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21 us  a m m  enf a s sung.  
Mit Hilfe eines geeigneten Ansatzes auf Grund kinetischer Vor- 

stellungen gelingt es, eine allgemeine Gleichung abzuleiten, die die 
Abhangigkeit des oxydierten Anteils z der reduzierenden Komponente 
von der Zeit fur 10 Beispiele der Landolt-Reaktion voni Typ I11 
bis zum Eintritt des Parbumschlages befriedigend genau darstellt. 
Diese allgemeine Form der Gleichung braucht bisher nur in einem 
Beispiel zur Anwendung zu kommen, da sie sich fur die ubrigen ver- 
einfachen lasst, wobei sich in Ubereinstinimung mit den Experimenten 
ergibt, dass drei Gruppen von Substanzen voneinander zu unter- 
scheiden sind : eine Gruppe, bei der die Reaktionsgeschwindigkeit 
standig wachst, eine zweite, bei der sie fortlaufend abnimmt, und 
eine dritte, bei der sie konstant ist. Die genannte allgeineine Glei- 
chung ( 7 )  entspricht einer Reaktion, deren Gesehwindigkeit zuerst 
wachst, dann einen Hochstwert erreicht, um schliesslich wieder ab- 
zunehmen. 
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110. Etude comparative de la scission de divers groupes de 
blocage de la fonction a-amino des acides aminCs 

par R. A. Boissonnas et G. Preitner. 

(25 IV 53)  

Dans la plupart des mhthodes de synthitses peptidiques par 
condensation d’acides amin& ou de peptides, il est nbcessaire de 
bloquer momentankment la fonction amino libre d’un des acides 
aminbs ou peptides participant a la condensation. Lors de synthkses 
de peptides contenant de la lysine ou de l’ornithinel) il faut en outre 
parfois bloquer les fonctions e- ou &amino de ces acides aminbs, 
par un groupe diffBrent de celui qui bloque la fonction a-amino 
terminale du peptide, de faCon a pouvoir libher selectivement l’une 
des fonctions amino au cours de la synthitse. La synthese de peptides 
de structure plus complexe pourrait mBme necessiter le blocage 
et la libhration selective d’un plus grand nombre de fonctions amino 
diverses. 

La littkrature dbcrit de nombreux groupes protecteurs qui 
peuvent &re enlevds sans atteinte portBe aux liaisons peptidiques. 

l) J .  I .  Harris & T.  S. Work, Biochem. J. 46, 582 (1950); I .  Schumann Ce. R. -4. 
Boissonnas, Helv. 35, 2237 (1952). 
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Le groupe N-tosyle a 6tB scindB par l'acide iodhydrique concentre en presence 
d'iodure de phosphonium'), ou par le sodium dans l'ammoniac liquide2). 

Le groupe N-carbo-benzyloxy est scindable par reduction ca ta ly t iq~e~) ,  par l'acide 
chlorhydrique dilu@), par le sodium dans l'ammoniac liquideb), par l'iodure dc phos- 
phoniumG), par l'acide iodhydrique') ou bromhydriques) dans l'acide acetique glacial. 

Le groupe N-carbo-allyloxy a kt6 61iminB par reduction catalytique, par le sodium 
dans l'ammoniac liquide, ou par I'iodure de phosphonium8). 

Les groupes N-carbo-p-bromo-benzyloxyl") et  N-carbo-p-nitrobenzyloxyll) ont Bt6 
wind& par hydrogenation catalytique. 

Le groupe N-phtalyle, plus stable que les groupes precedents, a 6th scinde par 
l'hydrate d'hydrazine12) ou la ph6nylhydrazinel3). 

Le groupe N-formyle, scindable par de l'acide chlorhydrique dam un alcool L 20", 
a Btb. propose tout r6cemrnentl4). 

Le groupe N-o-nitro-phBnoxyacBtyle, scindable aprirs reduction, e t  le groupe N- 
chloroacktyle, scindable par l'o-ph6nylbnediamine, ont Bgalement 6th employ6~'~). 

L'emploi du groupe ph6nylthiocarbonylelG) a 8tB critique r6cemment17). 

Pour les raisons exposees plus haut, il nous a paru interessant 
de comparer les vitesses de scission des principaux de ces groupes 
protecteurs lorsqu'ils sont soumis Q l'action de divers agents de scis- 
sion, soit: 

1. HydrogBne en presence d'oxyde de platine dans I'acidc acktique glacial fi 20". 
2. Sodium dans l'ammoniac liquide L - 33". 
3. Iodure de phosphonium dans I'acide acetique glacial 8. 50" et  100". 
4. Acide iodhydrique dans l'acide acetique glacial fi 20° et 100O. 
5. Acide bromhydrique dam l'acidc acBtique glacial fi 20" et 1000. 
6. Acide chlorhydrique dam I'acide acktique glacial L 20" et 1000. 
7. Acide chlorhydrique dans lc methanol fi 20° et  100". 

