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6-n-Propyloxy-purin (II, Alk = n-C3H,): Rohausbeute 0.8 g. Aus Wasser (Kohle) feine
Naidelchen, Schmp. 180—181°, Rr 0.77. UV-Spektrum (pu 1): Agpax = 254 my, € = 11 180.

CsH1oON4 (178.2) Ber. C 53.92 H 5.66 N 31.45 Gef. C53.50 H 5.37 N 30.93

6-Isopropyloxy-purin (11, Alk = i-C3H,): Rohausbeute 0.7 g. Aus Wasser (Kohle) farblose
Nadeln, Schmp. 192 ~193°. Rr 0.84. UV-Spektrum (pu 1): Aypax = 255 my, € = 11300.

CgH{gON4 (178.2) Ber. C 53.92 H 5.66 N 31.45 Gef. C53.30 H 5.64 N 31.18

6-n-Butyloxy-purin (11, Alk = n-C4Hg): Rohausbeute 0.9 g. Aus Athanol (Kohle) farblose
Kristalle, Schmp. 163 —164°. Rr 0.80. UV-Spektrum (pu 1): Apax = 255 my, e = 11280.

CoH;20N,4 (192.2) Ber. C56.19 H6.29 N 29.15 Gef. C 55.80 H 6.24 N 28.84

6-Tetrahydrofurfuryloxy-purin (V): | g 6-Chlor-purin wurde mit einer Lésung von 1.5 g
Natrium in 20 ccm wasserfreiem Tetrahydrofurfurylalkohol | Stde. bei 100° erhitzt. Die viscose
braune Lésung wurde nach Zusatz von 10 ccm Wasser auf pu 7 gestellt, Natriumchlorid durch
Zusatz von Aceton ausgefillt, nach Filtration die Lésung i. Vak. auf ein kieines Volumen
eingeengt. Bei Kiihlung erfolgte Kristallisation. Das Rohprodukt (0.5 g) wurde mit Wasser
gewaschen und aus Wasser umkristallisiert. Farblose Kristalle, Schmp. 182 —184°. Rr 0.67.
UV-Spektrum (pu 7): Apax = 252 my, € = 10550.

C1oH1202N4 (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 Universitiat Bonn

(Eingegangen am 11. Februar 1957)

Es wurden eine Reihe neuer Derivate von Glykokoll, L-Glutaminsdure, Glycyl-

L-glutaminsdure und «-L-Glutamyl-glycin synthetisiert. Ein Teil dieser Sub-

stanzen wurde zu Derivaten der a«-L-Glutamyl-glycyl-L-glutaminsdure und
des Di-[a-L-glutamyl]-glycins weiterverarbeitet.

H. KeLter hat als thermostabilen Co-Faktor der Carboanhydrase das Zink-
Komplexsalz eines Tripeptids aus zwei Glutaminsduren und einem Glycin beschrie-
ben!). Nimmt man an, daB die ,,natiirliche L-Glutaminsidure diesem 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 kommenden
Tripeptide. In voller Ubereinstimmung mit Herrn KELLER haben wir die Synthese
dieser Tripeptide mit optisch aktiver L-Glutaminsdure in Angriff genommen. 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 groBten Teil neu sind oder nach anderen Methoden als bisher in zum
Teil besserer Ausbeute oder groBerer 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 Kondensationsmethoden wurden verwendet: Die Umsetzung von Sdurechlorid
oder gemischtem Anhydrid (Kohlensidure-ithylhalbester?) oder Cyanmethylester3,4
mit Aminosdure- oder Peptidester, weiterhin die Reaktion von Acylaminosduren mit
PN-Aminosiureestern (Phosphorazo-Methode5,9)),

Zunichst seien einige Erfahrungen von allgemeinem Interesse mitgeteilt:

Die Reaktionsfihigkeit des Phthalyl-glycin~cyanmethylesters ist merklich geringer
als die des Carbobenzoxy-glycin-cyanmethylesters3).

In vielen Fillen kristallisieren Methylester von acylierten L-Glutaminsiure-Peptiden
besser als Athyl- oder Benzylester.

p-Nitro-carbobenzoxy-Derivate kristallisieren hiufig besser als die unsubstituierten
Carbobenzoxy-Verbindungen?.

Die Kupplung iiber die gemischten Anhydride? scheint uns in der praktischen
Durchfiihrung einfacher zu sein als die Phosphorazo-Methodes,5),

Der nach unseren Versuchen beste Weg, freie Glycyl-L-glutaminsiure8,® (IV)
herzustellen, geht aus der folgenden Formeliibersicht hervor*:

Pht=N" CHZ\CO;H + HzN\CH/ o Pat=N" CHZ\CO'%’NH\CH/ ok
(’:HZ —_— (|:H2 —_—
[Pht-Gly] [Glu-Ry) (|:H2 [Pht-Gly-Glu-R,] (|:H2
Eosr li ﬁ = ggs CO:R
. /CHZ\COI%,NH\CH _COo:H . /CHZ\COI%,NH\CH _COzH
oo, CH,
{ Pht-Gly-Glu] (IIHZ [ Gly-Gluj (‘:H2
Bt (}2021{ v COH

*) Abkiirzungen in diesem und allen folgenden Formelschemen : Pht = Phthalyl- ; Cbo = Carbobenzoxy-
R = Et oder Me; Et = Athyl(ester) ; Me = Methyl(ester) ; Gly = Glycin, Glycyl-; Glu = L-Glutaminsiure,
L~Glutamyh.

2) R. A. BoissonNas, Helv. chim. Acta 34, 874 {1951]; J. R. VAUGHAN jr., J. Amer. chem.
Soc. 73, 3547 [1951]; J.R.VAUGHAN jr. und R.L.OsaT0, ebenda 74, 676 [1952].

