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32. Die Synthese optisch aktiver N-Monomethyl-Aminosduren?)
von P. Quitt, J. Hellerbach und K. Vogler
(7. XI11. 62)

In den letzten Jahren sind verschiedentlich Peptid- und Depsipeptid-Antibiotica
in der Natur gefunden worden, in denen ungewéhnliche Aminosduren als Bausteine
auftreten. Unter diesen scheinen sich die N-Monomethyl-Aminosiuren besonderer
Verbreitung zu erfreuen. So fand man N-Methyl-L-isoleucin in Enniatin A?), N-
Methyl-L-valin in Enniatin B2?) und in Actinomycinen?), N-Methyl-L-leucin im
Sporidesmolid I4), N,f-Dimethyl-L-leucin in Etamycin?®), N-Methyl-L-phenvlalanin
und p-Dimethylamino-N-methyl-L-phenylalanin in Staphylomycin®) bzw. Ostreo-
grycin’) und schliesslich N-Methyl-L-phenylglycin in Etamycin?). Actinomyvcin und
Etamycin enthalten ausserdem noch Sarcosin.

Wihrend die Herstellung optisch inaktiver oder racemischer Methylaminosduren
keinerlel Schwierigkeiten bietet, gibt es noch keine befriedigende Synthese optisch
aktiver Methylaminosduren. Die klassische Methode besteht in der Methylierung
der Tosylderivate, gefolgt von Abspaltung der Tosylgruppe mittels Natrium in

1) Eine gekiirzte Fassung der vorliegenden Arbeit wurde am 5. Europiischen Peptidsymposium
in Oxford im September 1962 vorgetragen und wird von der Pergamon Press publiziert (im
Druck).

*) Pr. A. PLATTNER & U. NAGER, Helv. 37, 665, 2192 (1948) und U. NaGER, Diss., ETH, Ziirich,
1948.

) H. BrockMaNy, Angew. Chemie 72, 939 {1960) und Ann. N. Y. Acad. Sci. 89, 323 (1960).

1) D. W. RusseLL, Biochem. biophys. Acta 45, 411 (1960).

5} J. C. SHEEHAN, H. G. ZacHav & W, B. Lawsoxn, J. Amer. chem. Soc. 79, 3933 (1957); S0
3349 (1958).

%) H. VANDERHAEGHE & G. PARMENTIER, J. Amer. chem. Soc. 82, 4-414 (1960).

7} F. W. Eastwoop, B, K. SxELL & A. Topp, J. chem. Soc. 7960, 2286.
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Ammoniak oder siedender Salzsiure. Dieses von FiscHER®) entwickelte Verfahren
liefert gewohnlich partiell racemisierte Produkte?), so dass die Zwischenprodukte
meist iiber die Salze mit optisch aktiven Basen gereinigt werden miissenl?). Be-
sonders tritt bei der Methylierung mit Dimethylsulfat oder Methyljodid - soll sie
mit guter Ausbeute erfolgen — weitgehende Racemisierung ein. Eine miithsame Tren-
nung der Endprodukte ist deshalb unumgénglich. Ebenfalls von FiscHER) stammt
die spdter von Cook ef al.?) angewendete Methode des Ersatzes von Brom durch
Methylamin an optisch aktiven «-Bromfettsiduren. Aber auch so entstehen — wie
wir durch eigene Versuche bestitigen konnten — stark racemisierte Produkte.

Ohne Racemisierung dagegen verlduft die reduktive Alkylierung wie sie von
BowmaN1%) an verschiedenen Aminosduren mit verschiedenen Aldehyden durch-
gefiihrt worden ist. Obschon sie mit héheren Aldehyden nur zum Monoalkylderivat
fiihrt, tritt mit Formaldehyd entweder stets das Dimethylderivat aufl?) oder -
bei Anwendung nur eines Aquivalents Formaldehyd — ein Gemisch von mono-, di-
und unmethylierten Produkten, wobei das gewiinschte Derivat nur in 5-25-proz.
Ausbeute anfdllt und nicht leicht von den Nebenprodukten abzutrennen istl4).

