538 Notizen

Synthesen von Phenylserinanaloga und deren
tertiir-Butyloxycarbonyl-Derivaten

Syntheses of Phenylserin Analogues and Their
t-BOC-Derivatives

K. Eisele
Physiologisch-chemisches Institut, Universitit Tiibingen

(Z. Naturforsch. 30 ¢, 538—540 [1975] ; received
February 11, 1975)

Phenylserinanalogues, t-BOC-Derivatives, Syntheses

The syntheses of phenylserinanalogues and their t-BOC-
derivatives are described. 3,4-Methylendioxy-phenylserine is
a new amino acid.

Seit der Synthese des Phenylserins durch Erlen-
meyer und Friihstiick ! hatte diese Aminosadure nur
wenig Beachtung in der Peptidchemie gefunden.
Anders war dies auf dem Gebiet der Stereochemie
des Phenylserins und seiner Analoga2. Auch als
Ausgangssubstanzen fiir Phenylserinolderivate, de-
nen eine hohe, biologische Bedeutung zukam, wur-
den Phenylserinanaloga interessant. Es sei dabei nur
an die Synthese des Chloramphenicols ? erinnert.

Zur Priifung ihrer antibiotischen Wirksamkeit
wurden Phenylserin und einige seiner kernsubsti-
tuierten Analoga in Tripeptidantibiotika eingebaut .
Fiir diese Peptidsynthesen wurden die meisten in
dieser Arbeit beschriebenen Phenylserinderivate
hergestellt.

Das Phenylserin und seine kernsubstituierten
Analoga wurden nach der z.T. variierten Methode
von Erlenmeyer und Friihstiick ! synthetisiert und
fielen als D,L-threo-Derivate an. Die t-BOC-Derivate
wurden nach der allgemeinen Vorschrift zur Dar-
stellung von t-BOC-Aminosiuren hergestellt 5,

Beschreibung der Versuche

Allgemeines

Die Losungsmittel wurden nach den iiblichen, in
der Literatur beschriebenen Verfahren gereinigt
bzw. absolutiert. Alle anderen Reagenzien wurden in
dem von den Firmen gelieferten Reinheitsgrad zur
Synthese eingesetzt.

Die Schmelzpunkte wurden mit dem Geriit von
Dr. Tottoli bestimmt. Die Elementaranalysen wurden
von Frau Dr. A. M. Fretzdorff durchgefiihrt. Fiir
die Diinnschichtchromatogramme wurden mit Kiesel-
gel beschichtete Aluminiumfolien (Typ SI) der

Sonderdruckanforderungen an Dr. K. Eisele, Physiolo-
gisch-chemisches Institut der Universitit, D-7400 Tibin-
gen, Hoppe-Seyler-Str. 1.

Firma Riedel de Haen, Hannover, benutzt. Als Lauf-
mittel dienten: I. n-Butanol/Eisessig/Wasser = 4:
1:1. II. n-Butanol/Pyridin/Eisessig/Wasser = 30:
20:6:24. Als Spriihreagenz diente Ninhydrin
(5-prozentig in n-Butanol/2 N Essigsiure 95:5).

Synthesen

1. D,L-threo-f-Phenylserin [tPse].

Diese Aminosiure wurde nach der Vorschrift von
Erlenmeyer und Friihstiick ! erhalten. Ansatz: 37 g
(0,5M) Glycin und 106 g (1 M) dest. Benzaldehyd.

Ausbeute: 44 g = 48,6% d. Th.
C,H,,NO; (181,2)

Ber. C 59,66 H 6,12 N
Gef. C 59,49 H 6,09 N
m.p.: 193 — 195 °C.
2. p,L-threo-p-Chlor-f-Phenylserin » HCI
[tPse(4Cl)]

37g (0,5M) Glycin wurden in 200 ml dest. H,0
gelost. Dann wurden 50 g NaOH-Platzchen in
200 ml dest. H,O gelost und auf 0°C abgekﬁhlt
1405 g (1 M) p-Chlor-Benzaldehyd wurden in
1000 ml Athanol gelost, zusammen mit der gekiihl-
ten Natronlauge zur Glycinlosung hinzugegeben und
2'/2h bei Raumtemperatur geriihrt. Fs entstand
eine feste Masse, die abgesaugt und gut ausgepreft

\:\_rurde. Dann wurde der Filterkuchen mit 750 ml
Athanol verriihrt, wieder abgenutscht, die noch

feuchte Masse in wenig H,0O suspendiert und im
Eisbad mit konz. HCI angeséuert (pH 1). Die saure
Losung wurde 3mal mit Ather extrahiert und dann
im Vakuum auf ein kleines Volumen eingeengt.
Uber Nacht fielen bei Raumtemperatur grobe, weille
Nadeln aus. Das Produkt wurde abfiltriert und iiber
P;05/NaOH im Vakuum getrocknet. Umkristallisiert
wurde aus H,0/Athanol.