3) R. ScHWYZER, M. FEURER, B. IseLIN und H. KAaGi, Helv. chim. Acta 38, 80 [1955].

4) R. SCHWYZER, M. FEURER und B. IseLIN, Helv. chim. Acta 38, 83 [1955].

5) ST. GoLpSCHMIDT und H. LAUTENSCHLAGER, Liebigs Ann. Chem. 580, 68 {1953].

6) ST. GoLpscHMIDT und CH. Jutz, Chem. Ber. 89, 518 [1956].

7) F. H. CarpeNTER und D. T. GisH, J. Amer. chem. Soc. 74, 3818 {1952].

8) E. FiscHER, W. Kroprp und A. STAHLSCHMIDT, Liebigs Ann. Chem. 365, 181 [1909];
E. ABDERHALDEN und E. RossNER, Fermentforschung 9, 494 [1928], Ref. C. 1928 11, 578.

9 L. VELLUZ, J. ANATOL und G. AMIARD, Bull. Soc. chim. France 1954, 1449.

Chemische Berichte Jahrg. 90 46
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Mit der Darstellung iiber die N, N-Dibenzyl-Verbindungen®, der einzigen, die
bisher zum Kkristallisierten Dipeptid gefiihrt hat, sind unsere Erfahrungen weniger
glinstig.

Der fiir die Weiterverarbeitung bendétigte Glycyl-L-glutaminsdure-didthylester
(als salzsaures Salz1®) (VI) wurde dagegen nicht iiber das Phthalyl-dipeptid, sondern
besser iiber die Carbobenzoxy-Verbindung (V)10 auf dem folgenden Weg gewonnen:

- CH H)N CO,C;Hs
ChoNH  NcogH + Nen”
CH, -
|
[ Cbo-Gly] [Glu-Et,] CHj
CO,C2Hs
CH | NH CO,C,Hs CH,. INH CO,C,H;s
Cho-NH | Ncot  New” N, Ncot  cH
| ]
CH; —_— CH;
l |
[Cbo-Gly-Glu-Et]  CHy [Gly-Glu-Ety) CH,
| |
CO,CH C0O,C,H
v 22515 VI 2%-2005

Auf eine analoge Weise wurde der o-L-Glutamyl-[y-methylester]-glycin-athylester
(VI1l) als salzsaures Salz gewonnen. Die Verwendung der y-Methylestergruppe
(statt Athyl-, vgl. I. c¢.9) fiihrte ohne Schwierigkeiten zu einem kristallisierten Produkt:

Cbo—NH /COZH /CH
CH + H,N CO,CHs
|
CHZ ———
|
CH; {Cho-y-Me-glu] [Gly-Et)
|
CO,CH;
Cbo—NH co; CH, HN co CH
\(l:H/ NHY NC0o,CoHs N’ ONET O C0,CHs
|
CH; CH>
| |
CH; [ Cho-y-Me-glu-Gly-Et] CH, [y-Me-glu-Gly-Et]
| !
CO,CH CO,CH
2 Vil i viIl

Der Carbobenzoxy-a-L-glutamyl-[y-methylester]-glycyl-L-glutaminsédure-didthyl-
ester (IX) wurde auf dem gleichen Wege hergestellt. Die Substanz kristallisiert nach
unseren Erfahrungen besser als der entsprechende y-Athylester.

10} V. PReL0OG und P. WIELAND, Helv. chim. Acta 29, 1128 [1946).
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Cbo~NH COH CH E‘NH CO,CH;
cH” + N Neod Ner”
| |
CH; CH; _—
| |
CH, [Cbo-y-Me-glu] [Gly-Glu-Ety] CH;
| |
CO,CH; VI CO,CyHs
Cbo—-N CO.i CH E,NH CO,CyHs
H\CH/ Wi Neot e’

| i

CH, CH,

| |

CH; CH, {Cbo-y-Me-glu-Gly-Glu-Et,]

| |

CO,CH,; CO2C2H;s 1X

Analog wurde der Carbobenzoy-bis-[a-L-glutamyl-(y-methylester)]-glycin-dthylester

(X; vgl. 1.¢.9) gewonnen:

CO,CH3
C|H2
Cbo—~NH o /COZH + HN /CH\cozé’NH\CHZ CO,C,H;
éHz _—
éHz [ Cbo-y-Me-glu] [y-Me-glu-Gly-Et]
CO;CH,3 Vit
CO,CH;3
(':H2
Cbo——NH\CH /CO\E\NH /CH\CO’é,NH cH, CO,C;H5
e,
(|3H2 { Cbo-y-Me-glu-y-Me-glu-Gly-Et]
C|02CH3

X

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

Dem WIRTSCHAFTSMINISTERIUM DES LANDES NORDRHEIN-WESTFALEN danken wir herzlich
filr seine Unterstiltzung.

46+
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE®

Glycin-Derivate

I. Phthalyl-glycin-cyanmethylester: 4.1 g (0.02 Mol) Phthalyl-glycin!!) werden mit 2.8 ccm
(0.02 Mol) Tridthylamin und 2.0 ccm (ca. 0.03 Mol) Chloracetonitril in 50 ccm absol. Essig-
ester 5 Stdn. riickgekocht (vgl.l.¢.3). Die warme L8sung wird vom ausgeschiedenen Tridthyl-
ammoniumchlorid abgetrennt (dekantiert), der Riickstand mit wenig warmem Essigester
nachgewaschen und durch Abkiihlen (Reiben oder Impfen) die Hauptmenge des entstandenen
Cyanmethylesters zur Kristallisation gebracht. Diese wird durch Zusatz von Petrolather ver-
vollstindigt. Die mit Petrolither gewaschene, exsiccatortrockene Substanz schmilzt nach 1-
bis 2-maligem Umkristallisieren aus etwa 10 Vol.-Tin. Essigester bei 132—133.5°. Ausb.
(an Rohprodukt) ca. 4.6 g (94 % d. Th.). Ansatzgrile praktisch beliebig.