- ~~ - 

l) R. Schonheimer, Z. physiol. Ch. 154, 203 (1926). 
2, V .  du Vigneaud & 0. I<. Behrens, J. Biol. Chem. 117, 27 (1937). 
3, M .  Bergmann & L. Zerwas, B. 65, 1192 (1932). 
4 )  J .  White, J. Biol. Chem. 106, 141 (1934). 
5 ,  R. H.  Sifferd & V.  du  Vigneaud, J. Biol. Chem. 108, 753 (1935). 
6, C. R. Harrington & T. H .  Mead, Biochem. J. 29, 1604 (1935). 
7)  E .  Waldschmidt-Leitz & K.  Kuhn,  B. 84, 381 (1951). 
8) R. A. Boissonnas & G. Preitner, Helv. 35, 2240, note (1952); G. W.  Andersen, 

J .  Blodinger & A. D. Welcher, Am. Soc. 74, 5311, notc (1952); D. Ben-Ishai & A. Berger, 
J. Org. Chem. 17, 1564 (1952). 

C. M .  Stevens & R. Watanabe, Am. Soc. 72, 725 (1950). 
lo) D. M .  Channing, P. B. Turner & G. T .  Young, Nature 167, 487 (1951). 
11) F .  H .  Carpenter & D. T .  Gish, Am. Soc. 74, 3818 (1952); 75, 950 (1953). 
12) H .  R. Ing & R. H .  F .  Manske, Soc. 1926, 2348; D. E. Kidd & F.  E. King, Na- 

ture 162,776 (1948); J .  C. Sheehan& V .  8. Frank, Am. Soc. 7 I, 1856 (1949); J .  C. Xheehan, 
D. W.  Chapman & R. W. Roth, Am. Soc. 74, 3822 (1952). 

13) I. Schumann & R. A. Boissonnas, Nature 169, 154 (1952); Helv. 35, 2235 (1952). 
14) S. G. Waley, Chem. and Ind. 1953, 107. 
15) R. W .  Holley & A. D. Holley, Am. SOC. 74, 3069 (1952). 
16) G. C. H .  Ehrensward, Nature 159, 500 (1947). 
17) A. Lindemann, N .  H .  Khan & K.  Hofmann, Am. Soc. 74, 476 (1952). 
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Cette Btude a port6 sur six groupes protecteurs ddja mentionnds 
dans la littkrature : 

0 0 
I/ I/ 

/-\-CHZ-O-C-NH- CHZ=CH-CHZ-O-C-NH- L/ 
N-carbo-benzyloxy- (CBzO-) N-carbo-allyloxy- (CA10-) 

0 0 
I/ CH3-/-\-s-NH- /I 

CH3-CHZ-O-C-NH- 
\=/ 4 

N-carbo-6thoxy- (CEtO-) N-tosyl- (Tos-) 

0 
II 

H 4 - X H -  

N-phtalyl- (Pht-) Pi-formyl- (For-) 

ainsi que sur quatre groupes protecteurs qui n’ont pas encore BtB 
deerits jusqu’h prksent : 

0 
CH,-CH, II 

0 
II - 

c1-A \-cH~-o-c-NH- ‘CH-0-C-NH- 

KX-O-C-NH- II CH3-/-\-0A-NH- ll 

u CH,/ 
N-carbo-p-chloro-benzyloxy- (CCIO-) N-carbo-s-butyloxy- (CBuO-) 

0 0 

\=/ \=/ 
N-carbo-phbnyloxy- (CPhO-) N-carbo-p-tolyloxy- (CToO-) 

Plusieurs acides aminks (glycine, alanine, leucine, phBnyl- 
alanine) ont 6th substituhs par ces diffBrents groupes protecteurs sur 
leur fonction amino (tableau I), et les vitesses de scission de ces 
groupes par les agents mentionnes ci-dessus ont B t B  dBterminBes en 
mesurant colorimBtriquement la quantitB d’acide amin4 libBr6 au cours 
du temps. Une courbe en fonction du temps a ainsi B t B  Btablie pour 
chaque derive 8tudiB. Lorsqu’il n’6tait pas possible de maintenir les 
conditions d’expdrience rigoureusement reproductibles (par exemple 
dans le cas des hydroghations eatalytiques oh l’activitd du catalyseur 
peut varier d’un essai a l’autre) nous avons opBrB sur une sBrie de 
mBlanges de dBrivBs diffkrents d’acides aminks diffhents (p. ex. : 
CBzO-glycine + CC10-alanine + CAlO-leucine). Les divers acides 
aminks libBrBs ont B t B  sdparBs par chromatographie et dosds. G r h e  
B des composBs communs plusieurs mBlanges, les valeurs obtenues 
ont B t B  coordonnbes entre elles. 

Nous avons pu Btablir que la vitesse de scission depend du groupe 
protecteur, et que la nature de l’acide amin6, et m6me la forme sous 
laquelle se trouve son groupe carboxyle, n’ont pas d’influence primor- 
diale sur eette vitesse h concentrations Agales. 
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Tableau I. 
De'rive's de lu glycine, de l'alanine, dela leucine et de la phdnylalaninedont la scissiona e'te'e'tudide. 

