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Hydrazinosauren als Heterobestandteile in Peptiden. I V  

Optisch aktiwe Hydrazinosauren aus optisch aktiven 
Aminosauren 

Voii HARTRI cw ~ I E D R I C H  und REXATE GKUPE 

Inhaltsuhwsiclit 
1)urch I ~ N  irkung von Hydrazm auf a-Bromcarbonsaurcn gelingt die Synthese drr 

optisrh akt ivm x-IFI~drazinocarhonsauron, die dem Phenylalanin, Leurin und Alanin ana- 
log mid. Durch Spaltung mittels RANEP-Kickel LU den Aminosaurrn 11 erden die absolrite 
Iionfigui ation und drr Razt.matgehalt der erhaltrnrn Frodokte bestimmt. 

Die Synthese von Peptiden, die Hydrazinosauren als Frenidbausteine ent- 
halten, ist hislier nur mit der Hydrazinoessigsiiure durchgefuhrt M ordenl)‘), 
wobei das Glycin jin Oxytocin durch diese einfachste Hydrazinosaure ersetzt 
wurde 3) .  Fur den Aiistausch aiiderer Aminosauren in wirksamen Peptiden 
gegen die aiialogen Hydrazinosauren ist der Einsatz von L-Hydrazino- 
sriiiren notwendig. Die Herstellung dcr NH-Homologen von Phenylalanin, 
Leucin, Valin und Xlaniii ist hishey lediglich fiir die Razernate beschrie- 
ben *-*). Nur in1 Falle der n-Hydrazinopl.ienylessige&lxre hat DARAPSKY 9, 

dare11 liazeniatspaltung uiid uber die optisch alitive a-Brom-phenylessig- 
stiure (lurch Umsetzuiig init Hydrazin die optischen Antipoden erhalten. 

LVir setzteii ebenfalls optisch aktive Bromcarbonsimren mit Hydraziii 
mi, die mir nach XA~MIND und SCHERLJAKIN~~) aus optisch aktiven Amino- 
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siiuren durcli Uinsetzung niit KBr/NaNO, in schwefelsaurer Losuiig erhiel- 
ten. Zur Gewinnung der strukturverTvandtcii L-a-Amiriosycnrbonsaureii 
gingen TESTA iiiid Mitarbeiter 11) ebenso vor. 

Z-ur Reaktion der (x-Broi~ica;rbonsaurell mit Hydrazin wurden die 1-011 

DARAPSKY 4, 9, sowie CARMI, ~'OLLAK uiid YELLIN 12) angegebenen Verfahren 
modifiziert , iiin eine nioglichst hohe optische Reinheit der Hydrazinosii-urc- 
Antipoden zu erreichen. Der Nachweis der absoluten Konfiguration der syn- 

Nickel, aktiviert iiach 13), und Messung der spezifischen Drehung der so zu- 
riickerhaltenen Aminosiiuren. Da diese Reaktion nicht ain asymnietrisehen 
C-Atom ablauft, in.ufi die I-Iydrazinosiiure die gleiclie absolute Konfigurat)ion 
wie die erhalteiie Aminositure gehabt haben. Nach Durchlaufen dieses Zyklus 
gibt der Vergleich der spezifischeii Drehung init der Ausgangsaniinosaiire 
z-ugleich ein MaB fur die Anreicherung des gewunschten Hydrazinosiure- 
Antipoden an. Dan sich das Verhdtais der Antipoden durcli die redukt)ive 
Spaltung und alle dainit, zusamnienliar~genden Reinigungsoperationen nicht 
verschiebt, wurde durch ent.sprechende Uni&tzung eines vorgegebeiien Ge- 
iiiisches von D- und I,-Koniponente von n-Hydrazino-P-phenylpropionsaure 
u berpruf t und bes tiitigt . 

Die Ergebiiisse der Synthese voii D- bzw . L-n-Hydrazino-P-phenylpro- 
pionsiure sind in Tab. 1 zusammengefaBt. 

thetisierten Hydraziiiosauren erfolgte durcli reduktive Spaltung init, RAY 1 ElV- 

Tabelle 1 
Phenylalanin C,H,CH,CH(Br)COOH KH-Phea) Phe aus NH-Phea) 

J, -45  HCP) 1 L -7,s Atlia- 
nold) 

L -4,7 HCI 1 L -7.9dto. 
I 

D $32.9 H,O D + 7,5 dto. 

