
Synthese von Oligopeptiden 
aus a-Aminoisobuttersaure und Glycin 

Von G. PAWST und H. LANCE 

Inhaltsubersicht 
Es wird die Darstellung von Peptiden und Peptidderivaten aus a-Aminoisobutter- 

saure und Glycin beschrieben. Ausbeutevergleiche zeigen eine deutliche Abhangigkeit 
von der angewandten Methode und der Art der endstandigen und anzukniipfenden Amino- 
sabre. 

Obwohl bereits im Jahre 1889 eine Synthese der a-Aminoisobutter- 
saure beschrieben wurdel), sind unseres Wissens nur wenige &-Amino- 
isobuttersaure enthaltende Peptide bekannt. BERGMANX und Mit- 
arbeiter2) synthetisierten nach der Carbobenzoxychlorid-Methode neben 
anderen Dipeptiden Glycyl-oc-aminoisobuttersaure und n-Aminoiso- 
butyrylglycin durch Anknupfung des entsprechenden Aminosaure- 
esters und anschlieaende Verseifung. LANGENBECK und KRESSE 3, stellten 
a- Aminoisobutyrylglycin nach einer verbesserten BAILEY- Synthese durch 
Umsetzung von a-Aminoisobuttersaure-N-carbonar&ydrid mit Glycin- 
athylester und folgende Verseifung des Peptidesters dar. 

a-Aminoisobuttersaure wurde lange als eine nicht naturlich vor- 
kommende Aminosaure betrachtet,, konnte aber in Ca~einhydrolysaten~) 
nachgewiesen werden. Da die papierchromatographische Abtrennung 
der a-Aminoisobuttersaure von der in tierischen und pflanzlichen EiweiS- 
hydrolysaten gefundenen a-Aminobuttersaure bei Anwendung bestimm- 
ter Losungsmittelgemische (z. B. Butanol-Eisessig-Wasser) nicht 
moglich oder schwierig ist, kann a-Aminoisobuttersaure bei der Ana- 
lyse von Naturprodukten leicht ubersehen werden . 

Die Versuche zur Darstellung von a-Aminoisobuttersaure enthalten- 
den Peptiden sollten zur Klarung der Frage beitragen, ob durch Sub- 

l) E. DUVILLIER u. F. CHANCEL, Bull. Soc. chim. France [3] 7, 102 (1889). 
2, M. BERGMANN, L. ZERVAS, J. S. FRUTON, S. SCHNEIDER u. F. SCHLEICII, J. bid. 

3, W. LANGEKBECK u. P. KRESSE, J. prakt. Chem. [4] 2, 261 (1955). 
4) Y. OSHIMA, S. YOSHIHARA u. Y. SAHAMOTO, J. Agr. Chem. SOC. Japan 27, 102 

Chem. 109, 325 (1935). 

(1953); C. A. 49, 14860~. 
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stitution des H-Atoms am a-C-Atom von a-Amjnosauren durch einen 
Alkylrest die Anwendung der ubliclien Methoden fur Peptidsynthesen 
eingeschrankt wird oder nicht. Aul3erdem wurde bisher noch nicht ge- 
priift, ob den a-Aminoisobuttersaure enthaltenden Peptiden analoge 
physiologische und klinisch-therapeutische Bedeutung zukommt wie 
der a-bminoisobuttersaure selbst 5). 

Die fur Peptidsynthesen benotigte N-Carbobenzoxy-a-amino-iso- 
buttersaure wurde durch Umsetzung des Na- Salzes der a-Aminoiso- 
buttersaure mit Carbobenzoxychlorid nach Art einer SCHOTTEN-BAU- 
RuNwReaktioii in 75proz. Ausbeute erhalten. 

Zum Schutz der C-terminalen Gruppe werden in der Peptidchemie 
die Benzylester bevorzugt, weil die Benzylester durch katalytische Hy- 
drierung leicht gespalten werden konnen. a-Aminoisobuttersaurebenzyl- 
esterhydrochlorid wurde nach der Methode von ERLANGER und HALL 6, 

in guter Ausbeute erhalten. Der freie a-Aminoisobuttersaurebenzyl- 
ester zeichnet sich durch eine besondere Stabilitat aus. Im allgemeinen 
sind freie Aminoslureester, besonders die Benzylester, wenig bestandig. 
a-Aminoisobuttersaurebenzylester kann dagegen im Vakuum unzer- 
setzt destilliert und - in Ampullen eingeschmolzen - inonatelang un- 
verandert aufbewahrt werden. 

Die beiden einfachsten Peptide, die sich aus a-Aminoisobuttersaure 
und Glycin synthetisieren lassen, wurden zunachst uber die N-geschutzten 
Aminosaurechloride dargestellt. N-Carbobenzosy-glycyl-m-aminoiso- 
buttersaure wurde aus N-Carbobenzoxy-glycylchlorid und a-Aminoiso- 
buttersaureathylester und anschliel3ende Verseifung mit NaOH erlialten. 
Bei der Umsetzung von N-Carbobenzoxy-a-aminoisobutyrylchlorid niit 
Glycinathylester muSte die Reaktionstemperatur unterhslb -30 "C 
gehalten werden, da sich bei Temperaturen bis zu -15 "C N-Carbo- 
benzoxy-ix-aminoisobutyrylchlorid leicht zum a-Aminoisobuttersaure- 
N-carbonanhydrid umwandelt. 

Da die Ausbeuten nach diesem Verfahren nicht befriedigend wmen, 
wurde versucht, die Dipeptide nach der gemischten Anh ydrid-Methode ') 
unter Verwendung von Isovalerylchlorid zu synthetisieren. Die in 
85-92proz. Ausbeute erhaltenen N-Carbobenzoxy-a-aminoisobutyryl- 
glycinester konnen nur schwierig gereinigt werden. Ferner verlauft die 
Verseifung der Dipeptidester unter verschiedenen Bedingungen mit 
schlechten Ausbeuten. 