NaOH _K
NH,~-CH-COOH > < CH=N-CH-COONa
[ Benzaldehvd =/- |
R I R II
1. NaBH,; oder H,/Pd
2. H+
CH, .
3 ! CH,O0/HCOOH
\ CH,-N-CH-COOH « - @—CHE—HH—CH—CDDH
I — I
R IV R I1I
H,/Pd/Eisessig/HCI
R = -(CH,),-NH-COOCH,C;H;
H,/Pd H,/Pd/Eisessig
Eisessig —— — !
R = —(CH,);-NH-C=NH |
; l
| NHNO, : |
¥ L 4 4
CH,-NH-CH-COOH CH,-NH-CH-COOH CH,-NH-CH-COOQOH
. | |
Vv R Va (CH,)4 Vb (CH,),
. : . |
R = -CH,, ~-CH(CH,),, NH_C=NH NH, + HCI
-CH,-CH(CHy),, l
~CH,OH, -CH,C,Hj,, NH,

8} E. FiscHEr & W. LipscHiTz, Ber. deutsch. chem. Ges. 48, 360 (1915).

" A. H. Cooxk, S.F. Cox & T. H. FARMER, J. chem. Soc. 7949, 1022,

10y K. ZEHNDER, Diss., ETH, Ziirich 1951.

11} E. FiscHEr & L. von MEecHEL, Ber. deutsch. chem. Ges. 49, 1355 (1916).

12} R. Bowmax. J. chem. Soc. 7950, 1346.

1¥) R. Bowmax & H. H. StrouD, J. chem. Soc. 7950, 1342.
H) S. Kaxao, J. pharmageut. Soc. Japan (Yakugaku Zasshi) 66, 21 (1946); Chem. Abstr. 45, 7956

(1951).
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Ausserdem wurden gewisse N-Methyl-Aminosiuren aus Actinomycinen!®) ge-
wonnen.

Die hier beschriebene Methode greift nun auf das Prinzip der reduktiven Alky-
lierung zuriick, indem als Aldehydkomponente Benzaldehyd verwendet wird!S).
Wie im Formelschema angegeben, fithrt dies zu einer Benzylverbindung III, die
dann selektiv monomethyliert werden kann. Die Benzyl-methyl-aminosidure IV

liefert nach hydrogenolytischer Debenzylierung schliesslich die gewiinschte N-Mono-
methvl-Aminosiure V.

Die Benzylidenverbindungen II der Aminosduren sind nur als Salze stabil und
sind erstmals von BERGMANN ef al.'?) und spiter von WIELAND & SCHAFER!9)
isoliert worden. Sie neigen nicht zur Racemisierung, eine Tatsache, die schon von
GULLAND & MEAD??) sowie von TAGUCHI & IsHIDA 20) beobachtet worden ist. Neuer-
dings ist Benzaldehyd auch zum Schutze der e-Aminogruppe des Lysins ange-

wendet worden?!), da er sich in saurer Losung sehr leicht wieder hydrolytisch ab-
spalten lasst.

Verbindung II wird nicht isoliert, sondern entweder katalytisch oder mittels
Natriumborhydrid #»n sifu zur N-Benzylverbindung III reduziert. Die Isolierung der
N-Benzyl-Aminosduren gelingt sehr leicht dank ihrer geringen Wasserléslichkeit am
isoelektrischen Punkt. Zur Methylierung der Benzylverbindung III wird nach der
Methode von LEUCKART-WALLACH verfahren??). Sie fiihrt im allgemeinen glatt zum
isolierbaren N-Benzyl-N-methyl-Derivat IV. Bei basischen und hydroxylhaltigen
Aminosduren sind indessen Nebenreaktionen moglich. So tritt z. B. bei N -Carbo-
benzoxy-N*-benzyl-L-lysin teilweise Decarbobenzoxylierung durch verlingerte Ein-
wirkung heisser Ameisensdure ein, was zu partieller Methylierung der e-stindigen
Aminogruppe fithren kann. Es ist hier deshalb nétig, dass eine minimale Reaktions-
zeit eingehalten und auf eine Isolierung der Verbindung IV verzichtet wird. Dasselbe
gilt fiir das Nitroarginin- und das Serin-Derivat, bei denen als Folge zu langer
Reaktionszeit Verdnderungen unbekannter Natur eintreten. Die Art der angewen-
deten Methylierungsmethode bringt es jedoch mit sich, dass nach erfolgter hydro-
genolytischer Debenzylierung die Monomethylaminosdure V salzfrei anfillt, selbst
wenn Verbindung IV nicht isoliert werden kann. Bei dieser letzten Stufe ist zu
beriicksichtigen, dass weitere in der Molekel vorhandene hydrogenolysierbare
Schutzgruppen ebenfalls entfernt werden (Va, Vb). Dies betrifft z. B. das Nitro-
arginin- und das N*-Carbobenzoxylysin-Derivat, bei denen man ohne Na in fliissigem

