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Die seit dem zweiten, 1954 in dieser Zeitschrift gegebenen Bericht erzielten Ergebnisse anderer  Labo- 
ratorien und des eigenen Arbeitskreises auf dem Gebiet d e r  Peptid-Synthesen werden zusammen- 
fassend dargestellt. Es sind weitere erhebliche Fortschritte gemacht worden, die heute die Synthese 

komplizierter Oligopeptide, Cyclopeptide und sogar Polypeptide ermoglichen. 
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Einleitung 
Bei der wachsenden Bedeutung, die der Chemie der Pep- 

tide und Proteine zukommt, haben sich seit der letzten von 
uns 1954 gegebenen Zusammenfassung2) die Arbeiten iiber 
weitere Methoden zur Verknupfung von a-Aminosauren 
stetig vermehrt. Die wichtigsten seither publizierten Ar- 
beiten zusammen mit noch unveroffentlichten Ergebnissen 
aus dem eigenen Arbeitskreis sind in der folgenden Ab- 
handlung zusammengestellt. In der Zwischenzeit erschien 
ein ausfiihrliches Kapitel iiber alle Synthesen von Peptiden 
von W .  Grassmann und E.  Wunsch3), das die Literatur bis 
zum Anfang des vergangenen Jahres beriicksichtigt. 

Von den beiden prinzipiellen Moglichkeiten der Amino- 
saure-Verknupfung, namlich durch A k t i v i e r u n g  d e r  
C a r  b o x y  I -  G r  u p p e  oder durch entsprechende V o r  b e -  
r e i t u n g  d e r  A m i n o - G r u p p e ,  ist besonders die erste 
Moglichkeit variiert oder erweitert worden. Dazu kamen 
als wertvolle Bereicherungen solche Reagentien, die zwi- 
schen der Carboxyl-Gruppe einer a m  Stickstoff geschiitzten 
Aminosaure und der Amino-Gruppe einer zweiten, a m  
Carboxyl substituierten (Aminosaureester) in milder Weise 
Wasser abspalten. Hierzu eignen sich nach J .  F .  Arens4) 
A l k o x y a c e t y l e n e  und nach J .  C .  Sheehan und G .  P. 
Hess5) sowie H. G. Khorana6) C a r b o d i i m i d e .  

Besonderes Augenmerk hat man in letzter Zeit der Dar- 
stellung von cyclischen Oligopeptiden zugewandt, die nun 
nach verschiedenen Methoden erhaltlich sind. Auch die 
Methoden zur Synthese hochmolekularer Polypeptide wur- 
den erheblich verbessert. 

Schiitzende Gruppen 
1. Am Stickstoff 

Um eine noch groRere Variationsmoglichkeit bei der se- 
lektiven Abspaltung schutzender Reste vom Stickstoff als 
bisher’) zur Verfiigung zu haben, ist die Suche auf diesem 
Gebiet weiter fortgesetzt worden. Hierbei griffen J .  Kollo- 
______ ~~ 

1) 7%. Wieland u. ti. W .  Ohly, 16. Mitt. iiber Peptid-Synthesen, 
Liebigs Ann. Chem., im Druck [1957]. 

2)  Th. Wieland, Peptid-Synthesen 11, diese Ztschr. 66, 507 [1954]. 
3) W .  Grassmann u. E. Wiinsch, Fortschr. Chemie org. Naturstoffe 

[Wien] XI11 444 [1956]. 
4) J .  F .  Arens,’Recueil Trav. chim. Pays-Bas 74,  769 [1955]; Fest- 

schrift  A. Stoll Birkhauser-Verlag Basel 1957, S. 468. 
5)  J .  C, Sheehan d. G. P. Hess, J .  Amer. chem. SOC. 77, 1067 [1955]; 

J .  C. Sheehan, M .  Goodman u. G. P. Hess,  J. Amer. chem. SOC. 
78 1367 [1956]. 

6 )  H.’G. Khorana Chem. and  Ind. 7955, 1087. 
7 )  R. A. Boissonn’as u. G. Prei tner ,  Helv. chim. Acta 36, 875 119531. 

Verwendung von wasserabspaltenden Mitteln 
1. Carbodiirnide 
2. Alkoxy-acetylene 

1. Polymerisation der inneren Carbaminsaureanhydride 
2. Andere Polypeptid-Synthesen 

Polypeptide 

Cyclische Peptide 

nitsch und Mitarbb.8) auf den von G. C .  H .  Ehrensuards) 
friiher empfohlenen P h e  n y 1 t h i o c a r b o n y 1 - R e s t ,  
C,H,-S-CO--, zuriick, der leicht mit Bleiacetat entfernt 
werden kann. Eine Anwendung des Verfahrens durch K .  
Hofmann und Mitarbb.lo) auf N-Phenylthiocarbonyl-di- 
peptidester ( I )  ergab jedoch, daR die Blei-Einwirkung wohl 
zunachst zu einer Isocyanato-Verbindung ( I  I )  fiihrt, die 
sich unter Hydantoin-Bildung (I I I)  cyclisiert. 

0 c 0 

C,H,,S--C --NH 
I{ 

I 1 1  

Da somit diese Art der Abspaltung fur die Peptid-Che- 
rnie ungeeignet war, versuchte J .  Kollonitsch8) durch 
O x y d a t i o n s m i t t e l  zum Erfolg zu kommen. Am besten 
bewahrt sich Perbenzoesaure, auch bei den von denselben 
Verfassern empfohlenen B e n  z y l -  oder N - B u t  y 1- t h i o -  
ca rbony l -pep t iden .  Gegeniiber dem zur Abspaltung des 
Carbobenzoxy-Restes oft angewandten HBr/Eisessig-Ge- 
misch sind diese Gruppen vollig bestandig. I hr Vorteil, ver- 
glichen mit dern Phenylthiocarbonyl-Rest, liegt weiterhin 
darin, daR sie sich mit Hilfe der entsprechenden Thio- 
carbonylchloride nach Art einer Schoffen-Baumann-Reak- 
tion direkt in Aminosauren einfuhren lassen, wahrend Phe- 
nylthiocarbonylchlorid nur mit Aminosaureestern im iner- 
ten Losungsmittel in der beabsichtigten Weise zur Reak- 
tion gebracht werden kann. Mit Aminosauren in waBrig 
alkalischer Losung liefert das aromatische Thiocarbonyl- 
chlorid unter Thiophenol-Abspaltung substituierte Harn- 
stoffe ll). 

8 )  J .  Kollonitsch V .  Gabor u. A. Hajos Nature [London] 177, 841 
[1956]. dieselben Chem. Ber. 89 22’88 u. 2293 [1956]. 

9, G. C. H. Ehrensvird Nature [Lon’don] 759 500 [1947]. 
1 0 )  A. Lindenmann, N .  k. Khan u. ti. Hofmank, J. Amer. chem. SOC. 

74. 476 r1952i. 
11) W :  H.  S‘ehuljir u. C. Niemann, ebenda 75, 3425 [1953]. 
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Phenylthiocarbonyl-aminosauren (IV) und -peptide 
spalten in der Schmelze oder beim Erhitzen in Dioxan oder 
Benzol und wenig Pyridin zwischenmolekular Thiophenol 
und CO, ab, wodurch wohl uber Anhydride P o l y p e p t i d e  
erhalten werden konnenlz). 

0 

? R + 
k. 1 1  

C,H,-S '-C-NH-CH-C-o 

,a, 
I 

0 0 
I1 
I R 
0 

I 

C,H,SO + C-NH-CH-CO 

-co--Nn-cH-co 
R 4 -coz 

Peptid 

Auch vom Rest der Brenztraubensaure erwarteten wir, 
da8 er leicht o x y d a t i v  entfernt werden konne, da diese 
bekanntlich durch verdiinntes Wasserstoffperoxyd rasch 
z u  CO, und Essigsaure gespalten wird (Hallernan-Reak- 
tion). Es zeigte sich aber, da8 die N-Pyruvoyl-aminosauren 
(s. u.) durch dieses Reagens bedeutend schwerer angegrif- 
fen werden und ihren Acyl-Rest erst nach 40stundiger Ein- 
wirkung verlieren (H. Merz, unveroffentlicht). 

Durch energische katalytische H y d r i e r u n g  IaBt sich 
die B e n z y l - G r u p p e  bei mehreren Verbindungen vom 
Stickstoff als Toluol abspalten 13). Diese Beobachtung be- 
nutzten L. Velluz und Mitarbb.14) sowie Y .  Liwschitz und 
A. Zilkha15) bei der Synthese von mehreren Peptiden. N- 
Benzyl-aminosauren lassen sich durch katalytische De- 
benzylierung mit Wasserstoff und Palladium aus N-Di- 
benzylaminosauren her~te l len l~) ,  die man bei der Einwir- 
kung von Benzylchlorid auf Aminosauren erhalt oder 
durch katalytische Hydrierung der Benzalaminosaure-ester 
und nachfolgender Verseifung16) oder durch Behandlung 
von a-Halogenfettsauren mit Benzylamin l7) sowie nach 
der Slrecker-Methodel*). Die von Liwschitz verwendete 
Benzyla~paraginsaure~5) wurde aus Maleinsaureanhydrid 
und Benzylamin erhaltenlg). Da die N-Benzylaminosauren 
am Stickstoff noch ein reaktionsfahiges Wasserstoff-Atom 
tragen, das der Acyl-Substitution zuganglich ist, genugt 
e i n e  Benzyl-Gruppe als Schutz nicht in allen Fallen. Des- 
halb wird von Veliuz und Mitarbb.*4) empfohlen, die oben 
genannten N-Dibenzylaminosauren fur die Synthese kom- 
plizierterer Peptide heranzuziehen, die sich iiber die ge- 
rnischten Alkylkohlensaureanhydride z o )  rnit zweiten Amino- 
sauren oder Peptiden verknupfen lassen. Um beide Ben- 
zyl-Reste am Stickstoff zu entfernen, mu8 mit Palladium- 
Wasserstoff bei etwa 80 "C hydriert werden. 

Ebenfalls hydrogenolytisch entfernbar ist der T r i  t y l -  
R e s t ,  wie nach der letzten zusammenfassenden Darstel- 
lung2) von L. Zervas und D. M. TheodoropoulosZ1) gefunden 
und fur Peptid-Synthesen ausgeniitzt wurde. Fruher er- 

12) J .  Noguchi u. T .  Hayakawa, ebenda 76, 2846 [1954]. 
13) L. Birkofer, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 429 [1942]. 
la) L .  Velluz, G. Amiard u. R. HeymPs, Bull. Soc. chim. France [5] 21, 

1012 [1954]; L .  Velluz, J .  Anat01 u. G. Amiard, ebenda [5] 21, 
1449 119541; L .  Velluz, G .  Amiard u. R.  Heymes, ebenda [5J 22, 

15) Y .  Liwschitz u. A. Zilkha J. Amer. chem. Soc. 76 3698 119541. 
le) H .  Scheibler u. P. BaUmghef l ,  Ber. dtsch. chem. 'Ges. 55, 1358 

201 [1955]. 