5 )  H. KOHL, Aminosiiuren, ihre theoretische und praktische Bedeutung fiir die klini- 

6) B. F. ERLANQER u. R. M. HALL, J. Amer. chem. SOC. 76, 5781 (1954). 
') J. R. VAUGHAN u. R. L. OSATO, J. Amer. chem. SOC. 73, 5553 (1951). 

sche Therapie, Editio Cantor K. G. Aulendorf i. Wiirtt. 1954. 
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Um die Verseifung der Peptidester zu vermeiden, wurde deshalb zur 
Peptidsynthese die gemischte Anhydrid-Methode mit Chlorameisen- 
saureathylester angewandt 8). Bei den Peptidsynthesen mit a-dminoiso- 
buttersiiure und Glycin konnte gezeigt werden, da13 bei dieser Methode 
die Konstitution des Aminosaureanions und nicht die der Aminosaure- 
komponente des gemischten Anhydrids fur die Peptid-Ausbeute bestim- 
mend ist. Wird das gemischte Anhydrid yon a-Aminoisobuttersaure 
und Chlorameisensaureathylester mit dem Na-Salz von Glycin umgesetzt, 
so liegen die Ausbeuten bei 800h d. Th. Dagegen konnen nur Ausbeuten 
von 6-12y0 d. Th. erreicht werden, wenn man unter analogen Bedin- 
gungen das gemischte Anhydrid von Glycin und Chloramoisensaure- 
athylester mit dew Na-Salz der a-Aminoisobuttersaure umsetzt. Das 
der Aminogruppe benachbarte C-Atom des a-Aminoisobuttersaure- 
anions tragt zwei Methylgruppen, die offenbar den nucleophilen Angriff 
des Aminosaureanions sterisch behindern. DaB die Aniinosaurekom- 
ponenten des gemischten Anhydrids ohne wesentlichen EinfluB auf die 
Ausbeuten bei der Synthese von Carbobenzoxypeptiden sind, ist der 
Tab. 1 zu entnehmen. Wahrend die Darstellung von N-Carbobenzoxy- 

Tabelle 1 
A u s b e u t e n  d e r  N-Cbo-pept ide  n a c h  d e r  gemischten  Anhydr id-Methode  

m i t  Chlorameisensaureilthylester 
~ ~~~~~~ 

Cbo-gly-gly . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  65-68y0 d. Th. 
Cbo-a-AiB-a-AiB . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  9,3% 
Cbo-a-AiB-gly. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  75-81y0 

Cbo-a-AiB-gly-a-AiB . . . . . . . . . . . . . . . . .  11-12Y0 
Cbo-a-AiB-gly-a-AiB-gly. . . . . . . . . . . . . . . .  78-82y0 
Cbo-a-AiB-gly-a-AiB-gly-a-AiB.. . . . . . . . . . . .  5,3-6,2Y0 

Cbo-gly-a-AiB. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  6--12y0 

Cbo = Carbobenzoxy, a-AiB = a-Aminoisobuttersilure, gly = Glycin 

a-aminoisobutyryl-glycyl-ol-aminoisobuttersaure und N-Carbobenzoxy- 
a- aminoisobutyryl- glycyl- a - aminoisobutyryl - glycyl- ol - aminoisobutter- 
saure aus den gemischten Anhydriden der entsprechenden Carbobenz- 
oxy-Di- bzw. Carbobenzoxy-Tetrapeptide und oL-Aminoisobutter- 
saure-anionen nur in 6-12proz. Ausbeute gelingt, wird N-Carbo-benzoxy- 
.x-aminoisobutyryl-glycyl-a-aminoisobutyryl-glycin in 8Oproz. Ausbeute 
nach der gleichen Methode erhalten. Aus den bei der Aufarbeitung an- 
fallenden Atherextzakten konnen unumgesetzte Anteile der eingesetzten 

8 )  TIT. WIELAND u. A. BERNHARD, Liebigs Ann. Chem. 672,190 (1951). 
11* 
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N-Carbobenzoxy-amino-sauren bzw. der N-Carbobenzoxy-peptide zu- 
ruckgewoniien werdeii, indem man die getrockneten Atherextrakte mit 
Petrolather versetzt. 

Bei der Darstellnng von N-Carhobenzoxy-a-aminoisobutyryl-glycy1- 
a-aminoisobutyryl-glycin und N-Carbobenzoxy-oc-aminoisobutyryl-gly- 
cyl-a-aminoisobutyryl-glyc~rl-ol-amii~oisobutters~ure nach der gemischten 
Anhydrid-Methode mit Chlorameisensaureathylester ist darauf zu achten, 
da13 bei der Aufarbeitung nur mit n-HC1 kongosauer geniacht wird, da 
bei Anwendung konzentrierter Salzsaure oder bei einem iiiedrigeren 
PH die Carbobenzoxy-Tetra- bzw. Carbobenzoxy-Pentapeptide sehr 
rasch hydrolysiert werden. Als Spaltprodukt des Carbobenzoxy-Tetra- 
wie auch des Carbobenzoxy-Pentapeptids wurde N-Carbobenzosy-a- 
aminoisobutyryl-glycyl-a-aminoisobutt  neben Glycin bzw. Glycin 
und a-Aminoisobuttersaure nachgewiesen, jedoch nicht Glycyl-a- 
aminoisobuttersaure, wie man bei einer direlrten Spaltung des N-Car- 
bobenzoxy-Pentapeptids in N-Carbobenzoxy-Tripeptid und Dipeptid 
erwarten sollte. Die besondere Stabilitat von N-Carbobenzoxy-m- 
aminoisobu tgryl-glycyl-ol-aminoisobuttersaure spricht fur die Bestandig- 
keit von Tripeptiden und deren hoheren Homologen, wie sie bei anderen 
Untersuchungen festgestellt wurde. Fur die Synthese grol3erer Peptide 
ist die gemischte Anhydrid-Methode von Chlorameisensiiure5thylester 
gunstig, da die Rohprodukte der C-terminal ungeschutzten N-Carbo- 
benzoxy-Tri-, N-Carbobenzoxy-Tetra- und K-Carbobenzoxy-Penta-pep- 
tide durch einmaliges Umkristallisieren aus Wasser anslysenrein und 
kristallin erhalten werden. 