Ci12HgO4N; (244.2) Ber. C 59.00 H 3.30 N 11.47 Gef. C59.12 H 3.49 N 11.70

2. p-Nitro-carbobenzoxy-glycin-cyanmethylester: Die Substanz wird aus 4.8 g (0.02 Mol)
p-Nitro-carbobenzoxy-glycin® nach der gleichen Methode hergestellt wie bei der Phthalyi-
Verbindung beschrieben. Die vom Triithylammoniumchlorid abgetrennte Essigesteriosung
wird mehrfach mit » HCl, einmal mit Wasser und dann mehrmals mit NaHCOj3-Losung
gewaschen, mit Na;SO4 getrocknet und i. Vak. auf 15— 20 ccm eingedampft. Durch langsame
Zugabe von 40 ccm Ather und 50 ccm Petrolither unter Reiben oder Impfen wird der Cyan-
methylester kristallin ausgefillt und nach einigen Stdn. Aufbewahren im Kiihlschrank ab-
gesaugt und mit Petrolither gewaschen. Ausb. 5.0—5.3g (85--909%, d. Th.). Nach dem
Umkristallisieren durch Lésen in Essigester, Zugabe von Ather und langsames Ausfilien
mit Petrolither (s. 0.) schmilzt die reine Substanz bei 77 —79°. AnsatzgréBe praktisch beliebig.

Ci2H11O6N3 (293.2) Ber. C49.17 H 3.78 N 14.33  Gef. C49.07 H 3.89 N 14.53

L-Gluraminsdure-Derivate

3. Carbobenzoxy-L-glutaminsdure-dibenzylester: 28.1 g (0.1 Mol) Carbobenzoxy-L-glutamin-
séure 213} werden mit 22 ccm (0.21 Mol) Benzylalkoho! und 3 g Benzol- oder p-Toluolsulfon-
sdure in 250 ccm Toluol in einer Wasserabtrennungsapparatur!4 (vereinfacht) etwa 3 Stdn.
riickgekocht, bis etwa 4 ccm Wasser azeotrop abdestilliert sind (vgl. 1. ¢.15)). Die Lésung des
entstandenen Esters wird 6 Stdn. mit 6 g MgO geschiittelt, abfiltriert und der Schlamm mehr-
fach mit Benzol ausgewaschen. Die vereinigten Filtrate werden i. Vak. eingedampft, und der
olige Riickstand wird aus 250 ccm Athanol unter Zusatz von etwas Wasser zur Kristallisation
gebracht. Die Ausbeute an Dibenzylester, der zunichst mit wenig Athanol, dann mit wasser-
haltigem Athanol gewaschen und getrocknet ist, betrigt 36 g (78 % d. Th.). Nach mehr-
maligem Umkristallisieren aus 80 —90-proz. Athanol oder aus Essigester-Petroliither oder
aus Ather-Petrolither oder auch aus viel Petrolidther schmilzt die Substanz bei 70—71".

Cy7H2706N (461.5) Ber. C70.26 H 5.89 N 3.04 Gef. C70.16 H 5.90 N 2.86

[ = - 0.59° x 2.5/0.0778 X 1.00 = — 18.8° (96-proz. Athanol)
[@J3 = —~ 0.36° 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 L. Zervas, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1192 [1932].

13) V. pu VIGNEAUD und G. L. MiLLER, Biochem. Prep. 2, 80 [1952]); ST. GOLDSCHMIDT
und CH. Jurz, Chem. Ber. 86, 1116 [1953].

14) H. MEYER, Liebigs Ann. Chem. 433, 331 [1923]; E. EckerT und P. WULFF, Angew.
Chem. 53, 403 [1940].

15) D. BEn-1sHAT und A. BERGER, J. org. Chemistry 17, 1564 [1952].
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4. p-Nitro-carbobenzoxy-L-glutaminsiure-dibenzylester: Aus 3.26 g (0.01 Mol) p-Nitro-
carbobenzoxy-L-glutaminsédure16) und 2.5 ccm (0.024 Mol) Benzylalkohol werden mit 0.3 bis
0.4 g Benzol- oder p-Toluolsulfonsdure in 50 ccm Toluo! in gleicher Weise wie bei 3. 4.1 g
(81% d. Th.) Ester (aus 75 ccm Athanol in Nadeln) erhalten. Die Substanz schmilzt nach dem
Umkristallisieren aus Athanol bei 81°.

C27H2603N5 (506.5) Ber. C 64.00 H 5.17 N 5.53 Gef. C63.86 H 5.18 N 5.54

[d# = —0.10° x 2.5/0.0223 X 1.00 = -- 11.2° (96-proz. Athanol)
(]2 = - 0.40° x 2.5/0.1325 X 1.00 = — 7.5° (Essigester)
()2 = — 0.15° x 2.5/0.0760 x 1.00 = — 4.9° (Eisessig)

S. Salze des L-Glutaminsdure-dibenzylesters

a) Hydrochlorid: Die Darstellung nach H. SAcHs und E. BRAND!7) gelingt nur gut (Schmp.
97 -99°) bei sorgfiltiger Dosierung des eingeleiteten HCI; sonst entsteht leicht das Racemat
(Schmp. 119--123°),

b) Hydrobromid (vgl.l.c.15)): 4.6 g (0.01 Mol) Carbobenzoxy-L-glutaminséure-dibenzylester
werden in 10 ccm ca. 35-proz. HBr in Eisessig bei Raumtemperatur bis zum Ende der CO;-
Entwicklung (12—15 Min.) aufbewahrt. Durch Zusatz von 100 ccm absol. Ather wird das
Salz teilweise kristallin ausgefillt. Es wird nach lingerem Stehenlassen der Mischung ab-
gesaugt, mit viel Ather gewaschen und durch mehrmaliges Losen in wenig kaltem Methanol
und Ausfillen 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,
linglichen Plittchen mit Kristall-Ldsungsmittel, die bei 81 —83° schmelzen und dann in der
18sungsmittelfreien Modifikation rekristallisieren.

