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Es wird gezeigt, da~ bei der Zersetzung yon ~-Amino-~- 
carbons~ureanhydriden der allgerneinen Forrnel I durch Pyridin- 
verbindungen Stoffe entstehen, die sehr wahrscheinlich hSher- 
rnolekulare Cyklopeptide darstellen. Analog Pyridin wirken 
auch andere Pyridinabk6rnmlinge, Chinolin und Isoehinolin. 
Die Molekulargewichte dieser Verbindungen sind wegen der 
gro~en Schwierigkeiten noeh nicht genau bes~irnrnt worden; 
sie nehmen rnit steigender Menge der zersetzenden Base ab. 
Nur in rnanchen Fgllen NifJt sich das einfachste Cyklopeptid, 
das entsprechende Dioxopiperazin, nachweisen. 

Die Zersetzung bestimmter r dureh 
Pyridin wurde yon dem einen von uns (F .  Wessely)  1 vor l~ngerer Zeit 
beschrieben. Es wurden damals die N-Carbons~tureanhydride des Glyko- 
kolls, Sarkosins und Phenylalanins untersucht. Als l~eaktionsprodukte 
wurden aus den am Stickstoff unsubstituierten Carbons~ureanhydriden 
erhalten: 

a) in der FIauptmenge ~therunlSsliche Stoffe, die auf Grund ihrer 
analytischen Zusammensetzung als Cyklopeptide I I  aufzufassen waren; 

b) als Nebenprodukte ~therlSsliche Hydantoinderivate der all- 
ge.meinen Formel I I I .  

* u  Mitteilung: Mh. Chem. 81, 861 (1950). 
1 F .  S igmund und F.  Wessely, Z. physiol. Chem. 157, 91 (1926). - -  2'. 

Wessely, ibid. 146, 72 (1925). - -  F .  Wessely und  F .  Sigmund,  ibid. 159, 102 
(1926). - -  F .  Wessely und M .  John,  ibid. 170, 38 (1927). 
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R I 

i 
NFI--CO--N--CI-I--COOH III. 
i i 

l~'1--CI-I CO 

i% und R ~ = I-I, Alkyl oder Aralkyl n = I oder grfBer Ms l 

Bei dem am Stickstoff substituierten Sarkosin-N-earbonsaureanhydrid 
ist natiir]ieh die Bildung eines Stoffes des letz~genannten Typus 
(IIydantoinclerivat) unm6g]ieh. 

Schon darnels ~wurde der Reinigung des Pyridins die gr6Bte Sorgfalt 
zugewendet, um den Einwand auszuschlieBen, dab verunreinigende 
larim~re oder sekund~re Basen oder Wasser des eigentliche, die Zersetzung 
auslfsende Agens sei. Wenn des Pyridin an sieh die Zersetzung be~4rkt 
und in dem verwendeten Carbonsaureanhydrid keine andere Startsubstanz 
vorhanden ist, miissen Cyklopeptide entstehen, da des Pyridin nieht als 
Endgruppe eintreten kann; sonst ist mit der Bildung yon Peptiden bzw. 
substituierten Amiden yon solehen zu reehnen. Wie des Pyridin die 
Zersetzung bewirkt, mfge hier nieht diskutiert werden, obwohl Th.  Wie-  

land ~ einen Beaktionsmeehanismus aufgestellt hat. 
Bei unseren neuen Versuehen haben wit des fiber des Perehlorat 

gereinigte Pyridin naeh seiner Trocknung fiber KOK und BaO noeh mit 
C~HfMgBr in geaktion gebraeht und dann im Wasserstrahlvakuum fiber 
eine Kolonne bei peintiehstem FeuehtigkeitsaussehluB destilliert (vgt. 
S. 727). Aueh des so gewonnene Pyridin zersetzte die oben genannten 
N-Carbonsaureanhydride mit groBer Gesehwindigkeit (naeh langstens 
1 Std. war yon den oben genannten Aminos~uren kein unzersetztes 
N-Carbonsaureanhydrid mehr naehzuweisen). Es ist also nieht daran 
zu zweifeln, dab des Pyridin allein die Zersetzung bewirkt. 

Ffir des Vorliegen yon Cyklopeptiden sprechen zungehst die allerdings 
allein nieht beweiskraftigen Analysen der erhaltenen Stoffe, yon welehen 
wit bisher nur die unter a angeffihrten Pyridinzersetzungsprodukte yon 
Glykokoll and Sarkosin t publiziert haben. Aueh des analoge Produkt  
aus D,L-Phenylalanin zeigt die analytisehe Zusammensetzung eines 
Cyldopeptids. Des gleiehe ist der Fall ftir die atherunl5sliehen Zer- 
setzungsprodukte des zuletzt genannten Amino-N-earbonsiiureanhydrids 
mit Chinolin und Isoehinolin. Daneben wurden in beiden letztgenannten 
Fallen aueh die atherl6sliehen Hydantoinverbindungen gefunden. 

2 Th.  Wieland, Angew. Chem. 68, 7 (1951). 

I%--N---CH--C0] I I. RI"CH~ ] /CH'B' II. 

CO --0 NI% -- L CO n 
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Leider scheiterten alle Bemfihungen, ffir die so erhaltenen Zersetzungs- 
produkte des Gycinsl und Phenylalanins ein geeignetes L6sungsmittel 
ffir die weiteren Untersuchungen zu finden. Deshalb haben wir uns 
neuerlich mit der Untersuchung des Pyridinzersetzungsproduktes des 
Sarkosin-N-carbons/iureanhydrids befagt. Vor allem interessierten nns 
die Fragen, ob sieh 

1. dureh Variation der Konzentration des Sarkosin-N-carbons/~ure- 
anhydrids in Pyridin Stoffe verschiedenen Molekulargewiehtes erhalten 
lassen. Es war zu erwarten, dab die Molekulargewiehte um so grSger 
sein wiirden, je konzentrierter die Pyridinl6sung an dem N-Carbons~ure- 
anhyclrid ist ; 

2. fiber den analytisehen Befund hinaus Anhaltspunkte ffir die Cyklo- 
peptidstruktur finden liegen. 

Zur Beantwortung der Frage 1 haben udr versueht, das Molekular- 
gewieht in sehmelzendem Phenol auf kryoskopisehem Wege oder naeh 
der Methode der isothermen Destillation naeh K .  S c h w a r z  ~ in Wasser 
oder Pyridin zu bestimmen. Die so gewonnenen experimentellen Er- 
gebnisse waren abet s unbefriedigend ; die Werte waren in sehmelzen- 
dem Phenol wesentlieh kleiner als in Wasser; die Ergebnisse waren aber 
aueh nieht genau reproduzierbar. Wit miissen vermuten, dab unbekannt 
gebliebene methodisehe Fehler der Grund fiir die sehleehten Ergebnisse 
waren. Wit sehen deshalb hier yon einer Wiedergabe unserer Versuehe ab. 

DaB die Teilehengr613e tier Pyridinzersetzungsprodukte des Sarkosin- 
N-earbons~ureanhydrids v o n d e r  Konzentration dieses Stoffes in Pyridin 
abh/ingig ist, folgt aus den Messungen der Viskosit~t w/iBriger und 
alkoholiseher L6sungen soleher Produkte. Hierffir wurde eine bestimmte 
Menge (0,5 bis 0,509 g) des Sarkosin-N-earbons~ureanhydrids mit einer 
gemessenen Menge reinsten Pyridins zersetzt und das Zersetzungsprodukt 
auf versehiedene Weise isoliert. Entweder wurde 

a) das Pyridin naeh beendeter Zersetzung im Vakuum fiber Sehwefel- 
s/iure bis zur Gewiehtskonstanz abgedunstet oder 

b) das Zersetzungsprodukt aus der PyridinlSsung dutch Ather gef/~llt. 

In  den Tabellen 10 und I1 (exper. Teil, S. 732/33) sind die entsprechen- 
den Daten zusammengefal3t. Man ersieht daraus eine deutliehe Zu- 
nahme der Viskosit/~t, die bei den Produkten, die bei grSgerer Konzen- 
tration an N-Carbonsgureanhydrid in Pyridin gewonnen wurden, eintritt. 
Es lassen sieh abet keine Molekulargewiehte aus den Viskositgtsdaten 
ableiten, weft fiir die untersuehten Stoffe keine Beziehung zwischen 
Molgewieht und ViskositKt bekannt ist. Ein Vergleieh der erhaltenen 

s K .  Schwa~z, Mh. Chem. 58/54, 926 (1929). 
Monatshefte fitr Ohemie. ~d. 84/4. 47 
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Viskositaten mit  der yon Sarkosinanhydrid (N,N'-Dime~hyl-dioxo- 
piperazin; synthetiseh dargestellt und anMysenrein) yon ~]sp ----- 0,022 
(o = 10,084 g/i) zeig~, dal3 aueh in dem mi~ der grSgten Pyridinmenge 
erhaltenen Zersetzungsprodukt h6her molekulare Stoffe enthalten sein 
miissen. Die yon uns gemessenen Viskositi tswerte sind yon der gleichen 
GrSl3enordnung wie die yon J .  H .  Fessler und A .  G. Ogston ~ gemessenen, 
die als Startsubstanz Sarkosindimethylamid verwendeten. 

Es ist uns nieht gelungen, eine Methode zu linden, mit  deren Hilfe 
das Vorliegen yon Cyklopeptiden einwan4frei naehgewiesen werden 
kSnnte. Die im folgenden mitgeteilten Versuehe machen im ganzen 
eine Cyklopeptidstruktur nur sehr wahrseheinlieh. 

Bei der Bildung yon Cyklopepgiden rouble der nach der Pyridin- 
zersetzung eingetretene Gewiehtsverlust dem ffir die Abspaltung yon 
I ?r CO 2 aus 1 Mol des N-Carbonsi~ureanhydrids entsprechen. Die 
Ergebnisse sind in der Tabelle i festgehalten. Bei den Versuehen haben 
wit wieder eine best immte 3/Ienge des N-Carbons~ureanhydrids (0,5 bis 
0,509 g) mit  weehselnden N2engen (ml) Pyridin (Spalte 1) zersetzt und 

das t)yridin im Vak. fiber konz. Schwefel- 
T a b e l l e  1. 

33r~tpara~ 
Nr. 1 2 

1 1 
2 2,5 
3 5 
4 10 
5 25 
6 50 

Theoretiseher Wer~ 

66,7 
66,1 
66,I 
65,4 
65,3 
65,3 
61,7 

sgure bis zur Gewichtskonstanz abgedun- 
stet. Es wurde dann das Gewieht des 
t~iickstandes (Spalte 2) b e s t i m m t -  kS 
ist in Prozenten der eingesetzten /r 
yon Sarkosin-N-earbonsgmreanhydrid an- 
gegeben - -  und mit  dem theoretiseh zu 
erwartenden ~u vergliehen. Wie aus 
den Werten der Tabelle 1 hervorgeht, war 
der experimenteI1 gefundene gi iekstand 
immer grSl~er als der bereehnete. Dies 
konnte zwei Griinde haben: 1. dab das 

002 nieht quanti tat iv abgespalten ~drd und 2. dab die erlhalgenen Pro- 
duk~e noeh das Zersetzungsreagens Pyridin enthalten. 