119221. 
z.-k%cher u. L .  v .  Mechel, ebenda 49, 1355 [1916]. 

18)  J .  Anatol u. V .  Torelli, Bull. Soc. chim. France 21, 1446 [1954]. 
ID) M. Frankel, Y .  Liwschitz u. Y .  Amiel,  J. Amer. chem. Soc. 75, 

330 [1953]. 
20) R. A .  Boissonnas Helv. chim. Acta 34 874 [1951]. J .  R. Vaug- 

han J. Amer. chkm. Soc. 73 3547 [1b51]. Th.  Wieland u. H .  
Berhhard, Liebigs Ann. Chem'. 572, 190 [18511. 

zl) L. Zervas, Vortrag XIV. IUPAC-Kongr. Zurich 1955; L. Zervas 
u. D. M .  Theodoropoulos, J. Amer. chem. SOC. 78, 1359 [1956]. 

hielt man die N-Tritylaminosauren durch Triiylierung der 
Aminosaureester und anschtieljende Verseifung; die Ester 
von C-reichen Tritylaminosauren lassen sich aber nur sehr 
s c h w e r hydrolysieren, die Benzylester allerdings selektiv 
durch katalytisch erregten Wasserstoff spalten21a). Trotz- 
dem bedeutet es einen entschiedenen Fortschritt, da8 man 
im D i a t  h y l a m i n  eine Basefand, in deren Gegenwart auch 
die freien Aminosauren mit befriedigender Ausbeute tri- 
tyliert werden konnenZ1). Die Tritylaminosauren lassen 
sich als Chlorid-Hydrochloride2'), als gemischte Kohlen- 
saureester-anhydride21. 22, 23) oder besser mit Carbodiimi- 
denz4, 25,  z6 )  zur Peptid-Synthese verwenden. Bei diesen 
Peptid-Synthesen wurde, um die Schutzgruppe nachtrag- 
lich zu entfernen, auch die schon langer bekannte katalyti- 
sche Wirkung des HQ-Ions herangezogen. 

Der D i - p - n i t r o b e n z y l p h o s p h o r y l -  R e s t  
(O2NC,H,O),PO kann vom entsprechenden Saurechlorid 
aus ebenfalls an den Stickstoff von Arninosauren gebracht 
werden. Bei der katalytischen Hydrierung geht die Gruppe 
in die N-Phosphoryl-Verbindung iiber, die in schwach 
saurem Milieu gleichzeitig schonend abhydriert wird 21a). 

Die einzige, durch schwaches Alkali abspaltbare N- 
Schutzgruppe, der Tr i f  l u o r a c e  t y l -  R es  t 27), hat  eben- 
falls ihre Brauchbarkeit bewiesen. Es gelingt, sie ohne Ra- 
cemisierung der Aminosauren einzufuhren, nach neueren 
Erfahrungen beim Arbeiten in wasserfreier Trifluoressig- 
saure als Losungsmittel mit Hilfe von Trifluoressigsaure- 
anhydrid2*). Beim Lysin und Ornithin werden in diesem 
Falle nur die a-standigen Amino-Gruppen acyliert. Auch 
Trifluoracetylathylmercaptan CF3-CO--SC,H, kann als 
Acyl-Donator verwendet werdenzg). Im Gegensatz zu oben 
werden durch dieses Reagens die w-standigen Amino- 
Gruppen des Lysins und Ornithins acyliert. 

Die B e n  z y Is ulf  o n  y I -  G r u p p  e C,H,-CH,~-SO,--, die 
nach Schoiten-Baumann iiber das Chlorid an den Stickstoff 
zahlreicher Aminosauren herangebracht werden kann, IaRt 
sich nach der Peptid-Synthese durch Natrium in flussigem 
Amrnoniak oder mit Wasserstoff und Ni  entfernen30), 
scheint jedoch keine besonderen Vorteile zu bringen. 

Weiterhin wurde versucht nach Art der Phthalimido- 
sauren Maleimidosauren aus Aminosauren und Malein- 
saureanhydrid zu gewinnen. Hierbei wurden jedoch nur die 
Maleinsaurehalbamide HOOC-CH=CH-CO-N H-CH( R)- 
COOH erhalten, die sich auf keine Weise zu den gewunsch- 
ten Verbindungen cyclisieren lieBen 31). 

Als eine durch R e d u k t i o n  leicht in die Amino-Gruppe 
uberfuhrbare Vorstufe32. 33) kann auch der A z i d o - R e s t  
Bedeutung erlangen. Mit seiner Hilfe gelang in letzter Zeit 
die Darstellung des Azaserins34) N,cH-CO-O-CH,-CH- 
(NH,)-COOH und des Diglycylimid-dihydr~chlorids~~) 
(NH,-CH,-CO),NH~2 HCI. Auch bei der Darstellung von 
Aminosaurephosphorsaure-anhydriden sind a-Azido-Ver- 
-~ 
zla) L .  Zervas, Cbim, chronica 27, 69 [1956]; C. A,. 50, 15423 [19561. 
z 2 )  A .  Hillmann-Ekes, G. Hillmann u. H .  Jafzkewrtz, Z .  Naturforsch. 

86,445 119531; H .  Weidenmuller, Diplomarb., Frankfurt/M. 1953. 
23) G. Amiard ,  R. Heyrnis u. L .  Velluz, Bull. SOC. chim. France [5] 22, 

z4) G. Amrard, R.  HeymPs u. L. Velluz, Bull. SOC. chim. France [51 22, 
1464 (19551; dieselben ebenda [5] 23,97 [1956]; [5] 23,698119561. 

2 5 )  L .  Velluz, G.  Amiard ,  j .  Bartos, B ,  Goffinet u. R.  HeymLs, ebenda 
[5] 23, 1464 [1956]. 

z 6 )  R. A.Boissonnas, St. Guttmann, J . -P .  Waller u. P . - A .  Jaquenoud, 
Experientia [Basel] 72 446 [1956]. 

2 7 )  F .  Weygand u. E. CseAdes diese Ztschr. 64, 136 [1952]. 
2*)  F.  Weygand u. R. Geiger t hem.  Ber. 89 647 [1956]. 
29) E. E.-Scfiallenberg u. M: Calvin, J. A&. chem. SOC. 77, 2779 

191 [1955]. 

[19551. 
H .  B .  Milne u. Chi-Hsieh Peng, ebenda 79, 639 [1957]. 

sl) F. E .  King,  J .  W .  Clark-Lewis, R .  Wade u. W .  A. Swindin, J. 
chem. Soc. [London] 1957 873. 

s2) A .  Bertho u. J .  Maier, Liebigs Ann. Chem. 495 113 [1932]. 
33) K .  Freudenberg, H .  Eichel u. F .  Leutert, Ber. djsch. chem. Ges. 

65 1183 [1932]. 
s4)  E.'D.  Nicolaides, R. D. Westland u. E .  L. Wittle, J. Amer. chem. 

SOC. 76 2887 (19541. 
s5)  Th.  Wi'eland u. H .  Mohr, Liebigs Ann. Chem. 599, 222 [19561. 
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bindungen als Vorstufen verwendet worden36). Die Uber- 
fuhrung der aliphatisch gebundenen Azido-Gruppe in die 
Amino-Gruppe ist nach einem Vorbild der aromatischen 
Chemie37) auch  hier niit H B r  in Eisessig rnoglich ( H .  Ur- 
bach, unveroffentlicht). 

2. Am Schwefel und Sauerstoff 
Nicht nur  Amino-Gruppen, sondern auch andere funk-  

tionelle Bestandteile bestimmter Aminosauren bedurfen 
mi tunter  eines reversiblen Schutzes. Fu r  die S H - G r u p p e  
des Cysteins h a t  sich seit langem der B e n z y l - R e ~ t ~ ~ )  be- 
wahr t ,  der mit  Natrium in flussigem Ammoniak g la l t  als 
Toluol abgespalten wird. Neuerdings wurde auch hier der 
Trityl-Restz1. 2 4 3  25) herangezogen. E r  1aBt sich v o m  Schwe- 
fel durch HCI in Chloroform abspalten,  wobei derselbe 
Rest auch  vom Stickstoff entfernt wird. Bei der Behand- 
lung des N,S-Di-tritylcysteins mit  HCI in Aceton bleibt er 
hingegen a m  Schwefel erhaltenz4).  

Weiterhin kann auch der C a r b o b e n z o x y - R e s t  an 
den Schwefel des Cysteins geknupft  werden39). Beini Be- 
handelri von Cystein init Carbobenzoxychlorid in waliriger 
Natriumbicarbonatlosung en ts teh t  S-Carbobenzoxycystein. 
Unter diesen Bedingungen entzieht sich die ausfallende S- 
Acyl-Verbindung der intramolekularen Acyl-Wanderung 
voni Schwefel zum Stickstoff40) durch ihre Schwerliislich- 
keit. I n  starker alkalischer Liisung werden beide funk- 
tionellen Gruppen durch den Carbobenzoxy-Rest besetzt. 

Gleichzeitigen Schutz des Stickstoffs H,C ~ - c H ~ ~ C O , H  
und  Schwefels gewahrt A c e t o n ,  das  I 
m i t  Cystein im alkalischen Milieu eine 
Dime t h y l t hi azo l i  d i ti  - Verb i n d Ling bi I de  t . 
Diese IaBt sich nach N-Formylierung H3C C H ,  
uber ein gemischtes Athylkohlensaureanhydrid zur Pep- 
tid-Synthese verwenden, wonach sich der  Formyl-Rest 
mit HCI in Methanol, der Isopropyliden-Rest mit Schwefel- 
s;iure entfernen IaBt (Gl~ ta th ion -Syn these )*~) .  Die in 
den meisten Fallen entbehrliche Abschirniung von H y d r o -  
xy l -Gruppen  1aRt sich durch Reaktion mit  D i h y d r o -  

acetal-artige Tetrahydropyranyl -Verbin- H,C ' 

dungen, von denen der Heterocyclus 1 ;/H 
durch Saure lcicht wieder entfernt werden 

S N H  , , 
/c, 

p y r a n  erreichen. Hiermit bilden sie CHI 

'0' 'OR 
H z C  

). kann4?. 43 

Zum Schutz der G u a n i d o - G r u p p e  des Arginins wird 
Nitrierung und  nachtragliche katalytische Hydrierung der 
Nitro-Verbindung e m p f ~ h l e n ~ ~ l ) .  Es  h a t  sich neuerdings ge- 
zeigt, dab  man auch  ohne solchen Schutz auskommtZG.  4 5 ) .  

