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Synthese von N 5-Acetyl-NV 5-hydroxy-L-ornithin
aus L-Glutaminsiure
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Postfach 101709, D-5600 Wuppertal 1
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Die Hydroxamsiure N°-Acetyl-N>-hydroxy-L-ornithin (2a) besitzt entscheidende Bedeutung fiir
die biologische Wirkung der Siderochrome. Die preiswerte L-Glutaminsidure (3) kann nach Schutz
der a-Aminosduregruppierung selektiv an der y-Carbonsdurefunktion derivatisiert werden. Ein
orthogonales Schutzgruppenmuster ist Voraussetzung fur selektive Spaltungen zu partial ge-
schiitzten Aminosduren und zur Hydroxamssure 2a.

Albomycins, IIIV. — Synthesis of NS-AcelyI-Ns-hydroxy-L-ornithine from L-Glutamic Acid
The hydroxamic acid N5-acetyl—N5-hydroxy-L-omithine (2a) is of crucial importance for the
biological activity of the siderochromes. L-Glutamic acid (3), a cheap and readily available
starting material, can be modified selectively at the y-carboxylic acid function after protection of
the «-amino acid group. An orthogonal protecting group pattern is the precondition for selective
cleavages to partially protected amino acids and to the hydroxamic acid 2a.

Eisen spielt bei vielen Stoffwechselvorgangen eine zentrale Rolle. Wihrend der
Evolution von einer anaeroben zu einer acroben Atmosphéare wuchs der Bedarf an
eisenkomplexierenden Substanzen, da Fe!" in waBrigem Milieu nahezu unloslich ist
[Fe(OH)y: Kg, = 1073%2. Diese werden als Sekundarmetaboliten von Pilzen und
Bakterien produziert und konnen als niedermolekulare nichtporphyrin- und nicht-
proteinhaltige Substanzen selektiv Fe'"! komplexieren. Eine besondere Rolle spielen
dabei Hydroxamsiuren, die aufgrund ihrer rotbraunen Farbung (UV: 420 —440 nm)
Siderochrome genannt werden. Sie ermoglichen rezeptorabhéngig den Eisentransport
in die Zellen und kénnen aufgrund ihrer biologischen Wirkung in Wachstumsférderer
(Sideramine) und Antibiotika (Sideromycine) eingeteilt werden.

Eine umfassende Ubersicht iiber natiirlich vorkommende Hydroxamsduren ist publiziert .
Eine wichtige Stellung nehmen darin die Hydroxamsiurederivate ein, die von N?-Hydroxy-
ornithin (1) abgeleitet werden konnend: Rhodotorulinsdure®, Fusariningruppe3:>9, Ferri-
chromgruppe 78 und Albomycine? %19, Die Synthese des Schliisselbausteins 1 und seiner
Derivate ist von verschiedenen Autoren beschrieben worden. Allerdings geht nur eine Synthese
von optisch aktivem Material (L-Ornithin) aus!.

Eine kanadische Arbeitsgruppe hat auf Probleme, insbesondere Ringschliisse bei unvorteil-
hafter Substitution und Reaktionsfiihrung hingewiesen!?). Neiland und Mitarbeiter '3 uberfithr-
ten das (3-Brompropyl)hydantoin in die Nitroverbindung, die nach Reduktion und Sdurespaltung
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in schlechter Ausbeute 1 ergab. — Die Alkylierung von O-Benzyl-N-tosylhydroxylamin mit
1,3-Dibrompropan, Kondensation mit Dicthyl(acetamidomalonat) ergab nach mehreren Abbau-
stufen inklusive einer enzymatischen Racematspaltung enantiomerenreines 1 als HBr-Salz!¥ (in
Lit.!¥ keine Ausbeuteangabe). — Methyl(2-acetamido-5-iodvalerat) wurde mit dem Thalliumsalz
des anti-Benzaldoxims umgesetzt; die Hydrolyse des Zwischenprodukts ergab in mittleren Aus-
beuten racemisches 119, — Die partielle Reduktion von Methyl(2-acetamido-5-nitrovalerat) mit
nachfolgender Hydrolyse fithrt ebenfalls zum Ziel 19, — Die O-benzylgeschiitzte Hydroxamséure
2b konnte durch Umsetzung von Diethyl[(3-brompropyl)}{acetamido)malonat] mit O-Benzyl-
hydroxylamin iiber mehrere Stufen, wobei als letzte eine enzymatische Racematspaltung durchge-
fiihrt wurde, erhalten werden!”), — Eleganter erscheint die Synthese von Keller-Schierlein 1), der
ausgehend von partiell geschiitztem L-Ornithin iiber die Oxidation eines NS-Benzylidenderivatcs
und Hydrolyse des Oxaziridins uber mehrere Stufen cnantiomerenreines 1 erhielt (als 2-Nitro-
indandion-Salz).