T a b e l l e  2. 

1 2 3 4 5 6 

0,53355 5 0,20243 0,20414 0,84 + 0,3 
0,44666 5 0 , 1 7 ( ) 0 1  0,17090 0,52 0,0 
0,27237 5 0,]0391 0,10412 0,20 - -  0,3 

1: Eingese~zte Menge Sarkosin-:N-earbonsiiureanhydrid (in g). 
2: ml reinstes Byridin. 
3: 5{enge des gravimegriseh gefundenen CO 2 (in g). 
4: Theoretiseh zu erwartemde Menge CO~. 

4 Trans. Faraday Soe. t7, 667 (1951). 
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5: Differenz zwischen theoretisch berechnetem und experimentell gefun- 
denem CO S (in %) ohne Ber/icksichtigung der L6slichkeit yon CO S in 
Pyridin. 

6: Wie bei 5, nur rni~ Berficksich~igung der L6slichkeit yon CO 2 in Pyridin. 

Zu 1. Das CO~ wird quant i ta t iv  abgespalten, wie besondere Versuche 
ergmben, deren Durchffihrung im exper. Teil beschrieben wird und deren 
Ergebnisse in Tabelle 2 enthMten sind. Die Abweiehungen der ge- 
fundenen yon den theoretischen Werten liegen, wenn man die L6slich- 
keit des CO 2 im Pyridin unter  den Versuchsbedingungen berficksiehtigt, 
bei etwm • 0,3%. DM~ das ffir diese Versuche verwendete Sarkosin- 
N-carbonsaureanhydrid vollkommen rein war, folgt aus den bei der 
thermischen Zersetzung bei 130 bis 140~ gravimetrisch erhmltenen 
C02-Mengen, die 100 ~: 0,5% d. Th. betrugen. 

Zu 2. I)ie fiber konz. Schwefels~ure im Vak. zur Gewichtskonstmnz 
gebrachten Pyridinzersetzungsprodukte des Smrkosin-N-carbons~ure- 
mnhydrids enthmlten tuber noch Pyridin, dms much durch tmgelmnges 
Extrahieren mit  ~ the r  im Soxhlet nicht entfernt werden konnte. Bei 
96stiindiger Behandlung mit  mbsol. ~ the r  gingen aus 1,695 g Polymerisat  
nur 0,093 g eines 61igen, nach Pyridin riechenden Produktes in LSsung. 
Wurde nun das mit  mbsol. Ather im Soxhlet extrahierte Produkt  in Wmsser 
gelSst und ersch6pfend im Schacherl mit  Ather behandelt, so finder 
sich im ~therextrmkt Pyridin. So wurde z. B. in dem obigen Produkt  
(erhMten bei der Polymerismtion yon 2,458 g Sarkosin-N-carbons~ure- 
anhydrid mit  25 ml Pyridin) ein Pyridingehmlt yon 4,71% durch die 
Bildung des Pikrolonats nmchgewiesen, das wegen seiner ~ul~erst geringen 
L6slichkeit in Alkohol und ~ ther  dmzu besonders geeignet ist. Ms Mittel- 
wert aus mehreren Versuchen ergmb sich ein Pyridingehalt des Poly- 
merismts yon etwa 4,5%. Der PyridingehMt der Polymerismte des 
Sarkosin-N-emrbons~ureanhydrids ist wesentlich kleiner, wenn jene mit  
Ather mus der Pyridinzersetzungsl6sung ausgef~llt werden; er liegt dann 
bei zirkm 0,5% Pyridin. 

Auch bei Pyridinabk6mmlingen beobachtet  man, dal3 diese 
nach vollendeter Zersetzung ~ui~erst hmrtn~ckig yon dem Polymerisat  
des betreffenden N-Cmrbons~ureanhydrids zur/ickgehMten werden. ])as 
ist vor allem f/ir den Nicotins~ure-~thylester der FM1. Wir hmben mit  
dieser Verbindung neben Sarkosin-N-carbons~ureanhydrid much mndere 
N-Carbons~ureanhydride zersetzt, nach dem Verdampfen des Nicotin- 
s~ureesters und Atherextraktion des festen Riickstmndes in den 
atherunl6slichen Polymerismten dutch eine Zeisd-Bestimmung den 
~thoxylgehal t  bes t immt und daraus den GehMt an Nicotins~ureathyl- 
ester errechnet. Die ffir die verschiedenen N-Cmrbons~uremnhydrido 
differenten Werte sind in der Tabelle 3 mngegeben. 

47* 
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Aueh r und r werden yon dem zer- 
setzten Sarkosin-N-carbons~ureanhydrid hartn/~okig, wenn auch in 
kleineren lV[engen, zur/iokgehalten (vgl. exper. Teil, S. 736, Tabelle 12). 

Wird ein Pyridin- 

Tabe l l e  3. 

i Nikotinsg~ure/ithylest er - N- Carbons~iureanhydrid 
g e h a l t  des Po lymer i sa t s  

in % 

Glyein . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  I 7,2 
Sarkosin . . . . . . . . . . . . . . . . .  19,5 
D,L-Phenylalanin . . . . . . . . . .  3,6 
N-Cyklohexyl-glyein . . . . . . .  i 8,3 
N-Benzyl-glyein . . . . . . . . . .  li 13,6 

polymerisat des Sarko- 
sin-N-carbons/~ureanhy - 
drids mit Nieotins~ure- 
~thylester l~ngere Zeit 
auf der Sehiittelma- 
sehine gesehfittelt (0,3 g 
Polymerisat mit 3ml  
Nieotins~ureester 2 Wo- 
ehen hindureh ohne 
Unterbreehung), so kann 

nach anschliegender 3t~giger Atherextraktion im Soxhlet und Trock- 
hung im Hochvakuum naeh Zeisel 24thoxyl naehgewiesen werden; es 
wurde 0,88% OC~H~ gefunden, woraus sieh ein Nicotins~ureestergehalt 
yon 2,96% erreehnet; es ist also in das Pyridinpolymerisat Nicotinsgure- 
iithylester eingetreten. 

D~s zghe FesthMten yon Pyridin und den ancleren Pyridinderiv~ten 
ist eine Tatsache, die deshMb Beachtung verdient, weft z. B. aus den 
Pyridinzersetzungsprodukten der N-Carbons~urea.nhydride des Glykokolls 
und Phenylalanins mit ~ ther  die niedrigmolekularen Hydantoinderiva,te 
zu extrahieren sind, ohne dab dabei das Pyridin quantitativ entfernbar 
ist. Ob es sieh hier eventuell um EinsehluBverbindungen handelt, w~re 
auf jeden Fall in Betracht zu ziehen. 

Man mug also bei der Beurteilung der Struktur der Pyridinzersetzungs- 
produkte der N-C~rbons/~ureanhydride ~us den Werten der Analyse 
auf den weehselnden Gehalt an Pyridin Rticksicht nehmen. Beim Phenyl- 
Manin liegen die C, t t -Werte f/it das polymere Cyklopeptid und Pyridin 
so nahe, dag sieh ein Gehalt an letzterem nieht auswirken kann. Anders 
liegen die Verhgltaisse aber beim Glykokoll und Sarkosin. F/ir unsere 
Untersuchungen h~ben wit wieder das Sarkosin-N-carbons~ureanhydrid 
herangezogen : 5,762 g N-Carbonsgureanhydrid wurden mit 58 ml reinstem 
Pyridin polymerisiert; naeh 3 Tagen wurde mit 250 ml absoi. Ather 
gef/illt, filfriert und im Soxhlet mit absol. Ather extrahiert. Nach 
Trocknung des Polymerisats im HV wurde folgender Wert erhalten: 

C 50,95, t-I 6,69. Diesem seien gegeniibergestellt: 

C 50,6, H 7,03 theoret. Weft f/it reines Cyklopeptid; 
C 75,9, H 6,33 theoret. ~u ffir Pyridin; 
C 50,7, H 7,02 theoret. Weft f/it Cyklopeptid, bei einem experimentell 

bestimmten Gehalt yon 0,5% Pyridin. 
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Dieses Polymerisat wurde nun in Wasser gelSst, im Schacherl er- 
schSpfend mit ~ther  extrahiert und nach Eindampfen und Trocknen 
im Hochvak. wieder analysiert, wobei folgende Werte erhalten wurden: 

C 50,21, I-I 6,94. 
Bei einem Polymerisat, bei dem das Pyridin durch Abdunsten im 

Vak. weitgehend entfernt wurde, wurden folgende Werte erha]ten: 
C 51,02, t I  7,13 nach der Behandlung im Soxhlet; 
C 50,25, H 7,10 nach der Behandlung ira Sehacherl; 
C 51,64, H 7,00 theoret. Wert  fiir das Cyk]opeptid, bei einem experi- 

mentell bestimmten Gehalt von 4,08~/o Pyridin. 
Da die untersuchten Stoffe h6her molekular sind, k6nnen die analyti- 

sehen Werte nicht als strenger Beweis fiir eine Cyktopeptidstruktur 
gewertet werden, da jene durch einen geringen Gehalt an Endgruppen 
oder anderen irgendwie gebundenen Fremdstoffen keine auBerhalb der 
Fehlergrenzen fallende Anderungen erfahren wiirden. 

Zur Frage 2 (S. 719): Fiir die Beurteilung der Struktur von Pyridin- 
polymerisaten des Sarkosin-N-carbonsaureanhydrids schienen uns zuerst 
elektrophoretische Untersuchungen 
von Interesse. Zu diesen wurden Tabe l l e  4. 
Zersetzungsprodukte verwendet, 
die (vgl. exper. Tell, S. 731) unter Pr~parat Sarkosin-N-carbon- Pyridin 
Verwendung eines besonders ~r. s~ureanhydridin G r a m m  in ml  

gereinigten Sarkosin- N- carbon- 
si~ureanhydrids und Pyridins im 1 0,5 2,98 
Hochvak. erhalten wurden. Es 2 0,5 4,89 

3 0,5 9,42 
wurden 3 Pr/iloarate dargestellt 
(Tabelle 4). 

Mit diesen Pr~paraten wnrden aueh die Viskositi~tsbestimmungen in 
Alkohol ausgefiihrt, die in der Tabelle 10 enthalten sind. 

Die elektrophoretische Untersuehung (freie Elektrophorese in der 
Apparatur yon H. Michl  ~) ergab in einem Phosphatpuffer nach SSrensen 
(pH ~ 7,9, # = 0,1) folgende Ergebnisse: 

Bis auf das Pr~parat 
2, bei dessen Darstellung 
auch gewisse Unregel- 
mal~igkeiten zu beob- 
achten waren, sind die 
Produkte als einheitlich 
zu betrachten. Die Form 
der Gradientenkurve ist 
nicht ganz symmetriseh, 

T ab e l l e  5. 

