Uber eine zweckmaBige Modifikation
der Peptidester-Synthese nach BaiLey

Von WorrgaNG LANGENBECK und PETER KrRESsE

Inhaltsiibersicht

Es wird eine Verbesserung der Peptidestersynthese nach BAILEY beschrieben, bei
der Tribenzylamin statt Tridthylamin als tertiire Base verwendet wird. Der Vorteil
besteht in der besonderen Schwerldslichkeit der entstehenden Carbaminate. Nach diesem
Verfahren werden einige Di- und Tripeptide des Glykokolls, der Amino-n-butterséure,
der Amino-iso-buttersdure und der Phenylaminoessigsaure dargestellt.

Eine ideale Methode der Peptidsynthese wirde darin bestehen, dal
man zu einer Aminosiure irgendein geeignetes Derivat einer anderen
Aminosdure hinzugibt, worauf ohne weitere Operationen das Dipeptid
in moglichst quantitativer Ausbeute entstehen sollte. Der Vorgang
miiBte sich beliebig oft in ein und derselben Reaktionsmischung wieder-
holen lassen und zu einem Polypeptid fithren, das in der Reihenfolge
der Zugabe die verschiedenen Aminosduren enthielte. Diesem Ideal
kommt die Peptidestersynthese von Bamry?) schon recht nahe. Dabei
wird bekanntlich ein Aminoester mit einem Aminosiduren-carbonanhy-
drid und Tridthylamin (oder Tributylamin) versetzt. Das Reaktions-
produkt, ein Tristhylammonium-carbaminat des Peptidesters, fallt aus
und kann durch Erwirmen zu Kohlendioxyd, Triathylamin und Peptid-

ester zersetzt werden.
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1y J. L. BamLey, Nature (London) 164, 889 (1949); J. chem. Soc. London 1950,
3461.
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Ein Nachteil des Verfahrens ist es noch, daf3 das Carbaminat meist
nur langsam und nicht vollstindig abgeschieden wird. Dadurch kann
sich noch wahrend der Reaktion in Lésung ein Teil des Carbaminates
zersetzen und die so entstandene freie Aminogruppe mit dem Carbon-
anhydrid reagieren. Auch kann der Aminosaureester z. T. als Carb-
aminat gebunden werden und dadurch der Reaktion verloren gehen.
Durch beide Vorgénge wird die Ausbeute an dem gewiinschten Peptid-
ester vermindert.

Wir zeigen in unserer Arbeit, daB sich dieser Ubelstand leicht ver-
meiden 148t, wenn man als tertidres Amin das Tribenzylamin verwendet.
Das sehr schwer losliche Carbaminat fillt dann entweder sofort oder in
wenigen Minuten fast vollstindig aus. Sicher werden sich auch noch
andere tertiire Amine finden lassen, die besonders schwer losliche Carb-
aminate bilden.

Bei den unten beschriebenen Peptidsynthesen wurden auch solche
x-Aminosiuren verwendet, die nicht iIn der Natur vorkommen. Diese
Peptide sollen spiter zu katalytischen Versuchen dienen.

Beschreibung der Versuche

Der bei der Peptidsynthese als Lésungsmittel verwendete Essigester wurde vor-
getrocknet und iber Natrium rektifiziert. Die x-Amino-N-carbonanhydride wurden nach
A. C. FartHinG und R. J. W. REYynoLDs?) dargestellt und im Vakuum iber Phosphor-
pentoxyd getrocknet.

1.  Dipeptide

«-Amino-isobutylryl-glycin?®): Glycinithylester wurde nach G.HILLMANN?}
aus dem Hydrochlorid dargestellt und im Vakuum destilliert. 0,80 g des Esters und 2,22 g
Tribenzylamin wurden in 25 ¢m® Essigester gelost, auf —bH0° (Kohlensdure-Methanol-
Kaltemischung) gekiihlt und eine auf —50° gekithlte Losung von 1,0 g x-Amino-isobutter-
sidure-N-carbonanhydrid®) in 15 ¢m?® Essigester langsam hinzugefiigt. Nach zwei Stunden
erwirmte man den Kolben auf Raumtemperatur und destillierte das Losungsmittel im
Vakuum ab. Der Riickstand wurde in 22 ¢m® 0,37 n-Bariumhydroxyd aufgenommen
und 60 Minuten bei Zimmertemperatur hydrolysiert, dann mit 0,37 n-Schwefelsiure
neutralisiert und von Bariumsulfat und Tribenzylamin abfiltriert. Die Losung wurde im
Vakuum eingedampft und der Riickstand zweimal aus Wasser-Aceton umkristallisiert.
Ausbeute an Reinprodukt 0,75 g (619, d. Th.). Schmp. 264°.

CeH,,0;N, Ber.: N 17,5 Amino-N 8,75
(160,2) Gef.: N 17,4 Amino-N 8,73.

