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Adenosin- und Aminoacyladenosinflecke wurden eluiert und die Nucleosid-Mengen gegen 
einen Papierblindwert UV-spektroskopisch gemessen. 

c) Je 10 yMol der Valylnucleoside und des Valyl-AMP wurden bei jedem Versuch einge- 
setzt. Der Laugeverbrauch wahrend der Verseifung wurde durch einen an den Autotitrat or 
angeschlossenen Schreiber fortlaufend registriert. 

Die Renkrion mit Hydroxylamin wurde in der folgenden Weise ausgefiihrt: 20 pMol der 
Valylnucleoside und des Valyl-AMP wurden in je 2 ccrn einer auf 0" abgekiihlten Hydroxyl- 
aminlosung gelost (4 m NHzOH. HCI, 0.1 m Kollidin-perchlorat, mit Natronlauge bei 0" 
auf p n  6.0 eingestellt). In gemessenen Zeitabstanden wurden je 0.1 ccm der Losungen in 2 ccm 
FeCI3-Losung (7.5-proz. FeCI3.6 H20 in 0.4 n HCI) pipettiert. Die Extinktion des entstandenen 
Hydroxamslure-Eisenkomplexes wurde bei 546 my gegen einen Reagenzblindwert im Photo- 
meter Eppendorf gemessen; sie ist in jeder Probe iiber llngere Zeit konstant und gut reprodu- 
zierbar. Auch der Kurvenverlauf wurde in allen Fallen mehrfach reproduziert. 

HANS GEORG ZACHAU und WOLFGANG KARAU 

Reaktionsfahige Aminosaureester 
als Modelle der Aminoacyl-ribonucleinsaure, I I 1 )  

Aus dem Max-Planck-lnstitut f i r  Biochemie, Miinchen 

(Eingegangen am 24. Mlrz 1960) 

Um den EinfluR zweier Strukturelemente der Ribose auf die Reaktionsfahigkeit 
der Aminoacyl-ribonucleinsiure zu studieren, wurden als Modelle die Mono- 
ester der Essigsaure, des Glycins und Valins mit cyclischen Alkoholen (3-Hy- 
droxy-tetrahydrofuran, Cyclopentanol) und Diolen (rrans- und cis-3.4-Dihy- 
droxy-tetrahydrofuran, rrans- und cis-1.2-Dihydroxy-cyclopentan) synthetisiert 
und alkalisch verseift sowie mit Hydroxylamin umgesetzt. Aus dem Vergleich der 
kinetischen Daten ergibt sich, daR die Reaktionsfiihigkeit der Esterbindung 
auBer durch die Saurekomponente durch den Ringsauerstoff im Alkohol und 

-- bei den Diolen -- durch die nachbarstandige Hydroxylgruppe stark beeinflufit 
wird. Die Beteiligung von Wasserstofiriicken sowie induktiven und steri- 

schen Effekten an diesen Einfllissen wird diskutiert. 

In friiheren Arbeiten 2) wurde gezcigt, daB der Aminosiure-Ribonucleinsaure-Ester 
(I) als neuer Typ einer ,,energiereichcn" Verbindung anzusehen ist. Vom chemischen 
und  biochemischen Standpunkt aus  ist es daher interessant, die Strukturelemente zu 
bestimmen, die die hohe Reaktionsfzhigkeit dieses Esters bedingen. In der voran- 

I )  I. Mitteil.: H. G. ZACHAU, Chem. Ber. 93, 1822 [IY60], vorstehend. 
2) Mitteil., FuBnoten3-s-7), Chem. Ber. 93, 1822 [1960], vorstehend. 
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gehenden Arbeit 1) wurde der EintluD des Ribonucleinsaure-Makromolekiils, der 
verschiedenen Purin- und Pyrimidinbasen und der Phosphorsaure auf die Reaktions- 
fahigkeit der Esterbindung untersucht. Moglich sind a u k d e m  Einfliisse der zur 
Esterbindung benachbarten Hydroxylgruppe, des 
Ringsauerstoffs undder Substituenten amC- 1- und 
C-4-Atom der Ribose. In der vorliegenden Arbeit 
wird die Wirkung der ersten beiden dieser Struk- 
turelemente abgegrenzt. Zu diesem Zweck wurden 
Essigsaure-, Glycin- und Valinester (b, c, d) des 
3-Hydroxy-tetrahydrofurans (I1 a), der cis-trans- 
isomeren 3.4 - Dihydroxy - tetrahydrofurane (IV a, 
IIla) des Cyclopentanols (va) und des cis- und 
fruns- 1.2-Dihydroxy-cyclopentans (VIIa, VIa) syn- 
thetisiert. Als MaB fur die Reaktionsfahigkeit der 
Ester wurde wieder die alkalische Verseifung und 
die Reaktion mit Hydroxylamin benutzt. 

