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FRIEDRICH WEYGAND und JOACHIM KAELICKE 

Peptidsynthesen in Eisessig, I1 

Synthesen mit Phthalylderivaten *) 

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Hochschule Miinchen 
(Eingegangen am 16. Oktober 1961) 

Amino4uren lassen sich durch Erhitzen mit Phthalsilure-diphenylester in 
Gegenwart von 1 Mol. Triitthylamin ih befriedigenden Ausbeuten unter Erhal- 
tung der opt. Aktivitiit phthalyliercn. Die bei Z-Aminosluro-thiophenylestern 
ausgearbeitete Kondensation mit Aminosliuren in siedendem Eiscssigl) wurde 
auf die Phth-Verbindungen angewandt und ergab in den untersuchten FWan 
racemisierungsfreie Phth-Peptide. Die Eisessig-Methode liefert bei Synthesen 
mit sterisch gehinderten Aminosluren (Valin, Leucin) Phth-Peptide in nur 

milDigen Ausbeuten. 

Urn die Kondensation von aktivierten Esternvon Acylaminosiiuren mit Aminosiiuren 
in heiI3em Eisessigl) an Phthalylaminosiiuren studieren zu konnen, m a t e  &chst 
eine verbesserte Methode zur Herstellung von Phthalylaminostiuren entwickelt werden. 

In der Literatur ist die Phthalylierung von Aminosiiuren, die teik mit, bik ohne 
Racemisierung verliiuft, vorzugsweise mit Phhdsiiureanhydrid in zahlreichen Arbeiten 
beschrieben worden 2). Ferner wurden o-Carbiithoxy-thiobenzenzoesliure3) und Thio- 
phthalsWeanhydrid4) verwendet. Erst kiinlich erschien eine Arbeit von G. H. L. NEF- 
KENS, G. I. TESSER und R. J. NIVARD~), nach der Phthalylierungen von Arninosiiuren 
mit N-Carbiithoxy-phthalimid in natriumhydrogencarbonathaltiger wiiDriger Losung 
moglich sind. 

PHTHALYLIERUNG VON m U R E N  MIT PHTHALSAWRB-DIPHBNYLESTER 

Nachdem sich Trifluoressig&iure-phenyIester als hervorragendes Trifluoracety- 
lierungsmittel von Aminosiiuren in Phenol bewiihrt hattea), priiften wir, ob der 

*) Verwendete AbkUrzungen: Phth = Phthalyl-; Z = Carbobenzoxy- 
1) F. WEYGAND und W. STEGLICH, Cham. Ber. 93, 2983 [1960]. 
a) G. WANAG und A. VEmeRci, Ber. dtsch. chem. Ges. 75. 1558 [1942]; die erhaltenen 

Schmpp. weichen teilweise erheblich von spitteren Angaben ab; 2b) M. FLING, F. N. MINARD 
und S. W. Fox, J. Amer. chem. SOC. 69,2466 [1947]; 24 J. H. BILLMANN und W. F. HARIING, 
ebenda 70, 1473 [1948]; u) D. A. KIDD und F. E. KING, Nature [London] 162, 776 [1948]; 
2d F. E. ICING und D. A. A. KIDD, J. chem. SOC. [London] 1949,3315 (Umsetzung mit Amino- 
saureestern und Verseifung); 2f) J. C. SHEEHAN, D. W. CHAPMAN und R. W. Roth, J. h e r .  
chem. SOC. 74, 3822 [1952]; 20) E. D. SCHILLING und F. M. STRONG, ebenda 77. 2843 [1955], 
nach R. L. L. NICHOLLS, FuBnote 10; a) R. S. TIPSON, J. org. Chemistry 21, 1353 [1956]; 
20 J. C. SHEEHAN, M. GOODMAN und G. P. HBSS, J. Amer. chem. SOC. 78, 1367 [1956]; 
2k) L. MERIWETHER und F. H. W ~ I M E R ,  ebenda 78,5119 [1956]; 21) A. K. Boss, F. GREER 
und C. C. PRICE. J. org. Chemistry 23, 1335 [1958]. 

3) K. BALENOWC und B. GASPERT, Chem. and Ind. 1957, 115. 
4) M. ZAORAL, Collect. nechoslov. chem. Commun. 24, 83 [1959]. 
5) Recueil Trav. chim. Pays-Bas 79, 688 [1961]. 
6) F. WEYGAND und A. ROPSCH, Chem. Ber. 92,2095 [1959]. 

