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Uber die Synthese pegtidanaloger Aminoguanidine 

Aus dem lnstitut fu r  Orgdnlsche Chemie der Freien Universitat Berlin 

(Eingegangen am 24. Oktober 1967) 

6 
Unsubstituierte (2) und tasylierte N-Arninoguanyl-aminosihren (9, eine Klasse neuartiger 
Peptidanaloger, wurden dargestellt. 

U 
In der letzten Zeit hatten wir mehrfach uber Azapeptide, eine Klasse von Peptid- 

analogen, bei denen die zentrale a-CH-Gruppe einzelner Aminosaurereste in der 
Peptidkette durch ein N-Atom ersetzt ist, berichtet3J (vgl. Strukturelement A). 
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In Anlehnung an die Synthese von ,,Imidopeptiden" durch Ried und Mitarbb.41, 
bei denen der Carbonyl-Sauerstoff von Peptidbindungen durch die lminogruppe 
ausgetauscht wurde (vgl. Strukturelement B), erschien es uns wunschenswert, dieses 
Analogieprinzip auf die Azapeptidreihe zu ubertragen. 

Die Synthese solcher Verbindungen, die anstelle des 0-Atoms der Carbonamid- 
gruppe eines Azaglycin-Restes eine freie bzw. tosylierte Iminogruppe tragen (vgl. Struk- 
turelement C), - man kann sie formal als ,,Aza-imidopeptide" bezeichnen - wurde 
auf zwei prinzipiell verschiedenen Wegen reahsiert. 

Durch Umsetzung der Natriumsalze von Glycin (1 a) und DL-Phenylalanin (1 c) 
mit S-Methyl-isothiosemicarbazid-hydrojodids) in siedendem Wasser bzw. Athanol/ 
Wasser wurden unter Methylniercaptan-Entwicklung die Dipeptid-Analogen N- 
Aminoguanyl-glycin (,,[Aza-imidoglycyll-glycin") (2a) und N-Aminoguanyl-m- 
phenylalanin (,,[Aza-imidoglycyl]-~~-phenylalanin") (2c) erhalten. 
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H,N-CH-CO,Na 

la, c 2a, c 
a: R = H c: R = CHz-C& (DL-Form) 
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Beim Versuch, auch DL-Alanin, L-Leucin, L-Histidin und L-Glutaminsaure analog 
umzusetzen, lieljen sich dagegen lediglich die eingesetzten Aniinosauren zuriick- 
isolieren. 

Besonders im Hinblick auf eine unkomplizierte Kettenverlangerung erschien es 
ferner wiinschenswert, Aza-imidopeptide mit tosyl-geschiitzter Iminogruppe dar- 
zus tellen. 

Hierfiirerwiesen sich N-[Methylmercapto-N-tosyl-carbimidoyl]-aminosauren (3 a- d) 
als geeignet, erhaltlich durch Umsetzung der Aminosaure-natriumsalze (1 a- d) 
rnit N-Tosyl-iminodithiokohlensaure-dimethylester 6) in siedendem Athanol/Wasser 
und anschlieljende Zugabe der aquivalenten Menge n HCI. Im Falle der L-Glutamin- 
saure (1 d) wurde das Dinatriumsalz verwendet. 
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HZN-CH-COzNa 2. HCI 

SCH3 
la-d 3a -d 

a : R = H  C: R = CH2-C& (DL-Form) 

b: R = CH, ( D L - F o r m )  d: R = CH2-CH2-C02Na bzw. CH2-CH2-C02H 

Tos = p-Toluolsulfonyl 

Bei der Einwirkung von N-Tosyl-iminodithiokohlensaure-dimethylester auf 
DL-Serin entstand nicht die 3a - d entsprechende Verbindung, sondern unter gleich- 
zeitiger Reaktion von Amino- und P-Hydroxygruppe und Cyclisierung 2-Tosylimino- 
oxazolidin-~arbonsaure-(4) (4), eine unseres Wissens bisher unbekannte heterocycli- 
sche Verbindung. 

