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Es wird die Gesehwindigkeit der Kohlendioxydabspaltung 
aus d,t-Phenylalanin-N-earbons~ureanhydrid unter dem EinfluI~ 
yon N-~thylglycindi~thylamid und p-Chloranflin in Nitro- 
benzol- und BenzollSsung gemessen. ]:)as Kohlendioxyd wird 
naeh Absorption in /qatronlauge dutch Leitf~higkeitsmessung 
quantitativ bestimmt. Die Gesehwindigkeitskonstanten ffir 
Start- und Waehstmnsreaktion der Polypeptidbfldung werden 
angegeben. An einigen der erhaltenen Po]ypeptide werden 
Endgruppenbestimmungen ausgefiihrt und ein Vergleieh mit 
dem kinetisch zu erwartenden Endgruppengehalt durehgeftihrt.: 

E i n l e i t u n g .  

Von Bre i t enbach  und Rich ter  1 wurden kinetische Versuche fiber die 
Bildung hochmolekularer Polypeptide aus Phenylalanin-~q-carbons~ure- 
anhydrid und Sarkosin-N-carbons~ureanhydrid angestellt. Diese Versuche 
wurden in Nitrobenzol- und BenzollSsung ohne sonstige wirksame Zus~tze 
ausgeffihrt. Die Ergebnisse zeigten aber doch, dal~ auch in diesem Falle 
die Reaktion wahrscheinlich dutch zuf~llig anwesende Substanzen ein- 
geleitet wird, die imstande sind, mit  der Anhydridgruppierung zu reagieren 
und das Anhydrid in einen AminokSrper fiberzuffihren. Als solche 
Startsubstanzen kommen vor ahem Amino- oder Hydroxylverbindungen 
in Frage. Formuliert  ffir Phenylalanin-N-carbons~ureanhydrid und ein 
Amin R---NH 2 laufen also folgende Reaktionen abe: 

1 j .  W .  Breitenbach u n d  F .  Richter,  Makromol. Chem. 4, 262 (1950). 
2 R .  B .  Woodward  und G. H. Schramm,  J.  Amer. Chem. Soc. 69, 1551 

(1947). 
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CH~CeI-I~ k 1 CI:I~C6H~ 

RNH~ + HC--C----0 - - §  RNtt .C0.CH.NH~ -~ C0~ 
% 

, / 
H N - - C = 0  

CtI~C~Hs 

2. RNH. C0. CI-I. NH~ 

CH2C6tt5 k2 CH2CeHs CH~C~H5 
, I I 

-~ HC--C----O ~ I%:NH.C0.CH.NH.C0.CH.Ntt  2 

\o / 
H N - - C ~ 0  + CO 2 

CH2CeH 5 CH2CeH 5 k~ CH2C6It 5 
1 

RNH. (CO .CH.NII.  )nil § H C - -  C=O -----~ RNH. (CO. CH.NH. ),1 + ~H 
I \ 
! o 

ttN----C-~O § CO~ 

Wenn man die Gesehwindigkeit der Elementarreaktionen 2 als 
unabh~ngig vom Polymerisationsgrad n des Peptids ansieht, so sind die 
beiden Geschwindigkeitskonstanten zweiter 0rdnung k 1 und k s fiir den 
Umsatz des Anhydrids maBgebend. Aus der Messung der Gesehwindig- 
keit des Anhydridumsatzes ist es daher durch eine kinetische Analyse 
mSglich, diese Gesehwindigkeitskonstanten zu bestimmen und zu sehen, 
ob der angenommene Mechanismus zutrifft. 

Um definierte Geschwindigkeitsverh~ltnisse zu haben, ist as not- 
wendig, nicht nur mit definierten Anhydridkonzentrationen, sondern 
auch mit solchen eines bestimmten Starters zu arbeiten. 

Von den beiden in der ersten Arbeit untersuchten Stoffen wurde 
d,l-Phenylalanin-N-carbons~ureanhydrid welter bearbeitet, fJber d~s 
kinetisehe Verhalten des Sarkosin-N-carbons~ureanhydrids liegt schon 
eine VerSffentlichung yon Waley und Watson ~ vor. 

Die friiher angewendete manometrische Methode erwies sich fiir die 
kinetisehen Versuche als zu ungenau. Zur Geschwindigkeitsmessung 
wurde das abgespaltene Kohlendioxyd durch einen Stiekstoffstrom aus 
der ReaktionslSsung entfernt, in Natronlauge absorbiert und die absor- 
bierte Menge aus der ~nderung der Leit/iihiglceit bestimmt. 

S u b s t a n z e n .  

d,l-Phenylalanin-N-earbons~ureanhydrid wurde naeh der Fuchsschen 
Methode 4, entsprechend der Vorsehrift yon Farthing und Reynolds 5 dar- 

3 S. G.WaleyundJ.Watson,  Proc. Roy. Soe. London, Set.A199, 499 (1949). 
4 F. Fuchs, Chem. Ber. 55, 2943 (1922). 
5 A . C .  Farthing und R . J . W .  Reynolds, Xatm'e 165, 647 (1950). 
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gestellt% Naeh zweimaligem Umkristallisieren aus absolutem Essigester- 
Petro]~ther, Sehmp. 127 ~ (Zers.) wurde es in kleinen Port ionen ira Hoehvak. 
eingesehmolzen und so aufbewahrt.  Es zeigte aueh nach Monaten noch 
keinerlei Ver~nderungen, auch nieht im Verhalten bei den kinetisehen Ver- 
suchen. Insbesondere blieb in den Einsehmelzr6hrchen das Hoehvak. auf- 
reeht, ein Zeiehen, dal3 keine Polymerisation eingetreten ist. 

