
fdber fl-Isocyanat4etts~iureester 
und einige ihrer Reaktionsprodukte 

H a r n s t o f f e  - -  D i h y d r o u r a c i l e  - -  • - A l a n i n - p e p t i d e  

Von 
K. SehlSgl  

Aus dem II .  Chemischen Insti tut  der Universit~t Wien 

(Eingegangen am 2. OIstober 1957) 

Aus /tAminosfiureester-hydrochloriden mit Phosgen ge- 
wonnene fl-Isoeyanat-fetts/iureester (N-Carbonyl-fl-aminos/~ure- 
ester) (III) warden mit verseNedenen Aminen zu einer grSgeren 
Zahl yon fl-Ureido-fetts/~ureestern (V, Tabelle 1) umgesetzt. 
Mit ~rasser ~urden aus I I I  symmetrisehe Carbonyl-bis-fi-amino- 
s~ureester (VI) erhalten. 1Viehrere dieser I-Iarnstoffe (V) lieBen 
sieh zu Dihydrouraeilen (VII, Tabelle 2) eyclisieren. Die 
Peptidsynthese naeh Goldschmidt 1 ftihrte mit fl-Isoeyanat- 
propions~iureester zu N-Cbzo-Peptiden mit fl-Alanin als C-end- 
st/indiger Aminosgure. Von diesen zeigte das Cbzo-fi-Ala-fi-Ala 
mit Lauge eine den a-Aminos~iurepeptiden analoge Umlagerung 
zum Carbonyl-bis-fl-alanin (XI}. 

a-Isoeyanat-fet ts~ureester  (N-Carbonyl-~-aminosaureester) (I), aus 
Aminos/~nreester-hydroehloriden mi~ Phosgen glat t  zug~nglieh 1, sind 
dank  ihrer beiden reaktionsfreudigen Gruppen maneherlei Umsetzungen 
zugi~nglieh, wobei m a n  t tarns toffe  l-s, t Iydan to ine  l-s, Bis-hydantoine 4, 
N-Carbalkoxy-aminoss ~ und Pept ide 1 erh~ilt. 

Eigene giinstige Erfahrungen s, 4 mit  dieser Stoffklasse veranlagten 
uns, die bisher nieht  bekannten  analog gebau ten / t I soeyana t - f e t t s~ure -  
ester (N-Carbonyl-~-aminosiiureester) ( I I I )  darzustellen, yon  denen aus- 
gehend man  zu einigen im Titel genannten /LAminosiiure-derivaten ge- 

St. Goldschmidt und M.  Wicls, Ann .  Chem. 575, 217 (1952). 
A .  C. Smith  jr. und C. C. Unruh, J. Org. Chem. 22, 442 (1957). 

'~ K .  Schlggl und H. Woidieh, Mh. Chem. 87, 679 (1956). 
K .  Schl6gl, Naturwiss. 14, 4~66 (1957). 
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langen konnte, ohne dab jedoch die Fiille der sich ~nbietenden Reaktionen 
voll ausgeschSpft wurde. 

R" CHC00R' R" CHCH~C0" RI R" CHCH~C0" R, 
l I + cocl~ I 

N = C = O  NH~C1- N-----C=O 

(I) (II) (III) 

CICO" CH2CH2COOCH 3 NaN3 --. (N3CO. CH~CH2COOCHs) 

(IV) +l_~ 

(III)  R = H, R~ = OMo 

Aus den drei untersuchten fi-Aminos~ureester-hydrochloriden (II ,  
R = H, Me und Phenyl) konnten bei der Behandlung mit fiberschtissigem 
Phosgen in siedendem Toluol - -  vSllig analog den ~-Aminosi~urederiva- 
ten (I) - -  die Isocyanatester  ( III)  in guten Ausbeuten erhalten werden. 
Zur Darstellung des sich yore fl-Alanin ableitenden Isocyanates ( I I I ,  
R = H, g 1 = 0Me) wurde noeh eine weitere ~Sgliehkeit, n~mlieh die 
Umsetzung yon Bernsteins~ure-methylester-chlorid (IV) mit  Na-azid 
herangezogen 5, wobei man in vorziiglicher Ausbeute das gewiinsehte 
Produkt  erhielt. 

Die im Vakuum destfllierbaren Verbindungen sind unter Luftabschlug 
unbeschrs hal tbar  und zeigen - -  zumindest qualitativ - -  dieselbe 
Reaktionsffeudigkeit wie die cr (I). 

U m s e t z u n g e n  

a) Harnsto//e (V)  

Die Umsetzung yon I I I  mit  Aminen (Tabelle 1) fiihrte - -  wie zu 
erwarten - -  in glatter Reaktion zu substituierten /5-Ureido-fetts~ure- 
estern (V) (und nach Verseifung zu den ffeien S~uren), yon denen einige 
der I)henyl- und ]~enzylderivate (V, R 2 = Phenyl bzw. Benzyl) auch 
durch Umsetzung der entsprechenden/~-Aminos~uren Init Phenyl- bzw. 
Benzylisocyanat dargeste]lt wurden. Die Phenylderivate (V, R 1 = OH, 
R e ~ Phenyl) waren bek~nnt, da  ja die Phenylureidoverbindungen wie 
bei den ~-Aminos~uren auch zur Identifizierung der /3-Aminos/~uren 
herangezogen worden waren 6. Wahrend bei den Phenyl- und Benzyl- 
derivaten die beiden Wege zur Gewinnung dieser Verbindungen - -  Um- 
setzung yon I I I  mit  Anilin bzw. Benzylamin und Reaktion der fi-Amino- 
s/~uren re:it Phenyl- bzw. Benzylisocyanat - -  einander gleiehwertig sind, 
sind manche der fiber I I I  erhaltenen ttarnstoffe, besonders aber solche 

Siehe z. B.: B. Flaschentri~ger und F. Halle, Z. physiol. Chem. 192, 
253 (1930). 

