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Note on the Preparation of N-substituted Aminoglyceraldehydes

O-Benzyl-N-(benzyloxycarbonyl)-D L-serine methyl ester (1a) and peptides
1 b-d with C-terminal O-benzylserine ester have been reduced with diisobutylalu-
minium hydride to yield the N-substituted aminoglyceraldehydes 2a-d. Using
lithium tetrahydridoaluminate as the reducing agent the corresponding alcohols
3a-d have been obtained.

( Keywords: Maillard reaction; N-Substituted aminoglyceraldehydes)

Eine reizvolle synthetische Aufgabe stellt die Substitution einer OH-
Gruppe durch eine Aminogruppe an einem Kohlenhydratmolekiil dar'.
Eine spezielle Moglichkeit, beim Glycerinaldehyd zu solchen Verbindun-
gen zu gelangen, ist die Reduktion von N-(Benzyloxycarbonyl)serin-
methylester (1) zum entsprechenden Aldehyd 2, dabei wird der Alkohol 3
als Nebenprodukt gebildet.

Als Reduktionsmittel bietet sich Diisobutylaluminiumhydrid (Dibal)
an, mit dessen Hilfe einem japanischen Arbeitskreis® die Darstellung einer
Reihe von Z-Aminoaldehyden aus den entsprechenden Z-Aminosiure-
estern gelang. Die Reduktion der N-geschiitzten Aminosiureester mit
Lithium-tetrahydridoaluminat hingegen sollte zu Verbindungen des Typs
3 fiihren.

Bevor diese Reduktionsmethode zur Darstellung von Z-Serinaldehyd
und Z-Peptiden mit C-terminalem Serinaldehyd eingesetzt wurde, sollte
sie erst an einem literaturbekannten Beispiel — der Darstellung des N-
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CH,OH COOCH, CHO

R'NH—éH -~ R'NH—éH — R'NH—(I:H
(|:H20R CI:HQOR (l;H2oR
3 1 2

a) R= —CH,CeHs, R'= —CO,CH,CeHg

b) R=—CH,CgHs, R'= —COCHCH ;NHCO,CH,CcHs

€) R=—CH,C¢Hs, R'= —COCHCH ;NHCOCHCH ,C ;H;NHCO,CH,C¢H;

d R=—CH,CeH;, R'= —COCHCH ,CzH;NHCOCHCH ,CsH5;NHCO,CH,CeH;

Benzyloxycarbonyl-L-alaninals? — getestet werden. Nach erfolgter Re-
duktion konnten die erhaltenen Verbindungen NMR- und massenspek-
troskopisch vermessen werden®. Die weitere Umsetzung zum bereits
beschriebenen 2,4-Dinitrophenylhydrazon erbrachte ein offenbar desami-
niertes und umgelagertes Produkt, wovon an anderer Stelle berichtet
werden soll*.

Das Arbeiten mit Diisobutylaluminiumhydrid erfordert unpolare
Lésungsmittel wie Toluol®. Daher kénnen nur O-benzyliertes Z-Serin und
Z-Peptide mit O-Benzylserin als C-Terminus eingesetzt werden.

O-Benzyl-N-benzyloxycarbonyl-DL-serin wurde nach Lit.® darge-
stellt und mit Diazomethan zu 1 a verestert. Die Peptide 1b—d wurden
nach der DCC-Methode dargestellt. Die reduzierten Verbindungen2a —d
wurden durch die 'H-NMR-Spektren sowie die Molmassenbestimmung
mittels Massenspektroskopie eindeutig identifiziert. Durch den Einsatz
von racemischem Serin komplizieren sich die 'H-NMR-Spektren erheb-
lich.

Bei der Reduktion von 1 mit Diisobutylaluminiumhydrid fallt 3 als
Nebenprodukt (5—12%) an. 3148t sich aber aus 1 mit Lithiumtetrahydri-
doaluminat in fast 90% Ausbeute als Hauptprodukt erhalten. Die
Verbindungen 3 konnten fiir Untersuchungen bei Briunungsreaktionen
als Modellsubstanzen von Interesse sein’.

