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Von 
F. Wessely, K. Riedl und H. Tuppy. 

Aus dem II.  Chemischen Laboratorium der Universit~t Wien. 

Mit 1 Abbfldung. 

,(Eingelangt am 25. Febr. 1950. Vorgelegt in der Sitzung am 9..Migrz 1950.) 

Die erstm~lig yon H. Leuchs 1, sp~ter auf anderem Wege yon 
Th. Curtius ~ d~rgestellten ~-Amino-l~'-carbons~ureanhydride (I) sind 
hinsichtlich ihrer Reaktion mit Wasser und organischen Basen yon 
F.  Wessely und Mitarbeitern 3 e~w~s n~iher untersucht worden. Neben 
der Bildung der entsprechenden Derivate der Aminos~uren (A) tritt  
abh~ngig yon der Natur des Carbons~ureanhydrids und des zersetzenden 
Reagens auch die Bildung hShermolekularer Verbindungen (B) ein, in 
welchen die einzelnen Aminosi~urereste peptidartig verknfipf~ sind. 

R NR. CHR I. CO 
I ] I 

A NH 2 �9 CH. COX X:--OH,--NH~,--NHR1,--IqR1R2; CO-- 0 

R R R I 

B NH~. CH. CO (NH" CH. CO)n'I~H" CH" COX 

In neuerer Zeit haben die ~-Amino-N-carbons~ureanhydride wieder 

das Interesse der Forschung erregt. Vor allem die hochmolekularen 

Verbindungen wurden zu physikalisch-chernischen Untersuchungen und 

zu Vergleichen mit natfirlichen Proteinen herangezogen. Sie stellen die 

I H. Leuchs, Ber. dtsch, chem. Ges. 39, 857 (1906). -- H. Leuchs und 
W. ~]/la~sse, ibid. 40, 3235 (]907). -- H..Leuchs und W. Geiger, ibid. 41, 
1721 (1908). 

Th. Curtius und W. Sieber, Bet. dtseh, chem. Ges. ~, 1543 (1922). -- 
Th. Curtius, J. prakt. Chem. 12~, 211 (1930). 

~. Wessely, Hoppe Seyler's Z. physiol. Chem. 146, 72 (1925). -- ~. Sig- 
round und F. Wessely, ibid. 157, 91 (1926). - -  F. Wessely und F. Sigmund, 
ibid. 159, 102 (1926). - -  F. Wessely und M. John, Mh. Chem. 48, 1 (1927); 
Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 170, 38 (1927). 
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besten heute zug~nglichen Proteinmodelle dar 4. Auch zur Synthese yon 
Peptiden, ~on welchen sehon yon dem einen yon uns (/~. W . )  3 einige 
dargestellt wurden, sind die Iq-Carbons~ureanhydride wieder herangezogen 
wordeYl 5. 

Wir haben vor einiger Zeit die Untersuchung dieser KSrperklasse 
in versehiedenen Richtungen wieder aufgenommen und berichten hier 
uber einige Zersetzungsversuche yon cr 
mit Wasser, verdiinnten S~uren und Basen. 

Bei der Zersetzung des Glycin-N-carbons~ureanhydrids mit Wasser 
hat der eine yon uns (F .  W . )  ~ vor li~ngerer Zeit gefunden, dab die Art 
der erhaltenen ]%eaktionsprodukte yon der Menge Wasser abh~ngt, die 
auf eine bestimmte Quantit~t des Carbdns~ureanhydrids einwirkt. Eine 
quantitative Glykoko]lbildung tr i t t  erst ein, wenn das Carbons~ure- 
anhydrid in einem ungef~hr 3000faehen UbersGhuB yon Wasser gel6st 
reagiert. Auf die Art der Reaktionsprodukte, die sieh in einer konzen- 
trierteren LSsung bilden, wurde damals nur auf Grund der Bestimmung 
des Aminostiekstoffcs gesehlossen, nachdem sieh auch herausgestellt 
hatte, dab die Kohlens~ure quantitativ abgespalten wird. Auf Grand 
der gefundenen Aminostiekstoffwerte muB es sigh bei den in konzentrierter 
wiiBriger LSsung gebildeten Stoffen um Peptide handeln. Es blieb abet 
ungewiB, ob sich bei der in Fr~ge stehenden Reaktion Peptide aller 
m6gliehen oder solche bestimmter Kettenli~ngen bilden. 

Die Beantwortung der aufgeworfenen Frage ist heute durch das 
Verfahren der Verteilungsehromatographie ~ wesent]ich erleichtert worden. 
Wenn man auch night erwarten kann, mit Hilfe der Verteilungs- 
chromatographie das gesamte , ,Spektrum" der bei der Wasserzersetzung 
des Glycin-N-earbons~ureanhydrids gebildeten Peptide zu erhMten, so 
erm6glicht sis doch eine zuverli~ssige qualitative Analyse des in Wasser 
lSslichen Gemisches der niederen Glyeylpeptide. 

