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wurde die Suspension stark turbiniert.- Dann wurde 3 Stdn. zum Sieden erhitzt, wobei
Methylbromid und etwas Bromwasserstoff entwichen. Die abgekiihlte Mischung wurde
nach beendeter Reaktion auf 100 g Eis und 15 cem konz. Salzsiure gegosson. Nach
einigem Umriihren kristallisierte in der wéfr. Schicht véllig reiner Tetrahydroxy-
benzoesaure-methylester in langen farblosen Nadeln aus. Ausb. 1.32 g (80% d.Th.).
Der Ester l6st sich in Alkohol, Aceton, Dioxan, sehr schwer in Ather und in Benzol.
Aus Wasser kristallisiert er mit 1 Mol. Kristallwasser, das beim 12stdg. Trocknen bei
60°/14 Torr iiber Diphosphorpentoxyd volistindig abgegeben wird. Die wasserfreie Ver-
bindung sublimiert i. Vak. bei 160—180°. Der Schmelzpunkt im zugeschmolzenen Rohr-
chen betrigt 194-198°.
GgHgOq (200.1) Ber. C48.01 H 4.03 OCH, 15.50 Gef. (:47.99 H 4.30 OCH, 15.35
Der Ester gibt wie die entsprechende Saure eine violetthlaue, langsam verblassende
Fisen(IIT)-chloridreaktion. Ry 0.53+0.02%0),

74. Stefan Goldschmidtund Christian Jutz: Uber Peptid-Synthesen,
IV. Mitteil.): Glutaminsiure-Peptide

[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Hochschule Miinchen ]
(Eingegangen am 2. Oktober 1955)

Herrn Kolleyen K. Freudenberg zum 70. Geburtstay gewidmet

Die Synthese verschiedener a-und y-Peptide der r-Glutaminsiure
unter Verwendung der sogenannten ,,Phosphorazo-Methode?®3) wird
beschrieben. Racemisierungen wurden dabei nicht beobachtet.

Die Kniipfung der Carbonamid-Bindung iiber eine Aktivierung der Amino-
gruppe in Form der Carbonylamino-Derivate?) oder als N-substituierte Amide
der Phosphorigen und Phosphorsdure?-4) hat in den letzten Jahren steigende
Bedeutung in der Peptid-Synthese erlangt. Von den an unserem Institut ent-
wickelten Methoden — Carbonylaminofettsiureester-Methode und die soge-
nannte Phosphorazo-Methode — zeichnet sich letztere durch folgende Vorteile
aus: Geringster experimenteller Aufwand, Erhaltung der optischen Aktivi-
tdt bei Verwendung optisch aktiver Aminosiuren, Anwendbarkeit auch auf
Peptid-ester und direkte Verwendung der Ester-hydrohalogenide zur
Synthese. Im Bemiihen auch andere natiirliche Aminosiuren als die einfachen
Monoaminocarbonsiuren umzusetzen, filhrten wir eine neue Synthese des
biologisch bedeutsamen Tripeptides ,,Gluthation“!) aus.

In der vorliegenden Arbeit soll von einer Reihe weiterer a- und vy-Peptide
der L-Glutaminsdure berichtet werden, die neu dargestellt wurden.

Zur Darstellung der «-Glutamylpeptide nach unserer Methode benétigten
Cbzo—NH- ?H -[CH,]),- CO,-C,H;

CO,H

1) III. Mitteil.: St. Goldschmidt u. Ch. Jutz, Chem. Ber. 86, 1116 [1953].

%) St. Goldschmidt u. M. Wick, Liebigs Ann. Chem. 575, 217 [1952].

3) St. Goldschmidt u. H. Lautenschlager, Liebigs Ann. Chem. 580, 68 [1953].

t) G. W. Anderson u. Mitarbb., J. Amer. chcm. Soc. 74, 5304; 5309 [1952]; vergl.
auch Zusammenfassungen: Th. Wieland, Angew. Chem. 68, 7 [1951]; 66, 507 [1954];
St. Goldschmidt u. H. L. Krau#f}, ebenda 67, 47 [1955].