Mit iiberschiissigem Hydrazinhydrat reagierten 3a c (iiber die Natriumsalze) 
beim Erhitzen in Wasser zu den Peptidanalogen 5a c. Tm Falle von 5c wurde 
zunachst das in Wasser schwerlosliche Natriumsalz es begann schon wahrend des 
Erhitzens auszufallen isoliert und anschlieljend rnit n HCI zur Saure umgesetzt. 
Die Behandlung von 3d mit Hydrazinhydrat fiihrte zu einer stark hygroskopischen 
Masse, aus der keine einheitliche Substanz zu isolieren war. 

Zur Uberpriifung der weiteren Reaktivitat der N-[Methylmercapto-N-tosyl- 
carbimidoyll-aminosauren wurde 3a (als Natriumsalz) mit Benzylamin in heiljem 
Athanol/Wasser umgesetzt. Unter Aminolyse entstand dabei N-[N-Benzyl-N’-tosyl- 
guanyll-glycin (6). Beim Erhitzen von 3a mit der aquimolaren Menge Natrium- 
athylat in khan01 bildete sich unter Alkoholyse N-[Athoxy-N-tosyl-carbimidoyl]- 
glycin (7), rnit der doppelten Menge Natriumathylat dagegen wahrscheinlich unter 
dem hydrolytischen Einflulj der im Athanol vorhandenen geringen Wassermengen - 
N-[N-Tosyl-carbamoyll-glycin (8). 

6 )  R. Gornpper und W. Hagele, Chem. Ber. 99, 2885 (1966). 
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HZN-NHZ. Hi0 /----" H,N-NH- 
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5a: R = I€ 
b: R = CHS (DL-Form) 

C: R = CHz-CsHs (oL-Form) 

Tos 
I 

C & 5- CHz- NH- C -  NH- CHz- CO zH 
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Tos-NH-C-NH-CHz-COsH 8 

Der Deutschen Forschungsgenleinschuft danke ich fur die Forderung dieser Arbeit. 

Beschreibung der Versuche') 
N-Aminoguunyl-glycin (2a): Zur Losung von 0.75 g (10.0 mMol) Glycin in I0 ccm n NaOH 

und 5 ccm Wasser gab man 2.33 g (10.0 mMol) S- Methyl-isothiosemicurbuzid-hydrojodidj) 
und erhitzte 1 Stde. unter RuckfluB. Nach 2 Tagen (Kuhlschrank) wurden 0.70 g (53 %) 
schwach rotliche Kristalle vom Schmp. 220G222" (Zers.) isoliert, aus Wasser (A-Kohle) 
farblos erhaltlich. Der Schmp. bleibt jedoch unverandert. 

C3H~N402 (132.2) Ber. C 27.25 H 6.11 N 42.40 Gef. C27.32 H 6.14 N 42.48 

N-Aminoguanyl-or-phenylulunin (2c): Eine Losung von 0.92 g (5.6 mMol) m-Phenylalanin 
in 5.6 ccm n NaOH wurde mit 1.50 g (6.44 mMol) S-Methyl-isothiosemicurbuzid-hydr~~.iodid 
und 9 ccm Athanol 2.5 Stdn. unter Riihren ruckfluBerhitzt. Nach 2 Tagen (Kiihlschrank) 
wurde von ausgeschiedenem Nebenprodukt abfiltriert, das Filtrat mit 50 ccm Athanol 
versetzt und in den Kuhlschrank gestellt. In 24 Stdn. fielen 0.20 g (16%) gelbliche Kristalle 
vom Schmp. 197--198" (Zers.). Aus Wasser Schmp. 200- (Zers.). 

