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Die erstmalig von H. Leuchs!, spiter auf anderem Wege von
Th. Curtius® dargestellten «-Amino-N-carbonsidureanhydride (I) sind
hinsichtlich ihrer Reaktion mit Wasser und organischen Basen wvon
F. Wessely und Mitarbeitern® etwas ndher untersucht worden. Neben
der Bildung der entsprechenden Derivate der Aminosfiuren (A) tritt
abhiingig von der Natur des Carbonsdureanhydrids und des zersetzenden
Reagens auch die Bildung hohermolekularer Verbindungen (B) ein, in
welchen die einzelnen Aminosiurereste peptidartig verkniipft sind.

R NR-CHR,-CO
I | |

A NH,-CH-COX X=—OH,—NH,—NHR,,—~NR,R,; CO— 0
R R R I

I i f
B NH,-CH-CO (NH:CH-CO), NH-CH-COX

In neuerer Zeit haben die x-Amino-N-carbonsiureanhydride wieder
das Interesse der Forschung erregt. Vor allem die hochmolekularen
Verbindungen wurden zu physikalisch-chemischen Untersuchungen und
zu Vergleichen mit natiirlichen Proteinen herangezogen. Sie stellen die
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3 F. Wessely, Hoppe Seyler’s Z. physiol. Chem. 146, 72 (1925). — F. Sig-
mund 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).



862 F. Wessely, K. Riedl und H. Tuppy:

besten heute zugénglichen Proteinmodelle dar?. Auch zur Synthese von
Peptiden, von welchen schon von dem einen von uns (F. W.)? einige
dargestellt wurden, sind die N-Carbonséureanhydride wieder herangezogen
worden’.

Wir haben vor einiger Zeit die Untersuchung dieser Korperklasse
in verschiedenen Richtungen wieder aufgenommen und berichten hier
iiber einige Zersetzungsversuche von x-Amino-N-carbonsiureanhydriden
mit Wasser, verdiinnten Siuren und Basen.

Bei der Zersetzung des Glycin-N-carbonsiureanhydrids mit Wasser
hat der eine von uns (F. W.)3 vor lingerer Zeit gefunden, daBl die Art
der erhaltenen Reaktionsprodukte von der Menge Wasser abhingt, die
auf eine bestimmte Quantitit des Carbonsdureanhydrids einwirkt. Eine
quantitative Glykokollbildung tritt erst ein, wenn das Carbonsiure-
anhydrid in einem ungefihr 3000fachen UberschuB von Wasser geldst
reagiert. Auf die Art der Reaktionsprodukte, die sich in einer konzen-
trierteren Losung bilden, wurde damals nur auf Grund der Bestimmung
des Aminostickstoffes geschlossen, nachdem sich auch herausgestellt
hatte, daBl die Kohlensiure quantitativ abgespalten wird. Auf Grund
der gefundenen Aminostickstoffwerte mub es sich bei den in konzentrierter
wiriger Losung gebildeten Stoffen um Peptide handeln. Es blieb aber
ungewill, ob sich bei der in Frage stehenden Reaktion Peptide aller
mdoglichen oder solche bestimmter Kettenlingen bilden.

Die Beantwortung der aufgeworfenen Frage ist heute durch das
Verfahren der Verteilungschromatographie® wesentlich erleichtert worden.
Wenn man auch nicht erwarten kann, mit Hilfe der Verteilungs-
chromatographie das gesamte ,,Spektrum® der bei der Wasserzersetzung
des Glycin-N-carbonsiureanhydrids gebildeten Peptide zu erhalten, so
ermoglicht sie doch eine zuverlissige qualitative Analyse des in Wasser
léslichen Gemisches der niederen Glycylpeptide.

Bei den Zersetzungen des Glycin-N-carbonséureanhydrids verfuhren
wir ebwas anders als frither. Dieses wurde, um bei Beginn der Zersetzung
im homogenen Medium arbeiten zu kdnnen, in Dioxan oder Aceton geldst
und dann mit der entsprechenden Menge Wasser versetzt. Die Werte

4 K. H. Meyer und Y.Go, Helv. chim. Acta 17, 1488 (1934). — Y. Go
urid H. Tani, Bull. chem. Soc. Japan 14, 510 (1939). — R. B. Woodward
und C. H. Schramwm, J. Amer. chem. Soc. 69, 1551 (1947). — K. Katchalsky,
I. Grossfeld 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 4. C.
Farthing, ibid. 168, 834 (1949). — W. T'. Astbury und C. E. Dalgliesh, ibid. 162,
596 (1948).