Die geringen Ausbeuten bei der Darstellung von Peptiden, die als 
C-terminale Aminosaure ol-Aminoisobutterslure enthalten, kann man 
vermeiden, wenn man bei der gemischten Anhydrid-Methode mit Chlor- 
ameisensaureathylester an Stelle der Natriumsalze von Aminosauren 
deren Ester verwendet ”. Die Anwendung der Ester ist insbesondere 
dann vorzuzieheii, wenn die N-Carbobenzoxy-peptidester in besseren 
Ausbeuten erhalten werden und sich leicht in C-terminal ungeschiitzte 
Peptide iiberfuhren lassen. Dies trifft  fur die N-Carbobenzoxypeptid-a- 
aminoisobuttersaurebenzylester zu, da bei Anwendung von a-Aminoiso- 
buttersaurebenzylester an Stelle von a-Aminoisobuttersaure-anionen 
nach der gemischten Anhydridmethode mit Chlorameisensaureathylester 
unerwartet gute Ausbeuten erhalten wurden und sjch die Benzylester 
durch katalytische Hydrierung in 95-99proz. Ausloeute spalten lassen : 
z. B. betragt die A4usl-,eute an N-Carbobenzoxy-a-aminoisobutyi-yl- 

9, TH. WIELAND u. K. W. OHLY, Liebigs Ann. Chem. 605,179 (1957). 
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gl~-cyl-a-amirioisobutyryl-glycyl-a-aminoisobuttersaure mi t dem Na-Salz 
der a-Aminoisobuttersaure 5,3-6,2% d. Th., wahrend man den Benzyl- 
ester des entsprechenden Pentapeptids in 72-77proz. Ausbeute erhalt. 

Bei der Synthese von Carbobenzoxy-Peptidestern mit Chlorameisen- 
athylester konnen an Stelle der freien Aminosaureester auch deren Hydro- 
chloride eingesetzt werden, wenn man zum Reaktionsgemisch die be- 
rechnete Menge Triathylamin zufiigt und wie ublich aufarbeitet. Die nach 
dieser Methode dargestellten Carbobenzoxy-Peptidester fallen bei Einsatz 
der freien Aminosaureester wie auch deren Hydrochloriden in grofier 
Reinheit an, jedoch liegen die Ausbeuten bei Anwendung von a-Aminoiso- 
buttersaurebenzylesterhydrochlorid haufig niedriger als bei Synthesen 
mit freiem Ester. 

Fur Peptidsynthesen mit a-Aminoisobuttersaure sind ferner die ge- 
niischten Anhydride von Carbobenzoxy-aminosauren oder Carbobenz- 
oxy-peptjden mit, Dichlorphosphorsaure zu empfehlen10). Man erhalt 
sie nach W~ELAND und HEINKE, indem man POCI, auf Carbobenzoxy- 
aniino sauren oder Carbobenzoxy-peptide in Gegenwart eines tertiaren 
Amins einwirken la&. Die gemischten Anhydride konnen ohne Iso- 
lierung mit Aminosaureestern zu Peptidestern umgesetzt werden. Neben 
der direkteri Umsetzung von Carbobenzoxy-peptiden, Aminosaureestern 
und tertiarem Amin in Tetrahydrofuran mit POCI, ermoglicht die 
POC13-Methode auch den Einsatz von Aminosaureesterhydrochloriden 
oder -hydrobromiden mit der berechneten Menge Triathylamin. Dieser 
Umstaiid wurde bei der Darstellung von N-Carbobenzoxy-glycyl-a- 
aminoisobu tyryl-glycyl-a-aminoisobutyryl-glycyl-lw-aminoisobut tersaure- 
benzylester ausgenutzt, da das bci der Abspaltung der Carbobenzoxy- 
gruppe rnit Bromwasserstoff in Eisessig erhaltene a-ilminoisobutyryl- 
glycyl-ol-aminoisobutyryl-glycyl-lw-aminoisobutters~urebenzylesterhydr o- 
bromid direkt umgesetzt werden konnte ; denn die Freisetzun g des 
Pentapeptidbenzylesters aus seinem Hydrobromid mit Triathylami n und 
anschliefiende Isolierung ist mit Ausbeuteverlusten verbunden. 

Tabelle 2 
I 

Cbo-a-AiB-gly-benz. . . . . . . . . . . . . . . . . . .  78-83% d. Th. 
Cbo-a-AiB-gly-a-AiB-benz. . . . . . . . . . . . . . . .  60-74y0 d. Th. 
Cbo-a-AiB-gly-a-AiB-gly-benz. . . . . . . . . . . . . .  3-36% d. Th. 
Cbo-a-AiB-gly-a-AiB-gly-a-AiB-benz. . . . . . . . . . .  72-77y0 d. Th. 
Cbo-gly-a-AiB-gly-or-AiB-gly-a-AiB-benz. . . . . . . . .  32-34s d.Th. 
- - 

Cbo = Carbobenzoxy, a-AiB = a-Aminoisobuttersiiure, gly = Glycin, -benz. = 
benz yle ster 

10) TH. WIELAND u. B. HEINEE, Liebigs Ann. Chem. 699, 70 (1956). 
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In  der Tab. 2 sind Angaben uber Ausbeuten an Carbobenzosypep- 
tidestern nach der Methode der gemischten Anhydride mit POCI, zu- 
sammengestellt. Es ist noch zu erwiihnen, daB die Carbobenzoxy-pep- 
tidester nach dieser Methode besonders rein erhalten werden. 