66' 
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leicht darstellbare und fiir den vorliegenden Zweck thermisch geniigend bestandige7) 
Phthalstiurediphenylester in ahnlicher Weise zur Phthalylierung von Aminosiiuren 
geeignet ist. 
Es zeigte sich, daO man Phthalylaminosiiuren in den in Tab. 1 angegebenen Aus- 

beuten ohne Racemisierung erhiilt, wenn die angegebenen Aminosauren mit 1.1 Moll. 
des Diphenylesters und 1 Mol. Trilthylamin 5-7 Min. in Phenol auf 120-130' 
erhitzt werden. Die Phthalylaminosriuren werden durch Awhutteln mit Natrium- 
hydrogencarbonatlosung und M u e m  mit Salzsaure isoliert. Die opt. Drehungen 
stimmen mit den besten Literaturnerten iiberein. 

Aus Tab. 1 ersieht man, d a B  auch Phthalyl-L-glutamimiiure in mittlem Ausbeute 
optisch rein erhalten wird, wiihrend sie nach iilteren Verfahren hadg in g a n ~ ~ ~ ' )  
oder teilweise2O*W racemisierter Form anfiillt. Phthalyl-glycyl-glycin wurde nur in 
34-proz. Ausbeute erhalten. Die Zugabe von 1 Aquiv. tert. Base (Triathylamin), die 
im h e w  Phenol die Aufhebung der Zwitterionenstruktur bewirkt, hat sich als un- 
bedingt notwendig enviesen. Wird seine Menge reduziert, so sinkt die Ausbeute stark 
ab und ohne Triathylaminzusatz iindet unter den angewandten Bedingungen keine 
Phthalylierung statt. 

Tab. 1. Dargestellte Phthalylaminostiuren 

optische Drehung 
Lbsungs- 

mittel C [a1 0' to 
N-Phthalyl- Ausb. Schmp. 

aminosiiuren % "C 

Glycin 
L-Alanin 1) 

P-Alanin 
L-Valin 2) 

L-Leucin3) 
~-Phenylalanin4) 
L-Methionin 5) 

L-Glutaminstiure6) 

85 
66 
72 
67 
75 
74 
50 

48 

191 -193 
143-144 
151 -153 
113-1 14 
117-1 19 
180-182 
122-123 

160-161 

- 
-25.0 
- 

-68.0 
-24.6 
-210 
-74.5 

-48.0 

- - 
28 1 

26 1 
26 1 
26 1 
24 2 

- - 

24 3 

- 
Athano1 

Athano1 
Athanol 
Athanol 
Dimethyl- 
formamid 
Dioxan 

- 

Die Einfiuhrung des Phthalylrestes diirfte iiber die N-[o-Carbophenoxy-benzoyl]- 
adnoshre als Zwischenprodukt ablaufen, die sofort den RingschluJ3, aber keine 
weitere Reaktion mit einem zweiten Aminosiiuremolekiil eingeht. In keinem Falle 
konnte die angenommene Zwischenstufe als Nebenprodukt nachgewiesen werden. 

THIOPHENYLESTER VON PHTHALYL-AN UND -PEPTIDEN 

Die Thiophenylester von Phth . Glycin, Phth .~-Leucin und Phth . L-Phenylalanin 
wurden nach der Wielandschen Phosphoroxychlorid-Methodes) dargestellt ; von den 

7 )  PhthalsPurediphenylester (Schmp. 74-76') wurde 20 Min. auf 150' erhitzt. Nach dem 
Abktihlen erstarrte die Schmelze und zeigte keine Schmp.-Xnderung. 

8) TH. WIELAND und B. HEINKE, Liebigs Ann. Chem. 599, 70 [1956]. 
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Phthalyl-dipeptiden Phth chucyl-tphenylalanin und Phth . L-Phenylalanyl-bleucin 
wurden die Thiophenylester nach der Dicyclohexylcarbodd-Methode gewonnen, 
ebenso Phth . Glycin+hio-(p-nitro-phenylester)]. Lediglich Phth .L-Leucyl-cphenyl- 
alanin-thiophenylester kristallisierte nicht. In der Tab. 2 sind die Ester zusammen 
mit ihren Konstanten aufgefw. 