5 I. Legett Bailey, Nature (London) 164, 889 (1949).

8 R.Consden, A. H.Gordon und A.J. P. Martin, Biochemic. J. 88, 224
(1944); 41, 590 (1947).
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der Tabelle 1 zeigen gute Ubereinstimmung mit den frither erhaltenen
Ergebnissen, nur sind die Aminostickstoffwerte durchwegs etwas niedriger
gefunden worden. Es bilden sich also gréofiere Mengen héherer Peptide.
Die Unterschiede zwischen den Versuchen, bei welchen Dioxan und Aceton
als Liosungsmittel verwandt wurden, sind gering. Wir kénnen noch nicht
entscheiden, worauf die festgestellten Unterschiede beruhen.

Tabelle 1.
0,1516 g Glycin-N-carbonsdureanhydrid = 1,5 Millimol, gelést in a) 5ml
Dioxan, b) in 5 ml Aceton, ¢) ohne Losungsmittel, wurden mit den ange-
gebenen Wassermengen bei Zimmertemperatur versetzt. Die in den Spalten a,
Amino-N
Gesamt-N
Spalten a;, by, ¢, ist die daraus berechenbare durchschnittliche Kettenlinge
der Glycylpeptide angegeben.

b, ¢ angegebenen Zahlen bedeuten den Quotienten In den

Vers. Nt. Hz?fﬁln ge a a, b by ¢ ¢y
1...... 1 0,06 17 — — 01 10
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 — e 0,96 1,04

Die Temperatur, bei der die Zersetzung vorgenommen wird, hat in
dem untersuchten Intervall 15 bis 75° wenig Einflul auf die Ketten-
linge, wie aus den Zahlen der Tabelle 2 hervorgeht.

Tabelle 2.
0,1516 g Glycin-N-carbonséureanhydrid, ge-
168t in 5 ml] Dioxan wurden mit 5 ml Wasser
bei den angegebenen Temperaturen versetzt.

Vers, Ny, | Topporstur_amno | Duhschn. | o
Toei 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 84 | 0,25

Ein Unterschied in den erhaltenen Aminostickstoffmengen zeigt sich
je nach der Menge des zur Lisung des Carbonsiiureanhydrids verwendeten
Losungsmittels (Tabelle 3). Verdiinnte Losungen ergeben, mit der
gleichen Menge Wasser zersetzt, einen kleineren Amino-N-Wert. So

” Bestimmt durch Formoltitration.
8 In Minuten, nach welcher eine Tritbung eintritt.
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erkliren sich auch die Unterschiede in den Aminostickstoffmengen bei
den oben besprochenen Wasserzersetzungen des Glyecin-N-carbonséure-
anhydrids (Tabelle 1) nach der alten Methode (Spalte ¢) bzw. der neuen.
Methode (Spalte a und b).

Tabelle 3.
0,1516 g Glycin-N-carbonsdureanhydrid in ver-
schiedenen Mengen von a) Dioxan, b) Aceton
gelost und bei Zimmertemperatur mit 5ml
Wasser versetzt, ergeben dis unter a und b
oceh . Amino-N d di
angegebenen Quotienten Gosamt Ny und die
unter a, und b, verzeichneten durchschnitt-
lichen Kettenlingen.

Vers. Nr. | ml Lsgm. a ap i b b

12 ... 3 0,17 59| 0,13 7,7
13 .... 5 0,15 6,7 | 0,11 9,1
14 .... 20 0,10 | 10,0 | 0,08 | 12,5

Wir haben auch die Zersetzungen von Glycin-N-carbonsiureanhydrid
mit verdimnter NaOH und HCl, die von dem einen von uns (F. W.)?
frither kurz beschrieben worden waren, teilweise unter etwas abgeinderten
Bedingungen wiederholt und die fritheren Ergebnisse bestétigen konnen.
Es fallt der niedrige Aminostickstoffgehalt der Lésungen auf, die bei
der Zersetzung mit 0,1 n und 0,01 n Lauge erhalten wurden, denn er
liegt niedriger als der bei der Zersetzung mit reinem Wasser erhaltene.

