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Inhaltsiibersicht 
Es wird die Darstellung von N.N'-Adipoyl-bis-( a-aminosauren) angegeben. a-Amino- 

isobutyryl-a-aminoisobuttersaurederivate konnen durch Umsetzung von Oxazolonen 
synthetisiert werden. Das Cu2+-Bindungsvermogen von N.N'-Adipoyl-bis-(D.L-alanyl-L- 
histidinamid) und N.N-Adipoyl-bis-(L-histidinamid) wurde bestimmt und mit dem von 
Histidin verglichen. N.N'-Adipoyl-bis-(L-histidinamid) aktiviert die katalatische Wasser- 
stoffperoxydzersetzung durch Cu2+-Ionen stgrker, N.N'-Adipoyl-bis-(D.L-alanyl-L- 
histidinamid) weniger als L-Histidin. 

Seitdem man weiB, daB die Apofermente haufig Schwermetallionen 
enthalten , die fur die Enzymwirkung erforderlich sind, werden Unter- 
suchungen uber Veranderungen der katalytischen Eigenschaften von 
Schwermetallionen durch Chelatbildner durchgefuhrt. Als Modell- 
reaktion fur Versuche uber den EinfluB von Aminosauren und Peptiden 
auf die katalytischen Eigenschaften von Cu2+-Ionen ist die katalatische 
Wasserstoffperoxydzersetzung geeignet. So hat L. A. NIKOLAJEW l) 

gefunden, da13 a-Aminosauren die katalatische Wasserstoffperoxyd- 
zersetzung durch Kupferionen weniger aktivieren als ,f-Aminos%uren. 
W. LANGENBECK und Mitarbeiterz) konnten zeigen, daB Histidin, 
Histidinanhydrid und Arginin die katalatische Wasserstoffperoxyd- 
zersetzung durch Cu2+-Ionen aktivieren. Ausgehend von diesen Er- 
gebnissen wurde versucht , Verbindungen mit zwei endstandigen, peptid- 
artig gebundenen a-Aminosauren zu synthetisieren, die charakteristische 
komplexbildende Gruppen enthalten. 

I )  L. A. NIKOLAJEW, Chem. Abstr. 40, 3653b, 1617c (1948); 44, 5689g (1950); 49, 

2)  W. LANCENBECK, H. MIX u. TITTELBACH-HELMRICH, W., Chem. Rer. 90, 2699 
1416a, 7350b (1955). 

11957); 89, 69 (1956). 
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Fur die gleichzeitige Einfuhruiig von zwei endstandigen a-Amino- 
sauren wurde die Umsetzung yon cc), co’-Di- [oxazolon-(5)-yl-( 2)]-Deri- 
vaten mit a-Aminosauren bzw. deren Derivaten gewiihlt. E. MOHR und 
Mitarbeiter 3, benutzten bereits Oxazolone zur Darstellung von Benzoyl- 
peptiden. Spater haben M. BERGMANN und Mitarbeiter4) uber Peptid- 
synthesen aus Azlactonon, Aminosauren oder deren Derivaten berichtet. 
Umsetzungen von w,w’-Di-[oxazolon-(5)-yl-(2)]-Derivaten mit %-Amino- 
Eauren sind unseres Wissens bisher in der Literatur nicht erwahnt. 

Oxazolone reagieren sowohl mit a-Aminosaureanionen in waBrigem 
Aceton als auch mit a-Aminosaureestern in organischen Losungsmitteln. 
Um eine Hydrolyse der Dioxazolon-Derivate zu vermeiden, wurden 
wasserfreie L6snngsmittel fur die Umsetzung der Dioxazolon-Derivate 
angewandt. 

Als Ausgangsprodulrt wurde 1.4-Di- [4.4-dimethyloxazolon-(5)-yl-( 2)]- 
butan gewahlt, das aus N.N’-Adipoyl-bis-(a-amino-isobuttersaure) durch 
Wasserabspaltung rnit Acetanhydrid erhalten wird, weil bei diesen Ver- 
suchen gleichzeitig gepriift werden sollte, ob sich durch Uinsetzung niit 
c\-Amino-isobuttersaureestern N.N’-Adipoly-bis-(a-aminoisobuty-yl-a- 
a riinoisobuttersaure) darstellen 1aSt. 

Bei Pep tidsynthesen ist die Anwendung von a-L4minos~urebenzy1- 
estern vorteilhaft, wed die Peptidbenzylester oder die Carbonbenzoxy- 
peptidbenzylester durch katalytische Hydrierung leicht in die freien 
Peptide uberfuhrt werden konnen. Der benotigte a-Aminoisobutter- 
saurebenzylester wurde nach zwei verschiedenen, voneinander unab- 
hangigen Methoden dargestellt. Analog der von B. F. ERLANGER und 
R. M. HALL 5, fur die Darstellung von Phenylalaninbenzylesterhydro- 
chlorid angegebenen Vorschrift wurde aus a-Aminoisobuttersaure und 
Benzylalkohol in Gegenwart von Polyphosphorsaure a-Aminoiso- 
buttersaurebenzylesterhydrochlorid in 6 3 - 7 2 proz. Ausbeute erhalten. 
Der freie a-Aminoisobuttersaurebenzylester ist durch Umsetzung des 
Esterhydrochlorids rnit Triathylamin zuganglich. a-Aminoisobutter- 
saurebenzylester erhalt man auch, wenn man N-Carbobenzoxy-a-amino- 
isobuttersaure mit Benzylalkohol in Gegenwart von p-Toluolsulfon- 
saure verestert und den Carbobenzoxyrest mit Bromwasserstoff ab- 
spaltet. Aus dem so gewonnenen Esterhydrobromid 1aBt sich der freie 

3, E. MOHR u. Mitarb., Ber. dtsch. chem. Ges. 41,798 (1908); 42,,2521(1909); J. prakt. 

