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326. JBnos Kollbnitsch, Va lh ia  G i b o r  und Andor Hsj6s:  Neue 
Methoden zur Peptidsynthese, 11. MitteilP: Die Anwendung von Alkyl- 

und Aralkyl-mercapto-iormyl-Abkommlingenz) 
[Aus dem Forschungsimtitut fiir die Pharmazeutische Jndustrie, Budapest] 

(Eingegangen am 8. Mai 1956) 

Urn die mit der Verwendung der Phenylmercapto-formyl-Gruppe 
zu Peptidsynthesen verbundcnen Nachteile zu vermeiden, haben 
wir die Anwendung von Alkyl- und Aralkyl-mercepto-formyl-Grup- 
pen untersucht. Von diesen haben sich die Benzyl- und Butyl-Ab- 
kommlinge am besten bewiihrt. Mehrere dieser neuen Abkomm- 
linge und ihr Abbau mit Benzopedure zu den entsprechenden Pep- 
tiden werden beschrieben. 

Wie wir mitgeteilt habenl), ermoglicht der Schutz der Aminogruppe der 
acylierenden Komponente durch Phenylmercaptoformyl (PhMF) eine neue 
Peptidsynthese, welche jedoch besonders beim Aufbau komplizierter Peptide 
zahlreiche Mange1 aufweist. So Bind mit PhMF-Chlorid nur die Aminosiiure- 
ester, nicht aber, die Aminosauren bzw. ihre Anionen acylierbar. Diese re- 
agieren nach den b'ntersuchungen von W. H. Schul ler  und C. Niemann*) 
sowie D. G. Crosby und C. Niema.nn4) mit PLMF-Chlorid in wiiSrig alka- 
lischer Losung in folgender Weise : 

XH,.CHR.COO~ 

OH0 
C,H, * S . COCl - (C,H,-S.CO.NH-CHR.COO~ ) 

NH,.CHR.COO~ -+ .~ 

OH3 

OC(NH*CHR.COOe), + C,H,SH 

Die C!H5- S .CO-Gruppe, welche auch als gemischte Anhydrid-Gruppe aus 
dem ziemlich sauren Thiophenol und der Carbamidsiiure aufgefast werden 
kann, wirkt unter diesen Bedingungen als Acylierungsmittel. Die N-PhMF- 
Aminosauren sind daher nur uber die Aminosiiureester herstellbar, und die 
Umwandlung einer Aminosiiure in die N-PhMF- Aminosiiure erfordert vier 
Schritte. Deshalb haben wir nach e;iinstigeren Acylierungsmitteln gesucht und 
unsere Aufmerksamkeit auf solche Mercaptoformyl-Abkonimlinge gerichtet, 
bei welchen das Thiophenol durch einen schwacher s a w n  mol-Abkommling 
ersetzt ist. Dementsprechend erhielten wir bei der Umsetzung der auB Methyl- 
bzw. Athylmercaptan und Phosgen erhdtlichen ThiokohlensLiure-S-methyl- 5, 

bxw. -athyl6)-ester-chloride (Methyl- bzw. &,hylmercapto-formyl-chlorid = 

MMF- bzw. &KF-Chlorid) mit Glycin in wiihiger Ldsung in Cegenwart von 
Natriumcarbonat bei 0" N-MMF-Glycin bzw. N-&KF-Glycin. Die Ausbeuten 

I) I. Mitteil.: J. Kol loni t sch ,  A. Haj6s u. V. Gb.bor, Chem. Ber. 89,2288 [1956], 

8 )  Teilweiee vorgetrrtgen auf dem XIV. Internat. KO-D fiir Roine und Angewandte 

4) J. Amer. chem. SOC. 76, 4468 [1964]. 

*) F. Selomon,  J. prakt. Chem. [2] 7, 253 [1873]. 

vorstehend. 

Chemie (Ziirich, Juli 1965). 3, J. h e r .  chem. Soc. 76, 3426 [1953]. 

F. A r n d t ,  E. Milde u. (f. E c k e r t ,  Ber. dtach: chem. Ges. 66, 1983 [1923]. 
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waren jedoch unbefriediqend, weil die Produkte z. T. schlecht kristallisieren 
und sehr leicht loslich sind. Als beaser geeignet orwies sich daa aus Benzyl- 
mercaptan und Phosgen darstellbare Benzylmercapto-formyl(BMF)-chlorid '), 
mit welchem Aminosauren und Peptide, z. B. Glycin, L- und DL-Alanin, L- 
Glutaminsaure, DL-Phenylalanin, DL-threo-@-Phenylserin, Glycyl-glycin in 
Wasser-Dioxan-Liisung in Gegeuwart von Magnesiumoxyd oder Natriumcar- 
bonat mit 60-SO-proz. Ausbeute zu den entsprechenden N-BMF- Abkomm- 
lingen acylierbar sind. Aminosaureester bzw. Peptidester, z. B. Glycyl-glycin- 
Sithylester konnen mit RMF-Chlorid in Chloroform-Losung in Gegenwart von 
Triathylamin mit ausgezeichneter Ausbeute acyliert werden. 

Aus den N-BMF-Aminosauren konnen mit unserer Persiiure-Methodel) die 
entsprechenden Aminosiiuren in ausgezeichneter Ausbeute zuriickgewonnen 
werden. 

Die N-BMF- Aniinosauren haben sich als vielseitig verwendbare Acylierungs- 
komponenten erwiesen. Die aus ihnen mit Thionylchlorid herstellbaren Saure- 
chloride sind z. B. gut verwendbar. N-BSIF-Glycyl-glycin-athylester konnte 
&us BMF-Glycylchlorid und Glycin-lithylester mit einer Ausbeute von 65 ?/, 
hergestellt werden. (Die N-Carbobenzosy-aminosluren geben bekannt - 
lich mit Thionylchlorid Leu chsschc Anhydride.) Die N-BMP-Aminosiiure- 
halogenide konnen auch zur Acylierung von Aminosaure-Anionen verwendet 
werden. So licfert z. B. N-BMF-Glycylchlorid in waBrigem Medium mit 
Glycin bei Gegenwart von Magnesiumoxyd N-BKF- Glycyl-glycin. 