Alle hier zitierten Synthesen von 2a eignen sich wenig fiir die Darstellung komplexer
Naturstoffe, da die Gesamtausbeuten gering sind und die verwendeten Schutzgruppen
nicht selektiv und unter milden Bedingungen entfernt werden kénnen'®. Fur unsere
Synthese wurde als Ausgangssubstanz mit der richtigen Stereochemie und dem richti-
gen Kohlenstoffgerust die preiswerte L-Glutaminsdure (3) gewihit.

Die Forderung einer orthogonalen Schutzgruppenkombination®*® und die einer
tertidaren Substitution der a-Aminogruppe, um die Bildung von Pyroglutaminsiure-
derivaten zu verhindern, fiihrte zur Synthese des totalgeschiitzten Ornithinderivates 4.
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Bzl = CH,C4Hg

Die tert-Butylestergruppe von 4 wird mit Trifluoressigsaure und die Benzylgruppe
wahlweise hydrogenolytisch oder mit Na/NHj; gespalten.

*) Eine orthogonale Schutzgruppenkombination wird als ein Satz véllig unabhédngiger Klassen
von Schutzgruppen definiert. Darin kann jede Klasse von Schutzgruppen in belicbiger Reihen-
folge und in Anwesenheit aller anderen Klassen entfernt werden 9.
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1426 G. Benz

Die N,N-Diallylschutzgruppe®®2?" ist siure- und basestabil und kann nicht durch

Nucleophile angegriffen werden. Ihre Abspaltung verlauft tiber eine stufenweise
Isomerisierung der Allylgruppen in A und C zu den entsprechenden Enaminen B und D
mit Tris(triphenylphosphan)rhodiumchlorid (Wilkinson-Katalysator, Schema 1). In
Acetonitril/Wasser werden die Enamine B und D schnell zu den Aminen C und E
hydrolysiert. Ein kréaftiger Inertgasstrom (z.B. Stickstoff) wihrend dieser Deblockie-
rungsstufen ist notwendig, um den entstehenden Propionaldehyd zu entfernen (Kataly-
satorgift).

Schema 1
y CHj
/—/ [(C4H5)3P] RKCL =
R-X ——» R~-N T
CH3-CN/H;0 - CzHs-CHO
AN AN
A B
/H [(CsH5)3P]3RACI 5'{
R-N ————— > RN ———— R~-NH,
\ CH3-CN/H20 N - C;Hs~CHO
3 CH;
C D E
22,23)

Ausgehend von dem literaturbekannten o-tert-Butyl-y-methylglutamat (5) wird
die dreifach geschiitzte Glutaminsdure 6 durch Reaktion mit Allylbromid (Uberschuf3
als Losungsmittel) sowie Diisopropylethylamin erhalten (Schema 2) und kann sowohl
durch Filtration iiber Kieselgel als auch durch Destillation gereinigt werden. Die
DIBAH-Reduktion?? des y-Methylesters in 6 zum Aldehyd 8 gelingt nur in schlechten
Ausbeuten (13 %). Daher wird zuerst der y-Methylester in 6 mit Natrium-tetrahydro-
borat/Lithiumiodid zum Alkohol 7 reduziert, der nachfolgend quantitativ nach der
Pfitzner-Moffatt-Methode ¥ zum Aldehyd 8 dehydriert wird. Das E/Z-Gemisch des
Oxims 9 wird durch einstiindiges Kochen mit O-Benzythydroxylamin in Methanol er-
halten; es fillt nahezu rein an und kann ohne weitere Reinigungsoperation weiter ver-
wendet werden.,

Die Reduktion des Oxims 9 mit Natrium-cyanotrihydroborat in Methanol/Salzsdure
ergibt in guten Ausbeuten das N*-Hydroxyornithinderivat 10, das leicht zum Hydro-
xamsiurederivat 4 acetyliert wird. Auf dieser Stufe ist eine ,,Flash“-Chromatogra-
phie® an Kieselgel erforderlich. Die Spaltung des rert-Butylesters in 4 erfolgt mit
Trifluoressigsdure bei 25°C und fiihrt zur hygroskopischen Carbonsiure 11. Die
N,N-Diallylschutzgruppe kann wie geplant unter Verwendung von Tris(triphenyl-
phosphan)rhodium(I)-chlorid glatt abgespalten werden. Die Reaktion verlduft iiber das
Monoallylderivat und benétigt ca. 0.2 —0.35 Moldquivalente des Katalysators. Durch
einfache Saure-Base-Trennung kann das primdre Amin 12 in guten Ausbeuten erhalten
werden.
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Schema 2
1) AcCl, CH;0H CO,CH;,4 HyC=CHCHBr
2) i-CoHg, HP CaHsN[CH(CH )2},
11,N-"~CO,C(CHg)s
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CH3-CN/HL0
\\_
CO.H H,N-" CO,C(CHy)s
11 12