3. An der Carboxyl-Gruppe 
Fur die Mehrzahl der gebrauchlichen Peptid-Synthesen 

mu6  die zu acylierende Aminosaure in  Form eines im orga- 
nischen Losungsniittel Iiislichen basischen Derivates ver- 
wendet werden. Hierzu dient meistens ein Ester. Um die 
mitunter uneinheitlicli und  langsam verlaufende alkalische 
Verseifung der erhaltenen Peptidester zu vermeiden, be- 
nutzt  man oft die B e n z y l e s t e r  de r  Aminosauren, die 

36)  M .  Bentler i t .  H .  Netter, Hoppe-Seylers Z .  physiol. Cliem. 295, 

,?) P.  A. S .  Smith u .  8. B. Brown,  J. Amer.  chem. Soc. 73, 2438 

3 8 )  H. S. Loring 11. V . d u  Vigneaud, J.  biol. Chemistry / / / ,  385 [1935]. 
3y)  A. Berger, J .  Noguchi 11. E. Kafchalski ,  J. Atner. chem. SOC. 78, 

4483 119561. 
&I1) T h .  WirJland 1 1 .  E .  Bokelrnonn, Liebigs Ann. Chetn. 576, 20 [1952]. 
4 ' )  F .  E.  K i n g ,  J .  W .  Clark-Lewis u .  R. W a d e ,  J. chem. SOC. LLon- 

d o n )  1957, 880. 
43)  G .  F .  Woods 11. D. N .  Krarner, J. Amer.  chem. SOC. 69, 2246 [1947]. 
43) B. lselrn LI. R. Schwyzer, Helv. chim. Acta  39, 57 [1956]. 

I < .  H o f m a n n ,  A. RheLner, W .  D .  Peckharn, J .  Amer.  chem. SOC. 

46)  G .  Mi. Anderson, ebenda  75, 6081 [1953]. 
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75,  6083 119531. 

durch neuere U n t e r s u c h ~ n g e n ~ ~ )  bequem zuganglich ge- 
worden sind. Der Benzyl-Rest wird danri durch katalyti- 
sche Hydrierung abgespalten. 

Oft erhebt sich bei Peptid-Synthesen weniger die Frage 
tiach der Freilegung der endstandigen Carboxyl-Gruppe als 
vielinehr die Notwendigkeit, a n  diese eine w e i t e r e  Amino- 
saure anzuknupfen. Hierzu sind Carboxyl-Derivat.e geeig- 
net, die entweder nach  einer einfachen Umwandlung oder 
sogar direkt diesen Erfordernissen entsprechen. Fu r  den 
ersten Fall geeignet sind die C a r  b o  b e n z o x  y - h  y d r a z i  d e  
von Acylpeptiden Ac-NH-CH(R)-CO-NH-CH(R)-- 
CO-NH-NH-Cbo oder von Acylaminosauren z. B. 

Diese erhalt  man  durch Umsetzung geeigneter Saure- 
Derivate z. B. der N-Phthalylaminosaure-chloride mit  
Carbobenzoxy-hydrazid. Selektive Ent fernung der schut- 
zenden Gruppe vom Stickstoff liefert daraus eine neue, der 
Peptid-Synthese zugangliche basische Verbindung. Durch 
katalytische Hydrierung wird sodann der Carbobenzoxy- 
Rest abgespalten und  das  hierbei resultierende Hydrazid 
mit salpetriger Saure ins Azid, ein aktiviertes Derivat, ver- 
~ a n d e l t ~ ~ ) ,  das  zur Anknupfung an einen weiteren Amino- 
saureester verwendet werden kann. 

Auch die von uns untersuchten Thiophenyl-Verbindun- 
gen genugen, wie das  bereits 1948 von P. Karrer  und H .  
Heynemann4*) tintersuchte 0-Glycyl-phenol, dieser For- 
derung. Aminoacyl- oder Peptidyl-thiophenole lassen sich 
an  ihrer freien Amino-Gruppe mi t  eiriem neuen Aminoacyl- 
Rest z. B. nach der Anhydrid-Methode20) verknupfen (a )  
und die so erhaltenen aktivierten Iangeren Peptide (V)  
nunmehr  mit Hilfe ihrer aktivierten Carboxyl-Gruppe noch- 
mals zur Reaktion bringen (b). 

( b )  

Da aus  V der Carbobenzoxy-Rest ohne Beteiligung der 
Thiophenyl-Bindung mit H B r  in  Eisessig abgespalten wer- 
den kann 4s), fallt hier gleichermaflen das  Ausgangsmn- 
terial f u r  Peptid-Aufbau durch  Verlangerung an der  Amino- 
Gruppe (analog (a))  un ter  Erhaltung des geschutzten 
Carboxyl-Endes an .  Auch die Aminoacyl-p-nitrophenole 
sind dieser Reaktion zuganglich ( B .  Heinke, unveroffcnt- 
licht). 

v -1 H,N-cH(R")-co,C + 
C b O-N H-C H ( R)-CO-N H-CH ( R')-CO- N H-C H (  R")-CO1 H 

Peptid-Synthesen unter Aktivierung 
der Carboxyl-Gruppe 

1. Anhydride rnit Carboxyl-Verbindungen 
Die ,,Anhydrid-Methode"z), besonders mit  Alkylkohlen- 

saure-chlorid zur Darstellung de r  gemischten Anhydride z"), 
ist in letzter Zeit vielfach angewendet worden. Auch Pep- 
tide von p-Aminosauren sind so erhalten worden5"). Die 
Methode h a t  sich auch als brauchbar zur besonders ein- 
fachen Darstellung der p-Nitrophenyl- und p-Nitrothio- 
phenyl-Verbindungen von Acyl-aminosauren und -peptiden 
(s. 0 . )  erwiesen. 

46)  H .  K .  Miller u. H .  Waelsch ebenda  71 1092 [1952]' D. Ben- 
Ishai i i .  A. Berger, J. org. C i e m i s t r y  /7,'1564 11952): 'B. F. ~ r -  
langer u. R .  M .  Hal l ,  J. Arner. chem. SOC. 76, 5781 [1954]. 

4i) K .  H o f m a n n ,  A. Lindenrnann, M .  Z .  Magee 11. N .  H .  K h a n ,  J.  
Amer.  chem. S O C .  74. 470 119521 

4 8 )  P.  Karrer u.  H .  Heyfleniakn',HLI;. chim. A c t s  37, 398 [1948]. 
r s )  R. Schwyrer, ebenda  37, 647 [1954]. 
$0) L. Birkofer u. I .  Hartwig,  Chetn. Ber. 89,  1608 [1956]. 

354 Angew. Chem. 1 6 9 .  Jahyg. I957 1 X T .  11 



2. Anhydride rnit anorganischen Sauren 
G .  W .  Kenner arbeitete seine Methode, bei der Lithium- 

Sake  eines gemischten Acylaminosaure-sc h w ef el  s a u  r e-  
a n  h y d r i d s  Ac-NH-CH(R)-CO-O-SO,o L ie  zur Acy- 
lierung benutzt werden, weiter aus51). E r  fand, dalj die 
Kupplung mit freien Aminosauren in Dimethylformamid- 
Wasser in Gegenwart von MgCO, vorgenommen werden 
kann, wonach bei Verwendung von optisch aktiven Kom- 
ponenten nicht-racemisierte Produkte rnit guten Ausbeuten 
erhalten wurden. 

Sehr gut verwendbar sind nach eigenen Untersuchungen 
neuerdings gernischte Anhydride von Acyl-aminosauren 
oder -peptiden mit D i c h l  o r p h o s  p h o  r s a  u r e  (V1)52). Man 
erhalt sie durch Einwirkung von 1 Mol POCI, auf die Sauren 
in Gegenwart der berechneten Menge eines tertiaren Amins 
oder eines Pyridin-Uberschusses bei -I5 "C. Sie werden 
ohne Isolierung mit den zu kuppelnden Aminosaureestern 
zusammengebracht, rnit denen sie innerhalb weniger Mi- 
nuten reagieren. Das Verfahren gelingt auch in e i n e m  
Schritt, indem zur Mischung der zu vereinigenden Bau- 
steine in Gegenwart der Base die berechnete Menge POCI, 
bei -15 "C zugetropft wird. 

Cbo-NH-CH(R)-COOB f CI,PO+ Cbo,NH-CH(R)-CO-O-POCI, 
VI 

VI + H,N-CH(R')-C0,C,H5 -> 
Cbo-NH-CH(R)-CO-NH-CH(R'-CO,C,H, + [CI,PO,e] 

Soweit bisher untersucht, t r i t t  dabei keine Racemisierung 
ein. Das gemischte Anhydrid gehort zu den reaktions- 
fahigsten dieser Art. So entsteht aus Carbobenzoxy-glycin 
unter den beschriebenen Bedingungen unter Acylierung des 
substituierten Stickstoffs in einer Dimerisierungsreaktion 
Carbobenzoxy-gl ycyl-carbobenzoxy-glycin : 

Cbo-NH-CH,-CO-N-CH,-COOH 

Cbo 

Nicht nur Acylaminosauren, sondern auch andere Carbon- 
sauren lassen sich auf diesem Wege zur Acylierung akti- 
vieren. Dies ist von Vorteil bei solchen, bei denen die klassi- 
schen Derivate (Chloride, Azide) sich nur in minimaler Aus- 
beute herstellen lassen, oder deren gemischte Carbonsaure- 
anhydride durch nucleophile Agentien im unerwunschten 
Sinne aufgespalten werden, wie z. B. bei der Brenztrauben- 
saure. Diese la6t sich narnlich nicht uber gemischte Athyl- 
kohlensaure-anhydride rnit Amino-Gruppen zur Reaktion 
bringen, da  hierbei die Carboathoxy-Halfte reagiert (c). 
Das POCI,-Verfahren erlaubt es hingegen, N-Pyruvoyl- 
aminosaure (VI1)- und peptid-ester darzustellen (d) (B. 
Heinke, unveroffentlicht). 