4 )  M. BERCMANN u. Mitarb., Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 167, 91 (1927); 175, 

5) B. F. ERLANGER u. R. M. HALL, J. Amer. chem. SOC. 76, 5781 (1954). 

Chem. 81, 49, 473 (1910). 

154 (1928); 187, 196 (1930); Liebigs Ann. Chem. 449, 277 (1926). 



FAUST u. KLEPE L, Darstellungsversuche Y. Peptiden mit funkt. endstandigen Gruppen 135 

a-Aminiosobuttersaurebenzylester wie aus dem Hydrochlorid mit 
Triathylamin darstellen. 

Wahrend Oxazolone mit a-Aminosiiureestern in Essigester bereits 
bei Zimmertemperatur reagieren, findet zwischen 1.4-Di- [4.4-dimethyl- 
oxazolon-(5)-yl-(2)]-butan und a-Aminoisobuttersaurebenzylester unter 
gleichen Bedingungen auch nach langerem Stehen keine Unisetzung 
statt. Wird jedoch 1.4-Di-[4.4-dimethyloxazolon-(5)-yl-( a)]-butan mit 
a-Aminoisobuttersaurebenzylester in absolutem Pyridin 5 Stunden unter 
RiickfluB gekocht, so erhalt man N.N’-Adipoyl-bis- [a-aminoisobutyryl-x- 
aminoisobuttersaurebenzylester) in 26proz. Ausbeute. 

Die fur eine Umsetzung erforderlichen verscharften Reaktions- 
bedingungen und die relativ schlechten Ausbeuten sind wahrscheinlich 
auf die beiden am a-Kohlenstoffatom der a-Amino-isobuttersaure be- 
findlichen Methylgruppen zuruckzufuhren, die auch die Synthese von 
Peptiden wie N-Carbobenzoxy-cx-aniino-isobutyryl-n-aminoisobutter- 
saure 6, erschweren. 

N.N’-Adipoyl-bis-(a-aminoisobutyryl-a-aminoisobuttersaurebenzyl- 
ester) erhiilt man auch, wenn man aus N.N-Adipoyl-bis-(a-aminoiso- 
buttersaure) und Dicyclohexylcarbodiimid 1.4-Di- [4.4-dimethyloxa- 
zolon-( 5)-yl-( 2)lbutan darstellt und dieses ohne Isolierung mit a-Ami- 
noisobuttersaurebenzylester umsetzt. Auf diese Weise gewonnener 
N.N’-Adipoyl-bis-( a-aminoisobutyryl- a -aminoisobuttersaurebenzylester) 
enthalt jedoch geringe Mengen Dicgclohexylharnstoff, deren Abtrennung 
muhsam ist. 

Durch katalytische Hydrierung des Bisesters wurde N.N’-Adipoyl- 
bis-(a-aminoisobutyryl-cx-aminoisobuttersaure) erhalten. Diese Ver- 
bindung bindet pro Mol ein halbes Mol Wasser so fest, daI3 es durch 
mehrstiindiges Trocknen bei 150 “C und 14  Torr nicht entfernt werden 
kann. Die Erscheinung, daB Verbindungen mit C-terminaler a-Aminoiso- 
buttersaure Wasser addieren, wurde auch bei Peptiden wie a-Amino- 
isobutyryl-glycyl-a-aminoisobuttersaure und a-Aminoiso-butyryl- 
glycyl-a-aminoisobutyryl-glycyl-a-aminoisobuttersaure 6, beobachtet . 

Analog der Darstellung von N.N-Adipoyl-bis-(cx-aminoiso-butyryl- 
a-aminoisobuttersaure) wurde versucht, &us 1.4-Di- [4.4-dimethyl- 
oxazolon-(5)-yl-(2)]-butan und L-Histidinmethylester N.N’-Adipoyl- 
bis-(a-aminoisobutyyl-L-histidinmethylester) darzustellen. Da L-Hi- 
stidinmethylester bei erhohten Temperaturen sich rasch in 3.6-Dioxo- 
2.5-bis- [imidazolyl-(4)-methyl]-piperazin umwandelt, m d t e  bei Zimmer- 
temperatur gearbeitet werden. Unter diesen Bedingungen erfoIgt auch 

6 )  G. FAUST u. H. LAXGE, J. prakt. Chem., im Druck. 
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bei einem UberschuB an L-Histidinmethylester nur teilweise Umsetzung. 
Das Reaktionsprodukt konnte nicht analysenrein erhalten werden und 
enthielt eine stickstoffarmere Verbindung, wahrscheinlich bei der Auf- 
arbeitung gebildeten N.N'-Adipoyl-bis-(a-aminoisobuttersauremethyl- 
ester). 

Andere Versuche zur Darstellung von N.N-Adipoyl-bis-(a-aminoiso- 
butyryl-L-histidinmethylester) nach der Azid-Methode waren ebenfalls 
erfolglos, da es uns nicht gelang, N.N'-Adipoyl-bis-(a-aminoisobutter- 
saurehydrazid) aus dem entsprechenden Methylester herzustellen. Bei 
weiteren Versuchen wurde deshalb a-Aminoisobuttersaure durch das 
eine CH,- Gruppe weniger enthaltende Alanin ersetzt. 

Zur Darstellung von N.N'-Adipoyl-bis-(D.L-alanyl-L-histidin- 
methylester) wurde zunachst Adipinsaurediazid mit Alaninathylester 
umgesetzt. Durch Aminolyse rnit Hydrazin erhalt man aus N.N'-Adi- 
poyl-bis-(D.1-alaninathylester) das entsprechende Hydrazid und durch 
Einwirkung von salpetriger Saure N.N'-Adipoyl-bis-(D.L-alaninazid). 
Bei der Reaktion mit L-Histidinmethylester konnte N.N'-Adipoyl-bis- 
(D.L-alanyl-L-histidinmethylester) nicht zur Kristallisation gebracht 
werden. Aus diesem Grunde wurde durch Einwirkung von ammoniaka- 
lischem Methanol auf den Ester N.N'- Adipoyl-bis-(D.L-alanyl-L-histidin- 
amid) dargestellt. Wie andere Histidinpeptidderivate ') bindet N.N'- 
Adipoyl-bis-(D.L-alanyl-L-histidinamid) Wasser, das durch Trocknen 
bei 100 "C und 2 Torr nicht entfernt werden kann. 