13) G. ScHMITT-KASTNER & A. BoHNE (BAYER), Deutsch. Pat. 944 395: Chem. Abstr. 52, 20914
(1958).

16) Ein dhnliches Verfahren, das aber iiber die Aminosiureester fithrt, wurde von L. VELLUZ,
G, AMIARD & R. HEvMEs, Bull. Soc. chim. France 7954, 1012, beschrieben.

1} M. BEroManN, H. EnssLiN & L. Zervas, Ber. deutsch. chem. Ges. 58, 1034 (1925); M. BERG-
MANN & L. ZErvas, Z. physiol. Chem. 752, 282 (1926).

18) Tn. WiELAND & W. ScHAFER, Liebigs Ann. Chem. 576, 104 (1952).

1¥) J. M. GuLLanp & TH. H. MEaD, J. chem. Soc. 7935, 210.

) T. TacucH! & T. IsHipa, Pharm. Bull. (Tokyo) 3, 181 (1957).

) B. Bezas & L. Zervas, J. Amer. chem. Soc. 83, 719 (1961); B. Witkop & TH. W. BEILER,
ibid. 76, 5589 (1954).

**) H.T. CLArRkE, H. B. GILLESPIE & S. Z. WEIssHAUS, ]J. Amer. chem. Soc. 55, 4571 (1933).
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NH, zu den ungeschiitzten Methylaminosiduren gelangt, im Gegensatz zum N°-
Tosylderivat.

Die spezifischen Drehungen der Ausgangsmaterialien, der Zwischenprodukte und
der Endprodukte sind in der Tabelle zusammengestellt.

Spezifische Dyehung der N-Methyl-Aminosduren und ihrer Vorstufen (¢ = 1 in 65 HCI)

N-Benzvl- -
N-B 1- - N-Methvl- .
Aminosiure - Enz.? N-methyl- ?Iﬂt - Literatur
aminosiure L aminosiure
aminosdure

. . | . - - +11,5° —11,0° {Antipode)?3)
Alanin +13,5° + 3,9 ~ 57° + 520w 560 ¥
Valin + 28,87 + 20,2° + 27,3° +33,1° +30,0°9)

, o o 5 +31,8° + 31,3° 3
[.eucin + 15,1 4+ 13,0 + 14,3 +22,30%%) +21,0°4)
Phenyl- 5 ou . + 26,6° +25,5° %)
alanin - Il +126,9%) +20,0°%) + 49, 30%*x%) +49,6° %)
Serin +19,3° + 5,1° (o)) + 8,0° —

Ne-Tosyl-Derivat
+ 14,4° +15,3%%) +11,7°%) ‘ +16,8°
Lwvsin + 30,67 + 24,7° )
Ne-Carbobenzoxy-Derivat
+14,8° | +13,6° — | _
m-Nitro-Derivat
Arginin +32,9° | +295°2)
+ 18,8° | 4+ 21,4° — (0N —

*) in 65 HCl/Eisessig 1:1; **) ¢ = 2, H,O; **#*) in 1~ NaOH.