Bei den Zersetzungen des Glyein-N-earbons~ureanhydrids veffuhren 
wir etwas anders als frfiher. Dieses wurde, um bei Beginn tier Zersetzung 
im homogenen Medium arbeiten zu k6nnen, in Dioxan oder Aceton gelSst 
und dann mit der entsprechenden Menge Wasser versetzt. Die Werte 

4 K . H .  Meyer  und Y .  Go, Helv. chim. Aeta 17, 1488 (1934). - -  Y .  Go 
und t t .  Tani ,  Bull. chem. Soc. Japan 14, 510 (1939). - -  B.  B.  Woodward 
und  C. H.  Schramm, J.  Amer. chem. See. 69, 1551 (1947). - -  E .  Katchalsky,  
I .  Gross]eld und M .  Frankel,  ibid. 70, 2094 (1948). - -  W . E .  Hanby,  S . G .  
Waley und J .  Watson, Nature (London)161, 132 (1948). - -  M .  Frankel  
und  A .  Berger, ibid. 163, 213 (1949). - -  C. J .  Brown, D. Coleman und A. C. 
Farthing, ibid. 168, 834 (1949). - -  W.  T.  As tbury  und C. E.  Dalgliesh, ibid. 162, 
596 (1948). 

5 I ,  Legett Bailey,  Nature (London) 164, 889 (1949). 
R.  Consden, A .  H.  Gordon und A .  J .  P .  Mart in ,  Bioehemic. J. 88, 224 

(1944); 41, 590 (1947). 
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der Tabelle 1 zeigen gute Ubere ins t immung  mi t  den frfiher erhal tenen 

Ergebnissen,  nu r  sind die Aminostickstoffwerte durchwegs etwas niedriger 

gefunden worden. Es bi lden Ach also gr6Bere Mengen hSherer Peptide.  
Die Unterschiede zwischen den Versuchen, bei welchen Dioxan und  Aceton 
als L6sungsmit te l  verwandt  wurden,  s ind gering. Wir  k6nnen  noch nicht  
entscheiden,  worauf die festgestellten Unterschiede beruhen.  

T a b e l l e  1. 
0,1516 g Glycin-N-carbonsaureanhydrid = 1,5 Millimol, gel6st in a) 5 ml 
Dioxan, b) in 5 ml Aceton, c) ohne L6sungsmi~tel, wurden mit  den ange- 
gebenen Wassermengen bei Zimmertemperatur versetz~. Die in den Spalben a, 

Amin~ I n  den b, e angegebenen Zahlen bedeuten den Quotienten Gesamt-N " 

Spalten a 1, b 1, e 1 ist die daraus bereehenbare durehsehnittliehe Kettenl~nge 
der Glyeylpeptide angegeben. 

It20-3s 
Vers. Nr. in ml a al b bl c cl 

1 . . . . . .  1 0 , 0 6  1 7  - -  I - -  0 , 1  1 0  

2 . . . . . .  3 0,12 8,4 0,08 12,5 0,22 4,5 
3 . . . . . .  5 0,15 6,7 0,11 9,1 0,28 3,6 
4 . . . . . .  10 0,24 4,2 0,23 4,3 0,52 1,9 
5 . . . . . .  20 0,45 2,2 0,57 1,75 0,78 1,3 
6 . . . . . .  50 0,8 1,25 - -  - -  0,96 1,04 

Die Tempera tur ,  bei d e r  die Zersetzung vorgenommen wird, ha t  in  
dem un te r such ten  In te rva l l  15 bis 75 ~ wenig Einf lug auf die Ket ten-  
]/~nge, wie aus den Zahlen der Tabelle 2 hervorgeht.  

T a b e l l e  2. 
0,1516 g Glycin-N-carbons~ureanhydrid, ge- 
lbst in 5 ml Dioxan wurden mit  5 ml Wasser 
bei den angegebenen Temperaturen versetzt. 

Temperatur Amino-N Durchschn. 
Vers. Nr. in C ~ ~ Kettenlge. ZeitS 

7 . . . . .  15 0,16 6,2 2 
8 . . . . .  30 0,15 6,7 1,5 
9 . . . . .  45 0,15 6,7 1,25 

10 . . . . .  60 0,14 7,2 0,5 
11 . . . . .  75 0,12 ~ 8,4 0,25 

Ein  Unterschied in  den erhMtenen Aminost ickstoffmengen zeigt sieh 
je nach  der Menge des zur  LSsung des Carbons~ureanhydrids  verwendeten  
L6sungsmit tels  (Tabelle 3). Verdi innte  L6sungen ergeben, mi t  der 
gleichen 3/[enge Wasser zersetzt, einen kleineren Amino-N-Wert .  So 

Bestirmnt durch Formoltitration. 
s In Minuten, nach welcher eine Trfibung eintritt. 
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erkl~ren sich aueh die Unterschiede in den Aminost ickstoffmengen bei 
den oben besproehenen Wasserzersetzungen des Glyein-l~-earbons~ure- 
anhydrids  (T~belle 1) nach der alten Methode (Spalte c) bzw. der neue~ 
1Kethode (Spalte a und b). 

T a b e l l e  3. 
0,1516 g Glyein-l~-earbonsiureanhydrid in ver - 
schiedenen 1Vtengen yon a) Dioxan, b) Aceton 
gel6st und bei Zimmertemperatur mit 5 ml 
YVasser versetzt, ergeben die unter a und b 

Amino -N 
angegebenen Quotienten Gesamt-N und die 

unter a i und b i verzeichneten durchschnitt- 

lichen Kettcnl~.ngen. 