Als Starter  wurden N-~thylglyeindi~thylamid ~, C~H, �9 N t f  �9 CH 2 �9 
�9 CO.N(C2Hs)2, und p-Chloranilin verwendet.  Ersteres wurde unter  Luft- 
absehlul~ und Kfihlung aufbewahrt.  Sdp.,0 113 bis 115 ~ Seine Reinheit  
wurde dureh potentio- 
metrisehe Titrat ion fiber- 
prfift. Dabei wurde die ba- 
sisehe Dissoziationskon- 
stante bei 26 ~ zu 6 �9 10 -~ 
bestimmt.  Das troekene 

p-Chloranflin wurde 
dureh Sublimation ira 
Vak. gereinigt. Sehmp. 
70 ~ . 

Als L6sungsmittel 
wurden verwendet :  Nitro- 
benzol, das fiber festem 
K O H  einige Stdn. erhitzt  
und im Vak. destilliert 
wurde;  p. A. Benzol, fiber 
Na  aufbewahrt.  Bre- 
ehungsindex des ~ i t ro-  

2O benzols: n5460 --~ 1,55842. 

V e r s u c h s m e t h o d i k .  

Das bei der Bildung 
der Polypeptide abgespal- 
tene CO S wurde, wie er- 
w~hnt, durch einen iner- 
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Abb. 1. Eichkurven fiir die CO2-Bestimmung dutch 
Leit f~higkeitsmessung. 

ten Gasstrora (hoehgereinigter Stiekstoff) aus dem l%eaktionsgef~l~ in eine 
mit  verd. Natronlauge geffillte Lei~f~higkeitszelle nach W a u g h  8 gespfilt 
und dort  absorbiert. Aus dem Widerstand in einem best immten Zeitpunkt 
lieB sicb das bis dahin entwickelte Gas bestimmen. 

Die Leitfahigkeit wttrde mi t  einer K o h l r a u s c h - B r f i e k e  gemessen. Als 
Nullanzeigeger~t diente ein Verstarkerr6hrenvoltmeter  ffir 50 t t z  Wechsel- 
s trom mit  Nullpunktsanzeige durch ein ~r Unter  den 
gewahlten Versuchsbedingungen (zirka 0,1 g Anhydrid Einwaage und 50 ecru 
0,03876 n Natronlauge mit  1 Vol.-% n Butanol  als Zellenffillung) gestat tete  
diese Anordnung den jeweiligen Umsatz auf 1~ genau zu bestimmen. 

Wir danken Herrn  Prof. Dr. •. W e s s e l y  herzlich ffir die Uberlassung 
des ffir die Synthese ben6tig~en Phosgens. 

7 Das N-gs wurde uns yon Herrn  Dr. E .  K v a ~ n i c k a  
iiber]assen, woffir wir ibm auch an dieser Stelle herzlich danken. 

s j . G .  W a u g h ,  Ind. Eng. Chem., AnMyt. Ed. 9, 96 (1937). 

72* 
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Eine genaue  Beschreibung der Versuehsmethodik finder sieh in der Disser- 
$ation yon K. Allinger% 

Die  Eiehung der Anordnung erfolgte in der Weise, dal3 in den Zer- 
setzungskolben eine sehwefelsaure Natriumoxala$16sung gebraeht und 
gemessene Mengen einer gestellSen KaliumpermanganatlSstmg zugesetzt 
wurden; das enbwiekelte CO s wurde ebenso wie bei den Polymerisations- 
versuehen dureh einen Stiekstoffstrom in das Leitfghigkeitsgef/~l~ tiber- 
getrieben. Es wird so fiir eine bestimmVe Laugenfiillung der Zelle eirm dlrekte 
Beziehung zwisehen Widerstand und  entwiekelten Molen CO s erhalten. 

Urn immer im Gebiete optimaler Mel~genauigkei$ zu bleiben, wurde mit  
drei versehiedenen Vergleiehswiderst/~nden gearbeitet; in Abb. 1 sind die 
drei Eiehkurven wiedergegeben. Die Walzenbriieke war in 1000 Teile geteilt, 
die Verglelchswiderstgnde waren f/it 0 bis 2 5 . 1 0  .5 Mole 50, fiir 25. 10 -~ 
his 50- 10 -5 Mole 60 und ffir 50. 10 .5 bis 75. 10 .5 Mole 75 Ohm. 

Tabelle 1. Polymerisation des d,l-Phenylalanin-N-carbons/~ure- 
anhydrids (NCA) in l~i~robenzoll6sung. 

Starter: N-~thylglycin - di/~thylamid. 

a) Bei 30 ~ C. 

Versuch 

N 1  N 2  

Konzentrat ion des 
Anhydrids Mol/1 . . . . . .  38,9- 10 -3 

Konzentrat ion des 
Starters Mol/1 . . . . . .  0,783 ~ 10 .3 

Gesamtmenge des 
Anhydrids Mole . . . . .  50,57 . 10 -5 

38,74. 10 -3 

3,27 - 10 -a 

50,37. 10 -5 

Reaktionsdauer ]~ntwickelte Umsatz Reaktlonsdauer Entwickel~e Umsatz 
St4u. Mole CO~. 10 5 % d. NCA Stdn, i~ole C0~. 10 a % d. NCA 

0,167 
0,333 
0,5 
1,0 
1,5 
2,0 
3,5 
5,5 

19,5 
21,0 
22,0 
68,5 
72,0 

1,2 
2,0 
2,9 
5,1 
7,0 
8,5 

13,4 
19,3 
40,6 
41,65 
42,4 
48,3 
48,35 

2,4 
4,0 
5,8 

10,1 
13,9 
16,9 
26,6 
38,3 
80,4 
82,5 
83,6 
95,7 
95,8 

0,417 
0,5 
0,75 
1,0 
2,5 
3,0 
3,5 
4,0 
4,5 

11,5 
21,0 

8,9 
10,4 
13,3 
16,15 
30,0 
32,4 
34,9 
36,85 
38,5 
46,1 
46,55 

17,7 
20,6 
26,4 
32,1 
59,6 
64,4 
69,4 
73,2 
76,5 
91,6 
92,5 

9 K. Alling~r, Dissertation Unwersit/~t Wien (1953). 
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Versuch 

N 3  N 4  

Konzentration des 
Anhydrids Mol/l . . . . .  32,98. I0 -S 

Konzentra~ion des 
Starters Mol/1 . . . . . . .  9,72. 10 -8 

Gesamtmenge des 
Anhydrids Mole . . . . .  49,47. 10 -5 

37,86 �9 10 -~ 

0,5477 �9 10 -S 

49,21" 10 -~ 
/ 

l~eaktionsdauer Entwiekelte Umsatz ICeaktionsdauer I Entwickelte Ums~tz 
Stdn. ~ole O0~. 10 ~ % d. NCA Stdn. ! Mole COe" l0 s % d. NCA I 