2 C. Farrring u. R. J. W. ReynoLDps, Nature (London) 165, 647 (1950).
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d,1-C-Phenylglycyl-glycin®): 0,5g d,l-C-Phenylglycin-N-carbonanhydrid?)
wurden mit 0,81 g Tribenzylamin und 0,29 g Glycindthylester in 25 cm?® Essigester bei
—50° umgesetzt, nach 2 Stunden der Versuch in der beschriebenen Weise aufgearbeitet
und der kristalline Riickstand aus Wasser-Aceton umkristallisiert. Ausbeute 0,33 g (559%,).
Schmp. 245°,

CeH,0sN,  Ber.: N 13,5 Amino-N 6,75

(208,2) Gef.: N 13,4 Amino-N 6,60.

d,l-x-Amino-n-butyryl-glycindthylester: 1,0 g d,l-x-Amino-n-buttersiure-
N-carbonanhydrid®) wurden bei —50° mit 2,22 g Tribenzylamin und 0,80 g Glycinester
zur Reaktion gebracht, nach 60 Minuten die Losung im Vakuum eingedampft, der Riick-
stand zur Entfernung des Tribenzylamins bei 40° zweimal mit Ather verrithrt und aus
Alkohol-Ather umgefillt. ZerflieBliches amorphes Pulver. Ausbeute 1,0 g (699%). Schmp.
146—148°.

CgH,gOsN, Ber.: N 14,9 Amino-N 7,45

(188,2) Gef.: N 14,8 Amino-N 7,45.

I1. Tripeptidester

Di-(d,1-C-Phenylglycyl)-glycinidthylester: 1,0g d,1-C-Phenylglycin-N-car-
bonanhydrid, 0,58 g Glycinester und 1,62 g Tribenzylamin wurden in 50 ¢m?® Essigester
bei —50° umgesetzt. Nach Erwirmen auf Raumtemperatur destillierte man 15 em?
Losungsmittel ab, kiihlte erneut auf —50° und setzte die Losung eines zweiten Aqui-
valentes d,1-C-Phenylglycin-N-carbonanhydrid hinzu. Nach Aufarbeitung und Um-
fillung aus Wasser-Aceton wurden 1,1 g Tripeptidester erhalten (639,). Amorphes Pulver.
Schmp. 148—162°9),

C,oH,ON; Ber.: C65,2 H6,3 N11,4 Amino-N 3,80

(369,4) Gef.: C66,1 H65 N11,6 Amino-N 3,75.

Di-(d,1-a-Amino-n-butyryl)-glycinadthylester: Dargestellt in analoger Reak-
tion aus zweimal 0,5 g d,1-a-Amino-n-buttersiure-N-carbonanhydrid, 0,40 g Glycinester
und 1,11 g Tribenzylamin. Der beim Eindampfen im Vakuum hinterbleibende Riickstand
wurde aus Alkohol-Ather umgefillt. Amorphes Pulver, Ausbeute 0,70 g (669,). Schmp.
143—1539).

CpoHp,O.N, Ber.: C52,7 H85 N154 Amino-N 5,13
(273,3) Gef.: C52,9 H87 N155 Amino-N 5,30.

d,l1-a-Amino-n-butyryl-d,1-C-phenylglyeyl-glycinithylester: Wie oben
beschrieben, wurden 0,5 g d,1-C-Phenylglycin-N-carbonanhydrid, 0,29 g Glycinester und
0,81 g Tribenzylamin umgesetzt, nach beendeter Reaktion erwirmt und bei —50° 0,37 g
d,l-x-Amino-n-buttersiure-N-carbonanhydrid hinzugefiigt. Nach dem Aufarbeiten und
Umfillen aus Alkohol-Petrolither wurde ein schwach gelbes Ol erhalten, das beim Stehen
im Exsikkator zu einer koérnig-kristallinen Masse erstarrte. Ausbeute 0,63 g (709).
Sehmp. 91—99°9).

CyeHy0,N; Ber.: C59,8 H7,22 N 13,06 Amino-N 4,35
(321,4) Gef.: €591 H7,12 N13,15 Amino-N 4,38.

6) K. F1scHER u. J. ScHMIDLIN, Liebigs Ann. Chem. 340, 192 (1905).
) Dissert. G. SOHNEIDER, Halle/S. 1955.

8) W. Bairp, E. G. Parry, S. Rosinson, F. P. 969550,

%) Unscharf, da Gemisch von Diastereomeren.
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d,1-C-Phenylglyeyl-d,l-4-amino-n-butyryl-glycindthylester: 0,5 g d,-
o-amino-n-buttersiure-N-carbonanhydrid, 0,40 g Glycinester und 1,11 g Tribenzylamin
wurden wie oben zur Reaktion gebracht, erwirmt und dann bei —50° die Losung von
0,69 g d,1-C-Phenylglycin-N-carbonanhydrid hinzugefigt. Auch hier isolierten wir ein
gelbes Ol, das beim Stehen im Exsikkator zu einer kornig kristallinen Masse erstarrte.
Ausbeute 0,80 g (65%). Schmp. 61—70°9).

CiHy0N, Ber.: C59,8 H 7,22 N13,06 Amino-N 4,35
(321,4) Gef.: C60,3 H 7,01 N12,87 Amino-N 4,28.

Halle (Saale), Institut fiir organische Chemie der Martin-Luther-
Universitat.
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