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N~Acylation of Amino Acids with Glyceric Acid 

Several amino acid esters were N-acylated by isopropylidene-D-gtyceric acid 
chloride. The various blocking groups were selectively removed to yield N-D- 
glyceroyl-amino acids which are able to intra- or intermolecular condensation. 

[Keywords: N~(O~Isopropylidene-D-glycerol)-amino acids] 

Einleitung 

Als Modellreaktionen ffir die Verkniipfung von Zuckern und ver- 
wandten polyfunktionellen Verbindungen mit Aminos~iuren haben wir 
bisher die Veresterung yon Aminos~iuren mit Glycerinaldehyddiethyl- 
acetal 3 und die N-Acylierung von 3-Amino-l,2-propandiol mit Amino- 
s~uren 2 untersucht. In letzterem Falle erhielten wit freie, stark hydrophile 
Aminos~iureamide mit fiir intra- oder intermolekulare Verkniipfungen 
ungeeigneten funktionellen Gruppen. Die N-Acylierung von Aminos~iu- 
ren mit Glycerinsfiure sollte dagegen zu stark hydrophilen Carbons~iure- 
amiden des Typs 1 fiihren, die intra- und intermolekulare Folgereaktionen 
eingehen k6nnen. 

Ergebnisse und Diskussion 

Zur Synthese der geschiitzten N-D-Glyceroyl-aminos/ iuren 2 haben 
wir die Aminos[iuremethylester bzw. -tert-butylester mit Isopropyliden- 
D-glycerinsfiurechlorid im Molverhfiltnis 2 : 1 umgesetzt. Die Darstellung 

* Neue Adresse: Gastroenterologie, Universitfitsklinikum Steglitz, D-1000 
Berlin 45. 
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des Siiurechlorids aus dem Kaliumsalz der Isopropyliden-D-glycerins/iure 
und Thionylchlorid in Ether 4, bei der wegen der iiul3erst s~iurelabilen 
Schutzgruppe nur Ausbeuten bis zu 20% d. Th. erzielt werden konnten, 
wurde durch Zusatz von Dimethylformamid/Pyridin erheblich verbessert. 
Die Struktur der erhaltenen geschiitzten Amide 2 a - i  (Tab. 1) wurde 
durch ihre analytischen und spektroskopischen Daten gesichert. Mit 
Ausnahme von 2 e (Diastereomerengemisch) handelt es sich um stereoche- 
misch einheitliche Produkte mit (D), (L)-Konfiguration. 

H2C --CH-- CONH--CH-- CO2 R 2 
I \ I 

%C/XCH3/0 R I ~ 
H3C 

2a - i O/>°°J'~ ~''-" 

H2C--CH--CONH--CH--C02 R2 
I I I 
OH OH R ~ 

IT H2C-- CH --CONH--CH --" CO 2 H 
/ \ 11 

(R~ t- Bu FA 0 0 

\C / /X 3 b - f  
H3C CH3 

,y 
H2C --CH --CONH--CH--CO2H 

I I I 
OH OH R ~ 

l a - e  

_a: R~= H, R 2, CH3~ _e: R~- - CH2C6H5, R 2= CH~, 
_[2: R 1= OH 3, R 2= OH3; f: R 1= CH2SCH2C6H5, R2= 0H31 
c: RI: CH(CH3)2, R2= CH3~ g_: RI~ ell3, R2= C(CH3)31 
d: RI= CH2CH(CH3)2, R2= OH3| b: R 1= CH2CH(CH3)2, R 2= C(CH3)3! 