NH2 

0 I 

0 0  
H 1. Endgruppe der - 

Aminoacyl- ‘C-C-R 

ri bonucleinsaure 

Die Essigsaureester wurden aus den Alkoholen und Acetylchlorid hergestellt und 
durch Destillation gereinigt. - Zur Synthese der Aminosaureester wurden die Alko- 
hole mit den Carbobenzoxyaminosauren kondensiert. Als Kondensationsmittel be- 
wahrten sich N.N’-Carbonyl-di-imidazol3) und N.N’-Dicyclohexyl-carbodiimid4). Der 
Verlauf der Veresterung konnte analytisch mit Hilfe der Diinnschichtchromato- 
graphics) verfolgt werden. Bei den nveiwertigen Alkoholen entstand neben den ge- 
suchten Monoestern, wie zu erwarten, immer eine gewisse Menge der Diester. Die 
Monoester konnten durch Chromatographie an Kieselgel isoliert werden; sie waren 

11 111 IV V VI VII 
a :  R = H ;  b: R = Acetyl-; c:  R = Glycyl-; d: R = Valyl-; 

e: R = Carbobenzoxyglycyl-; f :  R = Carbobenzoxyvalyl- 

in der Diinnschichtchromatographie einheitlich. Zwei der Ester wurden auch durch 
UV- und IR-Spektren und durch Elementaranalysen charakterisiert. Die Carbo- 
ben2oxygruppe lieD sich durch katalytische Hydrierung abspalten. Die Aminosaure- 
ester wurden als Sake der Oxalsaure kristallisiert erhalten und ihre Reinheit in allen 
Fallen durch Elementaranalysen gesichert. Der Oxalsauregehalt wurde durch Titration 
mit Permanganat bestimmt. Die Ester der cis-trans-isomeren Dihydroxy-tetrahydro- 
furane sind mit groBer Wahrscheinlichkeit auch sterisch einheitlich: Auf Grund der 
Papierelektrophorese von Esterhydrolysaten in Boratpuffers) kann man eine gegen- 

3) H. A. STAAB, Angew. Chem. 71, 194 [1959]. 
4) Dtsch. Bundes-Pat. 825 684 (1950). FARBENFABRIKEN BAYER (Erfinder: E. SCHMIDT und 

R. SCHNEGG), C. 1952,5008; H.  G .  KHORANA und A. R. TODD, J .  chem. SOC. [London] 1953, 
2257; J .  C. SHEEHAN und G. P. HESS, J. Amer. chem. SOC. 77, 1067 [1955]. 

5)  E. STAHL, Chemiker-Ztg. 82, 323 [1958]. 
6)  L. JAENICKE, Naturwissenschaften 39, 86 [1952]. 
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seitige Verunreinigung ausschlieDen. Bei den Dihydroxy-tetrahydrofuranen (111 a, IVa) 
Ialjt sich dieses Ergebnis auch infrarotspektroskopisch bestiitigen. AuDerdem spricht 
dafiir die Tatsache, dalj die cis-Ester (IVc, VIIc) als neutrale und die trans-Ester 
(IIIc, VIc) als saure Salze der Oxalsaure kristallisieren. 

Die dargestellten Ester wurden bei p~ 9.8 und 30" alkalisch verseift und mit 
Hydroxylamin umgesetzt ; die Bedingungen und die Meljmethoden waren die gleichen 
wie in der vorangehenden Arbeit 1). Die bei p~ 6.0 und 0" sehr langsam rnit Hydroxyl- 
arnin reagierenden Ester wurden b e i p ~  6.0 und 35" sowie bei p~ 8.0 und 35" umgesetzt. 
Die Versuchsergebnisse sind in Tab. 1-4 aufgefiihrt; ihre Auswertung zeigt den 
EinfluB der einzelnen Strukturelemente (Tab. 5 -7). Die Reaktionsgeschwindigkeits- 
konstanten und Halbwertszeiten Iassen sich mit einer Genauigkeit von 5 7  % bei der 
Verseifung und &5 % bei der Reaktion mit Hydroxylamin angeben. Bei sehr langsam 
oder sehr schnell verlaufenden Reaktionen ist die Genauigkeit geringer ; die Daten 
dieser Reaktionen wurden daher nicht in die Tabellen aufgenommen. 