Ausbeute: 46,2 g —36,6% d. Th.
CgH,,NO4Cl x HCI (252,1)
Ber. C 42,88 H 4,40 N 5,56,
Gef. C 42,59 H 4,32 N 5,49.
m.p.: 167 — 168 °C.

3. D,L-threo-p-Fluor-f-Phenylserin [tPse(4 F)]
29.8g (0,4M) Glycin wurden in 160ml dest.
H,0 gelost. Dann wurden 40,3 g NaOH-Plitzchen

in 161 ml dest. H, O gelost, mit 80,6 ml Athanol

versetzt und auf 0 °C abgekiihlt. Diese Lésung und

100 g (0,8M) p-Fluor-Benzaldehyd werden zusam-

men der Glycinlosung zugesetzt. Die Losung wurde

t-BOC, tert-Butyloxycarbonyl; tPse, threo-
Phenylserin; tPse(3.4-0CH,0), 3.4-Methylendioxy-phe-
nylserin; EE, Essigester; PK, Petroldther; Ac, Acetat;
EtOH, Athanol; CH,Cly, Methylenchlorid; DCHA, Di-
cyclohexylammonium,
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3h bei Raumtemperatur unter Stickstoff geriihrt,
wobei eine feste Masse entstand. Die Masse wurde
abgenutscht, gut ausvepreﬁt und mit 500ml lau-
warmem Athanol (ca. 28 °C) verriihrt, wieder ab-
gesaugt und getrocknet. Danach wurde das Produkt
mit 6 N Essigsdure verriihrt (dabei fillt das D,L-
threo-p-Fluor-f-Phenylserin teilweise schon kristal-
lin aus). Nach dem Abfiltrieren evtl. schon ausge-
fallenen Produkts, wurde die saure Lésung mit Ather
mehrmals extrahiert und die wifirige Phase im Va-
kuum eingeengt, wobei das restliche D,L-threo-p-
Fluor-f-Phenylserin ausfiel. Das getrocknete Pro-
dukt wurde aus H,0/Athanol umkristallisiert.
Ausbeute: 50 g =50,2% d. Th.

CoH,,(NO,F (199,2)

Ber. C 54,27 H 5,06 N 7,03,

Gef. C 54,03 H 5,00 N 6,91.

m.p.: 151 — 152 °C.

4. D,L-threo-p-Nitro-f-Phenylserin [tPse(4 NO,)]
Diese Aminosidure wurde nach der Vorschrift von
Ehrhart® erhalten. Ansatz: 37g (0,5M) Glycin
und 151,1 g (1 M) p-NO,-Benzaldehyd.
Ausbeute: 67,6 g=60% d. Th.
CyH,;,N,0; (226,2)
Ber. C 47,79 H 4,46 N 12,39,
Gef. C 47,51 H 4,40 N 12,22,
m.p.: 190 —191 °C.
5. 3.4-Methylendioxy-phenylserin
[tPse(3.4-OCH,0) ]
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37 g (0.5M) Glycin wurden in 200 ml dest. H,O
gelost. Dann wurden 50 g NaOH-Plitzchen in
100 ml dest. HyO gelést und auf 0 °C abgekiihlt.
151,1g (1 M) P_iperonal, die unter leichtem Erwir-
men in 200 ml Athanol gelést wurden und die ge-
kiihlte Natronlauge wurden schnell in die Glycin-
losung eingegossen und 24 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Danach wurde die gelbe Losung so lange
mit dest. HyO versetzt, bis eine sehr starke Triibung
eintrat. Diese Lésung wurde {iber Nacht in der Tief-
kiihltruhe aufbewahrt. Danach liel man langsam bei
Raumtemperatur auftauen und dekandierte die
H,0/Athanolphase vorsichtig vom ausgefallenen Ol
ab. Das Ol wurde mehrmals mit Ather digeriert und
dann mit 50 ml Eisessig ad 100 ml dest. H,0 ange-
siuert. Diese Losung wurde mehrmals mit Ather
extrahiert. Die wilrige Phase wurde so lange im
Vakuum eingeengt, bis sich ein dicker Kristallbrei
bildete. Nachdem diese Suspension iiber Nacht im
Eisschrank aufbewahrt worden war, wurden die
Kristalle abfiltriert, getrocknet und aus H,0/Atha-