Les derives marques * n'ont pas encore 6t6 d6crits. - 
Derive 

K -carbobenzyloxy-glycine . . . . . . . . . . 
N-carbobenz yloxy-nL-alanine . . . . . . . . 
N-carbobenzyloxy-DL-leucine . . . . . . . . 
N-carbobenzyloxy-nL-phenylalanine . . . . . 
N-carbo-p-C1-benzyloxy-glycine . . . . . . . 
x-carbo-p-C1-beuzyloxy-nL-alanine . . . . . . 
N-carbo-p-C1-benzyloxy-nL-leucine . . . . . . 
N-carbo-p-C1-benzyloxy-oL-phhylalanine . . . 
X-carboallyloxy -glycine . . . . . . . . . . . 
P\'-carboallyloxy-Dr,-alanine . . . . . . . . . 
N -rarboallyloxy-DL-leucine . . . . . . . . . 
N-carboallyloxy-DL-phenylalanine . . . . . . 
N-carbo-s-butyloxy-glycine . . . . . . . . . 
N-carbo-s-butS-loxy-DL-alanine . . . . . . . . 
N-carbo-s-butyloxy-DL-ph6nylalanine . . . . 
X-carho6thoxy-glycinc . . . . . . . . . . . 
K-carbo6thoxy-DL-alanine . . . . . . . . . . 
ET-carbo6thoxy-Dr,-ph6ny1alanine . . . . . . 
Pi-carbophtmyloxy-glycine . . . . . . . . . 
N-carbophbnyloxy -DL-alanine . . . . . . . . 
N-carbophhyloxy-DL-phhylalanine . . . . . 
N-carbo-p-tolyloxy-gl ycine . . . . . . . . . 
N-carbo-p-tolyloxy or,-leucine . . . . . . . . 
8-carbo-p-tolylogy-DL-phBnylalanine . . . . . 
S-p-tolubnesulfonpl-glycine , . . . . . . . . 
K-p-toluhesulfonyl-DL-alanine . . . . . . . . 
N-p- tolubnesulfonyl-m-leucine . . . . . . . . 
X-p-tolubnesulfonyl-D~-ph~nylalaninc . . . . 
N-form pl -gly cine . . . . . . . . . . . . . . 
?j-formyl-nr,-leucine . . . . . . . . . . . . 
?i-form3-l-DL-ph6nvlalanine . . . . . . . . . 
N-phtalyl-glycinc . . . . . . . . . . . . . 
Pu'-phtal?rl-~~-alanine . . . . . . . . . . . . 
S-phtalgl-DL-leucine . . . . . . . . . . . . 
iV-phtalpl-oL-phenglalanine . . . . . . . . . 

F. (corr.) 1 Litt. 

1220 
115O 
46O 

104O 
I 30° 
133,FiO 

7 5 p  
136O 
huile 
63O 
41 O 

83O 
49,5 
590 
910 
750 
84,5O 
820 

1090 
1 5 6 O  
1220 
132O 
108O 
156O 
149O 
1380 
141O 
136O 
163O 
1150 
169O 
192O 
161O 
140° I 
175O 

l) 31. Bwgmunn 6: L. Zeruus, €3. 65, 1192 (1932). 
2, S.  W .  Fox, M .  Fling, H .  TVaz & C. W .  Pettinga, Am. Soc. 72, 1862 (1950). 
3j M. Stevens &* R. Wutnnabe, Am. Soc. 72, 725 (1950). 
") E .  Fischer & 0. Otto, B. 36, 2108 (1903). 
j) E. Fischer & IV. Axhausen, A. 340, 137 (1905). 
G ,  E .  Eischer & N .  Bergmann, A. 398, 117 (1913). 
7j N .  J .  Pope 6: C. S. Gibson, Soc. 101, 945 (1912). 
*) 3. Schdnheimer, Z. physiol. Ch. 154, 203 (1926). 
9, E. Fischer & E. Lipschitz, B. 48, 360 (1915). 

lo) E. Fischu 6: 0. Warburg, B. 38, 3999 (1905). 
l') E. Fischer & TV. Schoellw, A. 357, 2 (1907). 
1 2 )  J. H. Billman 6: TV. P. Hnrting, Am. Soc. 70, 1473 (1948). 
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Une recapitulation des prineipaux rBsultats obtenus sur la base 
de trBs nombreuses mesures absolues et relatives est donnBe dans le 
tableau 11, qui indique L & 5 %  prks les pourcentages scindBs, en 
des temps donnBs, pour des acides aminks dont la fonction cc-amino 
a B t B  bloquBe par les groupes protecteurs indiques en t6te de colonne. 

De plus un certain nombre de peptides (ef. partie expdrimentale) 
ont B t B  soumis L ces agents de scission dans les m&mes conditions afin 
de mesurer la resistance de liaisons peptidiques. A molarit6 Bgale, 
le nombre de liaisons peptidiques scindBes par molBcule croit avec 
le nombre des liaisons peptidiques existant par molBcule. Ainsi, a 
molarit6 Bgale, la phtalylglycyl-glyeyl-glycyl-glycine prBsente trois 
fois plus de groupe aminBs libres que la phtalyl-glycyl-glycine, 
aprBs un traitement portant atteinte aux liaisons peptidiques. Cette 
observation montre que des moyens de scission acceptables pour des 
dipeptides, ne le sont plus pour des oligopeptides. 