Tab. 1. Verseifung bei PH 9.8 und 30" 
-__ 

Substanz Glycin- 
athylester I I C  l l l c  l l Id  IVC IVd Valyl- 

adenosin VI c VII c 

1Wk (sec-1) 0.19 1.5 3.4 0.43 10 1.2 6.0 1.2 1.5 
q, Win.) 150 75 35 210 1 1  100 19 94 77 

Tab. 2. Hydroxylamine-Raktion bei p n  6.0 und 0" 
__ _____ ~ 

Substanz IIlc IVC IVd Valyladenosin 

1Wk (sec-1) 3.2 9.5 0.60 5.2 
__ ______-___ 

rIl ,  Win.) 31 12 190 22 

Tab. 3. Hydroxylarnin-Reaktion bei PA 6.0 und 35" 
___ _____- - - _ _  I 

Substanz IIc IIIb I l lc  l l l d  IVb IVc IVd VIc Vl l c  
___ _____ _ _ _ _ _  - _ _  
1Wk (sec-1) 10 2.1 71 6.1 7.1 230 14 6.2 5.9 
rI1, W i n . )  1 1  42 1.5 19 16 0.51 8.3 19 20 

Tab. 4. Hydroxylamin-Reaktion bei PH 8.0 und 35" 
- ___ ____ 

Glycin- 
Substan' athylester IIb Ilc IId IIIb IIId Vc v1 c 

lO4k (sec-1) 10 5.1 71 3.1 34 20 3.2 31 
Win.) 1 1  22 1.6 37 3.4 5.7 36 3.7 

Die Tatsache, daO die Ester der Tetrahydrofuranalkohole reaktionsfahiger sind als 
die der Cyclopentanalkohole (Tab. 5 )  schreiben wir weitgehend dem induktiven 
Effekt des Ringsauerstoffs zu. Dieser Effekt macht sich bei der Hydroxylamin-Reak- 
tion starker bemerkbar als bei der alkalischen Verseifung, moglicherweise deswegen, 
weil die durch das Dipolmoment des Tetrahydrofurans verstarkte Polarisierung des 
Estercarbonyls die Reaktion mit dem polarisierten Hydroxylamin-MolekiiI7) ver- 

7) W. P. JENCKS, J. Amer. chem. SOC. 80, 4585 [1958]. 
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Tab. 5. EinfluB des Ringsauerstoffs 
--___ 

I I Hydroxylamin-Reaktion 
Substanz ' Verseifung bei p p  6.0 u. 35" bei PH 8.0 u. 35" i lWk krcl' I 104k krel. 1 10"k krel. 

V I I ~  GO:" cis 

IVC "=IOH cis 
OGly 

Substanz 

1.5 1 

10 6.1 

5.9 1 

230 39 

Tab. 6. EinfluB des nachbarstiindigen Hydroxyls 

vc fl""" 
OGly 

VIC (J- trans 
-OH 

OGly 

I Ib  O T o A C  

VlIc aoH cis 
--- 

U 

1IIb 0~~~ rrans 

cis 

OGly 

OGly 
I I I ~  03_OH trans 

OGly 
IVC o Z H  cis 

IId O z o V a '  
___.____--_ 

I l ld  0s; trans 

Verseifung 
1Wk krcl. 

1.2 1 

1.5 1.2 

1.5 1 

3.4 2.3 1 

10 6.1 2.9 

0.43 1 

IVd o z o v a '  cis 1.2 2.8 
-OH 

__ 
Hydroxylamin-Reaktion 

bei D I I  6.0 u. 35" bei DH 8.0 u. 35' 
1Wk- krel. 

6.2 1.1 

5.9 1 
_______ 

2.1 1 

1.1 2.6 

10 1 

11 1.1 I 

230 23 3.0 

6. 

14 

1 

2.3 

3.2 1 

31 9.1 

5.1 1 

34 6.1 

3.1 1 

20 6.5 
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Tab. 7. EinfluB der Sriurekomponente 
-_-____-_. ___ - 

H ydroxylamin-Reaktion I I Verseifung 
' 104k krcl lwk 
I 

bei PH 6.0 u. 35" bei PH 8.0 u. 35" 
krel 1 104k krel. 

Substanz 

3.4 7.9 

0.43 1 
_-_____.. 

- -  - - -  ___ 
! I 

77 29 1 3  

6.1 2.3 1 

_ _  -- 

I 

5.1 I 1.6 

71 14 23 

gleichsweise starker begiinstigt, als sie den nucleophilen Angriff des Hydroxylions 
erleichtert. - Obwohl der Cyclopentan- und Tetrahydrofuranring nur wenig vom 
ebenen Bau abweichen, ist die Beteiligung sterischer Faktoren an der Wirkung des 
Ringsauerstoffs nicht auszuschlielkn. - Dan die Ringe selbst einen - moglicherweise 
sterischen - Einflulj auf die Esterbindung ausuben, ergibt sich aus der Tatsache, 
daR der Glycinester des Cyclopentanols etwa dreimal langsamer mit Hydroxylamin 
reagiert als der des Athanols (Tab. 4). Bekanntlich sind die Ester sekundarer Alkohole 
allgemein weniger reaktionsfahig als die primarer Alkohole. 

