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6-ii-Propyloxy-purin (XI, Alk = n-C3H7): Rohausbeute 0.8 g. Aus Wasser (Kohle) feine 
Nadelchen, Schmp. 180--181", RF 0.77. UV-Spektrum (PH 1): A,,, = 254my. E = 1 1  180. 

C ~ H ~ O O N ~  (178.2) Ber. C 53.92 H 5.66 N 31.45 Gef. C 53.50 H 5.37 N 30.93 

6-lsopropyloxy-purin ( I I ,  Alk = i-C,Hl): Rohausbeute 0.7 g. Aus Wasser (Kohle) farblose 
Nadeln, Schmp. 192- 193". RF 0.84. UV-Spektrum (PH I ) :  A,,, = 255 my, E = 11300. 

Gef. C 53.30 H 5.64 N 31.18 CaHloON4 (178.2) Ber. C 53.92 H 5.66 N 31.45 

6-ti-Buryloxy-purin ( I I ,  Alk = n-C4H9): Rohausbeute 0.9 g. Aus Athanol (Kohle) farblose 
Kristalle, Schmp. 163-164". RF 0.80. UV-Spektrum (PH 1): A,,, = 255 my, E = 11280. 

C9H120N4 (192.2) Ber. C 56.19 H 6.29 N 29.15 Gef. C 55.80 H 6.24 N 28.84 

6-Tetrahydrafirrfuryloxy-purin ( V ) :  1 g 6-Chlor-purin wurde mit einer Losung von 1.5 g 
Natrium in 20 ccm wasserfreiem Tefrahydrofurfurylulkohol 1 Stde. bei 100" erhitzt. Die viscose 
braune Losung wurde nach Zusatz von 10 ccm Wasser w f p H  7 gestellt, Natriumchlorid durch 
Zusatz von Aceton ausgefallt, nach Filtration die Losung i. Vak. auf ein kleines Volumen 
eingeengt. Bei Kuhlung erfolgte Kristallisation. Das Rohprodukt (0.5 g) wurde mit Wasser 
gewaschen und aus Wasser umkristallisiert. Farblose Kristalle, Schmp. I82 - 184". R F  0.67. 
UV-Spektrum ( ~ I I  7): Amax = 252 my, E -= 10550. 

C10Hl202N4 (220.2) Ber. C 54.53 H 5.46 N 25.44 Gef. C 54.70 H 5.71 N 24.96 

BURCKHARDT HELFERICH, PETER SCHELLENBERG und JOHANNES ULLRICH 

DIE SYNTHESE EINIGER OLIGOPEPTIDE 
AUS L-GLUTAMINSAURE UND GLYCIN 

Aus dem Chemischen Institut der Universitat Bonn 
(Eingegangen am 11.  Februar 1957) 

Es wurden eine Reihe neuer Derivate von Glykokoll, L-Glutaminslure, Glycyl- 
L-glutaminsaure und a-r-Glutamyl-glycin synthetisiert. Ein Teil dieser Sub- 
stanzen wurde zu Derivaten der a-L-Glutamyl-glycyl-L-glutaminslure und 

des Di-[a-L-glutamyll-glycins weiterverdrbeitet. 

H. KELLER hat als therrnostabilen Co-Faktor der Carboanhydrase das Zink- 
Kornplexsalz eines Tripeptids aus zwei Glutarninsauren und einern Glycin beschrie- 
ben 1).  Nirnmt man an, daR die ,,naturliche" L-Glutaminsaure diesern Co-Faktor 
zugrundeliegt, so sind acht verschiedene normale Moglichkeiten eines solchen Tri- 
peptids denkbar. In seiner Habilitationsschrift (Aachen 1956) beschreibt H. KELLER 
schon eine Reihe synthetischer Versuche zur Darstellung der in Frage komrnenden 
Tripeptide. In voller ubereinstimmung rnit Herrn KELLER haben wir die Synthese 
dieser Tripeptide rnit optisch aktiver L-Glutaminsaure in Angriff genornrnen. Das 
Ziel der Arbeit ist, die Substanzen rein darzustellen, um sie auf ihre physiologische 
Wirkung zu priifen. 

1) H. KELLER, Ber. ges. Physiol. exp. Pharmakol. 162,366 [1954]; Hoppe-Seyler's Z. physiol. 
Chem. 299, 104 [1955]. 
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In dem vorliegenden Beitrag werden eine Reihe von Zwischenprodukten beschrie- 
ben, die zum grol3ten Teil neu sind oder nach anderen Methoden als bisher in zurn 
Teil besserer Ausbeute oder groljerer Reinheit erhalten wurden. 

Zur Maskierung der Aminogruppe wurden Carbobenzoxy-, p-Nitro-carbobenzoxy- 
und Phthalyl-Reste verwendet. Zum Schutz der Carboxylgruppen wurden Athylester, 
Methylester und Benzylester hergestellt. 

Als Kondensationsrnethoden wurden verwendet : Die Umsetzung von Saurechlorid 
oder gemischtem Anhydrid (Kohlensaure-athylhalbester2)) oder Cyanmethylester% 4) 

mit Aminosaure- oder Peptidester, weiterhin die Reaktion von Acylaminosauren mit 
PN-Arninosaureestern (Phosphorazo-Methode W).  

Zunachst seien einige Erfahrungen von allgemeinern Interesse mitgeteilt : 
Die Reaktionsfahigkeit des Phthalyl-glycin-cyanmethylesters ist merklich geringer 

In vielen Fallen kristallisieren Methylester von acylierten L-Glutaminslure-Peptiden 

p-Nitro-carbobenzoxy-Derivate kristallisieren haufig besser als die unsubstituierten 

Die Kupplung uber die gernischten Anhydride21 scheint uns in der praktischen 

Der nach unseren Versuchen beste Weg, freie Glycyl-~-glutamins~ure8,9) (IV) 

als die des Carbobenzoxy-glycin-cyanmethylesters3). 

besser als Athyl- oder Benzylester. 

Carbobenzoxy-Verbindungen7). 

Durchfiihrung einfacher zu sein als die Phosphorazo-Methodes,6,. 

herzustellen, geht aus der folgenden Formeliibersicht hervor* : 

Pht=N ’ CH \COzH + H2N, CH ,,C02R Pht=N /CHZC0,yH\CH/C02R 
I I  

CHz - 
I 

I 
CH2 - 
I 

[Pht-Gly-Gh-Rg CH2 [Pht-Gly] [Gh-RJ CHz 
I 

CO2R 
I 

I: R = C H p  CO2R 
11: R = C2H5 

/CH2 j,NH\ , CO2H 
Pht=N ‘CO’/ CH HzN 

I I 
CHZ 
I 1 

I I 

-- CH2 

[ Pht-Gly-Gl~] CH2 f Gly-Gl~]  CH2 

111 CO2H I V  CO2H 
*) Abkiirzunpn in diesem und allen folgcndcn Forrnelschernen : Pht = Phthalyl- ; Cbo = Carhobenzoxy- : 

R = Et odcr Me; Et = .&thyl(estcr); Me = Methyl(cstcr); Gly = Glycin. Glycyl-; Glu = ffilutamins8um, 
L-Glutarnyl-. 

