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Uber Peptide der p-Aminobenzoesaure 

VOn WOLFGANG LANGENBECK und DIETER WIEISBROD 

Inhaltsiibersicht 
Die Synthese von einfachen Peptiden sonie von aktivierteii Tripeptidcstern der 

p- Aminobenxoesaure wird beschricben. Die Peptidverknupfnng erfolgte nech tier yemischten 
Anhydrid- und dar Cnrbodiimidmethode, die Abspaltung des 31s A4minoschhutzgruppe ver- 
nendeten Carbobenzoxy-ltesteu durch HRr in Eisesuig. 

Seit der Strukturaufklarung der Folsaure l) haben Peptide der p-Amino- 
benzoesaure an Interosse gewonnen. Im allgenieinen wurden sie bisher nach 
der B’IscHEsschen Saurechloridmethode dargestellt 2), wobei bei Peptiden 
mit N-terminaler p-Aminobenzoesaure von p-Nitrobenzoylchlorid ausge- 
gangen wurde 3)4). Versuche zur Darstellung von Glycinpeptiden der p-Ami- 
nobenzoesaure unter Verwendung der Phthalyl- und Formylschutzgruppe 
nach der Chlorid-, Azid- und Anhydridmethode verliefen nur bis zur Di- 
peptidstufe erfolgreich 6). 

Wie wir nunmehr fanden, lassen sich auch hohere Peptide der p-Amino- 
benzoesaure nach der gemischten Anhydridmethode darstellen, wenn man 
sich des Carbobenzoxy-Restes als Aminoschutzgruppe bedient . Es erwies 
sich jedoch als zweckmafiig, an Stelle von Estern der Aminosauren deren 
Natriumsalze in die Synthese einzusetzen, da bei der alkalischen Esterver- 
seifung eine Spaltung der Amidbindung beobachtet wurde. So wurde N-Cbo- 
glycyl-p-aminobenzoesiiure iiber das gemischte Anhydrid init Chlorameisen- 
ester aus Cbo-glycin und dem Natriumsalz der p-Aminobenzoesaure gewon- 
nen. Die weitere Kondensation des N-Cbo-dipeptids mit Natriumglycinat 
fiihrte zu N-Cbo-giycyl-p-aminobenzoyl-glycin. Analog wurden N-Cbo-p- 
aminobenzoyl-c-aniinocapronsaure, N-Cbo-s-aminocaproyl-p-aminobenzoe- 
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siiure und N-Cbo-11-aminoundecanoyl-p-aminobenzoesaure synthetisiert. 
Zur Qewiniiung von aktivierten Tripeptidesterderivaten, die fur die Fort- 
setzixng der Peptidsynthese am Carboxylende sowie fur Cyclisierungsver- 
suche vorgesehen sind, gingen wir von N-Cbo-glycyl-p-aminobenzoesaure 
aus. Die Kupplung mit Glycin-p-nitrophenylester sowie mit Glycinseleno- 
plienylester 6, wurde nach der gemischten Anhydridmethode oder gunstiger 
mittels Carbociiimid vorgenommen. Die Abspaltung des Cbo-Restes aus den 
Di- und Tripeptidderivaten erfolgte in allen Fiillen durch Einwirkung von 
Bromwaeserstoff in Eisessig. 

Experimenteller Teil 
hlle cinpesetzten organischen Lnsungsniittel niiissen wasserfrei sein. 

1. N-Cbo-glycyl-p-aminobenzoesluremethglester 
a) 34,s g (L/6  Yol) N-Cbo-glycin und 22,9 ml Triiithylarnin werden in 150 ml Tetra- 

hydrofuran gclost, bei - 10°C in 15 Minuten 21,7 nil Chloranieisensaiireisobut,ylester. gelost 
in 50 nil Tetrahydrofuran, zugetropft und noch 20 Minuten geriihrt. Nach Vcrsetzen rnit 
85,2 g p-Aniinobenzoesiiuremethylester, gelost in 50 ml  Tetrahydrofuran, wird ohnr Kiih- 
lung 4 Stunden geriihrt. DRS Tetrahydrofuran wird im Vakuum abgezogen, der RiicksCand 
in Essigester aufgenomrnen, mit 2 n HCI, Bicarbonatlosung und Wasser gewaschen, der 
Essigester iin Vakuum abdestilliert und der Riickstand aus Methanol umkristallisiert. Aus- 
beute 14 g = 24,60/6 d. Th., F. 184-185’. 

(342) ber.: C 63,l; H 5,2; N 8,2;  0 23,6; 
gcf.: C G3,2; H 53; N P,2; 0 23,2. 

C,,HI,N,OS 

b) 3 E  g (lj10 Nol) p-Bminobenzoesauremethylester werden in 150 in1 Pyridin gelost 
und eine Losung von N-Cbo-glycyl-chlorid in Ather in 20 Minuten zugetropft, danach noch 
30 Minuten geriihrt. Man filtriert und arbeitetj wie bei l a )  auf. Ausbeute 5,5 g = 1 G , 1 0 / o ,  
F. 184-186”. 

gef.: C G2,9; H 5,4; N 8,5; 0 23,l. 