0,167 
0,333 
0,500 
0,667 
0,833 
1,0 
1,5 
2,0 
3,0 
4,0 

15,0 
21,8 
26,3 
29,5 
31,8 
33,8 
37,7 
39,9 
41,35 
41,75 

30,3 
44,0 
53,1 
59,6 
64,2 
68,2 
76,1 
80,6 
83,5 
84,3 

0,333 
1,0 
2,0 
4,0 
6,0 

!8,0 
21,5 
68,0 
70,0 
72,0 
75,5 
91,0 

1,0 
2,55 
5,0 
9,5 

13,9 
32,5 
35,7 
47,6 
47,8 
47,8 
47,86 
48,3 

2,0 
5,2 

10,2 
19,3 
28,3 - 
66,1 
72,8 
97,0 
97,4 
97,4 
97,5 
98,2 

E r g e b n i s s e  u n d  D i s k u s s i o n .  

Versuche mit N-Xthylglycindi5thylamid in Nitrobenzol. 

In  Tabelle I sind die Ergebnisse der Geschwindigkeitsmessungen 
der C02-Abspaltung aus Phenylalanimlq-carbons~ureanhydrid in Nitro- 
benzollSsung bei Zusatz yon N-~thylglycindi~tthylamid zusammengestellt. 

Lediglich in eiaem Falle (N 4) wurde eine CO~-Menge erhaltcn, 
die einer fast vSlligen Umsetzung des Auhydrids nach den l~eaktion6n ] 
und 2 entspricht. Wenn auch in einigen F~llen bei l~ngerer Versuchs- 
dauer eine merklich grSBere CO2-Entwicklung zu erhalten gewesen w~re, 
so sieht man doch, da[t immer im spi~teren Teil der l~eaktion eine abnorme 
Verlangsamung ein~ritt, wenn auch niemals ein vSlliger Stitlstand zweifels. 
frei beobachtet wurde. Zur Erkli~rung dieses Verhaltens kSnnte man 
anna]amen, dal~ ein Teil des Anhydrids ohne C02-Absp~ltung reagiert, 
etwa durch Umwandlung in ein I-Iydantoinderivat, wie das yon Wessely 
und John I~ bei der Zersetzung des Phenylalanin-N-carbons~ureanhydrids 
mit Pyridin nachgewiesen wurde. Als mSgliche Ursache fiir diese Um- 
wandiung und damit die unvollsti~ndige Kohlendioxydabsp~ltung wurde 
dort schon eine teilweise Umlagerung des Anhydrids in das isomere 
Is0eyan~t diskutiert. Schon der Umstand, dal~ es nicht zu einem vSlligen 

lo ~.  Wessely und M. John, Z. physiol. Chem. 170, 38 (1927). 
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Reaktionsstillstand kommt, macht aber das Auftreten solcher Neben- 
reaktionen in dem erforderlichen Ausmai] in unserem Falle unwahrschein- 
lich. Die Verlangsamung der Reaktion ist w~hrscheinlich auf eine geringere 
l~eaktionsf~higkeit der Peptide bei fortschreitender Reaktion zurfick- 
zuffihren (vgl. S. 1117). 

Die Versuche N 6, N 7 und N 8 zeigen, dal~ bei ~nderung der 
Anhydridkonzentration auf das Vieffache bei konst~nt gehaltener Starter- 
konzentration der prozentuelle Umsatz am Anfang pr~ktisch konstant 

b) Bei 50 ~ C. 

Versuch 

N 5  N 6  

Konzentration des 
Anhydrids Mol/l . . . .  38,93. 10 -a 

Konzentration des 
Starters MoI/1 . . . . . .  0,5477. 10 -a 

Gesamtmenge des 
Anhydrlds Mole . . . .  50,62- 10 -~ 

39,95. 10 -a 

3,668. 10 -a 

51,94. 10 -~ 

Reaktionsdauer I Entwickelte Umsatz Reaktionsdauer Entwiekelte Umsatz 
Stdn. Mole C0~" 10 5 % d. NCA S~dn. Mole COs" 10 ~ % d. NCA 

0,167 
0,333 
0,500 
0,667 
0,833 
1,0O 
1,25 
1,50 
1,75 
2,00 
2,25 
2,50 
4,00 
4,25 
4,50 
5,00 
5,5 
6,0 
6,5 
7,0 
8,0 
9,0 

10,0 
24,0 
28,0 
34,0 

1,5 
2,6 
3,7 
4,6 
5,5 
6,45 
7,8 
9,1 

10,35 
11,6 
12,8 
14,0 
21,2 
22,4 
23,6 
25,1 
26,9 
28,6 
30,0 
31,4 
33,85 
35,8 
37,4 
46,0 
46,4 
46,9 

3,0 
5,2 
7,3 
9,1 

10,9 
12,8 
14,5 
18,0 
20,5 
23,0 
25,4 
27,7 
42,0 
44,4 
46,7 
49,7 
53,3 
56,6 
59,4 
62,2 
67,0 
70,9 
74,1 
91,1 
91,9 
92,9 