Die zur Esterbindung nachbarstandige Hydroxylgruppe ubt einen deutlichen Ein- 
fluR auf deren Reaktionsfahigkeit aus (Tab. 6). Die Reaktionsgeschwindigkeiten der 
Ester ohne benachbarte Hydroxylgruppe verhalten sich zu denen der Ester, die eine 
trans-standige Hydroxylgruppe in 1.2-Stellung tragen, wie 1 :2.3 bis 1 :9.7*). Die 
Wirkung einer cis-standigen Hydroxylgruppe ist wenig grol3er als die einer trans- 
standigen. Bei den Estern der Dihydroxy-tetrahydrofurane betragt der Faktor 2.3 
bis 3.0; bei den Estern der Dihydroxy-cyclopentane sind die Unterschiede nicht 
signifikan t. 

8 )  Dieser Wert ist mit dem Verhaltnis I : 2.45 fur das Paar Essigsaure-athylester/-glykol- 
ester (zitiert nach J. HINE, Reaktivitat und Mechanismus in der organischen Chemie, Thieme- 
Verlag, Stuttgart 1960, S. 266) vergleichbar. 
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Die benachbarte Hydroxylgruppe beeinflufit die Reaktionsfahigkeit der Esterbin- 
dung mit Sicherheit durch induktive und sterische Effekte und in einzelnen Fallen auch 
durch Wasserstoffbriickenbindungen. Intramolekulare Wasserstoffbriicken von der 
Hydroxyl- zur Estercarbonylgruppe, die bei dem cis- und auch bei den trans-Diolestern 
raumlich moglich sind, wiirden die Entstehung eines Carboniumions begiinstigen 
und den nucleophilen Angriff erleichtern (VIII)9). Infrarotspektroskopisch (Perkin 
Elmer, Modell 21, Calciumfluorid-Optik, Messun- 
gen in Tetrachlorkohlenstofflosung) wurde die Exi- 
stem einer intramolekularen Wasserstoffbriicke 

hydrofurans (111 b) wahrscheinlich gemacht : Die 

und zeigt ein Maximum bei 2.77 p (3610/cm), eine ~ 1 1 1  CH3 

Schulter bei 2.82 p (3546/cm) und ein zweites EinfluR der Wasserstoffbriicke auf 
Maximum bei 2.88 p (3472/cm); beim Verdunnen die Ausbildung des Carboniumions 
verschwindet das Maximum bei 2.88 p, das auf eine 
intermolekulare Assoziation zuriickgeht, wtihrenddieSchulterbei 2.82 p auchbei starker 
Verdiinnung nicht verschwindet und daher wahrscheinlich auf eine intramolekulare 
Wasserstofiriicke zuriickzufiihren ist. Bei analog durchgefuhrten Messungen amEssig- 
saureester des cis-Dihydroxy-tetrahydrofurans (IVb) laBt sich keine entsprechende 
Schulter nachweisen*). - Das Versuchsmaterial reicht nicht am, die Wirkung von 
induktiven und sterischen Faktoren und von Wasserstoffbriicken mit Sicherheit gegen- 
einander abzugrenzen. 

Aus Tab. 7 kann man entnehmen, daB die Glycinester, ubereinstimmend mit der 
allgemeinen Erfahrung, reaktionsfaiger sind als die Essigsaureester. Die Tatsache, 
dal3 Valinester langsamer reagieren als Glycinester, hat ihre Parallele in der Peptid- 
chemie 10). 

Aus den Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten der Hydroxylamin-Reaktion bei 0" 
und 35" (Tab. 2 und 3) laBt sich die Aktivierungsenergie dieser Reaktion zu 15 kcal/ 
Mol berechnen. 