6 Siehe z. B.: I42. Morseh, M_h. Chem. 64, 333 (1934). 
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mit  funktionellen Gruppen im Rest  1~ 2 (z. B. Nr. 8 bis 13, 19 und 29 
bis 32, Tabelle 1), auf anderem Weg kaum oder gar nicht zug~nglich. 

8o wie die cr (I) a, lassen sieh aueh die/~-Derivate ( I I I )  
mit  iiberschiissigem ]-Iydrazin zu den Dihydraziden yon N-Carbonsi~uren 
umsetzen, wie beim Isoeyanat  I I I  (g = Me, ]gl -~ OC~Hs) gezeigt wurde, 
aus dem das Dihydrazid der ~-Amino-n-butters~ure-N-carbons~ure (V, 
g ~ Me, 1~ ~ NH1TI=[2, g2 = I~H~.) - -  wenn auch in schlechter Aus- 
beute ~ erh~ltlich war. 

4 5 6 
1~. C]-ICH2CO �9 R 1 R '  CII-  CHzCO 

(III) Ir I H* * I ] 
NHCONH �9 1% 2 --I~H Nil  �9 CO' N" 1% 2 

--CO~ ~z,o (V) ~ 2 1 
-~ (VII) 

CO[NHCH(R)CI-I2COR1] 2 R .  CH(NH2)Ctt2COOI-I c0Hs~co bzw. (V) 
C~HsCH2~TC0 

(VI) R I = OH, R 2 = C~tI~ bzw. C6ttsCH 2 

Zu den Reaktionen der fl-Isocyanat-fe~ts~iureester, die ebenfalls zu 
Harnstoffen, diesmal aber zu symmetrisehen, fiihren, geh6rt die Um- 
setzung mit  Wasser, die, in 2 F~illen realisiert, glatt  die symmetrisehen 
Carbonyl-bis-/~-aminos~ureester (VI) ergab (Tabelle 1, Nr. 14 und 23). 
Symmetrische t tarnstoffe dieses Typs sind ferner auch dureh Reaktion 
von I I I  mit  d e r d e m  Isoeyanat  zugrunde ]iegenden/3-Aminosiiure zu- 
gi~nglich, wobei man Halbester erh~lt (Tabelle 1, Nr. 12), w~hrend man 
gemisehte Carbonyl-bis-aminos~uren entweder durch Umsetzung mit  
einer anderen /)-Aminos~iure (Tabelle 1, Nr. 32) oder einer ~-Amino- 
s~ure (VIII)  gewinnen kann. 

b) Dihy&vumci l e  ( V I I )  

Die leichte Zug~ngliehkeit versehieden substituierter fl-Ureidofett- 
s~ureester (V) bet  die MSglichkeit, dureh gingschlul} dieser I-Iarnstoffe 
zu den entspreehenden cyc]ischen Verbindungen, den Dihydrouracilen (VII) 
zu gelangen, yon denen besonders die 1,4-disubstituierten bisher nur in 
wenigen F~llen glair zug~ng]ich waren 6, 7 

Die RingschluJ~tendenz ist hier allerdings deutlich geringer als bei 
den entsprechenden r die, unter anderem aus I 
mit  Aminen erh~ltlich, glatt  I-Iydantoine liefern ~-s. So versagt bei den 
I-Iarnstoffen (V) in einzelnen Fs z. B. bei der/~-Phenylureido-propion- 
s~ure und ihren Estern (Tabelle 1, ~ r .  1 bis 3), die fibliehe l%ingsehluB- 
methode (Erhitzen m i t  konz. Salzsi~ure) und die Cyclisierung der Sgure 

7 Siehe z. B. : a) J.  Evans und T. B. Johnson, J. Amer. Chem. See. 52, 
4993 {1930). - -  b) T. B. Johnson und J.  E. Livak, ibid. 58, 299 (1936). - -  
e) US-Patent 2259925; Chem. Abstr. 36, 870 (1942). 
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mug mit Acetylchlorid erzwungen werden 7b, s. In anderen F~llen konnte 
man neben dem gewiinschten IIydrouracil (VII) immer wieder unver- 
~nderte bzw. aus dem Eater durch NoSe Verseifung entstandene fi-Ureido- 
s~ure (V, 1~ 1 = Ott) isolieren, die sich yon dem gebildeten tIydrouracil 

leicht abtrennen lieB. Ebenso wie bei den t tydantoinen 9 wird der Ring- 
schluB durch Substituenten am C-Atom (5 bei den I-Iydantoinen, 4 bei 
den tIydrouraeilen)-erleichtert und bei den Derivaten der fl-Phenyl-fl- 
amino-propionsgure (I~ = Phenyl) war Cyelisierung in allen Fi~llen 
glatt zu erreichen (Tabelle 2, Nr. 41 bis 45). Anderseits wird aus steri- 
sehen Griinden l~ingschluB durch ,,sperrige" Substituenten am N-Atom 1 
ersehwert bzw. ganz verhindert. W~hrend namlieh die aus fl-Isocyanat- 
butters~ureester mit Ammoniak, Anilin und Benzylamin erhaltenen 
I-Iarnstoffe bei S/~urebehandlung die entspreehend substituierten Hydro- 
uraeile (VII, g - - N e ;  R2 = I-I, Phenyl und Benzyl; Tabelle 2, Nr. 37 
bis 39) liefern, konnte beina Cyclohexylderivat (Tabelle 1, Nr. 20 und 21) 
tin I~ingsehlug, aueh mit Aeetylehlorid, nieht mehr erzwungen werden. 
Die starke sterisehe tIinderung in diesem Fall 1/iBt sich an Hand yon 
Stuart-Briegleb-Modellen schSn demonstrieren. 