Tabelle 4.
0,1516 g Glycin-N-carbonsdureanhydrid wurden in 5 ml Dioxan gelést und
mit 5 ml des Reagens versetzt. In der Spalte a ist der Quotient _Amino-N
in Spalte a, die durchschnittliche Kettenlinge angegeben. In Spalte b
und b, sind die entsprechenden Werte enthalten, die bei der Zersetzung mit-
dem betreffenden Reagens ohne Verwendung eines Losungsmittels erhalten

wurden.

vers. Reagens a a L Zeit® b ‘ b
Nz, 1 } . 1
15 0,lnHCl ....... 0,69 1,45 klar 0,93 1,07
16 0,0ln HC1 ...... 0,29 3,5 | 20 Min. 0,73 1,37
17 0,001l n HCL ..... 0,18 5,5 6 0,37 2,70
18 H,O............ 0,15 6,7 5 0,27 3,70
19 0,001 n NaOH ... 0,13 7,7 10 Sek. — e
20 0,01 n NaOH .... 0,08 12,6 1 ., — s
21 0,1nNaOH ..... e —_ 1, 0,07 14,3
22 InNaOH....... — — - klar 1,0 1,0

¢ Nach welcher eine Tritbung eintritt. Sie gilt fiir die Zersetzungsversuche,
die unter Verwendung von Dioxan angestellt wurden.
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Fir die papierchromatographische Untersuchung wurden folgende Zer-
setzungslosungen ausgewéhlt:

Vers. Nr, | —oant-lN Durchschn.

- Amino-N Kettenlinge
da.... 0,24 4,2
6a.... 0,80 1,3
16a.... 0,29 3,4
20a.... 0,08 12,5

Soferne sich ein unloslicher Niederschlag abgeschieden hatte, wurde
er abfiltriert. Seine Menge betrug z. B. bei Versuch 4a 53,5 mg. Die
Zersetzungslosungen der Versuche 16a und 20a wurden vor dem Ab-
filtrieren auf neutrale Reaktion gebracht. Nach dem Konzentrieren
der Filtrate auf 1 ml (bei Versuch 20a mufBte auf 0,3 ml konzeniriert
werden) wurden zur chromatographischen Trennung 5 bis 8 ul am oberen
Ende des Papierstreifens (Whatman Nr. 1) aufgetragen. Als bewegliche
Phase verwendeten wir entweder: a) Phenol-0,2-%iges Ammoniak oder
b) ein Gemisch von Eisessig-Butanol-Was.er (1:4:5). Die beiden
Gemische erginzen sich gut. In Phenol gelingt eine besonders gute
Trennung des Glykokolls von den Peptiden. Diese selbst werden mit
Phenol-Ammoniak wohl auch noch weiter aufgeldst, aber die Trennung
des Tetra- und Pentapeptides ist nicht mehr scharf. Zur absolut sicheren
Identifizierung der hoheren Peptide ist das Gemisch Eisessig-Butanol-
Wasser besser geeignet. Da nach 20stiindiger Laufzeit (das heifit, wenn
die Losungsmittelfront das untere Ende des Filtrierpapierstreifens erreicht
hatte) die Glycylpeptide wegen ihrer voneinander nur wenig verschie-
denen Ry-Werte noch nicht getrennt waren, wurde die Laufzeit ver-
lingert und das Losungsmittel tiber das Papierende hinaus abtropfen
gelassen. Man kann auch den Streifen aus einem engen Schlitz im Boden
der Kammer austreten lassen, damit das Eisessig-Butanol-Wasser-Ge-
misch vom Streifenende verdunsten kann. In diesen Fillen wurde auf
die Rp-Messung verzichtet und mit einer kiinstlich bereiteten Vergleichs-
l6sung gearbeitet. In Tabelle 5 sind die Rp-Werte des Glykokolls und
der reinen Glycylpeptide bis einschlieBlich des Pentapeptides fiir die
beiden von uns verwendeten beweglichen Phasen enthalten. Die Ry-
Werte bis zum Tripeptid waren schon von R. Consden und Mitarbeiter
tiir Phenol-Ammoniak als beweglicher Phase festgestellt worden. Unsere
Werte stimmen unter Beriicksichtigung der Tatsache, dafl die englischen
Autoren ihre Bestimmungen auf Whatman Nr. 4 ausgefithrt haben, gut
iiberein. Wie die Werte der Tabelle 5 zeigen, bewegen sich die Peptide
in Phenol-Ammoniak um so schneller, je mehr Glycylreste sie enthalten.
Im Butanol-Eisessig-Wasser-Gemisch zeigen sie das umgekehrte Ver-
halten.
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Tabelle 5.
RF-Werte, Whatman Nr.1, T = 20 bis 22°C.
Tisessig-Bu- Phenol-0,2 %
Substanz tanol-Wasser Amoniak