CloHl4N402 (222.3) Ber. C 54.07 H 6.37 N 25.20 Gef. C 54.58 H 6.52 N 25.43 

N-I Methylmercupto-N-p-toluolsu~onyl-curbimidoyl,~-gl~~cin (3a) : Ein Gemisch aus 8.80 g 
(32.0 mMol) N-p-ToluolsulJbn,vl-iminodithio/cohlensaure-dimeth.vlester 61, 2.40 g (32.0 m Mol) 
Glycin, 80 ccm Athanol und 32.0 ccm n NuOH wurde 5.5 Stdn. unter Riihren ruckflufierhitzt. 
Zu der auf 0" abgekuhlten Losung gab man 32.0 ccm n HCI. Nach mehreren Stdn. (Raum- 
temperatur) wurde der langsam auskristallisierende Niederschlag filtriert, mit AthanoliWasser 
(1  :1) gewaschen und i.Vak. iiber PzOs getrocknet. Ausb. 7.35 g (76%), Schmp. 173 ~ 175'. 

C I I H I ~ N ~ O ~ S Z  (302.4) Ber. C 43.65 H 4.68 N 9.27 S 21.20 
Gef. C 43.77 H 4.71 N 9.45 S 20.97 

N-! Methy~tnercupto-N-p-toluolsu~~nyI-carbi~nidoylj-oL-alunin (3 b) : Wie 3a durch 6 stdg. 
RiickfluBerhitzen von 5.20 g (1 8.9 mMol) N-p-Toluolsulfon.vI-i~n~nodithi~ko~~len.~~ure-dimethyl- 

7) Die Schmpp. sind unkorrigiert. 
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esier mit l.68g (18.9 mMol) or,-Alunin, 50 ccm Athanol und 18.9 ccm n NaOH. Die abge- 
kuhlte Losung versetzte man mit 18.9 ccni n HCl sowie 110 ccm Wasser und isolierte nach 
24 Stdn. (Raumtemperatur) 3.64 g (61 %) farblose Kristalle vom Schmp. 135 - 1  36'. 

C I Z H ~ ~ N ~ O , &  (316.4) Ber. N 8.86 S 20.25 Gef. N 8.89 S 20.10 

N - !  Merhq.lrnercapto-N-p-foluolsulfoiiyl-curbirniduyl/-nL-phenylalanin (3c) : Darstellung aria- 

log 3 a  aus 4.37 g ( 1  5.9 mMol) N-p-Toluolsulfinyl-ii?iinodithiokohlensaure-dime/hylester und 
2.62 g ( I  5.9 mMol) DL-Phenyluhzin in 30 ccm Athanol und 15.9 ccm n NuOH. Bei Zugabe 
von 15.9 ccm n HCl fie1 ein 01 aus, welches beim Reiben mit einem Glasstab langsam durch- 
kristallisierte. Nach 24 Stdn. (Raumtemperatur) wurden 5.29 g (85 %) farblose Kristalle 
isoliert. Schmp. 168- 170. 

Cl8HZ0N20& (392.5) Ber. C 55.12 H 5.15 N 7.14 S 16.34 
Gef. C 54.92 H 5.13 N 7.09 S 16.21 

N- Methylmercapto-N-p-ioliiolsu~onyl-curbi~iidoyl~-L-glu/aminsaure (3d): Wie 3a durch 
6stdg. RuckfluRerhitzen eines Gemisches aus 2.75 g (10.0 mMol) N-p-Toluolsul/on~~l-imino- 
dirlziokohlensuure-dirnethylester, 1.47 g (10.0 mMol) L-Gluturninsanre, 40 ccm Athanol und 
20ccm n NuOH. Nach Zugabe von 20ccm n HCI wurde i.Vak. zur Trockne gebracht, 
wobei e k e  olig-kristalline Masse hinterblieb. Bei erneutem Eindampfen von deren Losung 
in 30 ccm AthanollWasser ( 1  : 2) i.Vak. bis auf ca. 10 ccm kristallisierte das zunachst ausge- 
fallene 0 1  durch. Das Rohprodukt (3.05 g, Schmp. 130 -135") wurde aus 18 ccni Athanoll 
Wasser ( I  : 3 )  untcr Animpfen umkristallisiert. Ausb. 2.40 g (64Oj,), Schmp. 151 - I53 ' ,  
[ C C ] & ~ :  -24.4 (c = I ,  Athanol). 