Eine MSgliehkeit, die I{ingsehlugtendenz zwisehen tIydantoin- und 
HydrouraeilringsehluB zu vergleichen, ergab sich an Hand der gemisehten 
Carbonyl-bis-c%~-aminosaure (VIII). Dieser tIalbester, aus ~-Isocyana~- 
propionsguremethylester und C-Phenylglyein erhaltlieh, gab sehon 
beim kurzen Erhitzen mit Salzsaure dam 5-Phenyl-3-(~-carbomethoxy- 
/~thyl)-hydantoin (IX). Das Vorliegen der intakten Carbomethoxy- 
gruppe und das Fehlen saurer Eigensehaften in dieser Verbindung 
sind beweisend ffir die angenommene I-Iydantoinstruktur (IX). 
Aueh die aus VII I  erhaltene Diearbons~ure [V, 1~ = I-I, g l  = 0 t t ,  
R2 = CH(C~tts)COOI-I ] gab bei S/~urebehandlung ein Produkt, das naeh 
Veresterung mit dem oben erhaltenen Hydantoin (IX) identiseh war. 
Es ist allerdings festzuhalten, dab in diesem Fall der Hydantoinringsehlug 
noch zus/s dutch den Phenylrest begiinstigt wird% 

/NHCH(C6t t s )C00t t  
(III)  C-Phenylglycin > C 0 ~  tt~+~ 

1~ = I-I, 1~ 1 ----- OMe NHCII~CI t~C00CI- I3  

(vH~) 

C6I-I6iH �9 C O \  
- - - >  /NCH~CH~C00CHa 

NIt-  CO 

s S .  HoogewerJ] u n d  W . A .  van Dorp,  ~ec .  t ray .  chim. Pays-Bas  9, 49 
(189o). 

9 E.  Ware,  Chem. 1%ev. 46, 403 (1950). 
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Bei Ringschlul~versuchen an den Carbonyl-bis-fl-aminos~iuren (Tabelle 1, 
Nr. 12, 13, 14 und 23) ]iel3en sich keine definierten Substanzen erhalten. 
Da die hier eventuell gebildeten Hydro~racile (z~n Untersehied yon den 
beira Ringschlufl yon neutralen Harnstoffen erhaltenen) ira Rest 1~ 2 eiue 
Carboxylgruppe tragen, ist elne Trennung yon normalen (sauren) Verseifungs- 
produkten, wenn fiberhaupt, nur sehwer raSglieh und wurde nicht versucht. 

Wohl aber gelang die Isolierung in einem Fall, n~mlich beim I~ing- 
sehlul~ des Carbonyl-bis-fl-aminos~ure-halbesters (Tabelle 1, Nr. 32), da 
hier beim kurzen Erhitzen mit Salzsgure der (neutrale) Ester (Tabelle 2, 
Nr. 46) durch Wasserabspaltung und nicht die isomere S~ure (durch 
ebenfalls mSgliche Alkohol~bspaltung) entstand. 

Aueh bei dera erw~hnten Dihydrazid (Tabelle 1, Nr. 22) lieB sieh Ring- 
schlui3 nieht erreichen bzw. ffihrte er zu keiner definierten Substanz, w~hrend 
RingsehluB yon a-Araino-N-carbons~ure-dihydraziden 3-Araino-hydantoine 1~ 
lie fern. 

N-Phenylderivate yon 1-Amino-hydrouraeilen wurden abet (Tabelle 2, 
Nr. 40 und 44) durch Cyclisierung der aus den Isocyanat-estern (III)  
mit Phenylhydrazin erhaltenen substituierten 1-Phenyl-semicarbazide 
(,V, R2 ~ C6I~sN~I-I ) gewonnen. 

DaB die Urasetzung eineS Isocyanates mi~ Phenylhydrazin an tier prim~ren 
(und nieht an der sekund~ren) Arainogruppe des Phenylhydrazins angreift, 
war unter anderera schon yon M .  Busch  11 dutch Reaktion mit Phenyl- 
isoeyanat bewiesen worden, die ausschlieBlieh zura 1,4-Diphenyl-serai- 
carbazid fiihrt. 

Wie die 3-Amino-hydantoine 1~ sind auch die 1-Phenylamino-hydro- 
uracile dureh Fehlen basischer Eigenschaften gekennzeichnet und kSnnen 
nach dem RingschluB aus der sauren LSsung isoliert werden. 

c) f l - A l a n i n - p e p t i d e  

Im Hinblick auf die yon Goldschmid t  und Wiclc 1 entwickelte Peptid- 
synthese, die auf der Umsetzung yon ~-Isocyanat-fetts~ureestern (I) 
mit N-Cbzo-Aminos~uren und -peptiden beruht, wurde auch der fl-Iso- 
cyanat-propions~ureester dieser Reaktion unterworfen und es konnten 
durch Umsetzung mit N-Cbzo-Glycin, Cbzo-Glycyl-glyein und ~-Cbzo- 
fl-Alanin die entsprechenden Cbzo-Peptidester (bzw. -Peptide naeh Ver- 
seifung): Cbzo-Gly-/~-Ala, Cbzo-Gly-Gly-fi-Ala und Cbzo-fl-Ala-fl-Ala in 
gegeniiber der Literatur ~2 wesentlich verbesserten Ausbeuten dargestellt 

Pyridin werden. Cbzo- NHCH(R')COOH §  --c0~ § 

--> Cbzo. NHCH(R')CO. NHCH(R)CH~COI~ 1 Cbzo ~ C~I-[~CH~OCO-- 

lo K .  Schl6gl und G. Korger,  Mh. Chem. 82, 799 (1951). - -  K .  Schlo'gl, 
J .  Derlcosch und E.  Wawersich,  ibid. 85, 607 (1954). 