Bzl = CH,CgHs

Um fiir den Aufbau von Peptiden Kopfkomponenten zu erhalten, deren a-N-Schutz-
gruppe hydrogenolytisch oder sauer zu spalten sind, werden die Z- und Boc-Amino-
saurederivate 14 und 15 (Schema 3) synthetisiert. Dazu werden die komplett geschiitzte
Aminosaure 13 und das N*-Acetyl-N°-benzyloxy-L-ornithin'” (2b) aus dem Amin 12
dargestellt. Aus beiden Derivaten kann die Z-Aminosaure 14 erhalten werden. Der Weg
iitber 2b ist jedoch iiberlegen, da diese Aminosiaure am Adsorberharz Lewatit
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OC 1031®* einfach gereinigt und anschlieBend kristallisiert werden kann. AuBerdem
kann aus 2b die Boc-Aminosdure 15 erhalten werden.

Schema 3
CFyCO.H
12 S 2b
v |
o 0 0
le—o\I}TJ’\CH3 le—o\N)’\CH3 le—O\N/u\CHS
CF3CO,H
_—
H H A H
ZN7 N C0,C(ClHy)y ZN"CO,H BocN” “CO,H
13 14 15
7 = COyCHaCeH,, Boc = CO,C(CH,), Bzl = CH,CgH;

Die Hydrogenolyse von 2b iiber Palladium/Kohle fithrt zum N*-Acetyl-N3-hydroxy-
L-ornithin (2a) (Schema 4), das diinnschichtchromatographisch, 'H-NMR-, massen-
spektroskopisch und laut Analyse mit dem aus der enzymatischen Spaltung der
Albomycine erhaltenen 2a (ibereinstimmt.

Schema 4

“NH NH, F7C3)\NH
Ha, P3/C 6 N HC] Ha, Pd/C

H,N7" >CO, T

[ b
HO, }

HyN" CO,H HN™ ~C0,C,4Tl,

F,C5 0
16 17 18

Zur Festlegung der enantiomeren Reinheit wird 2a nach Hydrolyse und Hydrogen-
olyse in Ornithin (17) ibergefiihrt, das als N2,NS-Bis(heptafluorbutyryl)ornilhin-
propylester (18) gaschromatographisch an einer chiralen Trennfliissigkeit?” untersucht
wurde. Es konnte gezeigt werden, daf3 18 dem L-Ornithin (17) mit 94.5 % ee entspricht.
Die Nachweisgrenze eines Enantiomeren im Gemisch liegt bei 98 % ee.

*) Adsorptionsharz der Bayer AG.
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Experimenteller Teil

UV-Spektren: UV-Spektrophotometer 554 der Fa. Perkin-Elmer. — IR-Spektren: [R-Spektro-
photometer 281 der Fa. Perkin-Elmer. — 1H-NMR-Spektren: Spektrometer WP 200 SY und
W 250 der Fa. Bruker (sofern nicht anders angegeben, Tetramethylsilan als interner Standard). —
Massenspektren: Gerat MS 30 der Fa. Kratos-AEI und Gerat CH 5 DF der Fa. Varian-MAT
[ElektronenstoBionisation 70 eV; Quellentemp. 200 °C; Direkteinlal; Probentemp. 120—180°C;
Aufldsung ca. 1000 bzw. 1200 (10% Tal) bei Hochaufldsung mit dem Gerat CH 5 D nach der
»Peakmatching“-Methode]. — Optische Drehungen: Polarimeter MC 241 der Fa. Perkin-Elmer. —
Diinnschichtchromatographie: DC-Fertigplatten Kieselgel 60 F,54 Nr. 5719 (Schichtdicke 0.25 mm;
5 x 10 cm) und DC-Fertigplatten Kieselgel 60 Fy54 Nr. 5744 (Schichtdicke 0.5 mm; 20 X 20 cm)
der Fa. Merck. — Saulenchromatographie: Kieselgel 60 Nr. 7734 (0.063 — 0.2 mm) und Nr. 9385
(0.040 - 0.063 mm) der Fa. Merck. — Schmelzpunkte (nicht korrigiert): Apparat nach Dr. Tottoli
der Fa. Biichi.

