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Inhaltsubersicht 
Es wird eine Verbesserung der Peptidestersynthese nach BAILEY beschrieben, bei 

der Tribenzylamin statt Triathylamin als tertiare Base verwendet wird. Der Vorteil 
besteht in der besonderen Schwerloslichkeit der entstehenden Carbarninate. Nach diesem 
Verfahren werden einige Di- und Tripeptide des Glykokolls, der Amino-n-buttersawe, 
der Amino-iso-buttersaure und der Phenylaminoessigsaure dargestellt. 

Eine ideale Methode der Peptidsynthese wurde darin bestehen, daU 
man zu einer Aminosaure irgendein geeignetes Derivat einer anderen 
Aminosaure hinzugibt, worauf ohne weitere Operationen das Dipeptid 
in moglichst quantitativer Ausbeute entstehen sollte. Der Vorgang 
muIjte sich beliebig oft in ein und derselben Reaktionsmischung wieder- 
holen lassen und zu einem Polypeptid fuhren, das in der Reihenfolge 
der Zugabe die verschiedenen Aminosauren enthielte. Diesem Ideal 
kommt die Peptidestersynthese von BAILEY~) schon recht nahe. Dabei 
wird bekann tlich ein Aminoester mit einem Aminosauren-carbonanhy- 
drid und Triathylamin (oder Tributylamin) versetzt. Das Reaktions- 
produkt, ein Triathylammonium-carbaminat des Peptidesters, fallt aus 
und kann durch Erwarmen zu Kohlendioxyd, Triathylamin und Peptid- 
ester zersetzt werden. 
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J. L. BAILEY, Nature (London) 164, 889 (1949); J. chem. SOC. London 1950, 
3461. 
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Ein Nachteil des Verfahrens ist es noch, da13 das Carbaminat meist 
nur langsam und nicht vollstandig abgeschieden wird. Dadurch kann 
sich noch wahrend der Reaktion in Losung 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 Vorgange wird die Ausbeute an dem gewiinschten Peptid- 
ester vermindert. 

Wir zeigen in unserer Arbeit, daf3 sich dieser ifbelstand leicht ver- 
meiden lafit, wenn man als tertiares Amin das Tribenzylamin verwendet. 
Das sehr schwer losliche Carbaminat fallt dann entweder sofort oder in 
wenigen Minuten fast vollstandig aus. Sicher werden sich auch noch 
andere tertiare Amine finden lassen, die besonders schwer losliche Carb- 
aminate bilden. 

Bei den unten beschriebenen Peptidsyn thesen wurden auch solche 
or-Aminosauren verwendet, die nicht in der Natur vorkommen. Diese 
Peptide sollen spater xu katalytischen Versuchen dienen . 

Beschreibung der Versuche 
Der bei der Peptidsynthese als Losungsmittel verweiidete Essigester wurde vor- 

getrocknet und uber Natrium rektifiziert. Die a-Amino-N-carbonanhydride wurden nach 
A. C. FARTHING und R. J. W. REYNOLDS~) dargestellt und im Vakuum uber Phosphor- 
pentoxyd getrocknet. 

I. Dipeptide 
a - Ami no - is0 b u  t y l r  yl -glycin3)  : Glycinathylester wurde nach G. HILLMANN4 1 

aus dem Hydrochlorid dargestellt und im Vakuum destilliert. 0,80 g des Esters und 2,22 g 
Tribenzylamin wurden in  25 cm3 Essigester gelost, auf -50" (Kohlensaure-Methanol- 
Kaltemischung) gekuhlt und eine auf -50" gekuhlte Losung yon 1,0 g a-Amino-isobutter- 
saure-N-carb~nanhydrid~ ) in 15 cm3 Essigester langsam hinzugefiigt. Nach zwei Stunden 
erwarmte man den Kolben auf Raumtemperatur und destillierte das Losungsmittel im 
Va.kuum ab. Der Riickstand wurde in 22 cm3 0,37 n-Bariumhydroxyd aufgenommen 
und 60 Minuten bei Zimmertemperatur hydrolysiert, dann mit 0,37 n-Schwefelsaure 
neutralisiert und von Bariumsulfat und Tribenzylamin abfiltriert. Die Losung wurde im 
Vakuum eingedampft und der Ruckstand zweimal aus Wasser-Aceton umkristallisiert. 
Ausbeute an Reinprodukt 0,75g (61% d. Th.). Schmp. 264". 

C6H,,03Nz Ber. : N 17,5 Amino-N 8,75 
(160,2) Gef.: N 17,4 Amino-N 8,73. 

2) A. C. FARTHING u. R. J. W. REYNOLDS, Nature (London) 166, 647 (1950). 
3, E. ABDERHALDEN u. W. ZEISSET, Fermentforschg. 13, 310 (1932). 
4 )  G. HILLMANN, Z. Naturforschg. 1, 682 (1946). 
5) A. C. FARTHING, J. chem. SOC. London 1950, 3216. 
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d,  1 -C- P hen  ylgl  y c yl -gl ycin6)  : 0,5 g d, 1-C-Phenylglycin-N-~arbonanhydrid~) 
wurden mit 0,81 g Tribenzylamin und 0,29 g Glycinathylester in 25 cm3 Essigester bei 
-50" umgesetzt, nach 2 Stunden der Versuch in der beschriebenen Weise aufgearbeitet 
und der kristalline Ruckstand aus Wasser-Aceton umkristallisiert. Ausbeute 0,33 g (55%). 
Schmp. 245". 