0,167 6,95 
0,333 12,2 
0,500 i 17,4 
0,667 i 21,6 
0,833 24,4 
1,00 27,7 
1,25 31,05 
1,50 i 34,2 
1,75 i 36,6 
2,00 38,6 
2,50 41,4 
3,00 43,05 
3,50 44,05 
4,00 44,7 
4,667 45,2 

13,3 
23,4 
33,4 
41,6 
46,8 
53,2 
59,5 
65,7 
70,3 
74,1 
79,5 
82,7 
84,6 
85,8 
86,8 
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Versueh 

N 7  N 8  

Konzentration des 
Anhydrids Mol/1 . . . . .  19,59.10 -3 

Konzen~ration des 
Starbers Mol/1 . . . . . . .  3,668- 10 -3 

Gesam~menge des 
Anhydrids Mole . . . . .  50,94.10 -5 

84,73. 1o0 -3 

3,643. 10 -3 

50,84. 10 -5 

Reaktionsdauer Entwickelte Umsatz Reaktionsdauer Entwickelte Umsatz 
Stdn. ~[ole CO~. l0 s % d, NCA Stdn. 1Kole C02" 106 % d. NCA 

0,083 
0,167 
0,333 
0,500 
0,667 
0,833 
1,00 
1,25 
1,50 
2,0 
2,5 
3,0 
3,5 
4,0 

20,0 

3,8 
6,8 

11,8 
16,05 
19,0 
22,2 
25,4 
28,5 
30,15 
34,7 
37,7 
39,4 
40,35 
41,0 
43,1 

7,5 
13,4 
23,2 
31,6 
37,4 
43,7 
50,0 
56,1 
59,4 
68,3 
74,2 
77,6 
79,5 
80,7 
84,6 

0,167 
0,333 
O,5OO 
0,667 
0,833 
1,00 
1,25 
1,50 
1,75 
2,0 
2,5 
3,0 
3,5 
4,0 

18,5 

6 ,5  
12,4 
17,8 
21,5 
25,65 
28,4 
32,75 
35,6 
38,5 
40,05 
42,4 
43,5 
44,0 
44,2 
44,9 

12,8 
24,4 
35,1 
42,4 
50,5 
55,9 
64,5 
70,1 
75,8 
78,9 
83,5 
85,7 
86,7 
87,1 
88,4 

bleibt; die Reaktion ist daher in bezug auf das Anhydrid yon erster 
Ordnung. I m  spgteren Verlaufe t r i t t  eine kleine Abweichung auf; es 
ist ffir die Konzentrat ion des Anhydrids c die Halbwertszeit:  

c ~ 0,0196 Mol/1 . . . . . . .  1 S'td., 
0,0400 ,, . . . . . . .  0,92 Stdn., 
0,0847 . . . . . . . . .  0,83 ,, 

Diese kleinen Abweichungen ffihren wir auch auf sekund~re StSrungen 
des Verlaufes nach erster Ordnung zuriick. 

Ein Vergleich yon Versueh N 5 und N 6 zeigt, dab bei einer Er- 
hShung der Starterkonzentration auf das 6,Tfache die Reak~ionsdauer, 
nach der ein gleicher Umsatz  erreieht ist, auch auf 1/6,7 abnimmt,  was 
auch erste Ordnung in bezug auf die Starterkonzentra~ion bedeutet. 

In  Abb. 2 ist der Reaktionsverlauf logarithmisch dargestellt. Man 
sieht (Versuche N 5, N 6 und N 8), dal~ der Reaktionsverlauf fiber 
einen groBen Teil des Umsatzes der ersten Ordnung gehoreht; erst im 
sp~teren Verlaufe t r i t t  die schon erw~hnte Verlangsamung ein. 
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Kine t i k :  Naeh dem oben angegebenen Reakfionsmeehanismus setzt 
sieh der gemessene Anhydridumsatz aus zwei geaktionsgesehwindig- 
keiten zusammen n:  

dcA- ~1 CA CS ~- ]~2 CA (CSO - -  CS)' 
dt 

(c x = Konzentration des Anhydrids, c s -~ Konzentrat ion des Starters, 
Cso =- Aniangskonzentration des Starters, c~o -~ Anfangskonzentration 
des Anhydrids), daneben gilt noeh fiir c s 

o 

~50 

Re~ktlonSY#uer /'St//nYe/'/] 

Abb. 2. Reak~ionsverla~f nach ers~er Ordnung. 

de S 
dg = k1" cA ~ cs" 

Ein strenger Verlauf nach 
erster Ordnung ergibt sieh 
aus diesem Ansatz nur, 
wenn 

k: =/~2. 

Die Versuehsergebnisse 
zeigen daher, dab sieh 
bei Start  mit  N-Xthyl- 
glyeindiiithylamid/c 1 und 
k~ zumindest nieht gr6Ben- 
ordnungsm~Big vonein- 

ander unterseheiden. Eine einfache Integrat ion der Differentialgleiehung 
zur Ermit t lung der Zeitabh~ngigkeit yon c A ist nicht mSglieh, wohl aber 
erh~lt man eine einfaehe Integralbeziehung zwisehen c A und c s yon 
der Form 

CA k 2 
CA~ " ( 1 - -  CAo) ~ ~ CS~ 
Cso c s 

- -  1 Cso ~e  k2  

CAo CAo - ~ . l n  - -  - w - - - 1  �9 1 , 
~So 

ifir k 1 = k2 

C A C,S o CSo 
- -  1 - - - - ' ] n - -  

CAo CAo ~S 

Nach dieser Beziehung is~ fiir k 1 = k 2 90~o Starterumsatz schon erreicht 
fiir einen Anhydridumsatz bei N 5 yon 3,2%, bei N 8 yon 10% und 
bei N 6 yon 21~o. I s t  k 2 kleiner Ms kl, dann werden die Zahlen fiir 
den Anhydridumsatz noeh kleiner, im umgekehrtel~ Falle grSBer, z. B. 
fiir k2/k 1 = 2 bei Versuch N 8 16% ansta t t  10%. Fiir den grSl~ten 
Teil des bei diesen Versuchen beobachteten Verlaufes erster Ordnung 