1:4:5 KCN-Zusatz
Glykokoll................... 0,16 0,42
Glyeylglyein ................ 0,15 0,58
Di-glyeylglyein . ............. 0,14 0,66
Tri-glyeylglyein ............. 0,12 0,71
Tetra-glyeylglyein ........... 0,10 0,76

Die Glycylpeptide wurden in bekannter Weise durch systematischen
Aufbau mit Hilfe von Chloracetylchlorid und nachfolgender Aminierung
hergestellt. Sie erwiesen sich als chromatographisch einheitlich. Das

A A

S

b

=
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=
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Abb. 1. Papierchroma-
togramm entwickelt
mit Phenoi-0,2% NH,

a...Glykokoll,
b...Glyeylglyecin,

¢ ...Diglycylglycin,
d...Triglyeylglycin,
e...Tetraglyeylglycin.

kiinstliche Peptidgemisch, das wir am Streifen neben
der Zersetzungslosung laufen liefen, war folgend zu-
sammengesetzt: 23,4 mg Glykokoll, 43,1 mg Dipeptid,
33 mg Tripeptid, 32,5 mg Tetrapeptid, 33,7 mg Penta-
peptid, gelost in 5ml H,O. Abb. 1 zeigt das Chro-
matogramm einer Vergleichsltsung. Genaun die gleichen
Bilder wurden bei der Chromatographie der oben an-
gefiihrten Zersetzungsldsungen erhalten. Wir fanden in
ihnen immer Glykokoll und die Peptide bis zum Penta-
peptid. Quantitative Angaben tiber die relativen Mengen-
verhiltnisse der Aminoséuren und der Peptide kénnen
wir allerdings auf Grund unserer Versuche nicht machen,
aber sie berechtigen zum SchiuBl, daf nicht die Bil-
dung bestimmter Kettenlingen bevorzugt eintritt. HEs
ist natiirlich die Kettenlinge abhéngig von der Menge
Wasser, das zur Zersetzung angewandt wird, derart,
dafl jene mit steigender Wassermenge immer kiirzer,
bzw. mit kleinen Wassermengen linger wird. So lief3
sich aus dem Chromatogramm der Zersetzungslosung 6 a
deutlich das Uberwiegen von Glykokoll feststellen. Im
Extremfall, also mit sehr viel Wasser, wird die Bildung
von Glykokoll praktisch quantitativ verlaufen. Mit
abnehmender Wassermenge tritt die Bildung von Gly-
kokoll auf Kosten der Peptide zuriick. Ahnliches tritt
auch bei der Zersetzung mit Laugen bestimmter Kon-
zentration ein. So mufte, wie oben erwihnt, die Zer-

setzungslsung des Versuches 204 viel stirker als die der anderen Versuche
konzentriert werden, um iiberhaupt das Glykokoll und die Peptide bis zum
Pentapeptid nachzuweisen. Es entstehen aber immer Gemische und es
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ist sicher, daBl auch bei der Zersetzung von festem Glycin-N-carbonsiure-
anhydrid mit Wasserdampf bei Zimmertemperatur kein einheitliches
Polypeptid gebildet wird. Leider erlauben es die Loslichkeitsverhaltnisse
dieser hochmolekularen Glycylpeptide nicht, Molekulargewichtsbestim-
mungen auszufiihren, so dal die durchschnittliche Kettenlinge ungewil3
bleibt. K. H. Meyer und Go* haben sie auf Grund ihrer Versuche zu 2000
angenommen.

Die bisher erwahnten, am Glycin-N-carbonsdureanhydrid erhobenen
Befunde diirfen aber nicht ohne weiteres auf andere Amino-N-carbon-
siureanhydride iibertragen werden. Wir berichten hier iiber vorldufige
Versuche an am Stickstoff alkylierten N-Carbonsidureanhydriden.

Tabelle 6.
Es wurden stets 1,5 Millimol des N-Carbonsédureanhydrids in 5ml Dioxan
gelést und mit 1 ml Wasser versetzt.

uotient
Substanz Emino-N I;g;;izgg Bemerkungen
Gesamt-N
?R'CHZ-CO
CO0——0 ‘
R=H............ 0,06 17 i Nach 5 Min. Beginn einer festen
! Ausscheidung
R=CH;.......... 0,28 3,6 Nach ldngerem Stehen Abschei-
dung von Trépfchen
R=CH, ......... 0,87 1,15 | Nach langerem Stehen Abschei-
dung von Trépfchen
R =mn-Propyl...... 0,88 1,14 | Klar bleibende Losung
R = Isobutyl ...... 0,80 1,25 |, . ys
R = sec. Butyl..... 0,72 1,40 ', v ”s
R=n-Amyl....... 0,81 1,25 . '
R = Cyclohexyl .... 0,65 1,54 \ 10
R=CH, CH, ..... 0,59 L70 | n
R = C;H,CH,CH, .. 0,85 1,17 ’ Nach einigen Stdn. Abscheidung
’ ' farbloser Kristalle