L’Btude des rBsultats rapport& dans le tableau I1 appelle les 
remarques suivantes. 

Hydroge‘nolyse p a r  1’hydrogd.ne. 
Les groupes CBzO- et CC10- ne prBsentent pas entre eux des 

differences suffisantes pour qu’il soit possible de scinder le premier 
sans toucher Bgalement le second. Le groupe CA10- serait scindable 
sans porter trop fortement atteinte au groupe CC10-, mais le ren- 
dement limit6 obtenu lors de l’hydrogbnolyse du CA10- par suite 
d’hydrogdnation simultanke du reste allyle en reste propyle non 
hydrogknolysable est un dbsavantage important l). 

I1 est intdressant de remarquer que les nouveaux groupes CPhO- 
et CToO- sont Bgalement hydrogBnolys6s. Cependant le groupe 
CPhO-, plus rbactif, est prBfBrer au groupe CToO- afin d’6viter 
qu’un temps trop prolong6 ne provoque l’hydrog6nation partielle des 
dBrivBs de la phdnylalanine en dBrivBs de la hexahydrophBnylalanine 
(cf. partie expdrimentale). 

Hydroge’nolyse p a r  le sod ium dans l’ammoniac lipuide. 
En plus des groupes hydrogtholysables par l’hydrogkne, le groupe 

Tos- est Bgalement scind6 2). 

Bcissiom p a r  l’iodure de phosphonium dans  l’acide ace’tique glacial. 
Le rcile de l’iodure de phosphonium est double. En  effet il ne 

rBagit qu’a chaud, et se dBcompose alors partiellement en acide iod- 
hydrique. La comparaison avec les scissions L l’acide iodhydrique 
montre un parall6lisnie significatif. Quoique le groupe Tos- soit 
scindB plus rapidement par l’iodure de phosphonium que par l’acide 

l) M .  Stevens &- R. Watanabe, Am. S x .  72, 725 (1950). 
2, Cf. V .  du Vignenud &- 0. K.  Behrens, J. Biol. Chem. I 17, 27 (1937). 
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iodhydrique, par suite d’une reduction qui accompagne l’acidolyse, 
cette reduction ne devient importante qu’au-dessus de 50°, c’est-a- 
dire B une temperature ou les liaisons peptidiques sont dkja atteintes. 
I1 y a donc une difference fondamentale entre le traitement par 
l’iodure de phosphonium dans l’acide acetique glacial et le traitement 
par l’iodure de phosphonium dans l’acide iodhydrique concentre, pr6- 
conise par Schonheimerl). Dans ce dernier cas en effet il s’agit d’une 
reduction et non d’une acidolyse. 

Acidolyse par les h ydracides dans l’acide acdtiyue glacial. 
Les differents hydracides ont un effet analogue, les plus dissocies 

&ant les plus actifs a molarit6 Bgale. L’acide bromhydrique - moins 
decomposable - est preferable a l’acide iodhydrique. L’acide chlor- 
hydrique ne permet pas de travailler une molarit6 superieure B 
0’4, par suite de sa solubilite restreinte dans l’acide acetique glacial. 

I1 est remarquable que les liaisons peptidiques soient plus sensibles 
aux hydracides en solution acbtique qu’en solution aqueuse. L’absence 
apparente d’eau n’est nullement un empbchement a la scission, les 
ions OH- et Hf pouvant btre fournis par l’acide acetique dont une 
partie se transforme en anhydride acktique, la salification des groupes 
amino lib6res empBchant leur achtylation. 

Les hydracides en solution acetique sont un moyen de scission 
recommandable pour les groupes CBzO-, les autres groupes (a l’ex- 
ception de CC10- et CA10-) et les liaisons peptidiques n’6tant pas 
scindes en quelques heures B 20O. Le groupe CBuO- peut &re scinde 
lorsqu’on prolonge le temps de reaction, mais il faut prendre garde 
B la scission 6ventuelle des liaisons peptidiques. Conformbment aux 
theories Blectroniques, l’acidolyse du groupe CBuO- est plus rapide 
que celle du groupe CEtO-. 

Slcoolyse par l’acide chlorhydrique dans l e  mdthanol. 
Alors que le groupe For- est aussi resistant Q l’acidolyse que les 

liaisons peptidiques elles-mbmes, il est trks facilement methanolysb. 
Ceci est d’autant plus remarquable que les groupes Tos- et Pht- sont 
relativement resistants a la methanolyse. I1 est egalement interessant 
que les liaisons peptidiques soient plus sensibles k la methanolyse qu’a 
l’hydrolyse. 

Conclusions. 
Les groupes CBzO-, CC10- et CA10- ne presentent pas entre eux 

des differences suffisantes vis-a-vis des divers agents de scission pour 
qu’il soit possible de scinder entikrement l’un d’entre eux sans attaquer 
partiellement les deux autres. Le groupe CBzO- est prbfhrable aux 
deux autres car c’est celui qui se scinde entikrement dans les con- 
ditions les plus douces. 

l) R. Sch&heimer, Z. physiol. Ch. 154, 203 (1926). 
56 



882 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

Les groupes CBuO- et CEtO- ne sont scindables que dans des 
conditions portant partiellement atteinte aux liaisons peptidiques j 
ils ne sont done pas a recommander dans des synthbses d’oligo- 
pep tides. 