*) Cbzo = C,H;-CH,-0-CO-

wir reinen N-Cbzo*)- L-glutaminsiure-y-ithylester,
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(I), der leicht durch partielle Veresterung der L-Glutaminsiure mit Athanol
und Chlorwasserstoff5) und anschlieBende Carbobenzoxylierung in ca. 65 bis
70-proz. Ausbeute zuginglich®) ist.

Die Synthese der interessanten y-Glutamylpeptide fithrten wir mit N-
Cbzo-L-glutaminsgure-a-athylester (II) aus. Der kristallisierte Halbester 11
wurde durch Alkoholyse von N-Cbzo-L-glutaminsiure-anhydrid?:81) mit
nachfolgender Verteilung des sligen Rohproduktes zwischen Ather und wif-
riger Natriumcarbonatlésung erhalten.

Die Synthese von «- bzw. y-Glutamylpeptiden erfolgte mit I bzw. 1I und
den Phosphorazoverbindungen von Aminosdurcestern bzw. Peptidestern in
der iiblichen Weise3) in Pyridin als Losungsmittel in guten Ausbeuten. Der
Aufbau komplizierterer Glutaminsiurepeptide, vornehmlich solcher mit mehre-
ren a- bzw. y-Peptidbindungen, gelang dabei in wenigen Stufen. Durch Um-
setzung der Phosphorazoverbindung von L-Glutaminsiure-didthylester (I1I)
mit der Estersiure I z. B. wurde [N-Cbzo-L-y-glutamyl]-L-glutaminsgure-
tridthylester (IV) erhalten. Aus IV wurde die Schutzgruppe abgespalten. Wir
erhielten dann aus dem freien Dipeptidester (IVa) iiber dessen Phosphorazo-
verbindung durch erneute Umsetzung mit der Estersidure II den acylierten
Tripeptidester [N-Cbzo - L-y-glutamyl]-L-y-glutamyl-L-glutaminsdure - tetra-
athylester (V).

R'-HN-CH-[CH,); CO,H + P HN-CH-[CH,,CO,R R =CH,

COR CO,R R’ = GH;-CH,-0-CO—
11 111
'
R’-HN: CH [CH,),-CO-HN-CH:{CH,],-CO.R
‘ Y‘\‘“* - CO,R COZR
l\/ IV: R’ = Cbzo
w2 7 IVa: R’ =
&«
1. BO); in Pyndm R’-HN- ?H [CH,),y CO-HN-CH-[CH,},- CO-HN- CH [CH,],- CO.R
EAFS CO,R COR COZR
: V: R’ =Cbzo

Der Weiterbau des Molekiils erfolgte also hier (wie in den in der Tafel auf-
gefithrten Peptiden Nr. 2, 5, 6, 9, 10) vom Aminoende eines zuerst dargestell-
ten Glutamylpeptids aus.

Zur Entfernung der Carbobenzoxygruppe aus den Peptidestern zogen wir
neben der altbewdhrten Hydrogenolyse mittels Pd-Tierkohle und Wasser-

8) J. Habermann, Liebigs Ann. Chem. 179, 254 [1875]; . Abderhalden u. H.
Nienburg, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 219, 155 [1953]; M. Bergmann u. L.
Zervas, ebenda 221, 51 [1933].

) B. Hegediis, Helv. chim. Acta 81, 737 [1948]; Dissertat. Ch. Jutz, T. H Miinchen
1955.

7} M. Bergmann u. L. Zervas, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1192 [1932].

8) W.J.LeQuesne u. G. T. Young, J. chem. Soc. [London] 1950, 1954.
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stoff?) auch die protonen-katalysierte Abspaltung mit wasserfreiem Brom-
wasserstoff in Eisessig nach Ben-Ishai®) wegen ihrer schnellen und bequemen
Ausfithrbarkeit heran.