CioH21O4N - HBr (408.3) Ber. C 55.88 H 5.42 N 3.43 Gef. C 55.59 H 5.41 N 3.61

[m]'f)1 = 4 0.18° x 2.5/0.0483 x 1.00 = + 9.3*(96-proz. Athanol)

©) Benzolsulfonat: Dargestelit nach Fopor und Mitarbb.18) (vgl. 1. c.19)). Aus wenig kaltem
Methanol mit Ather und Petrolither ausgefillt, kristallisiert das Salz in Nadeln vom Schmp.
109 —113-.
Ci19H2iO4N « CeHgO3S (485.5) Ber. C61.82 H 5.61 Gef. C62.13 H 5.57
[}d = 4 0.16° x 2.5/0.0474 x 1.00 = -+ 8.4° (96-proz. Athanol)

d) Nitrat: Es fallt beim Versetzen einer miaBig konzentrierten wiBrigen Ldsung 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
16slich in kalten Alkoholen, heiBem Essigester und heiem Chloroform. Dieses Nitrat kann
man vorteilhaft zur Reinigung des Esters verwenden.

Ci9H2)O4N - HNO3 (390.4) Ber. C 58.44 H 5.68 N 7.18 Gef. C 58.62 H5.76 N 7.10

[ = 4 0.12° x 2.5/0.0275 X 1.00 = + 10.9° (96-proz. Athano!)

Glycyl-L-glutaminsdure und Derivate
6. Phthalyl-glycyl-L-glutaminsdure-didthylester (1)
a) (vgl. I. ¢.?)): Eine auf —10° abgekiihlte Ldsung von 4.1 g (0.02 Mot) Phthalyl-glycint!)

und 2.8 ccm absol. Tridthylamin in 50 ccm absol. Chloroform wird mit 2.0 ccm (0.021 Mol)
Chlorameisensiure-dthylester versetzt. Nach 10—20 Min. bei —5° wird eine vorgekiihlte

16) D. T. Gisd 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. NEIDLE und H. WAELSCH, J. biol. Chemistry 203, 991 [1953].
190 H. K. MiLLER und H. WAELSCH, J. Amer. chem. Soc. 74, 1092 [1952).
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Ldsung von 5.0 g L-Glutaminséure-didthylester-hydrochlorid20,10) (0.021 Mol) in 30 ccm absol.
Chloroform zugefilgt und sofort unter Umschwenken oder Rithren weiteres Tridthylamin
(3.0 ccm, 0.021 Mol) zugegeben. Nach etwa 12 stdg. Aufbewahren bei Raumtemperatur wird
die L8sung nacheinander 3-mal mit n HCI, 1-mal mit Wasser und 3-mal mit NaHCO;-L8sung
(je 60 ccm) gewaschen, mit Na,SO,4 getrocknet und i. Vak. bei 50 —60° zu einem teilweise
kristallinen Riickstand eingetrocknet. Ausb. um 6 g (77% d. Th.). Nach mehrmaligem Um-
kristallisieren aus sehr viel Wasser (seidige Nadeln) oder wenig Methano! (klumpige Aggre-
gate) schmilzt die Verbindung bei 143°. Auch der 2.5-fache Ansatz gelingt.

Ci9H2;07N5 (390.4) Ber. C 58.44 H 5.68 N 7.18 Gef. C58.65 H 5.69 N 7.42
[oz]lz_-,2 = — 0.38° x 10.0/0.214 x 1.00 = — 17.8° (96-proz. Athanol)

b) (vgl. L. c.21)): Zu einer stark turbinierten Lésung von 4.5 g (0.02 Mol) Phthalyi-glycyl-
chlorid22) und 4.8 g (0.02 Mol) L-Glutaminsédure-didthylester-hydrochlorid20:10} in 40 ccm absol.
Chloroform 148t man bei —20° 5.6 ccm Trifithylamin (0.04 Mol), geldst in 20 ccm absol.
Chloroform, im Verlaufe von 2 Stdn. zutropfen, rithrt dann je | Stde. bei — 20°, 0° und + 20°
weiter und arbeitet nach etwa 10 stdg. 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-L-glutaminséure-dimethylester (1) wird aus 4.1 g Phthalyl-glycini!) und
4.6 g (0.021 Mol) L-Glutaminsiure-dimethylester-hydrochlorid (Gewinnung #hnlich der des
Athylesters20)) analog dem Diithylester (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 Athanol oder wiederum aus Wasser in schénen Nadein vom Schmp. 158 bis
160° erhalten. Auch der 2.5-fache Ansatz gelingt.

C17H1507N5 (362.3) Ber. C 56.34 H5.00 N7.73 Gef. C 56.62 H 5.18 N 7.83
(022 = — 0.10° X 2.5/0.0154 X 1.00 = — 16.2° (96-proz. Athanol)

In Eisessiglsung kann trotz h8herer Konzentration (bessere Lslichkeit) keine Drehung
beobachtet werden.

8. Phthalyl-glycyl-L-glutaminsdure-dibenzylester

a) Die Substanz wird aus 2.05 g (0.01 Mol) Phthalyl-glycintl) und 4.0g (0.011 Mol)
L-Glutaminsiure-dibenzylester-hydrochlorid (5. a)) hergestellt, wie bei 6. a) beschrieben. Das
Rohprodukt wird aus Athanol durch Fillen mit Ather und Petrolither in undeutlich kristal-
linen Klumpen erhalten (Ausb. 4.4 g = 86% d. Th.) und schmilzt nach Umkristallisieren
aus Athanol bei 90—93°. Fillt die Substanz zunichst gallertig aus, so kann sie durch Reiben
und lingeres Aufbewahren noch zur Kristallisation gebracht werden.