Bei den AT-RMF-Aminosauren laBt sich auch die Methode der gemischten 
Anhydride8) anwenden. Aus N-BMF- Glycin kann mit Glycin-iithyleater 
mittels Isovalorylchlorids und Trilithylamins N-BMF-Glyayl-glycin-athyl- 
ester hergestellt werden. Entsprechend licfert die ,,Phosphoaza"-Methode von 
St. Goldschmidt und H. Lautenschlagerg) aus Glycin-athylester mit 
Phosphortrichlorid und N-BMF- Glycin ebenfalls den W-BMF- Glycyl-glycin- 
iithylester. Auch die Methode mit N,N' -Dicyclohe?ryl-carbodiimidl0) kann 
verwendet werden : sie liefert den N-BMF- Glycyl-glycin-lithylester in einer Aus- 
beute von 53 % der Theorie. Mit dieser Methode wurden noch die folgenden 
gcschiitzten Dipeptide hergestellt : N-RMF-Dr~-Alanyl-glycin-athylester (Ausb. 
73 %), N-BMF- L-Alanyl-glycin-iithylester, N-RMF- Glycyl-DL-phenylalanin- 
iithylester (Ausb. 50% d. Th.). 

Der Abbau der N-BMT-Peptide bzw. Aminosiiuren erfolgt aMich wie der- 
jenige der N-PhMF-Peptidel). Die Oxydation sol1 bei 0' oder bei noch niedri- 
gerer Teniperatur in Dioxan oder Dioxan-Tetrahydrofuran durchgefuhrt wer- 
den. Es ist vorteilhaft, bei der Oxydation ein wenig Wctsser zum Reaktions- 
gemisch zu geben, da in vollig wasserfreiem Medium auch eine Spaltung der 
Peptidbindungen bemerkbar ist, wie die papierchromatographische Unter- 
suchung zeigt. 
- 

7)  H. Bretschneider u. H. Haas,  Mh. Chem. 51, 939 [1950]. 
8 )  Th. Wieland u. H. Bernhard, Liebigs Ann. Chem. 678,190 [1951]; J. R. Vaug- 

han u. R. L. Osato, J. Amer. chem. SOC. 78, 5563 [1951]; R. A. Boissonnas, Helv. 
chim. Acta 84, 874 [1951]. O )  Liebigs Ann. Chem. 660, 68 [1953]. 

10) J .  C. Sheehanu.  G. P. Hess, J. Amer. chem. SOC. 77, 1067 [1955]; H. G. Kho-  
ran&, Chem. and Ind. 1965, 1087. 
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Bei der Oxydation der N-BiW-Peptide stellta sich hewus, daD schon im h u f e  der 
Oxydation Kohlendioxyd abgespaltan wird, wahrscheinlich weil die primiiren Oxydations- 
produkte sich schon in der Gegenwmt von Wasserspuren zersetzes. Bei der Oxydation 
von N-RiMF-Glycyl-glycin-lithylester in Benzol-Lijsung mit Benzoprsllure konnte z. B. 
schon bei 0" mit einem tmckenen Luftatrom ungefiihr 0.6 MoL CO, pro Mol. Peptidester 
ausgetrieben werden. Die Kohlendioxyd-Abspaltung wurde auch dadurch bewiesen, 
daB aus dem euf -20" abgekiihltan Reaktionsgernich daa mit guter Ausbeute auskri- 
stallieierende und am Alkohol ohne Zersetzung umkristallisierbere benzyleulfonsaure 
Salz des Gly~l -g lyc in-a thyles~~ gewonnen werden konnte. 

Die Aufarbekung des Reaktionsgemisches nach der Oxydation geschah in 
ahnlicher Weise wie bei den PhMF-Abkommlingen. Bei dem Abbau von N -  
BMF-Peptidestern mu13 die Estergruppe vor dem Auftragen auf die Saule in 
gewohnter Weise verseift werden. 

Die N-BMF-Gruppe scheint im sauren Medium ziemlich stabil zu sein; 
z. R. verlindert sich N-BMF-Glycin, 1 Stde. bei Zimmerkmperatur in easig- 
saurem Bromwasserstoff atehengelassen, nicht wesentlich. N-BMF-Glycyl- 
glycin-iithylester gab, mit essigsaurer-wiioriger Salzsiiure verseift, N-BMF- 
Glycyl-glycin. Die N-BMF-Gruppe ist in stark alkalischer L6sung nicht sta- 
bil; so fiihrt die alkalische Verseifung von N-BMF-Peptidestern nicht zu N -  
BMF-Peptiden. 

Da daa Arbeiten mit BMF-Chlorid bei empfindlichen Personen Augen- 
irritationen und allergkche Reaktionen verursacht, untersuchten wir die Ver- 
wendung von Butylmercapto-formyl(BuMF)-chloridll), welches auch bei ge- 
wohnlichem Druck ohne Zersetzung destillierbar ist. Diem ist zur Acylierung 
von Aminosiiuren und Peptiden ebenso verwendbar wie BMF-Chlorid. Die 
Bu?vlF-Abkommlinge sind vie1 weniger loslich wie die MMF- oder &WE'- 
Abkommlinge und aus den Acylierungsgemischen leicht isolierbar. DL-Alanin, 
DL-Phenylalanh, DL-Serin und DL-GlutamhiLure nwden zu den entsprechen- 
den N-BW-Derivaten acyliert. Aus ihnen konnten die entsprechenden ge- 
whiitzten Dipeptidester und Dipeptide hergestellt werden. So erhielten wir 
z. 3. &us N-BuMF-DL-Phenylald und N-BuMF-DL-Alanin mit der Methode 
der gemischten Anhydrides) N-B~~-DL=Phenyl~anyl-glycin-iithylester, 
N-BuMF-DL-Alanyl-glycin-iithylester und N-BuD~-DL-Alanyl-glycin. 

Aus diesen Verbindungen lassen sich mit Hilfe unserer Persiiure-Methode 
die entsprechenden Aminosiiuren und Peptide in glatter Reaktion gewinn'en. 

