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VII .  M i t t e i l u n g  f ibe r  P e p t i d e  1. 

Von 

F. Wessely, I(. Sehliigl und E. Wawersich. 

Aus dem II .  Chemisehen Laborator ium der Universi tgt  Wien. 

(Eingelangt am 14. Os 1952. VorgeIegt in der Sitzung am 30. Olct. 1952.) 

I n  fr i iheren Mit te i lungen 1, 2 wurden Methoden zur Bes t immung  der  
Aminosgure a, der  ihr  benachba r t en  und der  Aminosiiure a in Di-, Tri- 
u n d  Te t r apep t i den  beschrieben.  Dabe i  werden die beiden ers teren a l s  
H y d a n t o i n  IV  abgespal ten ,  wghrend  le tz tere  mi t  N a B H  4 zum Amino-  
a lkohol  reduzier t  wird. 

Zur Abspal tung der beiden benachbarten Aminosguren als i-Iydantoin 
wird das Carbalkoxypept id  I mit  Alkali  erhitzt,  wobei fiber das intermedi~tr 
entstehende Hydanto inpept id  I I  das Carbonyl-aminos~ure-peptid I I I  er- 
hal ten wird, das dann bei Sgurebehandlung das substituierte Hydanto in  IV 
abspaltet .  

R 0  CO N t I - - C H - - C 0 - - N I t - - C H - - C 0 . . .  
I [ Alkati  

- - - - - >  

R 1 R~ 
I 

I n  der vor l iegenden Arbe i t  soll nun fiber M~iglichkeiten ber ich te t  
werden, die U m w a n d l u n g  der  Pep t ide  in die H y d a n t o i n p e p t i d e  un te r  
mi lderen Bedingungen als bisher  zu erreiehen. So wol l ten  wir die bisherige 
Unsicherhei t  in der  Fes t s te l lung  der  Reihenfolge der  Aminosgure und 
der ]h r  folgenden el iminieren und zu exak ten  Schlfissen kommen.  

VI. ZVlittlg. : F .  Wessely, K. SchlSgl und E. Wawersich, ~Ih. Chem. 83, 
142~ (1952). 

F. Wessely, K. SchlSgl und G. Korger, Mh. Chem. 83, t156 (1952); 
Nature (London) 169, 708 (1952). 

a ~Tbe r die Bezeichnung der Aminosguren siehe vorige Mi t t | g ,  loc. cir. 
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1947 hatte G. C. H.  Ehrensvard ~ in einer kurzen Mitteilung ein neues 
Verfahren zum Schutze der Aminogruppe bei Peptidsynthesen angegeben. 
Er verwende~e an Stelle der yon Bergmann und Zervas 5 eingefiihrten 
N-Carbobenzoxy-verbindungen die Phenylthiocarbonyl-(PTC)-verbindtm- 
gen V, die dutch Umsetzung yon Aminosgure- oder Peptidestern mit  PTC- 
Chlorid, das wiederum aus Phosgen und Thiophenol erh~ltlieh ist, darstell- 

C6Hs S C O - - N H - - C H - - C 0 - - N t t - - C H - - C O . . .  

R~ R~ 

V 

bar sind. Direkte Kupplm~g der freien Aminosauren oder Peptide mit PTC- 
Chlorid nach Sehotten-Baumann gab keine oder nut  sehleehte Ausbeuten. 
Die Vorteile der PTC-Verbindungen sollten in ihrer besseren Kristallisations- 
freudigkei~ und h6heren Sehmelzpunkten gegeniiber den Cbzo-Verbindunge~ 
liegen. Dureh Erhitzen dieser PTC-Verbindungen mit  Pb-Acetat in Xthanol 
oder dutch Behandeln mit  0,1 n Alkali in der K~Ite in Gegenwart yon PbO 
sollten ale dann wieder in die freien Ammosiiuren oder Peptide und in Blei- 
thiophenolat gespalten werden. 