Cy9H»607N> (514.5) Ber. C 67.70 H5.10 N 545 Gef. C67.56 H 5.18 N 5.48
[ = — 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-glutaminsdure-monohydrat (9.) werden bei 100° i. Vak.
getrocknet und dann mit 2.5 ccm Benzylalkoho!l und 150 mg Benzolsulfonsidure in 50 ccm
Toluol durch 8 stdg. Rilckkochen verestert, bis eine klare L¥sung entstanden ist und etwa
0.2 ccm Wasser azeotrop abdestilliert sind (Apparatur s. 3.). Nach 8 stdg. Schiitteln mit 3 g
MgO, Absaugen und Nachwaschen des Schlamms mit Benzol werden die vereinigten, etwas

20) E, FiscHER, Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 453 [1901}; H. M. CxiLes und W. A. NovEs,
J. Amer. chem. Soc. 44, 1802 [1922].

21) J, C. SHEEHAN, D. W. CuapMaN und R. W. Roty, 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. 71, 1856 [1949].
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gelben Filtrate i. Vak. eingedampft und der Riickstand aus 50 ccm Athanol kristallisiert.
Ausb. 4.0 g (78% d. Th.). Nach Umkristallisieren aus Athanol schmilzt die Substanz bei
89 -92°.

9. Phthalyl-glycyl-L-glutaminsiure(-monohydrat) (111)

a) Die Losung von 7.8 g (0.02 Mol) rohem Phthalyl-glycyl-L-glutaminsiure-dimethyl- (1)
oder 7.25 g -didthylester (II) in 40ccm konz. Salzsidure (d 1.19) wird 1—2 Stdn. bei Raum-
temperatur aufbewahrt, von Verunreinigungen abfiltriert und i. Vak. zur Trockne verdampft
(Badtemperatur hdchstens 50°). Der Riickstand wird 1- bis 2-mal aus 50 ccm Wasser
umkristallisiert. Die Substanz kristallisiert langsam, erst im Verlaufe einiger Tage bei niedriger
Temperatur vollstindig. Ausb. etwa 5.2 g (74% d. Th.) derbe Kristalle. Die kristallwasser-
haltige Substanz schmilzt zuniichst 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.

Ci15H1407N3- H20 (352.3; wasserfrei: 334.3) Ber. C51.15 H4.57 N 7.95 H,0 5.12
Gef. C51.04 H4.67 N 7.91 H,0 4.98

[ot]f)2 = 4 0.43° x 5.0/0.457 x 1.00 = + 4.7° (wasserfreie Substanz in 96-proz. Athanol)
Die methanolische Losung zeigt keine meBbare Drehung.

b) 500 mg (ca. 1 mMol) Phthalyl-glycyl-L-glutaminsiure-dibenzylester (8.) werden in 50 ccm
Athanol 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. Carbobenzoxy-glycyl-L-glutaminsiure-diithylester10) (V)

a) 4.2 g (0.02 Mol) Carbobenzoxy-glycini2,23) werden unter Zusatz von 2.8 ccm Tridthyl-
amin in 50 ccm absol. Chloroform mit 2.0 ccm (0.021 Mol) Chlorameisenséiure-éithylester bei
— 5° zum gemischten Anhydrid kondensiert. Dieses wird nach 10—20 Min. mit 5.0 g L-Gluta-
minsdure-diithylester-hydrochlorid20,19) zur Reaktion gebracht, wie unter 6.a) beschrieben,
und die Mischung wie dort aufgearbeitet. In den meisten Fillen 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 Ansitze fiihren zum gleichen Ergebnis.

b) (vgl. L. ¢.4)): Die Losung von 5.0 g (0.02 Mol) Carbobenzoxy-giycin-cyanmethylester3)
und 5.0 g (0.021 Mol) L-Glutaminsiure-didthylester-hydrochlorid20:10) in 50 ccm absol. Chloro-
form wird bei 40—50° nach Zusatz von 5—10 Tropfen Eisessig unter Riihren ratenweise
mit 3.0 ccm (0.021 Mol) Tridthylamin versetzt und 10 Stdn. bei dieser Temperatur auf-
bewahrt. Die iibliche Aufarbeitung (s. 6. a)) ergibt 6.4 g (819 d. Th.) Sirup, der wie der
nach Methode 10. a) gewonnene zur Weiterverarbeitung verwendbar ist.

Gelegentlich wurden aus Essigester-Petroldther — in kleiner Menge — flache, lingliche
Pldttchen vom Schmp. 53 —55° erhalten.

CioH3607N, (394.4) Ber. C57.86 H 6.64 O 28.40 N 7.10
Gef. C58.10 H 6.46 O 28.23 N 7.23

[J® = — 0.30° x 2.0/0.0503 x 1.00 = — 11.9° (96-proz. Athanol)

11. p-Nitro-carbobenzoxy-glycyl-L-glutaminsdure-didthylester

a) 4.8 g (0.02 Mol) p-Nitro-carbobenzoxy-glycin? werden mit 2.0 ccm Chlorameisensiure-
dthylester und 2.8 ccm Tridthylamin und dann mit 5.2 g (0.022 Mol) L-Glutaminsdure-didithyl-

23) H. E. CARTER, R. L. FRANK und H. W. JouNsTON, Org. Syntheses, Coll. Vol. III, 167
[1955].
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ester-hydrochlorid20:10) unter Zusatz von weiteren 3.0 ccm Tridthylamin nach der Vorschrift
6. a) umgesetzt und aufgearbeitet. Der erhaltene Sirup (7.1 g= 81 9% d. Th.) wird durch Lésen
in Athanol, Verdiinnen mit Ather und Zugabe von Petrolither zur Kristallisation gebracht.
Ausb. 5.0 g (57% d. Th.). Die Substanz schmilzt nach Umkristallisieren aus Athanol-Wasser
bei 85 —87°.

