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(W/a ca. 4 ) ,  HO.-C(9)c(v); 4,08/m ( W / a  ca. 8, u.3. .)l,BccJ) und J5,8c(q jo ca. 3), H--C('l)C(a]. - 
MS.: 154 (MI., 52). 136 (24), 126 (6) ,  118 (lo), 110 (23), 108 (13), 98 (259, 94 (loo), 81 (81), 79 (61), 
70 (29), 67 (451, 57 (31), 55 (321, 43 (13),  41 (311, 39 (19); CnH1408 =. 154. 

Die Elcmentaranal ysen wurden im rnikroanalytischen Lslmatorium (lor ETH Zurich ( h i -  
tung: W. Munser) ausgefiihrt. n ic  NMK.-Spektrcn wurden in unscrer Instrurnentalabteilung 
(Leitung fiir NMR.-Service: Prof. J .  F. M. 0th)  aufgcnommcn. Die massenspektroskopischen 
Analyscn verdankcn wir Prof. J. S#ibl. 
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149. uber Pterinchemie 

Eine eindeutige Synthese isornerenfreier Pteroyl-y-~ -glutamyl- 
y -L-glutamyl-L-glutaminsPure 

von Pradip I(. Sengupta, Jost H. Bieri find Max Viscontid 
Organisc~i-chcmischcs Institut der Universitiit, Riimistr. f G ,  CH-8001 Zurich 

52. MitteiIung [l] 

(7. v. 75) 

Summaw. A now and nncquivocal synthesis of pterc~yl-y-~-gluta~~iyl-y-~-glutamyl-~.-~lutami~ 
acid free of isomers is described. A melt of N(2')-scetyl-G-formylptcrine and tetraniethvl-N- 
(p-amino-l~cnzoyl)-y-~.-~lu~~~y~-~-~-glut;~myl-~-glutnmat(: was quantitatively converted to the 
corresponding axomcthin IX. NaBH4-reduction followed by basic hydrolysis of acetyl and mcthyl- 
estcr groups gives pure pte~oyl-y-~-glutamyl-y-~-gluta~nyl-~-glut~rnic acid in good yield. 

Auf die Struktur, dic Bedeutung und das Vorkommen von €'teroylpoIyglutamin- 
sauren (Folsaurekonjugate) wurde bereits in der 45. Mitteilung [2] hingewiesen. 

In Fortsetzung der obcn ziticrten Arbeit bcschreiben wir jetzt eine new, cinfache 
Synthese von Pteroyl-y-~.-glut~myl-y-~.-~lutamyl-~-glutaminsaure (XI) (Pteroyltri- 
glutaminsaure), welche cin isomerenfrcies Yrodukt liefert. 

Der hufbau des Tripeptidteiles VfII erfolgt uber den im Schema 7 wieder- 
gegebcnen Reaktionsweg, in welchcm die von dcr IUPAC-I UB-Kommission vor- 
geschlagenen Symbole und Numerierungen fur Aminosaurc-Uerivate und Peptide r3] 
verwendet werden. 

Die Verknupfung des Tripeptidcs M I 1  mit N(2')-Acctyl-6-formylpterin zu (N(2')- 
Acet yl- 9, I0-dehy~~pteroyl)-~.-~lutamyl-y-~~-~lutamyl-~-~~utamins~ur~-~etramethyl- 
estcr (IX). die Reduktion zum N(2')-Acetyl-pteroyl-y-~-glutamyl-y-~-glutamyly-~- 
glutamyl-r+-glutarninsaurc-tetramethylcster (X) und die Verseifung zur Pteroyl-y-1,- 
glutamyl-L-glutaminsaure (XI) (Pteroyl-triglutaminsaurc) (Schema 2) erfolgt analog 
der Synthese von Folsaure [4]. 