H,C-CO-CO 

'0 + H,N-CH(R)-CO,C,H, -+ 
/ 

H,C,O-CO 
H,C-CO-CO,@ + H5C,0CO-NH-CH(R)-C0,C2Hs 

H,C-CO-CO 

'0 + H,N-cH(R)-CO,C,H, -+ 
/ 

CI,P=O 
H,c-CO-CO-NH-CH(R)-CO,C,H, + [cl,PO,e] 

VI I 

Auch zur Darstellung der anschlieljend zu behandelnden 
Phenyl- und Thiophenyl-Verbindungen ist die Methode gut  
brauchbar. 
- 
5 1 )  D .  W .  Clayton, J .  A. Farrington, G .  W .  Kenner u. J .  M. Turner, 

J. chem. Sac. [London] 1957, 1398. 
5 % )  Th.  Wieland u.  B. Heinke, Liebigs Ann. Chem. 599, 70 [1956]. 

3. Arninoacylrnercaptane 
N-Acylaminosaure- oder -peptid-Verbindungen des T h i o- 

p h e n o l s 5 3 )  haben sich weiterhin als Acylierungskomponen- 
ten bei der Peptid-Synthese bewahrt. Um die Aminolyse- 
Geschwindigkeit dieser Verbindungen zu erhohen, hat G .  
W .  K e r ~ n e r ~ ~ )  p-Nitrothiophenol an Stelle des Thiophenols 
empfohlen. Die p -Ni  t r o  t h i o p  h e n  y I -  Ve r b i n d  u n  g e n  
reagieren etwa 140mal rascher mit  Aminen. Zu ihrer Syn- 
these kann man nach dem alten VerFahrens3) iiber die ge- 
mischten Alkylkohlensaureanhydride zum Ziel kommen. 
Wird hierbei Dimethylformamid als Losurigsmittel ver- 
wendet, so tri t t  bei optisch aktiven Aminosauren Racemi- 
sierung ein54s 5 5 ) .  Nach eigenen Erfahrungen ist dies jedoch 
nicht der Fall, wenn in Tetrahydrofuran gearbeitet wird. 
So lie13 sich Carbobenzoxy-glycyl-L-phenylalanin mit einer 
Gesamtausbeute von 65% in die p-Nitrothiophenyl-Ver- 
bindung uberfiihren. Davon wurden durch fraktionierte 
Kristallisation optisch rein, der Rest mit etwas ge- 
ringerer Drehung, isoliert. Nach G.  W.  Kenner erhalt man 
diese Derivate durch Erwarmen der Sauren rnit dem Tri- 
thiophosphorigsaure-p-nitrophenylester (Tri-p-nitrophenyl- 
phosphorotrithioit) 

(0 ,N-(I>-S)  % P  

Carbobenzoxy-glycin und Carbobenzoxy-triglycin wur- 
den von R. Schwyzer nach der Anhydrid-Methode20) rnit 
Thioglykolsaure zu den entsprechenden S-Acylverbindun- 
gen vereinigt, die ebenfalls als Acylierungsmittel empfohlen 
werden. Mit HBr  in Eisessig lieB sich der Carbobenzoxy- 
Rest abspalten49). Uber eine katalytische Beschleunigung 
der S-CO-Aminolyse durch Schwermetallionen, besonders 
Ag+, beriehtet derselbe Autor 5 6 ) .  Die Abspaltung des 
Carbobenzoxy-Restes mit HBr  in Eisessig gelingt auch bei 
den p-Nitrothiophenyl-Verbindungen. Glycyl-L-leucyl-gly- 
cyl-L-leucyl-glycin-p-nitrothiophenylester wurde so aus der 
Carbobenzoxy-Verbindung erhalten5'). Aminoacylmer- 
captane mit freier Amino-Gruppe lassen sich, wie fruher 
berichtet wurdez), auch aus Aminosaure-chlorid-hydro- 
chloriden und Mercaptanen oder durch Aminoacyl-Uber- 
tragung von Thiophenyl-Verbindungen auf die gewiinsch- 
ten Mercaptane herstellen. Wir konnten so einige S-Amino- 
acyl-Derivate des Glutathions synthetisieren und ihre Spalt- 
barkeit durch Glyoxalase I I untersuchen5*). Ebenso wurde 
S-Alanyl-CoA ~ y n t h e t i s i e r t ~ ~ ) .  Die Anwendung dieses Prin- 
zips auf L- und D-Lactoyl-thiophenol und Glutathion hat 
die optisch-reinen S-Lactoyl-Derivate des Glutathions er- 
geben, die mit dem naturlichen Zwischenprodukt der 
Glyoxalase-Reaktion verglichen wurden60). 

Von allen untersuchten Acylmercaptanen sind die von 
a-Aminoacyl-Verbindungen weitaus a m  labilsten. Wahrend 
Carbobenzoxy-aminosaure-thiophenylester der Hydrolyse 
durch waljriges Alkali einen bemerkenswerten Widerstand 
entgegensetzen, t r i t t  die Spaltung bei den analogen Deri- 
vaten rnit freier Amino-Gruppe (VI 11) besonders leicht ein. 
Wesentlich beschleunigt wird die Hydrolyse in schwach al- 
kalischem Medium durch Yohlensaure. Dieser , ,B ica r -  
b o n a t - E f f e k t "  wurde von uns eingehender untersucht61). 
Wir kommen zu dem SchluB, daB die katalytische Wirkung 

54) J .  A. Farrington, G .  W .  Kenner u.  J .  M. Turner, Chem. and Ind. 
Th.  Wieland u. W .  Schafer, ebenda  576, 104 [1952]. 

1066 mi ,.,--, --_. 
ss) J .  A. Farrington, P .  J ,  Hextall, G .  W .  Kenner u. J .  M. Turner, 

J. chem. SOC. [London] 7957, 1407. 
5e)  R .  Schwyzer u. Ch. Hurlimann Helv. chim. Acta37 155 [1954]. 
5 7 )  G. W .  Kenner u. I .  M. Turner: Chem. a n d  Ind. 19.5.i 1502. .- .._ 

Th.  Wieland, G .  pfleiderer u. H.  H .  Lau, Biochem. 2. 327, 393 
[ 19561. 

5 0 )  Ch.  J .  Stewart u. Th.  Wreland, Nature [London] 776, 316 [1955]. 
00) Th.  Wleland, B .  Sandmann u. G.  Pfleiderer, Biochem. Z. 328, 239 

[ 19561. 
Th.  Wieland, R. Lambert, H .  U .  Lang u. G .  Schramm, Liebigs 
Ann. Chem. 597, 181 [1955]. 
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darauf beruht, da8 sich iiber ein N-Carbamyl-Derivat ein 
Abkommling des Leuchsschen Korpers (IX) ausbildet, der 
rascher durch Hydrolyse (e) aber auch durch Aminolyse (f) 
zersetzt wird, als die offene Aminoacyl-Verbindung (VI I I) .  

oder SO,66) sehr gut darstellen. Auch N-acylierte Oligo- 
peptide lassen sich so mit Nitrophenolen verknupfen. 

Neuerdings haben sich auch R. Schwyzer und Mitarbei- 
ter6*) intensiv mit den Aminoacyl- und Peptidyl-Derivaten 

von zahlreichen P h e n o l e n  be- 
schaftigt. Es gelang ihnen, die H H e  

I 'J tern54- 5 5 )  bei den p-Nitrothio- 
R-C--N H R-C-NH phenolen aufgefundene Phosphit- 

H H Methode (s. 0.) auf die Sauer- 
I stoff-Analogen zu ubertragen. Da- 

R-C--N H R-C-NH, 
1 I - +  co,B I +co, von G. W .  Kenner und Mitarbei- 

+&QA GO-c co 
H H /$ H O  

I 4  I /  

O= ' /'=O - "o-~\o/co R-C-- N H  R-C-N H 

(0 - 00-l. I.0 - oc +co, R S  
I R'S Qo 

I nach eignen sich negativ substi- Vlll 1x - 

RN H 

Aus einem ahnlichen Grunde lassen sich auch a-Amino- 
thiosjuren durch Bicarbonat zur Peptid-Synthese aktivie- 
ren62\. 

H B  H 

I + I + R-C-NH, R-C--N H 

oc + C O ,  - 80-c Lo - 
I \  / 

S e  H S  

R-C-NH 4- Amino-Saure 
H 

I 1  --f Peptid 

oc\o/'o 
+ S H 9  

Diesem Schema gemab lassen sich in Umkehrung Amino- 
thiosauren in einer neuartigen Reaktion aus den Leuchsschen 
Korpern rnit H,S in Gegenwart von Basen gewinnen, rnit 
Thiophenolat entstehen hierbei Aminoacylthiophenole63). 
Diese Reaktion erinnert an die Umsetzung der Leuchsschen 
Korper rnit HCI oder HBr, wobei unter WasserausschluB die 
Halogenidhydrohalogenide der Aminosauren rnit guten 
Ausbeuten e n t ~ t e h e n ~ ~ ) .  

Uber die Verwendung von Aminoacyl- oder Peptidyl- 
mercaptanen, die eine freie Amino-Gruppe haben, als 
nucleophile Komponenten der Peptid-Synthese ist oben 
berichtet worden. 

4. Aminoacyl-phenole 
Dieselben Strukturverhaltnisse, welche den Saurecharak- 

ter des Phenols und besonders geeignet substituierter Phe- 
nole bedingen (mesomerer und induktiver Effekt), bewir- 
ken auch, da8 0-Acylphenole als Acylierungsreagentien 
benutzt werden konnen. Auf diese Eigenschaft des 0- 
Glycyl-phenols wurde bereits 1951 hingewiesen65). Spater 
wurde an derselben Verbindung gezeigt, da8 sie ebenfalls 
dem oben erwahnten Bicarbonat-Effekt zuganglich ist und 
dabei ihren Glycyl-Rest in waBriger Losung auf Alanin zu 
Glycyl-alanin iibertragt 6 6 ) .  

Wie bei der Thiophenyl-Verbindung, so bewirkt auch 
hier die Anwesenheit einer Nitro-Gruppe in p-Stellung eine 
bedeutende Steigerung der Reaktionsfahigkeit, die beim 
2 . 4 - D i n i t r o - D e r i v a t  so stark erhoht ist, daB sich dieses 
in neutraler waBriger Losung sehr rasch zersetzt6"). We- 
sentlich stabiler sind die erstmals von M. B ~ d a n s z k y ~ ~ )  ge- 
nauer untersuchten Phthalylaminosaure-Derivate der ni- 
trierten Phenole, welche als Komponenten fur  die Peptid- 
Synthese empfohlen werden konnen. Sie lassen sich nach 
eigenen Erfahrungen aus Acylaminosauren und p-  N i t r o -  
p h e n o 1 bzw. 2.4-Dinitrophenol nach den Anhydrid-Me- 
thoden rnit Chlorkohlensaureester20) oder POC1352) (s. 0.) 
~~ 

62) Th.  Wieland u. W .  Bartmann Chem. Ber. 89, 946 [1956]. 
83) Th. Wieland u. K .  E .  Euler, diese Ztschr. 67, 765 [1955]. 
6 4 )  M. Brenner u. I .  Photaki, Helv. chim. Acta 39, 1525 [1956]. 
G 5 )  Th.  Wieland u. W .  Schafer, diese Ztschr. 63, 146 (19511. 
66) Th. Wieland u. F .  Jnenicke Liebigs Ann. Chem. 599, 125 [1956]. 
07) M. Bodanszky, Nature [Loidon]  175, 685 [1955]; M. Bodunszky, 

M .  Szelke, E. Tomorkeny u. E .  Weisz,  Chem. and lnd. 1955, 1517. 