Ci9H2509N3 (439.4) Ber. C51.93 H 5.73 N 9.57 Gef. C52.13 H5.71 N9.69

[a]lz)' = —0.12° x 2.5/0.0336 x 1.00 = — 8.2° (96-proz. Athanol)

b) 0.60 g (ca. 2 mMol) p-Nitro-carbobenzoxy-glycin-cyanmethylester (2.) werden mit 0.60 g
(2.5 mMol) L-Glutaminsdure-diithylester-hydrochlorid20:10) und 0.30 ccm Triithylamin in
25 ccm Chloroform umgesetzt, wie bei 10. b) beschrieben. Es werden ca. 0.70 g (809 d. Th.)
Sirup erhalten, dessen Kristallisation aus Athanol-Petrolither 0.50 g (57% d. Th.) Nadel-
biischel vom Schmp. 84 —86° (nach Umkristallisieren aus Athanol-Wasser) ergibt.

12. p-Nitro-carbobenzoxy-glycyl-L-glutaminsiure-dimethylester wird unter Einsatz von
L-Glutaminsdure-dimethylester-hydrochlorid hergestellt, wie unter 11.a) beschrieben. Es
werden 6.1 g (74% d. Th.) Sirup und durch Kristallisation aus Athanol-Petrolither 4.2 g
(51% d. Th.) klumpige Aggregate erhalten, die nach Umkristallisieren aus den gleichen
Losungsmitteln innerhalb eines ziemlich groBen Intervalls (154 —160°) schmelzen.

Ci7H2109N; (411.4) Ber. C49.63 H 5.14 N 10.22 Gef. C 49.44 H 5.06 N 9.95
[a]f = + 0.11° x 2.5/0.0407 X 1.00 = + 5.4° (Dioxan)

13. p-Nitro-carbobenzoxy-glycyl-L-glutaminsiure-dibenzylester: Die aus 4.8 g (0.02 Mol)
p-Nitro-carbobenzoxy-glycin®, 2.8 ccm Tridthylamin und 2.0 ccm Chlorameisenséiure-dithyl-
ester in 50 ccm absol. Chloroform bereitete Anhydridldsung wird, wie bei 6. a) beschrieben,
mit 8.0 g (0.022 Mol) L-Glutaminsiure-dibenzylester-hydrochlorid (5. a)) umgesetzt und auf-
gearbeitet. Der erhaltene Sirup (11.3 g) wird aus Athanol-Ather-Petrolither zur Kristalli-
sation gebracht. Ausb. 8.1 g (72% d. Th.). Durch 2-maliges Umbkristallisicren aus Athanol
werden Nadeln vom Schmp. 94 —95° erhalten.

C29H2909N;3 (563.5) Ber. C61.83 H5.18 N 7.46 Gef. C61.96 H 5.23 N 7.48
[:z]g = — 0.18° X 2.0/0.0253 x 1.00 = — 14.3° (96-proz. Athanol)

14, Glycyl-L-glutaminsiure(-hemihydrat )% (1V)

a) Die siedende Loésung von 7.0 g Phthalyl-glycyl-L-glutaminséiure-monohydrat (111) (0.02
Mol) in 150 ccm Alkohol wird mit 40 ccm einer wifirigen m Hydrazinhydratldsung versetzt,
1 Stde. riickgekocht und i. Vak. bei etwa 50° eingedampft. Der Riickstand wird in 80 ccm
Wasser aufgenommen, die Losung mit Essigsdure bis pu ~ 4 angesiduert und das ausge-
fallene Phthalsdurehydrazid nach mehrstiindigem Aufbewahren der Mischungim Kiihlschrank
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 Kiihlschrank aufbewahrt und der Rest Phthalsiurehydrazid abfiltriert. Das
Peptid wird nun mit etwa 80 ccm 99-proz. Athanol als Sirup ausgefillt und durch mehr-
faches Abzentrifugieren und Anreiben mit jeweils frischem Athanol schlieBlich in filtrier-
baren Flocken erhalten. Ausb. 3.7 g (909 d. Th.). Das sehr hygroskopische amorphe Pulver
wird durch Lésen in heiBem Wasser (1 g in 10 ccm), Versetzen mit heiBem Athanol (ca. 50cem)
bis zur beginnenden Triibung, Zugabe einiger Tropfen Wasser gerade bis zur Klidrung und
langsames Abkiihlen in diinnen Plittchen kristallisiert erhalten. Schmp. 152 —153° (exsiccator-
trockene Substanz). Auch der 5-fache Ansatz gelingt.
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C7H1205N2 - 1/ H2O (213.2)

Trockenverlust (3 Stdn. 12 Torr, 110°, P,Os):  Ber. H;04.23% Gef. 4.5—5.1%
C7H1,05N; (204.2) Ber. C41.17 H 5.92 N 13.71 Gef. C41.27 H 594 N 13.71

[cL]ZD2 = — 0.15° x 5.0/0.1170 x 1.00 = — 6.4° (wasserfreie Subst. in Wasser)

Bei der papierchromatographischen Priifung24) wandert die Substanz einheitlich mit den
Rgiy-Werten [Rgyy = Rr (Gly-Glu)/RHGly)]

Rgiy = 1.3 [n-Butanol(4)-Eisessig(1)-Wasser(5); organ. Phase]

Rgly = 0.4 [i-Propanol(8)-2.5 proz. waBr. NHj (2); einphasig]

Rgly = 0.2 [Phenol(72)-Wasser(28)-KCN(Spur); einphasig)

Papier: Schleicher & Schiill, Nr. 2043b; absteigend; 24 —25°. Ninhydrinfirbung anfangs
gelb, dann nach Purpurrot umschlagend.

b) Durch katalyt. Hydrierung von 480 mg (0.86 mMol) p-Nitro-carbobenzoxy-glycyl-L-
glutaminséiure-dibenzylester (13.) mit 0.3 g Pd-Mohr in 40 ccm 60-proz. Athanol (6 Stdn.),
Eindampfen des Filtrats i. Vak. und Fillung des Peptids aus der wiBrigen Ldsung mit viel
Athanol werden 110 mg (63% d. Th.) amorphes Pulver erhalten, dessen papierchromato-
graphisches Verhalten mit dem des nach 14. a) gewonnenen Produktes iibereinstimmt.