Vers. Nr. ml Lsgm. a al b b~ 

12 . . . .  3 0,17 5,9 0,13 7,7 
13 . . . .  5 0,]5 6,7 0,I1 9,1 
14 . . . .  20 0,10 10,0 0,08 12,5 

Wir  haben  ~uch die Zersetzungen yon  Glycin-N-e~rbons~ureanhydri~ 
mit  verdiirmter N a O H  mid HC1, die yon  dem einen yon  uns (F. W.) ~ 
friiher kurz beschrieben worden wa.ren, teilweise unter  etwa~ abgegDderten 
Bedingungen wiederholt  und die friiheren Ergebnisse best~tigen kSnnen. 
Es fallt der niedrige Aminostiekstoffgehalt  der LSsungen auf, die bei  
der Zersetzung mit  0,1 n und  0,01 n Lauge erhalten wurden, denn e r  
liegt niedriger als cter bei der Zersetzung mit  reinem Wasser erhaltene. 

T a b e l l e  4. 
0,1516 g Glycin-l~-earbons~ureanhydrid wurden in 5ml  Dioxan gel6st und 

Amino -N 
mit 5 ml des Reagens verse~zt. In  der Spalte a ist der Quotien~ Gesarnt-N ' 

in Spalte a. i die durchschnittliehe Kettenlange angegeben. In  Spalte b 
und b~ sind die entsprechenden V~erte enthalten, die bei der Zersetzung mi t  
dem be~reffenden Reagens ohne Verwendlmg eines LSsungsmittels erhalten 

wurden. 

Vel'8. 
~ r .  Reagens  a a l  Ze i t  ~ b b l  

15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 

0,l n HCI ....... 

0,01 n HCI ...... 

0,001 n HCI ..... 

H20 ............. 

0,001 n Na0H ... 

0,01 n Na0H .... 

0,1 n Na0H ..... 

I n Na0H ....... 

0,69 
0,29 
0,18 
0,15 
0,13 
0,08 

1,45 
3,5 
5,5 
6,7 
7,7 

12,5 

klar 
20 Min. 

6 ~ 

5 ,7 

10 Sek. 
1 , ,  

1 
klar 

0,93 
0,73 
0,37 
0,27 

0,07 
1,0 

1,07 
1,37 
2,70 
3,70 

14,3 
1,0 

9 Nach welcher eine Triibung eintritt. Sic gilt fiir die Zerse~zungsversuche~ 
die unter Verwendung yon Dioxan angest~llt w u r d e n .  
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Fiir die papierehromatographische Untersuchung wurden folgende Zer- 
setzungsl6sungen ausgew/~hlt : 

I Gesamt-lNr Durchschn. 
Vers. ~r. Amino-N Kettenl~nge 

4 a .... I 0,24 4,2 
6 a .... ~l 0,80 1,3 

16 a .... ] 0,29 3,4 
20 a .... I 0,08 12,5 

Soferne sieh ein unl6slicher Niederschlag abgeschieden hatte, wurde 
er abfiltriert. Seine Menge betrug z. B. bei Versuch 4a 53,5 rag. Die 
ZersetzungslSsungen der Versuche 16a und 20a wurden vor dem Ab- 
fil~rieren auf neutrale Reaktion gebracht. Nach dem Konzentrieren 
der Filtrate auf t ml (bei Versuch 20a muBte auf 0,3 ml konzentriert 
werden) warden zur ehromatographischen Trennung 5 bis 8 #1 am oberen 
Ende des Papierstreifens (Whatman Nr. 1) aufgetragen. Als bewegliche 
Phase verwendeten wir entweder: a) Phenol-0,2-~oiges Ammoni~k oder 
b) ein Gemisch yon Eisessig-Butanol-Was~er (1:4:5) .  Die beiden 
Gemisehe erganzen sich gut. In Phenol gelingt eine besonders gute 
Trennung des Glykokolls yon den Peptiden. I)iese selbst werden mit 
Phenol-Ammoniak wohl aueh noeh welter auigel5st, aber die Trennung 
des Tetra- und Pentapeptides ist nieht mehr scharf. Zur absoht sicheren 
Identifizierung der hSheren Peptide ist das Gemiseh Eisessig-Butanol- 
Wasser besser geeignet. Da nach 20stfindiger Laufzeit (das heigt, wenn 
die LSsungsmittelfront das untere Ende des Filtrierpapierstreifens en'eicht 
hatte) die G]yeylpeptide wegen ihrer voneinander nur wenig verschie- 
denen RF-Werte noeh nicht getrennt waren, wurde die Laufzeit ver- 
langert und das LSsungsmittel fiber das Papierende hinaus abtropfen 
gelassen. Man kann aueh den Streifen aus einem engen Schlitz im Boden 
der Kammer austreten lassen, damit das Eisessig-Butanol-Wasser-Ge- 
miseh vom Streifenende verdunsten kann. In diesen FEllen wurde auf 
die RF-Messung verzichtet und mi~ einer kfinstlieh bereiteten Vergleiehs- 
15sung gearbeitet. In Tabelle 5 sind die Rr-Werte des Glykokolls Und 
der reinen Glyeylpeptide bis einschliel31ieh des Pentapeptides ffir die 
beiden yon uns verwendeten bewegliehen Phasen enthalten. Die Rs- 
Werte bis zum Tripeptid waren sehon yon R. Consden und 1Viitarbeiter 
fiir Phenol-Ammoniak als beweglieher Phase festgestellt worden. Unsere 
Werte s~immen unter Beriieksiehtigung der Tatsaehe, dab die englisehen 
Autoren ihre Bestimmungen auf- Whatman Nr. 4 ausgeffihrt haben, gut 
iiberein. Wie die Werte der Tabelle 5 zeigen, bewegen sieh die Peptide 
in Phenol-Ammoniak um so sehneller, je mehr Glyeylreste sie enthMten. 
Im Butanol-Eisessig-Wasser-Gemiseh zeigen sie das umgekehrte Ver- 
hMten. 
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Tabe l l e  5. 
RF-Werte, W h a t m a n  ~r. 1, T = 20 bis 22 ~ C. 

