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240. Alex. McKenzie und George Kidd Duff:
Die selektive Einwirkung von Organo-magnesiumverbindungen auf
N-Diidthyl-oxamidsdure-ithylester.
[Aus d. Chem. Laborat. d. University College, Dundee, St. Andrews Universitiit.]
(Eingegangen am 20. April 1927.)

In einer vor kurzem erschienenen Mitteilung berichtet Barré?l) iiber
das Verhalten des N-Didthyl-oxamidsiure-ithylesters gegen Athyl-magnesium-
bromid. Der Verfasser fiithrte die Umsetzung bei niedriger Temperatur durch
und erhielt hierbei ein Gemisch von Diithyl-glykolsiure- und Propionyl-
ameisensiure-didthylamiden. Da wir schon seit einiger Zeit mit einer Unter-
suchung iiber das Verhalten der Grignard-Reagenzien gegen den N-Diithyl-
oxamidsdure-dthylester beschiftigt sind, so halten wir es fiir wiinschenswert,
unsere bisher auf diesem Arbeitsgebiete erhaltenen Resultate im Nach-
folgenden bekannt zu geben.

Bei allen unseren Versuchen verwendeten wir die Grignard- Reagenzien
im UberschuB und erhitzten nach Zugabe des Diithyl-oxamidsiure-athyl-
esters (N-Diathyl-oxamithans) das Gemisch einige Zeit. Der Angriff des
Reagenses blieb hierbei auf die Gruppe —COOC,H, beschrinkt, wihrend sich
der Komplex —CO.N{CyH;), als bemerkenswert widerstandsfahig erwies:

(C,H,),N.CO.COOC,H; B-MgHlg  (C,H,),N.CO.C(R)(R).OH.

Das Verfahren hat sich als allgemein verwendbar zur Darstellung der
Didthylamide von a-Oxy-carbonsduren, COOH.C{R)(R).OH, erwiesen,
und diirfte besonders aus dem Grunde oft niitzliche Dienste leisten, weil diese
Verbindungen auf dem Wege der direkten Einwirkung von Didthylamin auf die
Ester solcher Oxy-sduren nicht leicht zugidnglich zu sein scheinen; so konnte
z.B.das Didthylamid der Benzilsdure aus Didthylamin und Benzilsiure-methyl-
ester nicht erhalten werden. Dieses letztere Verhalten 1iBt sich in Parallele
zu einer Beobachtung von E. Fischer und Dilthey?) stellen, die bei der
Umsetzung von Didthyl-malonester mit Ammoniak ebenfalls nur Spuren von
Diidthyl-malonamid gewannen. KEs lief sich demgemifl von vornherein er-
warten, daB die in dieser Abhandlung zu beschreibenden Didthylamide sich
als sehr widerstandsfahig gegen verseifende Mittel erweisen wiirden, und in
Wirklichkeit blieben sie auch praktisch unangegriffen, als sie mit starken
Alkalien mehrere Stunden erhitzt wurden. Unser Verfahren ist dement-
sprechend nicht auf die Darstellung der Oxy-siuren selbst ausdehnbar. Das
Verhalten der Diathylamide tertidrer «-Oxy-siuren gegen Alkalien ent-
spricht der schwierigen Verseifbarkeit solcher Ester von organischen Siuren,
die sich nur schwer durch Esterifizieren der betr. Siuren mit Chlorwasserstoff
oder konz. Schwefelsdure erhalten lassen und dann auch ebenso schwierig
wieder zu verseifen sind.