Aus den Zahlen der Tabelle 6 geht hervor, dal die Bildung héherer
Peptide stark zuriicktritt, wenn die Kettenldnge des Alkylrestes zunimmt.
Die Reaktionsprodukte sind noch nicht in allen Fillen niher untersucht
worden. Hs diirften hauptsichlich Aminosduren entstehen, daneben
aber auch Diketopiperazine.

10 Neben der Aminosiure als Hauptprodukt wurde auch das entspre-
chende Diketopiperazin im Reaktionsprodukt nachgewiesen.

11 Nach dreitdgigem Stehen schieden sich aus der wifr. Losung weille
Kristalle in kleiner Menge ab, die sich als 1,4-Dibenzyl-2,5-diketopiperazin
erwiesen.

Monatshefte fiir Chemie. Bd. 81/6. a7
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Beim Sarkosin-N-carbonséureanhydrid wurden auch Versuche mit
verschiedenen Wassermengen durchgefithrt und die abgespaltene CO,-
Menge quantitativ bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 enthalten.

Tabelle 7.
1,5 Millimol Sarkosin-N-carbonsgure-
anhydrid wurden mit der angegebenen
Menge Wasser ohne Anwendung eines
Losungsmittels zersetzt.

Quotient
. gefunden : Durchschn.
ml Wasser | o i o | AMRON gt tenige.
Gesamt-N
1 97 0,53 1,8
5 99 0,85 1,2
10 98 1,00 1,0

In einer fritheren Arbeit haben wir ein vorldufiges Reaktionsschema
fiir die Einwirkung von Basen auf N-Carbonsiureanhydride aufgestellt,
das die Bildung der verschieden hochmolekularen Reaktionsprodukte
beschreiben sollte. Wenn wir dieses auf die Wasserzersetzung der Amino-
N-carbonséureanhydride iibertragen, so kommen wir zu folgender, Formel-

reihe:
CO- NR-CH,-CO 1
| | + HO -
0 — —CO,

CO-NR-CH,"CO 11
— NHR-CH,-COOH + | - NHR-CH,- CO-NR-CH, - COOH

o — —— ~—C0,

+ CO-NR-CH,-CO
I
O -
e
SlR
L4
CO- NR-CH,-CO
o |+ NHR-CH,CO-NRCH, CONR-CH,- COOH

—> NHR-CH,-CO-(NR-CH," CO),* NR-CH,  COOH

=
1@

!
|
|

v

Wir haben also Folgereaktionen vor uns und die Ausbeute an den
verschiedenen Reaktionsprodukten mull von den relativen Geschwindig-
keiten der einzelnen Reaktionen abhéngen. Hat sich durch Reaktion I
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Aminosidure oder eine formelm#fBig nicht wiedergebbare Vorstufe der
Aminoséure gebildet, so konkurriert dieser Stoff mit dem Wasser um
das noch nicht umgesetzte Carbonsdureanhydrid, das als Acylierungs-
mittel wirkt. Wird die Aminosdure rascher als das Wasser acyliert,
erhalten wir Peptide, und zwar um so hohermolekulare, je kleiner die
Geschwindigkeit der Reaktion des Carbonsiureanhydrids mit Wasser
gegen die der anderen Reaktionen ist. Hs ist also zu verstehen, daff die
durchschnittliche Kettenlinge der Glycylpeptide mit abnehmender
Konzentration des Zersetzungsreagens Wasser grofler wird.

Einer besonderen Erérterung bedarf noch die von uns beobachtete
Erscheinung, dafl bei der Zersetzung mit verdiinnter NaOH zunichst
lingere Peptidketten entstehen als bei der Zersetzung mit reinem Wasser,
Unsere Versuche deuten darauf hin, daf bei groBeren pH-Werten als 7
zundchst die Reaktion IT und die folgenden rascher verlaufen als bei pH 7.
Der Grund kann darin liegen, dafl bei gréBeren pH-Werten das Glykokoll
und die Peptide zu einem kleineren Teil in der Zwitterionenform vor-
liegen werden als in reinem Wasser. Die zwitterionischen Formen werden
nicht acylierbar sein. Daf mit n NaOH quantitative Glykokollbildung
eintritt, ist wohl so zu erklidren, daBl durch die wesentlich gréfere OH-
Ionenkonzentration die Geschwindigkeit der Reaktion I wesentlich
stirker beschleunigt wird als die der anderen Folgereaktionen.