Tab. 2. Thiophenylester von Phthalyl-aminoduren und -peptiden 

Optische Drehung 
(khanol) Summenformel Analyse 

Verbindung A;b’ 7. [4n0 to c (MoLGew.) Ber. Gef. 

69 98-991) - - - Ci&IiiNO3S 
(297.3) 

91 67-68 -64.8 22 1 GHigN03S 
(353.4) 

68 112-113 -218.8 21 0.69 CzjH17N03S 
(387.4) 

68 163-165 -64.02) 24 1 

52 175-176 - - - C16HioN20~S 
(342.3) 

C64.63 64.61 
H 3.73 3.73 
N 4.71 4.47 
C67.96 67.71 
H 5.42 5.39 
N 3.96 3.68 
C71.30 71.18 
H 4.42 4.53 
N 3.62 3.35 
C 69.57 69.42 
H 5.63 5.49 
N 5.59 5.43 
C69.57 69.13 
H 5.63 5.61 
N 5.59 4.81 
C56.13 56.15 
H 2.95 3.02 
N 8.18 8.03 

1) M. BODANSZKY, Acta chim. A d .  Sci. hung. 10,335 [1957J. 
2) In Tctrahydrofurprr. 

PHTHALYL-DIPEPTDE 

Wie bei den Carbobemoxy-Verbindungen wurden die Phthalyl-aminostiure-thio- 
phenylester mit Aminosiiuren in siedendem Eiseasig kondensiert. Die gewonnenen 
VerbmduDgen samt ihren Konstanten zeigt Tab. 3. Shtliche Beobachtungen hin- 
sichtlich der Ausbeute in Abhiingigkeit von der sterischen Hinderung und der gleich- 
zeitig stattfindenden Acetylierung, die bei den Carbobenzoxy-Verbindungen b lu ieben  
wurdenl), wurden auch bei den Phthalylverbindungen gemacht. So erhohte sich z. B. 
die Ausbeute bei der Darstellung von Phth.cLeu-bVal-OH von 39 auf 52 %, als ein, 
zum groOten Teil zuriickgewinnbarer, UberschuB am Thioester eingssetzt wurde. 

Zur Priifung der Frage, ob die isolierten Phthalyl-dipeptide optisch rein sind, wurde 
der Phthalylrest der unbekannten oder ohne Angabe der optischen Aktivitiit beschrie 
benen Phth . Dipeptide rnit Phenylhydrazin in siedendem khan01 nach R. B~I~SONNAS~) 
abgespalten. Die gefundenen Abweichungen liegen in der Fehlergrenze (Tab. 4). 

9) 1. SCHUMANN und R. BOISSONNAS, Helv. chim. Acta 35. 2235 [1952]. 
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Tab. 3. Durch Erhitzen von Phth. Aminodure-thiophenylestern mit Aminoduren in sieden- 
dem Eisessig dargestellte Phth-Peptide (Molverhiiltnis I : 1) 

Ausb. Optische Drehung Summen- 
Analyse formel B i t  % (Athanol) 

(Min.) (Scbmp.) (MoLGew.) Gef* 
Phth .Peptid 

C [alDo to c 

Phth *Gly. Gly *OH 

Phth . Gly . L-Ala. OH 

Phth.Gly.L-Val.OH 

Phth . Gly . L-Leu . OH 

Phth . Gly . L-Phe . OH 

Phth.Gly .L-Tyr. OH 

Phth . Gly . ~-Ttyp.  OH 

Phth . Gly L-Pro . OH 

Phth . L-Leu. Gly . OH, 

Phth.~-Leu.L-Val .OH 
2 H20 

Phth.L-Phe.Gly-OH 

Phth . L-Phe. r-Leu. OH 

Phth . L-Phe . L-Val. OH 

105 

75 

60 

60 

60 

60 

660 

60 

75 

90 

1 20 

60 

150 

135 

94 
(228-229) 

70 
(I94 - 195) 

74 
(203 - 204) 

66 
(1 57 - 1 58) 

65 

-25.3 23 1.4 C13H12N205 C 56.52 56.64 
(276.2) H 4.38 4.37 

N 10.14 9.80 

-5.8 27 1 C15Hl6NzOs c 59.20 59.03 
(304.3) H 5.30 5.42 

N 9.21 8.96 

-6.5 26 1.9 C16HiaN205 C 60.37 60.49 
(318.3) H 5.70 5.78 

N 8.80 8.84 

(186-187) - - -  (318.3) (260.37 60.11 
H 5.70 5.71 

69 
(1 94 - 196) 