I1 Ber. dtseh, chem. Ges. 86, 1362 (1903); 42, 4596 (1909). 
~ H,  Th.  H a n s o n  u n d  E.  JL. Smi th ,  J.  Biol. Chem. ]75, 833 (1948). 
~onatshef~e fiir Chemie. Bd. 89/t 5 
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T~belle 1. H a r n s t o f f e  

Ausbvute ~ .  Amin (bzw. 1%0) R l~  R~ % 

9 
10 

11 

12 
13 
14 

CsHsN~-~ 2 
CsH~NH2 

CsHsCH~NH~ 

m 

n-CaI-IgNH ~ 

CsH~NI-INH~ 

HOCH~CH~NH~ 

CsH~CHCH2OH 

NH2 
H00CCH2CH2NH2 

H~O 

H 

H 
H 

H 

H 
H 

H 
H 

H 

H 
H 
H 

OC~H~ 
0Me 
OH 
0C~H5 

OH 
OMe 
OH 
0C~H~ 

Ot t  
OMe 

0Me 

OC2H 5 
OH 
OMe 

CeH~ 
C~H~ 
C~H5 
C6H~CH~ 

C6HsCH~ 
C,H9 
C~H9 
C6HsNH 

C6HsNH 
HOCH2CH ~ 

CsHsCHCH~OH 

~-~O 0CCH2C~[ ~ 
H00CCH2CH 2 
MeOOCCH~CH2 

87 
82 
85 
91 

75 
90 
75 
81 

92 
70 

82 

81 
76 
63 

15 
16 
17 
18 
19 
2O 
21 
22 
23 

C6HsNH~ 

CsHsCH~NH~ 

CsHsNHNH2 
CsHnNH2 

NH~NH~ 
II20 

Me 
Me 
Me 
Me 
~V~e 
Me 
Me 
Me 

OC~H5 
OH 
OC~H5 
OH 
0C21-15 
0C2H~ 
OH 
NHNH 2 
OC2H5 

C~H5 
C6H5 
CsHsCH~ 
CGHsCH2 
C6HsNH 
C6Hn (cyclo-) 
C6Hn {cyclo-) 
NH2 
H5C2OOCCH2CI-I 

I 
Me 

75 
70 
60 
85 
74 
96 
77 
30 
73 

24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 

NH~ 
C~HsNH 2 

CsHsCH2NH2 

C 6H~NlZ/_NH 2 

HOC]:[2CH~NH 2 
H00CCH2CH2NH2 

CsI-~ 5 
C6H5 
C6I-I5 
Cell5 
C6H5 
Cell5 
CsH5 
C6It5 
C6H5 

0C2tt 5 
0C~H5 
OH 
OC~tI5 
Ot t  
OC2tt5 
OH 
0C2H5 
OC~H5 

t t  
C6tt5 
C~Hs 
CettsCtts 
C~HsCtts 
C6HsNI-I 
C6HsNH 
I=[OCIt2CH 2 
HOOCCH2CH2 

86 
94 
89 
93 
94 
90 
90 
72 
65 

13 Es bedeuten:  A ~thanol ,  ~ ~ t h e r  mad P ~  Petrol~ther (50 bis 60~ 
14 Alle Sehmelzpunkte dieser Arbei t  wurden im Sehmelzpunktsapparat  

nach Kofler best immt.  
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R. CHCI-I~CO �9 R~ 
I (V) 

N H C O N H  �9 R~ 

67 

Umkristallisiert 
a l lS  13 

X-pX 
Me0H-I-I20 
I-I~0 
A-A-PA 

A-I-I~O 
X-P;4 
A-H20 
H~O 

A-A-P~_ 
Me0H-H20~ 

M e O H - ~ O  ~ 

A-N-PJ~ 
A-.~-PA 
MeOH-N-Pfl- 

Sehmp. ~ ~ C 

83--85 
109--111 
170--172 (Zers.) 

79--81 

143--145 
54--56 

120--122 
113--116 

139--143 
135--137 

173--175 

72--77 
190--192 (Zers.) 
104--106 

Analyse 
Formel 

ber. I 

CI~H~N~O ~ bekann~ TM 

CnI-I~N~O a N 12,60 I 
CIOH~N203 bekanng ~ 
C~a:H:~sN~O a C 62,40 I 

I3 :7 ,25  

C~H~sN~Oa 

C~H~TNaO~ 

C~oH~N~Oa 
C14I~16N~O9 

C2o~2oN409 

C9t~16N205 
C7~-I12N205 
C9~-I16N205 

J~qu.- Gew. 222 
OMe 15,34 

J~qu.- Gew. 188 
C 57,35 

6,82 
J~qu.- Gew. 223 

C 43,75 
H 4,20 
C 52,17 

I-I 4,38 

J~qu.- Gew. 232 
J~qu.- Gew. 102 

OMe 26,73 

gef. 

12,55 

62,65 
7,32 

224 
14,88 

192 
57,36 

6,76 
230 

43,82 
4,14 

52,20 
4,48 

231 
99 
26,95 

MeOH-~ 
A-H~O 
A-~-PA 
A-tt~O 
A-H~O 
~eOH-H~O 
A-H~O 
MeO H 
A-H~O 

A-HeO 
A-PX 
A-H~O 
A-X-e;~ 
A-H~O 
A 
A 
A-H20 ~ 
@ 

109--111 
145--147 (Zers.) 