Bei Anwendung von Carbodiimiden 11) zur Synthese von &-Amino- 
isobuttersaure enthaltenden Peptiden wurden ebenfalls gute Ausbeuten 
erzielt, jedoch waren die Peptidderivate besonders mit dem bei der Reak- 
tion gebildeten symmetrisch substituierten Harnstoff verunreinigt. 
Z. K. wurden nach dieser Methode N-Carbobenzoxp-n-aminoisobutyryl- 
glycyl-a-aminoisobuttersaure-benzylester und N-Carbobenzoxy-or-amiirio- 
isobutyryl-glycyl -a - aminoisobutyryl- glycyl- a - aminoisobuttersaureben- 
zylester in 45-50 bzw. 72-77proz. Ausbeute dargestellt. In uberein- 
stimmung mit fruheren Beobachtungen 12) fdllt der bei Anwendung vo n 
Dicyclohexylcarbodiimid gebildete Dicyclohexylharnstoff unvoll- 
standig aus und ist durch Umkristallisation der Carbobenzoxy-peptid- 
ester aus ublichen organischen Losungsmitteln kaum restlos abzutrennen. 
Am zweckmlfiigsten verlief eine stufenweise Reinigung init Dimethyl- 
formamid. Wahrend der substituierte Harnstoff in diesem Lijsungs- 
mittel in der Kalte relativ schwer loslich ist, werden Carbobenzoxy- 
pept,idester unter gleichen Bedingungen gut gelost. Die Reaktions- 
dauerl2) wurde bei der Carbodiimid-Methode teilweise bis zu 48 Stunden 
verliingert. Vergleichende Ansiitze mit verschiedenen Reaktionszeiten 
ergaben bei der Darstellung von Carbobenzoxy-a-aminoisobutyryl- 
glycyl-or-aminoisobutyryl-glycyl-a-aminoisobuttersaurebenzylester bei 
25-30 Stunden maximale Ausbeuten. Bei Anwendung von nach der 
Carbodiimid-Methodo dargestellten Peptidderivaten zur Synthese groBerer 
Peptide wurden auBer bei der katalytischen Hydrierung keine durch 
Spuren von N.N-Dicyclohexylharnstoff bedingte Storungen beob- 
achtet. 

Aus den Carbobenzoxy-peptidbenzylestern konnen die freien Peptide 
durch katalytische Hydrierung in sehr guter Ausbeute erhalten werden 
(94,7-99,5% d. Th.). Zur selektiven Abspaltung der Cnrbobenzoxy- 
gruppe erwies sich eine Losung von Bromwasserstoff in Eisessig nach 
BEN-ISHAI 13) als gut geeignet. Alle auf diese Weise dargestellten Peptid- 
benzylesterhydrobromide sind aufierordentlich stark hygroskopisch, 

11) J. C. SHEEHAX u. Mitarb., J. Amer. chem. SOC. 77, 1067 (1955); 78, 1367 (1956); 
J. org. Chemistry 21, 439 (1956); H. G. KHORANA, Chem. and Ind. 1955, 1087; J. Chem. 
SOC. (London) 1952,2081; 1963, 2257; J. Amer. chem. SOC. 76, 3517, 3522 (1954). 

12) H. G. KHORANA, Chem. and Ind. 1965,1087. 
13) D. BEN-ISHAI u. A. BEROER, J. org. Chemistry 17. 1564 (1953). 
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weshalb auf eine Charakterisierung durch Elementaranalyse und Schmelz- 
punkt verzichtet wurde. 

Die Loslichkeit der Carbobenzoxy-peptide in kochendem Wasser 
iiimmt in dcr Reihenfolge Carbobenzoxy-a-aminoisobutyryl-glycin, 
Carbobenzoxy-ol-Aminoisobutyryl-glycyl-a-aminoisobuttersaure, Carbo- 
benzoxy-a-aminoisobutyryl-glycyl-a-aminoisobutyryl-glycin, Carbobenz- 
oxy - o( - aminoisobutyryl - glycyl - a - aminoisobutyryl - glycyl - o( - aminoiso- 
buttersaure rasch ab und in Tetrahydrofuran bei 20 "C fast linear zu. 

Bemerkenswert ist, da13 die freien Peptide mit a-Aminoisobutter- 
sBure am N- und C-terminalen Ende wie z. B. a-Aminoisobutyryl- 
glycyl-a-aminoisobuttersaure und a-Aminoisobutyryl-glycyl-ol-aminoiso- 
butyryl-glycyl-a-aminoisobuttersaure 1 Mol Wasser addieren, das trotz 
2Ostundigem Trocknen bei 150 "C im Olpumpenvakuum nicht abge- 
spalten wid. Die freien Peptide sind zum Teil hygroskopisch. 

Die Synthese gro13erer Peptide aus Peptidderivaten und Amino- 
sauren sind im Vergleich zur Synthese aus zwei niedrigeren Peptiden 
sehr zeitraubend und mit schlechten Ausbeuten verbunden. Deshalb 
wurde gepriift, ob sich die Azid-Methode fiir die Synthese von &-Amino- 
isobuttersaure enthaltenden Peptiden eignet. Leider sind alle Versuche 
zur Darstellung von a-Aminoisobuttersaurehydrazid durch Aniinolyse 
der Methyl-, Athyl- und Benzylester unter verschiedenen Bedingungen 
mifilungen. Wie GORDON, 3fImEn und DAY la) fanden, hangt die Ge- 
schwindigkeit der Aminolyse verschiedener Ester von der Art des Saure- 
restes entscheidend ab. Alkylgruppen am ol-C-Atom des Saurerestes 
erschweren den nucleophilen Angriff des Ammoniak- oder Hydrazin- 
molekule. Wahrscheidich ist der blockierende EinfIuD der beiden Methyl- 
gruppen der a-Aminoisobuttersaure so grol3, dal3 die Umsetzung von 
a-Aminoisobuttersaureestern mit Hydrazin verhindert wird. Voran- 
gegangene Reihenversuche zur Darstellung von N-Carbobenzoxy-a- 
aminoisobutyryl-glycyl-a-aminoisobuttersaurehydrazid sowie N.N-Adi- 
poyl-bis-(a-aminoisobuttersaurehydrazid) aus den entsprechenden Estern 
und Hydrazin unter variierten Bedingungen blieben ebenfalls erfoIglos. 