691) 
28 2) 

(236 -237) 
61 

(210-211) 

68 
(1 99 - 201) 

43 
(1 62- 164) 

524) 
(178 - 180) 

53 
(180- 181) 

339 
(186- 187) 

366) 
(1 88 - 189) 

+ 94 23 0.66 

$104.8 26 1 C21H17N305 
(391.4) 

-57.5 20 0.9 C15H14NzOs 
(302.3) 

-36.53) 27 1 

+33.8 22 1 C19H24N~05 
(360.4) 

-140.4 22 1 

-61.5 23 1 CZ~HZ~NZOS 
(408.4) 

-21.9 24 0.7 

N 8.80 8.62 

C64.77 64.72 
H 4.58 4.84 
N 7.95 7.87 
C61.95 61.87 
H 4.38 4.65 
N 7.60 7.58 
(264.45 64.35 
H 4.38 4.52 
N 10.74 10.46 
C 59.59 59.51 
H 4.61 4.74 
N 9.27 9.15 

C62.32 63.24 
H 6.71 6.64 
N 7.77 7.80 

C 67.63 67.60 
H 5.92 5.92 
N 6.86 6.76 
C66.89 66.33 
H 5.62 5.64 
N 7.10 7.18 
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Tab. 4. Aus Phth.Dipeptiden durch Abspaltung des Phth-Restes mit Phenylhydrazin crhaltene 
Dipeptide 

h8chster 
Lit.-Wert 

Abspaltunp- Optische Aktivitiit 
Dipeptid ausb. % in H20 

(zers.-P. O C)  [a1 Do to c ~. 

Gly L-Ala 59 - 50.9 23 1.6 -51 1) 

Gly . L-Val 64 -20.1 29 1.3 - 21.3 2 )  

Gly * L-LU 61 -36.0 24 1.9 -36.31) 

(220-222) 

(242/3) 

(233-234) 

(258-262) 

(1 89 - 190) 

(261 -262) 

(248 - 250) 

Gly - L-Phe 81 +41.7 23 1.5 +42.73) 

Gly . L-Pro 42 - 115.2 24 1 - 113.84) 

L-Leu. L-Val, H2O 45 +17.8*) 22 1 +18.2**5) 

L-Phe. L-Leu 38 -19.9**) 26 0.55 -21.0***6) 

*) In In HCI **) In 1-proz. NaHC03 
I) K. R. R*O, S. M. B m m u u  und J. P. GREENSIFIN, J. bid. ChemisVy 198. 507 119521. 
2) G. Losse und H. Scmnm, Cham. Bor. 91. 1068 [1958]. 
3) L. Zwvrs und D. M. T ~ o m ~ .  1. h e r .  chem. Soc. 78, 1359 119561. 
4) M. Bmci~*". L. ZBnv~r. H. 
J) E. L. S m .  D. H. SPACWUN und W. J. Poutus& J. biol. Chcmisay 199,801 [195Zl. 
6) R. W. Horny und A. D. HOLLEY, J. Amer. chom. !kc. 74,3069,1110 119521. 

und P. W-r. Hoppc-ScyWs Z. physiol. Chua. 212. 72 119321. 

PHTHALYL-l"WIIDE 

Versuche zur Darstellung von Phth-Tripeptiden aus sterisch gehinderten Amino- 
sauren vermitteln einen Eindruck uber die auftretenden Schwierigkeiten. 

Beim Versuch, Phth.LPhe.LLeu.~-Val.OH aus Phth.LPhe-SC& durch Kon- 
densation mit H-~-Leu.bVal.0H in siedendem Eisessig hemtellen, w d e  als 
Hauptprodukt (83 % Ausbeute) das Diketopiperazin aus Leu-Val erhalten, was nicht 
verwunderlich kt, denn schon bei der Kondensation von Z.Gly.L-Ala.SC& mit 
H.cPhe.Gly-OH war das Diketopiperazin aus PheVGly in SO-proz. Ausbeute an- 
gefallenl). Die Kondensation von Phth.cPhe.~-Leu.SCSHs mit ~-Valiu (3 Stdn. 
siedend) ergab nur 7.5 % an Phth.L-Phe.cLeu.~-Val.OH neben21 % an Acetyl-valin. 
Wurde in der nicht acylierenden N-TFAa-Aminoisobuttlo) 30 Min. bei 160" 
kondensiert, so erhohte sich die Ausbeute am Phth-Tripeptid auf 11.8 %. Nach der 
Methode der gemischten Anhydride konnte mit Chlorameisensaureester aus Phth-L- 
Phe-L-Leu-OH und ~ V a l i n  gar nur eine Ausbeute von 2% am Phth-Tripeptid er- 
halten werden. 