Experimenteller Teil %)

Allgemeine Arbeitsvorschrift

1. N-Benzyl-L-aminosduren., — Methode A : Man lost 0,1 Mol der Aminosiure in 50 ml 2N
NaOH und setzt unter gutem Rihren 10,1 ml (0,1 Mol) frisch destillierten Benzaldehyd zu. Nach
15-20 Min. ist die Lésung homogen geworden. Danach fiigt man in kleinen Portionen 1,14 g
(0,03 Mol) Natriumborhvdrid zu oder ldsst cine wisserige Losung desselben langsam zutropfen.
Die Temperatur sollte hierbei unter 15 gehalten werden. Nach erfolgter Zugabe ldsst man noch
eine !/, Std. rithren und wiederholt dann die Prozedur unter Verwendung derselben Menge Benzal-
dehvd und Natriumborhvdrid. Nach weiterem 2stiindigem Riihren wird 2mal mit Ather gewa-
schen und unter kriftigem Riihren mit 1x HCIl auf pH 6-7 neutralisiert. Die Benzyvlaminosiure
fillt gewdhnlich sehr rasch aus, wird abgenutscht, gut mit Wasser gewaschen und im Vakuum
getrocknet. Sie ist meist geniligend rein fiir die weiteren Reaktionsschritte.

3 H. Ley & TH. TEmmE, Ber. deutsch. chem. Ges. 59, 2712 (1926).

=) N. IzuMmiva, A, NacaMatsu & S. Ota, Kyushu Mem. Med. Sci. 4, 1 (1953).

%) Die Smp. wurden auf dem KofLER-Block bestimmt und sind korrigiert. Die Drehungen wur-
den, sofern nicht anders angegeben, in 6N Salzsdure in einer Konzentration von 1 bestimmt.
Die Analysenpriparate wurden 16 Std. iiber P,0O; im Hochvakuum bei 100° getrocknet.

Die Ausfilhrung der Mikroanalvsen verdanken wir unserem mikroanalytischen Taboratorium
(Leitung Dr. A. DIRSCHERL).
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Methode B: Man ldst 0,1 Mol der Aminosdure in 100 ml 1n Natronlauge und riihrt nach Zu-
gabe von 10,1 ml (0,1 Mol) frisch destilliertem Benzaldehvd bis zur Bildung einer homogenen
Lésung. Darauf versetzt man mit 3 g 5-proz. Palladiumkohle und hydriert unter Normalbedin-
gungen. Nach ca. 24 Std. ist 1 Aqu. Wasserstoff aufgenommen worden. Man filtriert vom I{ata-
lysator ab und stellt das Filtrat mittels 15 HCl auf pH 6-7, worauf die Benzvlaminosiure ausfillt.

2. N-Benzyl-N-methyl-L-aminosduren. 0,05 Mol der Benzylaminosdure werden fein gepulvert
und mit einer Mischung von 5,6 ml (0,15 Mol) Ameisensidure und 5 ml (0,06 Mol) 38—40-proz.
Formalinlésung auf dem Dampfbad erhitzt. Unter Aufschiumen geht die Benzylaminosiure in
Losung. Die Reaktionsdauer ist fiir die verschiedenen Aminosiurederivate unterschiedlich und
varilert von 5 Min. bis 4 5td. Nach erfolgter Reaktion wird im Vakuum eingedampft. Der Riick-
stand ldsst sich in den meisten Fillen kristallisieren.

3. N-Methyl-L-aminosduren. Die Benzvimethvlaminosdure wird in 90-proz. Essigsiaure geldst
und mit 3-proz. Palladium auf Kohle hvdriert. In gewissen IFillen (Lysin, Phenylalanin) ist aus
Léslichkeitsgriinden der Zusatz eines Aquivalents Siure nétig. Nach erfolgter Hydrierung wird
vom Katalysator abfiltriert und im Vakuum eingedampft. Die Isolierung und Kristallisation ist
je nach Aminosiure verschieden.

Spezielle Aminosdurederivate

N-Benzyl-L-alanin. Nach Methode A. Ausbeute: 719%,. Umkristallisierbar aus wenig Wasser
oder aus Wasser/Alkohol. Smp. 255° (Zers.). Im Hochvakuum sublimierbar. [a]f = + 3,9°.

