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schreiben die von ithnen in Salzsdure ausschliesslich beobachtete Reaktionsrichtung
IV —> III der stiarkeren Basizitit von III zu. Ist die treibende Kraft bei der Kurtz-
NiemanN-Reaktion eine Versalzung von III, so ist sie in unserem Fall wahrscheinlich
durch den Unterschied im Energieinhalt von zwei N-N'-gekoppelten Amidgruppen
und zwei nicht gekoppelten Amidgruppen gegeben??). Offenbar aber erheischt die
Umsetzung in beiden Richtungen ausser einer treibenden Kraft noch katalysiercnde
Wechselwirkungen mit dem Reaktionsmilien. Ergianzend sei in diesem Zusammenhang
noch folgende Beobachtung erwidhnt: TIIb bleibt in Wasser unverindert, bildet aber
in 10-proz. Kaliumhydrogencarbonatlésung Spuren von IVb und in 2N Sodalésung
neben Spaltprodukten viel IVb (37°, 18 Std.).

Ob der Mechanismus in saurem und basischem Milieu identisch ist und ob Hin-
und Riickreaktion {iber dieselben Zwischenstufen verlaufen, bleibt unserer Ansicht
nach vorliufig offen.

Zur Durchfithrung dieser Arbeiten standen uns Mittel aus den Arbeitsbeschaffungskrediten

des Bundes und seitens der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, zur Verfiigung, fiir die wir auch
an dieser Stelle unseren besten Dank aussprechen.

ZUSAMMENFASSUNG
Aus N-geschiitzten Aminosiurehydraziden kann man N-geschiitzte Dipeptidhy-
drazide erhalten, aus dicsen N-geschiitzte Tripeptidhydrazide usw., indem man den
NH,-Stickstoff der Hydrazidgruppe jeweils mit einer «-Aminosiure acyliert und das
gebildete Aminodiacylhydrazin einer Umlagerung unterwirft. Fiir diesen neuen
Umlagerungstypus wird die Bezeichnung Aminodiacylhydrazin-Umlagerung vor-

geschlagen. Tnstitut fiir Organische Chemie der Universitdt Basel

20) Vgl. z. B. F. ArNDT, L. L6WE & L.. ERGENER, Rev. TFac. Sci. Istanbul 73, 110 (1948).

216. Aminodiacylhydrazin-Umlagerung
2. Mitteilung?)

Herstellung von N-(Acyl)-N’-(¢z-aminoacyl)-hydrazinen aus
Siaurehydraziden und N-Carboxyanhydriden von a-Aminosiduren
von M. Brenner und W. Hofer
(23. IX. 61)

N-(Acyl)-N'-(a-aminoacyl)-hydrazine (im folgenden kurz «-Aminodiacylhydrazine
genannt) sind Ausgangsmaterialien zur Gewinnung von Acylaminosdurehydraziden?).
Ihre Herstellung kann aus Sdurehydraziden und N-geschiitzten a-Aminosduren er-
folgen. Dabei entsteht zunichst ein «~-Aminodiacylhydrazin mit geschiitzter «-Amino-
gruppe. Die Schutzgruppe ist anschliessend abzuspalten?)?). Hormanyx und Mit-

1) 1. Mitteilung: M. BRENNER & W. HoFER, Helv, 44, 1754 (1961).

%) A. WiNTERSTEIN, B. HEGEDUs, B. Fust, E. Béoant & A. STUDER, Helv. 39, 229 (1956);
St. GurrmManN, Helv. 54, 721 (1961).

3} K. HormaNN, A, LINDENMANN, M. Z. MaGeeE & N. H. Kuan, J. Amer. chem. Soc. 74, 470
(1952).



Volumen xriv, Fasciculus vr (1961) — No. 216 1799

arbeiter?) beschreiben ein direkteres Verfahren, indem sie Carbobenzoxyhydrazin mit
2-Mercapto-5-thiazolonen umsetzen. Man erhdlt aber auf diese Weise racemisierte
Produkte.