Mit demsterischamThioesterteilwenigerge~&rtenPhth.LLeu.~.Phe.SCaHsund 
~ V a l i n  war die Ausbeute bei der Kondensation in Eisessig etwas besser, n W c h  22 %. 

Auch die Abspaltung des Phthalylrestes f.iihrte bei den sterischgehinderten Tri- 
peptiden nur zu mirOigen Ausbeuten, so daI3 in solchen Fallen dieverwendung 

10) F. WeYoAND und M. A. TILAK, unver8ffentlicht. 
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spielend abspaltbarer Schutzgruppen vorgezogen werden sollte. Ferner diirfte es sich 
empfehlen, neue Peptidsynthesen sogleich mit sterisch stark gehinderten Aminosiiuren 
auszuarbeiten, denn dann ist zu erwarten, d a B  sie mit den weniger gehinderten vie1 
besser gelingen. 

PHTHALYL-AMINOSXURE-AMIDE 
Wie schon bei den ZAminosiiure-thiophenylestem beschrieben, kann man auch 

die Phthalylverbindungen durch Schmelzen mit Ammoniwnacetat in die h i d e  iiber- 
f h n .  So wurden Phth-Gly-NH2, Phth-~-Leu-NHz und Phth-LPhe-NH2 in Aus- 
beuten von 80,85 bzw. 68 % durch Erhitzen mit einem groBen &xschuB an Ammoni- 
umacetat auf 110-130" (5-7 Min.) gewonnen. 

Dem FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE danken wir fur die finanzielle UnterstUtzung und 
den FARBWERKEN HOECHST AG., vormals Meister, Lucius & Briining, Frankfurt/M.-Hoechst, 
fUr die Uberlassung von Aminostiuren. 

BESCHREIBUNG D E R  VERSUCHE 
Allgemeine Vorschift zur Phthalylierung von Aminosauren mit Phthalsaure-diphenylester 
10 mMol Aminosiiure werden mit 11 mMol PhthalsLurediphenylester11) und 10 mMol 

Triathylamin in etwa 5 g Phenol 5-6 Min. auf 120-130" (Innentemperatur) erhitzt. Die 
abgekiihlte Schmelze wird in Essigester gelbst, worauf dreimal mit gedtt. Natriumhydrogen- 
carbonatlbsung ausgeschuttelt wird. Beim vorsichtigen Ansauern der vereinigten wiiRrigen 
Phasen mit Salzsiiure m l t  die Phthalylaminosaure aus. Ein blig anfallendes Produkt wird in 
Essigester aufgenommen und mit Petroltither gefillt oder nach Verdampfen des Essigesters 
aus geeigneten Lasungsmitteln zur Kristallisation gebracht und umkristallisiert. 

Allgemeine Vorschrift f i r  die Synthese von Phthalyl-peptiden in Eisessig 
20 mMol Phthalylaminosaure oder Phthalyl-peptid-thiophenylester werden mit 20 mMol 

AminosZiure oder Peptid in 20 bis 30 ccm Eisessig im 125' warmen 6lbad 1-2 Stdn. unter 
RUckfluR erhitzt. Bei sterisch gehinderten Komponenten kann die Reaktionszeit auf das 
3 -4fache verliingert werden. Ein etwa 2-S facher Esterliberschul) steigert die Reaktions- 
geschwindigkeit erheblick 

Nach dem Abkllhlen werden Eisessig und gebildetes Thiophenol i.Vak. abdestilliert, und 
der Ruckstand wird mit Essigester und gedtt. Natriumhydrogencarbonatlbsung versetzt. Es 
empfiehlt sich sthr, die Essigesterschicht noch mehrmals mit Wasser auszuschiltteln, da 
Natriumsalze von Phthalyl-peptiden z. T. in Essigester 16slich sind. Die vereinigten wiiDrigen 
Phasen werden mit konz. Salzsaure angesiiuert, wobei die Phthalyl-peptide meist kristallin 
anfallen. Das Phth-Peptid wird abfiltriert oder besser mit Essigester ausgeschUttelt. Aus der 
getrockneten Essigesterlbsung wird es gefiult. Meist lassen sich die Verbindungen aus Essig- 
ester, Essigester/PetrolPther oder Methanol/Diisopropyliither umkristallisieren. 