Bei den N-alkylierten N-Carbonséureanhydriden miissen nach unserer
Meinung die Verhaltnisse so liegen, daf} bei ihnen die relative Geschwindig-
keit der Reaktion I wesentlich gréBer ist als die der anderen Folge-
reaktionen.

Experimentelier Teil.
Darstellung der x-Amino-N-carbonsdureanhydride.

A. Gewinnung der N -Alleyl-aminoessigsiuren und deren Carbalkoxyverbindungen.

Die am Stickstoff durch Athyl-, n-Propyl-, i- Butyl-, sec. Butyl-, B-Phenyl-
dthyl- und Cyclohexyl- substituierten Aminoessigsduren wurden mit Hilfe der
Sirecker-Synthese dargestellt: 1 Mol Alkylaminchlorhydrat wurde in einem
Uberschuf von 40%igem Formaldehyd (zirka 2 Mol) gelost und unter Kithlung
mit Eis-Kochsalzgemiseh nach und nach mit einer ebenfalls gekiihlten Losung
von 1 Mol Natriumcyanid in moglichst wenig Wasser versetzt, so daB die
Temp. zwischen — 3° und + 3° blieb. Wihrend des Zugebens der Cyanid-
losung scheidet sich bereits das Alkylaminoessigsdurenitril ab, das nach
mehrstiindigem Stehen bei gewshnlicher Temp. im Scheidetrichter abgetrennt
wurde; die wifir. Losung wurde noch mehrmals mit Ather ausgezogen. Die
Ausbeuten an rohem Nitril waren fast immer quantitativ. Zur Verseifung
des Nitrils lieB man dieses mit der dreifachen Gewichtsmenge konz. Salz-
siure gemischt einige Stdn. bei Zimmertemp. stehen; hierauf wurde mit
der gleichen Menge Wasser verdiinnt und 6 bis 8 Stdn. unter Rickfluf zum
Sieden erhitzt. Nach der Entfernung der iiberschiissigen Salzsdure durch
Eindampfen wurde der Riickstand mit Wasser aufgenommen, mit NaOH
alkalisch gemacht und mit Wasserdampf solange destilliert, bis dag Destillat

57*
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nicht mehr alkaliseh reagierte. Der Kolbenrtickstand wurde neuerlich mit
Salzséiure angesiuert, zur Trockene verdampft und der Riickstand mit
absol. Alkohol ausgezogen. Aus der heiBlen alkohol. Losung schied sich das
Chlorhydrat der Aminosdure manchmal schon beim starken Abkiihlen,
manchmal erst beim FEinengen aus und wurde meistens aus Alkohol um-
kristalligiert. Die Schmp. decken sich mit den Angaben der Literatur.

Das N-Benzylglycinchlorhydrat wurde nach Mason und Winder!?, das
N-n-Amylglycin nach Cocker und Harris'® dargestellt.

Zur Gewinnung der Carbalkoxyverbindungen wurden 1 Mol des Glycin-
derivats, bzw. seines Chlorhydrats, in 2 n NaOH (1 Mol bei Verwendung
der freien Aminosiure, bzw. 2 Mol beim Chlorhydrat) gelost, unter Kiihlung
mit Eis mit 1,1 Mol Chlorkohlensiuremethyl- oder Athylester versetzt und
unter dauerndem Schiitteln und Kiihlen nach und nach mit 1/, Mol fester,
wasserfreier Soda versetzt. Hierauf wurde noch bei gewohnlicher Temp.
weitergeschiittelt, bis keine CO,-Entwicklung mehr. auftrat und der Geruch
nach dem Kohlensdureester verschwunden war. Nach dem Ansduern der
wiBr. Losung wurden die Carbalkoxyverbindungen der Lésung mit Ather
entzogen. Die Verbindungen stellten zahe Ole dar, die ohne weitere Reinigung
verwandt wurden.

Das ebenfalls 6lige Carbobenzozysarkosin wurde entsprechend der Vorschrift
von Bergmann und Zervas'* fiir das Carbobenzoxyglykokoll dargestellt.