Eisessig-Bu- Phenol-0,2 % 
Substanz tanol-Wasser Amoniak 

1 :~ :5 KCN-Zusatz 

Glykokoll . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Glyeylglycin . . . . . . . . . . . . . . . .  
Di-glycylglycin . . . . . . . . . . . . . .  
Tri-glycylglycin . . . . . . . . . . . . .  
Tetra-glycylglyein . . . . . . . . . . .  

0,16 
0,15 
0,14 
0,12 
0,10 

0,42 
0,58 
0,66 
0,71 
0,76 

Die Glycylpeptide wurden in bekannter Weise dureh systematisehen 
Aufbau mit ttilfe yon Chloracetylchlorid und nachfolgender Aminierung 
hergestellt. Sie erwiesen sich als chromatographiseh einheitlich. Das 

kiinstliehe Peptidgemiseh, das wir am Streifen neben 
der ZersetzungslSsung laufen lieiten, war folgend zu- 
sammengesetzt: 23,4mg Glykokoll, 43,1 mg Dipeptid, 
33 mg Tripeptid, 32,5 mg Tetrapcptid, 33,7 mg Penta- 
peptid, gelSst in 5 m] ]~20. Abb. 1 zeigt das Chro- 
matogramm einer Vergleichsl5suug. Genau die gleichen 
Bflder wurden bei der Chromatographie der oben an- 
geffihrten ZersetzungslSsungen erhalten. Wir fanden in 
ihnen immer Glykokoll und die Peptide bis zum Penta- 
peptid. Quantitative Angaben fiber die relativen Mengen- 
verh~ltnisse der Aminosi~uren und der Peptide kSnnen 
wir allerdings auf Grund unserer Versuehe nieht maehen, 
aber sie berechtigen zum Schlul~, dal~ nieht die Bil- 
dung bestimmter Kettenlgngen bevorzugt eintritt. Es 
ist natfirlieh die Kettenl~nge abh~ngig yon der Menge 
Wasser, das zur Zersetzung angewandt wird, derart, 
dab jene mit steigender Wassermenge immer kiirzer, 
bzw. mit kleinen Wassermengen l~nger wird. So lie~ 
sich aus dem Chromatogramm der ZersetzungslSsung 6 a 
deutlich das ~berwiegen yon Glykokoll feststellen. Im 
Extremfall, also mit sehr viel Wasser, wird die Bildung 
yon Glykokoll praktisch quantitativ verlaufen. M/t 
abnehmender Wassermenge tr i t t  die Bildung yon Gly- 
kokoll auf Kosten der Peptide zurfick. ~A~nliehes tr i t t  
auch bei der Zersetzung mit Laugen bestimmter Kon- 
zentration ein. So mul~te, wie oben erwi~hnt, die Zer- 

setzungslSsung des Versuehes 20 aviel  starker als die der anderen Versuohe 
konzentriert werden, um fiberhaupt das Glykokoll und die Peptide bis Zum 
Pentapeptid nachzuweisen. Es entstehen aber immer Gemisehe u n d e s  

~b 

e 

Abb. 1. Papierchroma- 
togramm entwickelt  

mit  Phenol-0,2% NH a 

a . . .  Glykokoll, 
b . . .  Glycylglycin, 
c . . .  Diglycylglycin, 
d . . .  Triglycylglycin, 
e . . .  Tetraglycylgiycin. 
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is t  sieher, dab  aueh bei der  Zerse tzung yon  festem Glycin-N-earbons/~ure- 
a n h y d r i d  mi t  W a s s e r d a m p f  bei  Z i m m e r t e m p e r a t u r  kein  einheit l iches 
P o l y p e p t i d  gebi lde t  wird.  Leider  e r lauben  es die LSsl ichkei tsverh~l tnisse  
dieser  hoehmoleku la ren  Glyey lpep t ide  nieht ,  3/Iolekulargewiehtsbestim- 
mungen  auszuffihren,  so dab  die durehsehni t t l i che  Ket tenl / inge  ungewig 
bleibt .  K. H. Meyer und  Go 4 haben  sie auf Grund  ihrer  Versuehe zu 2000 
angenommen.  

Die b isher  erw/~hnten, am Glye in -N-ea rbonsgureanhydr id  erhobenen 
Befunde  di i rfen abe t  nieh~ ohne weiteres auf  andere  Amino-N-carbon-  
s~ureanhydr ide  f iber t ragen werden.  Wi r  ber iehten  hier  fiber vorl/~ufige 
Versuehe an  am St iekstoff  a lky l ie r t en  N-Carbons/~ureanhydriden.  

T a b e l l e  6. 
Es wurden stets 1,5 XV[illimol des N-Carbons~ureanhydrids in 5 ml Dioxan 

gelOst und mi t  1 ml Wasser versetzt. 