nol umkristallisiert.
Ausbeute: 32,3 g=37%

C,oH{NO; (225,2)
Ber. C 53,33 H 4,92

Gef. C 53,12 H 4.87
m.p.: 175176 °C.

d. Th.

N 6,22,
N 6,04.

6. D,L-threo-p-Amino-f-Phenylserin » 2 HCI
[tPse(4 NH,)]

0 CH2
|
o Diese Aminosiure wurde durch katalytische Hy-
drierung von D,L-threo-p-Nitro-f-Phenylserin in H,O
H-C-OH + 1~ HCI mit 5% Palladium auf Aktivkohle erhal-
HaN-CH ten. Kristallisiert wurde das Produkt aus H,O/
COOH Athanol.
Tab. I. Analytische Daten der t-BOC-Derivate.
t-BOC Ausbeute Kristall aus: m.p. Ber. C Ber. H Ber. N Formel MG
Aminosiure [%] [°C] Gef.C  Gef.H  Gef.N
tPse 85,0 CH,CL,/ 123 5977 513 4,98 C,4H,,NO, 281,3
PA 59,63 5,70 5,00
tPse (4 Cl) 80,0 EE/PA 127 5325 5.5 4,44 CyHNOCl 315,8
53,09 5,66 4,36
{Pse (4 F) 81,5 EE/PA 103 5618 6,06 4,68 C,H,sNOSF 299.3
56,03 6,00 4,70
tPse (4 NO,) 83,2 EE/PA 81 51,53 5,56 8,59 Cy4HsN:0; 326,3
51,29 5,41 8,48
tPse (4 NH,) § 90,0 EtOH/ 95 5393 679 7.86 CiHypN:Osx Ac 3564
% Acetat Ather 53.83 6,71 7,81
tPse(3.4-0CH,0)- 73,1 Kther/ 159 64.01 836 5.53 (C,sH,eNO;) - 506,7
DCHA-Salz ** PA 63,89 8.30 5.49 (CioHogN)*

§ Dieses Produkt wurde durch katalytische Hydrierung von BOC-tPse(4 NO,) mit 5% Paladium auf Aktivkohle in Atha-

nol/Eisessig erhalten.

## Die freie t-BOC-Aminosiure konnte nicht kristallin erhalten werden, deshalb wurden hier die analytischen Daten des

Dicyclohexylammonium-Salzes angegeben.



540

CgHsN,0, x 2 HCl (269,1)
Ber. C 40,16 H 5,24
Gef. C 39,92 H 5,18
m.p.: 200 —201 °C.

7. Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der t-BOC-

Derivate

0,100 M Aminosdure wurden in 30 ml dest. H,0,
30 ml Dioxan und 28 ml einer 4 M t-BOC-Azid-Lo-
sung in Dioxan suspendiert und am Autotitrator bei
pH 10,1 mit 4N NaOH titriert. Die entstandene,
klare Losung wurde nach beendeter Reaktion bei
35 °C Badtemperatur im Vakuum auf etwa 30ml
eingeengt. Danach wurde mit dest. H,O auf ca.
80ml aufgefiillt und die Losung 3mal mit Ather

N 10,41,
N 10,28.
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extrahiert. Die willrige Phase wurde mit fester
Citronensiure bei 0 °C auf pH 2 —3 gebracht. Das
dabei ausfallende O] wurde mit Essigester extrahiert.
Dann wurde die Wasserphase mit NaCl gesittigt
und noch 2mal mit Essigester extrahiert. Die ver-
einigten Essigesterphasen wurden mit gesittigter
NaCl-Losung séurefrei gewaschen, liber wasser-
freiem MgSO, getrocknet und im Vakuum zur
Trockene eingedampft. Das zuriickbleibende Pro-
dukt wurde, wie aus Tab. I zu entnehmen ist, kristal-
lisiert.
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