Pr~iparat Bewegl ichke i t  in  cm ~ v -1 see -1 

2qr. 
Haup~menge ~Nebenmenge 

1 

2 

3 

- -  0 ,4  100% 

- -  0 ,5  9 7 , 4 %  

- -  0,7 100% 

0 0 
+ 0,8 1 ,4% 
- -  3 ,0  1 ,2% 

0 0 

5 H. Michl, Mh. Chem. 82, 23 (1951). 
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doeh konnten auch bei verl~ngerten Versuchszeiten keine Auftrennungen 
beobachtet werden. Die Bewegliehkeiten sind sehr gering, sie zeigen 
einen Anstieg mit der durch die Viskositat nachgewiesenen Zunahme der 
TeilehengrSl3e. Weniger sorgfi~ltig dargestellte Cyklopeptidpr~p~rate 
sind inhomogener, abet as ist immer eine sehr langsam wandernde Haul0t- 
komponente im Betrgge yon 97,5 bis 99% vorhanden, so dab durch 
die elektrophoretisehe Untersuchung das Vorliegen yon Cyklopeptiden 
gestfitzt erscheint, und auch die Papierelektrophoress n~ch H. Michl s 
ffihrt zum gleiehen Schlul~. Mit Sieherheit wird das Vorliegen einer 
grSBeren Zahl ionisierter Gruppen in dem untersuehten Prod~kt aus- 
gesehiossen. 

Zum gleiehen SchluB fiihrten die Ergebnisse der ele/ctrometrische~ 
Titration: 

Pri~parat 2 und 3 wurden naeh der elektrophoretisehen Untersuehung 
phosphatfrei dialysiert., im Vak. fiber P205 eingetrocknet und zuerst 
mit 0,2 n HC1 bis zu einem pI-I-Wert yon 2,0 eingestellt. Dann wurde 
mit 0,2 n NaOH bis zum pH ---- 12 titriert. Die Titrationskurven zeigen 
keine Stufen, die auf eine schwaehe S~ure oder Base hindeuten wiirden. 

Abet aueh auf ehemisehem Wege ist d~s Vorliegen yon Cyklopeptiden 
in den Pyridinzersetzungsprodukten des Sarkosin-N-earbons~ureanhydrids 
zu stfitzen. Wir haben uns dabei der Umsetzung mit dem Reagens yon 
Sanger, dem 2,4-Dinitro-l-fluorbenzol (DNFB) bedient. Aus dem 
Pyridinzersetzungsprodukt Nr. 4 der Tabelle 1 wurde, wie im exper. 
Tell n/iher besehrieben wird, das Dinitrophenylderivat (DNP-Derivat) 
dargestellt und entspreehend aufgearbeitet. Es w~lrde letzten Endes 
der GehMt a.n DNP-I~esten in dem mit DNFB behandelten Polysarkosin 
kolorimetriseh bestimmt und auf DNP-Sarkosin umgereehnet. Es ergab 
sich im DNP-Polysarkosinderivat ein Gehalt yon 0,222 ~o DNP-Sarkosin; 
daraus wfirde sich ein Molekulargewicht yon 114800 bereehnen, wenn 
das Peptid Ms offenkettig angesehen wird. Da abet ein derartig hohes 
Molekulargewicht ~ugerst unwahrseheinlich ist, wird man neben kiirzeren, 
offenen Ket ten hauptsi~chlich Cyklopeptide annehmen mfissen. 

Wit haben es also mit diesen Versuchen wahrseheinlieh gemaeht, 
dab in den Pyridinzersetzungsprodulcten des Sarkosin-N-e,%rbonsiiure- 
anhydrids vorwiegend Cyldopeptide vorliegen, fiber deren MolekulargrSBe 
Mlerdings noch keine exaktert Angaben gemaeht werden kSnnen. 

Es warden auch Versuche ungestellt, fiber die im exper. Tell n/ther 
beriehtet wird, die Teilehewr6/3e dutch Di//u~ionsme~ssungen (vgt. S. 732) 
zu bestimmen. Die Schwierigkeiten, die sieh hierbei ergeben, liegen in 
der Abweichung yore Fickschen Gesetz, wie sie vor ahem bei dem mi~ 
wenig Pyridin erhaltenen Polymerisationsprodukt auftraten, und in der 

H. Michl, 5~h. Chem. 82, 489 (1951). 
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Wahl der Beziehung zwisehen Diffusionskonstante und TeilchengrSBe. 
Im vorliegenden Fall errechneten sich mit Hilfe der fiir Proteine ab- 
geleiteten Polsonschen Formel fiir eine Fraktion, die unter Verwendung 
yon viel Pyridin erhalten worden war, eine TeilchengrSBe yon 22000. 

Der Pyridinzersetzung sind, wie der eine yon uns (2'. W. i) sehon vor 
l~ngerer Zeit angegeben hatte, alle N-Carbonsaureanhydride zug~nglieh, 
die am Stiekstoff unsubstituiert sind, und yon den N-substituierten nur  
solehe, die andere als aromatisehe Reste tragen; also von N-Carbons~ure- 
anhydriden der Mlgemeinen Formel I (S. 718) nut  solehe, bei denen 
R = H, Alkyl, Aralkyl oder Cykloalkyl ist. Dies konnten vdr an einer 
Reihe neuer Versuche w i d e r  best~tigen. Die Zersetzungsgeschwindigkeit 
der versehiedenen N-Carbons~ureanhydride ist aber nicht gleieh grog. 
Quantitative Messungen haben wir mit Pyridin als zersetzendem Agens 
noch nieht angestellt. QualJtativ aber lieB sich vorderhand folgendes 
feststellen: w~hrend z. B. die N-Carbons~ureanhydride yon Glykokoll, 
Phenylalanin und Sarkosin bei Zimmertemperatur in 1 Std. vollkommen 
zersetzt sind, dauert die Zersetzungsreaktion mit anderen N-Carbon- 
s~ureanhydriden viel l~Lnger; beim N-Isobutylglyein-N-carbonsgure- 
anhydrid beginnt siehtbare C02-Entwieklung erst naeh etwa 12 Stdn.; 
beim N-Cyklohexyl-glyein-N-earbonsiureanhydrid beginnt Triibung (Aus- 
fall des entspreehenden Diketopiperazins) und Gasentwieklung erst 
naeh etwa 36 Stdn. Ein aromatiseh substituiertes N-Garbons~ureanhydrid 
(in Formel I 1~ '=  I t  und R = o-Tolyl) reagiert mit Pyridin im Ver- 
laufe yon einigen Tagen bei Zimmertemloeratur fiberhaupt nieht, sondern 
kann unved~ndert zuriiekgewonnen werden. 

Wir hatten urspriinglieh die Absieht, die Abh~ngigkeit der lViolekular- 
grSge der bei der Pyridinzersetzung der N-Carbonsiureanhydride (vor 
allem wollten wir vor- 
erst N-substituierte Gly- 
cine verwenden) gebil- 
deten Cyklopeptide yon 
der Art des t~estes, der 
den Stickstoff substi- 
tuiert, zu untersuchen. 
Da wir aber keine ex- 
akten Molgewichte be- 
stimmen konnten, muB- 
ten wir uns darauf be- 

Tabe l l e  6. 

Ausbeute  an  2,5-Dioxo- 
N-Carbons~iureanhydrid piperazin in % d. Th. 

N-Methylglyein . . . . . . . . . . .  
N-Xthylglycin . . . . . . . . . . . .  
N-Isobutylglycin . . . . . . . . . .  
N-Cyklohexylglyein . . . . . . .  
N-Benzylglycin . . . . . . . . . . .  
N-Phen~thylglycin . . . . . . . .  

Spur 
wenig 

8 
35,4 

9 
Spur 

schri~nken, die Menge des einfachsten Cyklopeptides, des entsprechenden 
Dioxopiperazins, zu bestimmen. Die folgende Tabelle 6 zeigt die erhal- 
tenen Ausbeuten, die sehr verschieden sind. Es wurde immer 1 g des 
betreffenden N-Carbons/~ureanhydrids mit 10 ml reinstem Pyridin zer- 
setzt. 
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Die Menge des erhaltenen Diketopiper~zins h~ngg ~ber aueh yon der 
Menge des Pyridins ab, das zur Zersetzung verwendet wird. Das haben 
wir an einem Beispiel nigher untersucht : wurde N-Benzylglyein-N-carbon- 
s~ureanhydrid mit der 200faehen Ge~4ehtsmenge Pyridin bei Zimmer- 
temperatur zersetzt, so erreiehte die Ausbeute an N,N'-Dibenzyl-2,5- 
diket.opiperazin 80,7% d. Th. ; diese Methode stellt aueh somit eine sehr 
gute Darstellung dieses Diketopiperazins dar. Hier ist aueh der beim 
Sarkosin-N-earbonsi~ureanhydrid auf Grund der Viskositg~sbesgimmungen 
erhobene Befund, dab die Bildung yon Produkten niedrigeren Molekular- 
gewiehtes dt~reh Verkleinerung der Konzentration des N-Carbons~ure- 
anhydrids im Pyridin begfinstigt wird, pr/~parativ bewiesen worden. 
Ein Teil der erhaltenen Dioxopiperazine war bisher unbekannt. U'ber 
die Darstellungen und Eigensehaften dieser Verbindungen linden sieh 
n/ihere Angaben im Versuehsteil. 

Experimenteller Teil. 
D a r s t e l l u n g  der  N - C a r b o n s / i u r e a n h y d r i d e  und  l~einigung der 

Z e r s e t z u n g s m i t t e l .  

Die DarsteHung der cr erfolgte zum 
Groglteil ausgehend yon der en~sprechenden N-CarbMkoxyverbindung fiber 
die S~urechloride dutch Erhitzen im VM~!. Die Sfiurechloride wurden 
meistens unter Verwendung yon Thionylehlorid dargestellg, doeh erwies 
sieh die Reinigung der aus diesen S~ureehloriden hergestellten N-Carbon- 
s~ureanhydride als zeitraubend und verlustreich. Sehneller konnte bei 
Verwendung yon PCI~ zur Darstellung des S/mreehlorids gearbeitet werden 
und die aus den so erhaltenen S/iurechloriden gewonnenen rohen N-Carbon- 
s/iureanhydride erwiesen sieh aueh als viel reiner. N-substituierte N-Carbon- 
s~ureanhydride wurden aueh naeW aus den Carbalkoxyverbindungen mit 
Aeetylehlorid xmd Aeetanhydrid gewonnen; diese Darstellungsweise erwies 
sich besonders ffir die Gewinnung des Sarkosin-N-earbonsgureanhydrids 
als wertvoll. Das D,L-Phenylalanin-N-earbons/~ureanhydrid und andere 
N-Carbons~m'eanhydride wurden auch dureh Einwirkung yon Phosgen auf 
die Aminos~ure in Toluoll6sung gewonnen s. 

Die allgemeinen Eigenschaften der N-Carbons/~ureanhydride win'den 
bereits yon versehiedener Seite besehrieben, so dal~ wir aueh bei den neu 
dargestellten Verbindungen dieser Klasse yon derartigen Angaben absehen 
k6nnen. 