Substanz 

NR-  CH~- CO 
f 

C O - - - - - - O  

l % = H  . . . . . . . . . . . .  

1% = CH8 . . . . . . . . . .  

1% = C~H 5 . . . . . . . . .  

R = n-Propyl  . . . . . .  
1% -= Isobuty l  . . . . . .  
R = see. Butyl  . . . . .  
1% = n-Amyl  . . . . . . .  
1% ~- Cyelohexyl . . . .  
1% = C6HsCH ~ . . . . .  
1% = C6HsCI{~CI-I ~ . .  

Quotient 
Amino-N 

0,06 

0,28 

0,87 

0,88 
0,80 
0,72 
0,81 
0,65 
0,59 
0,85 

Durchschn. 
Kettenlge, 

17 

3,6 

1,15 

1,14 
1,25 
1,40 
1,25 
1,54 
1,70 
1,17 

Bemerkungen 

Naeh 5 Min. Beginn einer festen 
Ausseheidung 

Nach 1/~ngerem Stehen Abschei- 
dung yon TrSpfehen 

Nach langerem Stehen Absehei- 
dung yon TrSpfehen 

Klar  bleibende LOsung 

10 

l l  

Naeh einigen Stdn. Abseheidung 
farbloser Kristal le  

Aus  den  Zahlen  der  Tabel le  6 geh t  hervor ,  dM~ die Bi ldung h6herer  
Pep t i de  s t a rk  zur i ick t r i t t ,  wenn die Kettenl/~nge des Alkyl res tes  zun immt .  
Die R e a k t i o n s p r o d u k t e  s ind noch n ich t  in allen F~l len  n~her  un te r such t  
worden.  Es df i rf ten haupts / ichl ich  Aminosi~uren ents tehen,  daneben  
aber  aueh Diketopiperaz ine .  

10 Neben der Aminos/iure als Haup tp roduk t  wurde aueh das entspre- 
ehende Diketopiperazin im geak t ionsproduk t  naehgewiesen. 

11 Naeh dreit/igigem Stehen sehieden sigh aus der w/il3r. LSsung weil3e 
Kristal le  in kleiner Menge ab, die sieh als t ,4-Dibenzyl-2,5-diketopiperazin 
erwiesen. 

Monatshefte ffir Chemie. Bd. 81/6. 57 
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Beim Sarkosin-I~-carbons~ureanhydrid wurden such Versuche mit 
verschiedenen Wassermengen durchgefiihrt und die abgespaltene C02- 
Menge quantitativ bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 enthalten. 

Tabe l le  7. 
1,5 Millimol Sarkosin-l~-carbons~ure- 
anhydrid wurden rnit der angegebenen 
Menge Wasser ohne Anwendung eines 

LSsungsmittels zersetzt. 

mlWasser 

1 
5 

10 

gefunden 
C02 in % 

97 
99 
98 

Quotient 
Arnino-~ 
Gesamt-N 

0,53 
0,85 
1,00 

Durchschn. 
Kettenlge. 

1,8 
1,2 
1,0 

In  einer friiheren Arbeit haben wir ein vorl~ufiges Reaktionsschema 
fiir die Einwirkung yon Basen auf l%Carbons~ureanhydride aufgestellt, 
das die Bildung der versohieden hochmolekularen Reaktionslorodukte 
beschreiben so]lte. Wenn wit dieses ~uf die Wasserzersetzung der Amino- 
I~-earbons~ure~nhydride iibertr~gen, so kommen wir zu folgender Formel- 
reihe: 

CO" I~R" CH 2 �9 CO I 

] ] + H ~ O - - - >  
0 --CO~ 

--* NHR. CH 2. COOH + 
CO" NR. CH 2' CO 

i .I o 

CO" NR. CH~" CO 
IV I ! 

~ - -  O 

I I  
- - - >  NHR. CH~. CO" NR" CH~. COOH 
--CO2 

+ CO- NR" CH 2" CO 

o 

I I 

T I~HR. CI-I~CO �9 IqRCH 2 �9 COlkTI~ �9 Ctt 2 �9 COOI-I 

-~ NHR. CH~. CO. (I~R- CH~. CO)2" NR. CH 2. COOH 

Wir haben also Folgereaktionen ~Tor uns und die Ausbeute an den 
verschiedenen Reaktionsprodukten mul~ yon den relativen Gesehwindig- 
keiten der einzelnen Reaktionen abh~ngen. Hat  sich durch Reaktion I 
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Aminosgure oder eine formelmgBig nioht wiedergebbare Vorstufe der 
Aminosgure gebildet, so konkurriert  dieser 8toff mit  dem Wasser um 
des nooh nioht umgesetzte Carbonsgureanhydrid, des als Acylierungs- 
mittel  wirkt. Wird die Aminosgure rasoher als des Wasser acyliert, 
erh~lten wir Pelotide , und zwar um so h6hermolekulare, je kteiner die 
Gesohwindigkeit der Reaktion des Carbonsgureanhydrids mit  Wasser 
gegen die der anderen Reaktionen ist. Es ist also zu verstehen, dab die 
durchsohnitfliche Kettenlgnge der Glycylpeptide mit  abnehmender 
Konzentrat ion des Zersetzungsreagens Wasser gr6Ber wird. 