Unter den von uns dargestellten Didthylamiden der allgemeinen Formel
HO.C(R)(R).CO.N{(C,H,), befanden sich solche, in welchen das Radikal R
(= Phenyl, «-Naphthyl, p- und o-Tolyl), eine starke Sattigungskapazitit auf-
weist, und andererseits solche, bei welchen das Radikal R (= Athyl oder
Benzyl) nur eine geringe Sittigungskapazitit besitzt; trotzdem verhielten

1} Compt. rend. Acad. Sciences 184, 825 [1927]. %) B. 35, 844 [1902].
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sich die Dialkylamide mit an den o-Kohlenstoff gebundenen Athyl- und
Benzylgruppen gegen Alkalien nicht wesentlich verschieden von denjenigen
Didthylamiden, bei welchen an gleicher Stelle Alkyle von hoher Sittigungs-
kapazitit vorhanden sind. Andererseits leflen sie aber einen Unterschied
erkennen, wenn sie in Spuren zu konz. Schwefelsidure hirizugefiigt wurden: sie
zeigten keine Halochromie, wihrend diese Erscheinung bei den Didthyl-
amiden der Benzilsiure, Di-w-naphthyl-, Di-o- und Di-p-tolyl-glykolsiure
sehr ausgepridgt zu erkennen war.

Die Didthylamide der Benzilsiure und der Di-a-naphthyl-
glykolsiure wurden zu den entsprechenden Didthylamiden der Di-
phenyl- und Di-a-naphthyl-essigsdure reduziert. Auch die so ge-
wonnenen Didthylamide erwiesen sich als gegen Alkalien duflerst widerstands-
fahig, zeigten aber keine Halochromie. Das Diphenyl-essigsdure-didthylamid
tritt in zwei deutlich von einander verschiedenen Krystallformen auf: Prismen
vom Schmp. 67 —68° und Nadeln vom Schmp. 64—659: diese beiden Formen
lassen sich gegenseitig in einander iiberfiihren.

Wir mochten bei dieser Gelegenheit auch iiber die Einwirkung von
Phenyl-magnesiumbromid auf Oxamathan selbst berichten, die in dem
Sinne einen sehr interessanten Verlauf nahm, als das Produkt der Reaktion
Triphenyl-carbinol war. Letzteres diirfte sich im Sinne des folgenden
Schemas gebildet haben:

NH,.CO.COOC,H, C:HsMeBr NH,.CO.C(CeHy),.0.MgBr —H:0,

+ CsH; .MgB
NC.C(CyH;),. 0. MgBr Tpiesbidy

CeH;.C (CgHj),. 0. MgBr ﬁ‘%» (CH,),C.OH.

SchlieBlich haben wir dann die Reaktion des Phenyl-magnesium-
bromides auch mit dem Cyan-ameisensiure-dthylester untersucht,
wobel wir ebenfalls T'riphenyl-carbinol erhielten:

NC.COOC,H, CeHsMgBr NC.C(CgHjy)s.0.MgBr —> CeH, . C (CeHy)y. OH.

Die Einwirkung der Grignard-Reagenzien auf Oxamithan wird noch
weiter studiert.

Beschreibung der Versuche.
Phenyl-magnesiumbromid und N-Diithyl-oxamidsiure-dthyl-
ester (N-Didthyl-oxamédthan).

22 g (1 Mol.) des Esters wurden allmihlich zu einer Grignard-Losung
hinzugefiigt, die aus 8o g (4 Mol.) Brom-benzol dargestellt worden war. Als
das Gemisch 2 Stdn. in gelindem Sieden erhalten wurde, schied sich ein
schweres Ol ab. Die Zersetzung wurde mit Eis und verd. Schwefelsdure vor-
genommen. Nach dem Vertreiben des Athers aus der Atherischen Schicht
wurde das Produkt zwecks Entfernung des Diphenyls mit einem Wasser-
dampf-Strom behandelt, und der 6lige, beim Erkalten erstarrende Riickstand
aus Athylalkohol umkrystallisiert. Ausbeute: 23 g.

Das Benzilsdure-didthylamid, (C4H,),C(OH).CO.N(C,H;),, scheidet
sich in zu Rosetten gruppierten Nadeln ab, die bei g5—96° schmelzen.

CsHp ON. Ber. C 76.3, H 7.5, N 4.9. Gef. C 6.2, H 7.6, N 5.1.