Phthalyl-tripeptide 
Phth. L-Phe. L-Leu- L- Val- OH 
a) Aus Phth. L-Phe. L-L.~U.SC& in Eisessig: 1.5 g Thiophenylester wurden mit 0.35 g 

L- Valin fje 3 mMol) in 10 ccm Eisessig 3 Stdn. unter RUckfluD erhitzt. Bei der iiblichen Auf- 
arbeitung mit Essigester/Natriurnhydhydrogencarbonatlbsung entstand beim Ansluern der letz- 

11) Aus symm. Phthalsauredichlorid und Phenol, Ausb. 97%, nach F. F. BLICKE und 
0. J. WEINKAUPF, J. Amer. chem. SOC. 54, 331 [1932]. 
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teren nur eine geringe Falung, die sich nach dem UmkristaUisieren aus Essigester/Petrolilther 
als Acetyl-valin (0.10 g, 21 %, Schmp. 151 -155') erwies. 

Die Essigesterphase wurde nun dreimal mit Wasser ausgeschiittelt, die wUr. Lasung 
angesiluert und der Niederschlag in Essigester aufgenommen. Mit Petroliither wurden nach- 
einandcr zwei Fraktionen gefiillt, von denen die erste (0.11 g, 7.5%) das gesuchte Phth- 
Tripeptid war. Die zweite Fraktion (0.26 g) war ein Gemisch aus dem Phth-Tripeptid und 
Phth- L-Phe. L-L~u-OH, das offenbar durch Verseifung des Thiophenylesters gebildet worden 
war. Die erste Fraktion wurde aus Essigester/Petrolilther umkristallisiert, Schmp. 227 -228', 
[a]%: -6.4" (c = 0.31. in Athanol). 
C28H33N306, 1/2H20 (516.6) &r. C 65.06 H 6.65 N 8.12 Gef. C 64.71 H 6.61 N 7.87 

Aus der ursprilnglichen Essigesterlthung konnten mit Petroliither 0.66 g (44%) an Thio- 
phenylester zurkkgewonnen werden. 

b) Aus Phth-L-plre. L.L~U-SC& in N-TFA-a-Aminoisobutters&tre: 0.75 g (1.5 mMol) 
Thioplrenylester. 0.18 g (1.5 mMol) L- Valin und 0.9 g N-TFA-a-Aminokobutfers&ure wurden 
gut verrieben und 30 Mio. auf 160" erhitzt. Bereits nach 2-3 Min. lag eine klare Wsung vor. 
Das abgekiihlte Reaktionsprodukt wurde in Ather gelast, wobei 20 mg Valin ausfielen. Nach 
Ausschiitteln mit gesiltt. Natriumhydrogenwbonatbsung und mit Wasser fiel beim AnsBuern 
das Phth-Tripeptid aus, das aus Essigester/Petroliither umkrist. wurde. Ausb. 0.09 g (1 1.8OA. 
Schmp. 218-219', [a]%: -7.2' (c = I ,  in Xthanol). 

C2sH33N306 (507.6) Ber. C 66.25 H 6.58 N 8.27 Gef. C 66.20 H 6.88 N 8.31 

c) Aus Phth. L-Phe. L-LCU. O H  iiber gemischtes Anhydrid: Bei einem 1.5-mMo1-Ansatz 
wurden mit Zsobutyl-chlorocarbonat nur 15 mg (2 %) an Phth- ~ - P h e .  L-L~u-  L- Val. OH erhalten, 
Schmp. 225-226", Misch-Schmp. mit der nach a) erhaltenen Verbindung 224-226'. 