CioHy30.N (179,12) Ber. C67,02 H 7,31 N7,82% Gef. C67,11 N744 N 7,87%
N-Benzyl-N-methyl-L-alanin. Reaktionsdauer 11/, Std. Der Verdampfungsriickstand wird
unter Aceton kristallin. Umkristallisiert aus Methanol/Ather. Ausbeute: 75%,, Smp. 1882, subli-
miert im Hochvakuum bei 150°. [a]f = —5,7°.
C;Hy;s0,N (193,24) Ber. C68,36 H 7,82 N 7,259%  Gef. C68,57 H 8,05 N 7,259

N-Methyi-L-alanin. In 90-proz. Essigsdure hydriert. Der Riickstand liefert aus Methanol/Ather
in zwel Fraktionen 719, Methylalanin vom Smp. 270° (Zers.). Sublimierbar im Hochvakuum bei
180°. [alf) = +11,5°, +5,2° (¢ = 1, Wasser).

C,HgO,N (103,12) Ber. C 46,59 H 8,80 N 13,589, (Gef. C46,59 H 8,84 N 13,589,

N-Benzyl-L-valin. Methode A: 869, Ausbeute. Methode B: 859, Ausbeute. Umkristallisierbar
aus Dimethylformamid/Wasser. Smp. 275° (Zers.). Sublimierbar im Hochvakuum. [&]{) = + 20,2°.

C,.H,,0,N (207,27) Ber. C 69,53 H 827 N6,76% Gef. C69,64 H 8,36 N 6,829

N-Benzyl-N-methyl-L-valin. Reaktionsdauer 11/, Std. Der Riickstand kristallisiert aus Aceton/
Ather. 929, Ausbeute. Smp. 153-155°. Sublimierbar im Hochvakuum bei 100°. [r:n:]]*jl = +27,3%
CysHygO,N (221,29) Ber. C70,55 H 8,66 N 6,339, Gef. C70,70 H 848 XN 6,459,

N-Methyl-L-valin. In 90-proz. Essigsiurc hydriert. Der Verdampfungsriickstand wird unter
Aceton fest. Ausbeute nahezu quantitativ. [a]ff = + 33,1°. Das Produkt schmilzt nicht bis 300°,
es sublimiert oberhalb 150°. Umkristallisierbar aus Alkohol/Wasser.

CeH,30,N (131,17) Ber. C 534,94 H 9,99 N 10,689  Gef. C 55,04 H 9,71 N 10,949

N-Benzyl-L-phenylalanin, Methode A. Ausbeute 909; aus Dimethylformamid. Smp. 255°
(Zers)). [a]if = +26,9° (¢ = 1, 6~ HCl/Eisessig 1:1), + 21,4° (¢ = 1, 0,28 NaOH). Lit. 14):
+18,0° (¢ = 1, 0,2n NaOH).

CieHy70,N (255,30)  Ber. C75,27 H 6,71 N 5,499 Gef. C7511 H 6,78 N 5,529

N-Benzyl-N-methvi-L-phenylalanin. Reaktionsdauer 4 Std., wobei die 3fache Menge der
Reagenzien verwendet wird. Nach Eindampfen im Vakuum wird aus heissem Wasser umkristalli-
siert. Ausbeute 949,. Smp. 220-22° (Zers.). [«]ff = +20,0° (¢ = 1, 65 HCl/Eisessig 1:1).

CisHygOpN (269,33) Ber. C75,81 H 7,11 N 5209% Gef. C7562 H 7,26 N 5,209

N-Methyl-L-phenylalanin. In Eisessig unter Zusatz von 1 Aquivalent Perchlorsiure in Lésung
gebracht und hydriert. Nach Filtration und Eindampfen im Vakuum wird in Wasser geltist und
mit gesidttigtem Natriumhydrogencarbonat neutralisiert, worauf die Methvlaminosiure ausfillt.
Ausbeute nach Umkristallisation aus Wasser 759%,. Smp. 260° (Zers.). [a:]'ﬁ,l = +26,6°, +49,3°
(¢ =1, 1v NaOH).

