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Eingegangen am 7. September 1981.

Das’ 1~Benzotr1azolcarbonsaurechlorxd reagiert mit Amino-
siuren unter  Bildung von N- (1—Benzotmazolylearbonyl)-ammosau-
ren.-Die -Reaktion wird -am besten in Dioxan ausgefiihrt, da sich
in diesem Lé&sungsmittel 'das ‘Hydrochlorid des als -Chlorwasser-
stoff-Akzeptor eingesetzten zweiten Moles Aminosdure fast quan-
titativ ausscheidet.

Das 1-Benzotriazolcarbonséurechlorid (I, BTCOCI) konnte bisher mit Erfolg
zur Synthese verschiedener Kohlensdure-Derivate verwendet werden!™®. Da die
Anthranilsdure mit BTCOCI zu 3,1,4-Benzooxazinon-Derivaten reagierte’, wurde
die Umsetzung von BTCOCI mit g=Aminosiuren untersucht. Diese sowie ana-
loge Reaktion en m1t Azolcarbonsiure-Derivaten, die zur Blldung von N-(Azolo-
carbonyl)-aminosiuren fiihren wiirden, sind unseres Wissens nicht bekannt.
Nur bei Einwirkung von 1,1’-Carbonyl-diimidazol auf Aminosduren, wobei
Oligopeptide enstehen, wurden als Reakt10ns—Zw1schenprodukte N-Imldazolyl-
carbonyl-aminosiuren vermutet?.

Nun wurde festgestellt, das BTCOCI (I) mit 2 Mol einer o-Aminosiure,
am besten in Dioxan als Losungsmitiel,” zur N-(1-Benzotriazolyl)-aminosdure
(II) reagiert. Dabei scheidet sich das in Dioxan unldsliche Aminosiure-Hydro-
chlorid ab. Organische Basen wie Pyridin oder Tridthylamin diirfen als Chlor-
wasserstoff-Akzeptoren bei dieser Reaktion micht verwendet werden, da diese
Basen weitere Umwandlungen der entstandenen BTCO-aminosiuren (II) verur-
sachen. Diese Reaktion wird noch untersucht und die Ergebnisse sollen zusam-
men ‘mit denen der Einwirkung von‘prim'aren und sekundédren Aminen auf II
verdifentlicht® werden.

Da die Reaktion von BTCOCI (I) mit Ammosauren in heterogene Phase
verlduft, sind die Reaktionszeiten iiber 24 Stdn. zu empfehlen. Die gebildeten
BTCO—ammosauren (II) sind feste, gut kristallisierbare Verbindungen, die im
trockenen Zustand haltbar sind. Wegen der kurzwelligen Absorbtion des an
Benzotriazol gebundenen Carbonyl® sind die Verbindungen II in IR-Spektrum
leicht zu Charakterisieren (siehe Tabelle).

* ‘Adresse: PLIVA, Pharmazeutische und Chemische Fabrik, 41000 Zagreb, Kroa-
tien, Jugoslawien
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Snisse der'VerW,éndung von BTCO-aminosduren II in der Peptid-
. ‘andere Reaktionen mit diesen reaktiven Verbindungen werden
chrieben (siehe I Mitteilung s.19).

EXPERIMENTELLER TEIL

“chelzpunkte (unkorrigiert) . wurden . mit. einem - Mikroheiztisch - Boétius
die IR-Spekiren (KBr) mit einem Perkin-Elmer Gerdt 257. Die Reaktionen
wasserfreiem Losungsmittel bei Raumtemp. durchgefiihrt, die verwendeten
uren waren wasserfrei.

¥Benébte ‘iazolylearbonyl)-glycin (IIa) :

_Eine Losung von' 9,05 g (0,06 mol) 1-Benzotriazolocarbonsiurechlorid= (I)* in
90 ml Dioxan wurde unter Rithren zu einer Suspension von 7,5 g (0,1 mol) Glyein
. in 80 ml Dioxan zugetropft und die Mischung 12 Stdn. lang geruhrt Glycin-Hydro-
clorid (6.28 g) wurde abgenutscht und das Filtrat im V. abgedampft.. Man -erhielt
11,0 g7 (100%0) ‘IIa vom Schmp. 147—149 °C (aus Dioxan/Benzol).