15. Glycyl-L-glutaminsiure-didthylester-hydrochlorid (VI)10)

a) Eine Lésung von 8.9 g (0.02 Mol) rohem, sirupdsem Carbobenzoxy-glycyl-L-glutamin-
sédure-didthylester (V) in 80 ccm absol. Athanol wird nach Zugabe von 10ccm einer 10-proz.
Lésung von HCI in absol. Athanol und 0.5 g Pd-Mohr unter Riihren mit einem langsamen
Wasserstoffstrom bis zum Aufhéren der CO,-Entwicklung (ca. 5 Stdn.) hydriert. Der nach
Eindampfen des Filtrats i. Vak. zuriickbleibende Sirup wird in 40 ccm Essigester heil3 gelost.
Beim Abkiihlen, zuletzt einen Tag lang im Kiihlschrank, kristallisieren 4.0 —4.4 g (67—749%,
d. Th.) schdne Pldttchen aus. Schmp. nach 1- bis 2-maligem Umbkristallisieren aus Essig-
ester 113—115° (Lit.10): 116 —117°). Auch der 5-fache Ansatz gelingt (lingeres Hydrieren
notwendig).

C11H20OsN2-HCI (296.8) Ber. C44.53 H7.12 N 9.44 Gef. C44.34 H 7.25 N 9.35

[cL]})8 = — 1.22° X 2.5/0.2224 X 1.00 = — 13.7° (96-proz. Athanol)

(Lit.19): [x]p: — 12 4+ 2°)

b) 4.1 g (0.02 Mol) wasserfreie Glycyl-L-glutaminsdure (IV) werden 1 Stde. mit 50 ccm
absol. Athanol, das 5% HCI enthilt, riickgekocht; die L8sung 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 ([d,]lz:)l = — 11.7°) liBt darauf schlieBen, daB die so gewonnene Substanz
nicht ganz rein ist, vielleicht infolge teilweiser Hydrolyse25).

a-L-Glutamyl-glycin-Derivate

16. Carbobenzoxy-u-L-glutamyl-[y-methylester]-glycin-ithylester (VII)

a) Aus 5.9 g Carbobenzoxy-L-glutaminsiure-y-methylester26) (0.02 Mol), 2.8 ccm Triathyl-
amin (0.02 Mol) und 2.0 ccm Chlorameisensdure-dithylester (0.021 Mol) wird in 30 ccm absol.
Chloroform, wie unter 6. a) beschrieben, die Lésung des gemischten Anhydrids hergestellt.
Sie wird mit der Lésung von 2.8 g (0.02 Mol) Glycin-ithylester-hydrochlorid in 40 ccm absol.

24) F. CRAMER, Papierchromatographie, Verlag Chemie, Weinheim 1953.
25) H. HOrRMANN, W. GRASSMANN, E. WilNscH und H. PReLLER, Chem. Ber. 89, 933 {1956].
26) W, E. HANBY, S. G. WALEY und J. WATsSON, J. chem. Soc. [London] 1950, 3239.
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Chloroform und 2.8 ccm (0.02 Mol) Tridthylamin versetzt, 1 Stde. bei Raumtemperatur auf-
bewahrt und 20 Min. riickgekocht. Die erkaltete Lésung wird mit # HCl (2-mal), Wasser
(1-mal) und mit 5-proz. Natriumcarbonatldsung (2- bis 3-mal, bis sich die Waschidsung beim
Anséduern nicht mehr triibt) gewaschen. Um dabei die Trennung der Phasen zu erleichtern,
werden, wenn notig, etwa 40 ccm Essigester zugegeben. Nach dem Trocknen mit NaySO4 und
Eindampfen i. Vak. (50—60°) kristallisiert der Riickstand im Laufe einiger Stunden. Durch
Losen der Substanz in 30 ccm Essigester, Versetzen mit 25 ccm Petroliither und Abkiihlen,
zuletzt im Kihlischrank, erhdalt man Nadelbiischel. Ausb. 5.5 g (729 d. Th.). Schmp., nach
mehrfachem Umkristallisieren auf die gleiche Weise, 94°. Auch der 5-fache Ansatz gelingt.

CigH2407N; (380.4) Ber. C 56.83 H 6.36 N 7.37 Gef. C57.16 H 6.40 N 7.46
(]9 = — 0.42° x 5.0/0.1463 x 1.00 = — 14.4° (Eisessig)

b) (vgl.l. c.6)): Zu einer auf — 10° gekiihlten Lésung von 2.8 g (0.02 Mol) gut getrocknetem
Glycin-éithylester-hydrochlorid in 40 ccm absolut wasserfreiem Pyridin2?) }iBt man bei 0°
unter Schiitteln das vorgekiihite Gemisch von 0.87 ccm Phosphortrichlorid (0.01 Mol) und
10 ccm absol. Pyridin zutropfen, nach 15 Min. langem Stehenlassen bei Raumtemperatur
versetzt man mit 5.9 g Carbobenzoxy-L-glutaminsiaure-y-methylester26) (0.02 Mol) und
bewahrt die Losung 4 Tage auf. Nach Abdampfen des Pyridins i. Vak., Aufnehmen des
Riickstandes in Wasser und Essigester und mehrfachem Ausschiitteln der wiafir. Phase mit
Essigester werden die Essigesterlésungen vereinigt und wie bei 16. a) aufgearbeitet. Ausb. 4.8 g
(63% d. Th.).