Wir glauben, dafi die BMF- und besonders die BuMF-Aminosaure- und 
Peptid-Abkommlingege die bisherigen Methoden der Peptidsyntheae giinstig er- 
giinzen konnen, besonders im Hinblick auf die Synthese polyfunktioneller 
Peptid-Abkommlinge. Hauptsachlich scheint bei der Synthese der Peptide des 
Ornithins, Lysins und Arginins ihre Kombination mit den bekannten Schutz- 
gruppen neue Moglichkeiten zu gewiihrleisten, z.B. mit der Carbobenzoxy- 
Gruppe, welche mit essigsaurer Bromwasserstoffsiiure leicht abspaltbar ist . 

Unsere Untersuchungen werden in dieser Richtung fortgesetzt. 
Wir danken herzlich Frau Dr. $. Fodor-Verge vom Institut fur Organ. Chemie 

der Universitiit Szeged und li'rl, Dr. L. Szab6 von unserer mikroanalytischen Abteilung 
fiir die Anfertigung der Analysen. 

11) R. Riemschneider u. 0. Lorenz, Mh. Chem. 84, 618 [1963]. 
Chemhhe Beriehte Jahrg. 88 147 
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Beschreibung der Versuche 

1. N - MMF - G1 y c in  - ri t h y le s t e r : Der aus 10.5 g Glycin-iithylester-hydYochlorid mit 
Diethylamin in Freiheit gemtzte Glycin-Lthylester (7.7 g) wird rnit der G ~ u n g  von 
3.3 ccm MMF-Chlorid in 60 ccm trockenem Chloroform unter Eiskiihlung versetzt. 
Dee Resktionsgemisch wird uber Nacht im Eisschrank stehengehseen, mit Wasser und 
2n HC1 gewaschen und i. Vak. eingedampft. Ruckstand 5.88 g Kristalle. Mit 5 ccm 
Petroliither abgesaugt, 4.73 g (72% d.Th.), Schmp. 55-56". 

C,H,,O,NS (177.1) Ber. N 7.90 S 18.0 Gef. N 7.85 S 18.6 
2. N-MMF- Glycin. a )  Aus N-MMF-Glycin-iithylester: 11.2 g N-MMF- 

Glycin-Lthylester werden mit 45 ccm Essigsiiure und 45 ccm konz. SalzSgure 15 Min. 
gekocht, die Losung i. Vak. oingedampft, der krist. Ruckstand rnit Ather-PetrolLther 
(1:l) abgesaugt. Ausb. 9.03 g (95% d.Th.), Schmp. 117-118.6". Aus Essigester 4.37 g, 
Schmp. 119-119.5'. 

C,H,O,NS (149.1) Ber. (232.1 H4.75 N9.40 S21.5 
Gef. C32.1 H4.58 N9.37 S 21.3 

b)  Aus Glycin: Zu der Lijsung von 1.5 g Glycin in 20 ccm Wa'eRser gibt man 1.06 g 
Natriumcarbonat und unter Riihren und Eiskiihlung in 75Yin. die Losung von 2.3g 
MMF-Chlorid in 20 ccm absol. Dioxan und 1.06 g Natriumcarbonat, riihrt 1.6 SMn. 
bei Zimmertemperatur und schuttelt mit Essigester &us. Der Extrakt wird i. Vak. ein- 
gedampft, der Ruckstand aus Eseigester-Petrolather umkristmllisicrt ; Ausb. 0.43 g ( 16.5y0 
d.Th.), Schmp. 117-119", dcr Misch-Schmp. rnit a) war ohnc Depression. 

3. N-MMF-fhreo-P-DL-Phenylserin-iithylester: Der AnslLtz von 1.74g three- 
B-DL-Phenylserin-Lthylester in 20 ccm trockenem Chloroform und 0.36 ccm MMF- 
Chlorid wird, wie unter 1. bcschrieben, aufgearbeitet. 0.65 g Kriatalle, die, mit Ather 
abgesaugt, 0.49 g gaben, welchc nach Umkristallisiemn &us Alkohol bei 123-125°schmekm. 

C,,H,,O,NS (283.1) Ber. S 11.30 Gef. S 11.59 
1. N-MMF-lhreo-P-DL-Phenylserin: Die IAsung von 1.81 g lhreo-P-DL-Phenyl- 

serin in 30 ccm Wasser versetzt man mit 0.6 g Magnesiumoxyd und im Laufe von 1 Stde. 
rnit der Losung von 0.88 ccm MMF-Chlorid in 10 ccm Dioxan. Man ruhrt 45%. 
bei Zimmertemperatur, siiuert mit 6 ccm 5 w  HC1 an, dampft i. Vak. ein, nimmt den 
Ruckstand in 15 ccm Wasser auf und schuttelt mit Essigester aus. Die Essigester-Extrakte 
werden i. Vak. eingedampft. Ausb. 1.41 g, aus Ather 0.5 g, Schmp. 128-131". 

5. Abbau von N-MMF-Glycin: Die Losung von 0.74g N-MMF-Clycin in 
15 ccm Eisessig wird bei 0" mit 1.7 g BenzopersLure, gelost in 55 ccm Benzol, versetzt 
und 1 Stde. stehengelassen. llann wird i. Vak. eingedampft, der Ruckatand mit 20 ccm 
Wasser 30 Min. bei 50" gehalten, mit Ather ausgeschuttelt, die wiiBr. Phase durch eine 
Amberlite IR4B-Ionenaustauscherkolonne (aus 3 g, vorher mit Ammoniak und W w r  
gewaschen) wiihrend 3 Stdn. laufen gelassen und rnit Wasaer nachgewaschen. Die ver- 
einigten Liisungen werden i.Vak. eingedampft, der krist. Ruckstand (0.29 g) mit absol. 
Alkohol abgesaugt: Ausb. 0.22 g (60% d.Th.); Schmp. 232" (Zem.). 

6. N-AMF-Glycin-iithylester: 20.6 g Glyc in- l thy les te r  in 140 ccm Chloro- 
form werden unter Eiskiihlung in 10 Nin. rnit der Losung von 12.36 g AXF-Chlorid 
in 60 ccm Chloroform versetzt; die Misohung wird, wie unter 1. beschrieben, aufgearbeitet. 
Ausb. 16.8 g eines ols (82% d.Th.). 