Die geinigung der N-Carbons~ureanhydride ist wegen der sehr grol3en 
Empfindliehkeit dieser Verbindungen, vor allem gegentiber Spuren yon 
Wasser, unter Umst/~nden sehwierig; sie erfolgte fast ausseblielMieh durch 
Uml6sen oder Umf~Ilung m~ter peinlichster Vermeidung yon Feuehtigkeits- 
zu~rit~; die L6sungsmittel warden auf die tibliehe Weise absolutiert und 
aLffbewahrt, die verwende~en l~e~ktionsgef/~l~e dementspreehend vorge- 
troeknet. Einige wenige N-Carbons/~ureanhydride konnten im Vak. der 
Queeksilberdampfstrahlpumpe destilliert werden. 

7 F .  Wessely ,  K .  Riedl  u n d  H.  T u p p y ,  Mh.  Chem. 81, 861 (I950). 
s A .  L.  Levy ,  Nature 165, 152 (1950) und andere. 
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Aueh der Reinigung der Zersetzungsraittel  wurde die peinliehste Sorgfalt 
zugewendet : 

a) Pyridin,  das zuerst fiber das Perchlorat  gereinigt worden war, wurde 
ansehliel~end fiber K O H  und BaO getroeknet.  Die meisten Versuehe wurden 
nun mi t  dem so gewonnenen Pr/~parat, das fiber BaO aufbewahrt  wurde, 
durehgeffihrt (Pyridin I). Zu einer aus 1,6 g Mg, 7,3 g J~thylbromid und 
10 ml 24ther bereiteten L6sung yon C2HsMgBr wurden 60 ml des Pyr id in  I 
zugegeben. Von dem gebildeten Niedersehlag wurde fiber eine mit  Raschig- 
Ringen gefiillte Kolonne das Pyr id in  unter  peinliehstem Feuehtigkeits-  
aussehluf~ bei 13 Torr und 21~ in eine Vorratsflasehe, die ebenfalls gegen 
Feueht igkei t szut r i t t  gesehfitzt war, destilliert.  Aueh mi t  diesem Pr~iparag 
Pyr id in  I I )  t ra t  Zersetzung der N-Carbons~iureanhydride ein. 

b) Das verwendete Chinolin wurde ebenfalls mi t  C2HsMgBr-L6sung ver- 
setzt und dann destilliert. 

e) Isoebinolin, Nieotinsiiure~ithylester, a-Chlorpyridin- a-Methoxy- 
pyr id in  reinigten wir dureh Desti l lat ion unter  Feuehtigkeitsausschlul3, wobei 
aus der bei der  r iehtigen Temperatur  fibergehenden F rak t ion  die ersten 
und letzten Anteile abgetrennt  und nicht  verwendet wurden. :Die Reinhei t  
des verwendeten Nieotins~iure~thylesters haben wir aueh dureh eine Mikro- 
Zerewitino]f-Bestimmung fiberprfifen lassen. 

P y r i d i n z e r s e t z u n g  d e r  a - A m i n o - N - e a r b o n s ~ i u r e a n h y d r i d e .  

Bis auf best immte Zersetzungversuehe des Sarkosin-N-earbons~iure- 
anhydrids,  die weiter unten ausfiihrlieher besehrieben werden, wurde folgender- 
mal?en verfahren" zu der Einwaage des N-Carbonsaureanhydrids gaben wir 
bei Zimmergemp. die entspreehende Menge Pyridin.  Naeh beendeter Zer- 
setzung, wobei wit  nie fiber Zimmertemp. gingen, erfolgte die Aufarbei tung 
naeh folgenden zwei Methoden:  

Methode a. Das Pyr id in  wurde im Vak. bei Zimmertemp.  oder etwas 
erhShter Temp. abgetr ieben und der Rfiekstand dann ira Vakuumexsikkator  
fiber konz. Sehwefels~iure so weir als mSglieh yore Pyr id in  befreit  und dann 
ersehSpfend mi t  Nther  extrahim't.  

Methode b. Aus der L6sung in Pyr id in  wurde dutch Zusatz yon ~gher 
das Zersetzungsprodukt  ausgef~llt und dieses naeh F i l t ra t ion  erseh6pfend 
mit  ~tlaer behandelt .  

Die be i  den einzelnen N-Carbons/iureanhydriden erhal tenen Ergebnisse 
sind in der Tabelle 7 zusammengefal3t. Wi t  mfissen wegen der gebotenen 
Kfirze auf die genauere Besehreibung der Aufarbei tung der /itherlSsliehen 
Produkte,  aus welehen die entspreehenden Dioxopiperazine erhal ten wurden, 
verzichten. I m  Prinzip wurden diese dureh eine geeignete Kombina t ion  
yon Kris tal l isat ion und Desti l lat ion gereinigg und immer durch Analyse, 
Sehmp. .und  Misehsehmp. eindeutig identifiziert .  

W e i t e r e  V e r s u e h e  m i t  S a r k o s i n - N - e a r b o n s / i u r e a n h y d r i d .  

Das fiir die folgenden Versuehe verwendete Sarkosin-N-earbons/iure- 
anhydr id  wurde unter  besonders sorgfaltigen Bedingungen hergestellt  (aus 
N-Carb/i thoxysarkosin mi t  Acetylchlorid und Aee~anhydrid naeh der sehon 
frfiher angegebenen VorschriftT). Naeh mehrmaligem Uml6sen in der fiblichen 
Weise unter  P~Os-AbsehluB wurde in einer Aloparatur, die eine verkehrte  
F i l t ra t ion  unter  Feuchtigkeitsaussehlul~ erm6gliehte, anschlieBend noeh 
2mal aus Chloroform-Petrol~ther umgel6st. Naeh dem Wasehen des Sarkosin- 
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Tabelle 7. Z e r s e t z u n g  d e r  a - A m i n o - N - c a r b o n -  

8 
9 

10 

N- C a r b o n s ~ u r e a n h y d r i d  

l),L-Phenylalanin . . 
I),L-Phenylalanin . . 
N-~thylglyein ..... 

N-Isobutylglyein... 

N~Cyklohexylglyein 

N-Benzylg lye in  . . . .  
N-Benzy lg lye in  . . . .  

N - P h e n g t h y l g l y e i n .  
Sarkosin . . . . . . . . . .  
Sarkosin  . . . . . . . . . .  

Gramm 

1,0 
1,0 
2,8 

1,8 

9,3 

3,3 
0,209 

0,7 
2,458 t 
5,762 

m l  Pyridin 

I0 (II) 
3 (II) 

25 (I) 

i s  (~) 

75 (~) 

127 (I) 
4],5 (D 

7 (I) 
25 (D 
58 (I) 

~ ! Ausbe~ten 
= an ~ther- 
~ i 15slichem 

�9 ~ ~ ~ioxo- 
"~ ~ piperazin 

a 0 
b 0 
a Spuren  

a O, l g  

a 2,5 g 

b 0,22 g 
a 0,130 g 

5 a Spuren  
5 a ,, 
5 b ,, 

A u s b e u t e  a n  

g t b e r  - 
u n l 6 s l i c h e m  
l ~ o l y m e r e n  

quantitativ 

nicht genau 
b e s t i m m t  

n ieh t  genau  
b e s t i m m t  

n ich t  genau  
bes{ immt  

2 ,15g  
n i eh t  genau  

b e s t i m m t  
0,55 g 
1,712 g 

nicht genau 
bes~immt 

I I I  I I A I I t I i A i 

v ~ - - - - - - /  \ %/ z 

d05 J'll~/r 
Abb, 1. A p p a r a t u r  z u r  q u a n t i t a t i v e n  B e s t i m m u n g  i o n  a u s  N - O a r b o n s f i u r e a n h y d r i d e n  

abgespaltenem CO~. 

N-carbonsgureanhydrids mit Chloroform-Petrol/ither wurde der Kolben 
von der Apparatur genommen und zusammen mit dem N-Carbonsgure- 
anhydricl in einen vorbereiteten Vakuumexsikkator (geffillt mit P~O 5 und 
Paraffin) gegeben und unter Vorschal~en eines P2Os-iRohres an der ()Ipumlae 
einige Stdn. im Dunkeln getrocknet. Die Ent~nahme yon Sarkosin-N-carbon- 
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Analysen des Polymerisats 

berechnet gefunden 
C H C H 

% Pyridin im 
Polym erisat Anmerkung 

73,48 6,17 
73,48 6,17 
56,5 8,25 

63,7 9,74 

73,4 6,12 

74,5 6,84 
50,6 7,03 
50,6 7,03 

73,31 6,19 
73,56 6,21 
56,68 8,74 

63,36 9,62 

72,32 6,25 

73,71 6,91 
50,25 7,10 
50,95 6,69 

nieht best immt 

4,71 
0,5 

Die Analysen sind f fir Cyklo- 
peptide berechnet. 

Dioxopiperazin f/~llt aus. 

Zur Analyse wurden alle Poly- 
merisate bei 0,02Torr und 
80 bis 100 ~ C fiber P~O 5 einige 

Stdn. getrocknet. 

siiureanhydrid aus dem Exsikkator erfolgte unfer den gebofenen Vorsichts- 
mal~nahmen. 

Zur Bestimmung der vollkommenen l~einheit des verwendeten Sarkosin- 
N-carbons~ureanhydrids wurde die thermisch abgespaltene COs-Menge 
gravimetrisch gemessen. Die Bestimmung wurde in einer Apparatur, wie 
sie Abb. 1 zeigt, und  in der aueh die Zersetzung mit  Pyridin erfolgte, durch- 
gefiihrt. 

F fir die quantitative Best#amung der UOs-Menge, die bei der Einwirkung 
yon  Pyridin auf die N-Carbons~ureanhydride entwickel~ wird, war es not- 
wendig, auf die L6slichkeit des CO S in Pyridin Rficksicht zu nehmen. Dazu 
wurde vet  dem Zersetzungskolben, der in diesem FMle nur  mit  5 ml reinstem 
Pyridin beschiekt war, ein K61bchen mit  Tropftrichter und  anschlieBend 
ein Troekenrohr vorgeschalte~. In das X61behen wurde eine genau gewogene 
Menge reinsten Na~CO a gebraeht und bus dem Tropftrichter langsam 10 ml 
Schwefels~ure (p. A., 1:2 mit Wasser verdiinnt) eingetropft. Das CO s 
wurde wie bei den anderen Versuehen dureh einen reinen, ~rockenen N 2- 
Strom in das vorgelegte Pyridin geleitet und naehher in der Absorptions- 
apparatur das CO~ mit Natronasbest aufgefangen und gewogen. Die Dureh- 
str6mungszeit und die Str6mungsgeschwindigkeit wurde bei diesen Versuchen 
und den eigen~liehen Zersetzungsversuchen genau konstant und gleiehrniii~ig 
gehalten. Die Differenz aus der theoretisch zu erwartenden COs-Menge, die 
sieh aus der Einwaage des Na2CO a berechnen l~Bt, und der wirklich gefundenen 
CO~-Menge ergibt die lY[enge CO 2, die in 5 ml Pyridin bei den gegebenen 
Versuchsbedingungen gel6st bleibt. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 8 
enthalten. 