Die spektroskopischen Untersuchungen sowie ein Grofteil der priparativen
Arbeit wurden im Institut fiir Organische Chemie der Freien Universitit Berlin
durchgefiihrt.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (nicht korrigiert): Apparat nach Tottoli (Fa. Biichi). 'H-
NMR-Spektren: WH 270 (Bruker), Standard: TMS. Massenspektren: Varian-
MAT CH-5-DF (70¢eV). Elementaranalysen: Perkin-Elmer-240-Elemental-Ana-
lyser. Diinnschichtchromatographie: Kieselgelbeschichtete Aluminiumkarten mit
Fluoreszenzindikator 254 nm (Schichtdicke 0,2mm) (Fa. Riedel-de Haén). Als
stationare Phase bei der Sdulenchromatographie diente Kieselgel mit der Korn-
grofie 63-200 ym der Fa. Woelm.
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Darstellung von 1b—d

Allgemeine Vorschrift: Eine Losung von 5 mmol O-Benzyl-DL-serin-methyl-
ester-hydrochlorid ® der N-geschiitzten Aminosiure und einer iquimolaren Menge
gereinigtem Triethylamin in 15ml dest. Dichlormethan wird bei —10°C mit
Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 17 —25h bei Raumtemp. gerithrt. Nach
Zugabe von weiteren 30 —50ml Dichlormethan wird der gebildete Niederschlag
von Dicyclohexylharnstoff abgesaugt. Das Filtrat wird mit verd. Citronensiure
ausgeschiittelt, die klare Losung wird eingeengt, die wiirige Phase dekantiert und
der Riickstand tiber PO 1. Vak. getrocknet. Die Daten von 1b—d sind in Tab. 1
aufgefiihrt.

Tabelle 1. Physikalische und analytische Daten von 1b—d

Schmp. Mol- Analyse
Verbindung [°C] RWert* masse” C H N
Z-Ala-Ser(OBzD(0OMe) 98 — 105 0,77 414 Ber. 63,76 6,32 6,76
Gef. 63, 45 6,45 6,97
Z-Ala-Phe-Ser(O Bzl)(OMe) 112 0,55 561 Ber. 6630 628 7.48
Gef. 6571 622 815
Z-Phe-Phe-Ser(OBz))(OMe) 115—119 0,82 637  Ber. 69.33 5.98 674

Gef. 69,32 6,39 6,67

2 Chloroform/Ethylmethylketon (3:1).
® Massenspektrometrisch.

Reduktion von 1 mit Diisobutylaluminiumhydrid

Allgemeine Vorschrift: Zu einer entgasten und mit trockenem Argon durch-
spiilten Losung von 4 —6 mmol der jeweiligen Ausgangsverbindung 1 in ca. 50 ml
wasserfreiem Toluol wird bei — 50 °C eine dquimolare Menge an Diisobutylalumi-
niumhydrid, in n-Hexan gel6st, unter heftigem Rithren zugetropft. Nach dem
Zutropfen wird noch weitere 20 —30 min geriihrt, und dann werden 60 —80ml
20% Citronensdure zugesetzt. Man 146t auf 0 °C erwirmen. Die organische Phase
wird mit Essigester extrahiert, mit Wasser gewaschen und mit Na,SO, getrocknet.
Dann wird i. Vak. eingeengt und sogleich auf eine gekiihlte Chromatographiesiule
(Kieselgel) aufgetragen und mit Chloroform eluiert. Dabei lduft der nichtumge-
setzte Ester 1 vor dem Aldehyd 2, dieser vor dem Alkohol 3. Die Aldehydfraktion
wird sofort spektroskopisch untersucht, Daten in Tab. 2.