11 S . G .  Waley und J.  Watson, J. Amer. Chem. Soc. 70, 2299 (1948). 
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ist daher die Konzentrat ion des freien Starters klein gegen die Konzen- 
trat ion der waehsenden Pept idket ten and  man kann die gemessene 
Geschwindigkeitskonstante mit  der der Wachstumsreaktion der Poly- 
loeptidkette gleiehsetzen. Ihr  Wert  ergibt sieh aus den Versuchen N 5 
und N 6 im Mittel zu 226. Bei Versuch N 7, mit  dem grSBten Ver- 
h~ltnis Cso/CAo, ist die Gesehwindigkeit am Anfang grSBer, als es diesem 
Weft  der Geschv~_ndigkeitskonstante entsprieht. Das sprieht daffir, 
dab k 1 grSBer ist als k2, 
da j a  ein me~barer Ein- 
flul] eines solchen GrS- 
Benunterschiedes am 
ehesten bei dem grS~ten 
Verh'~ltnis czo/c ~ o sich 
bemerkbar  maehen muB. 
Der Effekt ist abet zu 
klein, um daraus quanti- 
ta t ive Sehlfisse auf ]c 1 
zu ziehen. Die Reak- 

tionsgesehwindigkeit 
wird bier bei hohen 
Starterkonzentrationen 

schon zu gro~ ; wir haben 

daher bei einer niedri- 
geren Temperatur  einen 

Betraehten wir b e i  
kleinem Molverh~ltnis 

0 

75 N2 

I , " , : ? s  , , , 
L L I I I 

7 f 3 4 e 6" 
ge3kt/on~g2oer [Etllngens I 

Abb. 3. Abweichung yon der ersten Ordnung bei groBem 
Star ter -Anhydridverh~Rnis. 

entsprechenden Versuch ausgeffihrt. 

30 ~ zun~chst die Versuche N 1 und N 4 mit  
Starter zu Anhydrid (Abb. 2). Sie verlaufen 

ebenfalls bis mindestens 70% Umsatz  nach erster Ordnung und ge- 
s tat ten daher, die Geschwindigkeitskonstante k~ zu berechnen; es werden 
die Werte 109 und 115, im Mittel 112, e rha l t en .  

Bei einem Starter-Anhydridverh~ltnis yon etwa 0,1 (Versuch N 2) 
ist am Anfang sehon eine etwas gr6Bere l%eaktionsgesehwindigkeit vor- 
handen; beim Weft  0,3 (Versuch N 3) ist die GeschwindigkeitserhShung 
so deutlich (Abb. 3), dab man versuehen kann, daraus zu einer Abseh~tzung 
von k 1 zu gelangen. Die Reaktion Verl~uft allerdings auch hier schon 
so rasch, dab der erste gemessene Umsatz  (nach 10 Min. l~eaktionsdauer) 
schon 30% betr~gt. Diese Geschwindigkeit l~Bt sich mit  k2[k I etwa 0,5 
quant i ta t iv  wiedergeben. I)as bedeutet,  dab bei 30 ~ die Gesehwindigkeits- 
konstunte der l~eaktion zwisehen Starter und Anhydrid etwu doppelt 
so groB ist als zwischen wachsender Ket te  und Anhydrid. Die Werte 
~iir k2 bei 30 und 50 ~ entspreehen der Arrhenius-Gleichung 

/c a ~ 2,97 �9 l0 s. e-69~0/RT Lit. Mol - i"  sec. -1. 
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Versuche in BenzollSsung. 

Mit dem gleichen Starter warden aueh einige Versuehe bei 30 ~ in 
BenzollSsung angestellt (Abb. 4). Aus versehiedenen Ursaehen (besonders 
die gr6gere l~'liiehtigkeit des Benzols ist ffir unsere MeBmethode ungiinstig) 
haben diese Versuche nicht die gleiehe Genauigkeit wie die in Nitrobenzol. 

Auch hier kommt es bei hSheren Ums~tzen immer zu einer starken 
Verlangsamung der I~eaktion, so dab niemals eine 100%ige COz-Abspal- 
~o0 tung beobachtet win'de. 

B I  
§ 

5o 

//// "- +, 

I [ 
# ..g 70 

l~d'd/(flOflS"##//ef Lr, J'l'glTg'~'rlJ 

Abb. 4. Po lpyep t idb i ldung  in Benzoll6sung.  

Vers. Nr .  Konzen t r a t ion  des 

Anhydr ids  StarSers 

B 1 16,45 "10 -31~1[ol/1 6,99 "10 -s  ]~o|# 
B 2 17,23"10 -a ,, 2,795" 10 -a ,, 
B 3 1 8 , 3 7 " i 0  -3 ,, 0 ,932" 10 -a ,, 
B 4 17,50"10 -a ,, 0 ,466-  7_0 -a ,, 
B 5 10,47"10 ~a ,, 2 ,886-  10 -a 

. B 6 30,62"10 -8 ,, 2 , 886 '  10 -a ,, 

Aueh sonst sind die Ver- 
h/iltnisse den in Nitro- 
benzol angetroffenen im 
allgemeinen recht /~hnlich, 
wenn auch die Streuungen 
gr6Ber sind. Versuch B 3 
und B 4 geben ffir /c~ die 
Werte 109 und 152. Trotz 
der offensichtlichen Unge- 
nauigkeit kann man wohl 
schliel3en, dab auch quan- 
t i tat iv ziemliche {)bereizl- 
stimmung mit den Ver- 
suchen in Nitrobenzol be- 
steht. Versnche mit einem 
grol~en Starter-Anhydrid- 
verhi~ltnis (Versuehe B 1 
und B 5) zeigen allerdings 
hier keine wesentliche Er- 
h6hung der Anfangsge- 
schwindigkeit, so dab viel- 
leicht kefk I nigher bei eins 
liegt. 