I) + 3 9 , 8  H 2 0  D + - i , 6  dto. 

D +I(;$ HCI ' D 4 4,8HC1 

L -1A,B HC'I L -33,2 HZO 

1, - l G , 1  HCI 1 L -- 33,O H 2 0  

") Phe =Phenylalanin; in Anlehnung an die auf den1 V. Europ. Peptidsymposium emp- 

") Die LTmsetzurip erfolgte bei Zimmertemperatur. 
c ,  Die Umsetzung erfolgte in der Siedeliitze. 
d ,  In alien Fallen war c '=  1 und die HCI = (i 11. 

Der mittlerc Fehler bei dar Messung der spezifischen Drehung betragt & 0,3". Die [.I- 

F,. TESTA, R. J. E.. NICOLAIJS, L. MAKIA?CI u. G ,  PAGAN, Helv. Chim. -4cta 46, 76G 

12) A. CARMI,(;.POLLAHU. H.YELLIN, J. Org.Chern.2+5,44(19GO); J.MedicinalChem.7, 

13) Organic Synt,liesrs, Coll. Vol. 111, 181. 

fohlenen Abkiirzungen wird die Hydrazino-phenylpropionsaure als KH-Phe abgekiirzt. 

Werte von NH-Phe waren nach ein- und mehrmaligcr Vmkriatallisation unverandert. 
-- ~ 

( 196.3). 

220 (1964). 



110 Journal fiir praktische Chemie. 4. Beihe. Band 27. 1965 

Bei entsprechend durchgefuhrter Reaktionsfolge, ausgehend vom Leu- 
cin und Alanin, uber die im folgenden berichtet wird, wurde der gleiche 
Korifigurationswechsel, WALDaNsche Umkehr bei der Hydrazinolyse der 
a-Bromcarbonsaure, gefunden. Somit entspricht der sterische Ablauf dieser 
Reaktionsfolge den Verhdtnissen, wie sie E. FISCREK. und Mitarbeiter am 
Beispiel des Alanins l4)I5), Leucins 16) 17) und Phenylalaninsls) beim Durch- 
laufen des Zyklua : Aminoeaure --f Bromcarbonsiiure -> Aminosaure erst- 
mals beobachteten. Die Analogie des Reaktioiisablaufes und der Reaktions- 
bedingungen berechtigen zu der SchluBfolgerung, da13 auch die Hydrazino- 
lyse nach dem S,-2-Mechanismus ablauft. 

I m  Falle der a-Hydrazino-,3-phenylpropionFiiure (Tab. 1) hat die Tem- 
peratur auf den sterischen Ablauf der Reaktion keinen Einflul3, wogegen bei 
der Synthese von D-a-Hydrazinoisocaproneiiure aus L-a-Bromisocapron- 
sziure, wie aus Tab. 2 hervorgeht, ein TemperatureinflulJ vorliegt. 

Tabelle 2 
lkaktionsbedingungen Siedet,emperatur Zimmertemperatur 

1 [#XI: Versuch *) I 
i 

[a]% Versuch") 

100proz. NH,--NH,. H,O in absol. Athanol ~ ---3,3 a -12,7 d 

I , -- 8,8 e 
! 

-lo$ f 

1 -13,l g 

2Sproz. wafir. NH,.--NH,. H,O in .&than01 

2Sproz. waiariges NH,--PU'H,. H,O ---1,5 c j 

100proz. NH,-NH, . H,O ohne Losungsmittel -. 

i --0,5 b 

[a]: wurde jeweils in G n HCl bei der Konzentration c = 1 ermittelt. 
") siehe experimentellen Teil. 

Die hijchste spezifische Drehnng wurde bei den Versuchsaneatzen d und 
g ermittelt, wobei die Bedingungen von g vorzuziehen sind, da hier die D-a- 
Hydraziiioisocapronsaure in sehr schonen gliinzendeii Blattchen auskristalli - 
siert. 

Der durch Spaltung der D-x-Hydrazinoisocapronsaure Zuni D-Leixcin 
ermittelte Gehalt an D-Komponente betrug unter den gunstigsten Bedin- 
gungen etwa 97% (3% Razemat). 