Les groupes CPhO- et CToO- ne prbsentent pas entre eux des 
diffkrences trbs ma;rquBes j cependant le groupe CPhO- est prBfBrable 
car il peut plus facilement &re Blimind par hydrogenolyse B l’hydro- 
gene sans qu’on touche au noyau de la phknylalanine. 

Les groupes Tos-, Pht- et For- prksentent chacun des caract6- 
ristiques spkciales, et peuvent &re BloignBs sans atteinte aux liaisons 
pep tidiques. 

Les liaisons peptidiques sont tres stables a l’hydrogitne (PtO,) 
dans l’acide acktique glacial, et au sodium dans l’ammoniac liquide. 
Elles ne sont stables qu’& froid aux hydracides en solution acetique 
ou alcoolique. 

I1 en resulte que les cinq groupes suivants, CBzO-, CPhO-, 
Tos-, For- et Pht-, peuvent &re scindBs thboriquement l’un apres 
l’autre sans qu’on porte atteinte aux liaisons peptidiques; on pourra 
Bliminer d’abord le groupe CBzO- par l’acide bromhydrique dans 
l’acide acBtique glacial a 20°, puis le groupe CPhO- par hydro- 
genation catalytique, puis le groupe Tos- par le sodium dans l’am- 
moniac liquide. Les groupes For- et Pht- peuvent &re scindds 
sdlectivement par alcoolyse pour le premier, et par traitement a 
l’hydrazine ou h la phenylhydrazine pour le second. 

Nous avons limit6 notre Btude au blocage des groupes cc-amino, 
la liberation de ceux-ci &ant facilement dosable. L’Btude du com- 
portement des groupes cu-amino de l’ornithine et de la lysine fera 
l’objet d’un travail ultdrieur. 

Nous remercions vivement le aPoncls pour l’encouragement des recherches scientifiques 
(Berne) )) ainsi que la (( Rockefeller Foundation (New York) )) pour l’aide qu’ils nous ont 
accordhe. 

Partie expbrimentale. 
Leu F. sont corrig6s. Precision: & 2O. L’azote a 6t6 dose par semi-micro-KjeZdahZ. 

Le contenu en carboxyle (ac.) est exprime en milli6qu. par g de produit. - Le nombre 
de millimoles est indiqu6 entre parenthbes. 

D6rivds N-carbobenzyloxy. PrBpar6s selon Bergmann & Zervas’) et  Fox et ~011.~). 

Ddrivds N-carbo-p-GI-benzyloxy. 
Chloroformiate de p-Cl-benzyle. A une solution d’alcool p-chlorobenzylique dans 

l’hther, on ajoute B - 15O une quantit6 6quimol6culaire de phosgene liquide. Ap&s 6va- 
poration au vide de 1’6ther e t  abration, on obtient le chloroformiate de p-chlorobenzyle, 
huileux. 
C,H,O,CI, (205,04) Cslculh Cl hydrolysable 17,29% Trouvh C1 hydrolysable 17,12% 

1) B. 65, 1192 (1932). 
2) 8. W .  Pox, M .  Fling, H.  W a x  & C. W .  Pettinga, Am. SOC. 72, 1862 (1950). 
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N-carbo-p-GI-benzyloxy-glycine. Une solution de 750 mg (10) de glycine dans 2,5 em3 
NaOH 4-n. est additionnee B Oo en 30 min. sous agitation de 2,5 cm3 de NaOH 4-n. et  
2,051 g (10) de chloroformiate de p-C1-benzyle par portions altern6es. AprAs extraction 
par 2 x 2 cm3 d’Bther e t  acidification au congo par HCI 5-n., il se forme des cristaux 
qui sont filtrBs et recristallis6s de‘m6thanol-eau. On obtient ainsi 1970 mg (rendement 
83%) de N-carbo-p-C1-benzyloxy-glycine de F. 130O. 

C,~Hl~O,NC1 (243,65) Calculb N 5,75%; ac. 4,12 Trouv6 N 5,80%; ac. 4,06 
N-carbo-p-GI-benzyloxy-DL-alanine. PrBpar6e comme ci-dessus. Rend. 84%. F. 133,5O 

(m6thanol-eau). 
CllH,,O,NCI (257,67) Calcul6 N 5,43y0; ac. 3,88 Trouv6 N 5,40%; ac. 3,79 
N-carbo-p-Cl-benzyloxy-DL-leucine. Pr6parBe comme ci-dessus. Rend. 88%. F. 75,5O 

(6ther-6ther de petrole). 
C,,H,,O,NCI (299,75) Calcul6 N 4,67%; ac. 3,34 TrouvB N 4,63%; ac. 3,32 
N-carbo-p-C1-benzyloxy-DL-phdnylalanine. Pr6par6e comme ci-dessus, mais avec du 

NaOH 2-n. Rend. 87%. F. 136O (m6thanol-eau). 
C,,H,,O,NCI (333,76) Calcul6 N 4,19%; ac. 2,99 Trouv6 N 4,10%; ac. 2,93 

Dkrivds N-carboallyloxy. Pdpar6s selon Stevens & Watanabel). 