2) R. A. BOISSONNAS, Helv. chim. Acta 34, 874 [1951]; J. R. VAUCHAN jr., J. Amer. chem. 
SOC. 73, 3547 (19511; J.R.VAUGHAN jr. und R.L.Osaro, ebenda 74. 676 (19521. 

3) R. SCHWYZER, M. FEURER, B. ISELIN und H. KAGI, Helv. chim. Acta 38, 80 [1955]. 
4) R. SCHWYZER, M. FEURER und B. ISELIN, Helv. chim. Acta 38, 83 [1955]. 
5 )  ST. GOLDSCHMIDT und H. LAUTENSCHLAGER, Liebigs Ann. Chem. 580,68 (19531. 
6) ST. GOLDSCHMIDT und CH. JUTZ, Chem. Ber. 89, 518 [1956]. 
7) F. H. CARPENTER und D. T. GISH, J. Amer. chem. SOC. 74, 3818 (19521. 
8) E. FISCHER, W. KROPP und A. STAHLSCHMIDT, Liebigs Ann. Chem. 365, 181 [1909]; 

9 )  L. VELLUZ, J. ANATOL und G. AMIARD. Bull. SOC. chim. France 1954, 1449. 
E. ABDERHALDEN und E. ROSSNER, Fermentforschung 9,494 [1928], Ref. C. 1928 11, 578. 

Chcmischc Bcrichtc Jahrg. 90 46 
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Mit der Darstellung uber die N, N-Dibenzyl-Verbindungen9), der einzigen, die 
bisher zum kristallisierten Dipeptid gefuhrt hat, sind unsere Erfahrungen weniger 
gunstig. 

Der fur die Weiterverarbeitung benotigte Glycyl-L-glutaminsaure-diathylester 
(als salzsaures Salzlo)) (VI) wurde dagegen nicht uber das Phthalyl-dipeptid, sondern 
besser uber die Carbobenzoxy-Verbindung (V)lO) auf dem folgenden Weg gewonnen : 

- _ _ _ ~ _ _  702 __ 

Auf eine analoge Weise wurde der a-L-Glutamyl-[y-methylesterl-glycin-athylester 
(VIII) als salzsaures Salz gewonnen. Die Verwendung der y-Methylestergruppe 
(statt Athyl-, vgl. 1. c.6)) fuhrte ohne Schwierigkeiten zu einem kristallisierten Produkt : 

CH 
\CH/C02H + H2N ’ ‘COzC2Hs 

Cbo-NH 

-4 
I 

CH2 
I 

CH2 [Cbo y - Me-glu] [Gly-Et] 
I 

C02CH3 

Cbo-NH H2N, /CO,/ CH 
CH j‘NH ’ \CO~CZHS 

I I 
CH2 CH2 
I I 

CH2 [Cboy-Me-glu-Gly- Et] CH2 [y-Me-glu-Gly-Ei] 
I I 

C02CH3 COzCH3 
VII VIII 

Der Carbobenzoxy - a - L- glutamyl - [y-meth ylesterl-glycyl-L-glutaminsaure-diat hyl- 
ester (1X) wurde auf dem gleichen Wege hergestellt. Die Substanz kristallisiert nach 
unseren Erfahrungen besser als der entsprechende y-Athylester. 

10) V. PRELOG und P. WIELAND, Helv. chim. Acta 29, 1128 [1946]. 
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Cbo-NH COzH /cH2\co, i #NH\CH/ COzCzHs 

I 
CHz CH2 
I I 

CHz ICbo-y-Me-glu] /Gly-Gl~-Etz] CHz 
I I 

CO2CH3 

_3 

’ I  
\CH/ + HZN 

VI COzCzHs 

Analog wurde der Carbobenzoy-bis-[a-~-glutamyl-(y-methylester)]-glycin-athylester 
(X; vgl. 1.c.6)) gewonnen: 

COzCH3 
I 

CHz 
I 

CHz 
I 

CH j,NH /COzCzHs 
\CH/co’H + H~N’ \coi \ C H ~  

Cbo-NH 

- I 
CHz 
I 

CH2 [Cboy-Me-glul 
I 

COzCH3 

[y-Me-glu-Gly- Et] 
Vlll  

COzCH3 
I 

CH2 
I 

CHz 
I 

Cbo-NH 

I 
CH2 
I 

CHz 
I 

[Cbo y - Me-gluy-Me-glu-Gly-Et] 

COzCH3 X 

Die Fortsetzung der Arbeit hat schon verschiedene Tripeptide ergeben, deren 
Synthese und Beschreibung in einer spateren Veroffentlichung gebracht werden soll. 

Dem WIRTSCHAFTSMINISTERIUM DES LANDES NORDRHEIN-WESTFALEN danken wir herzlich 
fiir seine Unterstlitzung. 
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BESCHREIBUNG D E R  VERSUCHE,) 

Glycin-Derivate 

I ,  Phthalyl-glycin-cyanmethylester: 4.1 g (0.02 Mol) Phthalyl-glycinl 1)  werden mit 2.8 ccm 
(0.02 Mol) Triathylamin und 2.0 ccm (ca. 0.03 Mol) Chloracetunitril in 50 c a n  absol. Essig- 
ester 5 Stdn. riickgekocht (vgl. I.  c.3)). Die warme LBsung wird vom ausgeschiedenen Triathyl- 
ammoniumchlorid abgetrennt (dekantiert), der Ruckstand mit wenig warmem Essigester 
nachgewaschen und durch Abkiihlen (Reiben oder Impfen) die Hauptmenge des entstandenen 
Cyanmethylesters zur Kristallisation gebracht. Diese wird durch Zusatt von Petrolather ver- 
vollstandigt. Die mit Petrolather gewaschene, exsiccatortrockene Substanz schmilzt nach 1 - 
bis 2-maligem Umkristallisieren aus etwa 10 VoL-Tln. Essigester bei 132- 133.5". Ausb. 
(an Rohprodukt) ca. 4.6 g (94% d. Th.). AnsatzgriSBe praktisch beliebig. 