Zur Reinheitsprfifung win-de die in den Zersetzungskolben eingewogene 
Probe des Sarkosin-N-earbons~ureanhydrids 4 Stdn. auf 130 bis 140 ~ erhitzt, 
das entwiekelte CO s dureh einen reinen Stickstoffstrom, wie zuerst beschrieben, 
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Tabelle 8. 

Einwaage an Theoretische Gefundene Differenz Differenz 
Na~CO 3 ing MengeC0eing MengeC0~ing in g in % 

0,49831 ! 0 , 2 0 6 8 4  ! 0 , 2 0 4 8 2  : 0 , 0 0 2 0 2  
0,50769 0,21074 i 0,20936 0,00138 
0,50033 0,20817 i 0,20708 0,00109 

0,97 
0,65 
0,53 

in die Absorptionsrbhrehen fibergeffihrt und dann gravimetriseh bestimmt. 
Es wurde bei mehreren Versuehen 100 ~ 0,5% der theoretisoh bereehneten 
Menge CO~ gefunden. 

Nun wurde in den Zersetzungskolben zu dem abgewogenen Sarkosin-N~ 
carbonsaureanhydrid 5 mt reins~es Pyridin zufliel~en gelassen and  die Be- 
s t immung des en~bundenen CO~ wieder gravimetrisch durehgeffihrt. Die 
Ergebnisse sind in Tabelle 2, S. 720 enth~lten. 

Die Zersetzung dieses reinsten Sarkosin-N-earbons/iureanhydrids wurde 
sowohl mit  Pyridin I als aueh mi~ Pyridin I I  wie bisher besohrieben, dureh- 
geffihr~. Es zeig~e sieh bei Verwendung dieser beiden Pyridinsorten kein 
Unterschied. Das Reaktionsgemiseh wurde entweder naeh der Methode a 
oder b aufgearbeite?G. Wir wollen aus der groBen Anzahl der Versuehe nur  
zwei folgen lassen, wobei wir gleiehzeitig die experimentelle Bestimmung 
des eingeschlossenen PyricIins als Pikrolona~ besehreiben. 

Methode a: 2,458 g Sarkosin-N-carbonsaureanhydrid wurden mit  25 ml 
Pyridin zersetzt; naeh 5~tgigem Stehen wurde das Pyridin fiber konz. Sehwefel- 
s~ure im Vak. bis zur Gewiehtskonstanz entfernt,  wobei 1,712 g Rohprodukt 
erkalten warden (das sind 0,194 g = 12,78% fiber der theore~isch zu er- 
wartenden Ausbeute yon 1,518 g Polymerisat). Dureh 4~igiges Extrahieren 
mit  Kther ira Soxhlet unter  FeuehtigkeitsabsehluB wurde eine Gewichts- 
abnahme erzielt, die auf eine teilweise Entfernung des Pyridins zurfick- 
zuffihren ist. Die Gewiohtsmenge des mi~ ~ the r  extrahierten Polymerisats 
betrug 106,61~o d. Th. 0,990 g dieses Stoffes wurden nun  in 40 ml YVasser 
gelbst und 4 Tage mit  ~ ther  im Sehaeherl ex~rahier~. Der ~ the r  wurde 
abgetrennt und mit  alkohol. Pikrolons~iurelbsung versetzt; die erhaltenen 
0,190 g Pyridinpikrolonat  entsprechen 0,0438 g Pyridin.  Naeh dem Uml6sen 
aus Alkohol sehmolzen die gelben l~adeln bei 248 bis 251 ~ (Zers., Vakuum- 
rbhrehen, Berl-Bloek). Pyridinpikrolonat wurde zum Vergleieh aueh syn- 
thetiseh hergestell~ und  hatte dann einen Schmp. yon 248 bis 250 ~ (dieselben 
Bedingungen wie oben). 

C15I~I180~N 5 (343,3). Ber. C 52,48, H 3,82, RT 20,40. 

Gel. C 52,24, I~I 3,78, N 20,20. 

Der Misehschmp. beider Pr/iparate ergab unter  den obigen Bedingungen 
keine Depression. 

I)urch die Extrakbion des in Wasser gelSsten Polymerisats mit  ~ ther  
konnten  also nach dem Obigen weitere 0,0438 g Pyridin, das sind 4,71~ 
des Gewiehtes des ursprfinglichen Polymerisats erhalten werden. Das Ge- 
wieht des dureh die beiden geschilderten Operationen gewonnenen Stoffes 
liegt also noeh um 1,9% fiber dem ffir ein reines Cyklopeptid berechneten. 

Me,bode b : 5,762 g Sarkosin-N-earbons~ureanhych~id wurden mit  58 ml 
Pyridin zersetzt, 3 Tage bei Zimmertemp. stehen gelassen, mit  250 ml absol. 
~4ther gef/i]lt und die weil3en Flocken naeh dem Absaugen mit  absol. ~ ther  
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3 Tage im Soxhle t  ex t rah ie r t .  I m  ~ t h e r  be fanden  sieh nur  Spuren yon  
Substanz.  Die wei tere  Vera rbe i tung  erfolgte wie be im obigen Beispiel  be- 
sehr ieben.  Aus dem erha l tenen  Pyr id inp ik ro lona t  er reehnete  sieh ein Pyr id in-  
geha l t  yon  0,5~ Die Ana lysen  dieser Po lymer i sa te  s ind in Tabel le  7 wieder-  
gegeben.  

U m  ganz sieher zu sein, dal3 n ieh t  doeh ganz geringe Mengen yon Wasser  
die Zerse tzung des Sarkosin-N-earbons/~ureanhydrids  bewirken,  wurde  eine 
Zersetzung "ira Hochval~. in der A p p a r a t u r  der  Abb.  2 ausgefi ihrt .  Es  wurde  
bei  drei  verseh iedenen  K o n z e n t r a t i o n e n  des Anhydr ids  in Pyr id in  gearbe i te t  
u n d  so die P r o d u k t e  der  Tabel le  9 gewonnen,  die ffir die Viskosit~itsbestirn- 
m u n g e n  in Alkohot,  die e lek t rophore t i sehen  l e s s u n g e n  und  die elektro-  
me t r i sehe  T i t r a t i on  ve rwende t  wurden.  

Tabelle 9. 

Pr~parat- 
Nr. 

Sarkosin-N-carbon- 
s~iureanhydrid in g 

0,47629 
0,44012 
0,42825 

ml Pyridin bei 
0,5 g Einwaage 

2,98 
4,89 
9,42 

Konzentration = 
3~[ol Anhydrid 

pro IV[el Pyridin 

1,2.  10 -1 
7,2" 10 -e  
3,7" 10 -e  

Die E inwaage  des N-Carbons/ iurean-  
hydr ids  w a r d e  du tch  den sei t l iehen An- 
sa~z a in des vorhe r  im I-Ioehvak. ausge- 
he iz te  l%eaktionsgef/il3 b gebraeh t  und  dieser 
Ansa tz  sofort  wieder  abgesehmolzen.  N u n  
wurde  in ein m i t  d e m  Reaktionsgef/il3 durch  
eine Absehmelzkapi l la re  c ve rbundenes  Ge- 
f/il3 d dureh  einen sei t l iehen Ansa tz  e Ba- 
r i u m o x y d  eingeffillt  und  dureh  diesen hier- 
auf  un t e r  Dureh le i t en  yon  t roekenem Stick- 
stoff  t roekenes  P y r i d i n  e ingebraeht .  N a e h  
Absehmelzen  des Ansatzes  e und Einf r ie ren  
des Pyr id ins  fiber B a r i u m o x y d  dureh  fliis- 

Abb. 2. ADParatar zur ltochvakuum- 
zersetzung des Sarkosin-N-carbon- 

situreanhydrids. 

sige Luft wurden die Gef~13e erneut bei f auf Hochvak. abgepumpt, 
des Pyridin aufget~ut, um darin gel6ste Luft zu entfernen, wieder einge- 
froren und im I-Ioehvak. beide dureh die Absehmelzkapillare e verbun- 
denen Gef~l~e bei ~ abgesehmolzen. Nun wurde vorsiehtig des Pyridin zu 
dem mit flfissiger Luft gekfihlten Sarkosin-N-earbons~iureanhydrid in b 
destilliert und danaeh die Absehmelzkapillare c abgesehmolzen. Des Pyridin 
wurde nun dutch Eintauehen des l~eaktionsgef~I3es b in laues Wasser m6gliehst 
raseh aufge tau t ,  wobei  bei  Pr/~parat 1 und  3 sofort  eine CO~-Entwiektung 
zu bemerken  w a r ;  bei  P r e p a r e r  2 #rat erst  n~eh einigen 1Viin. eine sehwaehe 
Gasentwieklung ein. Die  Reaktionsgefi~13e der  3 Versuehe wurden  in e inem 
T h e r m o s t a t e n  dureh 13 Stdn.  genau auf  20 ~ gehal ten,  hernaeh  ge6ffnet  
und  die Mare L6sung des Po lypep t ids  in Py r id in  in eine Abdampfseba le  
gespfilt  und  im Vakuumexs ikka to r  bei 12 m m  ]Fig des Pyr id in  dureh  Stehen- 
lassen fiber konz. Sehwefels/iure entferng. Ansehliel3end wurde  des Polymer i -  
sat  in Alkohol  gelSst und  dureh  Ein t ropfenlassen  in die e twa 8faehe Menge 
absol. J~ther wieder  ausgei/~llt, abzent r i fugier t  und  fiber konz. Sehwefelsi~ure 
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im Vakuumexsikka~or sehar~ getroeknet. Die ganz sehwaeh br~unlich ge- 
farbten, glasigen Polymerisate zeigten noeh einen sehwaehen Pyridingerueh, 

Von den erhaltenen drei Priiparaten wurde die V@lcosit5t i n  A thy la l l coho l  
bei 20 ~ bei verschiedenen Konzentrat ionen bestinm~t. Wie aus Abb. 3 zu 
ersehen ist, ist die Abh~ingigkeit des ~%p/c yon c nieht linear, was die Extra-  
polation auf die Konzentrat ion Null unm6glich gestaltet. Es 1/it3t sieh auch 
keine Beziehung zwisehen Grundviskosit/~t und Molgewiehg der erhal~enen 
Polymerisate angeben. Es ist jedoch dutch die stets tiefer iiegenden Werte 

~yx?ezT/o . 70 Z 

Z2 

1,0 

/ 2 3 ~ 5 6 ] # # zo c 

Abb. 3. Viskosit~ten yon Sarkosinpolypet)tiden der 
Tabelle 9 in Alkohol bei 20 ~ C. (Werge in Tabelle 10.) 

yon usptc bei dem Polypeptid 
des Versuehes 3 sehr wahr- 
seheinlich gemaeht, da~3 die 
Molekulargewichte der ent- 
standenen Polypeptide mi t  
sinkender Konzentrat ion des 
N-Carbons~ureanhydrids ab- 
nehmen. Eine zahlenmi~13ige 
Angabe fiber die t t6he der 
Molekulargewiehte 1/~13~ sieh 
abet nieht maehen. Es sei 
lediglieh darauf hingewiesen, 
dab ein yon J .  W .  Bre i t enbach  

u n d  F .  R i ch t e r  ~ untersuehtes Sarkosinpolypeptid bei gr61?enordnmlgsmiiBig 
gleieher Viskosit~t in Alkohol wie die bier besehriebenen Produkte in Wasser 
ein osmotiseh bestimmtes Teilchengewicht von etwa 6000 zeigte. Die naeh- 
folgende Tabelle 10 enthi~lt die Mel?daten der Viskosit/itsbestimmungen an 
den Pr/iparaten der Tabelte 9 (graphisehe DarsteIlm)g in Abb. 3). 