A.  Lindenmann,  N . H .  K h a n  und K .  Ho]mann ~ konnten jedoch vor  
kurzem zeigen, dal~ bei der Behandlung yon PTC-Dipeptidestern mit  Blei- 
salzen in der gesehilderten Weise nicht die freien Ester regencriert wurden, 
sondern dureh Thiophenolabsp~lgung daraus die en~sprechenden Hydantoin-  
ester erhalten worden waren. Dieser I-tydantoinringseh~u;~ is~ der yon uns 
untersuchten :geaktion yon CarbMkoxypeptiden mit  Alkali durehaus analog. 
Aueh hier wird ja Alkohol abgespalten, nur sind die dabei entstehenden 
Hydantoinpeptide i I  in alkalischer L6sung unbest/~ndig und erleiden Ring- 
0ffnung zu den entsprechenden t tarnstoffderivaten I I I .  

Diese Verwendung yon PTC-Pep t iden  sehien uns nun  zur Bes t immung  

der A m i n o s ~ u r e  und der ihr benaehbar ten  und iiberdies zur Fes t legpng 

4 Nature (London) 159, 500 (1947). 
Ber. dtseh, chem. Ges. 65, 1192 (1932). 

a j .  Amer. chem. Soe. 74, 476 (1952). 
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tier Reihenfolge der beiden Aminos/~uren in Peptiden geeignet. Da dem 
aus dem PTC-Peptid durch Thiophenolabspaltung mittels Bleisalzen 
erhaltenen ttydantoinpeptid eine definierte Struktur zukommt, so 
k0nnte ja aus dem daraus durch Hydrolyse erhaltenen Hydantoin IV, 
desgen Struktur sieh mittels einer yon uns angegebenen Methode 1, 2 
bestimmen ]~fit, auf die Aminos~ure geschlossen werden. Eine Um- 
lagerung isomerer Hydantoine ineinander ist - -  wie friiher gezeigt 1 - -  
mit Wahrscheinliehkeit auszuschlieBen. Es wurde nun dieses Verfahren 
an 2 Tripeptiden gepriift und tats~chlich als gut anwendbar gefunden. 
AuBerdem konnten wir noeh feststellen, dab die PTC-Peptidester schon 
beim blogen Erhitzen in Athanol in versehiedenem Ausm~B unter Bildung 
des Hydantoinpeptidesters Thiophenol abspMten. Quantitativ konnte 
dies Mlerdings nur in einem der beiden untersuehten Fglle, namlieb 
dem-des PTC-Valyl-glyeyl-glyein-esters VI erreieht werden, bei dem 
der RingsehluB zum Hydantoin yon vornherein wegen der GrSge des 
l%estes der Aminosgmre Valin gegen den der benaehbarten Aminos~ure 
@lyein begiinstigt war. Ns fiber die MSgliehkeiten der Hydantoin- 
bildung und deren Abh~ngigkeit v o n d e r  GrSBe der Aminos~uren wurde 
bereits frtiher 1, 2 ausgefiihrt. 

Zur Darstellung von PTC-DL-Valyl-glyeyl-glyein-i~thylester 7 VI und 
PTC-DL-Alanyl-DL-leueyl-g]yein-~tthylester VII  wurden die entspreehen- 
den Tripeptidester mit 1/2 Mol PTC-Chlorid in Essigester umgesetzt. 
Die dabei erhaltenen Verbindungen VI bzw. VII  waren leieht zur 

C6H5--S CO NtI - -CH--CO NH--Ct I - -CO- -NH CH2--COOC~H ~ 
I L 

R1 R2 
VI: R 1 : CH(CHs)e, R e ~ H 

VII:  R 1 = CHs, :[s = CH2CH(CI-ta) 2 

Kristallisation zu bringen, besaften im Rohzustand die Schmelzpunkte 166 
bis : t69 ~ bzw. 172 bis 174 ~ und zeigten riehtige Analysenwerte. Die 
Schmelzpunkte sanken jedoeh sehon naeb einigem Lagern, noch mehr 
aber beim UmlSsen aus )[thanol, wobei stets deutlieher Gerueh naeh 
Thiophenol auftrat. Die Athoxylwerte der so beh~ndelten Verbindungeli 
lagen h6her als die der l%ohprodukte, was ebenfMls auf eine Abspaltung 
yon Thiophenol hindeutete. Beim 2- bis 3stiindigen Erhitzen der 
~thanolisehen LSsungen sehlieBlieh erhielten wir aus VI den ent- 
spreehenden Hydantoinpeptidester N-(5-Isopropyl-hydantoin-3-aeetyl)- 
glyein-ester VIII ,  der naeh Misehsehmelzpunkt mit dem naeh der Pb- 
Aeetatmethode erhaltenen Produkt  identiseh war, w~hrend die Alkohol- 

Fiir die i]Iberlassung des Tripeptides sind wir Herrn Dir. Dr. F. Mietzsch, 
BayerWerke Elberfeld, zu grol3em Dank verpflichtet. 
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behandlung yon VII  unter ebenfalls deutlicher Thiophenolabspaltung 
nur ein nicht kristallisierendes Produkt  lieferte. 