HRLVIZTICA CHIMICA ACTA -- VOl .  58, 1;aSC. 5 (1975) - Nr. 143 1 373 

Schema 1 

B t  (NOS) -GIU 
d 2) Y l U  

I 
NH-NH2 

Bz(N02)--Qlu HpN-NH2 
I 
OCH3 

I I1 OCH3 

- +  
Bz( NO21 -0lu 82(  NO21 - Glu-ON0 

Olu-CN: 
I 
OCHJ 

L 
IV 

r L i h  I 
111 OCH3 

~H-NHI 

V I 
OCOH5 VI 

62 (N02)- Oh-OCHg Bz(NH2) -GIu-OCH~ 

Oh-OCH3 

I 
Oh-OCH3 L L 
I 

Schema 2 

L G I u  

XI 



1376 HBLVETICA CHIMICA AC'PA - vd. 58, FdW. 5 (197.5) - Nr. 149 

Die im experimentellen Teil angegebenen optischcn Drehungen blieben auch nach 
wiederholten Umkristallisationen konstant ; so dass eine Kaccrnisierung der L-Glut- 
aminsgureeinheiten wiihrend der Synthese ausgeschlossen werden kann. 

Wir setzen unsere Arbeiten in dicscr Richtung fort. 

Wir danken Herrn Prof. Dr. W. won Philipsbwn fiir die NMR.-, Herrn Prof. Ur. M. Hessc 
fur dic Massenspektrcnaufnahmc und Herrn 11. Prohofer, Txiter unserer mikroanalytjschcn Ab- 
teilung, ftir dio Elementaranalyscn und Destimmung der optischen Drehungen. Ganz besondcrcr 
Dank geebikhrt Frau M. ATgentinG.ScclhifferZ~ fur tlas Zeichncn der Formeln. Dem Schweizerischen 
Natimravofoads zur I?hderung der wissenschuftlichsn .Forschung dankcn wir bcstcns fur die iinan- 
zielle 1Jntr:r-stiitzung dicsctr A r b i t .  

Experimenteller Teil 
AIlgemeines. Dic Massenspektrcn (MS.) wurden an cincm CEC-21-11OU-CTerat (Direktcinlass, 

70 cV) registricrt. Die NMH.-Spc:ktren wurden niit cinem Variarz T-GO- bzw. IIA-100-NMR.- 
Spektrographcn in (CDa)aSO, DzO, CDCla und Cli3COOH (Standard: Tetramethylsilan) auf- 
gcnomnien; chcmisclie Vcrschicbungen in ppm ; hbkiirzungen: s = Singulctt, d = Dublett, 
t -1" Triplctt, m = Multiplctt, Ir. = brck  hnalytisdie Diinnschichtchromatogramme (DC.) 
an Cellulose-CEL 300 UVzs4- und an Kicsclgcl-SIL N-HR/UVss*-rcrtigfolien (Muchevey-Nagei) ; 
F'roduktc aichtbar im 1JV.-Licht bci 254 11zw. 350 nm; 'Lsgm. = Laufmittel. Schmelzpunkte 
wurdcn rnit eincm Schmelspunktapparat Mettlev FI? 5 + FP 52 bestimmt. Die spezifischen 
optischcn Drehungcn [aleso wurdcn an einem LEE' A2 Zeiss-Gerat gemessen; c - Konzentration 
in yo. 

p - N i t ~ o - b e . ~ z o y l - y - 1 - - ~ l u ~ ~ ~ ~ ~ ~ - ~ - g l z e t a ~ ~ ~ . ~ ~ ~ ~ ~ - y - ~ e ~ ~ ~ 6 e s t e ~  (111). Zu 1,4 ml 12 N HCI, 10 ml 
Wasscr und 10 ml Essigsaurcathylester wird 1 g (3.23 mmol) P-Nitro-~nzoyl-L-glutaminsaure-y- 
hyclrazjd (11) [Z] L5J gcgeben und die TAsung auf + 2" abgekiihlt. Dazu kommt tropfenweisc, untcr 
intensivcm Riihrcn, cine Msung von 285 nig (4,13 mrnol) NaNOg in 2,l ml Wasser, wobci dic 
Tempcratur auf  + 2" gehahcn wird. Danach wird 15 Min. bei + 2" weitergeriihrt, die organische 
Phasc abgetrcnnt und dicsc mit Eiswasscr gcwaschen. 