Fiigt man eine Spur dieser Substanz zu kalter konz. Schwefelsdure hinzu,

so tritt sogleich eine rote Firbung auf, die jedoch schnell in smaragdgriin
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iibergeht. Xochen mit konz. Natronlauge zersetzt das Amid nicht in merk-
lichem Umfange. Auch als 2 g desselben mit 8 g geschmolzenem Atzkali
2 Stdn. erhitzt wurden, zeigte sich nur eine sehr langsame Entwicklung von
Didthylamin, und dementsprechend lieflen sich auch nur Spuren Benzil-
sdure aus dem Produkt isolieren.

Bei ciner zweiten, unter abweichenden Bedingungen durchgefiihrten Darstellung
gelangten 10 g (1 Mol.) Diithyl-oxamithan auf eine aus 73 g (8 Mol.) Brom-benzol her-
gestellte Grignard-Losung zur Einwirkung, wobei das Erhitzen auf 18 Stdn. ausgedehnt
wurde. Bei diesem Versuch wurden 10 g umkrystallisiertes Benzilsiure-didthylamid aus
dem Produkt isoliert; es ist demnach klar, daf} die (C,H;),N.CO-Gruppe sich dem Angriff
des Aryl-magnesiumbromides gegeniiber sehr resistent verhilt. Diese SchlufBfolgerung
lieB sich dann noch durch einen Versuch erhirten, bei welchem das Benzilsdure-didthyl-
amid selbst (10 g, 1 Mol.) mit aus 22 g (4 Mol.) Brom-benzol bereitetem Phenyl-magnesium-
bromid unter Verldangerung des Erhitzens bis auf 15 Stdn. behandelt, aber 8 g des Diithyl-
amids unveridndert zuriickgewonnen wurden.

Als Benzilsdure-methylester (10 g) mit 18 g Didthylamin 10 Stdn. auf dem
Wasserbade erwidrmt wurde, ergab sich iiberhaupt kein Anzeichen fiir die Bildung von
Benzilsdure-didthylamid, vielmehr wurde der Ester unverdndert zuriickerhalten.

Reduktion des Benzilsiure-didthylamids.

FEin Gemisch von 1z g Didthylamid, 18 g kryst. Zinnchloriir, 35 ccm
konz. Salzsiure und 50 ccm Athylalkohol wurde 30 Min. erhitzt und dann
in einen UberschuB von Wasser ausgegossen. Das Produkt wurde mehrmals
aus leichtem Petrolither (Sdp. 40—60° umkrystallisiert (Ausbeute g g);
durch die Analyse:

CsH,,ON. Ber. C 80.8, H 7.9. Gef. C 80.9, 80.4, H 8.2, 7.9.
erwies es sich als Diphenyl-essigsdure-didthylamid, (CgHj),CH.CO.
N(CyH;),. Dieses Amid ist in niedrigsiedendem Petrolither und in Athyl-
alkohol von gewéhnlicher Temperatur nur wenig 16slich.

Bei einer Reijhe von Darstellungen wurden manchmal glasartige Prismen
von rechtwinkligem Querschnitt erhalten, die scharf bei 67 —68° schmolzen,
in anderen Fillen dagegen ebenfalls glasartig aussehende Nadeln, die zu
Rosetten gruppiert waren, aber (gleichfalls scharf) schon bei 64 —65°schmolzen ;
gelegentlich ergab sich auch ein Gemisch von Prismen und Nadeln, das sich
zwischen 62° und 67° verfliissigte FEs wurde anfangs vermutet, daf die
Prismen und die Nadeln zwei verschiedene Substanzen darstellten; die ein-
gehendere Priifung lehrte jedoch bald, dal es sich nur um Varietiten ein
und derselben Verbindung handelte. Durch sorgfiltiges Umkrystallisieren
in Erlenmeyer-Kolbchen, die, zwecks Verhiitung einer Infektion mit
Keimen aus der Luft, mittels Baumwolle verschlossen waren, gelang es, nach
dem Animpfen mit Prismen ausschlieBlich aus Prismen bestehende Krystalli-
sationen zu erzielen. Wurde jedoch die gleiche I,6sung wieder erhitzt und
dann abgekiihlt, so schieden sich nach dem Animpfen mit Nadeln lediglich
Nadein ab. Die gegenseitige Umwandlung der beiden Formen in einander
gelingt nach Belieben, sobald man hierbei entsprechende VorsichtsmaBregeln
trifft. :