Nz,Nz-Diallyl-L-qutaminsdure-1-terl-butyl-5-methylester (6): 19.1 g (75.0 mmol) L-Glutamin-
saure-1-tert-butyl-5-methylester-hydrochlorid 29 (5-HCI) werden in 250 ml 3-Brom-1-propen
suspendiert. Bei 0°C werden 51 ml (300 mmol) Diisopropylethylamin zugetropft, und es wird
0.5 h bei 25°C und 1.5 h unter Riickfluf} erhitzt. Nach Abkiihlen wird vom Diisopropylethyl-
ammoniumbromid abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der Riickstand in Diethylether aufgenom-
men. Nach Waschen mit 0.2 M Citronensdure wird die organische Phase mit MgSO, getrocknet
und eingeengt. Das Rohprodukt (22 g) wird durch 100 g Kieselgel (Laufmittel Diethylether) fil-
triert. Es werden 19.7 g (88 %) eines leicht gelben Oles erhalten. Alternativ kann das Rohprodukt
im Kugelrohr destilliert werden, Sdp. 135-140°C/0.5 Torr. — '"H-NMR (CDCl;, 200 MHz):
& = 1.48 [s; 9H, C(CH;),], 1.85-2.02 (m; 2H, B-CH,), 2.34-2.48 (m; 2H, y-CH,),
3.04(dd, J = 15Hz,J = 8 Hz; 2H, CH,=CHCH),N), 3.28 —3.42 [m; 3H, (CH, = CHCH,),NCH],
3.68 (s; 3H, OCHjy), 5.05-5.26 (m; 4H, CH,=CH), 5.63-5.86 (m; 2H, CH,=CH). — MS
(70 eV): m/z = 297 (0.7% M™), 238 (28%), 196 (100%), 182 (53 %), 41 (83%). — Optische
Drehung: [a)¥ = —58.04 (¢ = 0.504, CHCl,).

CgH27NO, (297.4) Ber. C64.62 H9.15 N4.71 021.52 Gef. C64.2 H9.2 N4.5 0215

tert-Butyl-[2-(diallylamino)-5-hydroxyvalerat] (7): 5.00 g (5.05 mmol) 6, 3.84 g (101 mmol)
Natrium-tetrahydroborat und 34.34 (202 mmol) Lithiumiodid-dihydrat werden in 300 ml Tetra-
hydrofuran suspendiert und 16 h bei 40°C geriithrt. Nach Zugabe von weiteren 1.92 g (50.5 mmol)
Natrium-tetrahydroborat wird 6 h bei der gleichen Temperatur gerithrt. Nach Abkiihlen wird die
Reaktionsmischung langsam in eisgekithlte 1 N HCl (4°C) zur Zerstdrung des uberschiissigen
Natrium-tetrahydroborats gegeben. Nach Extraktion mit Diethylether wird die wéBrige saure
Phase mit 2 N NaOH unter Eiskiihlung auf pH = 8 eingestellt. Die erhaltene Emulsion wird 3mal
mit Diethylether extrahiert. Nach Trocknen (MgSO,) und Eindampfen wird das Rohprodukt
durch 200 g Kieselgel filtriert (Laufmittel Diethylether/Petrolether, 1:1). Es werden 9.3 g (69 %)
farbloses Ol erhalten. — 'H-NMR (CDCl,, 250 MHz): 8 = 1.46 [s; 9H, C(CHj)5], 1.57-1.91
(m; 4H, B-, y-CH,), 3.02 (dd, J = 15Hz, J = 8 Hz; 2H, CH,=CHCH;N), 3.25-3.67 [m; 6H,
(CH, =CHCH,NCH und CH,0H], 5.03-5.20 (m; 4H, CH,=CH), 5.65-5.85 (m; 2H,
CH,=CH). — MS (70 eV): m/z = 228 (0.2%), 168 (100 %), 41 (43%). — Optische Drehung:
[l = —81.167 (¢ = 0.97, CHC,).

CysH»NO; (269.4) Ber. C66.88 H10.10 N5.20 Gef. C66.2 H10.3 NS5.1

tert-Butyl-[2-(diallylamino)-4-formylbutyrat] (8): 1.48 ml (16.8 mmol) Oxalylchlorid werden in
60 ml wasserfreiem Dichlormethan auf —60°C gekiihlt., Dazu werden 2.38 ml (33.6 mmol)
Dimethylsulfoxid in 15 ml wasserfreiem Dichlormethan getropft und anschlieend innerhalb von
$ min bei der gleichen Temperatur 3.0 g (11.2 mmol) 7 in 20 ml wasserfreiem Dichlormethan gege-
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ben. Nach 15 min werden 7.75 ml (56 mmol) Triethylamin schnell zugetropft. Man entfernt die
Kithlung und 14Bt den Ansatz auf 25°C erwiarmen. Nach Zugabe von 100 mi Wasser wird die
organische Phase isoliert und mit 0.2 M Citronensiure sowie gesattigter Hydrogencarbonat-
Losung gewaschen. Nach Trocknen (MgSO,) und Eindampfen wird das Rohprodukt im Kugel-
rohr destilliert, Sdp. 140°C/0.1 Torr. Es werden 3.396 g (97 %) leicht gelbes Ol erhalten. —
'"H-NMR (CDCl,, 250 MHz): § = 1.47 [s; 9H, C(CH;)30, 1.95 (q, J = 7.5 Hz; 2H, B-CH,), 2.48
(t, J = 7.5 Hz; 2H, y-CH,), 3.02(dd, J = 14 Hz, J = 8 Hz; 2H, CH,=CHCH,N), 3.16 -3.40
[m; 3H, CH,CHCH,),NCH], 5.02-5.13 (m; 4H, CH,=CH), 5.58-5.80 (m; 2H, CH,=CH),
9.66 (s; 1H, CHO).
CysH,sNO;3 (267.4) Ber. C67.38 H9.43 N5.24 0 17.95
Gef. C67.0 H9.5 NS52 0175