i_: R 1 = CH2C6H5, R2= C(CH3) 3 

Das Hauptproblem bei der Gewinnung der ungeschfitzten polyfunk- 
tionellen Amide 1 aus ihren geschiitzten Derivaten 2 besteht in der 
Abspaltung der Schutzgruppen unter Bedingungen, unter denen die stark 
hydrophilen, schwer zu reinigenden und zu charakterisierenden Produkte 
in reiner Form anfallen. Die von uns gewiihlten Schutzgruppen k6nnen 
einzeln oder gemeinsam abgespalten werden und gestatten eine Frei- 
setzung der ungeschiitzten Produkte in alkalischem oder saurem Milieu. 
Die verschiedenen Wege 2--, 1 wurden am Beispiel des N-Glyceroyl- 
leucins auf ihre Brauchbarkeit gepriift. 
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Die gleichzeitige Abspaltung beider Schutzgruppen aus 2h mit 75% 
Trifluoressigsiiure (TFA)  bzw. Trifluoressigsiiure/Chloroform fiihrte zu 
deblockierten Verbindungen, die nach den 1H-NMR- und IR-Spektren 
zwar alle erwarteten Strukturelemente enthielten, aber weder einheitlich 
(role = 421,403,220, 203) noch analysenrein waren. Die analytischen und 
spektroskopischen Daten zeigen, dab auf diesem Wege oligomere Kon- 
densationsprodukte entstehen. Aus dem entsprechenden Methylester 2 d 
l~il3t sich die Isopropylidengruppe mit Trifluoressigs/iure selektiv zu 4 d 
abspalten. Dessen alkalische Verseifung liefert nicht einheitliches 1 d in 
niedriger Ausbeute. In reiner Form (1H-NMR, MS) gelang uns die 
Darstellung des N - D - G l y c e r o y l - L - l e u c i n s  ( ld)  nut  auf dem Wege 
2 d - ~ 3 d ~ l d .  

Auf analoge Weise haben wir versucht, die tert-Butylester 2 g, i in 
einem Schritt mit Trifluoressigs~iure und die Methylester 2 b, c, e, f in zwei 
Schritten fiber die Carbons~iuren 3 (vgl. Tab. 2) in die N-Glyceroylamino- 
s~iuren zu tiberftihren. Nur  im Fall der Phenylalaninverbindung 2 e gelang 
jedoch die Bildung eines einheitlichen Reaktionsproduktes 1 e. Aus 2b 
erhielten wir eine amorphe Verbindung der Summenformel C6H9NO4, 
deren Struktur nicht eindeutig festgelegt werden konnte. 

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fiir die F6rderung unserer 
Arbeiten. 

Experimenteller Teil 

Schmelzpunkt (nicht korrigiert): Apparat nach To ttoli (Fa. Biichi). 1H-NMR- 
Spektren: WH 270 (Bruker), Standard: TMS. Massenspektren: Varian MAT 
CH-5-DF (70eV). Spezif. Drehungen: Perkin-Elmer 241. Elementaranalysen: 
Perkin-Elmer 240-Elemental-Analyzer. 

O-Isopropyliden-D-glycerinsiiurechlorid 

10g Kaliumsalz der O-Isopropyliden-D-glycerinsfiure 4, suspendiert in ca. 
60 ml absol. Ether, werden mit 0,5 ml absol. Pyridin, 0,25 ml absol. DMF und 
4,2 ml frisch fiber Chinolin und Lein61 destilliertem Thionylchlorid versetzt. Die 
Reaktionsmischung wird unter Rtihren 2 hunter Riickflul3 gekocht und anschlie- 
Bend filtriert. Ether und iiberschiissiges Thionylchlorid werden i. Vak. abgezogen. 
Der Rfickstand wird destilliert: 5,2 g (58%) vom Sdp. 33 °C/0,65 mbar, [-c~]~ = 
+ 15,2 (c = 3,4 in CHC13) (Lit.4: 22%, Sdp. 61°/15 Torr, [c~]~ = + 14,9, c = 1,6 
in Ether). 1H-NMR (CDC13): c5 = 1,41 (s, 3 H, CH3), 1,52 (s, 3 H, CH3), 4,36 
(d, J =  6Hz, 2H, CH2-O), 4,87 (t, J =  6Hz; 1H, CH-O) .  

N- (O-Isopropyliden-D-glyceroyl)-aminosiiureester 2 a - i (allgemeine Vorschrift) 

Zu 0,02 tool Aminosiiureester in 30 ml absol. Chloroform wird unter Rtihren 
0,01 tool Isopropyliden-D-glycerins~iurechlorid in 10 ml absol. Chloroform gege- 
ben. Nach 18 h Riihren wird mit Wasser ausgeschfittelt. Aus der wS.Br. Phase wird 
das Aminos/iureester-hydrochlorid dureh Eindampfen i. Vak. isoliert. Die orga- 
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nische Phase wird mit Na2SO 4 getrocknet, das Chloroform abgezogen und der 
Rfickstand im Kugelrohr i. Vak. destilliert. Ausbeute und analytische Daten der 
isolierten Verbindungen siehe Tabelle 1. 