2. N-Cbo-glycyl-p-aminobenzoesaure (I) 
Mol) N-Cbo-glycin und 7 nil Triathylamin (oder -1 ml Pyridin) werden in 

40 ml Tetrahydrofuran geldst, bei - 10°C 6,6 ml Chlorameisensiiuceisobutylester, gelost in  
10 ml Tetrahydrofuran, innerhalb von 10 Minuten zugetropft und noch 50 Minuten gerdhrt. 
Nun nerden 7 g p-Aminobenzoesaure, gelost in 50 ml 1 n NaOH, zugegeben, die Kuhlung 
rntfernt iirid 3 Stunden bei 20°C geriihrt. Aufnrbeitung: mit 2 n HCl wird schwach ange- 
siiuert und das Tetrahydrofuran im Vakuum abgczogen. Aus Nethanol/Wasser (7  :3) um- 
ltristallisiert. Ausbeute 8 g = 49%, F. 231-232’. 

(328) ber.: C 62,2; H 4,88; N 8,54: 0 24,4; 
gef.: C Ci2,O; H 4,70; N S,8; 0 24,5. 

1 0 , h  g 

C,,H,,N,OS 

3. Clycyl-p-aminobenzoesaure-hydrobromid 
6,G g (1/60 Mol) I werden mit 25 ml 36prOz. HSrjEisessigliisung versctzt und 3 Stunden 

bei 20°C stehengelasseii. Danach werden 200 ml Ather zugegeben und die Iteaktions- 

6 ,  H. D. JAKUBKE, Z. Chem. 8,  65 (7963). 
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mischung iiber Nacht im Eisschrank aufbewahrt. Das zuniichst hygroskopische Produkt 
ist nach Losen in 100 ml Methanol und Fallen mit 300 nil Ather feinkristallin und vollig 
trocken. Ausbeute 4,5 g = 82%, F. 285-287" (Zers.). 

4. N-Cbo-glycyl-p-aminobenzoyl-glycin 
Aus 3,3 g (1,400 Nol) I, 1,4 ml Triathylamin, 1,31 ml Chlorarneisensaureisobutylester 

und 0,75 g Glycin, gelost in 10 ml 1 n NaOH, wie unter 2. Aus Methanol umkristallisiert. 
Ausbeute 3 g = 78%, F. 218-220" (Zere.). 

C,H,,N,O, (385) ber.: C 58,7; H 4,94; N 10,9; 
gef.: C 59,l; H 4 3 3 ;  N 10,5. 

5. N-Cbo-p-aminobenzoyl-e-aminocapronstilure 
Aus 5,4 g 11/50 Mol) N-Cbo-p-aminobenzoesaure, 2,8 ml Triathylamin (das Triilthyl- 

ammoniumsalz fallt teilweise wieder aus), 2,61 ml Chlorameisensaureisobutylester und 
2,62 g e-Aminocapronslure, gelost in 20 ml 1 n NaOH, wie untsr 2. Das Reaktionsprodukt 
wird gut mit Wasser gewaschen und aus MethanollWasser umkristallisiert. Ausbeute 
6 g = 78,2./;, F. 160". 

C,,H,,N,05 (384) ber.: C 65,6; H 6,25; N 7.29; 
gef.: C 65,6; H 6,20; N 7,19. 

6. N-Cbo-e-aminocaproyl-p-aminobenzoesaure (11) 
Aus 26,5 g (1/10 Mol) N-Cbo-&-aminocapronsaure, 8,l ml Pyridin, 13,5 ml Chlorameisen- 

silureisobutylester und 13,8 g p-Aminobenzoesaure, gelost in 100 ml 1 n NaOH, wie unter 
2. Bus Methanol/Wasser (2 : l )  umkristallisiert. Ausbeute 23,5 g = 61,2y0, F. 188". 

C,,H,,N,O,, (384) her.: C 65,6; H 6,25; N 7,29; 
gef.: C 65,8; H 6,40; N 7,49. 

7. e-Aminocaproyl-p-aminobenzoeslure-hydrobromid (111) 
3,s g (1/100 Mol) I1 werden 30 Minuten mit 20 ml HBriEisesEiiglosung bei 20°C auf- 

bewahrt. Aufarbeitung wie unter 3. Ausbeute 3 , l  g = 94%, F. 2668" (Zers.). 

8. r-Aminocaproyl-p-aminobenzoesaure 
1,8 g I11 werden in  der Warme in  40 ml Wasser gelost und mit, 0:,44 ml Pyridin versetzt. 

Das freie Dipept,id ist in der Kalte in Wasser schwer loslich. Ausbeute 1,2 g = 88,5%, 
F. 271" (Zers.). 