tert-Butyl-[5-(benzyloxyimino)-2-(diallylaminojvalerar] (9): 13.8 g (51.7 mmol) 8 werden mit
9.90 g (62.2 mmol) O-Benzylhydroxylamin-hydrochiorid und 5.09 (62.2 mmo!) Natriumacetat in
200 ml Methanol 1 h unter RiickfluB erhitzt. Der Ansatz wird eingeengt, der Riickstand in 300 ml
Wasser aufgenommen und 3mal mit Diethylether extrahiert. Nach Trocknen (MgSO,) und Ein-
dampfen wird das Rohprodukt (17.9 g) an 350 g Kieselgel ,,flash*“-chromatographiert (Laufmittel
Diethylether/Hexan, 1:1). Es werden 15.4 g (80%) eines E/Z-Isomerengemisches (57: 43) erhal-
ten. - 'H-NMR (DMSO, 200 MHz): § = 1.43 [s; 9H, C(CH,)4], 1.63—1.85 (m; 2H, B-CH,),
2.09-2.41 (m; 2H, y-CH,), 2.93-3.10 (m; 2H, CH,=CHCH,N), 3.18-3.40 [m; 3H,
(CH,=CH-CH,),NCH], 5.00, 5.06 (s, s; 2H, N-—O—-CH;), 4.99-5.25 (m; 4H, CH,=CH),
5.61-5.85 (m; 2H, CH,=CH), 7.35 (mc; 5H, Aromat), 6.79, 7.48 (t, J = 5 Hz; 1H,
O-N=CH).

C,oH;N,04 (372.5) Ber. C70.94 H8.66 N7.52 Gef. C70.4 H8.7 N7.6

N*’,Nz-Dia{lyl-Nﬁ-benzyloxy-L-ornithin-lert-burylesler (10): 50.0 g (0.134 mol) 9 werden in 1 }
Methanol gelost und mit 200 ml 1 N HCl/CH;OH bei —40°C auf pH = 12 eingestellt. Jeweils
9.28 g (0.147 mol) Natrium-cyanotrihydroborat werden am Anfang der Reaktion, nach 0.5 h, 1 h
und 2 h zugegeben, und es wird 20 h bei —40°C gerithrt. Nach Einengen des Ansatzes wird der
Riickstand in kaltem Wasser aufgenommen und mit 1 N HCl auf pH = 1.5 eingestellt. Die saure
wifirige Phase wird 3mal mit Diethylether extrahiert und anschlieBend mit 2 N NaOH unter Eis-
kithlung auf pH = 8.5 eingestelli. Die Emulsion wird 3mal mit Diethylether extrahiert, und nach
Trocknen (MgSQ,) und Einengen (Olpumpenvak.) werden 35.8 g (71 %) farbloses Ol erhalten. —
"H-NMR (CDCly, 200 MHz): & = 1.39 [s; 9H, C(CHy);], 1.34-1.71 (m; 4H, B-, y-CH,), 2.84(t,
J = 6 Hz; 2H, NCH,), 2.95 (dd, J = 15 Hz, / = 8 Hz; 2H, CH; = CHCH,N), 3.16—3.36 {m;
3H, CH,=CHCH,),NCH], 4.62 (s; 2H, N-O~-CH,), 4.96-5.19 (m; 4H, CH,=CH),
5.56 =5.81 (m; 2H, CH,=CH), 7.27 (mc; SH, Aromat). — MS (70 eV): m/z = 374 (2.4%,
M ™), 176 (90 %), 91 (100 %).