C I ~ H I ~ N ~ O ~ S ~  (374.5) Ber. C 44.92 H 4.86 N 7.48 Gef. C 44.94 H 4.31 N 7.27 

2-~p-Tolnolsirlfbnylimitio~-uxazolidi~-cnrbonsaur~-(4) (4): €in Gemisch aus 2.75 g (  10.0 mMol) 
N-p-Toluolsulfbnyl-iminodithiokohlensa~re-dinzet~iylester, 1.05 g (10.0 m Mol) ni>-Serin. 20 ccm 
Athanol und 10 ccm n NQOH wurde 5.5 Stdn. unter RuckfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlcn 
wurde mit 10.0 ccm n HCI versetzt, i.Vak. zur Trockne gebracht, in 30 ccm warmem Essig- 
ester aufgenommen, vom NaCl abfiltriert und mit 25 ccm Petrolather ein 0 1  ausgefallt, 
das im Kiihlschrank nach 3 Tagen kristallisiert war. Das getrocknete Rohprodukt wurde 
zunachst aus Wasser umkristallisiert, i. Vak. uber Pro5 getrocknet, sodann aus Essigester/ 
Petrolither ( I  : 1.5) uingefallt und i.Vak. iiber P2O5 bei 90" getrocknet. Ausb. 1.6 g (56%), 
Schmelzbereich 95 - 105". 

C I I H I ~ N Z O ~ S  (284.3) Ber. C 46.47 H 4.26 N 9.86 Gef. C 46.17 H 4.47 N 9.68 

N-!  N-Amino-N'-p-toIuolsi~~o?iyI-guun.vll-glyciti (5a): Zur Losung von 0.87 g (2.88 mMol) 
3a in 15 ccm Wasser und 2.90 ccm n NaOH gab man 1.0 ccrn 100proz. Hydrazinhydrtrr 
(20.6 mMol), erhitzte 6 Stdn. unter RuckfluR und brachte i.Vak. zur Trockne (Wasserbad), 
wobei zur Entfernung iiberscbuss. Hydrazinhydrats zuletzt auf 100' erwirmt wurde. Nach 
Stagigem Trocknen uber konz. Schwefelsaure i.Vak. wurde der Ruckstand in 10 ccm Wasser 
gelost und mit 2.9 ccm n HCI ein kristalliner Niederschlag ausgefallt. Es wurde in Eis gekiihlt 
und nach ca. 1 Stde. filtriert. Ausb. 0.41 g (so%), Schmp. 146 - 147'. 

C I O H I ~ N ~ O ~ S  (286.4) Ber. N 19.57 S 11.19 Gef. N 19.77 S 10.87 

N-,  N-Amino-N'-p-toluoIsu~onyl-gucinyli-~i~-ul~~nin (5  b) : Eine Losung von 0.83 g (2.62 mMol) 
3b in 10 ccm Wasser und 2.62 ccm n NuOH wurde mit 1.9 ccm 8proz. w&. Hydrazinhydrat- 
Losung (3.05 mMol) vermischt und 2 Stdn. unter RiickfluR erhitzt. Nach Eindampfen zur 
Trockne i. Vak. (Wasserbadtemp. 2 . 6 0 )  wurde der Ruckstand 7 Tage i. Vak. uber H2S04 
getrocknet und sodann in 15 ccm Wasser gelost. Bei Zusatz von 2.62 ccm n HClfiel ein 0 1  aus, 
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das nach 24 Stdn. im Kiihlschrank kristallisiert war. Ausb. 0.52 g (6673, Schmp. 149 - 152 
(Zers.). Aus 95proz. Athanol (2mal) resultierten 0.25 g (32 %) vom Schmp. 165 - 167'. 