Die hohe Reaktionsfahigkeit des Aminoacyl-Ribonucleinsaure-Esters (I) wird 
durch die Ergebnisse dieser Arbeit weitgehend erklart. Der Ringsauerstoff im Tetra- 
hydrofuran und die zur Esterbindung benachbarte und besonders die cis-standige 
Hydroxylgruppe tragen zur Erhohung der Reaktionsftihigkeit wesentlich bei. Der 

g?o beim Essigsaureester des trans-Dihydroxy-tetra- 0 

0 -H-Valenzschwingungsbande ist aufgespalten e l  

I H...IT~-C<B 
- 

*) Anm. b. d. Korr.: Auch bei VII b 14a) llDt sich IR-spektroskopisch nur eine intermole- 
kulare Wasserstoffbriicke nachweisen. Im IR-Spektrum von VI b Ma) ist dagegen bei allen 
Verdiinnungen die einer intramolekular assoziierten OH-Gruppe entsprechende Bande (2.82 p) 
starker als die der nicht assoziierten OH-Gruppe (2.77 p); die intramolekulare Wasserstoff- 
briicke ist hier so stark, daB anscheinend kaum intermolekulare Assoziation stattfindet, und 
daR die durch sie bedingte Erhahung der Reaktionsfiiigkeit der Esterbindung etwa gleich 
groR ist wie die durch den Ubergang vom trans- zum cis-Ester hervorgerufene Steigerung. 
Damit wird erklart, daB sich die Ester der cis-rrans-isomeren Cyclopentandiole im Gegensatz 
zu denen der isomeren Tetrahydrofurandiole in ihrer Reaktionsfahigkeit kaum unterscheiden 
(Tab. 6). 

9) H. G. ZACHAU, W. KARAU und M. TAUA, Vortrag Dtsch. Physiol. Chem. Ges., Berlin, 
1959 (Ber. ges. Physiol. exp. Pharmakol., im Druck). 

10) P. A. LEVENE, R. E. STEIGER und A. ROTHEN, J. biol. Chemistry 97, 717 [1932]. 
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Glycin-cyclopentanolester, der diese Strukturelemente nicht besitzt, reagiert so vie1 
langsamer rnit Hydroxylamin als der Glycinester des cis-3.4-Dihydroxy-tetrahydro- 
furans, daR es bisher nicht moglich war, die Reaktionsgeschwindigkeiten unter glei- 
chen Bedingungen mit der wiinschenswerten Genauigkeit zu messen. Die eine Sub- 
stanz muBte bei pli  8.0 und die andere bei mt 6.0 umgesetzt werden (Tab. 3 und 4). 
Bei zwei Glycinestern (IIc und VIc in Tab. 3 und 4), deren Reaktionsgeschwindigkei- 
ten sich unter beiden Bedingungen genau messen lassen, verlauft die Reaktion rnit 
Hydroxylamin bei 8.0 7.1 ma1 bzw. 5.0mal schneller als bei p~ 6.0. Unter der Vor- 
aussetzung, daB dieser Faktor iibertragbar ist, kann man abschatzen, d a R  der 
Glycinester des cis-3.4-Dihydroxy-tetrahydrofurans etwa 500mal schneller reagiert 
als der des Cyclopentanols. Bei den entsprechenden Valinestern ergab sich etwa der 
gleiche Wert. 

Ein vergleichsweise geringer Unterschied der Reaktionsfahigkeit ist noch nicht 
erklart : Valyladenosin reagiert 8.7 ma1 schneller rnit Hydroxylamin und wird 5.0mal 
schneller verseift als der Valylester des cis-3.4-Dihydroxy-tetrahydrofurans (LV d in 
Tab. 1 und 2). Es sind daher auch Eidiisse auf die Esterbindung durch dic Substi- 
tuenten am C-1 - und C-4-Atom der Ribose anzunehmen. Die Frage sol1 durch I Jnter- 
suchung der Ester von Ribosederivaten geklart werden. 

Herrn Professor Dr. Dr. h. c. A. BUTENANDT danken wir herzlich fur die verstandnisvolle 
und groOzllgige Forderung dieser Arbeit. Herrn Doz. Dr. E. BIEKERT, Fraulein I. K ~ H L E R  
und Fraulein T. SCHILD sei fur die Aufnahme und Diskussion der IR- bzw. der UV-Svktren 
gedankt. Fur die Uberlassung von Dihydrofuran und 3-Hydroxy-tetrahydrofuran sind wir 
der BADISCHEN ANILIN- & SODA-FABRIK, Ludwigshafen, zu Dank verpflichtet. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Die angegebenen Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Die Elementaranalysen wurden von 
Dr. A. SCHOELLER, Kronach (Oberfranken), und von A. BERNHARDT, Millheim (Ruhr), aus- 
gefuhrt. 

Die lnfrarotspektren der neu dargestellten Verbindungen sollen in der Kartei ,,Dokumen- 
tation der Molekiilspektroskopie" (Verlag Chemie, Weinheim/BergstraBe) veroffentlicht 
werden. 