Versuche mit p:Chloranilin in Nitrobenzol. 

Ein charakteristisch andersartiges Verhalten der Umsatzgeschwindig- 
keit, ni~mlich eine autokatalytische Geschwindigkeitszunahme bei niedri- 
gen Ums~tzen, ist zu erwarten, sobald k I klein gegen k 2 wird lu. Das ist 
der Fail bei Systemen, denen keine besondere Startsubstanz zugesetzt 
wurde und bei denen wahrscheinlieh geringe Wassermengen, die dem 
hygroskopischen Anhydrid ar~haften, die Rolle des Starters iibernehmen. 
Um an einem definierten Starter dieses Verhalten einwandfrei messen 
zu k5nnen, ist es notwendig, eine Substanz zu verwenden, deren k 1 

1~ Vgl. H. Dostal und H. iVlark, Z. physikal. Chem., Abt. B 29, 299 
(1935). 
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zwar klein gegen k s, aber dooh groB gegen die Geschwindigkeitskonstante 
des Wassers ist, um yon unvermeidliehen Wasserspuren mSglichst wenig 
gestSrt zu werden. Nimmt  man  die Basizit~t der Substanzen als ein 
ungef~hres Ma6 fiir ihre kinetische Wirksamkeit,  dann ist es wahrsehein- 
lieh, dab aromatische Amine etwa geeignete Startgesehwindigkeiten 
hervorrufen werden; wir haben daher p-Chloranilin verwendet, das dieser 
Erwartung voll entsprochen hat  (Tabelle 2). 

K i n e t i l r  Eine einfache Auswertung der Versuche mit  p-Chloranilin 
ist mSglich unter der Annahme, daft die Starterkonzentration w~hrend 
der Versuehsdauer prak- 
tisch konstant  bleibt 
und der durch Reak- 
tion 1 bewirkte Anhy- 
dridumsatz neben dem 
nach Reaktion 2 ver- 

nachl/issigt werden 
kann. Aus den An- 
s~tzen 

dc A 
d t  - -  IQ .  c A �9 

�9 ( C ~ o  - -  c s ) ,  

de s 
d t  ~ Ir cA " cs~  

folgt, dai~ die Reaktions- 
geschwindigkeit v vom 
Beginn an zunimmt und 
nach einem Umsatz yon 
ein Drittel  des Anhy- 

TO0 

.4/11 ,4//O 

ZE 

A/S 

# 5 70 IS ZO 2E 
ReaA'tlbnXdauL>f f Stisnden] 

Abb. 5, Reakt lonss tar t  m i t  p-Chloranilin im Nitrobenzol 
bei 50 ~ C. 

drids einen Maximalwert Vma x (in der Zeiteinheit umgesetzte Brueh- 
teile) erreieht, der gegeben ist durch 

8 
V2max --  27 CA~ cS~ " ]c1" ]%. 

Die Lage der maximalen Reaktionsgeschwindigkeit s t immt bei den Ver- 
suehen I~ 9, N 10 und N 11 mit  der theoretisch geforderten iiber- 
ein (Abb. 5), ein Beweis, dab die gemachte Voraussetzung, geringer 
Starterumsatz,  zutrifft. Zur Berechnung yon k 1 �9 k s aus der maximalen 
Reaktionsgeschwindigkeit soll Versuch N 11 mit  der hSchsten Starter- 
konzentration herangezogen werden, da bier die Gefahr der Verfi~lschung 
durch stSrende Verunreinigungen am geringsten ist. Die Maximal- 
geschwindigkeit betr~gt 13,5% /Std. und damit  ist 

k 1 �9 k 2 = 8. 
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Mit dem oben erhaltenen Weft ffir k~ is~ dann 

k 1 = 0,036 
und 

]c~/k 1 = 6000. 

Tabelle 2. P o l y m e r i s a ~ i o n  des d , l - P h e n y l a l a n i n - N - e a r b o n s / ~ u r e -  
a n h y d r i d s  (NCA) in N i t r o b e n z o l l 6 s u n g  bei 50 ~ 

Starter : p-Chloranilin. 

N9 

Konzentration des 
Anhydrids 3Iol/1 . . . . .  38,5. 10 -8 

Konzentration des 
Starters 31oi/I ....... 3,8. l0 -~ 

Gesamtmenge des 
Anhydrids Mole ..... 50,05 �9 i0 -5 

N 10 

Versueh 

39,67 " 10 -~ 

38,09 " 10 -a 

51,57 �9 10 -~ 

R e o k t i o n s d a u e r  I En twieke l t e  U m s a t z  I t eak t ionsdaue r  ! ]~ntwiekelte Vmsa~z 
S tdn .  Mole CO~'10 ~ % d. :NCA Stdn .  ] ~ o l e  CO~'10 5 % d. NCA 

0,0 
0,4 
0,9 
1,4 
1,9 
2,9 
4,2 
7,5 
9,0 

50,0 
54,2 
58,0 
61,2 
66,3 
70,3 
74,0 
80,2 
92,0 
93,2 
94,0 

0,5 
1,0 
1,5 
2,0 
2,5 
3,0 
4,25 
4,5 
5,0 
5,5 
6,5 
7,0 
7,5 
8,0 
8,5 
9,0 
9,5 