Ddrivds N-carbo-s-butyloxy. 
N-carbo-s-butyloxy-glycine. Une solution de 750 mg de glycine (10) dam 2,5 em3 

de NaOH 4-n. est additionnee B Oo en 30 min. sous agitation de 2,5 cm3 de NaOH 4-n. 
et de 1365 mg (10) de chloroformiate de s-butyle2) par portions altern6es. Aprbs extraction 
par 2 x 2 em3 d’6ther e t  acidification au congo par HCI 5-n., on extrait A 1’6ther e t  s&he 
1’6ther sup Na,SO,. Aprits Bvaporation de 1’6ther et recristallisation d’6ther-6ther de pbtrole, 
on obtient 1420 mg (rend. 81%) de N-carbo-s-butyloxy-glycine de F. 49,50. 

C,H130,N (175,16) Calcul6 N 8,00y0; ac. 5,72 

(6ther-6ther de p6trole). 
C,H,,O,N (189,20) Calcul6 N 7,40y0; ac. 5,30 

Trouv6 N 8,08%; ac. 5,62 
N-carbo-s-butyloxy-DL-alanine. Pr6par6e comme ci-dessus. Rend. 82%. I?. 590 

Trouv6 N 7,36%; ac. 5,20 
N-earbo-s-butyloxy-DL-phdnylalanine, PrBpar6e comme ci-dessus, mais avec NaOH 

2-n. Rend. 85%. F. 910 (chloroforme-&her de p6trole). 
C1,Hl,O,N (265,30) CalculB N 5,28%; ac. 3,77 Trouv6 N 5,33%; ac. 3,73 

Ddrivds N-carbo-dthox y. 
Prepares comme les d6riv6s N-carbo-s-butyloxy. 
N-carbo-dthoxyglycine. Rend. 85%. F. 75O (litt. 75O3)) (6ther-&her de p6trole). 

Trouve N 9,70y0; ac. 6,69 
3-carbo-dthoxy-DL-alanine. Rend. 87%. F. 84,5O (litt. 84O ,)) (ether-bther de p6trole). 

Trouv6 N 8,60%; ac. 6,lO 
N-curbo-dthoxy-DL-phdnylalanl:ne. Rend. 89%. F. 82O (ether-6ther de p6trole). 

TrouvB N 5,85%; ac. 4,15 

C,H,O,N (147,13) 

C,H,,O,N (161,16) 

CI2HlSO,N (237,25) 

Calcul6 N 9,51%; ac. 6,80 

Calcul6 N 8,70%; ac. 6,21 

Calcul6 N 5,90%; ac. 4,22 

Ddrivds N-carbophdnyloxy. 
Pr6pares comme les derives N-carbo-p-C1-benzoxy B partir de 10 millirnoles d’ac. 

amin6 et de 1565 mg (10) de chloroformiate de ph6nyles), prepare comme le chloro- 
formiate de p-C1-benzyle. 

l )  Am. SOC. 72, 725 (1950). 
2, J .  R. Vaughan & R. L. Osato, Am. SOC. 74, 676 (1952). 
3, E. Fischer & E. Otto, B. 36, 2108 (1903). 
*) E. Fischer & W .  Axhausen, A. 340, 137 (1905). 
5, Beilstein VI, 159. 
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N-carbo-phknyloxy-glycine. Rend. 64%. F. 109O (Cther-&her de petrole). 

N-carbo-phdnyloxy-DL-alanine. Rend. 68%. F. 156O (&her-&her de petrole). 

N-carbo-ph,hgnyloxy-DL-ph~nylalar~~ne. Rend. 78%. F. 122, (ac6tone-6ther de petroIe, 

C,H,O,N (195J7) 

C,,HllO,N (209,20) 

Calcule N 7,18%; ac. 5,12 Trouvb N 7,30%; ac. 5,11 

Calculk X 6,70y0; ac. 4,78 Trouvt5 N 6,86%; ac. 4,72 

mCthano1-eau). 
C,,H1,04N (285,29) Calcul6 N 4,91% ; ac. 3,50 Trouve N 4,89% ; ac. 3,48 

Dkrivds N-carbo-p-tolyloxy. 
Prepares comme les derives N-carbo-p-C1-benzoxy i partir de 10 millimoles d’ac. 

aminks et de 1705 mg de chloroformiate de p-tolylel) (prbparb comme le chloroformiat~ 
de p-Cl-benzyle). 

N-carbo-p-tolyloxyglycine. Rend. 70%. F. 132O (Cther-ether de pbtrole). 

N-carbo-p-tolyloxy-DL-leucine. Rend. 68%. I?. 108O (acide acbtique-eau). 

N-carbo-p-tolyloxy-DL-phinylalanine. Rend. 81%. P. 156O (acetone-eau, benzhne). 

C,,,H,,O,N (209,19) 

C,,H,,O,N (265,30) 

C,,H,,O,N (285,29) 

Calcul6 N 6,70%; ac. 4,79 

Calculi: N 5,287’; ac. 3,77 

CalculB N 4,68y0; ac. 3,35 

Trouve N 6,83%; ac. 4,67 

Trow6 N 5,317;; ac. 3,80 

Trouv6 N 4,64y0; ac. 3,25 

DdrivLs p-toluknesulfonyle. 
PrBpar6s d‘apr8s la mbthode donnee par Fischer & Lipschitz2) pour les derives de 

la skrie L. 