C~2H804N2 (244.2) Ber. C 59.00 H 3.30 N 11.47 Gef. C 59.12 H 3.49 N 11.70 

2. p-Nitro-carbohenzuxy-glycin-cyanmerhyleur: Die Substanz wird aus 4.8 g (0.02 Mol) 
p-Nitro-carbobenruxy-glycin7) nach der gleichen Methode hergestellt wie bei der Phthalyl- 
Verbindung beschrieben. Die vom Triathylammoniumchlorid abgetrennte Essigesterlosung 
wird mehrfach mit nHCI, einmal mit Wasser und dann mehrnials mit NaHCO3-Losung 
gewaschen, mit NaZS04 getrocknet und i. Vak. auf 15 -20 ccrn eingedampft. Durch langsame 
Zugabe von 40 ccm Ather und 50 ccm Petrolather unter Reiben oder lmpfen wird der Cyan- 
methylester kristallin ausgefallt und nach einigen Stdn. Aufbewahren im Kiihlschrank ab- 
gcsaugt und rnit Petrolather gewaschen. Ausb. 5.0-5.3 g (85--90% d. Th.). Nach dern 
Umkristallisieren durch Losen in Essigester, Zugabe von Ather und langsames Ausfdlen 
mit Petrolather (s. 0.) schmilzt die reine Substanz bei 77 -79". AnsatzgrbBe praktisch beliebig. 

Cl2H1106N3 (293.2) Ber. C 49.17 H 3.78 N 14.33 Gef. C 49.07 H 3.89 N 14.53 

L-Glutatninsaure- Derivate 

3. Carhobmzoxy-L-glutaminsaure-~ibenzylest~r: 28. I g (0.1 Mol) Carbobenzoxy-L-glirtamin- 
siiurel2113) werden niit 22 ccm (0.21 Mol) Benzylalkohol und 3 g Benzol- oder p-Toluolsulfon- 
saure in 250 ccm Toluol in einer Wasserabtrennungsapparatur 14) (vereinfacht) etwa 3 Stdn. 
ruckgekocht, bis etwa 4 ccm Wasser azeotrop abdestilliert sind (vgl. 1. c.15)). Die Losung des 
entstandenen Esters wird 6 Stdn. mit 6 g MgO geschuttelt, abfiltriert und der Schlamm mehr- 
fach mit Benzol ausgewaschen. Die vereinigten Filtrate werden i. Vak. eingedampft, und der 
olige Ruckstand wird aus 250 ccm Xthanol unter Zusatz von etwas Wasser zur Kristallisation 
gebracht. Die Ausbeute an  Dibenzylester, der zunachst mit wenig Athanol, dann mit wasser- 
haltigem Athanol gewaschen und getrocknet ist, betragt 36 g (78 % d. Th.). Nach mehr- 
maligern Umkristallisieren aus 80 -90-proz. Athanol oder aus Essigester-Petrollther oder 
aus Ather-Petrolather oder auch aus vie1 Petrolather schmilzt die Substanz bei 70-71 '. 

C27H2706N (461.5) Ber. C 70.26 H 5.89 N 3.04 Gef. C 70.1 6 H 5.90 N 2.86 

[a]:: -= -- 0.59" x 2.5/0.0778 x 1.00 = - 18.8" (96-proz. Athanol) 
[a]; = -- 0.16" x 2.5/0.1060 x 1.00 = - 8,5"(Essigester) 

*) Die Schmpp. (unkorr.) sind auf dem Cu-Block unter dem Mikroskop bestimmt. 
11)  E. DRECHSEL, J. prakt. Chem. [2] 27, 418 [1883]. 
12) M. BERGMANN und 1. ZERVAS, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1192 [1932]. 
13) V. DU VICNEAUD und G. L. MILLER, Biochem. Prep. 2, 80 [1952]; ST. GOLDSCHMIDT 

14) H. MEYER, Liebigs Ann. Chem. 433, 331 [1923]; E. ECKERT und P. WULFF. Angew. 

15) D. BEN-ISHAI und A. BERGER, J. org. Chemistry 17, 1564 [1952]. 

und CH. JUTZ, Chem. Ber. 86, 11 16 [1953]. 

Chem. 53,403 [19401. 
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4. p-Nitro-carbobenzoxy-L-glutaminsaure-dibenzylester: Aus 3.26 g (0.0 1 Mol) p-Nitro- 
carbobenzoxy-L-glutaniinsiurel6) und 2.5 ccm (0.024 Mol) BenzylaIkohol werden mit 0.3 bis 
0.4 g Benzol- oder p-Toluolsulfons2ure in 50 ccm Toluol in gleicher Weise wie bei 3. 4.1 g 
(81 % d. Th.) Ester (aus 75 ccm Athano1 in Nadeln) erhalten. Die Substanz schmilzt nach dem 
Umkristallisieren aus Athanol bei 81 O. 

C27H2608Nz (506.5) Ber. C 64.00 H 5.17 N 5.53 Gef. C 63.86 H 5.18 N 5.54 
[a]g = - 0.10" x 2.5/0.0223 x 1.00 = - -  11.2" (96-proz. Athanol) 
[u]g = -- 0.40" x 2.5/0.1325 x 1.00 = - 7.5" (Essigester) 
[u],]2D2 = - 0.15" x 2.5/0.0760 x 1.00 = - 4.9" (Eisessig) 

5. Salze des L-Glutaminsiure-dibenzylesters 
a) Hydrochlorid: Die Darstellung nach H. SACHS und E. BRANDI'I) gelingt nur gut (Schmp. 

97 -99") bei sorgfaltiger Dosierung des eingeleiteten HCI ; sonst entsteht leicht das Racemat 
(Schmp. 119.- 123"). 

b) Hydrobroniid (vgl.1. c. 15)); 4.6 g (0.01 Mol) Carbobenzoxy-L-gluraminsuure-dibenzylester 
werden in 10 ccm ca. 35-proz. HBr in Eisessig bei Raumtemperatur bis zum Ende der COz- 
Entwicklung (12-15 Min.) aufbewahrt. Durch Zusatz von l00ccm absol. Ather wird das 
Salz teilweise kristallin ausgefiillt. Es wird nach langerem Stehenlassen der Mischung ab- 
gesaugt, mit vie1 Ather gewaschen und durch mehrmaliges Losen in wenig kaltem Methanol 
und Ausfallen mit viel trockenem Ather gereinigt. Ausb. 2.3 g (57% d. Th.). Die Substanz 
kristallisiert entweder in kaum hygroskop. Nadeln vom Schmp. 100- 102" oder in flachen, 
langlichen Plattchen rnit Kristall-Lbsungsmittel, die bei 81 -83" schmelzen und dann in der 
lbsungsmittelfreien Modifi kation rekristallisieren. 