Eine Suspension von 550 mg (3,42 mmol) L-Glutamins~ure-y-mcthylcster und 655 m g  
NaHC03 in 5 ml Wasscr wircl auE - 5" abgekiihlt und dicae innerhalb 10 Min., unter stetigem Rilh- 
ren, in dic organischc hid-Phasc gctropft und anschlicssencl3 Std. hci 25" intensiv wcitcrgcriihrt. 
Die wiiswrjge Phase wird abgctrennt. rnittcls 1 2 ~  HC1 anf pll 1,s grbracht und auf 0" abgekiihlt. 
Das anfAnglich ausgeschicdcne 01 kristallisiert langsain (O", 30 Min.). Urnkristallisation aus 
Methanol/Wasscr 1 : 1, stchcnldssen (+ 22", 2 Stcl.), abfiltrieren und trockncn (0,Ol Torr, 22". 
B Std.) ergjbt 1,30 g (92,9%) 111. - NMR. (60 MHz, (CT>S)~SO) : Glu X : C(a)NH: d ,  8.96. J =i 7 Hz, 
1 H; Aromat. H :  Ad'RR'-System: d~ = 8,33, ~ J B  = 8J1, J = 8 Hz, 4 H ;  Glu 2: C(a)NH: ver- 
dcckt untcr dern AI1'RR'-System. ca. 8,1, 1 H ;  Glu 1 und Glu 2: 2 x C(a)H: m, 4,634,00, 2 H; 
Glu 1 und Glu 2: 2 x C(p)H2 und 2 x C(y)Ha: m, X,60-2,50, zum Teil durch das (CD8)sSO-Slgnal 
fiberlager+. - X.: Rf = 0,45 (Kiesdgcl; Lsgm.: Atherlhceton 4: 1). Smp.: 117,9-118,5". [a]:;, = - 10,3 & 0 . 5 O  [c - 5; Athanril (99%)]. 
ClsHs1NsOlo (439,37) Bcr. C 49,20 li  4,82 N 9,560/, Gef. C 48,71 H 5.06 N 9,31% 

p-Nitw-benzoyl- y - ~ - g l u l a ~ y L ~ - ~ l u t a n r i n s d u r e - ~ - ~ e t h y l ~ ~ t e ~ - d ~ ~ a ~ ~ i ~ ~ s a l ~  (IV) . Eine Lijsung 
yon 1 g (2,27 mrnol) p-Nitro-t~nsoyl-y-~-~lutamyl-~-~lutamin~ur~-y-methylester~r (111) und 380 mg 
NaHCOa in 3 , l  ml Wasscr w i d  filtricrt und dann mit 11 ml Mcthanol vcrdilnnt. Nach Abkilhlung 
(+ 5". 3 Std.) kristallisiert das Dinatriumsalz aus. Abfiltricrung und Trocknung (0,Ol Tom, 50", 
6 Std.) ergeben 000 mg (82,60/,) IV. - NMR. (60 MHz, &O): Aromat, 11: AA'BD'-Systcm: 
QA = 7,77. an = 7,43, J = 8 Ilz, 4 H ;  Glu 1 und Glu 2: 2 x C(a)H: m. 4,W-3,45, 2 H; Glu 2: 
C(y)COOCHa: s, 3.07, 3 11; Clu 1 und Clu 2: 2 x C(p)HB und 2 x C(y)Ha: m, 2.10-1,15. 8 13. 

p-Nitro-henzoyl-y-r.-glutamyl-L-~Z~tanainsaurc-y-hydraz~~-~~nat~~u~saIz (V) (Hcrutellung nach 
IS]). NMH. (60 MHr, 40): Aromat. H: nn'RB'-Systcrn: 8.4 = 7.72, BFJ = 7,46, J = 8 Hz, 
4 H; Glu 1 und Glu 2: 2 x C(a)H: ME, 4,W-3,43,2 11; Glu 1 und Glu 2: 2 x C(B)Ha und 2 X C(y)Ha: 
YII, 2,08-1,18, 8 H. - DC.: Rf = 0,48 (Kicsclgel: Lsgrn.: Kthanol/Wasser 5:l). 
Cl?HlfiNbNa& (483,32) Ber. C 39,75 H 3,93 N 14.49% Gcf. C 3 9 9  H 4,19 N 14,29% 
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p-Nitro-lenEoyl-y-L-glztlamyl- y-L-glutamyLL-g~~tam~~sau~~-~-~t~y~~s~e~ (VI) (nach der von uns 
modifizierten Mcthode [5]). Einc Lijsung von 1 g (2.07 mrriol) p-Nitro-bcnzoyl-y-cglutamy1-l-- 
glutaminsaurc-y-hydrazid-dinatriumsalz (V) in 5 ml Wasscr und 1.7 ml 1 2 ~  HCI wird rnit 5 ml 
Essigsiiureiithylestcr gertihrt und auf - 5" abgekiihlt. TJnter intensivcm Rnhren wcrden 170 mg 
(2,47 rnmol) NaNOe in 0.8 ml Wasscr eugctropft. Wciterriihrcn wahrcnd 15 Min. bci - 5" und 
Abtrcnnung der organischcn Pliasc. Die wbwrige Phase wird mit kaltem Essigsaure~tllylester 
und die vereinigtcn organischen Phascn mit Eiswasser gcwaschcn. 