Das Diphenyl-essigsiure-didthylamid 148t sich mit ausgezeichneter Aus-
beute auch direkt aus Diphenyl-essigsidure gewinnen: Zu diesem Zweck
wird die Sdure (r Mol.) mit Thionylchlorid (4 Mol.) bis zum AufhSren
der Chlorwasserstoff-Entwicklung erwidrmt, dann wird das iiberschiissige
Thionylchlorid durch Erhitzen unter vermindertem Druck entfernt. Das so
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erhaltene Diphenyl-acetylchlorid wird alsbald in trocknem Petrolidther
vom Sdp. 60—80% gelost und iiberschiissiges Didthylamin in mehreren
Anteilen hinzugefiigt. Nach 3 Stdn. hatte sich ein volumindser Niederschlag
ausgeschieden, der abfiltriert und zwecks Entfernung des Diathylamin-
Hydrochlorids mit Wasser erwidrmt wurde; hiernach wurde das Ganze mit
Ather extrahiert. Der erhaltene feste Kérper wurde mit der Hauptmenge
vereinigt, die aus dem petrolitherischen Filtrat gewonnen worden war, und
die Gesamtmasse nunmehr aus leichtem Petrolither umgeldst. Die sich
hierbei abscheidenden Krystalle bestanden fast ausschlieflich aus recht-
eckigen Prismen und schmolzen bei 67—68° wihrend gleichzeitig nur einige
wenige isolierte Nadel-Rosetten vorhanden waren. Das Verhalten des Pro-
duktes glich dem der Krystalle, die mit Hilfe von Didthyl-oxamidsdure-
dthylester dargestellt worden waren, in jeder Hinsicht.

Wird eine Spur Diphenyl-essigsiure-diithylamid in konz. Schwefelsiure
gelost, so zeigt sich keinetlei Firbung. Das Amid bleibt unverindert, wenn
man es mit konz. willriger oder alkoholischer Kalilauge kocht.

a-Naphthyl-magnesiumbromid und N-Didthyl-oxamidsdure-
dthylester.

20 g (r Mol.) des Esters wurden allmahlich zu einer Grignard-Lgsung
hinzugegeben, die aus g6 g (4 Mol.) a-Brom-naphthalin bereitet worden war;
nach 4-stdg. Kochen wurde die Zersetzung des Produktes mit Fis und verd.
Schwefelsiure vorgenommen. Das erhaltene Didthylamid erwies sich als
etwas schwer 16slich in Ather, so daB sich ein Teil (A) desselben alsbald
wieder ausschied und durch Abfiltrieren entfernt werden konnte. Nach dem
Vertreiben des Athers aus der dtherischen Losung wurde das hinterbleibende
Ol mit rektifiziertem Alkohol durchgerithrt, um das in gréBerer Menge vor-
handene Naphthalin und Dinaphthyl herauszulosen. Der feste Korper, der
beim Abfiltrieren der alkohol. Losung hinterblieb, wurde im Dampfstrom
destilliert, der feste Riickstand mit A vereinigt und aus einem Gemisch von
Alkohol und Chloroform umkrystallisiert. Ausbeute 30 g.

Das Di-a-naphthyl-glykolsidure-didthylamid, (C;H,),C(OH).CO.
N (C,Hj),, krystallisiert in hexagonalen Prismen, die bei 196 —1¢7° schmelzen.

CoeHpsO,N.  Ber. C 81.4, 1 6.6, N 3.7. Gef. C81.5, H 6.8, N 3.6.

Eine Spur des festen Amids wurde von konz. Schwefelsiure rotgefirbt;
die Losung nimmt allmahlich eine blaulich-schwarze Farbung an und wird
beim Erwirmen braun. Als die Verbindung mit konz. wiliriger Kalilauge
gekocht wurde, trat keine merkliche Hydrolyse ein.

Reduktion des Di-a-naphthyl-glykolsiure-didthylamids.