C19H2104N .HBr (408.3) Ber. C 55.88 H 5.42 N 3.43 Gef. C 55.59 H 5.41 N 3.61 
(a13 = + 0.18" x 2.5/0.0483 x 1.00 = + 9.3*(96-proz. Athanol) 

c) Benzolsulfonat: Dargestellt nach FODOR und Mitarbb.18) (vgl. 1. c.19)). Aus wenig kaltem 
Methanol mit Ather und Petrolather ausgefiillt, kristallisiert das Salz in Nadeln vom Schmp. 
109- 113". 

C I ~ H ~ ~ O ~ N - C ~ H ~ O ~ S  (485.5) Ber. C 61.82 H 5.61 Gef. C 62.13 H 5.57 
[a]g = + 0.16" x 2.5/0.0474 x 1.00 = + 8.4" (96-proz. Athanol) 

d) Nitrat: Es fallt beim Versetzem einer maBig konzentrierten waBrigen Lbsung eines der 
anderen Salze mit einem geringen UberschuB 2 n HNO3 aus. Aus Wasser oder Essigester oder 
aus Methanol durch Zusatz von viel Ather umkristallisiert, schmilzt es bei 134-137". Es ist 
loslich in kalten Alkoholen, heiBem Essigeskr und heiBem Chloroform. Dieses Nitrat kann 
man vorteilhaft zur Reinigung des Esters verwenden. 

Ci9H2104N -HNO3 (390.4) 
[a]g = + 0.12" x 2.5/0.0275 x 1.00 = + 10.9"(96-proz. Athano!) 

Ber. C 58.44 H 5.68 N 7.18 Gef. C 58.62 H 5.76 N 7.10 

Glycyl-L-glutaminsaure und Derivate 
6. Plitlialyl-glycyl-L-glutaminsaure-diiitr (11) 

a) (vgl. 1. c.2)): Eine auf - 10" abgekiihlte Lbsung von 4.1 g (0.02 Mol) Phthalyl-glycidl) 
und 2.8 ccm absol. Triiithylamin in 50 ccrn absol. Chloroform wird mit 2.0 ccrn (0.021 Mol) 
Chlorameisensaure-ithylester versetzt. Nach 10 - 20 Min. bei - 5" wird eine vorgekiihlte 

16) D. T. GISH und F. H. CARPENTER, J. Amer. chem. SOC. 75,950 [1953]. 
17) J. Amer. chem. SOC. 75, 4610 [1953]. 
18) P. J. FODOR, A. MILLER, A. NElDLE und H. WAELSCH, J. biol. Chemistry 203,991 (19531. 
19) H. K. MILLER und H. WAELSCH, J.  Amer. chem. SOC. 74, 1092 [1952]. 



HELFERICH, SCHELLENBERG und ULLRICH 90 706 

Lbsung von 5.0 g L-Glutaminsaure-diathylester-hydrochlorid2O*~'J) (0.021 Mol) in 30 ccm absol. 
Chloroform zugefdgt und sofort unter Umschwenken oder Rtihren weiteres Triathylamin 
(3.0 ccm, 0.021 Mol) zugegeben. Nach etwa 12 stdg. Aufbewahren bei Raumtemperatur wird 
die Lbsung nacheinander 3-ma1 rnit n HCI, I-ma1 mit Wasser und 3-ma1 rnit NaHCO3-Lbsung 
(je 60 a m )  gewaschen, rnit Na2S04 getrocknet und i. Vak. bei 50-60" zu einem teilweise 
kristallinen Rtickstand eingetrocknet. Ausb. urn 6 g (77% d. Th.). Nach mehrmaligem Urn-' 
kristallisieren aus sehr vie1 Wasser (seidige Nadeln) oder wenig Methanol (klumpige Aggre- 
gate) schmilzt die Verbindung bei 143". Auch der 2.5-fache Ansatz gelingt. 

- 

C19H2207N2 (390.4) Ber. C 58.44 H 5.68 N 7.18 Gef. C 58.65 H 5.69 N 7.42 
[a ]g  = -- 0.38" x 10.0/0.214 x 1.00 = - 17.8" (96-proz. Xthanol) 

b) (vgl. 1. c.21)): Zu einer stark turbinierten Lbsung von 4.5 g (0.02 Mol) Phrhalyl-glycyl- 
chloridz) und 4.8 g (0.02 Mol) L-Glutaminsaure-diithyIester-hydrochlorid20~10) in 40 ccm absol. 
Chloroform IlBt man bei -20" 5.6 ccm Trilthylamin (0.04 Mol), gelbst in 20 ccm absol. 
Chloroform, im Verlaufe von 2 Stdn. zutropfen, riihrt dann je I Stde. bei -to", 0" und + 20" 
weiter und arbeitet nach etwa 10stdg. Aufbewahren bei Raumtemperatur wie bei a) auf. 
Ausb. an Rohprodukt 5.6 g (71 % d. Th.). Auch der 10-fache Ansatz gelingt. 

7. Phthalyl-glycyl-.?.-glutaminsaure-dimethylester (I) wird aus 4.1 g Phthalyl-glycin11) und 
4.6 g (0.021 Mol) L-Glutaminsaure-dimethylester-hydrochlorid (Gewinnung lhnlich der des 
Xthylesterszo)) analog dem Diathylester (6. a)) dargestellt. Das Rohprodukt kristallisiert gut 
aus 450-500 ccm Wasser (Ausb. 5.7 g = 79% d. Th.) und wird durch 1- bis 2-maliges Um- 
kristallisieren aus Athano1 oder wiederum aus Wasser in schbnen Nadeln vom Schmp. I58 bis 
160" erhalten. Auch der 2.5-fache Ansatz gelingt. 

C17H1807N2 (362.3) Ber. C 56.34 H 5.00 N 7.73 Gef. C 56.62 H 5.18 N 7.83 
[a]g = - 0.10" x 2.5/0.0154 x 1.00 = - 16.2" (96-proz. khanol) 

In Eisessiglbsung kann trotz hbherer Konzentration (bessere Lbslichkeit) keine Drehung 
beobachtet werden. 

8. Phthalyl-glycyl-L-glutaminsaure-dibenzylester 

a) Die Substanz wird aus 2.05 g (0.01 Mol) Phtholyl-glycinll) und 4.0 g (0.01 1 Mol) 
L-Glutaminsiiure-dibenzylester-hydrochlorid (5. a)) hergestellt, wie bei 6. a) beschrieben. Das 
Rohprodukt wird aus khan01 durch Fallen mit Ather und Petrolather in undeutlich kristal- 
linen KIumpen erhalten (Ausb. 4.4 g = 86% d. Th.) und schmilzt nach Umkristallisieren 
aus Athano1 bei 90-93". Flllt die Substanz zunachst gallertig aus, so kann sie durch Reiben 
und ltingeres Aufbewahren noch zur Kristallisation gebracht werden. 