T a b e l l e  10. 

Pr~iparat 1: c = gil 
~sp 
~sp/C �9 102 

Pr~parat 2: c = g/1 

~sp 
~]Sp/C �9 1 0  2 

Pr/~parat 3: ~ = g/1 
~Tsp 
~sp/c" 10 ~ 

11,40 
0,158 
1,39 

11,05 
0,153 
1,38 

9,87 
0,130 
1,32 

6,83 
0,091 
1,33 

6,62 
0,087 
1,31 

5,92 
0,072 
1,22 

4,88 
0,060 
1,23 

4,73 
0,058 
1,24 

4,23 
0,048 
1,13 

3,80 
0,045 
1,19 

3,68 
0,044 
1,18 

3,29 
0,036 
1,09 

2,62 
0,029 
1,12 

2,55 
0,029 
1,14 

�9 2,28 
0,023 
1,0I 

Die Werte for die V i s ~ o s i t d t s b e s t i m m u n g e n  i n  W a s s e r  yon Sarkosin- 
polymerisaten sind in TabeIle 11 wiedergegeben. Auch aus diesen Daten 
zeigt sich, dal3 die Viskosit~itswerte fiir Polymerisate, in konzentrierterer 
LSsmlg des N-Carbons/iureanhydrids in Pyridin dargestellt, hSher sind als 
fiir solehe, die in verdiinnterer LSsung durgestellt wurden. Die in Tabelle 11 
untersuchten Polymerisate wuren nicht unter  den extremen Bedingungen 
wie die Pr~parate der Tabelle 9 dargestellt worden. 

Es wurde ferner versucht, mit  Hilfe yon D i ] ] u s i o n s m e s s u n g e n  grSl3en- 
ordnungsm~t~ig das Te i l chengewich t  zu bestimmen. Die Bestimmung der 
Diffusionskonstanten selbst erfolgte auf Grund der t~:nderung dee Breehungs- 

9 Makromol. Chem. 4, 262 (1950). 



H. 4/1953] Zersetzung yon a-Amino-N-earbons~ureanhydriden. 

T a b e l l e  11. 

733 

Polymerisat  aus ~ r .  Cv Vsp/Cv 
g NCSA ml Py.  ~sp 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

1 

2,5 

10 

25 

50 

10,113 
5,0565 
2,5283 

10,107 
5,0535 
2,5268 

10,113 
5,0565 
2,5283 

10,303 
5,152 
2,576 

10,094 
5,047 
2,5235 

10,181 
5,0905 
2,5453 
1,2726 

0,2195 
0,1062 
0,0506 

0,1858 
0,0904 
0,0437 

0,1769 
0,0864 
0,0407 

0,1758 
0,0864 
0,0407 

0,1728 
0,0824 
0,0397 

0,1678 
0,0795 
0,03878 
0,0179 

0,0217 
0,0210 
0,0200 

0,0184 
0,01788 
0,0173 

0,0175 
0,01706 
0,01612 

0,01706 
0,01675 
0,0158 

0,0171 
0,01628 
0,01574 

0,01648 
0,01562 
0,01522 
0,01405 

g rad ien ten  mit  der Methode der gekreuzten Spalte in der Elektrophorese- 
apparatur  nach H.  Michl  5. Als L6sungsmittel diente ein Gemisch aus 98% 
Wasser und  2% Pyridin. Die Versuchstemp. war 15 ~ Bereehne~ wurde 
die Diffusionskonstante aus der gr6i]ten Ordinate und  der Flache der 
Gradientenkttrve 1~ Die so erhaltenen Diffusionskonstanten extrapolierten 
wir auf unendliche Verdiinnung und  setzten sie, sowie das aus der Viskositat 
berechnete Achsenverhaltnis und  das spezifisehe Volumen in die yon 
A .  Polson 11 angegebenen Gleichungen ein. Die Ergebnisse waren lm 
einzelnen: bei der Sbst. 5 der Tabelle 11 war der Diffusionskoeffizient zeitlich 
konstant  und  die Abweichung yon der Gauflschen Verteilungskurve gering; 
die Substanz diirf~e demnaeh einen ziemlich einheitlichen Polymerisations- 
grad aufweisen. Die Diffusionskonstante betrug Dc~ ~~ ~ 6,5 cm 2 see-l;  nach 
A .  Polson errechnete sieh eine TeilchengrSI3e yon 22000. Die Sbst. 2 der 
Tabelle 11 diirfte einen wesentlich uneinheitlicheren Polymerisat ionsgrad 
haben. Sie zeigt starke Abweichungen vom Fickschen Gesetz; die Diffusions- 
konstante fiel yon 9,0 auf 2,3 cm2sec-1; der ~VLittelwert lag bei Dc~ e~ 
= 4,4 cm ~ see -1. Analog zum Vorstehenden konnte man  daraus Teilchen- 
gr613en yon 8200 bis 500000 und  eine mittlere Teilchengr52e yon 70000 
berechnen. Auffgllig war, dal~ wafr.  LSsungen des Sarkosinpolymerisats 
einen sehr deutlichen Tyndal l~Ef fek t  zeigten, ~v~hrend alkoho]. L6sungen 
vollkommen klar waren. Dies und  die geringere Viskositat der alkohol. 

lo H .  Neurath,  Chem. Rev. 30, 357 (1942). 
11 A .  Polson, Kolloid-Z. 88, 51 (1939). 
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LOsungen k6nnte man dureh eine st~rkere Aggregatbildung in der wgl3r. 
LSstmg erkl~ren. 

Die Sbst. 3 der Tabelle I1 ~arde  ferner elektrophoretisch untersueht.  
Es war zu erwarten, dab offenkettige Teilehen wegen ihrer polaren Gruppe 
sehneller wandern als eyktische Teilehen gleieher Gr61]e. Die freie Elektro- 
phorese erfolgte in der Apparatur  naeh H. M i c h l  s bei einem Spannungs- 
gefglle yon 3,67 V/era in einem Phosphatpuffer yon pH = 7,9 und ~ = 0,1. 
Die Versuehsdauer erstreekte sieh auf 5 Stdn. Die quant i ta t ive Auswertung 
ergab : 

Beweglichkeit in io -s cm 2 see -1 v -1 . . . . . .  0,5--1,3 4,7 7,6 12,0 
Relat.  Konz. der betreffenden Komponente .  97,1~o 1,6~ 0,8~o 0,59o 

Die I-Iauptmenge erweist sieh als elektrophoretiseh einheitlieh und zeigg 
eine nur sehr geringe ~randerungsgesehwindigkeit. Die sehneller wandernden 

Komponenten dtirften offenkettig trod yon 
niedrigerem Polymerisationsgrad als die 

:z , ~  Hauptkomponente  sein. 
/ U m  exaktere Aussagen maehen zu k6nnen, 

10 wurden aueh die im I~oehvak. erhaltenen 
: Polymerisate (vgl. S. 731 und 723) der elek- 

trolohoretisehen Untersuchung unt, erworfen. 
d Die Untersuehung erfolgte in demselben 
: Phosphatpuffer naeh SSrensen wie oben an- 

gegeben. Die Ergebnisse sind auf S. 723 
: angeffihrt. 

Die Sbst. 3 der Tabelle 11 wurde ferner 
papierelektrophoretisch in der Anordnung 
nach H.  M i e h l  ~ untersucht. Als L6sungs- 

3 mit tel  diente ein w/il]riges Essigs~ure-Pyri- 
din-Gemiseh naeh H.  M i c h l  mit  einem 

o,* o,y ~z ~/ ~) o,'7 ~z ~: ~, pH = r Das mitt lere Spannungsgef~lle 
~ Z : z / : / / O /  ~/~/:/g~y// ~ war 49,0V/era, die Versuehsdauer betrug 

I Std. Aueh bei dieser Versuehsanordnung 
Abb. 4. Elektrometrisehe Titration yon wanderte die I-tauptkomponente praktiseh 
Pr~parat 2 ( .... ) und Pr~parat 3 (--), 

nieht. Bei 1/~ngerer Versuehsdauer ziehen 
sieh die Komponenten stark auseinander, 

doeh aueh dann bleibt die Hauptmenge in der N~he der Ausgangsstellung. 

Elektrometrisehe T i t ra t ion  yon zwei im I-toehvak. dargestellten Polymeri- 
saten (Pr~parate 2 und 3 der Tabelle 9): naeh der Durchftihrung der elektro- 
phoretisehen Untersuehungen wm'de zur Entfernung des Phosphats dialysiert, 
im Vak. tiber P~O 5 eingetroeknet und 75 mg in 5 ml Wasser ge]6st. Zuerst 
wurde mit  0,2 n tIC1 bis zu einem pH = 2,0, ansehlieBend mit  0,2 n NaOI-[ 
bis zu einem pt~ = 12,0 titriert.  Die l~essung erfolgte mit  einem Beelcman- 
lOI-t-Meter Modell G. Die Titrat ionskurven der beiden Sarkosinpolymerisate 
zeigen keine Stufen (Abb. 4), die auf eine sehwaehe S~ure oder eine sehwaehe 
Base hindeuten w~irden. Der Kurvenverlauf  entsprieht weitgehend den-. 
einer starken S~ure mi~ einer starken Base. 

DNP-Nar t :os in :  Die Umsetzung yon Sarkosin mit  2,4-DinitrofluorbenzoI 
wurde in der iibliehen ~Veise durehgeffihrt. Aus wenig retd.  Methanol urn- 
gel6st, wurden gelbe KristMle veto Sehmp. 173 bis 175 ~ erhalten; nieht 
hygroskopiseh, gut 16slieh in Methanol, ~_thanol, Aeeton; wenig 15slieh in 
~ther ,  Wasser und Benzol. 
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OgHgC6N~ (255,2). Ber. C 42,3, H 3,53. Gel. C 42,3, tX 3,59. 