Ein Gemisch von 5 g Diidthylamid, 12 g Stannochlorid, 20 ccm konz.
Salzsidure und 50 ccm Alkohol wurde 2 Stdn. erwdrmt und dann in viel Wasser
ausgegossen. Der sich hierbei abscheidende feste Stoff wurde zunichst aus
Alkohol und dann aus einem Gemisch von Alkohol und Chloroform um-
krystallisiert. Ausbeute 3.5 g.

Das Di-a-naphthyl-essigsdure-didthylamid, (C;;H,),CH.CO.
N (C,Hj),, scheidet sich in rechtwinkligen Tafeln vom Schmp. 204—205° ab.

C;sH,;ON. Ber. C 85.0, H6.9 Gef. C 84.8, H 7.1.
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Es ist wenig 16slich in Ather und leichtem Petrolither. Wird eine Spur
des Amids zu konz. Schwefelsiure hinzugefiigt, so tritt praktisch keine
Farbung auf; wendet man jedoch gréBere Mengen an, so zeigt sich eine
bliulich-griine Firbung, die beim Erwirmen rein griin wird. Als die Ver-
bindung mit konz. Natronlauge gekocht wurde, liel} sich kein Didthylamin
nachweisen.

p-Tolyl-magnesiumbromid und N-Didthyl-oxamidsiure-

dthylester.

8.8 g (1 Mol.) Ester und die aus 35 g (4 Mol.) p-Brom-toluol bereitete
Grignard-Losung wurden 3 Stdn. mit einander erhitzt; dann wurde wie
iiblich zersetzt, das Produkt zur Entfernung des Di-p-tolyls mit Dampf
destilliert und der Riickstand schlieBlich mehrmals aus wasser-haltigem
Alkohol umkrystallisiert. Ausbeute 6 g.

Das Di-p-tolyl-glykolsdure-didthylamid, (CH,.CH,),C(OH).
CO.N(C,Hj;),, scheidet sich aus leichtem Petroldther (Sdp. 40—60° in glas-
artigen Nadeln ab; Schmp. 118—119°.

CyoH,y50,N. Ber. C 77.1; H 8.1, Gef. C 77.5, H 8.2.

Eine Spur des Amids ruft in kalter konz. Schwefelsiure eine kirschrote
Farbung hervor. Beim Kochen mit starker Natronlauge lie3 sich kein Didthyl-
amin wahrnehmen. '

0-Tolyl-magnesiumbromid und N-Didthyl-oxamidsiure-

dthylester.

12 g (1 Mol.) Ester, Grignard-Reagens aus 48 g (4 Mol.) o-Brom-
toluol, 4-stdg. Erhitzen. Nach der Zersetzung mit Eis und verd. Schwefel-
sdure schieden sich 4 g des Didthylamids ab. Der Riickstand der dtherischen
Losung war ein Ol; als dieses mit leichtem Petrolither verrieben wurde, er-
gaben sich 10 g fester Substanz. Diese wurden, gemeinsam mit den obigen
4 g, z-mal aus Athylalkohol umkrystallisiert; Ausbeute IT g.

Das Di-o-tolyl-glykolsdure-didthylamid, (CH;.CgH,),C(OH).CO.
N(C,H,;),, krystallisiert in Nadeln vom Schmp. 140—141°.

CyoH,;0,N. Ber. C 77.1, H 8.1, N 4.5. Gef. C 76.9, H 8.3, N 4.4.

Mit konz. Schwefelsiure gibt das Amid zunichst eine nelkenrote Farbung,
die dann rasch in smaragdgriin iibergeht. Gleich den anderen, im Voran-
stehenden beschriebenen Verbindungen ist auch dieses Amid gegen siedende
Atzkalien sehr bestindig.

Athyl-magnesiumjodid und N-Didthyl-oxamidsiure-athylester.

10 g (1 Mol.) Ester, Grignard-Iosung aus 27 g (3 Mol.) Athyljodid,
2-stdg. Erhitzen, Produkt in der gewohnten Weise zersetzt und dann untesr
vermindertem Druck destilliert. Ausbeute 5.5 g.