ExperimentelIer Teil 
N-Carbobenzoxy-a-aminoisobuttersiiure : Die Losung yon 103 g (1 Mol) a-Aminoiso- 

buttersame in 250 ml 4 n-NaOH wurde wahrend einer Stunde unter Ruhren mit 170 g 
frisch bereitetem Carbobenzoxychlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde zur 
Entfernung von nicht umgesetztem Carbobenzoxycblorid ausgeiithert. Beim Ansiiuern 
der wiil3rigen Losung schied sich ein 01 ab, das mit Essigester ausgeschuttelt wurde. Die 

l4) M. GORDON, J. G. MILLER u. A. R. DAY, J. Amer. chem. SOC. 70, 1946 (1948). 
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Losung wurdc mit Na,SO, getrocknet, filtriert und der Essigester im Vakuum bei Zim- 
mertemperatur abdest,illiert. Beim Stehen iibcr Nacht oder Reiben rnit einem Glasstab 
kristallisierte das01. F. des Rohproduktcs: 76-77 "C, Ausbeute: 173-180 g (74-76% d. 
Th.). Nach einmaligem Umkristallisieren aus &her/Petrolather schmolzen die erhaltcnen 
Nadeln bci 78 "CIS). 

Elementaranalyse: ber.: C = 60,75y0 gef.: C = 60,51Y0 
C,,H,,NO, (237,25) H = 6,37Y0 H = 6,34y0 

N = 5,91y0 N = 6,10y0. 

N-Carbobenzoxy-glycin : N-Carbobenzoxyglycin wurde nach BERGMANN und ZERVAS 
dargestellt . Die Literaturausbcute konnte bei mehreren Ansatzen iibertroffen werden, 
was wahrscheinlich auf das nach A. C. FARTHIXG dargestellte Carbobenzoxychlorid zu- 
ruckzufuhren ist l6 ) .  

N-Carbobenzoxy-a-aminoisobutyryl-glycin: 23,7 g Carbobenzoxy-cx-aminoisobutter- 
saure (0,l Mol) wurden in 70 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost, unter Ruhren auf 
0 "C abgckuhlt und mit 14 ml Triathylamin und 9,57 ml Chlorameisensaure-athylestcr 
versetzt. Zu dieser Losung wurde einc auf 0" abgekiihlte Losung von 7,5 g Glycin und 
4 g  NaOH in 70 ml Wasser zugegeben. Das Tetrahydrofuran wurde im Vakuum bei 
Zimmertemperatur entfernt , die w813rige Losung ausgeathert und mit starker Salzsaure 
angesauert. Es schied sich ein 01 ab, das mit Essigester ausgeschuttelt wurde. Die Losung 
wurde mit Na,SO, getrocknet, filtriert und der Essigester im Vakuum entfernt. Es wurde 
ein farbloses, glasiges Produkt erhalten. Nach wochenlangem Stehen bei Zimmertem- 
peratur kristallisicrte es, blieb jedoch immer noch mit Schmieren durchzogen. Ausbeute : 
22-24 g (75-8170 d. Th.). 

a-Aminoisobutyryl-glyciri : 1,4 g Carbobenzoxy-dipeptid wurden in 60 ml Methanol 
gelost, rnit 4 Tropfcn Eisessig und 200 mg Palladium-Mohr versetzt. Es wurdc 20 Minuten 
unter starkem Schiitteln hydriert, wobei die errechnete Mengc H, (107 em3) vcrbraucht 
wurde. Das Methanol wurde bei Zimmertemperatur im Vakuum entfernt. F. 261 bis 
263 "C. Ausbeute: 0,744 g (97,4y0 d. Th.). Das Rohprodukt wurde aus Wasser/Aceton 
umkristallisiert. Die tannenbaumformigen Kristalle schmolzen bei 264 "C (Zers.) Um- 
lagerung zu Nadeln ab 254 "C (Literat~rangabe~) F. 264 "C). 

Elementaranalyse: ber.: C = 45,00y0 gef.: C = 44,85y0 
C6H1?,N203 (160>17) H = 7,50Y0 H = 7,50y0 

N = 17,68y0. N = 17,51y0 

N-Carbobcnzoxy-a-aminoisobutyryl-glycyl-a-aminoisobuttersaure: 29,4 g Carbo- 
benzoxy-Dipeptid (0,l Mol) wurdcn in 200 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost, unter 
Ruhren auf 0 "C abgckiihlt und mit 14 ml Triathylamin und 9,57 ml Chlorameisensaure- 
athylester versetzt. Zu dieser Losung wurde eine zweite auf 0 "C abgekiihlte Losung von 
10,3 g a-Aminoisobuttersaure und 4 g Natriumhydroxyd in 200 ml Wasser zugegeben. 
Die Aufarbeitung erfolgte wie die des Carbobenzoxy-Dipeptids. Beim Ansiiuern mit 
konzentrierter Salzsaure schied sich ein 01 ab, das uber Nacht kristallisierte. Das Roh- 
produkt schmolz bei 196-205 "C (Zers.). Ausbeute: 4,2-4,7 g (11,1-12,4~0 d. Th.). 
Das Rohprodukt wurde aus Wasser umkristallisiert. Es wurden Nadeln vom F. 211 bis 
212 "C (Zers.) erhalten. 