Darsfellung der Diole 
trans-3.4-Dihydroxy-tetrahydrofuran ( I l l a )  : 70 g 2.5-Dihydro-furan wurden, wie fur Cyclo- 

hexen beschrieben I I ) ,  mit Perameisenslure oxydiert und der entstandene Ameisenslureester 
verseift. Die alkalische Losung wurde mit Essigsaure neutralisiert, i. Vak. zur Trockene ein- 
geengt und der Rilckstand rnit Dioxan mehrmals extrahiert. Die Extrakte wurden getrocknet, 
das Dioxan abdestilliert und der Ruckstand i. Vak. destilliert. Sdp.17 180- 185" (Badtempera- 
tur)l*). Ausb. 34 g (33 % d. Th.). 
cis-3.4-Dihydroxy-tetrahydrofuran (I Ya) wurde aus Mesoerythrit in Analogie zu einer Vor- 

schrift von W. REPPE und Mitarbb.13) dargestellt. Sdp.o.2 160- 170" (Badtemperatur) 12)- 

Ausb. 51 % d. Th. 

1 1 )  Org. Syntheses 28, 35 [1948]. 
12) H. KLOSTERMANN und F. SMITH, J. Amer. chem. SOC. 74, 5336 [1952]. 
13) Liebigs Ann. Chem. 596, 138 [1955]. 
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cis- und trans-1.2-Dihydroxy-cyclopentan (VII a, VI a) wurden aus Cyclopenten dar- 
gestellt 14.14 a. 15). 

Carbobenzoxyarninosoureesier: a) Die in Tab. 8 angegebene Menge Carbobenzoxyarnino- 
saure in 30 ccm Tetrahydrofuran wurde mit N.N'-Carbonyl-di-imidazol3) versetzt (Mol.- 
Verhaltnis 1 : 1.1) und 1 Stde. unter RiickfluB envlrmt. Nach Zusatz der Lbsung des AIkohoIs 
(ebenfalls 1 . 1  Mol auf 1 Mol Saure) in 10ccm Tetrahydrofuran wurde noch 1 Stde. unter 
RiickfluD erhitzt und das Tetrahydrofuran anschlieBend im Rotationsverdampfer entfernt. 
Der Rhckstand wurde in 50 ccm Chloroform aufgenommen und die Losung zweimal rnit je 
20 ccm gesatt. Natriumhydrogencarbonatlosung, danach dreimal mit je 20 ccm Wasser ex- 
trahiert. Die getrocknete Chloroformlbsung wurde auf eine Kieselgeldule (3 X 50 cm) auf- 
getragen und mit Chloroform/Aceton (85  : 15) eluiert (,,Kieselgel fUr Verteilungschromato- 
graphie" der Firma Merck, Darmstadt, durch Zusatz von I5 ccm Wasser zu 100 g Kieselgel 
inaktiviert). 

Der Verlauf der Chromatographie wurde mit Hilfe der Diinnschichtchromatographies) 
verfolgt (LBsungsmittelsystem: Chloroform/Aceton (85 : 15)). Sichtbar gemacht wurden die 
Substanzen in Anlehnung an ein Verfahren von H. N. RYDON und P. W. G.  SMITH^^): Die 
Platten wurden 1 Stde. bei 120" getrocknet und anschlieDend 1/z Stde. in ein Chlorbad gestellt. 
Nachdem uberschussiges Chlor durch Bewegen der Platten an der Luft vertrieben worden 
war, wurde mit einer Katiumjodid-StBrke-Lsung bespriiht. 

Die Fraktionen, die nur Monoester enthielten, und die, die aul3er Mono- noch Diester ent- 
hielten. wurden zusammengespillt. Das Losungsmittel wurde im Rotationsverdampfer weit- 
gehend entfernt; anschlieBend wurden die Substanzen 2 Stdn. bei 0.5 Torr getrocknet. Die 
Gewichte der so erhaltenen a l e  wurden der Ausbeutebestimmung zugrunde gelegt (Tab. 8). 
Die Ausbeuten beziehen sich auf eingesetzte CarbobenzoxyaminosPure. Auf diesem Weg sind 
die in Tab. 8 aufgefilhrten Substanzen hergestellt worden. 

Tab. 8. Ubersicht uber die dargestellten Carbobenzoxyaminosaureester 

Ausb. an 
Beschreibung der Substanz eingesetzte Gesamt- reinem 

Menge Saure ausbeute Monoester 
% d. Th. 