Xu einer auf - 5" abgckiihlten Suspension von 544 m g  (3.11 mmol) Glutaminsaure-y-athyl- 
ester und 870 mg NaHCOs in 4 ml Wasser wird untcr Riihrcn die organischc Phase getropft. 
Uas Gemisch wird auf + 32" gebracht und 3 Std. gcruhrt. 1) ic  abgetrcnnte wasserigc Phase wird 
bci 0" langsam mit 1 2 ~  HCI vcrsettt bi5 zu pI1 1.,5. wobci das Prorlukt (VI) auskristallisiert. 
Filtration und Trocknung (0,Ol Torr, 60", 6 Std.) crgeben 820 mg (68.3%) VI. - NMR. (60 MHz, 
(C133)8SO): Glu 1: C(u)NII: d, 9,OG, J ..- 7 Hr, 1 H; Aromat. H: AA'HR'-Systcm: BA - 831, 
SB = 8,16, J = 8 Hz, 4 H; Clu 2 und Glu 3: vcrdcckt untcr dem AA'BB'-System; ca. 8,1, 2 11; 
Glu 1, Glu 2 und Glu 3: 3 x C(u)H: m, 4,60--4,00, 3 H ;  Clu 3: C(y)COOClI~CHa; -CHg-: q, 4,05, 
J = 7 Hz, 2 H; --CHs: f, lJ7, J -- 7 Hz, 3 H; Glu 1, Glu 2 und Glu 3: 3 x C(p)Hs und 3 x C(y)Ha: 
m, 2.60-1,40, zum Tcil durch das (CI)s)zSO-Signal iiberlsgort. - DC.: Kf = 0.53 (Kiesclgel; 
Lsgm.: Athanol/(CDs)aSO 16:l). Smp.: 172,6-173,2°. [ u l ~ ~ B  = - 8,9 f 0.5" (c = 6; Athanoll 
Wasser 3 : 1). 

C M H ~ N P O ~ ~  (582.49) Ber. C 49.50 H 5,115 N 9,600/, Get. C 49,18 H 5,46 N 9,69% 
p-Nilro-benaoy~-y-L-glutamyl-y-L-gl~tamyl-~-g~~tamansa~~e-~et~amet~yles~r (VII). Durch cine 

auf - 10" abgekiihlte Ltisung von 1 g (1.72 mmol) ~-Nitro-bcnzoyl-y-L-glutamyl-y-l-tSlu~a~yI-L- 
glutamin~ure-y-~thylester (VI) in 40 ml abs. Mcthdnol wird wiihrend 40 Min. getrocknetes HC1 
durchgeleitct, wobei dic Temperatur im Gemisch aut 30' ansteigcn darf (Kiihlung notwendig). 
Einengung zur Trockcnc und Umkristallisation BUS Mcthariol/Athcr 1 : 1 crgibt nach der Trock- 
nung (0,Ol Torr, 22", 6 Std.) 950 mg (91,3%) VII. - NMR. (60 MHz, CDCla) : Aromat. H: AA'BB'- 
Systcni: d~ = 8.16, 6" = 8,06, J = 8 lie, 4 H ;  Glu 1: C ( a ) N H :  d ,  8.36, J = 7 Hz, 1 11; Glu 2 
und Glu 3: 2 x C(a)NH: 2 x d.  7,22,6,84, J = 7 Ilr, 2 x 111; Glu 1, Glu 2 und Clu 3: 3 x C(a)H: 
wa, 4,90426, 3 H; Glu 1, Clu 2 und Glu 3: 3 x C(u)COOCHa und 1 x C(y)COOCIls: 4 x s, 
3.79, 3,75, 3.71 und 3,62, 4 x 3 H; Glu 1, Glu 2 unrl Glu 3: 3 x C(B)H-a und 3 x C(y)Ha: m, 
2,71-L77, 12 H. - MS. (m/e (rel. %)): 610 (M+, 1). 579 (2). 551 (3). 519 (3). 436 (3), 408 (4), 

(Kieselgel; Lsgm.: Methanol/Ather 1:l). Smp.: 139,7-140.6". [a]& = - 28.9 & 0,5" [c = 0.5; 
Athanol (99%)]. 