C,,H,,N,O, (250) ber.: C 62,4: H 7,20; N 11.20; 
gef.: C 61,9; H 7,58; N 11,29. 

Die Umsetzungen 7. und 8. konnen nacheinander, ohne Isolierung des Peptid-hydro- 
bromides erfolgen. 

9. N-C bo-1 1 -aminoundecanoyl-p-aminobenzoesaure 
Aus 16,8 g (1/20 Mol) N-Cbo-11-aminoundecansliure, 4,l ml Pyridin, 6,8 ml Chlor- 

ameisensaureisobutylester und 6,9 g p-Aminobenzoesilure, gelost in 50 ml 1 n NaOH, wie 
unter 2. DaR Rohprodukt wird zweimal mit je 150ml Methanol ausgekocht. Ausbeute 
12 g = 53%, F. 196". 
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C,,H,,N,05 (454) ber.: C G8,7; H 7,49; N GJ7; 
gef.: C 69,2; H 7,89; N 6,26. 

10. N-Cbo-glycyl-p-aminobenzoyl-glycin-p-nitroph~nylester (IV) 
a) Aus 3,3 g (1/100 Mol) I, 1,4 ml Triathylamin und 1,31 ml Chlorameisensiiureisobutyl- 

ester wird zuniichst wie unter 2. das gemischte Anhydrid hergestellt. Nun werden 1,4 ml 
Triathylamin und sogleich darauf 2.8 g Glycin-p-nitrophenylester-hydrobromid, gelost in 
20 ml Dimethylformamid, zugegeben, die Kiihlung entfernt und 3 Stunden bei 20°C ge- 
riihrt. Nach Destillation der Losungsmittel im Vakuum hinterbleibt ein 61, das beim 
Verreiben mit 2 n HC1 fest wird. Nach Digerieren und Waschen mit 2 n HC1, Bicarbonat- 
16sung und Wasser kristallisiert man aus Nethanol urn. Ausbeute 1,5 g = 30%, F. 211" 
{Zers.). 

C,H,,N408 (506) ber. : C 59,3; H 4,34; N 11,06; 
gef.: C 59,5; H 4,28; N 11,21. 

b) 3,3 g (4100 Mol) I und 2,s g Glycin-p-nitrophenylestcr-hydrobromid werden in 
30 ml Tetrahydrofuran/lO ml Dimethylformamid gelost, zur Bindung des Bromwasserstoffs 
0,81 ml Pyridin zugegeben und mit 2,2 g (0,011 Mol) Dicyclohexylcarbodiimid in 10 ml 
Tetrahydrofuran versetzt. Nach 24 Stunden Stehen bei 20 "C saugt man vom abgeschiedenen 
Dicyclohexylharnstoff (Ausbeute 2,2 g = 98%) ab uud arbeitet wie unter a) auf. Ausbeute 
1,75 g = 34,6y0, F. 211" (Zers.). 

gef.: C 59,45; H 4,42; N 11,19. 

11. Glyeyl-p-aminobenzoyl-glycin-p-nitrophenylester-hydrobromid 
2,53 g (1/200 Mol) IV, scharf getrocknet und fein pulverisiert, werden mit 15 ml HBr/ 

Eisessiglosung versetzt und 3 Stunden auf 40°C erwarmt. Aufarbeitung wie unter 3. Ausbeute 
l , G  g = 70,8y0, F. 185" (Zers.). 

12. N-Cbo-glyeyl-p-aminobenzoyl-glycinselenophenylester (V) 
6,6 g (1/50 Mol) I und 5,9 g Glycinselenophenylester-hydrobromid werden in 60 ml 

Tetrahydrofuran/BO ml Dimethylformamid/l,Gl ml Pyridin gelost, mit 4,3 g Dicyclohexyl- 
carbodiimid in 15 ml Tetrahydrofuran versetzt und 50 Stunden bei 20 "C stehengelassen. 
Aufarbeitung wie unter 10. (Ausbeute an Dicyclohexlyharnstoff 3,5 g = 84%). Ausbeute 
5 g = 51,4y0, F. 174" (Zers.). 

C,,H,,N,O,Se (634) ber.: C 57.25; H 4,38; N 8,15; 
gef.: C 67,38; H 4,50; N 7,86. 

13. Glyeyl-p-aminobenzoyl-glycinselenophenylester-hydrobromid 
4 g V werden mit 30 ml HBrjEisessiglosung versetzt, 15 Minaten bei 20 "c! und 2 Stun- 

den bei 40 "C aufbewahrt. Aufarbeitung wie unter 3. Auebeute 1,l g = 31%, F. 250-256" 
(Zers.). 

Halle (Saale), Institut fur Organische Chemie der Martin-Luther-Uni- 
versitat Halle-Wittenberg. 

Bei der Redaktion eingegangen am 10. April 1964. 
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