C,,H,,O,N, Ber.: N 13,5 Amino-N 6,75 
(208,2) Gef.: N 13,4 Amino-N 6,60. 
d ,  1- a- Ami no-n-  b u  t yr  yl-gl y ci n a  t h y  les  ter :  1,O g d, 1-a-Amino-n-buttersaure- 

N-carbonanhydrids) 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 Ruck- 
stand zur Entfernung des Tribenzylamins bei 40" zweimal mit Ather verruhrt und aus 
Alkohol-Ather umgefallt. ZerflieBliches amorphes Pulver. Ausbeute 1,0 g (69%). Schmp. 
146-148". 

C,H,,03N2 Ber.: N 14,9 Amino-N 7,45 
(188,2) Gef.: N 14,8 Amino-N 7,45. 

11. Tripeptidester 
D i - (d, 1 - C - P he n y lg 1 y c y 1) - g 1 y ci n a t h y les  te  r : 1 ,O g d, I-C-Phenylglycin-N-car- 

bonanhydrid, 0,58 g Glycinester und 1,62 g Tribenzylamin wurden in 50 cm3 Essigester 
bei -50" umgesetzt. Nach Erwarmen auf Raumtemperatur destillierte man 15 cm3 
Losungsmittel ab, kiihlte erneut auf -50" und setzte die Losung eines zweiten Aqui- 
valentes d, I-C-Phenylglycin-N-carbonanhydrid hinzu. Nach Aufarbeitung und Um- 
fallung aus Wasser-Aceton wurden 1,l g Tripeptidester erhalten (63%). Amorphes Pulver. 
Schmp. 148-162O9). 

C,,H,,0,N3 Ber.: C 65,2 H 6,3 N 11,4 Amino-N 3,80 
(369,4) Gef.: C 66,l H 6,5 N 11,6 Amino-N 3,75. 

D i - (d, 1 - a -Am i no - n - bu t y r y 1) - g 1 y ci n a  t h y les  t e r  : Dargestellt in analoger Reak- 
tion aus zweimal 0,5 g d, 1-a-Amino-n-buttersaure-N-carbonanhydrid, 0,40 g Glycinester 
und 1,11 g Tribenzylamin. Der beim Eindampfen im Vakuum hinterbleibende Ruckstand 
wurde a m  Alkohol-Ather umgefallt. Amorphes Pulver, Ausbeute 0,70 g (66%). Schmp. 
143-153'). 

C,,H,,O,N, Ber.: C 52,7 H 8,5 N 15,4 Amino-N 5,13 
(273,3) Gef.: C 52,9 H 8,7 N 15,5 Amino-N 5,30. 

d, 1 - a - Ami n o  - n - b u t y r y 1 - d , 1 - C - p he  n y Ig I y c y 1 - g 1 y ci na t h y le  s t e  r : Wie oben 
beschrieben, wurden 0,5 g d, I-C-Phenylglycin-N-carbonanhydrid, 0,29 g Glycinester und 
0,81 g Tribenzylamin umgesetzt, nach beendeter Reaktion erwarmt und bei -50" 0,37 g 
d, 1-a-Amino-n-buttersaure-N-carbonanhydrid hinzugefugt. Nach dem Aufarbeiten und 
Umfallen aus Alkohol-Petrolather wurde ein schwach gelbes 61 erhalten, das beim Stehen 
im Exsikkator zu einer kornig-kristallinen Masse erstarrte. Ausbeute 0,63 g (70%). 
Schmp. 91-99'9). 

C,6H,,0,N3 Ber.: C 59,8 H 7,22 N 13,06 Amino-N 4,35 
(321,4) Gef.: C 59,l H 7,12 N 13,15 Amino-N 4,38. 

6, E. FISCHER u. 5. SCHMIDLIN, Liebigs Ann. Chem. 340, 192 (1905). 
7, Dissert. G. SCHNEIDER, Halle/S. 1955. 
6) W. BAIRD, E. G. PARRY, S. ROBINSON, F. P. 969550. 
9) Unscharf, da Gemisch von Diastereomeren. 
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d , l - C - P h e n y l g l y c y l - d ,  1-a-amino-n-butyryl-glycinathylester: 0,5 g d,l- 
a-amino-n-buttersaure-N-carbonanhydrid, 0,40 g Glycinester und 1,11 g Tribenzylamin 
wurden wie oben zur Reaktion gebracht, erwarmt und dann bei -50" die Losung yon 
0,G9 g d, 1-C-Phenylglycin-N-carbonanhydrid hinzugefugt. Auch hier isolierten wir ein 
gelbes 01, das beim Stehen im Exsikkator zu einer kornig kristallinen Mas- ae erstarrte. 
Ausbeute 0,80 g (65%). Schmp. G1-70°9). 

C,,H,,O,N, Ber.: C 59,s H 7,22 N 13,OG Amino-N 4,35 
(321,4) Gef.: C 60,3 H 7,Ol N 12,87 Amino-N 4,28. 

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

Bei der Redaktion eingegangen am 25. Mai 1955. 
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