CnsHsrNdOia (G10,55) Ber. C 51,14 N 5,57 N 3,18% Gel. C 50,55 II 509 N 935% 
p - A m i ~ o - b e ~ ~ o y l - y - L - g l u t a m y 2 - y - L - ~ ~ u t a m y l - ~ - ~ l ~ ~ t a m i n s ~ u ~ e - ~ e t ~ a m e ~ h y ~ ~ s t ~ r  (VIXI). Darstel- 

lung nach [2]. Das Produkt (VIII) wird nicht umkristallisicrt, atrntlern in wenig McthanollAther 
1 : 10 gclost und Ubcr cine Kolonnc (13  x 40.0 cm; Kicsclgcl PFast (Mwck); Lsgm.: Methanol/ 
Ather 1 : 10) filtriert. Einengung und Trocknung (0.01 Torr, 22", 6 Std.) ergebcn 870 mg (92,1%) 
VIII; ausgchend von 1 g (1,64 mmol) VII. - NMR. (60 M.IIx, CDCla): Aromat. 11: AA't(B'- 
System: da = 7,63,8~ = 6,61, J = 8 Hz, 4 H; Glu 1, Glu 2 und Glu 3: 3 x C(a)Nii: 3 x d ,  7,26, 
726, 6,%, J = 7 Hz, 3 x 1 H; Glu 1, Glu 2 und Glu 3: 3 x C(E)H: m, 4,85-4,25, 3 H; p-NHz: 
br. s, 4,10, 2 H; Glu 1, Glu 2 und Glu 3: 3 x C(cr)-COOClla irnd 1 x C(y)-COOCIJs: 4 x s, 3,74, 
3,70, 3.68, 3,63, 4 X 3 H; Glu 1, Glu 2 und Glu 3:  3 x C(/I)'Hz und 3 x C(y)Ha: m, 2,56.-1,64, 

722 - 12 H. - DC.: Rf = 0.47 (Kieselgel; Lsgm.: Mcthanol/Ather 1:7). Smp.: 73,l-73,8". [u 1688 - - 30.9 f 0,5" [C = 1; hithand (99%)]. Ffir die Analysc wurdo das Pikratderivat von VIII her- 
gestellt. Smp.: 170,Z-170.6". 
CsaHafiN70ie (809,591 Bcr. C 47,46 H 4,82 N 12,11 "/o Gef. C 47,44 1% 4,86 N 12,22% 

(N(Z')-Acetyt -Y,10 - dehydroptevoyl) - y - L - g Z ~ l a r r r y L y - L - ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ y l - y - g l u t u ~ ~ ~ s a u ~ c - & ~ ~ r a m ~ t h ~ ~ e s t ~ r  
(IX). 500 mg (1,85 mmol) N(2')-Acetyl-6-formyIpterin-clihydrat [4] und 1616 mg (2,77 mmol) 
~-Amino-benzoyl-y-~-glutamyI-~~-glutamyl-~-glutaminsaurc-t~tramethy~cs~r (VIII) werden 
durch Pulverisicrung intensiv miteinander vcrmcngt. Das Gcmisch wird irn Hochvakuum (0.01 
Torr) zwischen 130 und 135" zum Schmclzen gebracht, wobei dae bci cler Kondensattion zum 
Azomethin Ill entstehende Wamer gaasformig entwcicht (Blasenbildung in der Schrnelze). Die 

376 (20). 293 (12), 242 (18), 233 (26). 150 (loo), 144 {45), 120 (37), 84 (94). - DC.: Hf = 0,45 

87 



1378 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 58, Fasc. 5 (1975) - Nr. 149 