DNP-Polysar]~osin: 0,2002g Sbst. 4 der Tabelle 11 wurden mi~ 8 m l  
Athanol,  2 mI dest. Wasser, 0,8 g NaiXCO~ und  0,4 g DNFB 2 Stdn. bei 
Zimmertemp. gesehtittelt und  anschlieBend der Alkoho] bei tiefer Temperatur 
im Vak. abdestilliert. Nun versetzt man mit 30 ml Wasser und  extrahier~ 
eine Woehe lang im Schacherl mit  ~ ther ;  aueh naeh dieser Zei~ war der 
_~therextrakt noeh immer gelb gef/~rbt. Die ~ h e r e x t r a k t e  warden ein- 
gedampft, mit  konz. IXC1 12 Stdn. unter  RfiekfluB gekocht, im Vak. zur 
Trockene gebraeht und  naeh L6sen in ganz wenig Wasser paloierchromato- 
graphisch auf Sarkosin un~ersuch~: nega~iv (die Gelbfarbung des /~ther- 
extrakts rfihrt also nicht yon DNP-Sarkosin oder DNP-Polysarkosin her, 
sondern aussehlieBlieh yon Dinitrophenol). Die Abwesenhei~ yon Sarkosin 
im J~herextrakt  ist somit eindeu~ig gegeben, 
da auch gefunden wurde, dab sieh DNP-Sar- 
kosin bei 12stLindigem Kochen mit  konz. HC1 
teilweise spaltet, was beim DNP-Polysarkosin 
ebenfalls eintrit~. 

Die w/~Br. LSsung der ~therextrakt ion 
wurde n u n  mit  10 ml konz. I-IC1 anges/~uert 
und  10real mit  Benzol ausgeschfi~telt. Die 
gelbe benzolisehe L6sung wurde dann  mit  
Wasser gewasehen, getrocknet und anschlie- 
~end an Silicagel q- 55~o Wasser chroma~o- 
graphiert, mit  Benzol naehgewaschen und  
mit  Wasser eluiert. Das Eluat  wurde mit  
der w/~Br. L6sung yon der Benzolaussehfitte- 
lung vereinigt, mig NaHCO~ genau neutrali- 
siert, ein UberschuB von IqaHCOa (11 g) zu. 
gegeben, mit  Wasser auf 100 ml aufgeffillt 
und  im Beckman-Spektrophotometer die Ex- 
~inktion bei 390m/z bestimmt. Sie betrug 
E ~ 0,299, das entspricht naeh Abb. 5 4,45 7 

l 
%o,] ~ / / /  

) ) ) ; 2 
7" #WP- 3~rk~ = 

Abb. 5. ~ichkurve ftir D~T~'-Sarkosin 
bei Wellenl~nge 390mtt und dem 

S~Izgeha[t des Versuches. 

DNP-Sarkosin/ml L6sung, das heil]t 0,222~o des eingese~z~en l~olysarkosins 
liegen als DNP-Sarkosin vor. Dieser Wert diirf~e durch noeh vorhandene 
Spuren Dinitrophenol, die nicht  vollst~ndig entfernbar sind, nach oben 
verfglscht sein, der wirkliehe Wert diirfte tiefer liegen, also noch weniger 
DNP-S~rkosingruppen vorhanden sein. Der geringe Wer~ f/ir freie Amino- 
gruppen im untersuehten l~olysarkosinderiv~ stimm~ mit  den anderen 
Versuchsergebnissen bei diesem l~olymerisat fiberein; wir diirfen nach allem 
sehlieBen, dab bei Verwendung der Hochvakuumpolymerisate praktisch 
keine Umsetztmg erhalten wird. 

Z e r s e t z u n g  de r  c ~ - A m i n o - N - e a r b o n s ~ i u r e a n h y d r i d e  m i t  
P y r i d i n d e r i v a t e n .  

Die Ergebnisse mi~ Ausnahme der mit  Nieotins~ure~ithylester gewonnenen 
sind in der Tabelle 12 enthalten. 

Die N-Carbons/iureanhydride wurden under FeuehtigkeitsaussehluB mit  
dem Nicotins4ure(tthylester bei Zimmerternp. versetz~ und  bis zur beendeten 
Zersetzung stehen gelassen. Die Aufarbeitung erfolgte wie bei den Pyridin- 
zerse~ztmgen auf S. 727 entweder naeh Methode a oder b. Die Zersetzungen 
dauerten bei den verschiedenen N-Carbonsaureanhydriden l~nger als b~i 

l~onatshefte ffir Chemie. t~d. 84/4, 48 
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Verwendung yon Pyridin. Die Tabelle 13 orientiert fiber die erhaltenen 
Ergebnisse. 

Glycin-N-carbons~ureanhydrid: 1,4612 g warden mit  15 rnl Nieotins~ure- 
ester bei Zimmertemp. stehen gelassen. 1Nach 12 Stdn. ist eine gallertige 
Fgllung aufgetreten, w~hrend noch Kristalle vorhanden sind und dauernd 
CO2-Entwicklung beobaehtet  werden konnte. Naeh 36 Stdn. reagierte eine 
entnommene Probe noch stfirmiseh mit  Anilin. Nach 5 Tagen war die Zer- 
setzung beendet. Die Fgllung wurde abfiltriert, mit  :4ther gewaschen, 
das weil~e Pulver getrocknet und ansehliei~end einen Tag im Soxhlet rnit 
absol. Xther extrahiert .  Eine Zeisel-Bestimmung dieses Produktes, das 
sieh ab 210 ~ verfiirbt und bei 270 ~ noch nieht geschmolzen ist, ergab 4,83% 
OC~ILIs. Daraus errechnet sieh ein Gehalt von 16,25% 1Nicotins~iureester. 
Die 1Nicotirlsgureesterl6sung wurde mit  dem Waseh~ther vereinigt und 
im V~k. yon 1 Torr bei einer Maximaltemp. yon 120 ~ zur Troekene einge- 
dampft.  Naeh dem feinen Pulverisieren des Rfiekstandes wurde er einen 
Tag lang mit  ]4ther extrahiert  und vor der Zeisel-Bestimmung bei 78 ~ C/ 
0,02Torr/P2Os/6 Stdn. getrocknet. Es wurden 2,14% OC~H 5 gefunden, 
das entsprieht einem Nieotins/~ureestergehalt yon 7,19~o. Die weiBe Masse 
sehmolz bei 175 bis 180 ~ unter  Verf~rbung lind Zersetzung, naehdem sehon 
bei 150 ~ Sinterung einsetzte. In  den J~therauszfigen befanden sieh nur 
Spureu Substanz, deren Aufarbeitung keine wesentliehen Ergebnisse zeitigte. 

Sarlcosin-N-carbonsgureanhydrid: 1,04 g warden mit  10 ml Nicotins~ture- 
ester bei Zimmertemp. stehen gelassen; naeh kurzer Zeit ist Gasentwieklung 
in der L6sung zu bemerken und es fgllt ein reichlieher weil3er Niedersehlag 
aus. Naeh 5 Tagen wurde die F~illung abfiltriert und 15 Stdn. mit  absol. 
Nther im Soxhlet behaudelt ;  der ~itherunl6sliehe Anteil  wurde 6 Stdn. bei 
50 Torr bei Zirnmertemp. im N2-Strom getroeknet (fiber P205). Die Ausbeute 
betrug 0,835 g Pr~parat A (theoret. ftir reines Cyklopeptid bet. Ausbeute 
0,642 g). Im  ~ the r  befanden sieh nur Spuren Substanz. Die Zeisel.Be- 
st immung yon Pr~parat A ergab 5,85% ]4thoxyl = 19,5% Nieotins/iure- 
estergehalt. (Zur Kontrolle wurde ein thermiseh aus Sarkosin-N-earbon- 
siiureanhydrid erhaltenes Sarkosinpeptid der Zeisel-Bestimmung unterworfen 
und dabei 0,2% Methoxyl gefunden. Die Methylimidgruppierupg ist also, 
wie yon vornherein zu erwarten war, gegen diese Behandlung stabih) Die 
I-Iydrolyse yon 0,1490 g des Praparats A mit  10 ml konz. tiC1 ergab ein rein 
weif~es Produkt,  dessen Papierehromatogramm sowohl ffir Sarkosin als aueh 
ffir Nieotins/iure positiv ausfieh 

Die Nieotins~ureesterl6sung wurde bei 100~ Torr zur Troekene 
verdampft  und der Riiekstand mit  24ther extrahiert.  Dabei bliebeu 0,015 g 
zurfiek, die nieht weiter untersueht wurden (amorphes Produkt,  Polymerisat).  
Naeh Verdampfen des ~thers  wurden 10 mg Kristal]e erhaIten, die im Hoch- 
yak. sublimiert wLlrden; anschlie~end wurden geringe 61ige Verunreinigungen 
mit  Petrol~ither entfernt und noehmals im Hochvak. sublimiert. Dabei 
wurden wei~e Nadeln vom Sehmp. 146 ~ erhalten, die im Mischschmp. mit  
N,N'-Dimethyl-2,5-dioxopiperazin keine Schmelzpunktsdepression ergaben. 

Es wurde nun versucht, aueh mit  ehemisehen Mitteln den eingesehlossenen 
Nicotinsaureester naehzuweisen. 1,003 g des Polymerisats wurden in 40 ml 
Wasser gelSst und 10 Stdn. im Schaeherl mit  ~ the r  extrahiert  (0,2 g Nieotin- 
s~ureester sind aus 40 ml VVasser innerha]b yon 6 Stdn. mlt  J~ther quant i ta t iv  
herauszuholen). Der ~_ther wurde abgetrennt und mit  NaC1 getrocknet;  
aus dieser L6sung wurde nun dutch Zusatz von fiberscbfissiger, alkohol. 
Pikrolons~iurel6sung das Nicotins~iure~ithylesterpikrolonat erhalten. Die 

48* 
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AusbeuVe betrug 0,390 g ~ 14,2% Nieotinsi~ureester im Polymerisat. Das 
l%ohprodukt wurde aus Alkohol umgel6st und der Sehmp. zu 168,5 ~ (Zers.) 
bestimmt. Der Mischschmp. mi t  synthetisch hergestellter Probe ergab 
keine Depression. Auch die Analysen ergaben die berechneten Werte. Die 
naeh der J~_therextraktion verbliebene w~13r. L6sung wLtrde im Vak. zur 
Trockene eingedampft und  im ]_~fickstand noch 0,43% ~thoxyl  = 1,43~ 
Nieotins~im'eester gefunden. Die Gesamtmenge des gefundenen Nieotins/iure- 
esters betrug also 15,63% des Polymerisats. Es ergibt sieh also zum ursprfing- 
lichen Zeisel-Wert yon 19,5 % Nieotins~ureester eine Differenz yon nicht ganz 
4%, was wir auf die LSsliehkeit des Pikrolonats im Alkohol zurfiekfiihren. 

N-Cyklohexylglycin-N-carbons~ureanhydrid: 1,00 g wurden mit  10 ml 
Nieotins~ureester 5 Tage bei Zimmertemp. stehen gelassen. Naeh kurzer 
Zeit ist das gesamte N-Carbons~ureanhydrid in L6sung gegangen, naeh 
2 Tagen beginnt sieh die L6sung zu triiben u n d e s  ist geringe Gasentwieklung 
zu bemerken. Die entstandene F~llung win'de abfiltriert and  mit  J~ther 
gewasehen: Riiekstand 0,416g rein weil3er Substanz, fast ausschlieNich 
kristMtin. Die Kristaile konnten  naeh Isotiertmg und R,einigung mittels 
Schmp., ~lisehsehmp. und  Analyse als das entspreehende Dioxopiperazin 
identifizier~ werden. Im  Ather waren noeh 0,043 g Substanz enthalten. 