Zum Vergleich wurde ferner N.N'-Adipoyl-bis-(L-histidinamid) aus 
Adipinsaureazid und Histidinmethylester und anschlieBende Aminolyse 
dargestellt. N.N'-Adipoyl-bis-(L-histidinamid) bindet pro Mol ebenfalls 
& Mol Wasser fest. 

Aus N.N'-Adipoyl-bis-(D.L-alanyl-L-histidinmethylester) und N.N-  
Adipoyl-bis-(L-histidinmethylester) erhalt man durch Umsetzung niit 
Hydrazinhydrat N.N'-Adipoyl-bis-(D.L-alanyl-L-histidinhydrazid) und 
N.N-Adipoyl-bis-(L-histidinhydrazid), die als Ausgangsprodukte fur 
die Anknupfung weiterer Aminosauren verwendet werden konnen. 

Die dargestellten Histidinderivate, N.N'-Adipoyl-bis-(L-histidin- 
amid) und N.N'-Adipoyl-bis-(D.L-alanyl-L-histidinamid), bilden erwar- 
tungsgemafi Kupferchelatverbindungen. Werden wahige Losungen der 
Histidinderivate mit wenigen Tropfen einer verdunnten Kupferacetat- 
losung versetzt, so farbt sich die Losung tief blau. 

Um das Komplexbildungsvermogen von N.N'-Adipoyl-bis-(D.L- 
alanyl-L-histidinamid) und N.N'-Adipoyl-bis-(L-histidinamid) mit Kup- 

7)  A. PATCHORNIK, A. BERGER u. E. KATCHALSKI, J. Amer. chem. SOC. 79,5227 (1957). 
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ferionen mit dem von Histidin vergleichen zu konnen, wurde das Cu2+- 
Bindungsvermogen der beiden Histidinamidderivate nach der von 
G. WOLFB, S. FALLAB und H. ERLENMEYER angegebenen Methode8) 
bestimmt. Nach diesem Verfahren wird das Cu2+-Bindungsvermogen in 
der Weise ermittelt, daIj man einer gepufferten [Fe (Dipy),] 2f-Losung 
den zu bestimmenden Chelatbildner und Cu2+-Ionen zusetzt und die Zu- 
nahme an [Fe (Dipy),I2+ gegeniiber einem.Verg1eichsversuch ohne Chelat- 
bildner ermittelt. Die Methode liefert jedoch nur vergleichbare Werte 
fur das Cu2+-Bindungsvermogen, 
wenn man die Messungen bei gleichen 
pH-Werten durchfuhrt. 

Das Cu2+-Bindungsvermogen von 
Histidin wurde bereits von G.WOLFF, 
S. FALLAB und H. ERLENMEYER~) 
bestimmt. Unsere Werte stimmen 
mit diesen gut uberein. In  Abb. 1 
wurde das Cu2+-Bindungsvermogen 
von N.N’-Adipoyl-bis-(L-histidina- 
mid) (I), N.N’-Adipoyl- his-( D.L- 
alanyl-L-histidinamid) (11) und L- 
Histidin (111) graphisch dargestellt. 
Als Absziase ist die Konzentration 
des im System vorhandenen Chelat- 
bildners aufgetragen, als Ordinate 
die kolorimetrisch ermittelte ver- 
bleibende [Fe(Dipy),12+-Konzentra- 
tion. Das groste CuZ+-Bindungs- 
vermogen besitzt N.N’-Adipoyl-his- 

-3 1 2  5 I0 
(Chelotbildnerl 

Abb. 1. Cu2+-Bindungsvermogen von 
N.N-Adipoyl-bis-(L-histidinamid) (I), 
N.N’- Adipoyl-bis-(D.L-alanyl - L-histidin- 

amid) (11) und L-Histidin (111) 

(D.L-aianyl-L-histidinamid), ’wahrend das von N.N‘-Adipoyl-bis-(L- 
histidinamid) wesentlich geringer als das von Histidin ist. DaD durch 
Acylierung von Histidin das Cu2+-Bindungsvermogen erniedrigt wird, 
konnte z. B. am Acetylhistidin gezeigt werdeng). Das Cu2+-Bindungs- 
vermogen von Acetylhistidin ist nur wenig kleiner als das von N.N-Adi- 
poyl-bis-(L-histidinamid). Die Tatsache, da13 die Histidinpeptidderivate 
Cu2+-Ionen so fest zu binden vermogen, daD sie der Austauschreaktion 
zwischen [Fe(Dipy),12+ und Cu2+ entzogen werden, kann als Beweis 
fur die Chelatstruktur der Verbindungen zwischen Cu2+-Ionen und 

8) G. WOLFF, S. FALLAB u. H. ERLENMEYER, Experientia (Basel) 11, 440 (1955); 

9) J. PHOTAKI, D. SCHLUFLE, S. FALLAB u. H. ERLENMEYER, Helv. chim. Acte 40, 
Helv. chim. Acta 37, 1050 (1954); 38, 92 (1955); 40, 187 (1957). 

187 (1957). 