C,H,,O,NS (205.1) Ber. N7.35 Gef. N7.25 
7. N-%MF-Glycin. a )  Anelog 2s) aus 16.8 g AMF-Glyoin-iithylester, 70 

ccm E h s i g  und 70 ccm konz. Salzsiiure. Der Ruckstand ergibt, aus 45 ccm Chloroform 
kristallisiert, 9.1 g (56% d.Th.) vom Schmp. 80-81" (am.). 

C,H,O,NS (163.1) Ber. C 36.82 H 5.56 N 8.57 S 19.66 
Gef. G 36.44 H 6.49 N8.61 S 19.33 

b) Analog 2b) aus 0.75 g Glycin, 0.53 g Natriumcarbonat, 1.24 g AMF-Chlorid 
in 10 ccm absol. Dioxan und 0.53 g Natriumcarbonat. R.uckstand 1.07 g 61, aus Chloro- 
form 0.52 g, Schmp. 80-82", Ausb. 32% d.Theorie. 
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8. N-AMF-DL-Alanin: Analog 2b) aus 0.89 g DL-Alanin, 1.24 g AMF-Chlorid 
in 10 ccm Dioxan und 1.58 g Natriumcarbonat. Der krist. Ruckstand wird mit Chloro- 
form abgemugt: 0.64 g (36% d.Th.), Schmp. 169-180'. 

C,H,,O,NS (177.1) Ber. C 40.60 H 6.23 N 7.90 Gef. C 40.16 H 6.19 N 7.82 
9. BMF-Chlorid: 30 ccm fliiasiges Phosgen werden bei -20' rnit 40.8g Benzyl- 

mercaptan und 0.3g Aluminiumchlorid versetzt. Die Mischung beginnt bei -10" 
unter HC1-Entwicklung zu reagieren. Die Reaktion spielt sich in einigen Stunden zwi- 
schen -5 und +6' ab. Uber Nacht wird das Gemisch bei 5" stehengehsen und bei 0.001 
Tom fraktioniert. Nach einem kleinen Vorleuf wird bei 80' Badtemperatur das B M F - 
C h 1 o r  i d abdestilliert : Sdp.,,, 85-70', Erstarrungspunkt +12", Ausb. 27 g. (Bei hoherer 
Tempcratur destilliert, zeraetzt sich daa Rohprodukt7). Dies kann vermieden werden, 
wenn man das Fkaktionsgemisch vor der Destillation in Benzol ldst und das Aluminium- 
chlorid mit verdunnter h u g e  auswiischt.) 

10. N -BMF- Glycin: Zu einer Lijsung von 6 g Glpcin und 16.8 g Natriumhydrogen- 
carbonat in 120ccm Wasser gibt man tropfenweise unter Ruhren und Eiskuhlung in 
1 Stdc. die Lijsung von 11 ccm BMF-Chlorid in 80 ccm absol. Dioxan, riihrt weitere 

Stdn. bei Zimmertemperatur und Biiuert mit 40 ccm 6n HCI an. Das auegeechiedene 01 
kristallisiert erst nach liingerem Stehenlaasen. 9.72 g, Schmp. 153-153.5'. Aus der einge- 
engten Mutterlauge scheiden sich noch weitere 2.97 g eus. Schmp. 148-150'. Ausb. 
70.5o/b d.Theorie. 

C,,H,,03NS (225.1) l3er. C 53.3 H 4.94 N 6.23 Gef. C 52.9 H 4.97 N 6.26 
11. N-BMF-DL-Alanin: Die Lasung von 1.78g DL-Alanin in 30com Wasser 

wird rnit 1.3 g Magnesiumoxyd und unter Riihmn und Eiskiihlung mit der Liisung von 
2.9 ccm UMF-Chlorid und 20 ccm Dioxan wiihrend Stde. versetzt. Stdn. wird 
bei Ximmertemperatur nachgeriihrt und analog 10. aufgearbeitet. Aueb. 3.76 g, (78.5% 
d.Th.); Schmp. 176-178'. 

Cl,Hl,O,NS (239.1) Ber. C 66.20 IF 6.62 N 6.86 Gef. C 65.30 H 5.46 N 6.89 
12. N-BMF-L-Alanin: 0.84 g L-Alenin werden iihnlich wie bei 11. mit 1.6 ccm 

BMV-Chlorid acyliert. Rohprodukt 2.13 g, aua &her 1.26 g. Schmp. 126-127'; [aID: 
-20" (c = 1, in absol. Alkohol). 

C,,H,O,NS (239.1) Ber. X5.56 Gef. N5.79 
13. N-BMF-DL-Serin: 6.3g DL-Serin werden ihnlich wie bei 11. rnit 9.6ccm 

BMP-Chlorid acyliert. Rohprodukt 14 g, aue Ather-Petdither 12.7 g (82% d.Th.), 
Schmp. 148-147'. 

C,,Hu04NS (255.1) Ber. N5.49 Gef. N 5.20 
14. N-BMF-DL-Phenylalanin : Analog aus 1.65 g DL-Phenylalanin, 0.55 g 

Natriumcarbonat, 1.6 ccm BMF-Chlorid in 15 ccm Dioxan und 0.11 g Natriumcarbonat. 
2.57 g (820/, d. Th.), Schmp. 104-106". 

C,,H1608NS (314.2) Ber. C 64.70 H 6.45 N 4.50 S 10.20 
Gef. C 64.49 H 6.34 N4.50 S 10.40 

15. N-BMF-L-Glutaminsiiure: 2.94 g L-Glutaminsiiure werden .Lhnlich wie 
bei 14. mit 3.73 g B MF - C h 1 o r  i d acyliert, das krist. Rohprodukt wird mit Ather-Petrol- 
ather ( 1 : l )  abgesaugt. Ausb. 3.1 g (52.5% d. Th.), Schmp. 117-120°, [aID: -14" (c = 
1, in Dioxen). 