R N H  tuierte T r i a r y l p h o s - p h i t e  z. B. 
(O,N--C,H,O),P zur Herstellung 

der Arylester von Carbonsauren. Gleich gut geeignet sind 
fur denselben Zweck A r  y l sc  h wef l igsa  ure-ester, die 
ebenfalls mit Acylaminosauren in Pyridin bei mehrstun- 
digem Stehen bei Zimmertemperatur die entsprechenden 
Aminosaurephenylester in guter Ausbeute liefern. Als 
Mechanismus fur diese Reaktion wird u. a. ein primarer 
Angriff der Carboxyl-Gruppe auf den elektrophilen Schwe- 
fcl des Diarylsulfits vorgeschlagen. Das Additionspro- 
dukt (X)  spaltet ein Phenolat-Anion, bei unsymmetrischen 
Estern das Anion des acideren Phenols, ab unter Ausbil- 
dung eines sehr reaktionsfahigen Arylschwefligsaure-amino- 
saure-anhydrids (XI) ,  das nun vom abgespaltenen Pheno- 
lat-Ion am Carbonyl-Kohlenstoffatom aufgespalten wird. 
Fur die Richtigkeit dieser Ansicht spricht, da8 dem System 
zugesetzte acidere Phenole (Ar'OH) als Phenylester gebun- 
den werden. 

ACNH-CH(R)-COO? + s=o / O  Ar + ACNH-CH(R)-CO-O-S- /OAr oe 

\OAr . X b O A r  

/OAr 
ACNH-CH(R)-CO t AcNH-CH(R)-l-O-s=O 

0 
.1 

'OAr (bzw. Ar') f o  x1 ' .. OAr 
f 

Aminoacyl-phenol 
+ [ArO-SO,e] 

oder QOAr'(= Anion 
des acideren Phenols) 

Ein analoger Mechanismus durfte auch fur die Reaktion 
der Arylphosphite zutreffen. 

Mit dieser Methode wurden zehn Acyl-Derivate des Gly- 
cins zu mehr oder weniger aktivierten Estern umgesetzt. 
Die p-Nitrophenyl-Verbindung des synthetisch erhal- 
tenen ringoffenen Gramicidins S, eines Ornithin-haltigen 
Dekapeptids, wurde von R. Schwyzer nach der Sulfit-Me- 
thode aus dem am Amino-Ende durch den Trityl-Rest ge- 
schiitzten Peptid hergestellt und nach Abspaltung der Tri- 
tyl-Gruppe mit waBriger Trifluoressigsaure in verdunnter 
Pyridin-Losung zum Antibioticum cyclisiert69). 

Die von Brenner und Mitarb.70) beobachtete Urnlagerung 
0-amino-acylierter Salicyl-aminosauren zu Salicylpep- 
tiden (s. u.) wird ebenfalls durch die nucleophile Reaktivi- 
ta t  der Phenylester-Gruppierung eingeleitet. 

5. Weitere aktivierte Ester 

Aminosaurealkylester konnen bekanntlich als aktive, 
wenn auch nicht besonders reaktionsfahige Derivate der 
Aminosauren angesehen werden (Bildung von Hydroxam- 
sauren, Hydraziden, Curfiussche Biuretbase usw.). 1 hre 

G 8 )  B. Iselin, W .  Rittel, P .  Sieber u. R. Schwyzer, Helv. chin?. Acta 
40, 373 [1957]. 

I,') R. Schwvzer u. P .  Sieber, diese Ztschr. 68, 518 [1956]. 
i D )  M. Brenner, J .  P .  Zimmermann, J .  Wehrmuller, P .  Quitt 11. I .  

Photaki, Experientia [Basel] 7 7 ,  397 119551; M. Brenner, diese 
Ztschr. GQ, 102 [1957]. 
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Reaktionsfahigkeit kann nach R.  Schwyzer durch Einfiih- 
rung elektronenanziehender Gruppen in den Methyl-Rest 
stark gesteigert werden, da der Kohlenstoff der Carbonyl- 
Gruppe durch den induktiven Effekt elektrophiler wird71). 
Als elektronenanziehende Substituenten wurden folgende 
ausprobiert (ungefahr in abnehmender Reihenfolge ihrer 
Wirksamkeit): -CN, -OCH,, -COOC,H,, -CO-CH, und 
-CH,-N(C,H,),. Diese Ester wurden aus den entsprechen- 
den Halogenmethyl-Verbindungen z. B. CICH,CN herge- 
stellt, die sich mit den acylierten Aminosauren in Essigester 
bei mehrstiindigern Kochen umsetzen, wenn eine tertiare 
Base vorhanden ist. Die aus Chloracetonitril so erhaltenen 
C y a n m e t h y l e s t e r  stellen bei den zahlreichen unter- 
suchten Acylaminosauren kristallisierte, haltbare Verbin- 
dungen dar72), welche sich am besten in Acetonitril oder 
Essigester mit Estern zweiter Aminosauren bei Zimmer- 
temperatur ohne Racemisierung zu Peptidestern um- 
~ e t z e n ~ ~ ) .  Yatalytische Mengen von Essigsaure beschleuni- 
gen diese Reaktion. 

6. Aktivierte Amide 
Saureamide gehoren zwar zu den energiearmsten Acyl- 

Verbindungen. Aus bekannten theoretischen Griinden ist 
aber auch hier vorauszusehen, daB die nucleophile Angreif- 
barkeit des Carbonyl-Kohlenstoffs dann ansteigen mul3, 
wenn sich am Stickstoff elektronen-anziehende Gruppen 
befinden. So wird N-Cyanathylkohlensaure-amid (Cyanure- 
than, XII )  durch alkoholisches Ammoniak in einer Acy- 
lierungsreaktion zum Urethan und Cyanamid gespalten7*), 
und N-Nitrourethan (XII I )  iibertragt seinen Athyl- 
carbonyl-Rest leicht auf wal3riges Ammoniak oder Anilin 
zu Urethan bzw. Phenyl~re than '~) .  Ebenso wird die 
Carbonamid-Gruppe des Nitroharnstoffs (XIV) auf primare 
und sekundare Amine unter Bildung unsymmetrischer 
Harnstoffe iibertragen76). . 

0 
I I .-A 

H,C,O-C-NH-CN + H,C,O-CO a 1 + H,N-CN + N H ,  XI1 N H ,  

0 
II -4 

4 + [H,N-NO,I 
H , C , O - C - N H ~ N O ,  + H,C,O-CO 

+ H$C,H, X I I I  , H k C , H ,  

0 
I1 -A 

6 I + [HaN-NOzI 
H,N-CO--NH-NO, -+. H,N-CO 

+ R-G-R, XIV RNR' 

Einen ahnlichen EinfluS iibt auch eine Acyl-Gruppe am 
Stickstoff eines Saureamids aus, so daO auch D i a c y l i m i d e  
zu den energiereichen Slure-Derivaten gehoren, bei denen 
jeder der beiden Saurereste leichter von nucleophilen Agen- 
tien angegriffen wird77). Wahrend das eingangs erorterte 
Prinzip der durch die Cyan- oder Nitro-Gruppe aktivierten 
Amide bisher in der Peptid-Chemie noch nicht angewendet 
wurde, gelang es vor kurzem als Beispiel fur die schon 
fruher bei Umlagerungsreaktionen als Zwischenprodukte 
postulierten Diarn in~acyl imide~~.  78) das Di-hydrochlorid 
des Diglycinimids in die Hand zu bekommena5). Erwar- 
tungsgemaB verhalt sich die Verbindung wie eine akti- 

71)  R .  Schwyzer, B. Iselin u. M. Feurer, Helv. chim. Acta 38, 6 9  
[1955]. 

l a )  R. Schwyzer M .  Feurer B. Iselin u. H .  Kagi ,  ebenda 38,80 [1955]. 
78) R. Schwyze; M .  Feu& u. €3. Iselin ebenda 38 83 [1955]; R. 

Schwyzer u. 'B .  Iselin, Ann. Acad. Sci. fennicae 2Virtanen-Fest- 
schrift) 60 181 [1955]. 

''1 Beilsteins kandbuch org. Chem. 3 11, 68. 
76) J .  Thiele u. A. Lnchman, Liebigs Ann. Chem. 288, 267 [1895]. 
'6) T .  L .  Davis u. K .  C. Blanchard. J. Amer. chem. Soc. 51, 1790 

[1929]. 
77) Vgl. T h .  Wieland, E. Bokelmann, L. Bauer, H .  U. Lang u. H .  H .  

Lau,  Liebigs Ann. Chem. 583, 129 [1953]. 
78) T h .  Wieland, H .  U. Lang u. D.  Liebsch, ebenda 597, 227 [1955]. 

' 

vierte Aminosaure. Schon bei pH 5 findet Aminolyse der 
einen Acyl-Halfte durch die Amino-Gruppe der zweiten und 
zwar in intramolekularer Reaktion statt.  

CH,-NH, L CH,-NH, J CH,-NH, 

Auch bei der interessanten, von M. Brenner und Mit- 
a~b .~O)  beobachteten Umlagerung von 0-Glycyl-salicyl- 
dipeptidestern (XV) durch Alkali zu Salicyl-tripeptid- 
estern (XVII), spielt die Acylimid-Zwischenstufe (XVI) 
eine Rolle, die von den Schweizer Autoren in einer tricycli- 
schen valenztautomeren Schreibweise (untere Struktur) 
formuliert wird. 

XVII 

H'O 
Im Aminoacylharnstoff (XXVI, S. 368) liegt ebenfalls 

eine energiereiche Acyl-Verbindung vor, die der Aminolyse 
zuganglich ist6). Ferner werden Diacylimide als Zwischen- 
produkte bei einer intramolekularen Umlagerung von Tri- 
fluoracetylaminosaureanhydriden zu Trifluoracetyl-pepti- 
den angenommen78a). 

Die ideale Nachbarschaft ist auch for  einige spezifische 
Reaktionen der a - G l u t a m y l p e p t i d e  verantwortlich. N- 
Acyl-glutaminsauren geben unter Bedingungen des Wasser- 
entzuges (Thionyl~hlor id~~) ,  Acetylchlorid SO), PC1,81, 8") 

N -  Ac y 1 p y r r  oli don  c a r  bo  n s a u  r e  n. Unter gewissen Be- 
dingungen tritt diese Reaktion auch bei Aminoacyl-glut- 
aminsaure-a-amiden (XVI 11)- oder -peptiden ein. Die dabei 
gebildeten Diacylimide (XI X) konnen durch waBriges Al- 
kali unter gleichzeitiger Hydrolyse des einen (8) oder an- 
deren Acyl-Restes (h) gespalten ~ e r d e n ~ ~ ) .  

0 
H II 

C,H,CO-N H-CH,-CO-N H-C-C-N H--R 

OC, ,kHz 
CH,  

( g )  J 
C,H,CO-NH-CH,-CO,~ 

I 1  

CH, 
OC, /CH, 

783) F. Weygand u. M .  Reiher, Chem. Ber. 88, 26 [1955]. 
78) F .  E. King u. P.  C .  Spensley, J. chem. Soc. [London] 7950,3159;  

A. R. Battersby u. J .  C. Robinson ebenda 1956 2076; D. W .  
Clayton, G .  W .  Kenner u. R .  C. Shebpnrd, ebenda'1956, 371. 
C .  R .  Harington u. R. C .  G.  Moggridge, ebenda 1940, 706. 