Die bciden rohen PTC-Ester VI und VI I  gaben beim kurzzeitigen 
Erhitzen mit Pb-Acetat  (10 Min.) in 70% igem Athanol Abspaltung der 
berechneten Menge Pb-Thiophenolat unter Bildung der gewfinschten 
Hydantoinpeptidester V I I I  und IX. W~thrend bei VI, wo dieser Ring- 

R1--CH--CO 
! "\ 

N - - C H - - C O - - N H - - C H  2-COOC~H5 
i / I 

NH--CO R2 

VII I :  R~ ~ CH(CI-Ia) 2, R~ = H 
IX:  R 1 ~ CH3, R. = CH2CH(CH3) ~ 

schlug aus frfiher er6rterten 1, 2 Griinden bevorzugt crfolgen muBte, die 
Ausbeuten gut waren und kein freier Tripeptidester papierchromato- 
graphisch in der Mutterlauge (exper. Tell) nachzuweisen war, war die 
Ausbeute bei d e m  Peptidester VI I  mit der fiir einen l~ingschluB un- 
gfinstigen Konstitution A]a-Leu-Gly schlechter und es konnte auch 
freier Tripeptidester in der Mutterlauge des Hydantoinpeptidesters I X  
naehgewiesen werden. 

Die Hydrolyse des Hydantoinpeptidesters V I I I  mit  HC1 endlieh 
gab die in der Literatur bereits besehriebene s und dort auf anderem 
Wege gewonnene 5-Isopropyl-hydantoin-3-essigs/iure X einerseits, papier- 

R1--CH---CO X: g 1 = CH(CH~)2, 
I \ ,  R2---- H 

N- -Ct I  -COOH 
! / ! X I :  R, 1 = C H . ,  

NH--CO R2 R 2 = CH~CH(CH~)2 

chromatographisch reines Glycin anderseits. Das IIydantoin X wurde 
noch mit HC1 unt, er Druck hydrolysiert und zeigte dann im Papier- 
chromatogmmm Valin und Glycin. 

~hnlich eindeutig lagen die Verh~ltnisse bei der Hydrolyse yon IX.  
Dabei wurde das t Iydantoin nur 61ig erhalten; es konnto aber nach 
Hydrolyse (Alanin und Leucin) und Abbau mit NaBH4 ~, 2 als 5-Methyl- 
hydantoin-3-~-isoeapronsi~ure X I  erkannt werden. In  der yore Hydantoin 
durch J~therextruktion befreiten w~il~rigen L6sung fand sich Glycin, das 
mit  wenig Leucin und Spuren Alunin verunl'einigt war. 

Der Vortei l  der Verwendung von PTC-Peptidestern an Stelle yon 
CarbMkoxy-estern zur Bestimmung der A m i n o s ~ u r e  und der ihr be- 
nachbarten liegt in der schonenden Methode des Ringschlusses sowie 

s St.  Goldschmidt und K .  Strau]3, Ber. dtsch, chem. Ges. 63, 1218 (1930): 
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in der M6glichkeit, auch die l~eihenfolge der genannten Aminos~uren 
feststellen zu kSrmeii. 

Der Nachteil liegt vor allem in der Tatsache, daB, wie erw~hnt, die 
Umsetzung mit  PTC-Chlorid mit  dem Peptidester erfolgen mnB, was 
ein prim~res Verestern des Peptides erfordert, wobei anschlieBend nur 
die It~lfte des Esters zur Umsetzung gelangt, w~hrend die andere Hiilfte 
als Chlorhydrat gebunden wird. 