70--74 
146--148 
13~-137 
111--113 
148--149 (Zers,) 
180--182 (Zers.) 

99--101 

104--107 
115--117 
175--177 (Zers.) 

87--90 
136--139 
155--156 
197--198 (Zers.) 
151--154 

0~ 

Cl~:lsNsOa 
C11H~4NsO3 
C14I-IsoNsOa 
Cl~t-I16NsOa 
CI~HlsNsO3 
C13H24N203 
CnHsoN~Oa 
CsHI~NsO~ 

CI~H~N~Os 

Cl~H16N203 
ClsH~oN203 
C16H16N203 
C19H~sN~Oa 
C17HlsN~Oa 
C18H21~303 
C16:H17N3Oa 
C~1H22N409 
C15Hs0NsO~ 

bekannt TM 

bekannt 19 
O C~I-I 5 17,06 

J~qu.-Gew. 236 
O C~I-I 5 16,99 

N 19,93 
_~qu.- Gew. 228 

:N 39,98 
0 C2I-t s 31,25 

N 11,86 
bekannt 2o 
bekannt ~1 

N 8,58 
J~qu,- Gew. 298 

N 12,84 
J~qu.- Gew. 299 

:N 11,81 
~qu.-Gew. 308 

17,28 
240 

17,14 
10,77 

223 
39,10 
31,45 

11,95 

8,72 
296 

13,03 
307 

11,42 
315 

15 Identifiziert als 3,5-Dinitrobenzoat; Schmp. undAnalysen des Dinitro- 
benzoats. 

ls-~1 auf Seite 68. 

5* 
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Zur  Gewinnung des N-Cbzo-fi-Alanins ergab sigh die MSglichkeit ,  
eine wei tere  Umse tzung  der  /~-Isocyanat-ester  ( I I I )  heranzuziehen.  Es  
wurde  ni~mlich der  f i - Isoey~nat-propionsi~uremethyles ter  mi t  Benzyl-  
a lkohol  umgese tz t  u n d  l ieferte dabe i  den  Cbzo-f i -Alanin-methyles ter  
(Ausbeute  82% d. Th.) ,  der  d~nn zum bekann ten  N-Cbzo-/5-Alanin 2z 
verseif t  und  ferner  durch  UberfiLhrung in das  ebenfal ls  b e k a n n t e  
Hydrazid2~ eharak te r i s ie r t  wurde.  

An  H a n d  des N-Cbzo-/~-Ala-//-Ala (X) konn te  nun  auch die  im Fa l l  
der  N-Cbzo-~-AminosAure-pept ide  ausfi ihr l ieher  s tud ie r te  R e a k t i o n  e3 
der Alka l iumlagerung  un te r such t  werden,  die do r t  fiber H y d a n t o i n -  
3-essigs~iuren z. B. be im Cbzo-Gly-Gly  zum Carbonyl-b is -g lyc in  ffihrt  
und  hier  in i~hnlieher Weise  (fiber ein ]=[ydrouraeilderivat)  ebenfal ls  
einen Harns tof f ,  n~mlich d a s  sehon oben erwghnte  Carbonyl-b is - /Lalanin  
(XI ,  Tabel le  1, Nr .  13) ergeben muBte. 

Eino Umlagerung dieser Arb war sehon 1929 yon Wessely und Mitarbei tern ~ 
verifiziert worden, die ngmlich aus N-Carbomethoxy-glyeyl-fl-aminobutter-  
s~Lure trod aus dora isomeren N-Carbomethoxy-fl-aminobutyryl-glyein dieselbe 
Carbonyl -bis -aminos~ure : [CO-(Glycin)-(fl-Aminobuttersgure) ] erhal ten 
hatten.  

OH- 
Cbzo--NHCH~CH2CO �9 NHCH~-  CH2COOCH ~ "-- Benzylalkoho~ 

(X) 

_-~ -~  C O( N I-I C I-I 2 C I-I 2 COO H )2 
[NH CO N CH2CHeCOOHJ (XI) 

OCNCtK~CH~COOC~H 5 ~-xlanin C O ~  

NI-ICH~C H~COOI-t ]~ 

2 (III) ,  R H, R1 = OMe --co~ = -+ C0(NHCH2CH~C00CHa)  ~ 1%0 
(XlI)  

16 FuBnot.e 8; Sehmp. 84 bis 85 ~ 
17 Fugnote  8; Sehmp. 171 bis 172 ~ (Zers.). 
is Fugnote  6; 8ehmp. 111 bis 112 ~ 
i~ E.  Fischer und G. Roeder, Ber. dtseh, chem. Ges. 34, 3751 (1901); 

Sehmp. 148 ~ (Zers.). 
~0 Ful~note 6; Sehmp. 116 bis 117 ~ 
31 FuBnote 6; Schmp. 168 ~ (Zers.); FuBnote 7 b;  Sehmp. 174 o (Zers.). 
~2 R.  H.  Si]]erd mid V. du Vigneazed, ft. Biol. Chem. 108, 753 (1935). 
~3 K .  Schl6gl, F .  Wessely und H. Woidich, Mh. Ghem. 87, 425 (1956) und 

frikhere Arbeiten. 
~ F.  Wessely, E.  K e m m  und J.  2P1ayer, Z. physiol. Chem. 180, 64 (1929). 
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Tatsachl ich  l ieferte Laugebehand lung  (2Mol)  des l~-Cbzo-fl-Ala- 
f l -A]a-methyles ters  (X) in der  Hi tze  neben  n ieh t  umge lage r t em l~-Cbzo- 
D ipep t id  das  e rwar te te  Carbonyl-bis- f l -a lanin  (XI),  das  in seinen Eigen- 
schaf ten  m i t  dem oben erw~hnten  P r o d u k t  (Tabelle 1, Nr .  13) fiberein- 
s t i m m t e  und  bei  der  Veres te rung  m i t  I ) i a z o m e t h a n  einen mi~ d e m  aus 
de r  R e a k t i o n  yon  I I I  (R = I-I, R~ = O ~ e )  m i t  Wasse r  e rha l tenen  iden~i- 
schen Carbonyl-bis- f l -a laninme~hyles ter  (XI I ,  Tabel le  1, hlr. 14) ergab.  