Das Didathyl-glykolsdure-didthylamid, (CH;),C(OH).CO.N(C,H,),,
siedet unter 15 mm Druck bei 122 —123% withrend Barré (1. ¢.) den Sdp.y; 120°
beobachtet hat.

CoH,;0,N. Ber. C64.1, H 11.3. Gef. C63.9, H 11.4.

Mit einer Spur des Amids gibt konz. Schwefelsiure keine Farbung. Als
die Verbindung mit starker Natronlauge gekocht wurde, setzte sie ihrer
Verseifung starken Widerstand entgegen.
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Benzyl-magnesiumchlorid und N-Didthyl-oxamidsdure-idthyl-
ester. .

15 g (1 Mol.) Ester, Grignard-Reagens aus 44 g (4 Mol.) Benzylchlorid,
2-stdg. Erhitzen, Zersetzung wie iiblich. Das Rohprodukt wurde mit leichtem
Petroldther verrieben, um das beigemischte Dibenzyl zu entfernen, filtriert
und 4-mal aus einem Gemisch von Benzol und niedrigsiedendem Petrolidther
(Sdp. 40—60° umkrystallisiert. Ausbeute 8 g.

Das Dibenzyl-glykolsidure-didthylamid, (CsH;.CH,),C(OH).CO.
N(CsH;),, scheidet sich in glitzernden, monoklinen Nadeln ab; Schmp.
120.5—121.5°.

CooH,s0,N. Ber. C 77.1, H 8.1. Gef. C 77.4, H 8.3.

Eine Spur der gereinigten Verbindung ruft in konz. Schwefelsiure keine
Farbung hervor, wahrend das Rohprodukt die Sdure nelkenrot firbt. Als
das Amid mit starker Natronlauge gekocht wurde, machte sich Geruch nach
Didthylamin bemerkbar.

Phenyl-magnesiumbromid und Oxamithan,

Bevor wir diese Reaktion untersuchten, stellten wir zunichst einige Versuche mit
Oxalsdure und Oxamid an. 15 g wasser-freier Oxalsdure (1 Mol.) wurden 28 Stdn.
mit dem Grignard-Reagens erhitzt, das aus 105 g (4 Mol.) Brom-benzol bereitet war.
Hiernach konnte nur eine Spur Benzoyl-ameisensdure aus dem Produkt isoliert
werden, so daf} die Methode als ungeeignet fiir die allgemeine Darstellung von «-Keton-
sduren erscheinen mufl. Oxamid verhilt sich ebenfalls sehr stabil gegeniiber Phenyl-
magnesiumbromid, wenn es mit einem UberschuB an letzterem erhitzt wird: Als 8 g
(1 Mol.) Oxamid 12 Stdn. mit dem aus 86 g (6 Mol.) Brom-benzol bereiteten Grignard-
Reagens erhitzt worden waren, lieflen sich aus dem zersetzten Produkt 7.5 g des Amids
zuriickerhalten.

In Gemeinschaft mit Hrn. Walter Mitchell wurden dann 1o g (x Mol.}
Oxamédthan 12 Stdn. mit dem aus 81 g (6 Mol) Brom-benzol her-
gestellten Grignard-Reagens erhitzt. Beim Zersetzen des Produktes
mit Eis und verd. Schwefelsiure trat Geruch nach Blausiure auf;
dies ist vielleicht darauf zuriickzufithren, dafl etwas Cyan-ameisensiure-
athylester (s. u.) vorhanden war, der von Wasser in Blausidure, Alkohol und
Kohlendioxyd zerlegt wird3). Das bei der Reaktion entstandene Diphenyl
wurde durch Destillieren mit Wasserdampf entfernt. Dem hierbei ver-
bleibenden Riickstand hing noch etwa Ol an; er wurde aus Alkohol um-
krystallisiert, aus dem sich hexagonale, bei 162 —163° schmelzende, stickstoff-
freie Prismen abschieden. Die Verbindung, die in einer Menge von 5 g ent-
standen war, lie} sich als Triphenyl-carbinol identifizieren.

CoH O, Ber. C 87.6, H6.2. Gef. C87.5, H6.2.