81) M .  Berenbom u. J .  White,  J. Amer. chem. SOC. 71, 2246 [19491. 
82) J. M. Swnn u. V .  d u  Vigneaud, ebenda 76,  3110 [1954]. 
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Die intramolekulare Acylierung kann aber auch, bedingt 
durch sterische Faktoren, den begunstigteren Ring zum 
entfernteren Amidstickstoff schlieBen. Bei der alkalischen 
Hydrolyse des dabei entstandenen D i ke  t o p i p e r i  d i n s  
findet die Ringoffnung vorwiegend unter Bildung des y- 
Glutamylpeptides ( X X )  statt ,  was im Ganzen eine Um- 
lagerung von a- ZLI y-Glutamylpeptiden bedeutet. 

0 
-H,O H I1 

+ O H 0  X V l l l  --j C,H,CO-NH-CH,-CO-NH-C-C- N-R 

Als Medium fur  diese Umsetzungen bewahren sich die 
Di- und Triathylester der phosphorigen Saure, da sie be- 
sonders in der Warme ein gutes Losungsvermogen auch fiir 
Derivate hoherer Peptide zeigen. Trialkylphosphite haben 
weiterhin den Vorteil, da8  sie den bei der Heaktion auf- 
tretenden Chlorwasserstoff nach 

(RO),P + HCI + RCI + (RO),P-OH 

als Alkylchloride unschadlich machen. In diesen Losungs- 
niitteln tr i t t  aber leichter Racemisierung ein als in Benzol 

H 
CBH,-CO-NH-CH,-CO-NH-C-CO,H 

xx HJ-CH,-CO-NHR 

N - T o  s y I p y r r o  1 i d o  n c a r  b o n  sa u r e  hat sich durch V .  
d u  Vigneauds2) als wertvolle Ausgangssubstanz fur  Glut- 
amylpeptide, besonders des OcytocinsS3), erwiesen. Dies 
beruht ebenfalls auf dem Prinzip der Diacylimid-Akti- 
vierung, wobei hier nur der Carbonsaure-Rest aktivierl ist. 
Die Saure IaiRt sich aminolytisch zu y-Amiden der Tosyl- 
glutaminsaure aufspalten. Hat man vorher die Verbindung 
uber ihr Chlorid ( X X I )  mit Aminosauren peptid-artig ver- 
kniipft, so fuhrt  die Behandlung mit Ammoniak zu N- 
Tosyl-glutaminyl-peptiden (XXI  I ) .  

\N/ \/" 'N' 'C-NHR 
I 0  

Tos c1 Tos 
XXI 

H,C- CH, 
I I 

OC HC-CO-NHR 

N H 2  HN-Tos 
XXI I 

Peptid-Verknupfung rnit N-substituierten 
Bausteinen 

Sowohl G. W .  Anderson als auch Sf. Goldschmidf haben 
N-Phosphorigsaure-Derivate der Aminosauren fur Peptid- 
Synthesen weiter untersucht. AuBer einer Aktivierung 
durch PCI,, Diathylphosphorigsaurechlorid ((C,H,O),PCI) 
oder Tetraathylpyrophosphit ((C,H,O),P-0-P(OC,H,),) 
kann man auch mit Athylenphosphorigsaurechlorid 

(iH'-o>PC1) oder Monoathyl-phosphorigsauredichlorid 

(C,H,0)PC1,)84) oder Monophenyl-phosphorigsauredichlo- 
rides) zum Ziel kommen. I n  den beiden letzten Fallen ent- 
stehen, wohl je nach den Molverhaltnissen des Reagens zum 
verwendeten a-Ester, Iniid (XXI 11)- oder Diamid-Derivate 
(XXIV) der phosphorigen Saure, die beim Erhitzen mit  
acylierten Aminosauren nach Art der N-Phosphite tinter 
Peptid-Bildung reagieren (i). 

CH,-0 

RO-P=N-CH(R)-CO,C,H, H5C,0EC-CHR-N- P-OR 1, 
XXIV 

( 
'P f--- 101 €3 >P-OG 

RO 1 -.% RO ' I  
H ,c , o , c - c H  HC- N HAc 

X X I J I  

R O  R O  

H N  i C-0 -* HN--- co 
I I 3- I (0 

H 5c,o ,c-c- H HL- N m c  
R R' R R' 

83)  V .  du Vigneaud, Ch. Ressler, J .  M. Swan,  C .  W .  Roberts u.  P .  G .  
Kafsoyannis,  ebenda 7 6 ,  31 15 119541. 
R. W. Younc. K.  H. Wood. R. I .  Iovce u.  G. W .  Anderson. ebenda  

I 1 1 1  

' 78, 2126 [19?%]. 
8 5 )  St. Goldschmidt u. F. Obermeier Liebigs Ann. Chem. 588 24 

119541; S t .  Goldschmidt LI. H .  L.' Krauss,  diese Ztschr. 67,'471 
[1955]. 

Derivate der P h o s p h o r s a u r e  an Stelle der phosphori- 
gen Saure scheinen sich nicht zu bewahren, da schon die 
Ubertragung des Anilin-Restes aus Phosphorsaure-aniliden 
auf die Carboxyl-Gruppe der Benzoesaure Temperaturen 
von 110- 220 "C erfordert. 

Zu den Peptid-Synthesen, die unter geeigneter Vorbe- 
reitung der Amino-Gruppe verlaufen, gehort auch die oben 
erwahnte Hitzepolymerisation der P h e n  y 1 t h i  o c a r -  
bonyl-aminosauren- und peptide',). 

Verwendung von wasserabspaltenden Mitteln 
1. Carbodiimide 

Carbodiimide bilden aus einigen Carbonsauren glatt die 
Anhydrides6). Diese wasserabspaltende Wirkung wurde von 
J .  C. Sheehan und G .  P .  Hess5)  sowie von H .  G .  Khoranaa) 
m c h  fu r  die Peptid-Verknupfung herangezogen. Als be- 
sonders erf olgreich erwies sich Dicyclohexylcarbodiimid, 
d a  der durch die Hydratisierung entstehende Dicyclohexyl- 
harnstoff in Wasser sehr schwer loslich ist. Dies ist er- 
wunscht, wenn die gebildeten Peptide in Losung bleiben. 
Andererseits kann sich auch die Notwendigkeit ergeben, 
den Harnstoff vom schwerloslichen Peptid abzutrennen. 
Hierfur wird unter anderen basischen Carbodiimiden z. B. 
das gemischte morpholin-haltige Carbodiimid 

vorgeschlagen, das nebst seinem Hydratationsprodukt als 
Salz in Wasser loslich ist8'). 

Uber den Mechanismus der Wasserabspaltung kann man 
sich folgende Vorstellung machen6). Die Carboxyl-Gruppe 
der einen Peptid-Komponente addiert sich an das Diimid 
unter Bildung eines 0-Acylisoharnstoffes (XXV), der als 
energiereiche Acyl-Verbindung von der Amino-Gruppe der 
zweiten Komponente unter Amid-Bildung gespalten wird 
(k). In Konkurrenz ZLI dieser Aminolyse kann aber mehr 
oder weniger rasch Umlagerung zum N-Acylharnstoff 
XXVI (I ) ,  als unerwunschte Nebenreaktion eintreten, ob- 
wohl diese Verbindung als Diacylimid ebenfalls der Amino- 
lyse, jedoch bedeutend langsamer zuganglich ist. 

R 
N 0 
I /  / I  
C + HO-C-R 
l l  
N 
R 

0 
R I1 
N C-R / R N H  XXVI  
I l l  / c--0 - ~. 
I \+ H,NR' 

N H  (k)\ 
R X X V  

R'-NH-COR + RNH-CO-NHR 
Pept id  Harnstoff 

Trotzdem gehort diese bequeme Methode der Peptid- 
Verknupfung zu den heute gebrauchlichsten. Fur die Pep- 
tid-Synthese rnit N-tritylierten KomponentenZ4, ,5) und 
fur  Arginin-peptideZ6) scheint sie die Methode der Wahl zu 
- ~~ 

F .  Zefzsche u. H .  Lindlar, Chem. Ber. 77,  2095 [1938]; F .  Zetrsche 
u.  A. Fredrich, ebenda  72,  363 [1939]. 

$9 J .  C. Sheehan u. J .  J. Hlavka, J.  org. Chemistry 21, 439 [1956]. 
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sein. Sie ist auch zur Darstellung von Cyclopeptiden geeig- 
net1). Vor kurzem ist sogar die Synthese des @-Lactam- 
Ringes mit Hilfe dieses Reagens zu einem v o l l s y n t h e t i -  
s c h e n  P e n i c i l l i n  in l0proz. Ausbeute gelungenE8). 

2. Alkoxyacetylene 
Diese sehr reaktionsfahigen Verbindungen sind nach J .  

F .  Awns4) ebenfalls imstande, zwischen zwei geeigneten 
Komponenten Wasser abzuspalten. Erhitzt man in ihrer 
Gegenwart Acylaminosauren und Hydrochloride zweiter 
Aminosaureester in Essigester auf den1 Wasserbad bis zur 
klaren tosung, so findet die Kupplung zu Dipeptidestern, 
diesmal im sauren Medium, mit besonders guten Ausbeuten 
statt.  Zur Erklarung des Reaktionsmechanismus scheint uns 
die Annahme einer primaren Addition der Acylaminosauren 
an die Acetylen-Dreifachbindung gerechtfertigt. Das hier- 
bei entstehende Anhydrid eines Ketenhalbacetah (XXVI 1) 
kann nun mit der Amin-Komponente unter Peptid-Bildung 
und Abspaltung von Essigester reagieren. 

3- HO-C-CH(R)-NHAC 'O-C-CH(F+NHA~ 
1 1  I1 

--+ HsC-C' + RNH-C-CH(R)-NHAc 

\O 4 
Polypeptide 

Das Interesse an der Synthese hochmolekularer Peptide 
hat in den letzten Jahren erheblich zugenommen. AuRer 
der besonders eingehend studierten Bildungsweise dieser 
Verbindungen aus den inneren Carbaminsaureanhydriden 
(Leuchsschen Korpern) hat man weitere fur  den Aufbau 
von Oligopeptiden bewahrte Methoden hier anzuwenden 
versucht. Bei der Polymerisation der inneren Anhydride 
erhalt man zwar sehr hochmolekulare Verbindungen, die 
jedoch nur aus einer Art von Bausteinen zusammengesetzt 
sind. Man kann auch Mischungen verschiedener Leuchs- 
scher KGrper zu Polypeptiden mit statistischer Verteilung 
von Aminosauren polymerisieren, oder nach Art der Block- 
polymerisation an niedrige Polypeptide Iangere Ketten 
zweiter Aminosauren anknupfen, doch wird es stets ein be- 
sonderes Anliegen des vorwiegend biologisch interessierten 
Chemikers sein, Polypeptide mit def i n i e r  t e r  B a u s t e i n -  
r e i h e n f o l g e  aus rnoglichst verschiedenartigen Amino- 
sauren aufzubauen. Eine ausfiihrliche Darstellung des heu- 
tigen Standes geben C. H .  Barnford, A. Elliott und W. E. 
Hanby in einer jungst erschienenen ausgezeichneten Mono- 
grap hie 89). 