Dhrivks N-formyle. 
Prepares en ajoutant de l’anh. acetique a l’ac. amin6 dans l’acide formique anhydre 

i 350 selon Waleys). Isolement e t  recristallisation selon Fischer4). 

Dirivds N-phtalyle. 
Preparbs selon Billmann & Harting5), 1’excAs d’anhydride phtalique &ant enlev6 

par sublimation au vide selon Schumann & Boissonnass). 

Peptides. 
Les peptides suivants ont 6t6 preparks et soumis a l‘action des divers agents de 

scission pour Btudier la stabilitb de leurs liaisons peptidiques: 
Glycyl-glycine, glycyl-L-leucine, glycyl-glycinate d‘kthyle, L-leucyl-glycyl-glycine, 

phtalyl-glycyl-glycinate d‘6thyle7), phtalyl-glycyl-glycyl-glycyl-glycinate d’kthylee), 
N-carbo-benzyloxy-~~-alany~-glycinate d’6thyle7), N-carbo-benzyloxy-L-leucyl-D-ph6nyl- 
alanyl-L-prolinate de methyleg), N-carbo-benzyloxy-DL-ph6nylalanyl-L-alanine8), N- 
c~rbo-p-C1-benzyloxy-DL-phknylalanyl-L-ala~iineB), N-carbo-aIlyloxy-DL-ph6nylalanyl-L- 
alanine8). 

l) Beilstein VI, 395. 
2, B. 48, 360 (1915). 
3) Chem. and Industry, 72, 107 (1953). 
,) E. Fischer & 0. Warburg, B. 38, 3999 (1905); E. Fischer & W. SchoeZler, A. 357, 

5,  Am. Soc. 70, 1473 (1948). 
6 ,  Helv. 35, 2239 (1952). 

8) Prepare dans le tetrahydro-furane par la methode au chloroformiate d’ethyle 

,) 1. Schumnnn & R. A. Boissonnas, Helv. 35, 2237 (1952). 

2 (1907). 

R. A. Boissonnas, Helv. 34,874 (1951). 

selon 7). 
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Dosage des groupes amino libkrds. 
Rlactif. Nous avons utilise soit le reactif tamponn6 de ninhydrine-hydrindantine 

decrit pr6c6demment1), soit un reactif prepare en ajoutant une partie de solution ninhy- 
drine-hydrindantine2) (10 g de ninhydrine puriss. dans 250 em3 de m6thylcellosolve 
ajoutes b nne solution de 0,15 g de borohydrure de sodium (BH,Na) dans 250 em3 d’eau) 
B quatre parties de tampon acetate (30 g de NaOH+86 em3 d’acide acetique glacial 
puriss.+ 1 litre de m6thylcellosolve, completes b 2 litres par de l’eau). Ces reactifs doivent 
Btre conserves en atmosphBre d’azote. 

Mode oplratoire. Les prises contenant de 0,1 it 0,5 micromoles de groupe amino 
libre, prises d’un volume infhrieur B 0,1cm3, sont placees dans 5 em3 de reactif ci-dessus. 
AprBs 30 min. it looo, refroidissement et dilution par 5 em3 d’6thanol 50%, on lit au 
photomBtre b 570 m,u contre un blanc. Lorsque les blancs sont trop eleves par suite de 
l’ammoniaque contenue dans les agents de scission, on depose la prise sur un carre de 
papier, vaporise une solution de KOH 1% dans le methanol anhydre, sBche en courant 
d’air, decoupe le papier en lamelles et place celles-ci dans les 5 em3 de reactif. On prockde 
ensuite comme ci-dessus. On agit de m6me avec les spots dBcoupBs de chromatogrammes 
aprBs separation chromatographique des acides aminks liberes par la scission d’un m6lange 
de derives de plusieurs acides aminks. 

Les valeurs en % donnees dans le tableau I1 sont exactes B & 5% prBs. Elles sont 
la moyenne des resultats obtenus avec les derives purs, resultats confirm& par 1’6tude 
de nielanges convenablement choisis de ces derives. 

Scission (tableau 11). 
Scission par hydrogknation catalytique. Afin d’diminer l’influence des variations 

d’activith du catalyseur d’un essai b l’autre ou au cours d’un essai, nous operons sur une 
s6rie de melanges contenant des derives diffhents d’acides aminks diffkents. Un melange 
contenant 0,25 millimoles de chacun des deux ou trois d&iv& b comparer est dissous 
dans 2,5 em3 d’acide acetique glacial, additionne de 8 mg de PtO, e t  hydrogene en atmos- 
phere d’hydroghe b pression ordinaire sous agitation. A intervalles rhguliers, des prises 
prelevees par une micropipette sont deposees sur la ligne de depart d’un papier b chromato- 
graphie. Les divers scides amines sont separes par chromatographie ascendante (ale. bu- 
tylique secondaire - acide formique 85% - eau, 75 - 15- 10) et doses colorim6triquement 
selon la mkthode decrite ci-dessus. Gr&e b des compos6s communs b plusieurs melanges, 
les valeurs obtenues sont coordonnees entre elles en fonction d’un temps moyen pris comme 
&talon. Ainsi, les valeurs indiquees dans une m&me ligne sont coordonnees entre elles, 
quoique le temps indiqne puisse Ikgbrement varier selon le catalyseur e t  l’agitation. 