Die den Mercapto-thiazolonen analogen 2-Hydroxy-5-oxazolone (Oxazolidin-2,5-
dione oder «-Aminosiure-N-carboxyanhydride, auch kurz als N-Carboxyanhydride
bezeichnet) reagieren mit Aminen in analoger Weise. Sie sind indessen empfindlicher
und neigen im speziellen sehr zu weiterer unkontrollierbarer Umsetzung mit einem
in erster Stufe gebildeten Reaktionsprodukt. Deshalb ist es nur in vereinzelten Fillen
gelungen, bei der Einwirkung von N-Carboxyanhydriden auf Aminosidure- oder
Peptidester u. dgl. in guter Ausbeute wohl definierte Produkte zu isolieren?). Diese
Anhydride spielen deshalb bei gezielten Peptidsynthesen praktisch keine Rolle.
Bedeutung haben sie bisher nur als Ausgangsmaterial zur Herstellung von Amino-
sdurepolymerisaten erlangt®). Fiir die genannten Umsetzungen der N-Carboxyan-
hydride ist charakteristisch, dass der eingesetzte Reaktionspartner (z. B. ein Amino-
sdureester) hinsichtlich Nucleophilie und Basizitdt meist mehr oder weniger dem bei
der Reaktion gebildeten Produkt (z. B. Dipeptidester) entspricht. Es ist deshalb
nicht verwunderlich, wenn letzteres mit dem ersteren um unverindertes N-Carboxy-
anhydrid konkurriert und dadurch Mischungen entstehen.

Ein einheitliches Produkt ist nur zu erwarten, wenn die Umsetzung zwischen einem
N-Carboxyanhydrid und seinem Reaktionspartner unter Bedingungen durchgefiihrt
werden kann, bei welchen die entstehende a-Aminogruppe unschéddlich ist. Diese
Moglichkeit besteht bei der Aminoacylierung von Sdurehydraziden. Hydrazide sind
mit einem pK ,-Wert von etwa 3%) rund 10%mal schwicher basisch als a-Aminodia-
cylhydrazine?). Letztere liegen in Eisessig praktisch als Acetate vor8), erstere teilweise
als freie Basen. Man kann deshalb fir die Aminoacylierungsreaktion in Eisessig
folgenden Ablauf postulieren:

Acyl-NHNH, + CH;COOH + RCHfCO\ ® o
| O —> Acyl NHNH-OCCHRNH, + CH,COO + CO,
NH-CO

Der Versuch hat die Erwartung vollauf bestitigt. Die Bedingungen fiir die bei

Zimmertemperatur zwischen dquimolaren Mengen Hydrazid und N-Carboxyanhydrid

innert Minuten beendete Reaktion und die Aufarbeitung sind im experimentellen Teil

beschrieben. Die Tabelle enthilt eine Zusammenstellung einiger von uns hergestellter

a-Aminodiacylhydrazine.

Der Schutz der Aminogruppe durch Eisessig ist nicht absolut. Verwendung von
tiberschiissigem N-Carboxyanhydrid (1,5 Aquivalente) fithrt schon innert 10 Min.
zu chromatographisch nachweisbaren Produkten aus weiteren Umsetzungen des
Aminodiacylhydrazins. — In schwicher saurem Milieu, beispielsweise in Dioxan/
Eisessig 9:1, bilden sich solche Nebenprodukte schon bei 4quimolarem Verhaltnis der
Reaktionspartner. Die bis zum vollstindigen Umsatz des Anhydrids erforderliche

4) Vgl. J. P. GREENSTEIN & M. WinrItz, Chemistry of the Amino Acids, J. Wiley & Sons, Vol. II,
p. 8601f. (1961).

) Vgl. z. B.: E. KaTtcHALsKI & M. SeLa, Advances in Protein Chemistry 73, 243 (1958).

) Vgl z. B. C. R. LINDEGREN & C. NIEMANN, J. Amer. chem. Soc. 77, 1504 (1949).

") pK4 ~ 7, vgl. z. B. A, N. Kurtz & C. NIEMANN, J. Amer. chem. Soc. 83, 3309 (1961).

8 R. P. BeLL, The Proton in Chemistry, Cornell University Press 1959, p. 37.
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Reaktionszeit steigt deutlich an; in reinem Dioxan wird sie noch grosser. Eine Sdure-
katalyse ist unverkennbar. — Wird das Milieu stirker sauer als Eisessig (z. B. Zusatz
von 1,1 Aquivalenten 1n HCIO,-Eisessig oder Verwendung von Trifluoressigsiure als
Losungsmittel), so verliuft die Reaktion ebenfalls langsamer, und zwar infolge zu-
nehmender Protonierung der Hydrazidgruppe. Es treten nunmehr Zersetzungs-
produkte auf, wie man sie chromatographisch auch dann beobachtet, wenn Lésungen
eines N-Carboxyanhydrids in Eisessig einige Stunden stehengelassen werden.