1. Polymerisation der  inneren Carbaminsaureanhydride 
Das Zusammentreten dieser Bausteine unter C0,-Ab- 

spaltung zu mehr oder weniger langen Peptid-yetten kann 
durch Katalysatoren verschiedener Wirkungen in Gang ge- 
bracht und geleitet werden. Die altbekannte Wirkung von 
Verbindungen mit aktivem Wasserstoff (primare und se- 
kundare Amine, Wasser), die in der Ringoffnung zu Carb- 
aminsluren, Decarboxylierung und analoger Weiterreak- 
tion der am Dimeren neugebildeten Amino-Gruppen mit 
weiterem Monomeren besteht, ist durch kinetische Analyse 
an verschiedenen Monomeren, in verschiedenen Losungs- 
mitteln in Einzelheiten erkannt worden. 

8 8 )  J. C .  Sheehan u. K .  R.  Henery-Logan, J. Amer. chem. Sac. 79, 
1262 [1957]. 

88) C .  H .  Bamford, A. Elliott u. W.  E .  Hanby: Synthetic Polypep- 
tides, Academic Press, New York, 1956. 
D .  G. H .  Ballard u. C .  H.  Bamford, Proc. Roy. SOC. A 223, 495 
[1954]; D .  G. H .  Ballard, C .  H .  Bamford u. J .  Weymouth, Proc. 
Roy. Sac. A 227, 155 [1955]; Nature [London] 774, 173 119541. 

Dabei entdeckten die Chemiker der Courtaulds Ltd., 
England, dalj Leuchssche yorper in Gegenwart von Al-  
k a l i s a l z e n  in organischen LGsungsmitteln, z. B. snit LiCl 
in Dimethylformamid, rasch polymerisieren (s. S. 370). Vor- 
aussetzung hierfiir ist ein H-Atom am Stickstoff,denn das in- 
nere Carbaminsaureanhydrid des Sarkosins zeigt keine Reak- 
tion. Die Polymerisation laRt sich aber im gleichen System 
durch Zusatz von 3-Methylhydantoin (XXXII)  einleiten. 
Beim besonders eingehend studierten Leuchsschen Korper 
des Glycins wird neben cyclischem Polymeren Hydantoin- 
3-Essigsaure (XXXI)  gebildet. 

Hieraus und aus kinetischen Daten Ialjt sich ableiten, 
dalj ein Salz des Li th ium mit dem Heterocyclus (XXVl11) 
den eigentlichen Initiator darstellt, der sich an das C,einer 
zweiten Anhydrid-Molekel zu (XXIX)  anlagert. Diese wird 
dadurch labilisiert und erleidet Ringoffnung unter CO, 
Abspaltung zu einer Verbindung (XXX),  die, wie oben, 
vermittels ihres aktiven Wasserstoffs mit einer nachsten 
Anhydrid-Molekel usw. reagiert (m). (XXX) kann aber 
auch am C, des intakten 5-Ringes eine alkali-aktivierte An- 
hydrid-Molekel aufnehmen (n) und so als bifunktioneller 
Baustein reagieren. Die Reaktion kornmt durch intramole- 
kularen Ringschlulj der bis zu einer gewissen GroDe ange- 
wachsene Molekel zurn Ende. Findet dieser auf der fruhest- 
moglichen Stufe statt,  so entsteht dabei das Hydantoin- 
Derivat (XXXI), aus sterischen Grunden kein Diketopi- 
perazin. 

In demselben Arbeitskreis wurde auch die analoge kata- 
lytische Wirkung von Alkalisalzen schwacherer organischer 
Sauren aufgefunden, deren primare Wirkung ebenso erklart 
werden kann. Besonders hochrnolekulare Polypeptide z. B. 
Poly-a-glut aminsaxe-y-benzylester vom Mol.-Gew. 350000 
erhalt man rasch durch alkoholische N a t r o n l a u g e  oder 
von N a t r i u m a l k o h o l a t - L o s u n g  als Katalysatoren, wie 
Blout und Mitarb. fanden91). Es scheint nicht unwahr- 
scheinlich, dalj auch hier die Kettenreaktion uber ein Di- 
meres ( X X I X )  verlauft und dalj die bifunktionelle Natur 
der Zwischenprodukte fur die groDe Geschwindigkeit ver- 
antwortlich ist. Allerdings diirfte hierbei die Kettenver- 
Iangerung nach dem ,,klassischen" Mechanismus, wie er in 
dem durch primare und sekundare Amine katalysierten Sy- 
stem gilt, weniger zurn Zuge kommen, da die Carbaniin- 
sauren in alkalischer Losung in Form ihrer Salze stabil sind. 
Es treten dabei keine cyclischen Endprodukte auf, was 
durch die Beendigung der Reaktion durch sovolytische 
Offnung des Anhydrid-Ringes durch das Hydroxyl oder 
Alkoholat erklart werden konnte (0). 

SchlieBlich konnte auch in die Polymerisationsreaktionen, 
die durch t e r t i a r e  B a s e n  ausgelost werden, Licht ge- 
bracht werden. Es hat sich gezeigt, daB der von uns formu- 
lierte hypothetische Ablauf2) nicht das Richtige treffen 
kanng2). Dies geht vor allem daraus hervor, dab N-sub- 
stituierte Leuchssche Korper (vom Sarkosin) mit tertiaren 
Basen nicht zur Polymerisation zu bringen sind und da13 
Diketopiperazine unter den Reaktionsprodukten anderer 
fehlen. Es bilden sich aber aus den Leuchsschen Korpern 
des Glycins in Dimethylformamid bei Gegenwart von 
Tributylamin in rascher Reaktion etwa zur Halfte cycli- 
sche Polypeptide, aus denen kristallisiertes cyclisches 
Hexaglycin isoliert werden konnte und zur anderen Halfte 
Hydantoin-3-essigsaure (XXXI). Dies, unter anderen In- 
dizien, 1aRt den SchluS zu, daB auch hierbei die Reaktion 

91) E .  R .  Blout, R. H .  Karlson, P .  Doty u. B. Hargitay, J. Amer. 
chem. Soc. 76,4492 119541; E. R. Blout u. R.  H .  Karlson, ebenda 
78, 941 [1956]. 

92) D .  G. H .  Ballard u. C .  H .  Bamford in A. D .  Jenkins u. D.  F .  
Elliott I Peptide Chemistry Report  of a Symposium London 
chem. SOC. 1955, S. 25; D.'G. H .  Ballard u. C .  H .  B i m f o r d ,  J .  
chem. SOC. [London] 7956, 381. 
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durch Anlagerung der tertiaren Base an das C, des 5-Ringes 
eingeleitet und ahnlich wie bei der Alkali-ionen-Katalyse 
fortgefuhrt wird. 

Bemerkenswerterweise findet auch in wasserfreiem Fluor- 
wasserstoff eine Polymerisation der Leucksschen Anhydride 
statt,  die allerdings nur zu Kettenlangen von ungefahr 25 

analogen Polykondensationen herangezogen. Dabei erhiel- 
ten wir bei Zirnmertemperatur in einigen Tagen Polypep- 
tide, die aus 50-60 definiert angeordneten Aminosauren be- 
stehen ( B .  Heinke, unveroffentlicht). 

Durch Verwendung des y-Thiophenylesters von y-Glut- 
amyl-glutaminsaure-a,d-dibenzylester wurde von J .  Ko- 

Einheiten fuhrtg3). 
- - 

2 d o  

H N  CO 
4 5  

' 0  
/ co 

Y o  
H,C -C 

1 'OCH, 
N -co2e 

1 
H,C-CO 

NH 
I 

vacz und Mitarbeitern eine der Kapselsubstanz des An- 

H2C-80 

I >o 
N CO 

I -co I 
H2C-C-OH -2\ H,C-CO 

I 
H,N XXX 

\ H,C -CO,H Verlangerung 
I >o 

HN- CO 
XXI x co 

/ I  
\ I  

k /  X X X I  

oc 
H2C--NH 

Hzi--ceo 
1 '  

N - - ~  CO 
I -co a 

ri 
cycl. Polypeptide 

H2C-CO H,C-co 
L i e  \ 1 >N-cH3 -- I ,N-CH, + HO 

N=C HN-CO 

XXXII 'OLi 

2. Andere Polypeptid-Synthesen 
Wie im ersten Bericht 94) ausfuhrlich geschildert wurde, 

treten A m i n o s a u r e e s t e r  besonders beim Erhitzen zu 
Oligopeptidestern und zu Diketopiperazinen zusammen. 
Dipeptidester erfahren vorwiegend denselben RingschluR, 
so dalj erst Tripeptid-Derivate aussichtsreiche Bausteine 
fur Polypeptid-Synthesen darstellen. Vor kurzem wurde 
auch das Verhalten von Tetra- bis Octa-glycyl-alanyl-me- 
thylestern beim Erhitzen im Vakuum untersucht und im 
wesentlichen festgestellt, daB die Polymerisationsgrade der 
erhaltenen Produkte in der gleichen GroDenordnung wie 
die aus den gleichen Tripeptidestern erhaltlichen, namlich 
zwischen 20 und 30, liegen"). 

I m Bestreben, hohere Molekulargewichte zu erzielen, 
haben wir vor einiger Zeit T r i p e p t i d y l - t h i o p h e n o l e  in 
Aceton und tertiarem Amin reagieren lassen, aber ebenfalls 
nur ein Polypeptid mit definierter Bausteinreihenfolge aus 
etwa 27 Einheiten erhaIten ga). Fur dieses relativ niedrige 
Molekulargewicht machten wir den Umstand verantwort- 
lich, dalj das Produkt in dem verwendeten Losungsmittel 
unloslich ist und sich durch Ausscheidung einem weiteren 
Kettenwachstum entzieht. Es wurde deshalb nunmehr ein 
besseres Losungsmittel, D i r n e t h y l s u l f o x y d ,  fur die 

s3) K. D. Kopple u. J.  J .  Katz ,  J. Amer. chem. SOC. 78, 6199 119561. 
s 4 )  T h .  Wieland, diese Ztschr. 63, 7 [1951]. 
s5)  I .  v .  Brunn-Leube u. G. Schramm Chem. Ber. 89 2045 [1956]. 
96) Th. Wieland u. H .  Bernhard, Liedigs Ann. Chem.'582, 218 [1953]. 
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H2C-C- 0 €I 

I >o 
N -co 

o C-CH ,-N H , 
thraxbazillus ahnliche Poly-y-glutaminsaure ( L- und D- 
Form) erhaltens'). Poly-a- und y-glutaminsauren sind u. a. 
auch durch Verwendung der Tetraathylpyropho~phit~~) - 

und Carbodiimid-Methodeg7) synthetisiert worden. 
Als weiteres Ausgangsmaterial fur Polypeptid-Synthesen 

kamen auch die Tripeptid-chlori d-hydrochloride in Frage. 
Deshalb wurde in unserem Laboratorium Glycyl-methionyl- 
leucyl-chlorid-hydrochlorid aus dem Tripeptid in Chloro- 
form mit PCL, dargestellt und in waRriger Soda-Losung 
einige Zeit aufbewahrt. Dabei bildete sich ein in den ubli- 
chen Losungsmitteln unloslicher Niederschlag, der sich als 
Polypeptid aus etwa 30 Aminosauren erwiesg9). Es ist also 
hier im Gegensatz zur Polymerisation von Aminosaure- und 
Dipeptid-chloriden-hydrochloridenlOO) nicht notig, Wasser 
aus dem System fernzuhalten. Eine Polykondensation von 
Leucyl-chlorid-hydrochlorid zu einem Produkt aus etwa 
15 Bausteinen wird auch im wasserfreien Fluorwasserstoff 
erhalten 93). 