Experimenteller Teil 
/ ? - I s o c y a n a t - f e ~ t s ~ i u r e e s t e r  (III)  

a) Aus fl-Aminosaureathylester-hydrochloriden (11) und Phosgsn 
Die I-Iydroehloride warden in iiblieher ~,Veise aus den fl-Aminos~iuren: 

fl-Alanin, DT.-fl-Arnino-n-butters~iure und DT.-fl-Phenyl-fl-amino-propion- 
sgure mi t  iithanol. HCI dargestell~. 1~ : H, Schmp. zirka 60~ R = Me, 
sirupSses, nicht, kristaUisierendes 01; R = Phenyl,  Sehmp. 143 bis 145 ~ 
(aus Xthanol-X~her-Petrol~ither), Ausbeute 82% d. Th. 

Als Beispiel sei die Darstellung des fl-Phenyl-fl-isocyanat-propions4ure- 
~thylesters angefiihrt:  7 ,0g des Ester-hydrochlorides (II, R = PhenyI,  
1% 1 ----OC2H5) warden in 25ml  absol. To]uol suspendiert ;  unter  Riihren 
wurde bei der Siedetemp. des Toluo]s ein s tarker  Phosgenstrom iiber die 
Suspension ge]eitet. Naeh kurzer Zeit (20 Min.) war die LSsung klar  und 
es wurde noch 1/2 Std. unter  Phosgen weitergerfihrt. AnsehlieBend wurde 
das Toluol im Vak. verdampft  und der Ri iekstand im Kugelrohr destilliert.  
Ausbeute 6,3 g (94% d. Th.) farbloses C)l. Sdp.0.05:110 bis 115 ~ (Luftbad- 
temp.),  C12]=[13NO s. 

In  analoger Weise wurden die beiden anderen Isoeyanat-ester  (R ~ H 
bzw. Me) dargestellt ,  In  diesen l~] len  waren die Hydroehloride im siedenden 
Toluol als OltrSpfchen verteilt ,  die aber  ebenfaIls nach kurzem in LSsung 
gingen. 

I I I ,  R = H, R1 = OC~H 5 ; CsHgNO s. Ausbeu~e 43% d. Th. (Es wurde 
hier ein nich~ sehr reines Hydrochlor id  verwendet.) Sdp.20:94 bis 95 ~ 

R ~ Me, R 1 ~ OC2I-I 5 ; CgHllNO 3. Ausbeute 85% d. Th. Sdp.o.10 75 bis 
80 ~ (Luftbadtemp.).  

b) fl-Isocyanat-propions~ure-methylester (~7-Ca~'bonyl-fl-alanin-methylester) 
10,6 aktiviertes Na-azid wurden in 50rnl absol. Toluol suspendier~ 

und unter  Rfihren innerhalb 20Min. 15,0g Bernsteins~ure-methylester- 
chlorid (IV) in 20 ml absol. Toluo] zugetropft.  Es Srat Selbsterwi~rmung 
sin. Irn AnsehluI3 wurde noeh 1/2 Std. bei 70 ~ und 11/2 Stdn. bei der  Sleds- 
temp. des Toluols geriihrt  und sehlie~lieh naeh dem Fil t r ieren das Toluol 
im Vak. fiber sine Kolomae verdampft .  Der Riickstand destillier~e bei 18 m m  
yon 82 bis 84 ~ Ausbeute 10,0 g (78% d. Th.) farbloses, zu Tr~inen reizendes 
01. CsH~NO a. 

Zur Charakterisierung der Isocyanatester  wurden die Umsetzungsprodukte 
mit  Anilin (siehe Tabelle l) herangezogen. 

t t a r n s t o f f e  (V, Tabelle 1) 

a) Die Umsetzung mit  Aminen ohne weitere ftmktionelle Gruppen erfolgte 
dutch vorsiehtiges Zusammengiel3en yon molaren Mengen I I I  and  des Amins,  
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wobei beide Komponen~en in geeigneten L6sungsmitteln, meist absol. Benzol, 
gel6st wurden, l~aeh Abklingen der exothermen Reaktion (eventuell Kiihlung) 
wurde noch 1 Std. bei Zimmertemp. aufbewahrb und  nach Abdampfen des 
L6sungsmittels der Harns~off (fl-Ureido-fetts/iureester) aus den in der 
Tabelle 1 angegebenen L6sungsmitteln umkristallisiert. 

b) Umsetzung mit  Aminen mit  einer weiteren funktionellen Gruppe (wie 
Phenylhydrazin oder Colamin) erfolgte dureh langsames Zutropfen der 
L6sung des Isoeyanates (III) zu der des Amins in einem geeigneten L6sungs- 
mittel  (Benzol, absol. Tetrahydrofuran). In  manehen F/illen schieden sich 
die Harnstoffe nach einigem Stehen aus der L6sung ab und wurden dann  
abgesaugt, sonst erfolgte die Aufarbeitung wie unter  a besehrieben. 