Da es vor allem ffir hShere Peptide wfinschenswert ist, die Verweiidung 
d e r  Ester zu vermeiden, haben wir versucht, die Umlagerung der 
Carbalkoxyverbiiidungen I ,  die aus den Alkalisalzen des Peptide in 
ws LSsung darstellbar sind, in Carbonyl-amino-s~urepeptide I I I  
(fiber die Hydantoinpeptide I I )  unter milderen Bedingungen, als es 
bisher dureh Erhitzen mit 1 n oder 0,5 n NaOH m6glieh war, zu er- 
reiehen. Bei diesem Erhitzen k6nnte n~mlieh im Falle komplizierterer 
Peptide ein Angriff auf die restliehe Peptidkette erfolgen. Allerdings 
wurde dies bei den bisher untersuehten Peptiden, wenn fiberhaupt, nut  
in ganz geringem Mage beobaehtet und war ffir die Methode keineswegs 
stSrend. 

Wit  prtiften nun die MSgliehkeit, die Carbalkoxypeptide I mit, 
alkoholisehem Alkali in I I I  umzulagerii. Hierbei hofften wir, einerseits 
einen Angriff auf die Peptidbindung wegen des Arbeitens in alkohol. 
L6sung einzusehr~nken, anderseits haben wir tiefere Temperaturen 
(65 bis 80 ~ gegen I00 ~ und kfirzere Erhitzungszeiten (1 Std. g egen 
2 bis 3 Stdn.) als bisher angewandt. Aueh dadureh wird das Ausma[~ 
des Angriffes auf die Peptidbindung herabgesetzt. 

Tats~ehlieh lieB sieh nun in dem yon uns geprfifteii Fall des 
N-Carb~thoxy-glyeyl-glyein-gthylesters beim Erhitzen sowohl mit  
~than01. NaOH als aueh mit methanol. K O H  glatte Umwandlung is. 
das Carbonyl-bisglyein (Gly-CO-Gly) erzielen, das als solches, als 
Digthylester niid auch papierehromatographiseh identifiziert wurde 9. 
Aul]erdem wurde beim Erhitzen m i t  HC1 Hydantoin-3-essigsiture IV 
(I~ 1 = g~ = H) erhalten. Allerdings sehied sich beim bloBen Erhitzen 
yon Carbiithoxy-diglyein-ester mit  alkohol. Lauge bald ein Niederschlag 
ab, der wghrseheinlieh das in Alkohol unlSsliehe AlkalisMz des freien 
Carbiithoxy-dipeptids darstellt, das da~mit weitgehend der weiteren 
Umsetzung entzogen wird. Das auf diese Weise erhaltene Produkt  war 
niimlich stets ein Gemiseh aus Gly-CO-Gly und dem freien Carb~thoxy- 
dipeptid] die sieh papierehromatographiseh gut nebeneinander naehweisen 
lieBen. 

Wit haben daher nach halbstfindigem Erhitzen mit  der Mkohol. 

9 ~ber  die papierehromatographische Trennung und Identifizierung yon 
Carbalkoxypeptiden, gydantoinpeptiden, Carbonyl-aminos~urepeptiden trod 
I-Iydantoinen IV wird in Kiirze an anderer Stelle beriehtet werden. 
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Lauge noch soviel Wasser zugegeben, bis der Niederschlag eben in L5sung 
ging (zirka 60%iger Alkohol), dann  noch 30 Min. erhitzt  und  erhielten 
auf diese Weise ausschliel]lich Carbonyl-bisglycin. 

Die Isolierung der Reakt ionsprodukte  erfolgte durch Eindampfen  
der ws LSsung, Versetzen mit  dem S~urei~quivalent 
(1 n HC1), E indampfen  im Vakuum und  Auskochen des Riickstandes 
mit  absol. ~ thanol .  

Es ist ~lso mSglich, die Umlagerung yon I in  I I I  auch unte r  schonen- 
deren Bedingungen als bisher durchzuffihren, was in  manchen  F~illen 
vor ~]lem bei empfindlicheren Pept iden  ~ einen Vorteil bieten dfirfte. 

Experimentel]er Teil. 
D L. Vat yl-gl yc yl-gl ycin.(tth ylester. 