N~( O~Isopropyliden-D-glycero yl)-aminosiiuren 3 b - f  ( allgemeine Vorschrift ) 

1,65 mmol 2 in ca. 15 ml Methanol und 1 ml 4N NaOH werden 3 hun te r  
Riickfluf3 gekocht, mit ca. 20 ml Wasser verdiJnnt und mit Ether ausgeschiittelt. 
Die w/~gr. Phase wird mit 1N HC1 angesguert und mehrfach mit Ether extrahiert. 
Die vereinigten Etherphasen werden mit gesfittigter NaC1-L6sung neutral gewa- 
schen und mit Na2SO 4 getrocknet. Nach Abdampfen .des Ethers fallen die 
acylierten Aminos~iuren als farblose Feststoffe oder als Ole an. Ausbeute und 
ana~ytische Daten s. Tabelle 2. 

N~D~GlyceroyLL~leucinmethylester (4 d) 

0,8 g 2 d werden in 10ml 75% Trifluoressigs~iure (TFA) 6 h bei Raumtemp. 
gerfihrt. Nach Abziehen der TFA i. Vak. wird zweimal mit wenig Wasser bzw. 
Toluol versetzt und abgedampft: 0,65 (95%) O1. 1H-NMR (Aceton-d6): 6 = 0,94 
[-zwei d, J = 4Hz, 6 H, CH(CH3)2] , 1,55-1,84 [-m, 3 H, CH2CH(CH3)2], 3,60, 
3,87 und 4,10 (je 1 H, ABM-Spektrum mit JAB = 11, JAM = 6 und JBM = 4Hz, 
- O C H  2 - C H - O ) ,  3,70 (s, 3 H, OCH3), 4,49 -4 ,65 (m, 1 H, ct-CH von Leu), 5,29 
(breites s, l H, OH), 7,53 (breites s, 1 H, NH). IR (Film): 3 363 (OH), 1 745 (C = O), 
1 659, 1 538, 1 214 (Amid I - I I I ) ,  I 163cm -~ (C-O) .  

C10H19NO 5- 1 H20 (251,3). Bet. C47,80 H 8,42 N 5,57. 
Gel. C46,97 H7,86 N5,12. 

N-D-Glyceroyl-L~alanin (1 b) 

0,55g 2 g  werden in 5ml 80% TFA 24h bei Raumtemp. stehengelassen. TFA 
wird i. Vak. abgezogen, das erhaltene O1 dreimal mit je 5 ml Wasser und 5 ml 
Toluol abgedampft. Naeh Entfernung yon L6sungsmittelresten i. Hochvak. 
erstarrt das ~31 zu einem amorphen Feststoff: 0,29g (84%) vom Sehmp. 
218-220°C (Zers.). IH-NMR (CF3CO2D): ~ = 1,66 (m, 3H, CH3), 4,16-5,02 
(m, 5H, H O C H 2 C H - O -  sowie c¢-CH von Ala), 7,87 und 8,13 (d, J =  8 bzw. 
7Hz, zusammen 1 H, NH). MS (FAB): m/e = 319 (2M + H) +. IR (KBr): 3 402 
(OH), 3 294 (NH), 1 727 (C = O), 1 655 (Amid I), 1 544 (Amid II), l 454 em-~. [~]~ 
- 8,3 (c = 0,06 in Aeeton). 

C12H18N208 (318,3). Ber. C45,28 H5,70 N8,80. 
Gel. C44,82 H5,74 N8,44. 

N~D-GlyceroyLL-leucin (1 d) 

a) 0,53g 2h in 25ml Chloroform und 3ml 90% TFA werden 16h unter 
Rfickflug gekocht. Naeh Abziehen der L6sungsmittel i. Vak. wird in m6glichst 
wenig gesgttigter NaCl-L6sung aufgenommen, mit 4N NaOH neutralisiert und 
mit Ether mehrfach extrahiert. Die mit Na2SO4 getrocknete Etherphase hinterl~iBt 
einen farblosen amorphen Feststoff, der mit Chloroform digeriert und abgesaugt 
wird: 0,16 g (47%) vom Schmp. 99 - 101 °C. Die analoge Umsetzung in 75% TFA 
ffihr~ zu einem Produkt yore Schmp. 145 °C mit ~ihnlichen analytisehen und 
spektroskopischen Daten. l H - N M R  (Aceton-d6): 3 = 0 , 9 4  [zwei d, 6H, 
CH(CH3)2], 1,71 [me, 3 H, CHzCH(CH3)2], 3,70 (breites s, 1 H, OH), 4,50-4,78 
(m, 3 H, CH20 und ~-CH), 7,69 (d, J = 8 Hz, 1 H, NH). MS (FAB): m/e = 412, 
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403, 220, 202. Die isolierten Verbindungen, offensichtlich Kondensationspro- 
dukte, gaben nur wenig befriedigende Analysenwerte. 