C,H,,O,NS (297.1) Ber. S 10.8 Gef. S 11.0 
16. N-BMF-Glycylchlorid: 0.6 g N-BMF-Glycin werden in 2 ccm Thionyl- 

chlorid gelost, 10 Min. bei 60" gehaltan, danach i. Vak. eingedampft. Ruckstand 0.49 g 
eines Oh, welches allmiihlich kristallisiert. 

17. X-BMF-Glycyl-glycin-iithylester: a) Die Losung von 0.97 g N-BJIF-  
Glycylchlorid in 10 ccm Chloroform wird unter F h k ~ u n g  mit der Lijsung von 0.87 g 
Glycin-Lthylester ih 10 ccm Chloroform versetzt, uber Nacht bei Zimmertemperatur 
stehengelassen, mit 2n HCl und Wasser gewaschon, getrocknet und i. Vak. einge- 
dampft. Ruckstand .1.16 g, aus Alkohol 0.68 g, Schmp. 116-117'. AUS Alkohol um- 
kristallisiert, 0.54 g (44% d. Th.), Schmp. 117-119.5'. 
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b)  1.68 g N-BMF-Glycin  werden in 15 ccm absol. Toluol suspendiert, mit 0.76 g 
Triiithylamin und 0.77 g Tsovalerylchlorid unter Eiskiihlung versetzt und 2 SMn. bei 
0" stehcngelasmn. Das Gemisch wird mit 1.55 g Glyc in- i i thy les te r  in 5 ccm Toluol 
versetzt, l/z Stde. bei 0" geriihrt und ubcr Nacht bei 8" gehalten. Die mit Chloroform 
verdiinnte Wsung wird mit Wasser, n HCl und 5-proz. Natriumhydrogencarbonat-la- 
sung gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Der krist. Ruckstand wird rnit 
Alkohol abgesaugt: 0.83 g (36% d. Th.), Schmp. 118-119'. 

c) 1.13 g N - B M F - G l y c i n  werden in 30 ccm trockenem Chloroform suspendiert, 
mit 0.52 g Glycin-Bthylester  und unter Riihren und Eiskiihlung mit 1.13 g N,N'- 
Dicyclohexyl-carbodiimid*) versotzt. Xach 2-3 Stdn. beginnt sich ein Siederschlag zu 
bilden, welcher nach 4stdg. Riihren abgcsaugt wird. 1 g, Schmp. 228-230" (N,N'-Di- 
cyclohexyl-harnstoff). Die Mutterhuge wird mit n HC1 und Wasser ausgewaschen, ge- 
trocknet und i. Vak. eingedampft. Ruchtand 1.52 g, aus Akohol 0.82 g (53% d. Th.), 
Schmp. 118-120". 

d) 1.13 g' N - B M F - G l y c i n  werden in 10 ccm Toluol suspendiert und unter Eia- 
kuhlung mit 0.7 ccm Triiithylamin und 0.48 ccrn ChlorameisensiLure-ithylester veraetzt. 
Die entstandene klare k s u n g  wird 1 Stdc. bei 0" stehengelassen, danach mit 0.7 g Gly-  
cin-iithylester-hydrochlorid und 0.7 ccm Triiithylamin in 10 ccm Chloroform ver- 
setzt. Die Losung wird 1 Tag im Eisschrank stehengelassen, danach rnit 3-proz. Natrium- 
hydrogencarbonat-Wsung und Wasser ausgewaschen. Nach dem Eindampfkn i. Vak. wird 
der Ruckstand aus Essigester kristallisiert. 0.47 g, Schmp. 107-109". Aus Alkohol 
0.25 g, Schmp. und Misch-Schmp. 115-117". 

e)  Die Losung von 1.6B g Clyc in-Sthyles te r  in 6 ccm trockenem Chloroform 
wird mit 0.28 ccm Phosphortrichlorid in 2 ccm Toluol unter Ruhren vemtzt ,  Stde. 
bei 0' stehengehssen, das ausgeschiedenc Glycin-iithylestor-hydrochlorid abgesaugt, zur 
Mutterhuge 1.45 g N - BMF- Glycin gegeben und 3 Stdn. bei 130" gokocht. Von der ausge- 
schiedenen Metaphosphorsiiure wird die Losung abgegossen und i. Vak. eingcdampft. Der 
Ruckstand (2.35 g ) wird mit 10-proz. Natriumhydrogencarbonat-Losung abgesaugt und mit 
Wasser ausgewaschen. 1.26 g, Schmp. 106-108". Aus Alkohol 0.93 g, Schmp. 112-113". 

f )  14.7 g Glycyl-glycin-athylester-hydrochlorid, in 150 ccm Chloroform BUS- 
pendiert, werden mit 12 ccm BMF-Chlor id  und wiihrend Stde. tropfenweiee mit 
20 ccm Triiithylamin versetzt. tfber Nacht wird die Mischung im Eisschrank stehengehssen, 
mit 100 ccm Chloroform verdiinnt, mit 2 n HC1 und Wassor gewaschen, getrocknet und 
i. Vak. eingedampft: 20.5 g, aus Alkohol 16.13 g (69.5% d. Th.), Schmp. 117-118". 

C1,H,,OJzS (310.1) Ber. C54.18 H5.84 N9.03 Gef. C54.43 H5.93 N8.96 
18. N-BMF-Glycyl -g lyc in .  a) Die Losung von 1.05 g N-BMF-Glycylchlor id  

in 15 ccm Dioxan wird mit der Wsung von 0.32 g Glycin in 10 ccm Wasser unter 
gleichzeitiger Zugabe von 0.26 g Magnesiumoxyd unter Xiihren und Eiskuhlung ver- 
setzt, 1 Stde. bci Zimmertemperatur weiter geriihrt und rnit 5 n  HC1 angekuert. Es 
scheiden sich 0.53 g Kristslle aus, Schmp. 157-168', aus Alkohol Schmp. 175-178'. 

b)  Die Losung von 1.87 g Glycyl-glycin-hydrochlorid-monohydrat'5) in 
15 ccm Wasser wird mit 1.2 g Magnesiumoxyd und untor Riihren und Eiskiihlung ,in 
30 Min. mit einer %sung von 1.6 ccm BMF-Chlorid in 10 corn absol. Dioxan versetzt. 
Man riihrt noch 1 Stde. bei Zinimertemperatur, siiuert mit konz. HC1 unter Eiskiihlung 
an und liiBt uber Nacht im Eisschrank stehen. Es scheiden sich 2.25 g (80% d. Th.) 
aus; Schrnp. 176-177". 

c) 5 g N-BMF-Glycyl  - g l y c i n - a t h y l e s t e r  werden in der Mischung von 10 ccm 
Eisessig und 8 ccm konz. HC120 Min. bei 100-110" gehalten. Nach dem Abkiihlen wird 
in 30 ccm Wasser gegosscn. Es scheiden sich 3.27 g aus, aus absol. Alkohol Schmp. 175 
bis 176". 