CpHs0,N (179,21)  Ber. C 67,02 H 7,31 N 7,829 Gef. C 066,88 H 7,34 N 7,839
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NeBenzyl-L-leucin. Methode A: 849, Ausbeute, Methode B: 739, Ausbeute. Umkristallisierbar
aus Eisessig/Wasser. Smp. 255° (Zers.). [a]fy = +13,0°. Lit. '8): +12,0° (¢ = 2, 65 HCI).

CyaHg0.N (221,29)  Ber. C70,55 H 8,65 N 6,33% Gef. C70,63 H 8,68 N 6,39%

N-Benzyl-N-methyl-L-leucin. Reaktionsdauer 11/, Std. Riickstand kristallisiert unter Aceton
in 74-proz. Ausbeute. Umkristallisierbar aus Aceton/Wasser. Smp. 184-185°. [m]f:} = + 143",

CHyO,N (235,32)  Ber. C71,45 H 9,00 N 5,959% Gef. C71,83 H 873 N6,019%
N-Methyl-L-leucin, In 90-proz. Essigsiure hydriert. Riickstand liefert aus Wasser/Aceton in
86-proz. Ausbeute ein Produkt, das bis 300° nicht schmilzt. Sublimation oberhalb 200°, [a]f} =
+31,8%; +22,3° (¢ = 1, Wasser).
C,H,;0,N (145,20) Ber. C 57,90 H 10,41 N 9,659, (Gef. C57,67 H 10,60 N 9,819,
N-Benzyl-L-serin. Methode A: Ausbeute 759%,. Aus Wasser in zwei Fraktionen. Smp. 240°
(Zers.). [alH = +3,1°,
CioH130,N (165,09)  Ber. C61,52 H 6,71 N 7,189  Gef. C61,54 H 7,02 N 7,339

N-Methyl-L-serin. Reaktionsdauer der Methylierung 20 Min. Wird ohne einzudampfen (Benzyl-
methyl-L-serin kristallisiert nicht) mit Eisessig versetzt und hydriert. Der dunkelbraune Reak-
tionsriickstand wird unter Methanol kristallin. Man suspendiert in heissem Alkohol und setzt unter
Riihren geradesoviel Wasser zu, bis Lésung eintritt. Dann fiigt man Aceton zu, bis eine schwache
Triibung entsteht. Nach Abkiihlen kristallisieren 649, Methylserin vom Smp. 190° (Zers.).
[e]fl = +8,0°.

CyHgO,N (119,12) Ber. C 40,33 H 7,62 N 11,769% Gef. C40,31 H 7,39 N 11,949

N-Benzyl-L-nitroarginin., Aus Nitroarginin®) nach Methode A in 74-proz. Ausbeute. Um-
kristallisierbar aus heissem Wasser. Smp. 210-212° (nach Umwandlung und anschliessender Zer-
setzung). [xify = +21,4°
CyaH Oy N (309,32) Ber. C 50,48 H 6,19 N 22,649, Gef. C50,22 H 6,17 N 22,76%

N-Methvi-L-arginin. Reaktionsdauer der Methylierung nur 5 Min, Nach Eindampfen wird im
Vakuum in Eisessig bei 60° hydriert, bis 5 Aqu. Wasserstoff absorbiert sind. Es wird vom Kata-
lysator filtriert und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird in wenig Wasser geldst, durch
Kohle filtriert und auf Amberlit IRA 410 gegeben (20 g feuchtes Harz auf 0,01 Mol Ausgangs-
material). Bis das Eluat neutral ist, wird mit Wasser eluiert. Dann wird im Vakuum eingedampit

und aus 90-proz. Methanol/Aceton umkristallisiert. Ausbeute: 729%,. Smp. 260° (Zers.). [a]fy =
+32,9° (¢ = 1, 65 HCI).

C,H,,O,N, (188,23) Ber. C 44,66 H 8,57 N 29,779% Gef. C 44,83 H 8,86 XN 29,509%
Né- Benzyl-Ne-fosyl-L-lysin. Aus N¢-Tosyl-L-lysin®) nach Methode A. Umkristallisierbar aus

Eisessig/Wasser in 94-proz. Ausbeute. Smp. 240-242°. []fy = +15,3° (¢ = 1, 6 HCI/Eisessig

1:1).