10,5 
11,5 
12,5 
23,5 
24,0 
26,5 
33,0 
48,0 

L 
0,0 
0,3 
0,65 

L 1,3 
i 2,1 
I 3,2 

5,9 
I 6,3 

7,5 
8,9 

i 11,4 
i ]2,8 
' 14,7 

16,2 
18,2 
19,8 
21,5 
25,0 
28,4 
32,0 
45,0 
45,0 
45,2 
45,3 
45,3 

2,0 
3,0 
3,5 
4,0 
4,5 
5,5 
6,5 
8,5 
9,5 

22,5 
23,5 
24,5 
25,5 
27,0 
28,5 
30,0 
33,2 
47,0 

124,0 
195,0 

0,0 
0,2 
0,45 
0,7 
0,95 
1,45 
2,1 
3,75 
4,5 

25,0 
27,1 
29,0 
30,6 
33,15 
35,15 
37,0 
40,1 
46,0 
46,6 
47,0 

0,0 
0,6 
1,25 
2,5 
4,0 
6,2 

11,5 
12,2 
14,6 
!7,3 
22,2 
24,9 
28,5 
31,4 
35,3 
38,4 
41,8 
48,5 
55,1 
62,1 
87,3 
87,3 
87,65 
87,8 
87,8 

Versuch N 10, bei dem die Konzentration des p-Chloranilins nur ein 
Fiinftel der yon Versuch N 11 betr~gt, liefert ziemlich fibereinstimmende 
Werte, namlieh 
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k 1 �9 k~ : 9,7, 

k 1 : 0,043, 

k~/k 1 = 5300 .  

Bei Versuch Nr. 9 mit  1/50 der Starterkonzentration yon Versuch N 11 
ist ~llerdings die Abweichung betr~chtlich. Es wfirde sich ein k 1 ~ 0,16 
ergeben; wahrscheinlich ist diese zu grol~e Geschwindigkeit dutch geringe 
Mengen von Verunreinigungen 
bedingt. 

Einige orielltierende Versuche 
mit  p-Chloranilin in Benzol- 
tSsung zeigten dort prinzipiell 
gleichartige Verhaltnisse. 

Dutch den experimentellen 
Nachweis, dab je nach der che- 
mischen Natur  des Starters ein 
ganz verschiedenartiger Reak- 
tionsverlauf zu erreichen ist, hat  
der eingangs diskutierte Reak- 0,5 
tionsmechanismus eine wichtige 1,0 
Stfitze erhalten; insbesondere 1,5 
sind wohI die mit  p-CMoranilin 2,0 

2,5 
erhaltenen autokatalyiischen 3,0 
Reaktionsverl~ufe in dieser H im 3,5 
sicht fiberzeugend. Die friiher 4,0 
ohne besonderen St~rterzusatz 4,5 

5,0 
erhaltenen Ergebnisse lassen sich 5,5 
offenbar alle als Startwirkungen 6,0 
yon Wasserspuren deuten, da ja 6,5 
niemals eine Berfihrung des 7,0 
Anhydrids mit  der Luftfeuchtig- 7,5 

8,0 
keit (bei der Einwaage usw.) 8,5 
v611ig vermieden wurde. 21,5 

Versuch 1~ 11 

Konzentration des 
Anhydrids IYlol/l ...... 39,71. 10 -a 

ionzentra t ion des !. 
Starters Mol/1 . . . . . . . .  193,4 �9 10 -3 

Gesam~rnenge des 
Anhydrids Mole . . . . .  51,62. 10 -5 

Reaktionsdauer Entwiekelte Umsatz 
Stdm l~ole CO~-10 ~ % d. NCA 

1,5 
3,5 
5,3 
7,1 

10,3 
13,5 
16,0 
19,5 
22,7 
25,5 
28,4 

2,9 
6,8 

10,3 
13,8 
20,0 
26,2 
31,1 
37,8 
44,0 

L 49,5 
55,1 

31,2 
33,5 
35,25 
36,8 
38,25 
39,5 
45,0 

60,6 
65,0 
68,4 
71,4 
75,1 
76,6 
87,2 

E n d g r u p p e n  u n d  m i t t l e r e r  P o l y m e r i s a t i o n s g r a d .  

Nach dem diskutierten Reaktionsmechanismus sollte beim Start  
mi t  N-~thylglycindii~thylamid, das ja pr~ktisch vollst~ndig umgesetzt  
wird, der mittlere Polymerisationsgrad der am Ende der Re~ktion vor- 
handenen Polypeptide gleich dem Molverh~ltnis Anhydrid zu Starter 
sein. I )a  bei der t~eaktion die sekund~re Aminogruppe des Starters 
versohwindet und daffir eine prim~re Aminogruppe an der Polypeptid- 



1116 J .W.  Breitenbach mid K. Allinger: [MZ. Chem., Bd. 84 

kette entsteht, kann eine Endgruppenbestimmung naeh van Slyke durch- 
geffihrt werden is. 

Die experimenSell ermit~elten Amino-S~ickstoffwerte zeigea die er- 
wartete Abhgngigkeit vom Anhydrid-Starterverhgltnis, allerdings liegen 
sie durehwegs etwas h6her als berechnet. Fiir diese Differenz besteht 
eine plausible Erkl/~rungsmSgilchkeit, wenn man bedenkt, daft in keinem 
Fall eine vollst/~ndige Umsetzung des Anhydrids beobachtet walrde 

und daher ein mit dem 
T~belle 3. E n d g r u p p e n b e s t i m m u n g  

n a c h  van Slyke. 

Versuch 

N 5  
N 1  
B 3  
N 6  
N 3  

Molverh~ltnis 
Anhydrld/ ~ Anhydrid- 

umsatz % 
Starter 

71,2 93,1 
49,7 95,5 
19,7 i 79,5 
10,9 ' 88,0 
3,4 84,7 

Aminostickstoff 
(primAr) 

ber. I gel. 

0,14] 0,20 
0,20 0,28 
0 , 5 7  0,99 
0,89i 1,29 
2 , 4 1 2 , 9 7  

Polymeren ausgef~illtes Am 
hydrid die Quelle ffir den 
zus/~tzlichen Aminostick- 
stoff sein kann. Es ergibt 
damit auch die Endgrup- 

penbestimmung keinen 
Widerspruch zu dem an- 
genommenen Reaktions- 
mechanismus. 