15) Samtliche Schmelzpunkte (Zersetzungspunkte) wurden mit KOFLER-Mikro- 

16) A. C. FARTHING, J. chem. Soc. (London) 1950, 3215. 
schmelzpunkt-Bestimmungsapparat auf BoETIus-Heiztisch ermittelt. 
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Elementaranalyse: ber.: C = 56,97% gef.: C = 56,95% 
Ci.sH&Otj (379940) H = 6,64% H = 6,66'3(, 

N = 11,1576. N = 11,08~o 

a-Aminoisobutyryl-glycyl-a-aminoisobuttersaure : 1 g Carbobenzoxy-Tripeptid wurde 
in 50 ml Methanol gelost, mit 4 Tropfen Eisessig und 100 mg Palladium-Mohr versetzt. 
Es wurde 1 Stunde unter Schiitteln hydriert, wobei die berechnete Menge H, (59,2 om3) 
verbraucht wurde. Das Methanol wurde im Vakuum bei Zimmertemperatur entfernt. 
F. 180-183 "C (Zers.). Ausbeute: 644 mg (99,6y0 d. Th.). Das Produkt wurde in 200 ml 
kochendem Wasser geIost und mit Aceton bis zur Triibung versetzt. Es schieden sich 
Kristalle vom F. 182-184 OC (Zers.) ab,  die ein Mol Kristallwasser enthielten. 

Elementaranalyse: ber.: C = 45,60y0 gef.: C = 45,33y0 
C10H1$304 ' H2° H = 7,99y0 H = 7,93y0 
(263,49) N = 15,95y0 N = 15,61yo. 

Die Analysenprobe wurde 20 Stunden bei 150" im Olpumpenvakuum getrocknet. 

N-Carbobenzoxy-a-aminoisobutyryl-glycyl-a-aminoisobut~yl-glycin: 3,79 g des Car- 
bobenzoxy-Tripeptids wurden fein gepulvert mit 1,4 ml Trihthylamin in 100 ml absolutem 
Tetrahydrofuran und 20 ml absolutem Athano1 unter Erwiirmen in Losung gebracht, bei 
0 "C durch 0,96 ml Chlorameisensaureiithylester ins gemischte Anhydrid verwandelt und 
dann mit einer auf 0 "C gekiihlten Losung von 0,75 g Glycin und 0,4 g NaOH in 100 ml 
Wasser unter Riihren umgesetzt. Die Aufarbeitung erfolgte wie iiblich. Es wurde mit 
1 n-HCl kongosauer gemacht. Beim Einengen im Vakuum kristallisierten 3,4 bis 3,6 g 
Carbobenzoxy-Tetrapeptid aus (78-82y0 d. Th.). F. 188-192 "C (Zers.). Das Produkt 
kristallisierte aus Wasser in diinnen Plattchen. F. 195-196 "C (Zers.). 

Elementaranal yse : ber. : C = 55,03% gef. : C = 55,02% 
CJ&N,O, (436,46) H = 6,47y0 H = 6,58y0 

N = 12,78y0. N = 12,84y0 

a-Aminoisobutyryl-glycyl-a-aminoisobutyryl-glycin : 1,0 g Carbobenzoxy-Tetrapeptid 
wurde in 50 ml Methanol gelost und mit 4 Tropfen Eisessig und 100 mg Palladium-Mohr 
versetzt. Unter Schiitteln wurde 1 Stunde hydriert, wobei die errechnete Menge H, 
(51,5 om3) verbraucht wurde. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Ausbeute: 
690 mg Tetrapeptid (99,5y0 d. Th.). F. 148-152 "C (Zers.). Aus Wasser-Aceton kristalli- 
sierte das Tetrapeptid in Plattchen vorn F. 150-153 "C (Zers.). 

Elementaranalyse: ber.: C = 47,70y0 gef.: C = 47,90y0 
C,,H,,N*O, (302933) H = 7,28y0 H = 7,53y0 

N = 18,55y0 N = 18,58y0. 

N-Carbobenzoxy - a - aminoisobutyryl - glycyl - a - animoisobutyryl - glycyl - a - aminoiso- 
buttersiiure : 1,75 g Carbobenzoxy-Tetrapeptid (0,004 Mol) wurden in 100 ml absolutem 
Tetrahydrofuran und 20 ml absolutem Alkohol unter Erwarmen gelost, auf -15 "C abge- 
kiihlt und mit 0,56 ml Triathylamin und 0,383 ml Chlorameisensaureathylester versetzt. 
Zu dieser Losung wurde unter starkem Riihren eine zweite, auf -10 "C gekuhlte Lijsung 
von 0,412 g a-Aminoisobuttersaure und 0,16 g NaOH in 100 ml Wasser zugegeben. Nach 
der iiblichen Aufarbeitung fie1 beim Ansauern mit 1 n-HC1 nichts aus. Es wurde deshalb 
im Vakuum auf die Halfte des Volumens eingeengt. Nach 4 Tagen hatten sich Kristalle 
vom F. 180-185 "C (Zers.) abgeschieden. Ausbeute: 110-130 mg (5,3 bis 6,3% d. Th.). 
Das Rohprodukt wurde aus sehr wenig Wasser umkristallisiert. Es wurden Drusen vom 
F. 184-186 "C (Zers.) erhalten. 
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Elementaranalyse: ber.: C = 55,30y0 gef.: C == 55,400/6 
C,H,N,O, (621,513) H = 6,72y0 H = 6,870/6 

N = 13,36y0. N = 13,44% 

N-Carbobenzoxy- .x-aminoisobutyryl-glycyl-a-aminoisobut~yl~glycyl-a-aminoiso- but - 
tersaure-benzylester : Zu einer Losung von 4,36 g Carbobenzoxy-Tetrapeptid (0,Ol Mol) in 
200 ml destilliertem Methylenchlorid wurden der aus 3,21 g a-Aminoisobuttersaurebenzyl- 
esterhydrochlorid (0,014 Mol) hergestellte freie Benzylefiterl') und 1,056 g Dicyclohexyl- 
carbodiimidll) hinzugefiigt. Schon nach 'kurzer Zeit schied sich N.W-Dicyclohexyl- 
harnstoff ab. Das Reaktionsgemisch wurde nach 3-4 Tagen aufgearbeitet. Zunachst 
wurde der Harnstoff abfiltriert. Dann wurde die Losung mit 1 n-HC1, 1 n-NaHC0,- 
Losung und mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen mit Na,SO, wurde das Losungs- 
mittel im Vakuum entfernt. Es resultierte ein Riickstand, der aus Essigester umkri- 
stallisiert wurde. F. 177-179 "C (Zers.). Ausbeute: 4,4-4,7 g Carbobenzoxp-Pent apep- 
tidbenzylester (72 his 77% d. Th.). 