Beim Erhitzen von P he  n y 1 t h i  o c a r  b o n  yl-aminosau- 
ren, -dipeptiden und -tripeptiden in Benzol unter Zusatz 
von wenig Pyridin werden ebenfalls Polypeptide erhalten12) 
I hre Molekulargewichte, die auf Grund von osmotischen 
Messungen zu 10000-100000 angegeben werden, unterlie- 
gen wegen der geringen Viscositat ihrer Losungen jedoch 
berechtigten ZweifelnlO1). 

lnteresse verdient auch die Bildung von Polypeptiden 
aus Aminosaure-phosphorsaureanhydriden in waf3riger Lo- 
sung102). 
97) V .  Bruckner J .  Wein, M .  Kajtdr u. J .  Kovacs Naturwissen- 

schaften 42  '463 [1955]. V .  Bruckner J .  Wein' H .  Nagy, M .  
Kajtdr u. J :  Kovdcs, ebehda 42,  210 (19551; V.' Bruckner, M .  
Szekerke u. J .  Kovacs, ebenda 43, 107 [1956]; V. Bruckner, J .  
W e i n ,  M .  Kajfdr  u. J .  Kovdcs, ebenda 44,  89 119571. 
S. (i. Walpv Chem. and lnd.  7Q5d 1148. - - - . I  ~. -. .. ~.., , - . ~  . ~ ~ ~ .  .~ ~- 

99j W .  Heigel Diss. Mainz 1956. 
loo) M. Frandel, Y .  Liwschitz u. A. Zilkha, Experientia [Basel] 9, 

179 [1953]. dieselben, J. Amer. chem. SOC. 76, 2814 [1954]. 
lol) F .  J .  Weyhouth  Chem. and Ind. 1956 34. 
lo,) A. Katchalsky u.'M. Paecht, J. Amer. chem. Soc.'/G, 6042 [1954]. 

Angew. Chem. I 69. Jahrg. 1957 Nr .  11 



Cyclische Peptide 
Bei der zunehmenden Anzahl biologisch wirksamer 

Stoffe, die sich als cyclische Peptide herausstellen, kommt 
den praparativen Moglichkeiten zur Gewinnung solcher 
Verbindungen ein gewisses Interesse zu. Die dabei einzu- 
schlagenden Wege sind im Prinzip Anwendungen bekann- 
ter Methoden zur Verknupfung, die hier zwischen der 
Amino-Gruppe und der Carboxyl-Gruppe derselben Molekel 
einzutreten hat. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, in 
Verdiinnung zu arbeiten. 

Zu kristallisierten, Ninhydrin-negativen Produkten fuhrt 
z. B. die Behandlung von Glycyl-DL-alanyl-D L-phenylala- 
nin-methylester in Methanol rnit Ammoniak oder Piperi- 
din1o3), ferner die Umsetzung von Triglycin-azid-hydro- 
chlorid in verdiinnter, waljriger Losung mit Hydrogen- 
carb~nat '*~) ,  durch das die Amino-Gruppe zur intramole- 
kularen Reaktion mit dern Saureazid-Rest freigesetzt wurde. 
In diesem Falle stellte sich das ursprunglich als Cyclo-tri- 
peptid aufgefaRte Produkt als das cyclische Hexaglycyl 
heraussO> 105, I D B ) ,  nachdem diese Verbindung analog aus 
Hexaglycylazid in authentischer Weise erhalten worden 
war. Das cyclische Hexaglycyl entsteht neben anderen, w.ie 
schon oben erwahnt, auch aus dem inneren Carbaminsaure- 
anhydrid des Glycinspo). 

Ein kristallisiertes Cyclopentapeptid wurde nach dern im 
hiesigen Arbeitskreis aufgefundenen Prinzip der reaktions- 
fahigen Aminoacylmercaptan-Gruppierung durch intra- 
.___ 
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molekulare Peptid-Synthese aus Glycyl-L-leucyl-glycyl-L- 
leucyl-glycyl-p-nitrot hiophenol erhalten 54). Ahnlich ge- 
lang die Darstellung von Cyclotetraglycyl und Cyclohexa- 
glycyl aus den S-Peptidyl-Derivaten der Thioglykolsaure107) 
und aus den aktiven Cyanmethylestern des Tetraglycins 
und, unter Dimerisierung, des Triglycins. Zur Cyclisierung 
eines Dekapeptids wurde bei der bemerkenswerten Syn- 
these des cyclischen Gramicidin S durch R. Schwyzer von 
der Aktivierung des Carboxyls des offenen Polypeptids 
durch Veresterung mit p-Nitrophenol Gebrauch gemacht69). 

Nach eigenen Befundenl) eignet sich auch Dicyclohexyl- 
c a r b o d i i m i d  in methanolisch-waDriger Losung sehr gut 
fur Peptid-Cyclisierungen. So konnten aus 500 mg Glycyl- 
valyl-glycyl-glycyl-valyl-glycin gelost in 0,5 1 80proz. Me- 
thanol nach mehrtagigern Aufbewahren bei Zimmertem- 
peratur 45% des kristallisierten cyclischen Hexapeptids 
gewonnen werden. 

Mit den hier betrachteten zahlreichen praparativen Me- 
thoden hat  die Peptid-Chemie heute einen Stand erreicht, 
der es ermoglicht, Polypeptide auch komplizierteren Baues 
unter Erhaltung der optischen Aktivitat ihrer Bausteine z u  
synthetisieren. Die plangerechte Kniipfung anderer Bin- 
dungen als des grundlegenden NH-CO-Strukturelements, 
z.B.von Disulfid- oder Phosphodiester-briicken, die Darstel- 
lung grorjer wasserloslicher abwechslungsreicher Polypep- 
tide und die kiinstliche Faltung solcher Ketten zur eigen- 
artigen Protein-Struktur mit ihrer biologischen Wirkung 
sind nun die nachsten Aufgaben, deren Bewaltigung aller- 
dings noch in fernerer Zukunft Iiegen durfte. 

Elngegangen am 29. April 1957 [A 8131 
R. Schwyzer, B. Iselin, W .  Rittel u. P .  Sieber, Helv. chim. Acta 
39, 872 [1956]. 

Lactonacetale, eine neue Klasse von Carbonsiiure-Derivaten 
Zur Theorie des isosbestischen Punktes in ihrer Bedeutung fur die Erkennung 

von Reaktionszwischenprodukten 
Von Prof. Dr .  RICHARD K U H N  und DipLChem.  D. W E l S E R  

Max-Planck- lnstitut fur Medizinische Forschung, lnstitut fur Chernie, Heidelberg 

Bei der  UV-spektroskopischen Verfolgung der  Hydrolyse von 3-Phenyl-cumarinimid (A,) in CH,OH/ 
H,O/HCI-Gemischen zeigte sich. daR nicht sofort 3-Phenyl-cumarin (Cl,,) gebildet wird. Beim isosbesti- 
schen Punkt des Systems Al,-Ciil sinkt namlich die Extinktion voriibergehend stark ab. Das dafiir ver- 
antwortliche Reaktionszwischenprodukt ist ein Lactonacetal, das praparativ isoliert werden konnte 
(Fp 6 8 6 9 ° C ) .  Der weitere hydrolytische Zerfall dieses Dimethylacetals (Bit) zum 3-Phenyl-cumarin 
erfolgt wiederum in 2 Stufen, wie Messungen am isosbestischen Punkt des Systems Bi,-C,il erkennen lie- 
Ben. Hier t r i t t  das Halbacetal CI als Reaktionszwischenprodukt in  Erscheinung. - Alle Umsetzungen 

gehorchen der  Reaktionsgeschwindigkeits-Gleichung 1. Ordnung. 

Verbindungen, in denen die Carbonyl-Gruppe eines Lac- 
tons in ;C(OR), verwandelt ist, scheinen noch nicht be- 
schrieben worden zu sein. Acetalisierungsmittel wie Ortho- 
kohlensaureester, Orthoameisensaureester, Orthokiesel- 
saureester, Dirnethylsulfit u. a., mit deren Hilfe sich Alde- 
hyde und Ketone in die entsprechenden Acetale verwan- 
deln lassen, wirken, wie wir gefunden haben, auf Lactone 
nicht ein. Es ist jedoch kein Grund ersichtlich, warum Lac- 
tonacetale nicht existenzfahig sein sollten. Denn sie er- 
scheinen als Orthocarbonsaureester, deren Besonderheit 
nur darin liegt, daI3 die eine von den drei HydroxyI-Grup- 
pen, die schematisch mit dem Carbonsaure-Hydrat -C(OH), 
unter Wasseraustritt reagieren, der Molekel der Carbon- 
saure selbst angehort. 

Es ist nicht unsere Zielsetzung gewesen, die anscheinend 
bestehende kleine Lucke in der Systematik der Kohlenstoff- 
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Verbindungen zu schlieljen. Wir waren vielmehr daran in- 
teressiert, die Eigenschaften und Reaktionen von I mino- 
lactonen zu studieren, da deren Bildung bei der von R. 
Y u h n  und W. Kirschenlohrl) aufgefundenen Aminozucker- 
Synthese in manchen Fallen eine unerwunschte Rolle 
spielt. Wahrend die meisten Aminonitrile der Zuckerreihe 
als solche existieren, d.h. die der Gruppierung -CH.NH,-CN 
entsprechende IR-Bande bei ca. 4,5 p zeigen und sich zu 
den Aminozuckern katalytisch hydrieren lassen, fehlt mit- 
unter die genannte IR-Bande, und dann versagt auch 
die Hydrierungsmethode2). Es ist recht wahrscheinlich 
geworden, daB die Ursache in der spontan erfolgenden 
Cyclisierung gewisser Hydroxynitrile zu Iminolactonen 
besteht. 
I )  R.  Kuhn u. W .  Kirschenlohr, diese Ztschr. 67 786 [19551. 
2, R.  Kuhn u. W .  Kirschenlohr, Liebigs Ann. Chim. 600, 126 119561; 
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