IR: vmax = 3360, 3200—2400, 1740, 1705, 1525 cm™,

C;;HsN403 220,19y ber.: C 49,09 H 3,66 N 25,45%
gef.:. C 48 95 H 3,90 N 25,25%0

N-(1 —Benzotrmzol'ylcarbonyl)-DL-alanm (IIb)

..9.05 g (0 05 mol) I wurden wie oben mit 89 s (0,1 mol) pr-Alanin umgesetzt.
Man erhielt 6,55 g Alanin-Hydrochlorid und 9,49 g (81“/0) ITh- vom Schmp. 151—152°C
(aus D1oxan/Benzol)

IR: wmax = 3360, 3200—2400, 1750, 1710, 1500 cm™,

CioH1oN4O3  (234,22) - ber.: C 51,28 H 4,30 N 23,92%
gef :C 51,41 H 4,44 N 23,94%

N-(1-Benzotriazolylcarbonyl)- -1-Valin (IIc)

234 g (0,02:mol) r-Valin-in 40 ml Dioxan und 1,81:(0,01 mol) I.in10.ml Dioxan
vurden interhalb 24 Stdn. umgesetzt, Nach Aufarbextung wie oben  erhielt man
1,53 g r-Valin=Hydrochlorid und 2,62 g (100%¢) IIc.-Zur Analyse wurde. Ilc nur mit
heissem Benzol gewaschen. Schmp 83--859C,

IR: »max = 3350, 3200~—2400, 1720, 1520 ecm™

CioHN4Og (262,27) ber.: C 54,95 H 5,38 N 21,36%
gef.: C 54,68 H 5,12 N 21,47%

’\I—(l =Benzotriazolylearbonyl)-L-leucin (IId)

2,62 g g(0,02 mol) 1~Leucin -wurden wie bei II¢. umgesetzt (Reaktlonszelt 45
Stdn) und aufgearbeitet. Man  erhielt 1,61 g r-Leucin-Hydrochlorid und 2,63 g
£95%) IId. Schmp. 133—135°C " (aus Benzol), [o]p® = —11,9% (¢ 0,40, Dioxan).

IR: »max = 3380, 31002400, 1720, 1500 cm't

C13H1gN4Og ' (276,30) - ber.: C 56,51 H 5,84 N 20,28%
gef.: C 56,66 H 6,09-N 20,12%
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N-(1-Benzotriazolylcaa'bonyl)-L—se'rin (Ile)

2,10 g (0,02 mol) L=Serin und 1,81-g (0,01 mol) I wurden wie oben umgesetzt und
aufgearbeitet. Man erhielt 1,40 g r-Serin-Hydrochlorid: und 2,50 g (100%) Ile. Zur
Analyse wurde Ile nur mit heissem’ Bénzol ausgewaschen. Schmp. 105—107 °C,
IR: »max = 3500—2500, 3360, 1735, 1700, 1520 cm™.

C10H10N104 (250,26) ber.: C 48,00 H 4,03 N 22.39%
gef.: C 47,75 H 4,27 N 22,27%

N-(l-BenzotriazoZylcarbonyl)-L-threonin (I1§)

9,5:_3 g (0,08 mol) L~Threonin in 130 ml Dioxan wurde wis oben it 7,248 (0,04
mol) I in 30 ml. Dioxan - wihrend 22 Stdn. umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhielt
623 g L-Threonin-Hydrochlorid und 10,57 g (100%) IIf, Zur Analyse wurde IIf nur
mit heissem Benzol ausgewaschen, Schmp: 123125 °C,

IR: vmax = 3600—2400, 3400, 1730, 1520 cmt. -

CiiH1N4Os  (264,24) ber.: C 50,00 H 4,58 N 21,20%
gef.: C 4976 H 4,71 N 21.01%

N-(1-Benzotriazolylcarbonyl)-r-methionin (IIg)

2,982 (0,02 'mol) r~Methionin in 40 ml Dioxan und 1,81 g.{0,01 mol) I in 10 ml
Dioxan ‘wurden umgesetzt (Reaktionszeit 120 Stdn.)- und “aufgearbeitet. Man. erhielt
1,85 g ‘L-Methionin-Hydrochlorid: und 2,94 g (100%) 1Ig vom Schmp. 123195 OC (aus
Dioxan/Benzol); 7 ; i g
IR: vmax = 3380, 32002300, 1725, 1495 om™1.

Ci2H1aN4O3S (294,33) ber.: C 48,97 H 4,79 N 19,04%s
gef.: C 49,07 H 4,78 N 19.21%

N—(l-Benzotriazolylcarbonyl)-DL~phenylglycih (IIh)

6,04 g (0,04 mol) pL-Phenylglycin:in 80 ml Dioxan und- 3,60 g (0,02:mol) I .in
20 :ml Dioxan wurden wie oben umgesetzt (Reaktionszeit 10 Stdn.) und aufgearbeitet.
Man -erhielt 3,70 g pL-Phenylglycin-Hydrochlorid und 5,0 g (8¢%% ITh vom Schmp.
136—138°C (aus Benzol). N o
IR vmax = 3340, 3200--2300, 1745, 1710, 1495 .cm™,

Ci5H1eN4¢Og (296,28) ber.:.C 60,82 H 4,08 N 18,92%,
. gef.: C 61,06 H 3,82 N 18,719