C29H2607N2 (514.5) Ber. C 67.70 H 5.10 N 5.45 Gef. C 67.56 H 5.18 N 5.48 
[a]g = - 0.34" x 2.5/0.0498 x 1.00 = - 17.1" (96-proz. Athanol) 

b) 3.52 g (0.01 Mol) Phthalyl-glycyl-L-glutaminsaure-monohydrat (9.) werden bei 100" i. Vak. 
getrocknet und dann mit 2.5 ccm Benzylalkohol und 150 mg Benzolsulfonsaure in 50 ccm 
Toluol durch 8 stdg. Rilckkochen verestert, bis eine klare Usung entstanden ist und etwa 
0.2 ccrn Wasser azeotrop abdestilliert sind (Apparatur s. 3.). Nach 8 stdg. Schtitteln rnit 3 g 
MgO, Absaugen und Nachwaschen des Schlamms rnit Benzol werden die vereinigten, etwas 

20) E. FISCHER, Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 453 [1901]; H. M. CHILPS und W. A. NOYES, 

21) J. C. SHEEHAN, D. W. CHAPMAN und R. W. ROTH, J. Amer. chem. SOC. 74,3822 [1952]. 
22) S. GABRIEL, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 2648 [1907]; J. C. SHEEHAN und V. S. FRANK, 

J. Amer. chem. SOC. 44,1802 [1922]. 

J. Amer. chem. SOC. 71, 1856 [1949]. 
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gelben Filtrate i. Vak. eingedampft und der Ruckstand aus 50 ccm k h a n 0 1  kristallisiert. 
Ausb. 4.0 g (78 d. Th.). Nach Umkristallisieren aus Athanol schmilzt die Substanz bei 
89 -92". 

9. Phthal.vl-glycyl-L-~lutaminsaure(-monohydraf) (111) 
a) Die Losung von 7.8 g (0.02 Mol) rohem Phrhalyl-glycyl-L-glufaminsaure-dimefhyl- (I) 

oder 7.25 g -diiithykster ( I I )  in 40ccm konz. Salzsaure (d 1.19) wird 1-2 Stdn. bei Raum- 
temperatur aufbewahrt, von Verunreinigungen abfiltriert und i. Vak. zur Trockne verdampft 
(Badtemperatur hochstens 50"). Der Ruckstand wird 1- bis 2-ma1 aus 50ccm Wasser 
umkristallisiert. Die Substanz kristallisiert langsam, erst im Verlaufe einiger Tage bei niedriger 
Temperatur vollstandig. Ausb. etwa 5.2 g (74% d. Th.) derbe Kristalle. Die kristallwasser- 
haltige Substanz schmilzt zunachst bei 85 -90°, wird bei 100- 110" wasserfrei wieder fest und 
schmilzt endgiiltig bei 194-196". Den gleichen hohen Schmp. zeigt die bei 100" i. Vak. ge- 
trocknete Substanz. Auch der 5-fache Ansatz gelingt. 

C1sH1407N2-HZO (352.3; wasserfrei: 334.3) Ber. C51.15 H 4.57 N 7.95 H20 5.12 
Gef. C 51.04 H 4.67 N 7.91 H20 4.98 

[a]g = + 0.43" x 5.0/0.457 x 1.00 = + 4.7" (wasserfreie Substanz in 96-proz. khano l )  
Die rnethanolische L6sung zeigt keine meObare Drehung. 

b) 500 mg (ca. 1 mMol) Phrhalyl-glycyl-L-glufuminsuure-dibenzylesrer (8.) werden in 50 ccm 
khan01  nach Zusatz von 0.5 g Pd-Mohr im langsamen Wasserstoffstrom hydriert (etwa 
4 Stdn.); das Filtrat wird i. Vak. eingedampft und der Riickstand aus 5 ccm Wasser umkri- 
stallisiert. Ausb. 0.26 g (74 % d. Th.). 

10. Carbobenzox.v-glycyl-L-glufaminsaure-d~fhyles~er~0) ( V) 
a) 4.2 g (0.02 Mol) Carbobenzoxy-glycinl2.23) werden unter Zusatz von 2.8 ccm Triathyl- 

amin in 50 ccm absol. Chloroform mit 2.0 ccm (0.021 Mol) Chlorameisensaure-arhylester bei 
- 5" zum gemischten Anhydrid kondensiert. Dieses wird nach 10-20 Min. mit 5.0 g L-Glutu- 
minsaure-diathylester-hydrochloridzO* 10) zur Reaktion gebracht, wie unter 6. a) beschrieben, 
und die Mischung wie dort aufgearbeitet. In den meisten Fallen wird die Substanz nur als 
Sirup in einer Ausbeute von 6.0-6.7 g (76-85 % d. Th.) erhalten. Der Sirup ist zur Weiter- 
verarbeitung verwendbar. Auch 5-fache Ansatze fihren zum gleichen Ergebnis. 

b) (vgl. 1. c.4)): Die Losung von 5.0 g (0.02 Mol) Carbobenzoxy-gl~cin-cyunmethyles~er3) 
und 5.0 g (0.021 Mol) L-Glufaminsaure-diarhylesfer-hydrochlor~2O~lo) in 50 ccm absol. Chloro- 
form wird bei 40-50" nach Zusatz von 5 - 10 Tropfen Eisessig unter Ruhren ratenweise 
mit 3.0 ccm (0.021 Mol) Triathylarnin versetzt und 10 Stdn. bei dieser Temperatur auf- 
bewahrt. Die iibliche Aufarbeitung (s.6.a)) ergibt 6.4 g (81% d. Th.) Sirup, der wie der 
nach Methode 10. a) gewonnene zur Weiterverarbeitung venvendbar ist. 

Gelegentlich wurden aus Essigester-Petrolather - in kleiner Menge - flache, Iangliche 
Plattchen vom Schmp. 53 - 5 5 "  erhalten. 

C19H2607N2 (394.4) Ber. C 57.86 H 6.64 0 28.40 N 7.10 
Gef. C 58.10 H 6.46 0 28.23 N 7.23 

[a13 = - 0.30" x 2.0/0.0503 x 1.00 = - 11.9" (96-proz. khano l )  

1 I. p-Nirro-carbobenzoxy-glycyl-L-glufaminsaure-diathylester 
a) 4.8 g (0.02 Mol) p-Nitro-carbobenroxy-glycin7) werden mit 2.0 ccm Chlorameisensaure- 

athylester und 2.8 ccrn Triathylamin und dann mit 5.2 g (0.022 Mol) L-Glutaminsaure-diothyl- 

23) H. E. CARTER, R. L. FRANK und H. W. JOHNSTON, Org. Syntheses, Coll. Vol. 111, 167 
[1955]. 
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esfer-hydrochlorid20*10) unter Zusatz von weiteren 3.0 ccm Triathylamin nach der Vorschrift 
6. a) umgesetzt und aufgearbeitet. Der erhaltene Sirup (7.1 g= 81 % d. Th.) wird durch Losen 
in Athanol. Verdilnnen rnit Ather und Zugabe von Petrolather zur Kristallisation gebracht. 
Ausb. 5.0 g (57% d. Th.). Die Substanz schmilzt nach Umkristallisieren aus Athanol-Wasser 
bei 85 -87". 