Einer besonderen Er6rterung bedarf noch die yon uns beobaehtGte 
Ersohdnung,  dab bei der Zersetzung mit  verdiinnter IqaOH zungGhst 
lgngere Peptidketten entstehen ats bei der Zersetzung mit  reinem Wasser. 
Unsere Versuche deuten darauf hin, dab bei grSBeren pH-Werten als 7 
zungchst die Reaktion I I  and die folgenden rascher verlaufen als bei loll 7. 
Der Grund kann darin liegen, dab b d  gr6BGren pH-Werten des Glykokoll 
und die Peptide zu einem kleineren Toil in der Zwitterionenform vor- 
liegen werden als in reinem Wasser. Die zwitterionisGhen Formen werden 
night acylierbar sein. I)aB mit  n l~aOtt quanti tat ive Glykokollbildung 
dnt r i t t ,  ist wohl so zu erklgren, dal~ dureh die wesentlieh grSBere OH- 
Ionenkonzentration die Gesehwindigkdt der R e a k t i o n I  wesentlieh 
stgrker besehleunigt wird als die der anderen Folgereaktionen. 

Bei den N-alkylierten l~-Carbonsgureanhydriden miissen naeh unserer 
Meinung die Verhgltnisse so liegen, dab bei ihnen die relative Geschwindig- 
keit der Reaktion I wesentlieh grSf~er ist als die der anderen Folge- 
reaktionen. 

Experimenteller Tell. 

I ) a r s t e l l u n g  d e r  ~ - A m i n o - I q - o a r b o n s g u r e a n h y d r i d e .  

A. Gewinnung der N-Allcyl-aminoessigsi~ur~n und deren Carball~oxyverbindungen. 
Die am Stickstoff durch Athyl-, n-Propyl-, i-Butyl-, sec. Butyl-, fi-Phenyl- 

~thyl- and Cyclohexyl- substituierten Aminoessigs4uren wurden mit Hilfe der 
8trecl~er-Synthese dargestellt: 1 Mol Alkylaminohlorhydrat wurde in einem 
~bersehul3 yon 40 ~oigem Formaldehyd (zirka 2 Mol) gel6st und unter Kiihlung 
mit Eis-Koehsalzgemiseh naeh und naeh mit ein4r ebenfalls gekiihlten L6sung 
yon 1 Mol RTatriumcyanid in mSglichst wenig Wasser versetzt, so daf~ dis 
Temp. zwisehen - - 3  ~ and q- 3 ~ blieb. Wghrend des Zugebens der Cyanid- 
16sung seheidet sieh bereits des Alkylaminoessigs~iurenitril ab, das naeh 
mehrstiindigem Stehen bei gew6hnlieher Temp. im Seheidetriehter abgetrennt 
wurde; die wgl3r. L6sung wurde nooh mehrmals mit ;4fher ausgezogen. Die 
Ausbeuten an rohem l~itril waren fast immer quant i ta t iv .  Zur Verseifung 
des Nitrils fief3 man dieses mit  der dreifachen Gewiehtsmenge konz. 8alz- 
sgure gemiseht einige Stdn. bei Zimmertemp. st.ehen; hierauf wurde mit 
der gleiohen Menge Wasser verdfinnt and 6 bis 8 Stdn. unter Riiekflu$ zum 
Sieden erhitzt. Naeh der Entfernung der iibersehiissigen Salzs~iure durch 
Eindampfen wurde der Riiekstand mit Wasser aufgenommen, mit l~aOI-I 
alkaliseh gemaeht und mit Wasserdampf solange destilliert, bis das I)estillat 
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nieht mehr alkaliseh reagierte. Der Kolbenriiekstand wurde neuerlich mit  
Salzs~ure anges~uert, zur Troekene verdampft  und der I~fiekstand mit  
absol. Alkohol ausgezogen. Aus der heigen Mkohol. LSsung sehied sieh das 
Chlorhydrat der Aminos~ure manehmal sehon bcim starken Abkiihlen, 
manehmal erst beim Einengen aus und wurde meistens aus Alkohol um- 
kristallisiert. Die Sehmp. deeken sieh mit  den Angaben  der Literatur. 

])as N-Benzylglyeinehlorhydrat wurde naeh Mason und Winder 1~, das 
N-n-Amylglyein naeh Coelcer und Harris 13 dargestellt. 

Zur Gewirmung der Carballcoxyverbindungen wurden 1 Mol des Glyein- 
derivats, bzw. seines Chlorhydrats, in 2 n Na0I-I (1 Mol bei Verwendung 
der freien Aminos~ure, bzw. 2 Mol beim Chlorhydrat) gelSst, unter Kfihlung 
mit  Eis mit  1,1 Mol Chlorkohlens~uremethyl- oder J~thylester versetzt  und 
unter dauerndem Sehiitteln und Kfihlen nach und naeh mit I/2 Mol fester, 
wasserfreier Soda versetzt. Hierauf wurde noeh bei gew6hnlieher Temp. 
weitergesehtittelt, his keine CO~-Entwieklung mehr auftrat und cler Geruch 
nach dem Kohlensgureester verschwunden war. Naeh dem Ans/iuern der 
w/iBr. LSsung wurden die Carbalkoxyverbindungen der L6sung mit ~ther 
entzogen. Die Verbindungen stellten z~he 01e dar, die ohne weitere l~einigung 
verwandt wurden. 

Das ebenfaUs 6lige Carbobenzoxysarl~osin wurde entspreehend der Vorschrift 
von Bergmann und Zervas 14 fiir das Carbobenzoxyglykokoll dargestellt. 