Eiri weitaus geringerer Gehalt an D-Komponente zeigte sich nach der 
Ruckspaltung von D-h-Hydrazinopropionsaure zum D-Alanin. Die beste i n  
einer Reihe von Versuchen erzielte Anreicherung ist aus Tabelle 3 ersichtlich.. ______ 

14) E. FISCHER u. A. SKITA, Z. physiol. Chem. 33, 177 (1901). 
la) E. EISCHER, Liebigs Ann. Chem. 340, 1 7 1  (190.5). 
16) E. FISCHER, Ber. 39, 453 (1906). 
17) E. FISCHER u. E. SCHOELLER, Liebigs Ann. Chem. 367, 1 (1907). 

E. SCHOELLER, ebenda 367, 11 (1907). 
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Tabelle 3 
~~ ~~ ~ 

I L-Alanin 1 L-H,C-CH(Br)COOH 1 l)--n'H-Ala I D-AIanin 
~~ 

[.I" - -2G,6 abaol. Athanol c = l  ~ +25,3 HCl 1 -7,1 HC1 
I c = l  1 c-1 

Versuche, init der gleichen Methodik auch optisch aktive a-Hydrazino- 
isovalerianeaure zu synthetisieren, fuhrten unter keiner der bei den voran- 
gegangenen Beispielen erprobten Bedingungen zu eineni verwertbareii Er- 
gebnis. %'ahrend die Rohprodukte noch geringe optische Aktivitat besaBcn, 
war nach Umkristallisation die Drehung gleich Null. RANEY-Nickel-SpdtUng 
zum D,L-Valin bestatigte die totale Razemisierung. Die Aminolyse von 
Bromisovaleriansaure verlciuft nach E. FISCHER und SCHEIBLER 19) entgegen 
der Regel unter Retention. Der dafur diskutierte Sw- 1-Mechanismus erklart 
die bei der Bminolyse gelegentlich beobachtete partielle und die von uns 
bei der Hydrazinolyse gefundene totale Razemisierung, vgl. * O ) .  

Beschreibung der 'Versuche 
D-a-Hydrazino-P-phenylpropionslure 

a) Zu einer Losung von 3,G g 100proz. Hydrazinhydrat in 15 ml absolutem Athanol 
wurde unter Wasserkiihlung allmiihlich eine Losung von 5,5 g L-oc-Brom-B-phenylpropion- 
saure gegeben. Each 20stiindigem Aufbewahren bei Zimmertemperatur hatte sich ein kri- 
stalliner Riederschlag gebildet, der nsch Zugabe von etwas Ather abgesaugt und aus heiBem 
Wasaer umkristallisiert wurde. Ausbeute: l , G  g (38y0), Schmp. 185-190". Durch Aufarbci- 
tung der Reaktionslosung konnte kein weiteres Produkt erhalten werden. 

b) Der gleiche Ansatz wurde nach dem Zusammengeben 30 Minuten zum Sieden erhitzt. 
Nach 10 Minuten begann die Kristallaumcheidung. Die Reaktionsmischung wurde eine 
Stunde im Kuhlschrank bei -10" aufbemahrt und wie unter a) aufgearbeitct. Ausbeute: 
1,65 g (38,5y0), Schmp. 188-192". 

C,H,,N,O, (180, 211) ber.: C 59,98; H 6 , i l ;  N 15,55; 
gef.: C 50,96; H G,73; N 15,67. 

L-n-Hydrazino- P-phenylpropionsaure 
Die Synthese aus D-a-Rrom-b-phenylpropionsaure erfolgte wie oben. 
a )  Ausbeute: 1,5 g (35y0), Schmp. 189-194". 
b) Ausbeute: 1,7 g (40Y0), Schmp. 191-194". 

gef.: C 60,00; H 6,90; N 15,88. 