Rcaktion ist nach 20 Min. bccndet, Dic Aufarbcjtung und IJinkristallisation erfolgt nach [Z]. 
NMK.') nas Azomcthin IX lie@ in ciner syw- untl anti-Form vor. Dic bsiden geometrischen 
Isotneren konnen u. a. am unterschicdlichen Verlialtcn ilrer nromat. H. jn CFsCOOH erkannt 
werden. crlhuptproduktr, ca. 80% (100 MHz, CFaCOOT)): HC(9): S, 10,l.O. 1 H; 'tIC(7): s, 9,90, 
1 H ;  Aromat. H; s, 8,31.4 11; Glu 1, Glu 2 rind Glu 3: 3 x C(a)H: m, 5,27-4,70,3 'Fi; Glu 1, Glu 2 
und Clu 3: 3 x C,(d)COOC113 und C(y)COOC113: 4 x s, 4,04, 4,UO, 3,c)7, 337, 12 H; Glu 1, Glu 2 
und Glu 3: 3 x C@)I.Ia und 3 X C(y)lla: m, 3,08 .2,02, 12 H; N(2*)COCH3: s, 2,63, 3 H. tNcbcn- 
produktn, ca. 20% (100 MHx, CFaCOOU) : HC(9) : s, 10,25, 1 H; HC(7) : s, 9,60, 1 H; Aromat. H: 
AA'BB'-System: SA = 8,18, Qg = 7.78, .I = 8 >lz, 4 H. 

In (CDs)zSO untcrscheidcn sich die aromat. H dcr beiclen Isomeren nicht. (60MfIz. (CDs)&O) : 
HC(9): s, 9,52.1 H ;  HC(7): s, 8,79,1 H; Clu 1:  C(a)NlI: d, 8.80, J = 7 H a ,  1 H; Glu 2 und Glu 3: 
C(a)NH: d ,  8,25, J = 7 lIr ,  2 H ;  Aroimt. 11: AA'RW-System: da = 8,01., fiu = 7,51, J = 8 Hz, 
4 11; Glu 1, Clu 2 uric1 Glu 3: 3 x HC(cr): m, 4,684,OO. 3 H; Clu 1, Glu 2 und Glu 3:  3 x C(a)- 
COOCHI und C(y)COOCl&: 4 x s, 3,68, 3,65, 3,60 und 3,57, 4 x 3 H ;  Clu 1, Glu 2 und Glu 3: 
3 x C(#?)11z untl 3 X C(y)Hz: m, 2,61-1,60, rum 'Ccil unter dcm (CDs)zSO-Signal; N(2')COCHa: 
s, 2,23, 3 H. - DC.: tHauptproclukt,: IZf -i 0,60 (Ccllulose; Lsgm.: 4pros. NH&l-Ibsung). 
aNcbcnprocluktn: 1ZI = 0,71 (Cellulose; Lsgm.: 4pmZ. NlI4Cl-Liisung). [a]%&, = - 31,5 f 0,5" 

C35H4iN~Oia (795,74) Bcr. C 52,83 11 5,15 N J 5,8174 Gel. C 53,23 H 5,66 N 15.55% 

(A7(2')-A ~ctyl+tevoyZ)-y-~-ghtamyl- y - ~ - ~ l u t a m y l - ~ - - ~ l u ~ a m ~ ~ . ~ a u r e - t e t v u ~ e t h y ~ e s t e v - ~ ~ h y d r a ~  (X) , 
38 ml 1 Oproz. Athanol werclcn mjt  Stickstoff psattigt. Dazu kornmen 24 mg (0,63 mmol) Natriurn- 
borhydrid unrl unmittelbar dwauf 500 mg (0,63 mmol) der Vwhindung IX. M e  Temperatur wird 
innerhalb 10 Min. auf 45" crhoht untl inncrhallb 10 Min. bei 45", portioncnweise, gesamthaft 
weitcrc 12 m g  (0.31 mmol) Natriurnborhytirid rugegebcn. Nach dem Abkiihlen aul 22" und dcr 
Zugalbe von 30proz. Essigslure bis p€l 4,s fiillt das Protlukt X Bus. Stchenlassen (S", 2 Std.), 
abfiltrieren, waschen mit Eiswasser, khanol  und Ather, dann umkristallisieren aus HzO ergeben 
263 mg (51,40/) X. - NMK. (100 MHz, CFaC00k.I.): lIC(7): s, 9.20. 1 H;  Aromat. H :  AA'13B'- 
System: = 8,1.4, dn = 795, J = 8 Hz, 4 13; Glu 1, Glu 2 uritl Glu 3: 3 x C(ar)NH: 3 H (unter 
dem AA'BB'-System) ; HzC(9) : br. s. 533,  2 H; Glu 1, G h  2 und Glu 3: 3 x C(a)H: m, 5,214,55, 
3 H; Glu 1, Glu 2 und Glu 3:  3 x C(cr)COOCIIa und C(y)COC)CHs: 4 X s, 3,98, 3,94,3,91 und 337.  
12 H ;  Glu 1, Glu 2 und Glu 3: 3 x H&(JI) untl 3 x HgC(y):  m, 3,04-2,00, 12 11; N(2')COCll3: s, 
2,57, 3 H. - (60 MHz, (Cn3)&0): HC(7): s, 8,80, 1 11; Glu 1. Glu 2 und Glu 3: 3 x C(a)NH: br. d ,  
8,20, J = 7 H e ,  3 H; Aromat. H: AA'BB'-Systcrn: ~SA = 7,62, 8n = 6,64, J = 8 Hz, 4 H; 