C19H2509N3 (439.4) Ber. C 51.93 H 5.73 N 9.57 Gef. C 52.13 H 5.71 N 9.69 

[a# = - 0.12" x 2.5/0.0336 x 1.00 = - 8.2" (96-proz. Athanol) 

b) 0.60 g (ca. 2 mMol) p-Nitro-carbobenroxy-glycin-cyarrmethylester (2.) werden mit 0.60 g 
(2.5 mMol) L-Glutaminsaure-diuthylester-hydrochlorid20* 10) und 0.30 ccm Triathylamin in 
25 ccm Chloroform umgesetzt, wie bei 10. b) beschrieben. Es werden ca. 0.70 g (80% d. Th.) 
Sirup erhalten. dessen Kristallisation aus Athanol-Petrolather 0.50 g (57 % d. Th.) Nadel- 
buschel vom Schmp. 84-86" (nach Umkristallisieren aus Athanol-Wasser) ergibt. 

12. p-Nitro-carbobenzoxy-glycyl-L-glutaniinsaure-dimerhylester wird unter Einsatz von 
~-Glutaminsdrrre-dimetl~ylesfer-liydrochlorid hergestellt. wie unter 1 1. a) beschrieben. Es 
werden 6.1 g (74% d. Th.) Sirup und durch Kristallisation aus Athanol-Petrollther 4.2 g 
(51 % d. Th.) klumpige Aggregate erhalten, die nach Umkristallisieren aus den gleichen 
Losungsmitteln innerhalb eines ziemlich groaen Intervalls (1 54 - 160") schmelzen. 

C17H2109N3 (41 1.4) Ber. C 49.63 H 5.14 N 10.22 Gef. C 49.44 H 5.06 N 9.95 

[a]g = + 0.11" x 2.5/0.0407 x 1.00 = + 5.4" (Dioxan) 

1 3. p-Nitro-carbobenzoxy-glycyl-L-glutaminsaure-dibenzylester: Die aus 4.8 g (0.02 M o b  
p-Nitro-carbobenzoxy-glycin7), 2.8 ccm Triathylamin und 2.0 ccm Chlorameisensuure-uthyl- 
ester in 50 ccm absol. Chloroform bereitete AnhydridlSsung wird, wie bei 6. a) beschrieben, 
mit 8.0 g (0.022 Mol) L-Gbtaminsaure-dibenzylesfer-hydrochlorid (5. a)) umgesetzt und auf- 
gearbeitet. Der erhaltene Sirup (1 1.3 g) wird aus Athanol-Ather-Petrolather zur Kristalli- 
sation gebracht. Ausb. 8.1 g (72% d. Th.). Durch 2-maliges Umkristallisieren aus Athanot 
werden Nadeln vom Schmp. 94-95" erhalten. 

C29H290gN3 (563.5) Ber. C 61.83 H 5.18 N 7.46 Gef. C 61.96 H 5.23 N 7.48 

[# = - 0.18" x 2.0/0.0253 x 1.00 = - 14.3" (96-proz. Athanol) 

14. Clycyl-~-glutaminsaure(-hemihydra~)9.8~ (I Y) 
a) Die siedende Losung von 7.0 g Phthalyl-glycyl-L-glutaminsaure-monohydrat ( I I I )  (0.02 

MOO in 150 ccm Alkohol wird rnit 40 ccm einer wanrigen m HydrazinhydratlBsung versetzt, 
I Stde. riickgekocht und i. Vak. bei etwa 50" eingedampft. Der Rlickstand wird in 80 ccm 
Wasser aufgenommen, die Losung mit Essigsaure bis PH - 4 angesluert und das ausge- 
fallene Phthalsaurehydrazid nach mehrstundigem Aufbewahren der Mischung im Kuhlschrank 
abgesaugt und mit wenig eiskaltem Wasser nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate werden 
i. Vak. zum Sirup eingedampft, dieser mit 5 ccm kaltem Wasser aufgenommen, nochmals 
einige Zeit im Kuhlschrank aufbewahrt und der Rest Phthalsaurehydrazid abfiltriert. Das 
Peptid wird nun mit etwa 80ccm 99-proz. Athanol als Sirup ausgefallt und durch mehr- 
faches Abzentrifugieren und Anreiben mit jeweils frischem Athano1 schlieI3lich in filtrier- 
baren Flocken erhalten. Ausb. 3.7 g (90% d. Th.). Das sehr hygroskopische amorphe Pulver 
wird durch Llisen in heiI3em Wasser (1 g i n  10 Em), Versetzen mit heinem Athanol (ca. 50ccm) 
bis zur beginnenden Trllbung, Zugabe einiger Tropfen Wasser gerade bis zur Klarung und 
langsarnes Abkilhlen in dunnen Pltittchen kristallisiert erhalten. Schmp. 152- 153" (exsiccator- 
trockene Substanz). Auch der 5-fache Ansatz gelingt. 
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C7H1205N2 . 1/2 H20 (21 3.2) 
Trockenverlust (3 Stdn. 12 Torr, 1 lo", PzO5): Ber. H20 4.23% Gef. 4.5-5.1 % 

Ber. C41.17 H 5.92 N 13.71 
[a]g = - 0.15" x 5.0/0.1170 x 1.00 = - 6.4" (wasserfreie Subst. in Wasser) 

Bei der papierchromatographischen Priifung24) wandert die Substanz einheitlich rnit den 

Rely = 1.3 [n-Butanol(4)-Eisessig(I)-Wasser(5); organ. Phase] 
R G ~ ~  = 0.4 [i-Propanol(8)-2.5 proz. waBr. NH3 (2); einphasig] 
R G ~  = 0.2 [Phenol(72)-Wasser(28)-KCN(Spur); einphasig] 
Papier: Schleicher & Schiill, Nr. 2043 b; absteigend; 24-25". Ninhydrinfarbung anfangs 

gelb, dann nach Purpurrot umschlagend. 
b) Durch katalyt. Hydrierung von 480 mg (0.86 mMol) p-Ni/ro-carbobenzoxy-glycyl-L- 

glutaminsuure-dibenzylester (13.) mit 0.3 g Pd-Mohr in 40 ccm 60-proz. k h a n o l  (6 Stdn.), 
Eindampfen des Filtrats i. Vak. und Fallung des Peptids aus der wahigen Lbsung rnit vie1 
khan01  werden 110 mg (63 % d. Th.) amorphes Pulver erhalten, dessen papierchromato- 
graphisches Verhalten rnit dem des nach 14. a) gewonnenen Produktes iibereinstimmt. 