CpHyN,O; (374.5) Ber. C77.55 H9.15 N7.48 Gef. C70.6 H9.2 N7.5

NS-Acely/—NZ,Nz-diallyl—NS-benzyloxy-L-ornilhin-terl-butylester (4): 35.8 g (95.6 mmol) 10
werden in 750 ml wasserfreiem Methanol gelgst. Bei 0°C werden 10.8 ml (114.7 mmol) Essig-
sdureanhydrid zugetropft, und es wird 3 h bei 0°C geriihrt. AnschlieBend werden 350 mi 10proz.
Ammoniak/Methanol-Losung zugetropft, und es wird 0.5 h gerithrt. Nach Einengen wird der
Riickstand in Wasser aufgenommen, mit 1 N NaOH auf pH = 8 eingestellt und mehrmals mit
Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen (MgSO,) und Einengen wird das Rohprodukt (37.2 g)
flash“-chromatographiert [930 g Kieselgel (0.04 — 0.063 mm); Laufmittel Diethylether/Hexan,
1:1; FlieBrate 50 ml/min; FraktionsgroBe 100 ml]. Es werden 27.7 g (70%) farbloses Ol erhal-
ten. — '"H-NMR (CDCl,, 200 MHz): § = 1.46 [s; 9H, C(CH3)4], 1.54 - 1.88 (m; 4H, B-, v-CH,),
210 (s; 3H, COCHy, 2.95-3.13 (m; 2H, CH,=CHCH;N), 3.25--3.46 [m; 3H,
(CH,=CHCH,);NCH], 3.65 (mc; 2H, NCH,), 4.83 (s; 2H, N-O—-CH,), 5.04-5.26 (m; 4H,
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CH,=CH), 5.66-5.90 (m; 2H, CH,=CH), 7.40 (s; SH, Aromat). — MS (70 eV): m/z = 416
(1.2%, M ™), 315 (100 %), 136 (80 %).

CyuHyNO4 (416.6) Ber. C69.20 H8.71 N6.73 Gef. C69.2 H8.6 N6.6

N5»Acety[-Nz,N"-diallyl-N5-benzy[oxy-L-ornilhin (11): 5.0 g (12.0 mmol) 4 werden in 50 m!
Trifluoressigsdure 3 h bei 0°C gerithrt. Die entstandene Losung wird eingeengt und in 100 mi ge-
sdrtigter Hydrogencarbonat-Lésung aufgenommen. Nach Extraktion mit Diethylether wird die
wilrige Phase mit 1 N HCl auf pH = 3 eingestellt und 3mal mit Essigester extrahiert. Nach
Trocknen mit Magnesiumsulfat wird der im Rotationsverdampfer erhaltene Riickstand durch
100 g Kieselgel filtriert (Laufmittel Dichlormethan/Methanol, 7:3). Es werden 4.00 g (93 %)
hygroskopisches Ol erhalten. — '"H-NMR (DMSO, 200 MHz): & = 1.51-1.80 (m; 4H, pB-,
v-CH,), 2.01 (s, 3H, COCHjy), 3.20-3.70 [m; 7H, (CH,=CHCH,),N, NCH, und NCH], 4.89
(s; 2H,N-O—-CH,), 5.16—-5.40 (m; 4H, CH,=CH), 5.70 - 5.98 (m; 2H, CH,=CH), 7.45 (m;
5H, Aromat). — MS (70 eV): m/z = 360 (1.3%, M?), 91 (100%), 69 (91 %), 45 (100%).

N3-Acetyl-N°-benzyloxy-L-ornithin-tert-butylester (12): 27.7 g (66.5 mmol) 4 werden in 400 ml
Acetonitril/Wasser (84:16) geldst und 6.15 g (6.65 mmol) Tris(triphenylphosphan)rhodium(l)-
chiorid zugegeben. Die Losung wird unter Riickfluf} erhitzt (Badtemp. 120 °C), wobei ein starker
Stickstoffstrom zum Austreiben des entstandenen Propionaldehyds durch die Losung geleitet
wird. Teilweise abdestilliertes Losungsmittel wird durch kontinuierliches Zutropfen des Aceto-
nitril/ Wasser-Gemisches ersetzt. nach 1.5stdg. Reaktion wird erneut die gleiche Menge an Kataly-
sator zugefiigt. Nach insgesamt 3stdg. Reaktion wird der Ansatz eingeengt und der Riickstand in
400 ml Dichlormethan aufgenommen. Unter Eiskithlung wird fiir § min Kohlenmonoxid durch
die Losung geleitet, wobei der Carbonylkomplex des Katalysators teilweise ausfillt. Nach kurzem
Durchleiten von Stickstoff wird der Niederschlag abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der Riick-
stand wird in 300 ml Essigester aufgenommen und Smal mit eiskalter 1 N HCl extrahiert. Unter
Eiskiithlung wird die saure wiBrige Phase mit 2 N NaOH auf pH = 8.5 eingestellt (die Losung
wird durch Emulsionsbildung milchig) und 4mal bei diesem pH-Wert mit Essigester extrahiert.
Nach Trocknen mit Magnesiumsulfat wird die Losung eingeengt und i. Hochvak. getrocknet. Es
werden 18.8 g (84 %) DC-reines, schwach gelbes Ol erhalten. — TH-NMR (DMSO, 200 MHz):
8 = 1.35[s; 9H, C(CH3);], 1.28 - 1.65 (m; 4H, B-, y-CH,), 2.01 (s; 3H, COCHjy), 3.18 (mc; 1 H,
H,NCH), 3.61 (t, / = 6 Hz; 2H, NCH,), 4.88 (s; 2H, N— O — CH>), 7.44 (inc; SH, Aromat). —
MS (70 eV): m/z = 280 (10%), 91 (100%), 43 (43 %).