C9H15NO 4 (201,2). Ber. C53,72 H7,51 N6,96. 
Gef. C 53,99 H 7,89 N 5,27. 

b) 0,9 g 2h werden in 8 m175% TFA 17 h bei Raumtemp. stehengelassen und, 
wie voranstehend beschrieben, aufgearbeitet. Das erhaltene amorphe Produkt 
(0,41 g, 72%) vom Schmp. 145 °C zeigte weitgehend identische spektroskopische 
und analytische Daten wie das nach a) gewonnene Produkt. Molmasse (dampf- 
druckosmometr, in Aceton): 430 +_ 30. 

c) 0,5 g 4 werden in 15 ml Methanol und 1,5 ml 4N NaOH 4 h unter Riickflul3 
gekocht. Die Aufarbeitung erfolgte, wie bei der Isolierung von 3 a - e  beschrieben: 
0,16g (37%) Lacton als O1. lH-NMR (CDC13): 6 = 0,94 [breites Signal, 6H, 
CH(CH3)2], 1,56-1,81 Ira, 3 H, CH2-CH(CH3)2], 3,76 -4,03 (m, 2 H, CH2OH), 
4,19-4,34 (m, 1 H, -CHOH),  4,48-4,70 (m, 2H, e-CH und OH), 7,47-7,85 
(verbreitertes m, ca. 3 H, austauschbar, NH, CO2H, OH). IR (Film): 3 343 (OH), 
1 729 (C=O), 1656, 1 541, 1209 (Amid I - I I I ) ,  1 158cm -l (C-O).  MS (Feld- 
desorption): role = 220 (M + H) +, 175. 

C9HITNO5 (219,3). Bet. C49,31 H7,82 N6,39. 
Gef. C48,80 H7,25 N5,55. 

d) 0,4g 3e werden in 10ml 80% TFA 60h bei Raumtemp. stehengelassen. 
Nach Aufarbeitung wie unter a) erh~ilt man 0,29 g (88%) Lacton als 01. ~H-NMR 
(CDC13): ~ = 0,57 [d, J = 4 Hz, 6 H, CH(CH3)2], 1,64 [mc, 3 H, CH2CH(CH3)z], 
4,06 (breites s, 1 H, OH), 4,15, 4,30 und 4,56 (je 1 H; ABM-Spektrum mit JAB, JAM, 
JBM = 9,5 bzw. 8 Hz, - O C H  2 - C H - O ) ,  4,25 (breites s, 1 H, OH), 4,67 (mc, 1 H, 
e-CH), 7,13 (d, J = 9Hz, 1 H, NH), 8,94 (breites s; 1 H, CO2H ). 

C9HlvNO 5 (219,3). Gel. C 48,33, H 7,77, N 6,07. 

N-D-Glyceroyl-L-phenylalanin (1 e) 

0,85g 3d werden in 10ml 80% TFA 5h bei Raumtemp. geriihrt. Nach 
Abziehen der TFA i. Vak. wird der Riickstand je dreimal mit Wasser bzw. Toluol 
aufgenommen und das L6sungsmittel abgezogen. Das erhaltene O1 erstarrt nach 
Entfernung von L6sungsmittelresten i. Hochvak.: 0,4 g (55%) amorpher Feststoff 
vom Schmp. 152-153 °C. 1H-NMR (DMSO-d6): c5 = 2,8-3,6 (breites s, 1 H, 
OH), 3,07 (m, 2 H, CHzAr), 3,37, 3,54, 3,87 (je 1 H, ABM-Spektrum mit JAB = 12, 
JAM = 3,5 und JBM = 8 Hz; - O C H  2 - C H - O ) ,  4,30-4,86 (breites s, 1 H, OH), 
4,49 (m, 1H, e-CH von Phe), 6,99-7,48 (m, 5H, Aromaten-H), 7,73 
(d, J = 10 Hz, 1 Hi NH), 12,85 (breites s, 1 H, 1 H, CO2H ). IR (KBr): 3 373 (OH), 
1 728 (C=O), 1 658, 1 540, 1 257cm -~ (Amid I - I I I ) .  

Ca2H15NO5 (253,3). Ber. C56,91 H5,97 N5,53. 
Gef. C56,60 H5,87 N5,51. 
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