N—(I-Benzotriazolylcarbonyl)«L-phenylalanin (15) B ,
19,82 g (0,12 mol) r~Phenylalanin in 200 ml Dioxan und 10.85 g (0,06 mol) I in

100 'm! Dioxan wurden umgesetzt (Reaktionszeit 43 Stdn) und aulgearbeitet, Man

erhielt 12,49 g L-Phenylanin-Hydrochlorid und 18,2 g (98%0) 1Ii. Zur Analyse wurde

IIi' nur mit heissem Benzol ausgewaschen. Schmp. 183=1359C, {als® = 14,3 (¢ 0,59,

Dioxan). s S =

IR: vmax = 3360, 3300—2500, 1700, 1500 em™;

Ci6H1aNsO5 (310,32) “ber.: C 61,93 H 4,55 N 18,05%
gef.: C 62,21'H 4,58 N 17,860

N-(1-Benzotriazolylcarbonyl)-L-tyrosin (114) i S

3,62 g (0,02.mol) 1-Tyrosin in 40 ml Dioxan und 1,81 g (0,01 mol) I in 10 ml
Dioxan wurden umgesetzt  (Reaktionszeit 99 Stdn.) und- aufgearbeitet, Man“erhielt
2,15 g L-Tyrosin-Hydrochlorid und . 3,26 g (100%0) IIj vom Schmp. 145147 oC (aus
Dioxan/Benzol). ~ ‘ s i &
IR: vymax = 3390, 3350—2500, 1720, 1520 cm.

C1eH14N4O4 (326,32) ber.; C'58,89 H 4,39 N 17,17%
gef.: € 59,12 H 4,45 N '17,44%
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N——(I Benzotmazolylcm boviyl)-r= glutammsame (IIk) =

4,68 g (0,016 mol) L—Glutammsmre in 30 ml Dlo*{a A
10 ml Dioxan wurden zur Reaktion gebracht (Reakhonszext 43 Stdn) Man erhielt
1,48 g n-Glutaminsiure-Hydrochlorid und 2;907g" (99“/0) IIk vom Schmp 127—*199 o
(ﬂus Dioxan/Benzol).

TR: ¥may = 3400-2500,- 3280, 1720, 1530 cm™.

Cr2H1eN4O5 (292,25) ber.: C 49,32 H 4,14 N 19176~
gef.: C 49,31 H 3,99 N 18,95%

N-(1-Benzotriazolylcarbonyl)-B-alanin (1I1)

1.78 g (0,02 mol)  f=Alanin in 40 ml Dioxan und ‘1,81 g (0,01 mol) I in 10 ml
Dioxan wurden wie oben umgesetzt (Reaktionszeit 25 Stdn.). Man erhielt 1,25 g
f-Alanin-Hydrochlorid und 2,33 ‘g (98%¢) IIl vom Schmp. 136—139°C (aus Dioxan/
/Benzol).

IR (Parafinol): vimay = 3415, 32002400, 1750, 1700, 1500 cm™.

CioHigNsOy 1(234,22) ber.: C 51,28 H 4,30 N 23,92
gef.: C 51,40 H 436 N 24,050/0

N<(1-Benzotriazolylcarbonyt)-t=prolin(IIm)

2,28 g (0,02 mol) 1~Prolin "in 40 ml Dioxan und 1,81 g (0,01 mol) I in 10 ml
Dioxan wurden wie ‘oben umgesetzt (Reaktionszeit 22 Stdn.) und aufgearbeitet. Man
erhielt 1,46 g 1-Prolin-Hydrochlorid und 2,60 g (100%) IIm. Zur Analyse wurde IIm
nur mit heissem Benzol ausgewaschen. Schmp 135136 °C, )

C12H2N4O3  (260,26) ber.: C.55,38 H 4,65 N 21,53%
gef.: C.55,36 H 4,76 N 21,62%
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SAZETAK

Reakcije s kloridom 1-benzotriazolkarboksilne kiseline. VIL
Reakcije s aminokiselinama

1. Butula, B. Zorc i V. Vela

Klorid - 1-benzotriazolkarboksilne kiseline reagira s aminokiselinama dajuéi
N-{1-<benzotriazolilkarbonil)amirokiseline. Reakcija -se odvija kod sobne tempera-



440 ¢ L BUTULAET AL

ture, najbolje u dioksanu.kao: otapalu, gdje su hidrokloridi nastali. vezanjem: kloro~
vodika na vifak aminokiselina netopivi, pa se daju gotovo kvantitativno odvojiti
od 'priredenih N-BTCO-aminokiselina: i e 5
FARMACEUTSKO-BIOKEMIJSKI = FAKULTET, T :
SVEUCILISTA U ZAGREBU Prispielo 7, -rujna 1981,
i : >
SOUR -PLIVA,
R.0. ISTRAZIVACKI INSTITU'
ZAGREB 75y v