CigHygN,0, (336.4) Ber. C64.26 H8.39 N8.33 Gef. C63.6 H8.3 N8.2

N5-Acetyl-N’-benzyloxy-Nz-(benzyloxycarbonyl)-L-ornithin-Ierl-buty/ester (13): 0.77 g (2.29
mmol) 12 werden in 20 m] Dioxan geldst und 0.4 ml (2.52 mmol) Chlorameisensaure-benzylester
sowie 0.28 ml (2.52 mmol) N-Methylmorpholin zugegeben. Es wird 75 min bei 25 °C geriihrt, das
N-Methylmorpholiniumchlorid abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der Riickstand wird in
Dichlormethan aufgenommen und nacheinander mit kalter 1 ¥ HCI, gesattigter Hydrogencarbo-
nat-Losung und gesittigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen. Nach Trocknen mit Magnesium-
sulfat wird eingeengt und i. Hochvak. getrocknet. Es werden 0.81 g (75 %) amorphes 13 erhal-
ten. — 'H-NMR (DMSO, 200 MHz): § = 1.36 [s; 9H, C(CH;)5}, 1.50—1.70 (m; 4H, B-,
v-CH,), 2.01 (s; 3H, COCH,), 3.61 (mc; 2H, 8-CH,), 3.93 (mc; 1H, NHCH), 4.88 (s; 2H,
OCH,), 5.04 (s; 2H, OCH,), 7.29—7.50 (m; 10H, Aromat), 8.66 (d, / = 9 Hz; 1H, CONH). -
MS (70 eV): m/z = 470 (1%, M ™), 91 (100%), 57 (65 %).

CyH34N,Og (470.6) Ber. C66.36 H7.28 N5.95 Gef. C65.8 H7.2 N5.8

N5-Acetyl-N5-benzyony—Nz-(benzyloxycarbon yl)-L-ornithin (14): 3.84 g (13.7 mmol) N 3. Acetyl-
N 3-benzyloxy-L-ornithin 17 (2b) [s. unten] werden unter Eiskiithlung und kréftigem Rithren mit
2.33 ml (16.5 mmol) Chlorameisensiure-benzylester und 13.7 ml 1 N NaOH innerhalb von 30 min
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behandelt. Nach Ansduern der Reaktionsmischung mit 2 N HCl wird das ausgefallene Produkt in
Essigester aufgenommen, mit verd. HCl und Wasser gewaschen und anschliefend mehrmals mit
Kaliumhydrogencarbonat-Losung extrahiert. Die wilirige basische Phase wird mit 2 N HCI auf
pH = 2-3 eingestellt und mit Essigester extrahiert. Nach Waschen mit verd. HCl sowie Wasser
und Trocknen mit Magnesiumsulfat wird i. Vak. zur Trockne eingedampft. Es werden 4.4 g
(78 %) amorphes 14 erhalten. — 'H-NMR (DMSO, 200 MHz): § = 1.48—1.76 (m; 4H, B-,
v-CH,), 2.01 (s; 3H, COCHy), 3.60 (mc; 2H, NCH,), 3.94 (mc; 1H, NHCH), 4.86 (s; 2H,
OCH),), 5.03 (s; 2H, OCH3), 7.25—-7.50 (m; 10H, Aromat). — MS (70 eV): m/z = 108 (100 %),
91 (84 %), 79 (91 %).