Phth. ~ - L e u . ~ - P h e .  L - V ~ I ~ O H :  6g  Phth, ~ -Leu .~-Phe . sC& (12mMol) und 1.17g ~-Valin 
(10 mMol) wurden in 20 ccm Eisessig 2114 Stdn. unter RUcMUD im &bad erhitzt. Aus der 
i. Vak. eingedampfkn Usung fielen bei Zugabe von Essigester 0.1 8 g (1 5 %) Valin aus. Nun 
wurde die Essigesterlalsung mit NatriumhydrogencarbonatlBsung und mehrmals mit Wasser 
ausgeschiittelt und das beim Ansiluern der wiiDr. Phasen ausfallende Produkt in Essigester 
aufgenommen, bei dessen Verdampfen es schaumig zuriickblieb. Die Verbindung kristallisierte 
aus Methylenchlorid/Diisopropyliither (4 : 1 vol.) durch Zugabe von n-Hexan bis zur be- 
ginnenden Trilbung. Ausb. 1.2 g (22OA, Schmp. 192-193", [a]g: + 5' (c = I ,  in Xthanol). 
C2~H33N306- 1.5H20 (507.6) Ber. C 62.90 H 6.79 N 7.86 Gef. C 62.67 H 6.89 N 8.25 

Phthalyl-aminosiiure-amide 

Phth. Gly- NH2: 1 g Phth- Gly.SC6Hs wurde unter vorsichtigem Erwgnnen im Reagenzglas 
mit freier Flamme mit 10 g Ammoniumacetat 5 Min. auf 120" erhitzt. Nach dem Erkalten fiel 
beim Zugeben von Wasser das Amid aus, aus Propanol 0.64 g (80'4, Schmp. 255-257' 
(Lit. 12):  257'). 

Phth- L-L~u.  NH2: Aus 0.5 g Phth. L - L ~ U - S C ~ H ~  und 10 g Ammoniumacetat durch 8 Min. 
langes Erhitzen auf 110". Nach dem Erkalten wurde mit Wasser ausgekocht, filtriert und ge- 
trocknet. Nach Auskochen mit Essigester war die Verbindung analysenrein. Ausb. 0.31 g 
(85'4. Schmp. 173-174', [alg: -3.9" (c = 2, in Xthanol). 

Cl4Hl&O:, (260.3) Ber. C 64.59 H 6.20 N 10.77 Gef. C 64.36 H 6.12 N 10.87 

12) E. RADDE, Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 3174 [1922]. 
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Phth.~-Phe.NH2: 0.5 g Phth. L-Phe. SC6Hs wurden mit 10 g Ammoniumacetat 5 Min. auf 
130" erhitzt. Der Ansatz wurde wie oben aufgearbeitet. Ausb. 0.26 g (68 %). Schmp. 229 -230°, 
[a]%: -63.0' (c = 1, in Tetrahydrofuran). 

C17H14N~03 (294.3) Ber. C 69.38 H 4.80 N 9.52 Gef. C 69.52 H 5.10 N 9.46 

Mit N- Carbathoxy-phthalimid dargesteIIte PhthaIyCaminosaurens) 
Phth. ~ - v a l . O H :  11.7 g (0.1 Mol.) ~-VaIin, 21.9 g (0.1 Mol.) N-Carbdthoxy-phthalimid und 

10.6 g (0.1 Mol.) wasserfreies Natriumcarbonat wurden in 150 ccm Wasser bei Raumtempcra- 
tur 20 Min. geriihrt. Dann wurde vom Ungelesten (7 g = 30% nicht umgesetztes N-Cub- 
iithoxy-phthalimid) abfiltriert und das Filtrat vorsichtig mit konz. Salzsiiure anges8ucrt. 
Es fie1 ein 61 an, das nach einigen Stdn. kristallisierte. Aus 10-proz. Athano1 Ausb. 12.6 g 
(SIX), Schmp. 111-113", [a]&': -67.8" (c = 2, in khanol) (Lit. 2b*13):Schmp. 114-115", 
115--116", [ a ] ~ :  -68.5' in khanol). 

Phth. ~ - P h e .  OH wurde analog der vorstehenden Vorschrift dargestellt. Ausb. aus 10-proz 
Athano1 umkrist.: 4.6 g (78 %), Schmp. 182- 183", [a]g: -210" (c = I ,  in Wthanol) (Lit. x*21): 
Schmp. 183-185", 182--183', [a]il: -212"; -213" in Athanol). 

13) S. SHANKMAN und Y. SCHVO, J. Amer. chem. SOC. 80, 1164 [1958]. 