1,2 g I)~.-Valyl-glycyl-glycin ~ wurden in 30 ml absol. J~thanol suspendiert 
und unter  Eiskfihlung mit  ttCI-Gas ges~ttigt. Es trat  rasch L6sung ein 
und gegen Ende fiel wieder ein l~iederschlag aus. Anschliel~end wurde noch 
5 Min. am Wasserbad zum Sieden erhitzt. Die klare L6sung schied beirn 
Kiihlen 1,2 g (78% d. Th.) des Esterchlorhydr~ts aus. Aus absol. ~ thanol  
St~bchen. Schmp. 194 bis 198 ~176 

CnH21041~ s �9 HC1. Ber. C1 11,99, 0C~Hs 15,24. Gef. C1 12,23, OC~Hs 15,29. 

Die Substanz erwies sich im Papierchrornatogramm (Schleicher-Schi~ll 
2043 b, Butanol-Eisessig-Wasser 4 : 1 : 5) als einheitlich. R F ~ 0,60. 

Der Ester wurde in iiblicher Weise aus dem Chlorhydrat mit Kalium- 
karbonat und Essigester in einer Ausbeute von 90% d. Th. in Freiheit gesetzt. 
Er stellt ein z~hes gelbliches ()1 dar. Fiir die weitere Verwendung wurde 
der rohe Ester herangezogen. 

N-Phenylthiocarbonyl-DL.valyl-glycyl-glycin-~thylester ( VI) .  

1,4 g Tripeptidester ]Ssten wit in 15 rnl absol. Essigester und verse~zten 
mit  einer LSsung von 0,52 Phenylthiocarbonyl-chlorid (0,55 Mol) in 2 ml 
Essigester. Es erfolgte rasch Tr~ibung und Abscheidung eines z~hen ()les, 
das nach einiger Zeit zu einem Kristallbrei erstarrte. Nach 12 Stdn. Stehen 
bei Zimmertemp. wurde abges~ugt und der Niederschlag zur Befreitmg yon 
Esterchlorhydrat mit  Wasser, verd. tIC1 und wieder mit  Wasser gewaschen. 
Ausbeute 0,8 g (74~o d. Th.). Schmp. 166 bis 169 ~ (Geruch nach Thiophenol 
beirn Schmelzen). 

ClsI-I25OsIqsS. Ber. C 54,67, H 6,37, N 10,63, OC~t-I~ 11,39. 

Gef. C 54,92, I:I 6,24, N 10,78, OC~H~ 11,21. 

~ach  2maligem UmlSsen aus J~thanol (Nadeln) lag der Schmp. bei 148 
bis 150 ~ 

Gel. OC2H 5 13,80. 

VV~urde die Substanz yore Schmp. 166 bis 169 ~ mit  :4thanol 2 Stdn. unter  
Riickflu~ erhitzt, so trat  deutlicher Geruch nach Thiophenol auf. Der Ab- 

10 Alle Schmelzpunkte dieser Arbeit wurden im Mikroschmelzpunkts- 
apparat nach Ko]ler bestimmt. 
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dampfrfiekstand schmolz, einmal aus Athanol-Nther umgel6st, yon 135 
his 137 ~ und gab keine Depression im Misehsehmp. mit  VII I .  

N-(5-Isopropyl-hydantoin-3-acetyl)-glycin.(~thylester (VIII). 
0,59 g rohes VI wurde mit  einer warmen LTsung yon 0,31 g Pb-Acetat  

3 H20 (0,55 Mo]) in 30 ml 70~oigem J~thanol iibergossen und 10 Min. arn 
siedenden Wasserbad erhitzt. Sel~lon naeh km'zem setzte die Abscheidmlg 
von Pb-Thiophenolat ein. Dieses wurde nach Kiihlen abgesaugt und mit  
2~thanol gewaschen. Nach dem Troeknen wog es 0,31 g (97% d. Th.). Das 
klare Fi l t ra t  dampften wit im Vak. zur Trockene ein und 16sten den Riiek- 
s tand (0,42 g ~ 98O/o d. Th.) 2mal aus Nthanol-~ther urn. Ausbeute 0,25 g 
(59~ d. Th.). Prismen. Sehmp. 136 bis 138 ~ . 

Die Mutterlauge war, wie aus dem Papierehromatogramm hervorging, 
frei yon Tripeptidester oder anderen ninhydrinpositiven Substanzen. 

C12~I1905N~. Ber. C 50,52, I-t 6,71, N 14,73, OC2H 5 15,80. 

