XIV | Cho—NH—CH,—CO~— | Cbo—NH—CH,CO— —OH 187—138°

XV | Cho—NH—CH,—CO— | Cbo—NH~CH,CO— —OCH, 174—175°

(L)H,C—CH—CH,

XVI | Tos—NH—CH,—CO~- | Cbo—NH~—CH,CO— —OCH, 174—-176°
XVII | Tos—NH—CH,~CO— | Cbo—NH—CH,CO— —0GC,H, 175—177°
XVIII | Tos—NH—CH,—CO— | Cbo—NH-CH,CO— —OH(Monohydrat) 100—102°

XIX | Cbo—NH—CH,—CO— | Tos—NH—CH,CO— ~0C,H, 132-134°

XX | Tos—NH—CH,—CO— | Cbo—(NH—CH,C0),~ —OCH, 87-90°

l

Cbo— = Benzyloxycarbonyl-, Tos— = p-Toluolsulfonyl-

verliert die Verbindung 8,29, ihres Gewichtes (ber. 8,09,). Ausbeute: 21,3 ¢ (59,99;).
Das Natriumsalz fiallt nach 24 Stunden aus der methanolischen Verseifungslésung
aus. Schmp. 186—188°. Hydrat, Schmp. 74—75°.

N=,Nf-Dicarbobenzoxy-hydrazinoessigsiure-p-nitrophenylester (V)

10,57 g (0,03 Mol) fein gepulverte und 3 Stunden im Vakuum bei 60° getrocknete IV
werden in 80 ml absol. Essigester gelost, mit 4,8 g (0,0345 Mol) p-Nitrophenol versetzt
und durch Zugabe von 6,10 g DCCD bei 0° unter Riihren verestert. Nach 12 Stunden
wird der Dicyclohexylharnstoff abgesaugt, mit der gleichen Menge Essigester intensiv
durchgewaschen und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der verbleibende
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R?

l
R1—NH—N-CH,—CO—R?

B) ()

Losungs- Ausbeute Brutto- Mol- C
mittel Formel Gewicht Ber. Gef. Ber. Gef.
Benzol 419%, C;oH; 2 N,0, 224,222 53,67 | 53,39 5,39 5,51
Methanol 88,5% C,oHp N0, 372,386 61,28 | 61,12 5,41 5,43
Athanol 85%, CyoH,,N, 0, 386,412 62,15 | 61,91 5,73 5,94
Methanol/ 59,5%, CgH sN:Og 358,360 60,33 | 60,42 5,06 5,19
Wasser
Methanol 67,89, Cy Hg, N;Og 479,452 60,12 | 60,03 4,42 4,58
Benzol 87,7% Cy Hy3N,0, 429,438 58,73 | 58,77 5,40 5,31
Benzol/Hexan | 52,29 CyeHy N3Oy 459,465 | 57,61 | 5V,76 | 5,48 5,568
Essigester 77,8%, CpoH,, N;0, 415,412 57,83 | 57,71 5,10 5,19
Essigester/ 66,89, Cp Hy N0, 471,516 61,13 | 61,07 6,20 6,33
Hexan
Essigester/ 65,29, Cp3H;,N;O, 457,490 60,38 | 60,32 5,95 6,09
Hexan
Essigester 65%, CogHy6N,Oy 486,490 56,78 | 56,59 5,39 5,68
etwa 29 | CpHa N0y 472,464 55,93 | 55,71 5,12 5,29
Benzol 899, Cy H, N, Oq 500,517 57,60 | 57,70 5,64 5,78
Essigester 669%, CyoHo N,Og 472,464 556,93 | 56,07 5,12 517
Essigester 109, CyeH 3N, O, 528,578 59,08 | 58,84 6,10 6,24
Nitromethan 53,99, Cp HygN, 058 506,546 52,17 | 52,14 5,17 5,31
Isopropanol 85,89, CysH, N, OgS 520,572 53,07 | 53,36 5,42 5,39
Nitromethan 66,3% Cp Hy6N, 0,8 510,536 49,44 | 49,39 5,14 5,11
Essigester/ 11,99, Cp,H, 6N, 0,8 520,572 53,07 | b3,22 5,42 5,47
Hexan
Nitromethan 57,4%, Cp Hp N, 0,8 563,598 51,15 | 51,23 5,19 5,19

Sirup wird in 25 ml Methanol gelost. Nach Zugabe von 75 ml Petrolather gibt man so
lange Ather in die Mischung, bis eine homogene Losung entsteht. Nach dreitédgigem Stehen
im Tiefkiihlschrank hat sich V in schénen gelben Nadeln ausgeschieden, die auf einer
gekiihlten Fritte abgesaugt werden. Ausbeute: 9,69 g (67,8%) Schmp. 71—74°.

N=,Nf-Dicarbobenzoxy-hydrazinoacetylglycin-methylester (VI)

Zu einer Mischung von 310 mg Glycinmethylester-hydrochlorid und 0,35 ml Tri-
dthylamin in 10 ml Chloroform fiigt man 1,2 g V sowie einen Tropfen Eisessig und laft
48 Stunden stehen. Danach gibt man noch 30 ml Chloroform hinzu und wischt zweimal
mit 50 ml n-NH,-ldsung, mit Wasser, 50 ml n-HCl und Wasser, trocknet mit Natrium-
sulfat und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Der verbleibende Sirup kristallisiert



272 Journal fiir praktische Chemie. 4. Réihe. Band 17. 1962

nach Verreiben mit Ather. Ausbeute: 920 mg (87,7%), Schmp. 100—102°. Nach zwei-
maligem Umkristallisieren aus Benzol schmilzt das Produkt bei 91—93°. GroSere An-
sitze (4fach) ergaben sofort ein niedrigschmelzendes Produkt. (Gef.: C 61,509, ; H 5,709.)
Die Darstellung von VI nach der DCCD-Methode gelang nicht.

N=,Né-Dicarbobenzoxy-hydrazinoacetyl-D,L-serin-methylester (VII)

Ausgehend von 400 mg D,L-Serin-methylester-hydrochlorid wurden wie unter VI
beschrieben 600 mg Rohausbeute (52,29,), Schmp. 92—95°, erhalten. VII wurde aus
Benzol unter Zusatz von wenig Hexan umkristallisiert.

Fiir die finanzielle und materielle Unterstiitzung dieser Arbeit durch
den VEB Berlin-Chemie méchten wir an dieser Stelle herzlich danken.
Die C,H-Bestimmungen wurden in unserem mikroanalytischen Labor
durch Frau F.KwoBroca durchgefithrt. Fiir zuverldssige technische
Mitarbeit haben wir Frl. F. Apy und Herrn W. HavpT zu danken.
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Akademie der Wissenschaften zu Berlin, Institut fiir Pharmakologie.

Bei der Redaktion eingegangen am 11. November 1961.