Elementaranalyse: ber.: C = 60,900/;, gef.: C = 60,980/; 
C,iH,iN508 (611968) H = 6,72y0 H = 6,68Y0 

N = 11,55%. N = 11,47?; 

a-Aminoisobutyryl-glycyl-a-aminoisobutyryl-glycyl- a-aminoisobuttersaure : 1,0 g Car- 
bobenzoxy-Pentapeptid-benzylester wurde in 60 ml Methanol gelost und mit 4 Tropfen 
Eisessig und 200 mg Palladium-Mohr versetzt. Unter Schiitteln wurde 1 Stunde hydriert, 
wobei die berechnete Menge H, (73,5 cm3) verbraucht wurde. Nach dem Abdestillieren 
des Losungsmittels im Vakuum bei Zimmertemperatur verblieb ein Kristallpulver, das 
bei 168-171 OC (Zers.) schmolz. Ausbeute: 618 mg freies Pentapeptid (97,7y0 d. Th.). 
Das Rohprodukt wurde aus wenig Wasser und vie1 Aceton umkristallisiert. F. 172 bis 
174 "C (Zers.). Das Pent,apeptid kristallisierte mit 1 Mol H,O. 

Elementaranalyse: ber.: C = 47,450/;, gef.: C =47,670/6 
CJ&,N,O7 (405,446) H = 7,7176 H = 7,85% 
(C16H,N50, [387,43] . l  H,O) N = 17,28% N = 17,31%. 

a-Aminoisobutyryl-glycyl-a - aminoisobutyryl - glycyl - LY - aminoisobuttersiiure - benzyl- 
esterhydrobromid: 2,04 g Carbobenzoxy-Pentapeptidbenzylester wurden mit 2,54 ml 
HBr in Eisessig13) l8) venetzt. Die C0,-Entwicklung war nach etwa 45 Minuten abgeklun- 
gen. Das Reaktionsprodukt wurde im Vakuum bei Zimmertemperatur vom groBten Teil 
Eisessig und Benzylbromid befreit und mehrere Male aus absolutem Alkohol/hher um- 
gefallt. Es wurde ein feinkristallines, stark hygroskopisches Produkt erhalten, das in die 
Hexapeptid-Synthese eingesetzt wurde. 

N-Carbobenzoxy-glycyl-a-aminoisobutyryl-glycyl-a-aminoisobutyryl~glycyl- a - amino- 
isobuttersaure-benzylester : Zu einer Losung von 0,698 g Carbobenzoxyglycin (0,00334 
Mol) in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran wurden das aus 2,04 g Carbobenzoxy-Penta- 
peptidbenzylester hergestellte Pentapeptid-benzylester-hydrobromid und 1,4 ml Triiithyl- 
amin hinzugefugt. Unter kraftigem Ruhren wurden zu dieser Losung, die auf -15 "C 
abgekiihlt worden war, wiihrend einer Stunde 0,31 ml reinstee POCl,l'J) in 10 ml absolutem 
Tetrahydrofuran zugetropft. Die Reaktionstemperatur wurde wiihrend dieser Zeit auf 
-15 "C gehalten. Zur Auflosung der ausgeschiedenen Triiithylammoniumsalze und Hy- 

~ 

l 7 )  H. K. MILLER u. H. WAELSCR, J. Amer. chem. SOC. 74,1092 (1952). 
l a )  D. BEN-ISHAI, J. org. Chemistry 19, 62 (1954); R. SDHWYZER, Helv. chim. Acta 

37, 647 (1954); J. C. SHEEHAN u. G. P. HESS, J. Amer. chem. SOC. 77, 1067 (1955). 
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drolyse noch vorhandener P-C1-Bindungen wurde mit 10ml Wasser versetzt und das 
Tetrahydrofuran im Vakuum bei Zimmertemperatur abdestilliert. Aus der stark sawen, 
wiiRrigen Losung schied sich ein 01 ab. Es wurden nochmals 10 ml Wasser zugegeben und 
das Produkt dreimal mit je 10 ml Essigester ausgeschuttelt. Die vereinigten Extrakte 
wurden rnit 5proz. Na2C03-Losung gewaschen, bis beim Ansiluern der letzten Losung keine 
Triibung mehr entstand. Nachdem die Essigester-Lijsung neutral gewaschen worden war, 
wurde mit Na,SO, getrocknet, filtriert und der Essigester im Vakuum bei Zimmertem- 
peratur abdestilliert. Es verblieben 720-760 mg eines ziihen, oligen Ruckstandes (32 bis 
34% d. Th.), der aus Essigester/Petrolather kristallisierte. F. 158-159 "C (Zers.), nach 
dreimaligem Umkristallisieren aus Essigester/Petroliither. Das erhaltene Produkt kri- 
stallisiert in halbkugelformigen Drusen an der GefiiRwand. 

Elementaranalyse: ber.: C = 59,30Y0 gef.: C = 59,03y0 
C3844N60, (668973) H = 6,59Y0 H = 6,75y0 

7X = 12,84y0. N = 12,59y0 
Glycyl-a-aminoisobutyryl-glycyl-a-aminoi~butyryl-glycyl-~-aminoisobuttersiiure : 

600 mg Carbobenzoxy-Hexapeptidbenzylester wurden in 50 ml Methanol gelost, mit 
3 Tropfen Eisessig und 100 mg Palladium-Mohr versetzt und 1 Stunde unter Schutteln 
hydriert. Die berechnete Menge H, (29,2 om3) wurde wahrend dieser Zeit verbraucht. Nach 
dem Abdestillieren des Methanols im Vakuum bei Zimmertemperatur verblieb ein leicht 
gelblicher, kristalliner Ruckstand, der aus wenig Wasser und vie1 Aceton umkristallisiert 
wurde. F. 158-163 "C (Zers.). Rohausbeute: 315 mg (94,7Y0 d. Th.). 