J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 11. 10 
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BECK, H. MIX und W. TITTELBACH- 
HELMRICH angegebenen Methode 2, 

bestimmt. Bekanntlich ist die 
Katalasewirkung von Metallchela- 
ten von der Konzentration der 
Clielatbildner abhangig. Fur die 
Kupferchelate von Histidin und 
Histidinanhydrid wurde eine opti- 
male Wirkung bei einem Molver- 

- hsltnis von Kupfersulfat zum 
Chelatbildner von 1 : 2 gefunden2). 
Deshalb haben wir zunaehst die - Katalaseaktivitaten des N.N'-Adi- 

30 Min 

5 Min /r\ P 
chelat,en des N.N'-Adipoyl-bis-(L-histidin- 
amid) bei verschiedenen Molverhaltnissen 

und konstantem pH = 8 

hgltnissen und konstantem pH = 8 
gemessen. Die Losungen enthielten 
immer 1 .  1 0 F  Mol CuSO, pro 

100 cm3, wahrend die Konzentration des Chelatbildners von 1 - 10-4 
bis 3 .  10-4Mol pro 100 em3 variiert wurde. I n  Abb. 2 wurde als 
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Abszisse die Konzentration des Chelatbildners und als Ordinate die 
ermittelte Wasserstoffperoxydzersetzung (Mittelwerte von je 4 Messungen) 
nach 5 bzw. 30 Minuten aufgetragen. Das Optimum der Katalasewirkung 
liegt ebenfalls bei einem Molverhiiltnis von 1 : 2 (Cu2+-Ionen: Chelat- 
bildner). 

Die Messungen der Katalaseaktivitaten der Kupfer-Chelat-Verbin- 
dungen in Abhangigkeit vom pH-Wert wurden deshalb bei einem Mol- 
verhaltnis von l : 2 durchgefiihrt. Bei der Bestimmung der Katalase- 

10 20 30 40 50 60 
Min.- Min. - 

Abb. 3. Katalaseaktivitaten des Abb. 4. Katalaseaktivitiiten des 
N.N’- Adipoyl-bis - (D.L - alanyl - L- 

amid)-Kupfer-Chelats bei ver- histidinamid)-Kupfer-Chelats bei 
schiedenen pa-Werten und dem versohiedenen pH-Werten und 

N.N’-Adipoyl-bis-(L-histidin- 

Molverhaltnis 1 : 2 dem Molverhiiltnis 1 : 2 

aktivitat cler Kupferchelate von Histidin und Histidinanhydrid wurde 
ein Wirkungsoptimum bei PH = 8 gefunden2). Die Katalaseaktivitat 
des N.N’-Adipoyl-bis-(L-histidinamid)-Kupfer-Chelats und des N.N’- 
Adipoyl-bis-(D.L-alanyl-L-histidinamid)-Kupfer-Chelats ist ebenfalls bei 
p~ = 8 am grofiten. In  Abb. 3 und 4 wurde als Abszisse die Zeit in 
Minuten und als Ordinate die gemessene Wasserstoffperoxydzersetzung 
in yo aufgetragen. Die katalatische Wasserstoffperoxydzersetzung ver- 
lauft zur Reaktionszeit nicht direkt proportional, sondern klingt nach 
einer raechen Zersetzung zu Beginn der Reakt,ion langsam ab. 

Zum Tergleich und zur Kontrolle des MeBverfahrens wurde noch die 
bereits bekannte Katalaseaktivitat des Histidin-Kupfer-Chelats ge- 
meseen. Die gefundenen Werte stimmen mit den Literaturangaben2) 

10* 
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gut uberein. In  Abb. 5 wurden die Katalaseaktivitaten der Kupfer- 
chelate von N.N-Adipoyl-bis-(L-histidinamid) (I), N.N-Adipoyl-bis- 
(D.L-alanyl-L-histidinamid) (11) und L-Histidin (111) bei PI-I = 8 und 
einem Molverhdtnis von 1 : 2 gegenubergestellt. Das Kupferchelat von 
N.N’-Adipoyl-bis-(L-histidinamid) aktiviert die katalatische Wasser- 

Journal fiir pmktische Chemie. 4. Reihe. Band 11. 1960 

I0 20 30 40 50 60 
,Win.- 

Abb. 5. Katalaseaktivitiiten der 
Kupferchelate yon N.N’-Adipoyl- 
bis-( L-histidinamid) (I), PU’.N’- 
Adipoyl - bis - (D. L - alanyl - L-histi- 
dinamid) (11) und L-Histidin (111) 
bei pH = 8 und dem Molverhalt- 

nis 1:2 

stoffperoxydzersetzung starker als das 
Histidin-Kupfer-Chelat. Die Katalase- 
wirkung des N.N - Adipoyl-bis- (D .L- 
alanyl-L-histidinamid)-Kupfer-Chela.ts ist 
zunachst geringer als die des Histidin- 
Kupfer-Chelats, klingt aber weniger rasch 
ab und wird deshalb nach etwa 30 Minuten 
grooer. 

Vergleicht man die Iiatalaseaktivi- 
t>aten der Kupfer-Chelate von N.N-  
Adipoly - bis - (D.L- alanyl-L-histidinamid), 
N.N‘-Adipoyl-bis- (L-histidinamid) und 
Histidin niit dem Cu2+-Bindungsvermogen 
der Histidinderivate, so ergibt sich, dalJ 
niit steigendem Cu2+-Bindungsvermogen 
die Katalaseaktivitat der Kupferchelate 
abnimnit . Das Cu2+-Bindungsvermogen 
von N,N’-Adipoyl-bis-( D.L-alanyl-L-histi- 
dinamid) ist am grosten, die Katalase- 
aktivitat des Kupfer-Chelats am klein- 
sten. Dagegen aktiviert das Kupfer- 
Chelat von N.N-Adipoyl-bis-(L-histidin- 

amid), dessen Cu2f-Bindungsvennogen am kleinsten ist, die katalatische 
Wasserstoffperoxydzersetzung starker als die beiden anderen Kupfer- 
Chelate. 