D-a-Hydrazino-isocapronsaute 
a)  Zu 3 g 100proz. Hydrazinhydrat in 6 ml absolutem Athanol werden bei Siedetempe- 

ratur 3,9 g L-B-Brom-isocapronsaure, gelost in 4 ml Athanol, getropft. Nach 30 Minuten 
Erhitzen auf dein Wasserbad am RiickfluB wird abgekiihlt, eine Stunde im Kiihlschrank 

19) E. FISCHER u. H. SCHEIBLER, Ber. 41, 881 u. 1881 (1909). 
20)  A. REUBERGER, in: Advances in Protein Chemistry 4, 297 (1948). 
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aufhcwahrt, abgesaugt, rnit dlkohol und Ather gew-aschen und einmal BUS IVasser umkri- 
stallisiert. Ausbeute: 0,9 g (28%j, Schmp. 194-197'. 

b) Bei Anwcndung von 11,3 ml 25proz. waRrigem Hydrazinhydrat in 6 nil Alkohol be- 
tr5gt die Ausbcutc fur den gleichen Ansatz 0,9 g (31o/b), Schmp. 195-200". 

c) 3,9 g a-Bromisocapronsaure in 11,3 ml25proz. waflrigem Hydrazinhydrat ohnc Allro- 
Iiolxusatz ergeben 0,65 g (23:/,) D-KH-Leu, Schmp. 18&18C;". 

d)  Die im Ansatz a) angegebenen Mengen wurden in der Ralte zusainmengegeben und 
standen 24 Stunden bei Zimmertemperatur. Ausbeute: 0,55 g (20o,b), Schmp. 185-186". 

ej  3,9 g L-n-Bromisocapronsiiure und 3 g 100proz. Hydrazinhydrat standen ohne Alko- 
ho1zusat.z 2-1 Stunden bei Zimmertemperatur. Der entstandene Kristallbrei wurde nach dem 
Aboaugen aus Wasser umkristallisiert. Es nurden 0,5 g erhalten (IS?;), Schmp. 190-193". 

f )  Entspricht Ansatz b) hei Zimmertemperatur (24h). -4usbeute: 0,65 g (209&), Schmp. 
185-18G". 

g) Entspricht Ansatz cj und wurde ebenfalls 24 Stunden bei Zimmertemperatur aufbe- 
M-ahrt. Es  schieden sich glanzende Rlattchen am, die, aus heiflem Wasser umkristallisiert, 
bei 180-184" schmolzen. Ausbeute: 0,6 g (21YA). 

C,H,,N,O, (146, 194) ber.: C 49,29; H 9,65; N 19,lG; 
gef.: C 49,79; H 9,60; PIT 18,86. 

D-a-Hydrazinopropionsaure (vgl. d a d 0 ) )  
Eine Losung von 5 g L-a-Brompropionsaure in 15 ml 50proz. Hydrazinhydrat wurde 

nach 24stiindigem Stohen am rotierenden Verdampfer bei 30" zum siruposen Ruckstand 
eingeengt, der in 100 ml Aceton/Wasser (1: 6) gelost und auf eine (45 x 2 em) Saiule von 
lniofatit N (OH-Form) anfgetragen wurde, die rnit Aceton/Wasser vorbehandelt war. Mit 
weiteren 100 ml wurde eluiert und nach Entfernen des Losungsmittels aus Wasser umkri- 
stallisiert. Ausbeute: 1,5 g (45,5%), Schmp. 198-203'. 

C,H,N,O, (104, 113) ber.: C 34,61; H 7,74; N 26.91; 
gef.: C 34,61; H 7,90; N 27,09. 

Reduktive Spaltung der Hydrazinocarbonsauren rnit Ramr-Nickel  
0,04--0,0(i Mol Hydrazinocarbonsaure wurden in 150 ml Wasser, wenn notig unter Er- 

M irmung, gcliist und bei Zimmcrtempcratur rnit einem Uberschul3 an frischem RANEY- 
Xickel 30--40 Minuten geruhrt. Durch Titration zeitweilig entnommener Proben mit etwa 
0,l n NaOBr in schwefelsaurer Lasung bis zur Entfarbung von Methylrot, wurde der End- 
piinkt der Spaltung ermittelt. Nach Abfiltrieren vom Nickel wird die schnach alkalische 
Liisung mit verd. HCl auf p H  = 6 gebracht und bei 40" zur Trockne eingeengt. Der Ruck- 
stand wurde in Tvenig Wasser aufgenommen und die -4minosaure mit Alkoliol/&her gefallt. 
Ident,ifizierung iind Keinheitspriifung erfolgtc durch Dunnschichtchromatographie. Die 
Ausbeuten fur die reinen Aminosauren betrugen 25-35.,:,. 
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