Die Nieotins~ureesterl6smag wurde bei 0,001Torr/70~ eingedampft 
und der Riiekstand mit _ither extrahiert; l%iiekstand 0,105g mit 2,48o/0 
OC~I~5, das sind 8,33% Nicotins/iureester. Aus dem ]~therextrakt warden 
0,453 g Substanz mit einem Gehalt yon 4,50% ]4thoxyl = 15,12% Nieotin- 
s~ureester erhalten. 

2r 0,4g wurden mit  4 ml Nieotin- 
s/tm-eester 5 Tage bei Zimmertemp. stehen gelassen. Aus der L6sung scheidet 
sieh eine weil3e Gallerte aus. Die gesamte Reai~tionsmasse wurde mit  absol. 
:4ther versetzt, einige Zeit unter  5fterem R/ihren stehen gelassen, filtrier% 
mit Xther naehgewasehen, der Xther eingedampf~ und getroeknet. UnlSslieh 
in Nieotins/iureester und  ]4ther erwiesen sieh 0,3280 g weige Masse (enth~lt 
einige Kristalle) mit  4,05% OC2I-I 5, das entsprieht 13,6% Nieotins~iureester. 
Aus der Nieotins/~ureester-Xther-LSsung wurden 0,023 g nieht  n~her unter- 
suehter Substanz erhalten. 

Phenylalanin-N-carbonsdiureanhydrid: 0,4136 g wurden mit  4 ml Nieothl- 
s~tureester versetzt und  die sofor~ erhaltene klare L6sung eine Woehe bei 
Zimmertemp. stehen gelassen. Es konnte nur  geringe Gasentwicklung be- 
merkt werden. Die Reaktionsl6sung wurde bei 0,3 Torr zur Trockene ein- 
gedampft und  der amorphe, glasig erstarrte Rtiekstand 1 Tag im Soxhlet 
mit  absol. ~_ther extrahiert. Das dabei erhaltene well'e, amorphe, unlgsliehe 
Produkt  wog 0,288 g. Die Zeisel-Bestimmung ergab 1,06% 32thoxyl, ent- 
spreehend 3,56o/o Nieotins~iureester. Der ~therextrakt  wurde naeh dem 
Abdestillieren des N~hers im 14oehvak. destilllert (bis 220~ Torr), die 
dabei erhaltenen Kristalle, die dutch 61ige Produkte verunreinigt waren, 
wurden dureh UmlSsen und Sublimation im tIoehvak, welter gereinigt thud 
so erhaIten: 20rag Phenylalaninanhydrid  (3,6-Dibenzyl-2,5-dioxopiperazin) 
yore SeImlp. 291 bis 292 ~ and  10rag kristallisierte Verbindung vom 
Sehmp. 185 bis 188 ~ deren Konst i tu t ion wir nieht weiter untersueht haben, 
neben geringen Mengen eines 01es. 

D a r s t e t l u n g  der  2 , 5 - D i k e t o p i p e r a z i n e .  

N,N'-Diathyl-2,5-dioxopiperazin: 10g N-Xthylglyein-ehlorbydrat, dar- 
gestellt naeh der Strec]cerschen Methode 7, warden (lurch Veresterung mi~s 
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25 ml absol. ~thanol. Salzs~ure in das Esterchlorhydrat  fibergeffihrt, aus 
dem in der fiblichen Weise (t)ottasche) der freie Ester dargestellt, in ~_ther 
fibergeffihrt und nach dem Verdampfen des LSsungsrnittels durch Destillation 
bei 12 Torr gereinigt wurde. 

Aus dem Ester  wurde das Dioxopiperazin auf zwei verschiedene Arten 
d~rgestellt : 

a) 5 g Ester  wurden rnlt der gleiehen Menge Wasser versetzt und bei 
Zimmertemp. stehen gelassen. Es bildet sich im Laufe yon Wochen ein 
groi3er Kristall, der rnit ~ the r  gut  gewaschen, pulverisiert und nachher 
sublimiert wurde ( l l0~ dabei wurden stark lichtbrechende, 
weil~e Kristalle vom Schanp. 129 ~ erhalten. Die w~ti3r. EsterlSsung ergab 
bei weiterem Stehen kleinere Kristalle. Die Gesamtausbeute ist unbe- 
friedigend ; diese 5Iethode h~tte nur Interesse zur Ziichtung besonders schSner 
und groi~er Kristalle. 

b) Der Esther wurde 36 Stdn. irn geschlossenen l~ohr auf 180 ~ erhitzt. 
Die beim Erkal ten aus der rStliehbraunen LSsung ausgefallenen Kristalle 
wurden mit  wenig ~ ther  gewaschen und anschliel3end bei 110~ Torr 
sublimiert. Wit  kristallisierten aus ~ ther  unter Druek oder aus Acetono 
J~ther urn. 

CsHlaO2N 2 (170,2). Bet. C 56,45, H 8,29, N 16,46. 
Gel. C 56,43, H 8,35, ~N 16,64. 

N,N'-Diisobutyl-2,5-dioxopiperazin : 

N-Isobutylglycin: Wurde entweder nach der Streclcersehen Methode 7 
oder dureh reduktive Alkylierung 12 dargestellt. Dazu wurden 5 g Glykokoll 
in 200 rnl 50~ Alkohol, der 10 g Isobutyraldehyd en~hielt, suspendiert 
und bei 15 o unter Zusatz yon 3 g 10~ Pd-Tierkohle rnit Wasserstoff 
hydriert ,  bis die Aufnahrne 1660 rnl betrug, was nach etwa 4 Stdn. erreicht 
wurde. Nach der Fi l t rat ion und Abdampfen des LSsungsrnittels wurden 
durch Bebandeln mit  absol. J~thano] weii3e, gl~nzende Bl~ttehen erhalten. 
Die alkohol. Mutterlauge wurde abgedampft,  getrocknet, rnit 50 ml Benzol 
extrahiert,  filtriert und eingedampft;  dutch UmlSsen aus Alkohol wurde 
noch eine geringe Menge Arninos~ure gewonnen. Die Gesamtausbeute an 
N-Isobutylglyein betrug 4,2 g vein Sehrnp. 202 bis 203 ~ (Zers.). ~quiv . -  
Gew. (Willstatter) gef. 133 (ber. 131). 

N-Isobutylglycin~thylester: ~r wurde rnit der 10fachen 
Gewichtsmenge absol. ~ thano l  versetzt  und bei 0 ~ bis zur S~ttigung trock. 
HC1-Gas eingeleitet;  nacb Stehen fiber Naeht  wurde 8 Stdn. unter l~fiekflul3 
gekocht und der Ester auf die fibliehe Weise aus dern Ch]orhydrat in Freihei t  
gesetzt und in ~ the r  aufgenommen. Sdp. 95~ Torr. 

N,N'-Diisobutyl-2,5-dioxopiperazin: Diese Verbindung wurde auf ver- 
sehiedene Weise dargestellt:  

a) 0,65 g der Arninos~ure wurden rnit 5 ml Glycerin 5 Stdn. auf 170 bis 
180 ~ erhitzt.  Nach Stehen fiber Nacht  wurde rnit Wasser verdiinnt nnd 
mehrfach ausge~thert. Der Rfickstand der ~therlSsung ergab naeh der 
Destillation irn Hochvak.  unseharf schrnelzende Kristalle, die aus :4ther 
unter  Druck urngel6st wurden. Sie zeigten dann den Sehrnp. 140 bis 141 ~ 

b) Dureh Erhitzen des Esters im Druekrohr (innerhalb 48 Stdn. yon 
170 ~ bis anf 200 ~ ansteigend und dann weitere 24 Stdn. bei 200 ~ gehalten). 
Naeh 0ffnen der Bornbe wurde mit  ~ the r  gewaschen und die erhaltenen 

1~ R. E. Bowman und H. H. Stroud, J. Chem. Soc. London 1950, 1342. 
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weil3en Kristalle sublimiert, die dann naeh dem UmlOsen aus ]~ther m~ter 
Druek bei 140 bis 141 ~ sehmolzen. 

C12H220~N 2 (226,3). Ber. C 63,68, H 9,80, N 12,38. 
Gel. C 63,85, H 9,83, N t2,50, MG. 228 (Rast). 

Die versehiedenen Pr~parate erwiesen sieh naeh der TotMhydrolyse mit  
konz. I-IC1 papierehromatographiseh als identiseh und einheitlieh. 

1V,:V'-Dicyklohexyl-2,5-dioxopiperazin: 1,01 g N-Cyklohexylglyein/~thyl- 
ester, tier in der /ibliehen V~reise arts der Aminos~m-e da.rgestellt worden war 
(Sdp. 113~ Torr), wurden im Druekrohr 24 Stdn. auf 190 ~ erhitzg. ])as 
teilweise kristallisierte, dunkelbraun gef~rbte l%eaktionsprodukt vcarde 
naeh Abdestillieren des unver/inderten Esters im Wasserstrahlvak. an der 
Olpumpe bei 0,05 Torr sublimiert und die erhaltenen Kristalle naeh der 
Behandlung mit  Petrol~gher aus Alkohol umgel6sg. Ausbeute 0,12g, 
Sehmp. 225 bis 228 ~ 

C16H~602N 2 (278,4). Ber. C 69,05, H 9,35, N 10,08. 
Gel. C 69,09, I-I 9,36, N 10,33. 

N,N'-Dibenzyl-2,5-dioxopiperazi7~ : 1,05 g N-Benzylglycin/~thylester wurden 
im Einsehlul~rohr 3 Tage auf 180 ~ erhi~zt und rlaeh der Entfernung cles 
unver~nderten Esters bei 12 Torr im Hochvak. destilliert. Naeh dem UmlSsen 
des ])estillats aus Alkohol wurden weil?e Nadeln vom Schmp. 173 bi's 173,5 ~ 
erhalten. 

1V,N'-Dipheni~thyi- 2,5-dioxopiperazin: 10 g N-Phen~thylglyein~thylester,  
der auf die iibliehe ~reise darges~ellt wurde und den Sdp. 157~ Tort  
hatte,  wurden im Einsehlul3rohr 60 Stdn. auf 180 ~ erhitzt. Aus der gelblieh- 
roten LSsung sehieden sieh beim Abk~hlen weiBe B1/ittehen ab, die mit  
J~her gut gewasehen und aus Alkohol mehrma.ls umgelSsg einen Sehmlo. 206 
bis 210 ~ zeigten. 

C~0t{~202N ~ (322,4). Ber. C 74,5, H 6,88. Gel. C 73,92, I-I 6,85. 

Die C, H - B e s t i m m u n g e n  wurden im mikroehemisehen Labora to r ium 

des I I .  Chemisehen Universi~5~tsinsti~utes yon Her rn  Dr. G. Kainz aus- 

gefiihrb. 