Untersuchungen, die von W. LANGENBECK und Mitarbeiter in letzter 
Zeit durchgefuhrt wurden, fuhrten zu der Hypothese, da13 nur solche 
Chelate, die eine Koordinatioiislucke besitzen, katalytisch stark wirksam 
sind10). An der Koordinationslucke lagert sich im allgemeinen das 
Losungamittel (oder auch eine andere Verbindung) locker an, das aber 
leicht durch das Substrat verdrangt werden kann. 

Unsere Versuchsergebnisse konnen im Sinne dieser Hypothese ge- 
deutet werden. Mit zunehmendem Cu2+-Bindungsvermogen der Chelat- 

10) W. LANGENBECK, Rer. Verh. sachs. Akad. Wiss. Leipzig. rntth.-na turwiss. K1. 
103, Heft 5, S. 11 (1959). 
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bildiier - oder anders ausgedriickt - niit, steigender Stalnilitat der Kupfer- 
Komplexe nimmt die katalatische Aktivitat der Kupfer-Chelat,e ah 
(vgl. Abb. 1 und 5). 

Experimenteller Teil 
a-~minoisobuttersaurebenzylesterhydrochlori~: 20 g Polyphospliors~urell) und 

100 em3 Benzylalkohol wurden bei einer Badtemperatur von 95-100 "C geriihrt, bis eine 
homogene Losung entstanden war. Nach anteilweiser Zugahe von 5 g a-Aminoisohutter- 
aiiure wurde 4 Stunden bei einer Badtemperatur von 95 bis 100 "C weitergeruhrt. Die 
Losung wurde in 800 cm3 Wasser gegossen, das vorher mit 40 cm3 konz. HC1 angesiiuert 
murde. Each Zugabe von Ather wurde die wiil3rige Schicht abgetrennt und die atherische 
Schicht meimal mit 2proz. Salzsaure gewaschen. Die wlBrige Schicht, wurde mit dem 
Waschwasser vereinigt, alkalisch gemacht und dreimal mit Ather extrahiert. Die vereinig- 
ten hherextrakte murden getrocknet und mit trockenem HC1 fast gesattigt. a-Aminoiso- 
butterelurebenzylesterhgdrochlorid schied sich in Form farbloser Plattchen vom F. 168 "C 
ab. Nach dem Umkristallisieren BUS Methanol-&her wurden farblose Nadeln oder Platt- 
chen vom F. 170-171 OC12) erhalten. 

Ausbeute: 7-8 g (63-72y0 d. Th.). 

Elementaranalyse: her.: C = 57,51y0; gef.: C = 57,88y0; 
CI,Hl,WC1 H = 7,02%; H = 7,18%; 

N = 6,10%; N = 6,35%. 

a-Aminoisobuttersaurebenzyfester: Zu einer Suspension von 5 g a-Aminoisobutter- 
saurebenzylesterhydrochlorid in 32 cm3 Chloroform wurden 3,O em3 Triathylamin unter 
Eiskiihlung zugetropft. Nach Zugabe von 110 em3 Ather blieb die Mischung 10 Minuten 
stehen. Dann wurde vom ausgefallenen TriLthylammoniumchlorid abfiltriert und das 
Losungsmittel abdestilliert. Der zuriickbleibende a-Aminoisobuttersaurebenzylester kann 
im Vakuum unzersetzt destilliert werden. Kp.,, = 131-131,5 "C. 

Ausbeute: 74% d. Th. 

Elementaranalyse: ber.: C = 68,36y0; gef.: C = 67,67y0; 
CllH1502~ H = 7,82%; H = 7,74%; 

N = 7,25y0; N = 7,41y0. 

N-Carbobenzoxy-a-aniinoisobuttersaurebenzylester: Eine Losung von 6 g N-Carbo- 
benzoxy-a-aminoisobuttersa~re~3) (F. 78 "C) in 40 cm3 Benzol wurde mit 4 g Benzyl- 
alkohol und 0,4 g p-Toluolsnlfonsaure unter RiickfluB gekocht. Das bei der Veresterung 
gebildete Wasser wurde unter Verwendung eines Wasserabscheiders azeotrop abde- 
stilliert. Nach 2-3 Stnnden war die theoretisch zu erwartende Menge Wasser abdestilliert. 
Die benzolische Losung wurde zweimal rnit 15 cm3 einer 5prOZ. Kaliumbicarhonatlosug 
gewaschen, iiber Nat,riumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum ahdestil- 
liert. Carbobenzoxy-a-aminoisobuttersaurebenzylester kristallisiert in derben farblosen 
Kristallen vom F. 66,5-67 "C. 

Ausbeute: 35-40y0 d. Th. 

11) F. UNLIG, Angew. Chem. 66, 435 (1954). 
Samtliche Schmelzpunkte wurden mit KoFLER-Mikroschmelzpunkt-Bestimmungs- 

Is) M. BERGNANN 11. Mitarb., Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1194 (1932); J. hiol. Chem. 
apparat ermittelt. 

109, 325 (1955). 
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Elementaranalyse: ber. : C = 69,70y0; gef. : C = 69,94Y0 ; 
C,HZIO*N H = 6,46%; H = 6,58y0; 

N = 4,28%; N = 4,68y0. 

a-Aminoisobuttersiiurebenzylesterhydrobromid: 8,6 g einer gesiittigten Losung von 
HBr in Eisessig (36proz.) wurden mit 2,s g Carbobenzoxy-a-aminoisobuttersaurebenzyl- 
ester versetzt. Die Reaktionsmischung blieb unter gelegentlichem Schiitteln etwa eine 
halbe Stunde stehen, wobei C0,-Entwicklung erfolgte. Dann wurden 85 cm3 abs. Ather 
dem Gemisch zugefiigt, das nach einiger Zeit ausgeschiedene a-Aminoisobuttersaure- 
benzylesterhydrobromid abfiltriert und mit abs. Ather gewaschen. Nach dem Uinkri- 
stallisieren aus Methanol-Ather wurden das Hydrobromid in Farm farbloser Kristalle 
erhalten. F. 147 "C. 