CyHN,Og (414.5) Ber. C63.76 H6.32 N6.76 023.16
Gef. C63.1 H6.4 N6.5 023.3

N>-Acetyl-N’ -benzyloxy-N "-(tert-butoxycarbonyl)-L-orm'thin (15):2.99 g (10.7 mmol) N >-Acetyl-
N -benzyloxy-L-ornithin 7 (2b) [s. unten] werden mit 1.42 mi (12.84 mmol) N-Methylmorpholin
und 2.95 ml (12.84 mmol) Di-fert-butyl-dicarbonat 5 h bei 5°C in 50 ml Dioxan/Wasser (1: 1) ge-
rithrt. Nach erneuter Zugabe der gleichen Menge N-Methylmorpholin und Di-tert-butyl-
dicarbonat wird 16 h bei 25 °C geriihrt. Der Ansatz wird eingeengt, der Riickstand in Wasser auf-
genommen und mit festem Hydrogencarbonat auf pH = 8 eingestellt. Nach Extraktion mit
Diethylether wird die wiarige Phase mit 0.2 M Citronensdure auf pH = 3 eingestellt und mehr-
mals mit Essigester extrahiert. Nach Trocknen mit Magnesiumsulfat und Einengen wird die Sub-
stanz i. Olpumpenvak. getrocknet. Es werden 2.2 g (54%) 15 erhalten. - '"H-NMR (DMSO,
250 MHz): 6 = 1.36 [s; 9H, C(CHj)3], 1.48~1.70 (m; 4H, B-, v-CH,), 1.99 (s; 3H, COCH,),
4.82 (s; 2H, OCHy,), 7.37 (mc; SH, Aromat).

C,gH%N,O¢ (380.4) Ber. C59.99 H7.42 N7.36 Gef. C59.4 H7.6 N7.2

N'-Acetyl-N3-benzyloxy-L-ornithin 1" (2b): 4.7 g (14.0 mmel) 12 werden in 15 m! Trifluor-
essigsdure 8 h bei 0°C geriihrt. Nach Eindampfen wird das Rohprodukt (10.4 g) an 250 ml Adsor-
berharz Lewatit OC 1031 (Bayer AG) chromatographiert (Laufmittel 500 ml Wasser, anschlie-
Bend jeweils 250 ml Wasser/Methanol, 6:4, 4:6 und 2:8). Dic einheitlichen Fraktionen werden
vereinigt und ergeben nach Trocknen 2.9876 g (76 %) amorphes 2b. Eine Probe wird aus
Ethanol/Diethylether kristallisiert; Schmp. 167 —170°C. — 'H-NMR (DMSO, 200 MHz): & =
1.50—-1.85 (m; 4H, B-, y-CH,), 2.00 (s; 3H, COCH3y), 3.46 (mc; 1H, NCH), 3.60 (mc; 1H,
NCH,), 4.88 (s; 2H, OCH,), 7.45 (mc; 5H, Aromat). — MS (70 eV): m/z = 262 (0.8 %), 69
(97 %), 44 (100%). — Optische Drehung: [oz],z)o = +12.83 (¢ = 0.996, 1 N HCI).

Ci4sHyN,O4 (280.3) Ber. €59.99 H7.19 N9.99 Gef. C59.9 H7.3 N9.3

N3-Acetyl-N>-hydroxy-L-ornithin (2a): 1.23 g (4.4 mmol) 2b werden iiber 1.23 g Palladium/
Kohle (10% Pd) 4 h in 125 ml Ethanol hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat ein-
geengt und aus Ethanol/Ether kristallisiert. Es werden 380 mg (46 %) 2a mit Schmp. 204 °C erhal-
ten. — 'H-NMR (D,0, 250 MHz): § = 1.61—1.93 (m; 4H, B-, v-CH,), 2.12 (s; 3H, NCOCHj),
3.65 (mc; 2H, NCH,»), 3.73 (mc; 1H, NCH). — MS (70 eV): m/z = 190 2%, H™), 114 (17 %),
86 (19%), 43 (100%). — Optische Drehung: [0]X = +21.26 (¢ = 0.500, 1 N HC).

CsH4N,0, (190.2) Ber. C44.20 H7.42 N14.73 Gef. C44.1 H7.4 N14.7

Ornithin (17): 0.37 g (1.95 mmol) 2a werden in 15 ml 6 N HCI gelést und 2 h unter Riickfluf} er-
hitzt. Der Ansatz wird eingedampft und nach Trocknen i. Olpumpenvak. in 15 ml Wasser aufge-
nommen. Anschliefend wird 7 h bei 25°C katalytisch hydriert (200 mg 10% Pd/C). Die Losung
wird abfiltriert, eingeengt und an 10 ml saurem Ionenaustauscher SP 112 H* (Bayer AG) adsor-
biert. Nach Waschen mit 50 ml bidest. Wasser wird mit 1 N Ammoniaklésung eluiert. Nach Ein-
engen im Rotationsverdampfer und Trocknen i. Olpumpenvak. werden 3 mg des resultierenden
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Gemisches in den N2,N *-Bis(heptafluorbutyryl)ornithin-propylester (18) iibergefiihrt (s. Lit. D)
und an einer Glaskapillarsaule, beschichtet mit 30 m XE-60-S-valin-S-phenylethylamid, unter-
sucht. L-Ornithin 17 konnte mit ee = 94.5 % nachgewiesen werden.
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