HC(a): m, 4,60--4,20, 3 H ;  Glu 1, Glu 2 und Glu 3: 3 X C(a)COOCHs und C(y)COOCHa: 4 X S. 
3.62, 3,60, 3,58 und 3,56, 4 x 3 H;  Glu J ,  Glu 2 und Clu 3: 3 x HzC(/?) unti 3 x IIsC(y): m, 
2,58-1,60, zum '1:cil unter dcrn {CL)&SO-Signal; N(2')COClls: s, 2,19. 3 1.1, -- DC.: Hf = 0,54 
(Ccllulosc, Lsgni.: 4proz. NH4CI-Liisung). [a]::, - - 13,8 .+ 0,5" (c = 0,s; I N  HCI). 

C3~H4aNvOl~ 9 HzO (815,77) Bcr. C 51,53 H 5,52 N 15,44% Gcf. C 50,75 11 5 7 7  N 15,99% 

Ptevoyl -y-L-glutamyl-y- ~ . - g l u ~ a ~ y ~ - ~ . - ~ l ~ t a m i ~ . ~ a ~ ~ e - r n o n o h y d ~ u t  ( I'teroyllrig2utamins~uve-~~o- 
hydrat) (XI). 30 rril 0,2N NaOH werdcn mit saucrstofffreiein Stickstoff gesattigt, mit 500 mg 
(0,61 mmol) X vcrsctzt, 15 Min. auf 80" gehalten, d a m  au€ 22" gebracht und anschlicssend clas pH 
mitteh 1 N HCl auf 1,5 eingestcllt. Uas hierbr:i aushllentle hcllgclbc tnikrukristalline Prudukt 
wird nach 2 Std. Stchcnlassen bci 5O iibliltriert, mit Eiswasser. Kthanol untl Athcr gcwaschen und 
8 Std. bci 6OajO,01 Torr getrocknet: 309 mg (70,2%) XI. - NMR. (100 MHz, CFsCOOH) : HC(7) : 
8 ,  9,03, 1 H; IIaN(2'): br. s, 8.75, 2 H; Aromat. H :  AA'SB'-System: d~ = 8J6,  &B = 7,97, 
1 = 8 112.4 H:  MU 1, Clu 2 und Glu 3: 3 x HNC(cr): 3 11 (unler dcrn AA'UB'-Systcm); HaC(9): 
br. s, 5.29, 2 1-1; Glu 1, Glu 2 un.d Glu 3: 3 x XiC(ac): m, .5,214,68, 3 H; Glu 1, Glu 2 und Clu 3: 
3 x HzC(B) und 3 x H&(y): m, 3,12-2,05, 12 H. - UC.: Kf = 0,67 (Cellulose; Lsgm.: 4pros. 

Cz~kIs~N~O1z - Ha0 (717,59) Her. C 4$,46 I1 4 3 7  PIT 17,540/, Gef. C 48,33 H 4.67 N 17,85% 

( E  = 0.5; 0,1N l lcl) .  

HN(10): t ,  7.00. J = 6 Hz, 1 H; HzC(9): d ,  4,60, J 7 0 Hz. 2 H; Glu I, Glu 2 und G h  3: 3 x 

NH&l-I.bsung). [a]:!, - 9.6 ;I,: 0,s' ( E  y 0,25; I N  HCI). 