Ausbeute : 87% d. Th. 

Elementara.nalyse: ber.: C = 48,19yo; gef.: C = 48,48y0; 
C,,H1,O,HBr H = 5,88%; H = 5,80%; 

N = 5,11Y0 N = 5,33y0. 

W.N'- Adipoyl-bis-( a-aminoisobutyryl-a-aminoisobuttersaure-benzylester) : 
a) 3 g (0,0106 Mol) 1.4-Di-[4.4-dimethyloxazolon-(5)-yl-(2)]-butan1~) (F. 112-113 "C) 

wurden in 50 cm3 abs. Pyridin gelost nnd mit 4,l g (0,0212 Mol) freiem a-Aminoisobutter- 
saurebenzylester versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 5 Stunden unter RiickfluB 
gekocht und das Pyridin im Vakuum abdestilliert. Der zuriickbleibende Ruckstand wurde 
aus Essigester umkristallisiert. Farblose Kristalle vom F. 176-179 "C. 

Ausbeute: 1,s g (25,8y0 d. Th.). 
b) Einer Losung von 1,28 g (0,004 Mol) N.N'-Adipoyl-bis-(a-aminoisobuttersiiure) 14) 

(F. 234 "C) in 20 cm3 Dimethylformamid wurden 1,7 g (0,008 Mol) Dicyclohexylcarbodi- 
imid zugesetzt. Die Reaktionsmischung blieb 24 Stunden unter gelegentlichem Schiitteln 
stehen. Der ausgeschiedene Dicyclohexylharnstoff wurde abfiltriert, das Filtrat mit 
einer Losung von 1,55 g (0,008 Mol) freiem a-Aminoisobutterslurebenzylester in 10 cm3 
Dimethylformamid versetzt und 4 Stunden unter RuckfluB gekocht. Das Losungsmittel 
wurde im Vakuum abdestilliert iind der Ruckstand aus Rssigester umkristallisiert. F. 176 
bis 179 "C. 

Ausbeute: 300 mg (11,2y0 d. Th.). 

Elementaranalyse: ber.: C = 64,84y0; gef.: C = 64,60%; 
CJGnO84 H =  7,56%; H = 7,56%; 

N = 8,41y0; N = 8,63y0. 

1.4-Di-[4.4-dimethyloxazolon-(5)-yl-(2)]-butan: Bei der Darstellung nach b) aus 
N.N'-Adipoyl-bis-( a-aminoisobuttersaure) und Dicyclohexylcarbodiimid wird als Zwischen- 
produkt 1.4-Di-[4.4-dimethyloxazolon-(5)-yl-(2)]-butan gebildet. I n  einem Parallelver- 
such wurde es nach dem Abfiltrieren vom Dicyclohexylharnstoff und vor der Zugabe von 
a-Aminoisobuttersaurebenzylester durch Einengen im Vakuum isoliert. F. lirl "C (aus 
Benzol). 

Elementaranalyse: ber.: C = 60,0%; gef.: C = 60,18Y0; 
CiAnO4N, H = 7,14y0: H = 7,30%; 

N = 10,43y0. N = 10,0%; 

N.N'-Adipoyl-bis-(a-aminoisobutyryl-a-aminoisobuttersiiure) : 0,85 g (0,00128 Mol) 
N.N'-Adipogl-bis-(n-aminoisobutyryl-a-aminoisobuttersaurebenzylester) wurden in 

14) G. FAUST, Dissertation, Halle 1956. 
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50 cm3 Methanol gelost und mit einigen Tropfen Eisessig versetzt. Unter Verwendung von 
Palladium-MohrlS) wurde hydriert. Nach 10 Minuten war die berechnete Menge Wasser- 
stoff verbraucht. Der Katalysator wurde abfiltriert. Nach einiger Zeit begann die Ab- 
scheidung der in Methanol schwer loslichen N.N'-Adipoyl-bis-(a-aminoisobutyryl-or- 
aminoisobuttersiiure). Sie ist in Wasser, Alkohol und den ublichen organischen Losungs- 
mitteln praktisch unloslich, dagegen in Dimethylformamid loslich. Aus verdunnter Bi- 
carbonatliisung kann sie mit verdunnter Salzsaure umgefiillt werden. F. 238-239 "C. 

Ausbeute: 0,45 g (73% d. Th.). Die Analysenprobe wurde bei 150 "C und 15 Tom 
getrocknet. 

Elementaranalyse: ber.: C = 53,32y0; gef.: C = 53,10y0; 
Cz,H38N408 .& H,O H = 7,93%; H = 8,05%; 

N = 11,30%. N = 11,31%; 

Pu'.N'-Adipoyl-bis-(n-aminoisobuttersiiuremethylester): Zu einer Losung von 9,7 g 
(0,053 Mol) Adipinsauredichlorid in 150 ml Essigester wurden unter Eiskuhlung und 
Riihren 12,4 g (0,106 Mol) freier a-Aminoisobuttersiiuremethylester (Kp.,, = 45 "C) und 
10,8 g (0,106 Mol) Triathylamin zugetropft. Die Mischung wurde noch 30 Minuten im 
Eisbad geruhrt. Nach 3 Stunden wurde aie zum Sieden erhitzt und vom ausgefallenen 
Triathylammoniumchlorid abfiltriert. Aus dem Filtrat wurden derbe farblose Kristalle 
erhalten. F. 158-159 "C (aus Essigester). 

Ausbeute: 60% d. Th. 

Elementarana1yse:ber.: C = 55,80y0: gef.: C = 55,79y0; 
C16H2806N2 H = 8,20y0; H = 8,20Y0; 

N = 8,13y0; N = 8,30%. 