B.  N-Carbonsdureanhydride. 

Ffir die Gewinnung des Glycin-N.carbonsdiureanhydrids erwies sich die 
Vorschrift von Go und Tan i  15, die das Carbobenzoxyglykokoll mit  SOC12 
in das Chlorid iiberffihren, das dann erhitzt wird, besser als die friiher yon 
uns angewandte 3. Nach dem Verfahren der japanischen Autoren wurde in 
84 bis 91% d. Th. das Carbons~ureanhydrid erhalten, das aus Dioxan um- 
gelSst wurde. 

Fiir die Darstelinng des Sarlcosin-N-carbonsiiureanhydrids bedeutet  die 
Verwendung der Carbobenzoxyverbindung keinen Vor~eil vor der der Carbo- 
methoxy- oder Carb/~thoxyverbindung. Nach diesem Verfahren wurden 
nur 34~o d. Th. an Carbons/iureanhydrid erhalten. 

Wesentlieh bessere Ausbeuten erhielten wir nach einem neuen Ver]ahren, 
das auch bei der Darstellung anderer, am Stickstoff substituierter N-Carbon- 
s~ure~nhydride gute l~esultate ergab. Bei am Stiekstoff nicht substituierten 
Aminos~uren versagt aber nach unseren bisherigen Ergebnissen diese Methode. 

5,43 g Carb~thoxysarkosin wurden mit  12,5 ml Acetylehlorid und dem 
gleichen Vol. Essigs~ureanhydrid 6 Stdn. unter R~ickflul~ auf 70 ~ erw~rmt. 
Nach dem Abdampfen des fibersehiissigen Chlorids und Anhydrids im  Vak. 
bei 70 bis 75 ~ erstarrte der Riiekstand beim Erkalten. Der feste Kuchen 
wurde zuerst mit  ~ ther  gewaschen und nach dem Trocknen durch einmaliges 
Uml6sen aus Chloroform reines Sarkosin-N-earbonsi~ureanhydrid vom 
Schmp. 99 bis 100 ~ (Zers.) erhalten. Ausbeute 63% d. Th. 

N-f{thyl.glycin-N-carbonsiiureanhydrid. 1,86 g Carb/~thoxy/ithylglycin 
wurden mit  1,8 ml SOCI~ zuerst auf 40 ~ dann im Vak. langsam auf 55 ~ 
erhitzt (1 Std.). Das braune Reaktionsprodukt war weder durch starkes 

13 A .  T.  Mason und G. R .  Winder, J.  chem. Soc. London 65, 188 (1894). 
1~ W.  Cocker und L. Harris, J.  chem. Soc. London 1940, 1290. 
~4 M .  Bergmann und L. Zervas, Ber. dtsch, chem. Ges. 65, 1192 (1932). 
15 y .  Go und H.  Tani ,  Bull. chem. Soc. Japan  14, 510 (1939). 
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Kfihlen noch dureh Kfihlen der ChloroformlSsung mit CO2-Acetongemisch 
zur Kristallisatio.n zu bringen. Es lieI3 sieh jedoeh bei 0,005 mm bei 80 bis 
90 ~ Badtemp. unzersetzt in einer Ausbeute yon 91,4% als sehwaeh gelblieh 
gef~trbtes 01 gewinnen. Leicht 16slieh in Wasser, mittelm~fiig 16slieh in 
Xther, unl6slieh in Petrol~ther. 

CsI-IvOsN. Ber. C 46,51, H 5,47. Gef. C 46,29, I-I 5,60. 

N-n.Propyl-glycin-N-earbonsgureanhydrid. 2,81 g Carb~hoxypropylglyein 
wurden mit  1,4 ml SOC12 1 Std. auf 40 ~ dann im Vak. auf 65 ~ erhitzt, bis 
keine Gasentwieklung mehr zu beobaehten war. Zur l~einigung wurde bei 
0,08 mm und 115 ~ Luftbadtemp. destillier~. Das leieht gelblieh gef~rbte 01 
l~igt sieh aus ]4~ther oder Chloroform bei Kfihlung mit  CO~-Aeetongemiseh 
in feine Nadeln iiberffihren, die aber bereits bei Zimmertemp. sehmelzen. 

N-!sobutyl-glyein-N-earbonsiiureanhydrid. 2,42 g Carb/~hoxy-isobutyl- 
glycin wurden mit  1,5 ml SOC12 1 Std. auf 40 ~ erw~rmt und darm im Wasser- 
strahlvak, die Temp. langsam auf 70 ~ gesteigert. Das erhaltene braune (}1 
wurde bei 0,004 mm and 80 bis 90 ~ Badtemp. Ms hellgelbes, bald erstarrendes 
Destillat in einer ~V[enge yon 1,73 g erhalten. Naeh 2maligem UmlSsen aus 
mit  CO~-Aeeton-Gemiseh gekfihltem )~ther wurden reine well?e, feine Kristall- 
nadeln vom Sehmp. 41 ~ erhalten. 

C~I-IllO3N. Ber. C 53,49, t t  7,06. Gel. C 53,04, K 7,19. 

Bei der Zersetzung mit  verd. HC1 wurden 29,27% CO 2 gefunden (ber. 
28,00%). 