Ie 20 mMol 
I1 f 15 mMol 

IIIe 40 mMol 
IIIf 21 mMol 
IV e 30 mMol 

IV f 21 mMol 
Ve 20 mMol 
Vf 15 mMol 

VI e 21 mMol 
VII e 15 mMol 

89 
91 
57 
90 
61 

94 
81 
30 

w 100 
73 

89 
91 
31 
52 
32 

61 
81 
30 
60 
41 

farbl. 01 
farbl. 01 
farbl. Krist. (aus Toluol), Schmp. 66" 
farbl. bl 
farbl. Krist. (aus Benzol/Petrolather), 

farbl. 61 
farbl. bl 
farbl. bl 
farbl. 61 
farbl. Krist. (aus Benzol/Petrolather), 

Schmp. 71" 

Schmp. 63.5-65" 

14) VAN LOON, Dissertat. Delft 1919, S. 46. 

15) P. E. VERKADE, J .  Coops JR., C. J. MAAN und A. VERKADE-SANDBERGEN, Liebigs Ann. 

16) H. N. RYDON und P. W. G. SMITH, Nature [London] 169, 922 [1952]. 

14a) L. N. OWEN und P. N. SMITH, J. chem. Soc. [London] 1952, 4026. 

Chem. 467, 217 (19281. 
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IIIe C14H17NO,=, (295.3) Ber. C 56.94 H 5.80 N 4.74 Gef. C 57.18 H 5.93 N 4.89 

Gehalt an Carbobenzoxyglycin (aus dem UV-Spektrum bestimmt): 72% (Ber. 7 I %). 

IVe Cl4H17N06 (295.3) Ber. C 56.94 H 5.80 N 4.74 Gef. C 57.07 H 5.91 N 4.67 

Gehalt an Carbobenzoxyglycin: 72% (Ber. 71 %). 

Bei der Kondensation von Carbobenzoxyglycin und II la  wurde auch der Diester yon IIIa 
isoliert und aus Methanol umkristallisiert. Schmp. 124". 

C ~ Q H ~ ~ N Z O ~  (486.5) Ber. C 59.25 H 5.39 N 5.76 Gef. C 59.23 H 5.29 N 5.65 

Der Gehalt an Carbobenzoxyglycin wurdc zu 87 % bestimmt (Ber. 86%). 

b) Der Carbobenzoxyglycinmonoester des trans-3.4-Dihydroxy-tetrahydrofurnns ( II le )  ist 
auch auf folgendem Wege erhalten worden: Eine Losung von 4.0 mMol Curb0ben:oxyglycin 
und 4.8 mMol IIIa in 5 ccm trockenem Pyridin wurde mit einer Losung von 8.0 mMol 
N.N'-Dicyclohexyl-carbodiimid4) in 2 ccm Pyridin 1 Tag bei Raumtemperatur stehengelassen. 
Das Pyridin wurde im Rotationsverdampfer entfernt, aus dem Ruckstand tiberschussiges 
Kondensationsmittel mit Petrolather herausgewaschen und das zuriickgebliebene 61 in 
Chloroform aufgenommen. Der N.N'-Dicyclohexyl-harnstoff wurde abfiltriert und die Chloro- 
forml6sung wie oben beschrieben chromatographiert. Ausb. an Monoester: 40% d. Th., 
bezogen auf Carbobenzoxyglycin. 

Aminosaureester: 1 g Carbobenzoxyaminosaureester wurde in 10 ccm Eisessig bei Raum- 
temperatur und geringem Uberdruck mit Wasserstoff und Platinoxyd nach ADAM hydriert. 
Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wurde der Katalysator abzentrifugiert und der Eisessig 
durch Gefriertrocknung entfernt. Das zuruckgebliebene dl wurde in Athanol gelast und rnit 
einem Uberschull an Pthanol. Oxalsaurelosung versetzt. Nach Zusatz von Ather fie1 der 
Aminosiiureester als Oxalat aus und wurde aus Athanol/Ather umkristallisiert. Die Ausbeuten 
lagen zwischen 40 und 90%. Da sich die Substanzen bei hoherer Temperatur langsam zer- 
setzen, wurden die Schmelzpunkte nach Vorheizen des Schmelzpunktapparates auf 100" 
durch schnelles Erhitzen (ca. 5" pro Min.) bestimmt. 