B. N-Carbonsdureanhydride.

Fir die Gewinnung des Glycin-N-carbonsiureanhydrids erwies sich die
Vorschrift von Go und Tani®®, die das Carbobenzoxyglykokoll mit SOC],
in das Chlorid iiberfiihren, das dann erhitzt wird, besser als die frither von
uns angewandte?. Nach dem Verfahren der japanischen Autoren wurde in
84 bis 91% d. Th. das Carbonséureanhydrid erhalten, das aus Dioxan um-
gelost wurde.

Fiir die Darstellung des Sarkosin-N-carbonsiureanhydrids bedeutet die
Verwendung der Carbobenzoxyverbindung keinen Vorteil vor der der Carbo-
methoxy- oder Carbidthoxyverbindung. Nach diesem Verfahren wurden
nur 349, d. Th. an Carbonsdureanhydrid erhalten.

Wesentlich bessere Ausbeuten erhielten wir nach einem neuen Verfahren,
dag auch bei der Darstellung anderer, am Stickstoff substituierter N-Carbon-
sdureanhydride gute Resultate ergab. Bei am Stickstoff nicht substituierten
Aminoséduren versagt aber nach unseren bisherigen Ergebnissen diese Methode.

5,43 g Carbithoxysarkosin wurden mit 12,5 ml Acetylchlorid und dem
gleichen Vol. Essigsdureanhydrid 6 Stdn. unter RickfluB auf 70° erwirmt.
Nach dem Abdampfen des tiberschiissigen Chlorids und Anhydrids im Vak.
bei 70 bis 75° erstarrte der Riickstand beim Erkalten, Der feste Kuchen
wurde zuerst mit Ather gewaschen und nach dem Trocknen durch einmaliges
Umlosen aus Chloroform reines Sarkosin-N-carbonsidureanhydrid vom
Schmp. 99 bis 100° (Zers.) erhalten. Ausbeute 63% d. Th.

N-Athyl-glycin-N -carbonsiureanhydrid. 1,86 g Carbithoxyithylglycin
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

12 4. T. Mason und G. R. Winder, J. chem. Soc. London 65, 188 (1894).
13 W. Qocker und L. Harris, J. chem. Soc. London 1940, 1290.
14 M. Bergmann und L. Zervas, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1192 (1932).
15 ¥, Go und H. Tani, Bull. chem. Soc. Japan 14, 510 (1939).
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Kiihlen noch durch Kiihlen der Chloroformlésung mit CO,-Acetongemisch
zur Kristallisation zu bringen. Es lieB sich jedoch bei 0,005 mm bei 80 bis
90° Badtemp. unzersetzt in einer Ausbeute von 91,49, als schwach gelblich
gefirbtes Ol gewinnen. Leicht loslich in Wasser, mittelmaBig léslich in
Ather, unléslich in Petrolather.

C,H,0,N. Ber. C 46,51, H 5,47. Gef. C 46,29, H 5,60.

N-n-Propyl-glycin-N-carbonsdureanhydrid. 2,81 g Carbéthoxypropylglycin
wurden mit 1,4 ml SOCI, 1 Std. auf 40°, dann im Vak. auf 65° erhitzt, bis
keine Gasentwicklung mehr zu beobachten war. Zur Reinigung wurde bei
0,08 mm und 115° Luftbadtemp. destilliert. Das leicht gelblich gefarbte 01
148t sich aus Ather oder Chloroform bei Kithlung mit CO,-Acetongemisch
in feine Nadeln iiberfithren, die aber bereits bei Zimmertemp. schmelzen.

N-Isobutyl-glycin-N -carbonsiureanhydrid. 2,42 g Carbéthoxy-isobutyl-
glycin wurden mit 1,5 ml SOCI, 1 Std. auf 40° erwidrmt und dann im Wasser-
strahlvak. die Temp. langsam auf 70° gesteigert. Das erhaltene braune Ol
wurde bel 0,004 mm und 80 bis 90° Badtemp. als hellgelbes, bald erstarrendes
Destillat ih einer Menge von 1,73 g erhalten. Nach 2maligem Umlosen aus
mit C0,-Aceton-Gemisch gekiihltern Ather wurden reine weille, feine Kristall-
nadeln vom Schmp. 41° erhalten.

C,H,;0,N. Ber. C 53,49, H 7,06. Gef. C 53,04, H 7,19.

Bei der Zersetzung mit verd. HCl wurden 29,279 CO, gefunden (ber.
28,009%,).