c) Reaktion yon i I I  mit  Aminos/iuren (Tabelle 1, Nr. 12 und  32, VIII)  
wurde durch Seb/itteln des Na-Salzes der Aminos~ure (in w~l]riger L6sung) 
mi t  der molaren Menge yon I I I ,  Filtrieren und  Ans~uern ausgeffihr~. Iqr. 12 
ist leieht wasserlSslieh und  muBte mit  J~ther im Apparat extrahiert werden, 
die beiden anderen ttarnstoffe fielen 61ig aus und  wurden in Essigester auf- 
genommen. 

d) Die symmetrisehen Harnstoffe (VI) wurden durch Aufbewahren yon I I I  
mit  Wasser dargestellt, wobei sie sieh naeh einigen Stunden kristallin ab- 
sehieden (Tabelle 1, Nr. 14 und  23). 

# - U r e i d o - f e t ~ s / i u r e n  

Versei]ung der [3-Ureido:ester (V, R 1 = OMe bzw. OC2tt5) mit  alkohol, 
w~Br. IqaOI-I be i  Zimmertemp., Abdampfen des fibersehfissigen Alkohols 
im Vak., Filtrieren (wenn n6tig) und Ans/iuern fiihrte zu den fl-Ureido, 
]ettsi~uren (V, 1% 1 = OI-I), die in fast allen F~illen sieh sofor~ kristallin ab- 
schieden und  aus den in der Tabelle 1 angegebenen L6sungsmitteln um- 
kristallisiert wurden. Nr. 13 ist leieht wasserlSslich und  muB mit :4ther 
im Apparat extrahiert werden. Dabei seheidet es sieh aus der ~therl6sung aus. 

Die Phenyl- und  Benzyl-ureidos~iuren (V, 1~ ~ Phenyl bzw. Benzyl) 
wurden aueh in iiblieher Weise durch Schfitteln der Iqa-Salze der fl-Amino- 
s~uren in w/~l]r. L6sung mit  molaren Mengen Phenyl- bzw. Benzylisocyanat 
gewonnen. Die Aufarbeitung erfolgte wie nnter  c beschrieben. 

D i h y d r j o u r a c i l e  (VII, Tabelle 2) 

Der RingsehluB erfolgte (bis auf Nr. 34, Tabelle 2) ~b, s in allen FAllen 
dutch I(oehen der Harnstoffo (V) mit  konz. Salzs/~ure bzw., wenn n6tig, 
unter Zusatz yon Eisessig als LSsungsvermittler (20 Min. bis 1 Std.). l~ach 
Abdampfen der Salzs~ure wurde der 1%fiekstand im Fall  der in Wasser schwer 
15slichen I-Iydrouracflo mit  Sodal6sung behandelt und  so die durch Ver- 
seifung mltents tandenen Ureido-fetts/iuren abgetrennt.  I)iese konnten 
dann im Fil trat  der Hydrouracile mit  S~ure wieder ausgef/illt werden. Lagen 
wasserl6sliehero I-Iydrouracile vet, wurde der Abdampfriickstand nach dem 
RingsehluB in Essigester aufgenommen und  der L6sung mit Sodal5sung 
saure Anfeile entzogen. 

Im  Fall  der Hydrouraeile Nr. 33 und  37 (Tabelle 2) wurden die fl-Iso- 
eyanatester mit  w/iBr. Ammoniak behandelt und nach Abklingen der exo- 
thermen Reaktion der Abdampfriiekstand mit  Salzs/iure 30 Min. gekoeht. 
Die Aufarbeitung erfolgte mit  Sodal6sung, wie oben besehrieben. 
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5 - l ~ h e n y l -  3- ( / ~ - c a r b o m e t h o x y - / ~ t h y l )  - h y d a n t o i n  (IX) 

0,8 g u  aus C-Phenylglycin und #-Isoeyanat-propionsauremethylester, 
wie oben (S. 70, unter  e) besehrieben, dargestellt (glasige Substanz), 
wurden mit  5 mt konz. HC1 15 Min. zum Sieden erhitzt.. Der Abdampf- 
rfiekstand wurde in Essigester gelSst und mit  SodalSsung und  Wasser ge- 
wasehen. Naeh dem Troeknen fiber Natriumsutfat lieferte der Essigester 
beim Abdampfen im Vak. 0,5 g (67% d. Th.) eines raseh erstarrenden 01s. 
Aus Methanol-Wasser Stabehen. Schmp. 79 bis 80 ~ 

ClaH14N,O 4. Ber. N 10,68, OCH a 11,8~. Gef. N 10,2~, OCH 3 12,10. 

Wurden 0,6 g robe 51ige Diearbons~ure, aus VI I I  dureh Verseifen mit  
wal3r.-athanol. NaOH erhalten, mit  5 ml konz. HC1 30 Min. zum Sieden 
erhitz~ und  der nieht kristallisierende Abdampfrfiekstand mit  methanoli- 
seher HC1 verester~, so erhielt man naeh Entfernung saurer Anteile dureh 
Wasehen der EssigesterlSsung des rohen Esters mit  SodalSsung 0,45g 
(76% d. Th.) des Hydantoins (IX), das, aus !Vfethanol-Wasser umkristallisiert, 
yon 77 his 78 ~ sehmolz und keine Depression im Misehschmp. mit  dem oben 
erw/~hnten Produkt gab. 