N.N'-Adipoyl-bis-(D.L-alaniniithylester) : 12  g Adipinsiiure-dihydrazid (F. 178 "C) 
wurden in einer Mischung von 600 cm3 Wasser, 220 01113 Eisessig und 120 cm3 5 n-HC1 
gelost und auf 0 "C gekiihlt. Dann wurden 12 g Natriumnitrit in 50 om3 Wasser innerhalb 
von 10 Minuten unter Ruhren zugetropft, 10 Minuten weitergeriihrt und 100 om3 kaltes 
Chloroform zugefugt. Die Chloroformschicht wurde a,bgetrennt und die waBrige Schicht 
mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten und getrockneten Chloroformextrakte wurden 
mit der Losung von 11,7 g (0,l Mol) D.L-Alaninathylester ( K P . ~ ~  = 57 "C) in 20 cm3 
Chloroform vereinigt und iiber Nacht stehen gelassen. Danach wurde das Losungsmittel 
im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand mit Essig-ester aufgekocht. Farblose Kristalle 
vom F. 106,5--107 "C (aus Essigester). 

Elementaranalyse: ber.: C = 55,80%; gef.: C = 55,28%; 
C,,H28O,N, H = 8,20y0; H = 8,28y0; 

N = 8,13%; N = 8,30%. 

N.N'-Adipoyl-bis-(D.L-alaninhydrazid): 12  g Adipinsaurehydrazid wurden wie bei 
der Darstellung von N.N'-Adipoyl-bis-(D.L-alanin-iithylester) zur Reaktion gebracht, 
nur wurde der Ruckstand nicht in Essigester, sondern in 150 cm3 abs. Alkohol gelost 
und mit 15 g 95-100proz. Hydrazinhydrat 30 Minuten unter RuckfluB gekocht. Nach 
3 Tagen wurde das ausgeschiedene N.N'-Adipoyl-bis-(D.L-alaninhydrazid) abgetrennt 
und aus Wasser-Alkohol umkristallisiert. F. 215-216 "C. Ausbeute: 9,3 g (58,9y0 d. Th.). 

Elementaranalyse : ber. : C = 45,50y0 ; gef. : C = 45,48y0 ; 
C12H240&N6 H = 7,64%; H = 7,70%; 

N = 25,83y0. N = 26,57y0; 

' 5 )  J. TAUSZ u. h'. v. PUTNOKY, Ber. cltsch. chern. Ges. 52, 1576 (1919). 
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N.N'-Adipoyl-bis-(L-histidinamid) : 2,62 g (0,015 Mol) Adipinsauredihydrazid wurden 
in Adipinsiiurediazid iiberfiihrt. Die Losung des Diazids in Chloroform wurde mit einer 
Losung von 0,024 Mol freiem L-Histidinmethylester la)  in 20 cm3 Chloroform vereinigt, 
geschiittelt und iiber Nacht stehen gelassen. Das Losungsmittel wurde im Vakuum abge- 
zogen und ein zum Teil schon vorher abgeschiedenes 81 erhalten, das nicht zur Kristalli- 
sation gebracht werden konnte. Deshalb wurde N.N-Adipoyl-bis-(L-histidinmethyl- 
ester) in 40 cm3 abs. Methanol gelost und die Losung unter Eiskiihlung mit Ammoniak 
gesiittigt. Der fest verschlossene Kolben blieb 3-4 Tage stehen. Bereits nach 2 Tagen 
begann die Abscheidung vom N.N'-Adipoyl-bis-(L-histidinamid). Es wurde abgetrennt 
imd aus Wasser-Alkohol umkristallisiert. F. 199-200 "C (unter Aufschaumen). 

Ausbeute: 3,3 g (66% d. Th.). 

Elementaranalyse: ber.: C = 50,58y0; gef.: C = 50,28%; 
ClsHz,0,N8 - 9 H,O H = 6,37%; H = 6,48%; 

N = 26,43%. N = 26,22%; 

N.N'-Adipoyl-bis-(L-histidinhydrazid) : Der sirupose N.N'-Adipoyl-bis-(L-histidin- 
methylester) wurde in  40 cm3 abs. Alkohol gelost, mit 3,7 cm3 95--1OOproz. Hydrazin- 
hydrat versetzt und 15 Minuten unter RiickfluB gekocht. Nach 3-4tiigigem Stehen wurde 
das ausgeschiedene N.N'-Adipoyl-bis-(L-histidinhydrazid) abgetrennt und aus Alkohol- 
Wasser umkristallisiert. F. 185-187 "C (Zersetzung). 

Ausbeute: 2,7 g (50,2y0 d. Th.). 

Elementaranalyse: ber: C = 47,26y0; gef.: C = 4G,91Y0; 
C18Hzs04Nlo~ 9 H,O H = 6,39%; H = 6,53%; 

N = 30,21y0. N = 30,62%; 

N.N'-Adipoyl-bis-(D.L-alanyl-L-histidinamid): 4,83 g (0,015 Mol) N.N'-Adipoyl-bis- 
(D.L-alaninhydrazid) wurden in einer Kischung von 128 cm3 Wasser, 47,2 cm3 Eisessig 
und 25,s cm3 5 n-HC1 gelost. Zu der auf 0" gekiihlten Losung wurden 2,62 g Natrium- 
nitrit, in 10 cm3 Wasser innerhalb yon 10 Minuten unter Riihren zugetropft, 10 Minuten 
weitergeriihrt und 21,5 cm3 Chloroform zugefiigt. Die Chloroformschicht wurde abgetrennt 
und die waBrige Schicht mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten getrockneten Chloro- 
formextrakte wurden mit 0,024 Mol freiem L-Histidinmethylester in 20 om3 Chloroform 
vereinigt, geschiittelt und iiber Nacht stehen gelassen. Das Losungsmittel wurde im Vakuum 
abdestilliert und ein Sirup erhalten, der nicht kristallisierte. Der Sirup wurde in 40 cm3 abs. 
Methanol aufgenommen und mit trockenem Ammoniak unter Eiskiihlung gesattigt. Der 
fest verschlossene Kolben blieb 3-4 Tage stehen. Das ammoniakalische Methanol wurde 
im Vakuum entfernt und der Riickstand in abs. Alkohol unter Erwarmen gelost. Nach 
2 Tagen wurde das ausgeschiedene N.N'-Adipoyl-bis-(D.L-alanyl-L-histidinamid) abge- 
trennt, in WasEer aufgenommen, die Losung filtriert und zur Trockene im Vakuum 
wieder eingeengt. Aus abs. Alkohol wurde ein amorphes, hygroskopisches Pulver er- 
halten. F. 175 bis 180 "C (unter Aufschaumen). 