Remarque: cas de la phdnylalanine. Lorsque l’hydrogknation des derives de la phhnyl- 
alanine est poursuivie pendant plusieurs heures, le noyau de la phhylalaniiie commence b se 
r6duire. Sur un chromatogramme, le spot de l’hexahydro-ph6nglalanine3) apparait au dessus 
de celui de la phenylalanine et  augmente au depend de la ph6nylalanine au cours du temps. 

Scission par le sodium dans l’ammoniac liquide. Les derives b etudier, en solution 
0,02-m. dans 5 em3 d’ammoniac liquide see, sont additionnees d’un excBs de sodium 
(10 equivalents). A la fin de l’essai on ajoute du NH,Br, Bvapore l’ammoniac, e t  reprend 
par l’eau. Les prises sont pos&s sur papier. On close comme ci-dessus aprBs traitement 
A la potasse m6thanolique. Le tableau indique les resultats obtenus aprBs 60 min. 

Scission par l’iodure de phosphonium dans l’acide acktique glacial. Des solutions 
0,25-m. des derives b Btudier, dans l’acide acetique glacial, sont additionnees de 3,5 Bqui- 
valents de PH,I. La cinetique de la reaction est difficile b Btablir par suite de la faible 
solubilite de l’iodure de phosphonium et  de sa decomposition graduelle i chaud. Les valeurs 
indiquees sont done approximatives. 

885 

l) R. A .  Boissonnas, Helv. 33, 1980 (1950). 
2, R. A. Boissonnas& C. H .  Haselbach, Helv. 36,576 (1953). 
3, D. Shemi%& R. M .  Herbst, Am. Soc. 60,1951 (1938); 61, 2471 (1939). Cf. E. Waser 

& E. Brauchli, Helv. 9, 751 (1924). 



886 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

Scission par l‘acide iodhydrique ou l‘acide bromhydrique duns E’acide acktique glacial. 
Une sBrie d‘ampoules scellees contenant 1 om3 d’une solution 0,25-m. des dBrivBs B Btudier 
dans de l’acide ac6tique glacial 1-m. en HI ou HBr sont placBes A, 200 ou B looo. A des 
intervalles dbfinis, des ampoules sont retirees e t  une partie aliquote est dosbe comme ci- 
dessus. I1 est nkcessaire d’opBrer en ampoules fermBes afin d’bviter le depart de HI 011 

de HBr pendant le chauffage ou pendant le dbgagement de CO,. 
Scission par l’acide chlorhydrique clans l’acide acdtique glacial. La solubilitB de HCl 

dans l’acide acbtique glacial btant plus faible que celle de HI ou HBr, nous avons rBduit 
la concentration de HC1 et  par suite Bgalement celle de dbrivb B scinder afin d’avoir un 
excks de HCl suffisant. Des solutions 0,06-m. des dBrivbs B Btudier dans I’acide acBtique 
glacial 0,4-m. en HCl sont placBes en ampoules scellBes, e t  dosees comme ci-dessus aprhs 
des sbjours de dur8e donn6e, aux tempthtures indiqu8es. 

Scission par l’acide chlorhydrique dans le mdthanol. On utilise des solutions 0,26-m. 
en dbrivB B Btudier dans le mBthanol anhydre 1,5-m. en HCI, placees en ampoules scellbes 
comme ci-dessus. 

SUMMARY. 

The scission of ten cr-amino protecting groups under several 
conditions has been comparatively studied. 

The groups investigated are : N-carbobenzyloxy, N-carbophenyl- 
oxy, N-tosyl, N-formyl, N-phthalyl, N-carbo-p-chloro-benzyloxy, 
N-carboallyloxy, N-carbo-p-tolyloxy, N-carbo-s-butyloxy, N-carbo- 
ethoxy. 

The first five are the most interesting. They can be selectively 
split one after the other, using hydrobromic acid in glacial acetic 
acid for the first, catalytic hydrogenation for the second and sodium 
in liquid ammonia for the third. The formyl group is split by methano- 
lysis, and the phthalyl group by (phenylfhydrazine. 

Laboratoire de chimie organique de 1’UniversitP; de Genbve. 

111. uber die tuberkdostatische Aktivitat 
einiger Schiff’scher Basen. 

Metallionen und biologische Wirkung, 13. Mitteilungl) 

von L. Muslin, W. Roth und H. Erlenmeyer. 
(8. V. 53.) 

Im Zusammenhang mit Untersuchungen uber tuberkulostatisch 
aktive Verbiiidungen, denen die Gruppierung I 

\J\& 
1 .  

0 - H  I 

l) 12. Mitteilung H .  v. Hahn, J .  Baumler, TV. Roth & H.  Erlenmeyer, Helv. 36, 10 
(1953). 