Sie gab mit konz. Schwefelsiure eine orangerote Firbung. Als wir
Chlorwasserstoff in die dtherische LOsung einleiteten, bildete sich Triphenyl-
chlor-methan vom Schmp. 110% Alle diese Eigenschaften stimmen mit
den in der Literatur fiir Triphenyl-carbinol angegebenen iiberein. Zum
sicheren Vergleich bereiteten wir eine Probe des letzteren noch aus Phenyl-
magnesiumbromid und Athylbenzoat; als diese Substanz mit der auf dem
obigen Wege aus Oxamithan bereiteten vermischt wurde, ergab sich keine
Erniedrigung des Schmelzpunktes.

3) Weddige, Journ. prakt. Chem. [2] 10, 197.
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Phenyl-magnesiumbromid und Cyan-ameisensiure-dthylester.

6 g (1 Mol.) des Esters wurden in Ather gelost und dann zu einer Gri-
gnard-Losung aus 34 g (3'/, Mol.) Brom-benzol hinzugefiigt. Es trat eine
sehr kraftige Reaktion ein; die Zersetzung des Produktes wurde in der iiblichen
Weise vorgenommen und auch hier das Diphenyl mit Hilfe von Wasserdampf
entfernt. Ausbeute an 2-ma! aus rektifiziertem Alkohol umgeldstem Produkt:
3 g; hexagonale Prismen vom Schmp. 161 —162° die sich mit Hilfe der bei
dem Produkt aus Oxaméthan benutzten Reaktionen als Tripheayl-carbinol
charakterisieren lieBen.

241. H. v. Euler und K. Josephson:
Uber die Spezifitat der Hefe- und Darm-Peptidasen.
(5. Mitteilung iiber Peptidasenl)).
[Aus d. Chem. Laborat. d. Universitit Stockholm.]
(Eingegangen am 6. Mai 1927.)

Durch Studium der Angreifbarkeit verschiedener Derivate des einfachsten
Substrates der Peptidase-Wirkung (Glycyl-glycin) durch das Erepsin aus
Schweinedarm haben wir die Frage betr. der Spezifitit des bei der Spaltung
des Glycyl-glycins wirksamen Enzyms in Angriff genommen. Wir haben
dabei den Versuch eingeleitet mit der Untersuchung der verschiedenen An -
greifbarkeit von Substraten, sowie mit dem Studium der Hemmung
der Enzym-Wirkung durch verschiedene Stoffe. Dadurch konnten wir
Riickschliisse ziehen auf die Gruppen des Substrates und die Gruppen in dem
Enzym, welche fiir die Bindung eines einfachen Substrates mit bekannter
Konstitution in erster Linje verantwortlich sind. Aus unseren Versuchen
schien uns die folgende SchluBfolgerung gezogen werden zu koénnen: Die
Bindung eines Dipeptids (Glycyl-glycin) an die Peptidase des
Schweinedarms wird wenigstens zum Teil durch die freie Amino-
gruppe des Substratesvermittelt, und die Bindung dieser Amino-
gruppe an das Enzym erfolgt mit grofer Wahrscheinlichkeit an
einer Carbonylgruppe in dem Enzym.

Fiir diese Auffassung haben wir die folgenden experimentellen Befunde
angefiihrt: Die Spaltbarkeit des Glycyl-glycins wird aufgehoben bei
Substitution in der freien. Aminogruppe durch Einfiithrung des Benzoyl-
restes?). Dabei verschwindet nicht nur die Spaltbarkeit durch die Peptidase,
sondern die Affinitdt zu dem Enzym wird gleichfalls aufgehoben, indem
eine Hemmung der Glycyl-glycin-Spaltung bei Zusatz von Benzoyl-glycyl-
glycin nicht eintritt. Ferner werden Acetursidure und Hippursdure
von der Darm-Peptidase nicht gespalten oder gebunden. Dagegen hatten
wir bei der optimalen Aciditit der Peptidase-Wirkung Hemmung durch
Glykokoll wie auch a-Alanin gefunden?®). Die Hemmung dutch die Amino-
sauren ist aber in hohem MaBe von der Aciditit bzw. Alkalinitit abhingig.
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