1) Fur die Bestimrnung der NMR.-Signallagen dcr Vcrbinrlungen IX, X und XI vgl. die Zu- 
ordnungen und Doppelresonanzcxpcrirnente in [4]- 
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150. Saurekatalysierte Umlagerung von 4-Allyl-cyclohex-2 -en-1 d e n  : 
Beispiele fur ladungskontrollierte [3s, 491 -Umlagerungen von 

cyclischen Ally1 kationen 
von Piero Vittorellil), Jasna Peter-KataliniC2), Gabriele Mukherjee-Mul1erS), 

Hans-Jiirgen Han~en*)~) und Hans Schmid 
Organisch-chemisches lnetitut der Univcrsitat Zurich, .Kamistrasse 76, 8001 Ztirich 

*) Institut de chimic organique de l’Universit.6 de Pribourg, PBrolles, 1700 Fribourg. 
(8. IV. 75) 

Srcmmary. The acid-catalysecl rearrangcnicnt of thc cyclohcx-2-en-1-01s 15, da-15, 16, 17 and 
19, thc cyclohexa-2,5-dicn-l-ols 20 and 21, ant1 also the ally1 alcohols 22 and 23 (Scheme 3). using 
98-pcrccnt sulfuric acidlacetic anhydridc 1 : 99 at room tcmpcrature, was investigated. From the 
rcarrangernent of 4-allyl-4-phenyl-cyclohex-2-en-l-ol (15). with reaction times grcatcr than 
2 hours a.singlc product is obtained, 4-allyl-biphcnyl (50) in 330/, yield (Scheme 9). With reaction 
times below 2 hvurs the acetate 53 from 15 was isolatcd, and this could bc converted into 50. The 
reaction of Z’, 3’,3’-ds-15 in Ac2O/HsS04 lead to 1’. 1’. 2/43-50 (Scheme 11). The rcarrangernent of 
4-allyl-4-methyl-cyclohcx-2-cn-l-ol (16) (Scheme 14) yielded 39lj/, o f  the corresponding acetatc 60 
and 30% of 4-allyl-toluene (6), which also resulted by a rcarrangerrient of 60 under the reaction 
conditions. These rearrangements arc all [3s, /Cs]-sig~natrtqiic reactions, which proceed via the 
cyclohexenyl cation a (Scheme 12, R --. &HJ, CIIs). In :ZcZO/H&Is thc allyl-cyclohexadicncs 
primarely formed subsequcntl y undcrgo dehydrogcnation to yield the bcnzcne derivativcs 6, 50 

From the rearrangement of 4,4-diphenyl-cyclohex-2-cn-1-ol (19) at 0” a rcactiva mixture 
is obtained which consists of the acetate 55.2,3-diphenyl-cyclolicxa-l I 4-diene (57) and o-tcrphenyl 
(56) (Scheme 70). Both 55 and 57 are convartcd under the reaction conditions to o-terphunyl (56). 
No 4-(l‘-methylallyl)-biphenyl is obtaincd from the rearrangcm ant of 4-crotyl-4-phcnyl-cyclohex- 
Z-cn-l-ol(17). In this case, apart from thc corresponding acctatc 64. a single product 5-(l’-acctoxy- 
cthyl)-l-phenyl-bicyclo[2.2.2]oct-2-enc (65) (Scheme 76) w;ts otltained; undor the reaction con- 
ditions the acetatc 64 rcarrangcs to 65. 

The rearrangcmcnt of 4-allyl-4-phenyl-cyclohcxa-2. S-(lien-1-01 (20) givcs, as exp-cted, not 
only 4-allyl-biphenyl (50) but also 2- and 3-allyl-biphenyl (51 ;md 52) and biphenyl (Scheme 73). 
4-~nsyl-4-methyl-cyclohcxa-2.5-dicn-l-ol (syn- and anti-21) gave in Ac20/HzS04 at 10’ as 
rearrangement products 93% of 2-benzyltolucnc (97) and 70/, of 4-benzyl-toluene (98) (Scheme 27). 
Hence [l, 41-rearrangements in cyclohexadienyl cations, seems to occur only to a limited extent. 

The alicyclic alcohols 22 and 23 (Scheme 18) gavc, in AczO/HaS04. as main product the cor- 
responding acetates 73 and 75, as well as small amounts of olcfins 74 and 76 formed by dehydra- 

and ds-50. 
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2) 

3) 
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