C12Hl,0,N2S (282.1) Ber. C 51.00 H 5.02 N 9.94 S 11.35 
Gef. C 50.75 H5.16 N9.99 S 11.10 

11) E. S c h m i d t ,  F. H i t z l e r  u. E. L a h d e ,  Bcr. dtsch. chem. Ges. 71, 1938 [1938]. 
1 8 )  H. F. S c h o t t ,  J. B. L a r k i n ,  L. B. R o c k l a n d  u. M. S. D u n n ,  J. org. Chemistry 

12, 490 [1947]. 
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19. N-BMF-~~-Alanyl-glycin-rithylester: Analog 17c) aus 1.8g N-BMF-DL- 
Alanin, 0.78 g Glycin-Lthylester und 1.7 g N,N'-Dicyclohexyl-carbodiimid. Roh- 
prodiikt 257 g, aus Essigester 1.77 g (73% d. Th.), Schmp. 118-119'. Aus absol. Alkohol 
Schmp. 120-121'. 

C,H,,O,N,S (324.2) Ber. C 55.50 H 6.24 N 8.64 S 9.85 
Gef. C 55.46 H 6.15 N 8.55 S 9.79 

20. N-BMF-L-Alanyl-glycin-rithylester: Analog 17c) aus 0.71 g N-BMF-L- 
Alanin, 0.31 g Glycin-athylester und 0.65 g N,N'-Dicyclohexyl-carbodiimid. Ruck- 
stand 0.85 g Kristalle. Mit hither abgesaugt, 0.35 g, Schmp. 101-103". Aus absol. Alkohol- 
Ather Schmp. 105-106". 

21. N-BMF-Glycyl- DL-phenylalanin-athylester : 0.97 g DL-Phenyla lan in-  
rithylester werden in 25 ccm Chloroform mit 1.13 g N-BMF-Glycin und 1.13 g N,N'- 
Dicyclohexyl-carbodiimid 3 Stdn. 'unter Eiskiihlung geriihrt. Aufarbeitung analog 17 c). 
Der krist. Ruckstand wird aus absol. Alkohol umkristallisiert. Ausb. 1 g (50% d. Th.), 
Schmp. 108-109". 

C,,H,O,h',S (400.2) Ber. C 62.97 H 6.06 K 7.00 Gef. C 63.39 H 6.01 S 7.05 

22. Abbau von N-BMF-Glycyl-glycin 
a) I n  Gegenwart von  Wasser:  Die Liisung von 1.71~ N-BMF-Glycyl-glycin 

in 30 ccm Dioxan und 0.5 ccm Wasser wird unter Eiskiihlung mit 2.08 g Benzopersiiure 
in 36 ccm B e n d  und 10 ccm Essigsiiure versetzt, 3'1, Stdn. bei Zimmertempertttur stehen- 
geleseen und i. Vak. cingedampft. Zum Ruckstand gibt man 20 ccm Wasser, schuttelt 
mit Ather aw, gieDt auf eine Dowex-M)-S&ule (am 6 g, mit n HC1 und Wasser gewaschen) 
und w&scht mit Wasser. Die Sriule wird mit 40 ccm 2-proz. Ammoniak eluiert, mit Wasser 
nachgewaachen und das Eluat i. Vak. eingedampft. Ausb. 0.51 g (64% d. Th.), Schmp. 
220-222" (Zers.), RF 0.45 in Phenol-Waascr"). Rein gelber Fleck mit Ninhydrin ent- 
wickelt (kein Glycin), hat Salzgeschmack. Die Benzoylierung nach Schotten-Raumann 
liefert Benzoyl-glycyl-glycin in 75-proz. Ausbeute. 

b )  In  wasserfreiem Medium: 1.7 g N-BMF-Glycyl-glycin werden analog 
2 2 4  oxydiert, aber ohne Zumtz von Wasscr. Ausb. nach Umkrist. RUB Methanol 0.42 g 
(63% d. Th.), Schmp. 220-22LO (Zers.), RF 0.43 in Phenol-Waaser14); der Stoff gibt mit 
Ninhydrin'cinen violetten Fleck (Gegenwart von Glycin) und schmeckt SUB. 

23. Oxydat ionsprodukt  von N-BMF-Glycyl-glycin-rithylester : Die Lo- 
sung von 3.1 g N-BMF- Glycyl-glycin-Lthylester in 20ccm absol. Tetrahydrofuran 
und 50 ccm absol. Dioxan wird bei -10" innerhalb von 1 Stdc. rnit 2.85 g Benzopersiiure 
in 59 ccm Benzol versetat, 1 Stde. bei 6' gerfihrt und bei -5' stehengelassen. Am nrichaten 
Tag halt man Stdn. bei -20°, saugt ab und wascht mit kaltem Dioxan. Ausb. 1.95 g 
benzylsulfonsaures Salz des Glycyl-glycin-rithylesters, Schmp. 183-165'. 
C,H,O,N,.C,H,O,S (332.2) Ber. C 47.00 H 6.10 N 8.45 Gef. C 47.36 H 6.18 N 8.45 

24. Oxydat ionsprodukt  von N-BMF-Glycyl -g lyc in :  1.41 g N-RMF-Gly-  
cyl-glycin,  in 20 ccm peroxydfreiem absol. Tetrahydrofuran und 6 ccm Eisessig sus- 
pendiert, werden unter Eiskiihlung mit 2.75 g Benzopersiiure in 40 ccm Benzol versetzt 
und 2 Tage bei 0" gehalten. Es werden 2.6 Atome Sauerstoff verbraucht. 1 Stde. wird 
bei -15" gehalten, abgeseugt und mit absol. Benzol gewaschen. Aus absol. Alkohol 
umkristallisiert, 1.15 g b e  n z y l  s u 1 f o n s a u r e s S a1 z d e s G1 y c y 1 - g 1 y c i n 8; Schmp. 
192-193" (Ausb. 76% d. Th.). 