17. a-L-Glutamyl-[y-methylester ]-glycin-dthylester-hydrochlorid (VIil{): Die Lésung von
7.6 g (0.02 Mol) Carbobenzoxy-u-L-glutamyl-[y-methylester]-glycin-iithylester (VII} in 100
ccm 99-proz. Athanol wird nach Zugabe von 8 ccm einer 10-proz. Losung von HCl in 99-proz.
Athanol und 0.3 g Pd-Mohr hydriert, wie unter 15. a) beschrieben ist. Der Verdampfungs-
riickstand wird aus 50 ccm Essigester kristallisiert. Ausb. 4.7 g (83 % d. Th.) schéne Nadeln
vom Schmp. 91—91.5° (nach mehrfachem Umdkristallisieren aus 5 Vol.-Tln., Essigester).
Auch der doppelte Ansatz gelingt.

CioH30sN7-HCl (282.7) Ber. C 42.48 H 6.77 N 9.91 Gef. C 42.42 H 6.95 N 9.81
) = + 1.60° x 5.0/0.2494 x 1.00 = -+ 32.0° (Wasser)

a-L-Glutamyl-L-glutaminsdure-Derivat.

18. Carbobenzoxy-x-L-glutamyl-{y-methylester ]-L-glutaminsdure-didthylester

a) 5.9g (0.02 Mol) Carbobenzoxy-L-glutaminsiure-y-methylester26) werden mit 4.8 g
L-Glutaminsédure-didthylester-hydrochlorid29:10) (0.02 Mol), wie bei 16. a) beschrieben, kon-
densiert. Beim Eindampfen entsteht ein Sirup, der in Essigester (50 ccm) mit Petrolédther
(100 ccm) zur Kristallisation gebracht wird. Ausb. 6.5 g (68% d. Th.) kugelige Kristall-
aggregate vom Schmp. 81 —82° (nach mehrfachem Umkristallisieren).

C;3H3209N; (480.5) Ber. C 57.49 H 6.71 N 583 Gef. C 57.48 H 6.59 N 5.90
[ot]|235 = — 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-Glutaminsiure-
didthylester-hydrochlorid20,10) (4.8 g, 0.02 Mol) und Carbobenzoxy-L-glutaminséiure-y-methyl-
ester26) (5.9 g, 0.02 Mol) zur Reaktion gebracht. Ausb. 7.7 g (809 d. Th.).

27) L. BiLEK, J. DErkoscH, H. MicHL und F. WEsseLy, Mh. Chem. 84, 727 [1953].
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a-L-Glutamyl-glycyl-L-glutaminsdure-Derivate

19. Carbobenzoxy-o-L-glutamyl-[y-methylester ]-glycyl-L-glutaminsiure-didthylester (1X):
5.9 g (0.02 Mol) Carbobenzoxy-L-glutaminsdure-y-methylester26) werden mit 5.9 g (0.02 Mol)
Glycyl-L-glutaminsiure-didthylester-hydrochlorid ( VI) nach Vorschrift 16. a) verarbeitet. Das
krist. Rohprodukt wird durch Lésen in 25 ccm Essigester und Zugeben von 30 ccm Petrol-
dther gereinigt. Ausb. 8.1 g (75% d. Th.) schéne Nadeln (nach mehrmaligem Umkristalli-
sieren aus 3 Vol.-Tin. Essigester, zuletzt aus Essigester-Petrolither 1:1) vom Schmp. 94°.

CysH35010N3 (537.5) Ber. C55.86 H 6.56 N 7.82 Gef. C55.65 H 6.60 N 7.98

[a]%’ = — 0.43° X 2.5/0.1070 x 1.00 = — 10.0° (96-proz. Athanol)

20. Carbobenzoxy-a-L-glutamyl-glycyl-L-glutaminsiure-tridthylester: 6.2 g Carbobenzoxy-
L-glutaminsdure-y-dthylester?6) (0.02 Mol) und 5.9g (0.02 Mol) Glycyl-L-glutaminsiure-
didithylester-hydrochlorid (V1) 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°,

C6H37010N3 (551.6) Ber. N 7.62 Gef. N 7.91

[a]f)z = — 0.36° X 5.0/0.1713 x 1.00 = — 10.5° (96-proz. Athanol)

Di-[a-L-glutamyl]-glycin-Derivat

21. Carbobenzoxy-bis-[a-L-glutamyl-(y-methylester ) ]-glycin-dthylester (X): 5.9-g (0.02 Mol)
Carbobenzoxy-L-glutaminsiure-y-methylester?6} und 5.7 g a-L-Glutamyl-[y-methylester ]-glycin-
dthylester-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°,

Cy4H33010N3 (523.5) Ber. C 55.06 H 6.35 N 8.03 Gef. C55.64 H 6.52 N 8.13

[} = — 0.45° x 5.00/0.1088 X 1.00 = — 20.6° (Eisessig)

JAN THESING und ALFRED MULLER

UBER EINE NEUE METHODE ZUR DARSTELLUNG VON
«-PYRIDONEN UND DIE SYNTHESE DES NICOTELLINSD

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

Es wird eine Methode beschrieben, die die Darstellung von «-Pyridonen aus

a,B-ungesittigten 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 kiirzlich festgestellt haben, reagieren quartire Salze der Indol-Mannich-
Base Gramin (z. B.I) mit N-Phenacyl-pyridinium-Salzen (II) schon bei Zimmer-
temperatur in ausgezeichneter Ausbeute zu Alkylierungsprodukten der Formel III,

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