Elementaranalyse : ber. : C = 48,65% gef. : C = 48,63% 
C,&$&i (44448) H = 7,21y0 H = 7,34',Y0 

N = 18,80y0. N = 18,91y0 

N-Carbobenzoxy-a-aminoisobutyryl-glycinbenzylester,): 2,37 g Carbobenzoxy-a- 
aminoisobutterailure (0,Ol Mol), 1,876 g Glycinbenzylesterhydrochlorid und 4,2 ml Tri- 
iithylamin wurden in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran unter Riihren gelost, auf -15 "C 
abgekiihlt und im Verlaufe einer Stunde zu dieser Losung 0,92 ml reinstes POC13 in 20 ml 
absolutem Tetrahydrofuran zugetropft. Die Aufarbeitung erfolgte wie beim Carbobenz- 
oxy-Hexapeptidbenzylester. Der erhaltene kristalline Ruckstand wurde aus Essig- 
ester-Petroliither umkristallisiert. Es wurden Nadeln vom F. 91-92 "C (Zers.) erhalten. 
Ausbeute: 3,OO-3,20 g ( 78-83y0 d. Th.). Bisher wurde N-Carbobenzoxy-a-aminoiso- 
butyryl-glycinbenzylester nur als Sirup erhalten2). 

Elementaranalyse: ber.: C = 65,60y0 gef.: C = 65,24y0 
C,H*,N2O, (384742) H = 6,25% H = 6,20y0 

N = 7,29y0 N = 7,48y0. 

N-Carbobenzoxy-a-amioisobutyryl-glycyl-~-aminoisobutters~urebenzylester: 2,94 g 
Carbobenzoxy-Dipeptid (0,Ol Mol), 2,295 g a- Aminoisobuttersaurebenzylesterhydro- 
chlorid und 4,2ml Triathylamin wurden zusammen in 50 ml wassedreiem Tetra- 
hydrofuran kriaftig geriihrt und auf -15 "C abgekuhlt. Dazu wurde im Laufe einer 
Stunde die Losung von 0,92 ml reinstem POCl, in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran zuge- 
tropft. Die Aufarbeitung erfolgte wie ublich. Der feste Riickstand wurde aus Essigester- 
Petroliither umkristallisiert. Die erhaltenen Nadeln schmolzen bei 126-127 "C (Zers.). 
Ausbeute: 2,8-3,2 g (60 bis 74% d. Th.). 

Elementaranalyse: ber.: C = 63,90% gef.: C = 63,65% 
C25H31N306 (469,52) H = 6,61% H = 6,67% 

N = 8,95y0 pu' = 9,06%. 
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~-Carbobenzoxy-a-aminoisobutyryl-glycyl-a-aminoisobut~yl-glycinbenzylester: 0,48g 
fein zeniebenes Carbobenzoxy-Tripeptid (0,00125 Mol), 0,26 g Glycinbenzylester- 
hydrochlorid und 0,5 ml Triiithylamin wurden in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran und 
10 ml absolutem Athano1 kraftig geriihrt und auf -15 "C abgekuhlt. Dazu wurde im Laufe 
einer Stunde die Losung von 0,12 ml POC1, in 10 ml absolutem Tetrahydrofuran zuge- 
tropft. Die Aufarbeitung erfolgte wie ublich. Der feinkristalline Ruckstand wurde aus 
Essigester-Petrolather umkristallisiert. F. 94-96 "C (Zers.). Ansbeute: 210-240 mg 
(32-3670 d. Th.). 

C27H3P*O7 
(526,57) (Mikrokjeldahl) 

ber. : N = 10,65% gef : N = 10,31y0 

N-Carbobenzoxy-glycyl-glycin: N-Carbobenzoxy-glycyl-glycin wurde iiber das ge- 
mischte Anhydrid mit Chlorameisensaureiithylester hergestellt. F. 178 "C. Ausbeute : 

?j-Carbobenzoxy-a-aminoisobutyryl-a-aminoisobuttersaure : 7,2 g N-Carbobenzoxy-or- 
aminoisobuttersaure (0,032 Mol) wurden in 100 ml Tetrahydrofuran gelost, unter Ruhren 
auf 0 "C abgekuhlt und mit 4,3 ml Triathylamin und 3,08 ml Chlorameisensliureiithylester 
in das gemischte ilnhydrid uberfiihrt. Zu dieser Losung wurde eine auf 0 "C abgekuhlte 
Liisung von 3,34 g a-Aminoisobuttersaure und 1,3 g NaOH in 80 ml Wasser zugegeben. 
Die Aufarbeitung erfolgte \vie ublich. Bei der Umkristallisation aus einem Gemisch von 
Essigester und Petrolather wurden Nadeln erhalten. F. 158,5-160 "C (Zers.). Ausbeute: 
0,96 g (9,3yo d. Th.). 

65-68% d. Th. 

Elementaranalyse: ber.: C = 59,61% gef.: C = 59,33y0 
C,,H,,N,05 (322,352) H = 6,88y0 H = 6,78y0 

N = 8,6976 X = S,80Y0. 

Herrn Prof. Dr. w. LANGENBECK danken wir fur sein stetes Interesse 
bei der Durchfuhrnng dieser Arbeit. 

Halle, Justus-aon-Liebig-lnstitut far  Organische Chemie der Martin- 
Luther- Uniaersitiit Halle- Wittenberg. 

Bei der Redaktion eingegangen am 1. Dezember 1959. 