C,H,03N,.C,H,0,S (304.2) Ber. C 43.50 H 5.32 N 9.22 S 10.50 
Gef. C 43.68 H 5.46 N 9.18 S 10.37 

25. Bestimmung des gebildeten Kohlendioxyds bci der Oxydat ion  von 
N-BMF-Glycin-rithylester : Die Liisung von 1.55g N-BMF-Glycin-athylester in 
15 ccm absol. Dioxan wird mit 1.38 g Benzopersiiure in 26 ccm Benzol unter Eiskuhlung 
im Stickstoffstrome versetzt, 2 Stdn. bei Zimmertemperatur stehengelassen und das 

14) H. Brockmann u. H. Musso, Saturwissenschaften 38, 11 [1951]. 
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inzwischen gebildete Kohlendioxyd mit Stickatoff durch eine auf -20" gekiihlte Falle 
mit Natronkalkrohre getrieben. Gewichtszunahme des letzteren: 0.13 g (60% d. Th.). 
Bei einem Blindversuch war keine Gowichtszunahme bemerlibar. 

26. A b b a u  v o n  N-BMF-Glycyl-glycin-iithylester ( in  Gcgenwar t  v o n  Was- 
ser  ) : 0.93 g N -  BMF- G1 y c y 1 -g ly  c in  -a t h y  les  t e r  werden in 20 ccm Dioxan und 0.5 ccm 
Wasser unter Eiskiihlung mit 1.02 g Henzopersiiure in 21 ccm Benzol versetzt und 1 Stde. 
bei Zimmertemperatur stehengelassen. Man dampft i. Vak. ein, nimmt den Ruckstand in 
15 ccm Wasser auf, schiittelt mit Ather &us, gibt zur waI3rigen P h m  bei 0' 6 ccm 7~ NaOH 
zu, lii5t 1 Stde. bei dieser Temperatur stehen und arbeitet analog 22. auf. Ausb. 0.18 g 
(45% d. Th.), R, 0.45 in Phen~l -Wasser~~) .  Mit Ninhydrin rein gclber Fleck (kein Gly- 
cin). hat Salzgeschmack. 

C4H,0,N2 (132.1) Ber. C36.30 H6.10 N21.20 Gef. C35.67 H5.89 N20.37 
27. Abbau v o n  N-BMF-DL-Alanyl-glycin-hthylester: 0.97 g N-BMF-DL- 

Alanyl-glycin-iithylester werden wie bei 26. abgebaut. Ausb. 0.26 g (59% d. Th.), 
Schmp. 234-235' (Zers.), R, 0.5 in Phenol-Waaser16), mit Ninhydrin rein gelber Fleck. 

28. A b b a u  v o n  N-BMF-Glycyl-DL-phenylalanin-iithylester: 0.6 g N-BMF- 
Glycyl-DL-phenylalanin-iithylcster werden analog 26. abgebaut. Ausb. 0.23 g 
(70% d. Th.), Schmp. 260-265" (Zem.), R, 0.46 in Butanol-Essigstiure-WasserI6) (mit 
Ninhydrin entwickelt). 

C,,H,,0SN2 (222.1) Ber. C59.35 H6.36 N 12.6 Gef. C 59.89 H6.51 X 12.3 
29. A b b a u  v o n  N-BMF-L-Alanyl-glycin-iithylester : 0.18 g N-BMF- L- 

Alanyl-glycin-athylester werden analog 26. abgebaut. Ausb. 0.03 g (38% d. Th.), 
Sohmp. 225-230". Geschmacklose Substanz. R, 0.20 in Butanol-Essigsiiure-Wasaer 
(4:1:5)17). [alD: +46" (c = 1, in Wasser). 

30. BuMF-Chlor id :  30 ccm flissiges P h o s g e n  werden bei -15" rnit 26 ccm B u t y l -  
m e r c a p t a n  und 0.2 g sublimiertem Aluminiumchlorid veraetzt. Bei -10" beginnt eine 
schwache Chlorwasserstoff-Entwicklung. Die Reaktion spielt sich zwischen -10 und -5" in 2 
bis 3 Stdn. ab. t'mer Nacht wird das Reaktionsgemisch, zweckmiLBig bei 0", stehengelassen 
und ungefiLhr bei 40 Torr fraktioniert. Bei 63-66" destillieren 30-38 g BuMF-Chlorid") 
uber. 

31. N-BuMF-DL-Alanin :  Dic J5sung von 0.89 g DL-Alanin in 20 ccm wassex- 
wird mit 0.93 g Natriumcarbonat und unter Riihren und Eiskiihlung wiihrend 1 Stde. 
rnit der Losung von 1.53 g BuMF-Chlor id  und 15 ccm absol. Diosan und 0.95 g Na- 
triumcarbonat versetzt. Man wiischt mit hither aus, siiuert mit Selzsiiure an und saugt die 
ausgeschiedenen Kristalle ab. 1.4 g (68% d. Th.), Schmp. 154-165". Aus Easigester 
Schmp. 158". 

Ber. C 46.80 H 7.40 N 6.84 S 15.60 
Gef. (346.91 H 7.69 N7.02 S 15.61 

C,H,,O,NS (205.1) 

32. N-BuMF-DL-Phenyla lan in  : 1.65 g DL-Phenyla lan in  w??en analog 31. 
acyliert, das Reaktionsgemisch wird mit Salzs&ure angeduert und mit Ather extrahiert. 
Ruckstand 2.55 g, aus Ather-Petrollither (1:3) 2.07 g (73.5% d. Th.), Schmp. 105-107". 