N-sec. Butyl-glycin-N -carbonsdureanhydrid. 2,55 g der Carbathoxyver-
bindung wurden mit 2 ml SOCI, 2 Stdn. lang auf 40° und 1 Std. im Wasser-
strahlvak. auf 60° erwirmt. Durch Destillation bei 0,15 mm und 110 bis
120° Luftbadtemp. wurde ein farbloses Ol erhalten, das sich auch mit CO,-
Aceton-Gemisch nicht zur Kristallisation bringen lieB. Mit Anilin wird
stiirmisech CO, entwickelt. Mit Ausnahme. von Petroldther ist es in den
gebriuchlichen organischen Medien leicht loslich.

C,H,,0,N. Ber. C 53,59, H 7,06. Gef. C 54,16, H 7,41.

N -n-Amyl-glycin-N -carbonsdureanhydrid. 3 g Carbéthoxyverbindung
wurden mit 3 ml SOCL, 1 Std. lang auf 40 bis 45° erwéirmt und dann im Vak.
die Temp. langsam auf 60° gesteigert und 1 Std. auf dieser Temp. gehalten.
Das rotbraune, olige Reaktionsprodukt lieferte bei der Destillation bei
0,005 mm und 90 bis 100° Luftbadtemp. in 91,19 d. Th. ein schwach gelb-
liches Ol, das 2mal aus Ather unter Kithlung mit CO,-Aceton-Gemisch um-
gelost wurde. Schmp. 29°. Mit Ausnahme von Petroldther in den gebrauch-
lichen organischen Medien leicht loslich.

CeH,,0,N. Ber. C 56,12, H 7,65. Gef. C 56,80, H 7,22.

N-Cyclohexyl-glycin-N-carbonsidureanhydrid. 1,95 g Carbdthoxyverbin-
dung wurden mit 0,8 ml SOCI, auf 45° und im Wasserstrahlvakm. 1 Std.
auf 60° erhitzt. Beim Abkiihlen erstarrte der Kolbeninhalt zu einer gelblich-
weillen Kristallmasse, die aus Chloroform-Petrolather umkristallisiert, weille
Blattchen (86,59% d. Th.) vom Schmp. 93 bis 96° ergaben.

CyH,,0,N. Ber. C 59,00, H 7,15. Gef. C 58,94, H. 7,97.

2,16 g der Carbathoxyverbindung wurden in 10 ml Acetylchlorid und
dem gleichen Vol. Essigséureanhydrid 8 Stdn. auf 70° erhitzt. Der nach
dem Abdampfen des Chlorids und Anhydrids erhaltene feste Riickstand
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lieferte nach dem Umldsen aus Chloroform-Petrolither weiBle Kristalle vom
Sehmp. 94 bis 97° (Zers.).

N-Benzyl-glycin-N -carbonsdureanhydrid. 2,4g Carbathoxyverbindung
wurden mit 0,95 ml SOCL, zuerst auf 40°, nach Aufhéren der Gasentwicklung
im Vak. 2'Stdn. auf 65 bis 70° erhitzt. Das feste Reaktionsprodukt wurde
unter Zusatz von Tierkohle aus Ather-Petrolither umgelost und so 1,27 g
rein weile Kristalle vom Schmp. 114 bis 115° erhalten. M&Big loslich in
kaltem Chloroform und Dioxan, wenig in Ather und unléslich in Petrolither.

CyoH,0,N. Ber. C 62,82, H 4,74. Gef. C 62,97, H 4,66.

1,44 g der Carbéthoxyverbindung wurden mit 6 ml Acetylchlorid und
dem gleichen Vol. Essigsiureanhydrid 8 Stdn. lang auf 75° unter RickfluBl
erhitzt. Nach der Aufarbeitung (wie in dhnlichen Féllen oben beschrieben)
wurde in 54,3%iger Ausbeute das Carbonséureanhydrid erhalten.

N-B-Phenylithyl-glycin-N-carbonsdureanhydrid. 1,69 g der Carbithoxy-
verbindung wurden mit 0,7 ml SOCI, im Wasserbad auf 50° erwirmt. Dabei
schieden sich nach einiger Zeit aus der honigfarbenen Flissigkeit Kristalle
aus. Nachdem fast dio ganze Masse erstarrt war, wurde die Temp. auf 60°
erh6ht und bei dieser 1 Std. im Vak. belassen. Nach dem Umldsen aus
Chloroform-Petrolather unter Zusatz von Tierkohle wurden 1,10 g weiler
Kristalle vom Schmp. 108 bis 110° (Kofler) erhalten.

CyH,0;N. Ber. C 64,38, H 5,40. Gef. C 64,88, H 5,63.

Die C,H-Analysen wurden von Dr.G. Kainz im Mikroanalytischen
Laboratorium des II. Chemischen Universititslaboratoriums ausgefiihrt.