Reduktion von 1 mit Lithium-tetrahydridoaluminat

Allgemeine Vorschrift: Zu einer Suspension von 0,01 mol LiAIH, in 300 mi
wasserfreiem Ether tropft man unter Rithren eine Suspension von 0,008 mol 1 in
300 ml Ether so zu, dafl das Gemisch bei gelindem Sieden gehalten wird. Nach 18 h
Stehen bei Raumtemp. tropft man unter Kiihlung zuniichst 200 m] Wasser, dann
50ml verd. Schwefelsdure zu. Die wilrige Phase wird mehrfach mit Ether
extrahiert und die Etherphase mit Natriumsulfat getrocknet. Das nach dem
Entfernen des Losungsmittels i. Vak. erhaltene Ol wird an Kieselgel chromatogra-
phiert.
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Tabelle 2. Spektromertrische Daten von 2a—d

Verbindung Mol- 'H-NMRP® (5-Werte)
masse?
3-0-Benzyl-2-(benzyloxycarbonylamino)- 3139 9,78 (1 H, diastereo-
DL-glycerinaldehyd merenbedingte Signal-
verdopplung, CHO)®
3-0-Benzyl-2-[ N-(benzyloxycarbonylamino)- 3664 1,23—1,34 3H, m, CH,
L-alanyll-DL-glycerinaldehyd von Ala), 7,11—7,30
(10H, m, Aromaten-H),
9,42 (1 H, diastereo-
merenbedingte Signal-
verdopplung, CHO)®
3-0-Benzyl-2-[ N-(benzyloxycarbonylamino)- 513¢ 1,29 (3H, mc, CH,
L-alanyl-L-phenylalanyl]-DL-glycerinaldehyd von Ala), 6,98 —7,39
(15H, m, Aromaten-H),
9,49 (1 H, diastereo-
merenbedingte Signal-
verdopplung, CHO)®
3-0-Benzyl-2-[ N-(benzyloxycarbonylamino)- 5894 7,23 (20H, mc, Aro-

L-phenylalanyl-L-phenylalanyl]-DL-gly-
cerinaldehyd

& Massenspektrometrisch.
b Nur ausgewihlte Signale.
¢ In CDCL,

4 M+H,0.

¢ In CCl,.

T In Aceton-d;.

maten-H), 9,53 (1 H, dia-
stereomerenbedingte
Signalverdopplung, CHO)®

(R,S)-1-O~Benzyl-2-(benzyloxycarbonylamino )-1,3-propandiol (3 a)

Ausbeute 2,3 g (94%). Farbloses Ol. 'TH-NMR (CDCl,): 6 = 1,21 (5H, mc, 1-
H, 2-H, 3-H), 4,93 2 H, s, CO,CH,), 5,03 2H, s, OCH,), 6,41 (1H, d, J = 6 Hz,

NH), 6,94 (10 H, mc, Aromaten-H).

(R,S)-1-O-Benzyl-2-N-(benzyloxycarbonylamino )-L-alanyl~1,3-propandiol (3b)

Ausbeute 2,6 g (87%). Farbloses Ol. 'H-NMR (CDCl,): § = 1,21 —1,31 (8 H,
m, CH; von Ala sowie 1-H, 2-H und 3-H), 7,13 (10H, mc, Aromaten-H)

(ausgewiihlte Signale).

(R,S)-1-O-Benzyl-2-N-(benzyloxycarbonylamino ) -L-alanyl-L-phenylalanyl-

1,3-propandiol (3¢)

Ausbeute 3,1 g (72%). Gelbliches Ol 'TH-NMR (CDCL): 6 = 1,25 (8H, mc,
CH,; von Ala sowie 1-H, 2-H und 3-H), 4,81 (1 H, mc, ¢-H von Phe), 7,18 (15H,

mc, Aromaten-H) (ausgewéhlte Signale).
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(R,S)-1-0O-Benzyl-2-N-(benzyloxycarbonylamino )-L-phenylalalanyl-L-
phenylalanyl-1,3-propandiol (3d)

Ausbeute 1,6 g (67% bez. auf 0,004 mol 1 d). Gelbliches Ol. 'H-NMR (CDCL,):
6 = 1,23 (5H, mc, 1-H, 2-H und 3-H), 7,22 (20 H, mc, Aromaten-H) (ausgewihlte
Signale).

Bis auf 3d ergaben die Verbindungen befriedigende Elementaranalysen.
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