Ausbeute: 1,s g (27% d. Th.). 

Elementaranalyse: her.: C = 50,60~0; gef.: C = 50,48y0; 
C,H3,OJVl0~ 3 H,O H = 6,55%; H = 6,60%; 

N = 24,08%. N = 24,59%; 

l6) R. F. FISCHER u. R. R. WHETSTONE, J. Amer. chem. SOC. 76,5076 (1954); G. HILL- 
MABN, Z. Naturforschg. 1, 682 (1946). 
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N.N'-Adipoyl-bis-(D.L-alanyl-L-histidinhydrazid): Der bei Anwendung von 0,015 
Mol N.N'-Adipoyl-bis-(D.L-alaninhydrazid) als Sirup erhaltene N.N'-Adipoyl-bis- 
(D.L-alanyl-L-histidin-methylester) wurde in 40 em3 abs. Alkohol gelost, mit 3,7 om3 
95--1OOproz. Hydrazinhydrat versetzt und 15 Minuten am RiickfluB gekocht. Der ver- 
schlossene Kolben blieb 3-4 Tage stehen. Das ausgeschiedene Hydrazid wurde abgetrennt 
und wie N.N'-Adipoyl-bis-(D.L-alanyl-L-histidinamid) umgefiillt. Hygroskopische, 
farblose, amorphe Substanz. F. 185-190 "C (Zersetzung). 

ilusbeute: 2,5 g (35,2% d. Th.). 
Elementaranalyse: ber. : C = 48,07% ; gef. : C = 48,03%; 

N = 27,71%. 
C,H,,O&, * 4 H,O H = 6,56%; H = 6,67%; 

N = 28,03%; 

Bestimmung des Cu2+-Bindungsvermogens 
Die Bestimmung des Cu2+- Bindungsvermogens erfolgte nach der Methode von 

G .  WOLFF, s. FALLAB und H. ERLENMEYER~). 
Fur die Messungen wurde ein fimmcH-Photometer (Zeiss, Jena) rnit Spektralfilter 

S 53 (Filterschwerpunkt bei 53308) benutzt. Die pH-Messungen wurden mit dem pH- 
Messer Typ 190 und einer MeBkette (hochohmige Glaselektrode und Kalomelelektrode) 
durchgefiihrt. Die Elektrodenfunktion wurde wiederholt uberpriift. Nach Aufstellung 
der Eichkurve einer F e  (Dipy)J2+-LOsung im Konzentrationsbereich von 1 . 10-5-6 10-5 
M01/1000 cm3 wurde in Kontrollversuchen gefunden, daB bei den gewahlten Konzentra- 
tionen der Komplexbildner die [Fe (Dipy),]2+-Konzentration nicht verandert wird. 

Das CuZ+-Bindungsvermogen wurde im Acetatpuffer bei einem konstanten PH von 
5,2 ermittelt. Die Messungen wurden bei einer Konzentration von 1 - 10-3-15 - molar 
an Histidin, N.N'-Adipoyl-bis-histidinamid oder N.N'-Adipoyl-bis-(alanyl-histidinamid) 
durchgefiihrt. 

Bestimmung der Katalaseaktivitlt 
Each der von W. LANGENBECK, H. MIX und W. TITTELBACH-HELM RICH^) angegebenen 

Methode wurde die Katalaseaktivitiit bestimmt. 2 10-1 Mol (bzw. 1 . 1,5 lo-' 
und 3 . 10-4 Mol) der zu priifenden Histidinderivate wurden in 90 cm3 kohlensaurefreiein 
Wasser gelost und 5 cm3 einer 2 . 10-2 m CuS0,-Losung zugesetzt. Das MeBgefaB befand 
sich in einem Bad von 20 -J= 0,l "C. Unter magnetischer Riihrung wurde mit n/10 NaOH 
unter Verwendung einer pH-Me13anlage der pH-Wert eingestellt und auf 100 em3 aufge- 
fiillt. Nach 30 Minuten wnrden 10 cm3 1 m H,O, (aus stabilisatorfreicm 30proz. HzOz 
durch Verdiinnen mit kohlensiiurefreiem Wasser) zugesetzt. Unmittelbar nach Zugabe 
und 5,10,20,30,40,50 und 60 Minuten spiiter wurden je 5 cm3 entnommen und zu 20 em3 
l0proz. Schwefelsaure gegeben. Die H,O,-Konzentration wurde durch Titration mit 
n/10 KMn0,-Losung bestimmt. Der pH-Wert wurde wahrend des Versiichs auf & 0,l 
konstant gehalten. Jede Versuchsreihe wurde viermal durchgefiihrt. Bei der graphischen 
Darstellung wurden die Mittelwerte von vier Einzelversuchen angegeben. 

Herrn Prof. Dr. W. LANGENBECK mochten wir fur sein forderndes 
Interesse sehr danken. 

Halle, Justus-von-Liebig-Institut fur Organische Chentie der Hartin- 
Luther- Unicersitat Halle- Wittenberg. 

Bei der Redaktion eingegangen am 9. Dezember 1959. 