Cl4H1,O,NS (280.2) 
33. 3 - B u M F - o x , - S e r i n :  Analog 32.aus1.05g DL-Serin und 1.53g BuMF-Chlo-  

r id .  Rohprodukt 1.8 g eines C)les, aus Ather-Petrolather 1.21 g (55% d. Th.), Schmp. 

C,HI5O4NS (221.1) Ber. C43.40 H6.95 N6.32 Gef. C43.29 H6.92 N6.24 
34. N-BuMF-DL-Glutaminsiure: Analog 32. aus 1.84 g DL-Glutaminsaure-  

hydrochlor id  und 1.53 g BuMF-Chlorid.  Rohprodukt 2.44 g cines Oles, aus Ather- 
Petrolather 1.18 g, Schmp. 99-100". 

C,,H,,05NS (263.1) Ber. N5.32 Gef. N5.47 

Ber. C 60.00 H 6.45 N 4.98 Gef. C 59.95 H 6.71 N 5.12 

50-58°. 

15) F. T u r b a ,  Chromatographische Methoden in der Protein-Chemie, S. 230 (Springer 

18) A. H. Cook u. A. L .Levy,  J. chcm. SOC. [London] 1950, 646. 17) 1. c.lo), S. 651. 
Verlag, Berlin, Gottingen, Heidelberg, 1954). 
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35. N-BuMF-DL-Phenylalanyl-glycin-iithylester : 5.6g N-BuMF-DL-Phe- 
nylalanin werden in 60 ccm absol. Toluol bei 0' mit 2.8 ccm Triiithylemin und 2.4ccm 
Ieovalerylchlorid versetzt, 1% Stdn. bei dieser Temperatur geriihrt und die Ltisung vou 
2.8 g Glycin-Bthylester-hydrochlorid in 60 ccm Chloroform und 2.8 ccm !lhi&thyl- 
amin dazugegeben. 1% Stdn. wird nachgeriihrt und, wie unter 17 b) beechrieben, eufge- 
arbeitet. 6.16 g Kristelle. Mit &her abgeseugt, 6.12 g (70% d. Th.), Schmp. 104-105'. 

C,&,O,N,S (367.2) Ber. C 69.00 H 7.17 N 7.62 Gef. C 58.60 H 7.20 N 7.76 
36. N-BuMF-DL-Alanyl-glycin-iithylester : Analog 35. aus 1.02g N-BuMF- 

DL-Alanin und0.7 g Glycin-Bthylester-hydrochlorid. Rohprodukt 1.08 g (74.5% 
d. Th.), Schmp. 104-105°. Bus Essigester Schmp. 110-11lo. 

C,I&O,N,S (290.2) Ber. C 49.62 H 7.59 B 9.65 S 11.03 
Gef. C49.38 H7.60 N9.64 S 11.03 

37. N-BuMF-DL-Alanyl-glycin : Die Liiaung von 1.02 g N-BuMF-DL-Alanin 
in 15 ccun absol. Tetrahydrofuran riihrt man bei 0' 2 Stdn. mit 0.7 ccm Triiithylamin 
und 0.6 ccm Isovale~1c~orid, gibt 0.38 g Glycin und 0.7 ccm Triiithylamin in 6 ocm 
Wasser dazu, riihrt I/, Stde. bei 0' miter, kBt 1 Stde. bei Zimmertemperatur stehen, 
gibt 20 corn Wasser zu, wlischt mit Essigester aus und siruert an. Die uber Nacht im Eis- 
schrank ausgeschiedenen Kristalle werden abgewugt: 0.43 g (33% d. Th.), Schmp. 
158-189'. Aue Essigester Schmp. 160-163'. 

C,H,,0,N2S (262.2) Ber. C 45.77 H 6.94 N 10.68 S 12.20 
Gef. C 46.60 H 7.24 N 10.77 S 12.25 

38. Abbau von N-BuMF-DL-Alanin: Analog 6. aus 2.05 g N-BuMF-DL- 
Alanin in 40 ccm Eiseseig und 0.5 ccm Wasser mit 3.85 g Benzopersiiure in 158 ccm 
Benzol. Rohprodukt 0.82 g Krishlle. Mit Alkohol abgesaugt, 0.69 g (78% d. Th.), Schmp. 
264-270' (Zers.). Aus Wasser-Methanol Schmp. 295' (Zers.), R, 0.57 in Phenol-Wasser. 

39. Abbau von N-BUMP-DL-Phenylalanyl-glycin-tithyleeter : Analog 26. 
aus 1.84 g N-BuMF-DL-Phenylalanyl-glycin-Bthylester in 30 ccm Eieessig und 
0.3 cam Wasser mit 2.06 g Benzopereiiure in 0.43 ccm Benzol. 0.72 g Rrietelle. Bus 
Alkohol 0.52 g (477, d. Th.), Schmp. 272-274" (Zers.), RR 0.30 in Butanol-Essigsciure- 
Waaeer (4:1:5)*'), 

C,H,,O,N, (222.1) Ber. N12.63 Gef. N 12.61 

C,H,O,N (89.1) Ber. C40.40 H7.86 N 15.71 Gef. C40.52 H8.11 N15.43 

326. Richard Meier unb- Frrtnz Bohler: Reduktion aromatischer 
Nitroverbindungen rnit Silicium 

[Aue dem Chemischen Institut der Universitiit Freiburg i. Br.] 
(Eingegangen am 27. Juni 1956) 

Aromatieche Nitroverbindungen werden von Silicium in alkali- 
scher Loeung zu Am-, Azoxy- und Hydrazoverbindungen reduziert. 
Amine bilden sich in groBerem AuemaB nur bei o-Nitro-phenol und 
o-Nitro-benzoesilure. 

Uber die Verwendung von elementarem Silicium zur Reduktion organischer 
Verbindungen ist nur wenig bekannt. A. Rollet und H. Gantzl) teilen 1938 
mit, daS es Indigo verkupt, aber auf organische Nitroverbindungen in alka- 

l) Mh. Chem. 72, 63 [1938]. 