Gel. C 50,94, H 6,77, N I4,75, OC2H5 15,64. 

5-Isopropyl-hydantoin-3-essigs4ure (X). 
0,186 g V I I I  erhitzten wir mit  10 ml tIC1 (1 : 1) 2 Stdn. unter l~iickfluI~. 

Hierauf ~ r d e  im Vak. abgedampft, der Riiekstand in "Wasser gelTst und 
die L5sung mit  Ather im Apparat  extrahiert.  In der yon X mit  ~ ther  be- 
freiten wiil3r. LSsung war nm" Glyein naehzuweisen. Der Ntherr/iekstand 
lieferte 0,100g (77% d. Th.) bMd erstarrendes O1. Aus Nther-Petrol- 
5~ther + wenig Nthanol Bli~ttehen. Sehmp, 150 bis 152 ~ Die Lit, eratur s 
gibt als Sehmp. I48 ~ an. 

CsH~O4N ~. Ber. C 48,00, I-I 6,04, N 14,00. Gel. C 47,86, H 5,98, N 14,18. 

Ein Tell des t tydantoins  wurde 5 Stdn. bei 140 bis 150 ~ mit  konz. HC1 
unter Druek hydrolysiert. Das Hydrolysat  gab im Papierehromatogramm 
Glyein und Valin. 

N-Phenylthiocarbonyl-DL-alanyl-DL-leucyl-glycin-Crthylester (VII). 
1,2 g Tripeptidester% gelSst in 10 ml absol. Essigester, wurden mit  0,39 g 

PTC-Chlorid (0,55Mol) in 2 ml Essigester versetzt;  unter Selbsterw~ia~mung 
fiel rasch ein Niedersehlag aus, der naeh mehreren Stdn. abgesaugt wurde. 
Die Mutterlauge dampften wir im Vak. ein und vereinigten den Riiekstand 
mit  dem abgesaugten Produkt.  Die weitere Reinigung erfolgte durch Wasehen 
mi~ Wasser, verd. tIC1 und ~u Ausbeute 0,5 g (57~ d. Th.). Sehmp. 172 
his 174 ~ 

C~0tI2905N3S. Ber. N 9,95, OC~H 5 10,64. Gel. N 10,30, OC2H 5 10,77. 

Aueh hier t rat  naeh 2maligem UmlTsen aus :4_thanol Depress iondes  
Sehmelzpunktes ein (163 bis I65~ w/~hrend deutlieher Gerueh nach Thio- 
phenol sowohl beim Erhitzen als aueh beim Sehmelzen auftrat.  Mehrstiindiges 
Erhitzen der ~thanol. LSsung f~hrte nur zu einem nieht kristMlisierenden O1. 

Fiir das Produkt yore Sehmp. 163 bis 165 ~ wurde ein Nthoxylgehalt  yon 
12,32 gefunden. 

N-(5-Methyl-hydantoin-3-~-isocapronyl)-glycin-dthylester (IX). 
]Die Darstellung des Hydantoinpeptidesters I X  erfolgte aus dera rohen 

Produkt  VI I  (0,436 g) und Pb-Aeetat  (0,210 g = 0,55% d. Th.) in der fiir V I I I  
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besehriebenen Weise. Hierbei warden 0,195 g (90% d. Th.) Pb-Thiophenolat 
gewonnen. 

Aus dera Abdampfriiekstand des Filtrats erhielten wir bei Behandeln 
mit  J~thanol-:4ther-Petrolgther 0,173 g kristallisierges Produkt (54% d. Th.} 
~om Sehmp. 95 bis 99 ~ Die Mu~terlauge gab ira Papierehromatograram 
einen Fleck mit  dera RF-Wert (0,71) des Tripeptidesters. 

Zur Analyse wurde noeh 2raal aus wenig Nthanot-Nther-Petrotfither 
uragelTst. Sehrap. 98 bis 100% 

C~g~aOsN ~. Bet. 

Get. 

Hydrolyse des 

C 53,66, H 7,39, OC2I~I ~ 14,38. 

C 53,48, H 7,35, OC,I~I5 13,97. 

Hydantoinpeptidesters IX.  