CaoHagOy N, S (390,48) Ber. C 61,51 H6,72 $8,219%  Gef. C61,78 H 6,74 S 8,449,

Ne- Benzyl-Ne¢-methvl- Ne-fosyl-L-lvsin. Reaktionsdauer 45 Min. Der Verdampfungsriickstand
wird in Chloroform aufgenommen und von wenig Ungeldstem abfiltriert. Nach Zugabe von Aceton
und mehrstiindigem Stehenlassen bei 2-4° erhidlt man in 84-proz. Ausbeute ein Produkt vom
Smp. 192-194°. [«]fy = +11,7° (¢ = 1, 68 HCl/Eisessig 1:1). (Die Substanz lost sich — einmal
kristallin — nicht mehr in Chloroform und muss, sofern nétig, aus Eisessig/Wasser umkristallisiert
werden.)

CoyH,pO,N,S (404,51)  Ber. C 62,35 H 6,98 S7,939% Gef. C6246 H6,78 S7,89%

Ne-Methyl-N¢-tosyl-L-lysin. Hydrierung in Eisessig und 1 Aqu. 3§ HCI. Der nach Filtration
und Verdampfung im Vakuum erhaltene Riickstand wird in Wasser gelést und mit 2x NaOH
auf pH 6-7 eingestellt. Nach mehrstiindigem Stehen bei 2-4° erhilt man 879 Ausbeute an N&-
Tosyl-Ne-methyl-lysin vom Smp. 234-235°. [«]f} = + 16,8,

Ci4HeO,N,S (314,39) Ber. C 533,48 H 7,05 510209 Gef. C5343 H6,380 510,36%

%) H. O. va~x Orpex & E. L. SmitH, J. biol. Chemistry 208, 751 (1954); M. BEreMaNN, L. ZER-
vas & H. Rinkg, Z. physiol. Chem. 224, 40 (1934).

37) R. RoEskE, F, H, C. STEwWART, R. J. STEDMAN & V. DU VIGNEAUD, J. Amer. chem. Soc. 78,
5883 (1956).
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Ne-Benzyl-N¢-carbobenzoxy-L-lysin. Aus Né-Carbobenzoxy-L-lysin®) nach Methode A. Um-
kristallisiert aus Eisessig/Wasser in 70-proz. Ausbeute erhalten. Smp. 255° (Zers.). [a]fy = +13,6°
(¢ = 1, 65 HCIl/Eisessig 1:1]).

CayHagO N, (370,43) Ber. C68,09 H 708 N756% Gef. C67,88  H7,03 N 7,58%

Ne-Methyl-L-lysin. 7,4 g (0,02 Mol) N«-Benzyl-Né¢-carbobenzoxy-L-lysin werden in 10 ml
100° warmer Ameisensiure gelést und unter Riihren sofort mit 1,8 ml 38-proz. Formalinlésung
versetzt. Nach 15 Min. wird abgekiihlt und das 4fache Volumen 90-proz. Essigsiure zugesetzt.
In Anwesenheit von 59 Palladium auf IKohle wird hydriert, wobei das entstehende CO, mittels
Natronkalk absorbiert wird. Nach erfolgter Hvdrierung wird mit 20 ml 1~ HCI versetzt, filtriert,
im Vakuum eingedampft und aus MethanolfAceton kristallisiert. Man erhdlt 3 g (769;) Mono-

hydrochlorid. Umkristallisierbar aus 95-proz. Methanol/Aceton. Smp. 250-253° (Zers.). [«]f§ =
+ 30,6°,

C,H,,0,N,Cl (196,68)  Ber. C42,75 H 871 Cl118,03% Gef. C42,95 HB849 Cl17,73%

SUMMARY

A synthesis of optically active N-monomethylated amino acids (V) is described.
It involves a three-step process, starting from optically active amino acids (I) which
are converted into their benzyl derivatives (III), subsequently methylated (IV) and
finally hydrogenolyzed. The reaction sequence proceeds without racemization.

Chemische Forschungsabteilung der
F. HorFMANN-LA RocHE & Co. AG., Basel

%) A, NEUBERGER & F. SANGER, Biochem. J. 37, 515 (1943).