Dic folgenden Aminosaureester-oxalate wurden dargestellt: 

1. Glycinester des 3-Hydroxy-tetrahydrofurans (Ilc), Schmp. 143 - 144". 

C ~ H I ~ N O ~ . H Z C ~ O ~  (235.2) Ber. C 40.85 H 5.57 N 5.96 H&Oj 38.3 
Gef. C 40.88 H 5.64 N 6.09 H2CZ04 38.7 

2. Valinester des 3-Hydroxy-tetmhydrofirans (I1 d), Schmp. 142- 143'. 

C ~ H ~ ~ N O J . H Z C ~ O ~  (277.3) Ber. C 47.65 H 6.91 N 5.05 H2C204 32.5 
Gef. C 47.63 H 6.85 N 5.02 H2C20433.1 

3. Glycinester des trans-3.4-Dihydroxy-tetrahydrofurans (I11 c) ,  Schmp. 136 -. 1 37". 

C ~ H I I N O ~ . H ~ C ~ O ~  (251.2) Ber. C 38.22 H 5.22 N 5.58 HzC20.1 35.8 
Gef. C 38.35 H 5.06 N 5.48 H2C204 35.8 

4. Valinester des trans-3.4-Dihydroxy-tetrahydrofurans (111 d), Schmp. 136" (sintert ab 
130"). 

C ~ H ~ ~ N O ~ . H Z C ~ O ~  (293.3) Ber. C 45.05 H 6.53 N 4.78 HzC204 30.7 
Gef. C 44.97 H 6.70 N 4.77 H2C204 30.5 

5. Glycinester des cis-3.4-Dihydroxy-tetrahydrofurans (IVc), Schmp. 146- 147". 

2C,jHllN04.HzCz04 (412.4) Ber. C 40.78 H 5.87 N 6.79 HzCz04 21.8 
Gef. C 40.78 H 5.71 N 6.51 H2C2O4 22.7 
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6. Valinesfer des cis-3.4-Dihydroxy-tefrahydrofurans (IVd), Schmp. 1 19' (sintert ab 114"). 

C ~ H I ~ N O ~ . H Z C ~ O ~  (293.3) Ber. C 45.05 H 6.53 N 4.78 H2C204 30.7 
Gef. C 44.96 H 6.59 N 4.85 H2C204 29.0 

7. Glycinesfer des Cyclopentanols (Vc), Schmp. 165 - 167". 

C ~ H I ~ N O ~ . H ~ C ~ O ~  (233.2) Ber. C 46.35 H 6.48 N 6.01 H2C2O4 38.6 
Gef. C 46.00 H 6.35 N 6.09 H2C204 39.8 

8 .  Valinesfer des Cyclopenfanols (V d), Schmp. 165 - 167'. 

C I O H ~ ~ N O ~ . H ~ C ~ O ~  (275.3) Ber. C 52.35 H 7.69 N 5.09 H2C2O4 32.7 
Gef. C 52.43 H 7.57 N 5.20 H2C204 33.2 

9. Glycinesfer des trans-1.2-Dihydroxy-cyclopenfans (VIc), Schmp. 135 - 137". 

C ~ H ~ ~ N O ~ . H ~ C Z O ~  (249.2) Ber. C 43.37 H 6.07 N 5.62 H2C2O4 36.2 
Gef. C43.14 H 5.97 N 5.77 H2C204 36.4 

10. Glycinesfer des cis-1.2-Dihydroxy-cyclopentans (VIIc), Schmp. 160-161" (ab 155" 
Braunfarbung). 

~ C ~ H I ~ N O ~ . H ~ C ~ O ~  (408.4) Ber. C47.05 H 6.91 N 6.86 H2C2O4 22.0 
Gef. C 46.81 H 6.74 N 6.98 H2C2O4 21.8 

Die Essigsaureester der Alkohole Ha, IIIa und IVa wurden durch Umsetzen der Alkohole 
mit einem geringen UnterschuD an Acetylchlorid in Tetrahydrofuranlllsung bei 0" dargestellt. 
Durch Destillation wurden die Ester als farblose ole erhalten. 

Ilb: Sdp.12: 62"'7) IIIb: Sdp.o.3: 86-87" 1Vb: Sdp.o.5: 82-83" 

Die Verseifungsgeschwindigkeit wurde mit Hilfe eines Autotitrationsgerates bei 30" ge- 
messen]). 40 pMol Ester wurden in 4 ccm Wasser gelbst, auf P H  9.8 gebracht und der 
pa-Wert durch Zugabe von n/lo NaOH konstant gehalten. Um Stllrungen durch C02-Absorp- 
tion aus der Luft zu vermeiden, wurde unter Stickstoff gearbeitet. 

Die Hydroxylamin-Reaktion wurde, wie vorher beschrieben 1). ausgefihrt. Fur die Reaktion 
bei p a  8.0 wurde eine Reagenzlbsung benutzt, die 4 m an Hydroxylamin-hydrochlorid und 
0.1 m an KH2P04 war und mit Natronlauge bei 35" aufpH 8.0 eingestellt worden war. 

17) S. OLSEN, Acta chem. scand. 4, 462 [1950], und friihere Literatur. 