0,15 g IX  wurden mit  10 ral I-IC1 (1 : 1) 21/2 S~dn. unter  l~tickflu13 erhiVzt. 
Die Aufarbeitung erfolgte durch Abdampfen ira Vak., Aufnehmen des Riick- 
standes in Wasser und ~therextraktion. 

Der Atherriiekstand (0,10 g = 90% d. Th.) war ein Glas, das nach Druek- 
hydrolyse unter den fiir X angegebenen Bedingungen im Papierchroraato- 
gramm aussehlieBlich Alanin und Leucin zeigte. Die Konsti tut ionsermitt lung 
rait NaBH 4, wie sie friiher t, 2 besehrieben worden war, ergab ira Papier- 
chromatograrara viel Alanin neben wenig Leuein, was die Struktur des 
Hydantolns als 5-Methyl-hydantoin-3-a-isocapronsiim~ XI  bewies. 

Die yon X I  dutch Extraktion befreite w~I3r. LTsung enthielt rait wenig 
Alanin und Leuein verunreinigtes Gtycin. 

CaTbonyl.bisglycin aus N-Carbdthoxy-glycyl-glycin-(~thylester. 

0,46 g Carb~thoxy-diglycin-ester wurden rait 4ral  (2 1Viol) 1 n ~ithanol. 
NaOH (bzw. methanol. KOH) 1/2 Std. am siedenden Wasserbad erhitzt. 
Nach zirka 10 Min. bereits schied sich ein Niedersehlag aus, der nach weiteren 
20 Min. dureh Zugabe yon etwa 2 ml W'asser in L6sung gebracht wurde. 
Nach weiteren 30 l~iin. Erhitzen dampften wir im Vak. ein, versetzten den 
l~iickstand, der in wenig Wasser gel6st worden war, rait 4 ral t n I~IC1 und 
d~rapften erneut zm: Troekene. Der gut gebrocknete Riiekstand wurde dann 
mehrfach mit absol. J~thanol ausgekocht. Ausbeute 0,26 g (75% d. Th.} 
an Carbony]-bisglycin, das dureh EJndampfen der ~thanol. LSsung gewonnen 
wurde. Schrap. 187 bis 193 ~ (lebhafte Zersetzung). 

Die Verbinclung wurde sowohl papierchroma.tographiseh ~ als aueh durch 
Uberffihren in den Diathylester (kurzes Erhitzen rait atbanol. HCI) veto 
Sehmp. 147 bis 149 ~ der keine Depression im Mischsehrnp. rait einer 
authentisehen Probe gab, identifiziert. Beim 2sffind. Erhitzen mi~ Salzsiinre, 
Abdarapfen ira Vak. und Extraktion des in Wasser aufgenommenen Riick- 
standes rait ~ ther  erhielten wir Hydantoin-3-essigs&ure, die wieder durch 
Schmp. (195 bis 197~ Mischschrap. und papierchroraatographiseh 
eharakterisiert wurde. 

Die Mikro-C-, H- und  N-Analysen  sowie die Ha logenbes t immung  
wurden yon Herrn  Dr. G. Kainz im Mikrolaboratorium des I I .  Chemischen 
Ins t i tu tes  ausgefiihrt. 

Zusammen~assung.  

], Zur  Bes t immung der Aminos~ure und  der ihr benachbar ten  und  
zur Fests~ellung der Reihenfolge dieser Aminosguren in Pept iden  k6nnen  
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die Phenylthioc~rbonyl-peptidester her~ngezogen werden. Diese erleiden 
beim Erw~rmen mit Bleiacetnt unter Abspaltung yon Bleithiophenolat 
Ringschlul~ zu den entsprechenden Hydantoinpeptidestern, wie an 
2 Tripeptidestern gezeigt werden konnte. Die Absp~ltung yon Thiophenol 
erfolgt auch bereits beim blol3en Erhitzen der /s L6sung 
der PTC-Ester. 

2. Die Alkohol~bsp~ltung ~us N-Carb~thoxy-diglycin-ester fiber die 
Hyd~ntoin-3-essigs/~ure zum Carbonyl-bisglycin kunn in schonender 
Weise durch Erwiirmen mit alkoholischer L~uge erfolgen, wodurch ein 
Angriff auf Peptidbindungen in geringerem Mafte zu befiirchten ist 
als bei der bisherigen Methode (Erhit~en mit 1 n NaOH)." 