C7H1205N2 (204.2) Gef. C41.27 H 5.94 N 13.71 

Roly-Werten [ R G ~  = RP (Gly-Glu)/RP(Gly)] 

I 5. Glycyl-L-glutaminsaure-diathylester-hydrochiorid ( V l )  10) 

a) Eine L6sung von 8.9 g (0.02 Mol) rohem, siruposem Carbobenzoxy-glycyl-L-Rlurumin- 
saure-diathylester ( V )  in 8Occm absol. Athano1 wird nach Zugabe von lOccm einer 10-proz. 
Lbsung von HCI in absol. khan01 und 0.5 g Pd-Mohr unter Ruhren rnit einem langsamen 
Wasserstoffstrom bis zum Aufhbren der COz-Entwicklung (ca. 5 Stdn.) hydriert. Der nach 
Eindampfen des Filtrats i. Vak. zurUckbleibeode Sirup wird in 40 ccm Essigester heiB gelost. 
Beim Abkiihlen, zuletzt einen Tag lang im Kiihlschrank, kristallisieren 4.0-4.4 g (67-74% 
d. Th.) sch6ne Plattchen aus. Schmp. nach 1- bis 2-maligem Umkristallisieren aus Essig- 
ester 113-115" (Lit.10): 116-117"). Auch der 5-fache Ansatz gelingt (Iangeres Hydrieren 
notwendig). 

CllH~005N2-HCl (296.8) Ber. C 44.53 H 7.12 N 9.44 Gef. C44.34 H 7.25 N 9.35 
[a]E = - 1.22" x 2.5/0.2224 x 1.00 = - 13.7" (96-proz. Athanol) 
(Lit.10): [ a ] ~ :  - 12&2") 
b) 4.1 g (0.02 Mol) wasserfreie Glycyl-L-glritaminsaure (JV) werden I Stde. rnit 50 ccm 

absol. Athanol, das 5 % HCI enthalt, riickgekocht; die Lbsung wird i. Vak. eingedampft und 
nochmals mit 50 ccm absol. Athanol (ohne HCI-Zusatz) riickgekocht und erneut eingedampft. 
Der Riickstand kristallisiert aus 40 ccm Essigester. Ausb. 3.9 g (66% d. Th.). Auch der 
5-fache Ansatz gelingt. 

Die Drehung ([a# = - 11.7") IiiBt darauf schlieBen, daB die so gewonnene Substanz 
nicht ganz rein ist, vielleicht infolge teilweiser Hydrolyse25). 

a- L-Glutamyl-glycin-Derivate 

16. Carbobenzoxy-a-~-glutamyl-[y-methylester]-glycin-~thylester ( V i l )  
a) Aus 5.9 g Carboberuoxy-L-glutaminsaure-y-methyles/er~6) (0.02 Mol), 2.8 ccrn Triathyl- 

amin (0.02 Mol) und 2.0 ccm Chforameisensaure-ithylester (0.021 Mol) wird in 30 ccm absol. 
Chloroform, wie unter 6. a) beschrieben, die Lbsung des gemischten Anhydrids hergestellt. 
Sie wird rnit der Lbsung von 2.8 g (0.02 Mol) Glycin-iithylester-hydrochlorid in 40 ccm absol. 

24) F. CRAMER, Papierchromatographie, Verlag Chemie, Weinheim 1953. 
2 5 )  H. HORMANN, W. GRASSMANN, E. WUNSCH und H. PRELLER, Chem. Ber. 89,933 [1956]. 
26) W. E. HANBY, S. G. WALEY und J. WATSON, J. chem. SOC. [London] 1950, 3239. 
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Chloroform und 2.8 ccm (0.02 Mol) Triathylamin versetzt, I Stde. bei Raumtemperatur auf- 
bewahrt und 20 Min. ruckgekocht. Die erkaltete Losung wird rnit n HCI (2-mal), Wasser 
( I  -mal) und mit 5-proz. Natriumcarbonatlosung (2- bis 3-ma1, bis sich die Waschlosung beim 
Ansluern nicht mehr triibt) gewaschen. Um dabei die Trennung der Phasen zu erleichtern, 
werden, wenn notig, etwa 40 ccm Essigester zugegeben. Nach dem Trocknen rnit Na2S04 und 
Eindampfen i. Vak. (50-60") kristallisiert der Ruckstand im Laufe einiger Stunden. Durch 
Losen der Substanz in 30 ccm Essigester, Versetzen mit 25 ccm Petrolither und Abkuhlen, 
zuletzt im Kuhlschrank, erhalt man Nadelbuschel. Ausb. 5.5 g (72% d. Th.). Schmp., nach 
mehrfachem Umkristallisieren auf die gleiche Weise, 94". Auch der 5-fache Ansatz gelingt. 

ClsH2407Nz (380.4) Ber. C 56.83 H 6.36 N 7.37 Gef. C 57.16 H 6.40 N 7.46 
[a]g = -- 0.42" x 5.0/0.1463 x 1.00 = - 14.4" (Eisessig) 

b) (vgl.1. c.6)): Zu einer auf - 10" gekuhlten Lasung von 2.8 g (0.02 Mol) gut getrocknetem 
Glycin-athylester-hydrochlorid in 40 ccm absolut wasserfreiem Pyridin27) la& man bei 0" 
unter Schutteln das vorgekuhlte Gemisch von 0.87 ccm Phosphortrichlorid (0.01 Mol) und 
10 ccm absol. Pyridin zutropfen, nach 15 Min. langem Stehenlassen bei Raumternperatur 
versetzt man mit 5.9 g Carbobcnzoxy-L-glutaminsaure-y-methylestet-26) (0.02 Mol) und 
bewahrt die Losung 4 Tage auf. Nach Abdampfen des Pyridins i. Vak., Aufnehmen des 
Ruckstandes in Wasser und Essigester und mehrfachem Ausschiitteln der waBr. Phase rnit 
Essigester werden die Essigesterlosungen vereinigt und wie bei 16. a) aufgearbeitet. Ausb. 4.8 g 
(63 % d. Th.). 

17. a-~-Gl~ttamyl-j~~-n~etl~ylester]-glycin-athylester-hydrochlorid ( V I l l )  : Die Losung von 
7.6 g (0.02 Mol) Carbobenroxy-a-~-glutamyl-[y-methylester]-glycin-athylester ( V I I )  in 100 
ccm 99-proz. khan01  wird nach Zugabe von 8 ccrn einer 10-proz. Lasung von HCI in 99-proz. 
Athano1 und 0.3 g Pd-Mohr hydriert, wie unter 15. a) beschrieben ist. Der Verdampfungs- 
ruckstand wird aus 50 ccm Essigester kristallisiert. Ausb. 4.7 g (83 % d. Th.) schone Nadeln 
vom Schmp. 91 -91.5" (nach mehrfachem Umkristallisieren aus 5 VoL-Tln. Essigester). 
Auch der doppelte Ansatz gelingt. 