N-see. Butyl-glyein-N-carbonsdureanhydrid. 2,55g der Carb~thoxyver- 
bindung wurden mit  2 ml SOCI~ 2 Stdn. lang auf 40 ~ and 1 Std. im Wasser- 
strahlvak, auf 60 ~ erw/~rmt. Dureh Destilla~ion bei 0,15 mm und 110 bis 
120 ~ Luftbadtemp. wurde ein farbloses 01 erhalten, das sieh aueh mit  CO 2- 
Aeeton-Gemiseh nieht zur Kristallisation bringen liel3. 2Vlit Anilin wird 
sttirmiseh CO 2 entwiekel~. Mit Ausnahme yon Petrol~ther ist es in den 
gebr/~uehliehen organisehen Medien leieh~ 15slieh. 

C~I-IllO3N. Ber. C 53,59, t t  7,06. Gef. C 54,16, H 7,41. 

N.n-Amyl-glyci~-N-carbonsgureanhydrid. 3 g Carb~thoxyverbindung 
wurden mit  3 ml SOC12 1 Std. lang auf 40 bis 45 ~ erw/irmt and dann im Vak. 
die Temp. langsam auf 60 ~ gesteigert und 1 Std. auf dieser Temp. gehalten. 
Das rotbraune, 51ige R.eaktionsprodukt lieferte bei der Des~illation bei 
0,005 mm and 90 his 100 ~ Luftbadtemp. in 91 , i% d. Th. ein sehwaeh gelb- 
liehes 01, das 2mal aus N~her unter Kfihlung mit  CO2-Aeeton-Gemiseh um- 
gelSst wurde. Sehmp. 29 ~ ~ i t  Ausnahme yon Pe t ro l~her  in den gebr~iueh- 
lichen organisehen 2r leieht 16slieh. 

CsI:tla03N. Ber. C 56,12, t t  7,65. Gel. C 56,80, I-I 7,22. 

N-Cyclohexyl-glyein-N-carbonsi~ureanhydrid. 1,95 g Carb/~thoxyverbin- 
dung wurden mit  0,8 ml SOCI~ auf 45 ~  .ira Wasserstrahlvakm. 1 Std. 
auf 60 ~ erhitzt. Beim Abkiih]en erstarrte der Kolbeninhalt  zu einer gelblich- 
weil3en Kristallmasse, die aus Chloroform-PetrolLtther umkristallisiert, weil3e 
B1/ittchen (86,5% d. Th.) yore Sehmp. 93 his 96 ~ ergaben. 

C~H1303N. Ber. C 59,00, I-I 7,15. Gel. C 58,94, 14 7,97. 

2,16 g der Carb~thoxyverbindung wurden in 10ml Aeetylehlorid und 
dem gleiehen Vol. Essigs~ureanhydrid 8 S~dn. auf 70 ~ erhi~zt. Der naeh 
dem Abdampfen des Chlorids und Anhydrids erhaltene feste t~iickstand 
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lieferte nach dem UmlSsen aus Chloroform-Petrol~ther weii~e Kristalle vom 
Sehmp. 94 bis 97 ~ (Zers.). 

N-Benzyl-glycin-N-carbonsiiureanhydrid. 2,4 g Carb~thoxyverbindu~lg 
wurden mit  0,95 ml SOC12 zuerst auf 40 ~ nach A~fhSren der Gasentwieklung 
im Vak. 2 'Stdn. auf 65 bis 70 ~ erhitzt. Das feste l~eaktionsprodukt wurde 
unter Zusatz yon Tierkohle aus ~ther-Petrol~ther umgelSst und so 1,27 g 
rein wefl~e Kristalle yore Schmp. 114 his 115 ~ erhalten. 1VI~l~ig 15slich in 
kaltem Chloroform und Dioxan, wenig in ~ ther  und unlSslich in Petrol~ther. 

C10HgOaN. Bet. C 62,82, H 4,74. Gel. C 62,97, ~ 4,66. 

1,44g der Carb~thoxyverbindung wurden mit  6 ml Acetylchlorid und 
dem gleiehen Vol. Essigs~tureanhydrid 8 Stdn. lang auf 75 ~ miter  l~fickflu2 
erhitzt. Nach der Aufarbeitung (wie in ~thnlichen F~llen oben besehrieben) 
wurde in 54,3%iger Ausbeute des Carbons~ureanhydrid erhalten. 

2~-fl-Phenylgthyl-glycin.N.carbonsgureanhydrid. 1,69g der Carb~thoxy- 
verbindung wurden mit  0,7 ml SOCI~ im Wasserbad auf 50 ~ erw~rmt. Dabei 
schieden sich naeh einiger Zeit aus der honigfarbenen Fliissigkeit Kristalle 
aus. Nachdem fast die ganze !~r erstarrt war, wurde die Temp. auf 60 ~ 
erhSht und bei dieser 1 Std. im Vak. belassen. Nach dem UmlSsen aus 
Chloroform-Petrol~ther unter Zusatz yon Tierkohle wurden 1,10 g weii~er 
KristaUe vom Schmp. 108 bis 110 ~ (Kofler) erhalten. 

Cll~-~11OaN. Ber. C 64,38, H 5,40. Gel. C 64,88, H 5,63. 

Die C,I-LAnalysen wurden yon Dr. G. Kainz im Mikroanalytischen 
Laboratorium des II .  Chemischen Universit~itslaboratoriums ausgefiihrt. 