C I I H ~ ~ N ~ O ~ S  (300.4) Ber. C 43.94 H 5.38 N 18.66 Gef. C 44.08 H 5.46 N 18.45 

N-1 N-Amino-N '-p-toliiolsulfonyl-guanylj-DL-pheny/alanin (5 c) 
a) Nutriumsalz: 1.12 g (2.85 mMol) 3c in 10 ccm Wasser und 2.85 ccm u NaOH wurden 

rnit 2.0 ccm 8proz. waBr. Hydrazinhydrat-Losung (3.27 mMol) versetzt und 2 Stdn. unter 
RiickfluB erhitzt, wobei das Natriumsalz (als Monohydrat) auszufallen begann. Nach mehre- 
ren Stdn. (Eisbad) wurde der Niederschlag isoliert und bei 80; i.Vak. iiher PzOs getrocknet: 
0.61 g (51 %), Schmp. 204-- 205". Bemerkenswerterweise ist das Salz in Wasser nur wenig 
lbslich und laBt sich hieraus gut umkristallisieren. 

N ~ [ C I ~ H ~ ~ N ~ O ~ S . H ~ O  (416.5) Ber. Na  5.52 C 49.00 H 5.09 N 13.45 
Gef. N a  5.37 C49.01 H 5.05 N 13.61 

b) Freie SSiure: Die Losung von 0.39 g (0.94 mMol) des Narriumsalzes in I2 ccm siedendem 
Wasser wurde rasch abgekiihlt - das Salz fie1 noch nicht wieder aus - und rnit 1.0 ccm n HCI 
versetzt, wobei sich ein voluminoser kristalliner Niederschlag bildete. Es wurde gut durch- 
geriihrt, kurz zum Sieden erhitzt und nach mehreren Stdn. filtriert. Ausb. 0.34 g (96%, bez. 
auf das Natriumsalz), Schmp. 169 - 171". 

C17H20N404S (376.5) Ber. C 54.23 H 5.36 N 14.88 Gef. C 54.20 H 5.26 N 14.91 

N-IN-Benzyl-N'-p-toluolsuljonyl-guan,vlJ-gl-vcin (6): Eine Losung von 0.72 g (2.38 mMol) 
3a in 7 ccrn Athanol und 2.38 ccm n NuOH wurde rnit 0.35 ccm (3.2 mMol) Benzylumin 
versetzt und 8 Stdn. unter RiickfluR erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde rnit 3.2 ccm n HCI 
ein kristalliner Niederschlag aussefallt, der nach 3 Stdn. aufgearbeitet wurde. Ausb. 0.35 g 
(41 %), Schmp. 196- 198". 

C I ~ H ~ ~ N ~ O ~ S  (361.5) Ber. C 56.49 H 5.31 N 11.62 S 8.87 
Gef. C 56.67 H 5.52 N 11.67 S 8.62 

N-iAthoxy-N-p-toluolsulfonyl-carbirnido~~lJ-glycin (7) 0.73 g (2.42 mMol) 3a wurden rnit 
7 ccm Athanol8) und 2.42 ccm frischer n NuOC2Hs-Losung in Athanol 30 Stdn. unter Ruhren 
ruckflukrhitzt. Nach Zugabe von 2.42 ccm n HCI zur erkalteten Losung und 24stdg. Auf- 
bewahren im Kiihlschrank wurden 0.20 g (28%) farblose Kristalle vom Schmp. 166-168' 
isoliert. 

C12H16N205S (300.4) Ber. C48.00 H 5.38 N 9.33 Gef. C48.00 H 5.17 N 9.35 

N-[N-p-Toluolsuljbnyl-carbamoyli-glycin (8): 0.71 g (2.55 mMol) 3a, 15 ccm Athanolg) 
und 5.1 ccm frisch bereitete n NuOCZHs-Losung (in Athanol) wurden 15 Stdn. unter Ruhren 
ruckflufierhitzt. Nach dem Erkalten versetzte man rnit 5.1 ccm n HCI und isolierte den ent- 
standenen kristallinen Niederschlag nach 24stdg. Stehenlassen im Kiihlschrank. Ausb. 
0.32 g (46%), Schmp. 180 - 181". Aus Athanol/Wasser ( 1  : 1) kamen 0.15 g (22%) voni 
Schmp. 187-188". 

CIOH12N20SS (272.3) Ber. C 44.12 H 4.45 N 10.28 S 11.76 
Gef. C44.23 H4.74 N 10.24 S 11.85 

8) Kauflicher ,,techn. absol." Alkohol. 
14741671 