C I O H ~ ~ O S N ~ . H C I  (282.7) Ber. C 42.48 H 6.77 N 9.91 Gef. C 42.42 H 6.95 N 9.81 

[a]g = + 1.60" x 5.0/0.2494 x 1.00 = + 32.0" (wasser) 

a-L-Glutamyl- L-glutaminsaure- Derivat. 

I 8. Carbobet~zox~a-~-glutamyl-iy-metl~ylesterJ-~-glutaminsa~tre-diatliylester 

a) 5.9 g (0.02 Mol) Carbobenzoxy-L-glutaminsaure-y-methylester26) werden rnit 4.8 g 
L-Glutaminsaure-diathylester-hydrochlorid2O*~O) (0.02 Mol), wie bei 16. a) beschrieben, kon- 
densiert. Beim Eindampfen entsteht ein Sirup, der in Essigester (50 ccm) rnit Petrolather 
(100 ccm) zur Kristallisation gebracht wird. Ausb. 6.5 g (68% d. Th.) kugelige Kristall- 
aggregate vom Schmp. 8 I -82" (nach mehrfachem Umkristallisieren). 

C23H3209N2 (480.5) Ber. C 57.49 H 6.71 N 5.83 Gef. C 57.48 H 6.59 N 5.90 

[a]g = - 0.26" x 5.00/0.1100 x 1.00 = - 11.8" (Eisessig) 

b) Nach der Phosphorazo-Methode wird, wie unter 16. b) beschrieben, L-Glutuminsuure- 
diathylester-hydrochlorid20* 10) (4.8 g, 0.02 Mol) und Carbobenzoxy-L-glutaminsaure-y-methyl- 
estcr26) (5.9 g, 0.02 Mol) zur Reaktion gebracht. Ausb. 7.7 g (80% d. Th.). 

27) L. BILEK, J. DERKOSCH, H. MICHL und F. WESSELY, Mh. Chem. 84,727 [1953]. 
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u-t-Clutamyl-glycyl- L-gluIamins~ure- Derivare 

19. Carbobenzoxy-u-~-glu~amyl-[y-methylesterJ-glycyl-~-glutaminsaure-diathylester ( I X ) :  
5.9 g (0.02 Mol) Carbobenzoxy-L-glutaminsa"ure-y-methylester26) werden mit 5.9 g (0.02 Mol) 
Glycyl-L-glutaminsaure-diathylester-hydrochlorid ( VI) nach Vorschrift 16. a) verarbeitet. Das 
krist. Rohprodukt wird durch Losen in 25 ccm Essigester und Zugeben von 30 ccm Petrol- 
Bther gereinigt. Ausb. 8.1 g (75 % d. Th.) schane Nadeln (nach mehrmaligem Umkristalli- 
sieren aus 3 Vo1.-Tin. Essigester, zuletzt aus Essigester-Petrolather 1 : 1)  vom Schmp. 94". 

C~~H35010N3 (537.5) Ber. C 55.86 H 6.56 N 7.82 Gef. C 55.65 H 6.60 N 7.98 
[u]g = - 0.43' x 2.5/0.1070 x 1.00 = - 10.0" (96-proz. Xthanol) 

20. Carbobenzoxy-a-~-glutamyl-glycyl-~-glutaminsiiure-tri~thylester: 6.2 g Carbobenzoxy- 
L-glutaminsaure-y-athylester2~) (0.02 Mol) und 5.9 g (0.02 Mol) Glycyl-L-gliitaminsaure- 
diiithylester-hydrochlorid ( V l )  werden nach 16. a) umgesetzt. Durch Kristallisation aus 40 ccm 
Essigester werden kugelige Kristalle erhalten. Ausb. 6.25 g (58 % d. Th.). Schmp. nach mehr- 
fachem Umkristallisieren 121". 

C26H37010N3 (551.6) Ber. N 7.62 Gef. N 7.91 
[u]g = - 0.36" x 5.0/0.1713 x 1.00 = - 10.5" (96-proz. dithanol) 

Di-[a-L-gIutamyl]-glycin-Derivat 
21. Carbobenzoxy-bis-[u-L-glutamyl-(y-methylester) J-glycin-athylester (X) : 5.9.g (0.02 Mol) 

Carbobenzoxy-L-glutaminsaure-y-methylesterzb) und 5.7 g a-L-Glutamyl-[y-methylester]-glycin- 
iithylester-hydrochlorid ( VIII) (0.02 Mol) werden nach 16. a) zu einem farblosen Kristall- 
kuchen verarbeitet, der aus Essigester umkristallisiert wird. Ausb. 7.35 g (70% d. Th.) feine, 
verfilzte Nadeln (nach mehrfachem Umkristallisieren aus Essigester und Essigester-Petrol- 
ather 2:1) vom Schmp. 140-141°. 

C24H33010N3 (523.5) Ber. C 55.06 H 6.35 N 8.03 Gef. C 55.64 H 6.52 N 8.1 3 
[u]g = - 0.45" x 5.00/0.l088 x 1.00 = - 20.6" (Eisessig) 

JAN THESING und ALFRED MULLER 

UBER EINE NEUE METHODE ZUR DARSTELLUNG VON 
a-PY RIDONEN UND DIE SYNTHESE DES NICOTELLINS 1) 

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technixhen Hochschule Darmstadt 
(Eingegangen am 12. Februar 1957) 

Es wird eine Methode beschrieben, die die Darstellung von u-Pyridonen aus 
u,F-ungesiittigten Carbonyl-Verbindungen oder Keton-Mannich-Basen und 
N-[Aminoformyl-methyl]-pyridinium-Salzen gestattet. Mit Hilfe dieses Verfah- 

rens gelang erstmalig die Synthese des Tabak-Nebenalkaloids Nicotellin. 

Wie wir kurzlich festgestellt haben, reagieren quartare Salze der Indol-Mannich- 
Base Gramin (z. B. I) mit N-Phenacyl-pyridinium-Salzen (11) schon bei Zimmer- 
temperatur in ausgezeichneter Ausbeute zu Alkylierungsprodukten der Formel 111, 

1) Der Inhalt der vorliegenden Arbeit stellt einen Teil eines am 20. 10. 1956 bei der Siid- 
westdeutschen Chemie-Dozenten-Tagung in Karlsruhe gehaltenen Vortrages dar. 