Es erscheint daher aueh 
gerechtfertigt, Iiir die Endprodukte der mit p-Chloranilin angeregten 
Polypeptidbildung aus den kinetischen GrSBen mittlere ~olgewichte 
zu berechnen. Naeh den kinetischen Ans/~tzen yon S. 1113 ist dieser 

mittlere Polymerisationsgrad P:  

- -  ]/// 1 [r 6Ao - -  VA 
P = r  ~ "  le~'" cso 

D a s e r g i b t f f i r N 9 P : 8 2 ,  f i i r N 1 0 P  - 4 8 u n d f f i r N l l  P : 2 3 .  
Bemerkenswert ist der Eadgruppengehalt, der an einem Phenyl- 

alaninpolypeptid ermittelt wurde, das durch Polymerisation in Benzol- 
16sung ohne Starterzusatz bei 70 ~ durch 14 Stdn. erhalten wurde. Das 
Anhydrid wurde hier vor der Polymerisation im gochvak,  ge~roeknet 
und dann Benzol fiber Natrium im ttochvak, dazu des~illiert. Trotzdem 
enthielt das Polypeptid 0,14% Aminostickstoff, was als Endgruppe 
gerechnet, einem mittleren Molgewicht yon 9800 entspricht, wobei es 
nach den Ergebnissen der gestarteten Polymerisation m6glieh erscheint, 
dab das mittlere Molgewicht in Wirkliehkei~ etwa um hSehstens 60% 
h6her liege. 

Dieses Polypeptid ergab ill Benzoll6sung bei einer Konzentration 
von 1 g/1 eine reduzierte spezifische Viskosit~t yon 0,23. Fiir ein/~hnliches 
Peptid mit ~]sp/C = 0,18 hasten wir frfiher aus osmotischen Messungen 
in Benzoll6sung auf ein Molgewicht yon 670 000 geschlossen 1. Es ist aber 

is Die Analysen wurden yon l:[errn Dr. G. Kainz ausgeffihrt, wofiir wir 
ihm herzlich danken. Vgt. G. Kainz, Mikrochirn. Aeta (Wien), im Druek. 
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nach den hier mitgeteilten Ergebnissen klar, dab in BenzollSsung das 
Polypeptid nicht molekulardispers vorliegt und dab der geringe gemessene 
osmotische Druck auf Aggregation zuriickzuffihren ist. Das ermittelte 
osmotische Molgewicht gibt also nut ein MaB fiir die St~rke der Aggre- 
gation. Bemerkenswert ist, daB, w~hrend die Aggregation in Benzol- 
15sung zu Systemen mit hoher Viskosit~t ftihrt, in Nitrobenzol Aggregate 
entstehen, die eine vie1 geringere Viskosit~tserhShung verursachen, 
obwohl es sich, wie die starke Lichtstreuung der ~TitrobenzollSsung zeigt, 
ebenfalls um sehr groSe Aggregate handelt 14. 

Diese Beobachtung liefert vielleicht eine Erklgrung fiir die auff~llige 
Geschwindigkeitsabnahme bei h6heren Umsgtzen. Aus der verhgltnis- 
mgBig geringen Viskosit/s verbnnden mit einer sehr grof~en 
Triibung, mug man schliel~en, dab die Peptidketten im Nitrobenzol 
zu verhaltnism~l~ig kompakten, sehr groBen Teilchen aggregieren. Diese 
Aggregatio n wird mit zunehmender t~eaktionsdauer immer mehr in 
Erscheinung treten und dazu fiihren, dab ein grol~er Tell der endst~ndigen 
Aminogruppen nicht mehr mit Anhydrid reagieren kann. 

Es ist natiirlich auch mSghch, dab das CO~-Defizit nicht durch nicht 
umgesetztes Anhydrid verursacht ~_rd, sondern ein entsprechender Teil 
des Anhydrids ohne Abspaltung yon COs reagiert. Wenn man annimmt, 
d~B intermedigr die freie ~N-Carbons~ure: 

CI~I~C~I-I 5 

~C-- - -C- - - - -O �9 NH.  R 

\ 
o 

entsteht, so kam~ diese ihr Proton anstatt an die eigene Aminogruppe, 
was zur CO~-Abspaltung fiihrt, auch an die endstgndige Aminogruppe 
einer anderen Peptidkette abgeben, was zu einer Stabilisierung ffihren 
wiirde: 

CH2Cstt5 

HC- CO'NH.R 

o 
S 

HIV--C~ +H~N--R 

0- 

14 iJUoer Viskositats- und Lichtstreuungsmessungen der L6sungen yon 
Pheny]alaninpolypeptiden werden wir slo~iter a~sfiihr|ich berichten. 
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Eine Reaktion zwischen der freien N-Carbons/~ure und der endsti~ndigen 
Aminogruppe einer Pep~idkette kSnnte auch unter W~sserabspaltung 
zur Amidbfldung,und damit zur Entstehung yon Ke~ten, die eine Harn- 
stoffgruppierung enthalten, fiihren. Man mu~ immerhin beriicksich~igen, 
dab in einzelnen F~llen (z. B. Versuch N 10) doch am Ende des Ver- 
suches ein praktisch vSlliger Reaktionsstillstand beobachtet wurde. In 
diesem Falle wurden nur 88% des theoretisch mSglichen Kohlendioxyds 
~bgespalten. Das v5tlige AufhSren der C02-Entwicklung macht es un- 
wahrscheinlich, da~ noch 12% des A~hydrids unveriinder~ vorhanden 
sind. Beim gegenw~rtigen Stand unserer Kenntnisse is~ es aber ver- 
frfiht, den EinfluB solcher Reaktionen auf die Kinetik des Prozesses 
eingehender zu diskutieren. 

Wir haben die angenehme Pflicht, der van 't Hof f -S t i / tung  fOr die 
finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit zu danken. 