P e p t i d e  des f l - A l a n i n s  

N-Cbzo-fl-Alanin-methylester : 1,0 g fl-Isocyanat-propions~ure-methylester, 
1,5 ml ]Benzylalkohol und  1 ml absol. Pyridin wurden 2 Stdn. am Wasserbad 
erhitzt. Der Abdampfrfiekstand wurde im Kugelrohr desti]liert, wobei bei 
135 bis 140 ~ (Luftbadtemp.) und  0,05 Torr 1,5 g (82% d. Th.) eines Oles 
fibergingen. 

Zur Charakterisierung wurde es dutch Erhitzen mit  2 Mol Iqydrazin- 
hydrat  in absol. ~_thanol (2 Stdn.), Einengen lind Kfihlen in das Hydrazid 
fibergeffihrt, das, aus Wasser umkristallisiert, yon 143 bis 145 ~ schmolz. 
/,it. Schmp. ~2 143 ~ 

1V-Cbzo-fl-Alanin konnte dureh Verseifen des Esters mit  der berechneten 
]YIenge n :NaOH in /~thanolischer LSsung bei Zimmertemperatur (12 Stdn.), 
Abdampfen des J~thanols und  Ans/~uern in 78proz. Ausbeute gewonnen werden. 
Aus _~thanol-Wasser Schmp. 105 bis 106 ~ Lit. Sehmp. ~ 106 ~ 

Als Beispiel ftir die Synthese yon N-Cbzo-Peptiden mit C-endst/~ndigem 
fl-Alanin sei angeffihrt: 

N-Cbzo-Glycyl-fl-alanin-~thylester: Eine Mischung yon 1,0 g fl-Isoeyanat- 
propions~ure/~thylester (7 mMol), und 1,4 g ~I-Cbzo-Glycin (6,7 re!Viol) wurde 
mit  1,Sml absol. Pyridin versetzt, worauf bald starke CO~-Entwieklung 
einsetzte. ~ach  deren Abklingen (15 Min.) wurde noch 1 Std. auf 60 ~ er- 
w/irmt, hierauf das Pyridin im Vak. abgedampft, der l~fickstand in Essig- 
ester ge]Sst und  mit  n I-IC1, verd. SodalSsung und  Wasser gewasehen. Die 
getree]cnete EssigesterlSsung ]ieferte 1,7 g (83~o d. Th.) l~fickstand, der 
beim Verreiben mit  J~fher-Petro]~ther kristallisierte. Sehmp. 58 bis 62 ~ 
Lit. 12 Ausbeute: 27%, Schrnp. 63 bis 64 ~ 

Daraus wurde dutch Verseifen /nit w/~llrig-alkoholischer ~aOX-I das 
N-Cbzo-Gly-fl-Ala gewonnen. Ausbeute 78% d. Th. Aus J~thanol-W'asser 
Schmp. 139 bis 141 ~ Lit. Schmp. 1~ 140 ~ 

Auf analoge Weise wurden erhalten: 
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Peptid 

N-Cbzo- Gly- Oly-#-Ala-~ithyl- 
ester . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

N-Cbzo-Gly-Gly-fl-Ala . . . . . . .  
N-Cbzo-fi-Ala-fl-Ala . . . . . . . . .  
N-Cbzo-fl-Ala-fl-Ala-methyl- 

ester ( i )  ................ 
X: C~5H20~O 5. Bet. :N 9,08. 

Gef. N 9,04 

Aus- 
beute 

% 

57 
65 
85 

63 

Schmp. ~ 

142--144 
187--190 (Zers.) 

145 

108--109 
(aus 

~thanol-Wasser ) 

Literatur 1~ 

Aus-  
beute  

% 
Schmp. ~ 

40 142 
62 187--189 
- -  144---145 

nieht bekannt  

Carbonyl-bis-fl-alanin (XI )  aus N-Cbzo-fl-Ala-fl-Ala-methylester (X)  : 1,0 g 
X wurde mit  7,0 ml (2,2~quiv.) n NaOH 3 Stdn. am Wasserbad erhitzt. 
Die LSsung wurde mit  der bereclmeten Menge Salzs~iure versetzt und im 
Vak. stark eingeengt. Beim Kiihlen schieden sieh 0,12 g (13~/o d. Th.) Cbzo-fl- 
Ala-fl-Ala (Schmp. 140 bis 143 ~ aus. Die Mutterlauge wurde ira Apparat 
24 Stdn. mit  ~ ther  extrahiert, wobei aus dem J(ther 0,12 g (18~/o d. Th.) 
Carbonyl-bis-fl-alanin (XI) ausfielen, die yon 188 bis 190 ~ unter  Zersetzung 
sehmolzen (siehe Tabelle 1, ~r .  13). Die ~itherische Mutter]auge lieferte 
beim Abdampfen noeh 0,15 g robes Cbzo-Dipeptid, das nach einmaligem 
Umkristallisieren aus Alkohol-Wasser (0,10 g, das sind 11 ~/o d. Th.) yon 139 
bis 142 ~ schmolz. 

Zur Charakterisierung wurde das Carbonyl-bis-fl-alanin noch in Methanol 
mit  ~therischer Diazomethanl6sung versetzt und die LSsung naeh 1 Std. 
abgedampft. Der zuriiekbleibende Dimethylester (XII) schmolz, aus Methanol- 
~ther-Petrol~ther umkristaHisiert, yon 104 bis 106 ~ und  gab keine Depression 
im Misehschmp. mit  der Substanz Nr. 14 (Tabelle 1), die aus fl-Isocyanat- 
propions~uremethylester und  Wasser erhalten worden war. 

Die Mikro-C-, H- u n d  N-Analysen  wurden yon  Her rn  Doz. Dr. G. Kainz 
im Mikrolaborator ium des I I .  Chemischen Ins t i tu tes  ausgefiihrt. 