Da die geschilderte Aminoacylierung sehr einheitlich verlduft, ist es oftmals un-
ndtig, das a-Aminodiacylhydrazin vor der Umlagerung zum Acylaminosdurehydrazid
zu isolieren. Es geniigt also beispielsweise, die Eisessiglésung nach Beendigung der
Kohlendioxidentwicklung (ca. 5 Min.) mit 9 Volumteilen Dioxan zu versetzen und
zur Umlagerung bei ca. 40-60° stehen zu lassen?). Im experimentellen Teil beschrei-
ben wir dieses Direktverfahren fiir den Fall von Carbobenzoxy-glycyl-glycyl-phenyl-
alanin-hydrazid?).

In einer folgenden Mitteilung mit M. SCHEER werden wir iiber die Herstellung von
N-¢£-Butyloxycarbonyl-N'-¢-aminoacyl-hydrazinen berichten.

Zur Durchfiihrung dieser Arbeiten standen uns Mittel aus den ARBEITSBESCHAFFUNGS-
KREDITEN DES BUNDES und seitens der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, zur Verfiigung, fiir
die wir auch an dieser Stelle unseren besten Dank aussprechen.

Experimentelles. — 1. Allgemeine Avbeitsvorschrift zur Herstellung von a-Aminodiacyl-
hydrazinen®). N. B.: die eingeklammerten Buchstaben hinter den methodischen Varianten dienen
in Verbindung mit der Tabelle zur Bezeichnung der jeweils angewandten Aufarbeitungsmethode.

Die Losung von 1 g Saurehydrazid in 15-20 ml Eisessig wird bei Zimmertemperatur unter
Rithren mit genau 1 Aquivalent krist. Aminosiure-N-carboxyanhydrid#4) versetzt. Es setzt sofort
CO,-Entwicklung ein. Die Reaktion ist nach etwa 5 Min. beendet; das Aufhéren der CO,-Ent-
wicklung lidsst sich am besten unter leichtem Vakuum beobachten. Die Aufarbeitung erfolgt
zwecks Stabilisierung des Aminodiacylhydrazins vorteilbaft iiber das Salz mit einer starken Saure.
Man setzt deshalb ca. 1,2 Aquivalente IN wisserige Salzsiure (a) oder wasserfreie Trifluoressig-
sdure (b) zu, engt im Vakuum bei 40-50° ein, bringt den Riickstand wenn nétig zur Kristallisa-
tion (CHaoH/Ather oder Chloroform), digeriert, filtriert das kristalline Salz ab, 16st es in Wasser
(c) oder suspendiert es in Essigester (d), zerlegt es mit Tridthylamin (e), 1N Natronlauge (f) oder
2N wisserigem Ammoniak (g) und isoliert die Base durch Filtration. Die Ausbeuten an Salz und
an freier Base liegen bei mindestens 909%,. Zur Reinigung usw. vgl. Tabelle. Zur Analyse wurde

im allgemeinen bei 0,01 Torr/80° 14 Std. iiber P,O; getrocknet. Die Smp. bleiben dabei unver-
dndert,

2. Carbobenzoxy-glycyl-glycyl-pL-phenylalanin-hydrazidl) im Diveki-Vevfahven. Man 16st 1,400g
(5 mMol) Carbobenzoxy-glycyl-glycin-hydrazid, Smp. 162-163°, in 17,5 ml Eisessig und fiigt bei
Zimmertemperatur unter Rithren 0,955 g (5 mMol) prL-Phenylalanin-carboxyanhydrid19) zu,
verdiinnt nach 10 Min. mit 200 ml Dioxan und lasst 8 Std. bei 40° stehen. Die Losung wird ecin-
gedampft und der feste Riickstand aus Methanol unter Zusatz von Ather umkristallisiert. Man
erhilt 1,900 g (899,) Carbobenzoxy-glycyl-glycyl-pL-phenylalanin-hydrazid vom Smp. 201-203°;
nach nochmaligem Umkristallisieren aus Athanol Smp. 206-207°.

ZUSAMMENFASSUNG

N-Carboxy-aminosiureanhydride eignen sich ausgezeichnet zur «-Aminoacylic-
rung von Sdurehydraziden. In Verbindung mit der Aminodiacylhydrazin-Umlagerung
werden sie zu brauchbaren Ausgangsmaterialien fiir die Peptidsynthese.

Institut fiir Organische Chemie der Universitit Basel

%) Schweiz. Patentanmeldung, G. Nr. 8630/60 vom 28. 7. 1960.
10) D. J. CoLEMaN, J. chem. Soc. 7950, 3222.