Durch schrittweisen Anbau von Glutaminsidureresten am Aminoende wur-
den bis vier Reste zum +-Glutaminsiure-tetrapeptid miteinander verkniipft.
Glutaminsiduregruppierungen, wie sie in den Wirkstoffen der Folinsiure-Fa-
milie!?) und in der Kapselsubstanz des Milzbrandbakteriums (Bact. anthra-
ci3)11) (in letzterem Beispiel ist D-Glutaminsiure am Aufbau beteiligt) vor-
kommen.

Der Versuch, in gleicher Weise mehr als zwei Glutaminsdurereste durch
normale o-Peptidbindungen miteinander zu verkniipfen, gelang zunéchst nicht.
Aus o-L-Glutamyl-L-glutaminsiure-tridthylester-hydrobromid (VI-HBr) in
Pyridin und der berechneten Menge Phosphortrichlorid wurde durch Erhitzen
mit Inicht der erwartete Cbzo-Tripeptidestcr, sondern eine in silbrigen Schuppen
kristallisierende Substanz anderer Zusammensetzung VII isoliert. Sie bildete
sich auch stets, wenn man versuchte, der Dipeptidester aus VI-HBr durch
Losen in Pyridin oder Umsetzung mit ammoniakalischer Chloroformlésung
in Freiheit zu setzen. Es handelt sich daher, wie auch die Analysendaten auf-
weisen, um das cyclische Kondensationsprodukt des freien Esters, das 3.6-
Bis-[#3-propionsidure-dthylester]-2.5-diketopiperazin (VII):

RO,C-[CH,," CH-CO-NH ﬁCQNH
NH . CH-[CHyly COR _ oy ROZC.[CHZ]Z—('} '
: 7

|
Hpo_oc HN_ CH-[CHy),CO.R
RO o
VI R = GlL, VII

Die glatte Bildung der gewiinschten Peptide, ohne storende Bildung des
Diketopiperazins, gelang erst durch Zugabe einer fertigen Mischung der be-
rechneten Menge Phosphortrichlorid und Pyridin zum trockenen Peptidester -
salz von VI und {ibliche Umsetzung mit einer Acylaminosiure, da sich offenbar
dann die Bildung der Phosphorazoverbindung viel schneller vollzieht als
die Selbstkondensation des Peptidesters zum Diketopiperazin.

Cbzo-L-glutamin ldBt sich ebenfalls wie andere Acylaminosiuren mit
den Phosphorazoverbindungen von Aminosdure- bzw. Peptidestern umsetzen,
wobei die sonst oft schwer zuginglichen Glutaminylpeptide entstehen. Auf
diesem Weg wurden L-Glutaminyl-glycin und vL-Glutaminyl-v-glutaminsiure
dargestellt. Die Ausbeuten iiberstiegen nicht 60 9, d. Theorie. H. K. Miller
und H. Waelsch!?) haben ganz analog nach der Phosphitamid-Methode?)

?) D. Ben-Ishai u. A. Berger, J. org. Chemistry 17, 1564 [1952]; D. Ben-Ishai,
ebenda 19, 62 [1954].

10) J. H. Boothe u. Mitarbb., J. Amer. chem. Soc. 70, 1099 [1948].

1) F. Haurowitz u. F. Bursa, Biochem. .J. 44, 509 [1949]; W. E. Hanby, 8. G.
Waley u. J. Watson, J. chem. Soc. [London] 1950, 3239; J. Kovdcsu. V. Bruckner,
ebenda 1952, 4255.

12) Arch. Biochem. Biophysics 35, 176 {1952 1.
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L-Asparaginyl-glycin aufgebaut. V. du Vigneaud!®) und unabhingig J.
Rudinger und H. Czurbova!4) gelangten in eleganter Weise durch ammono-
lytische Spaltung von N-p-Toluolsulfonyl-pyrrolidoncarbonsiure-peptiden zu
Peptiden des Glutamins.

Tafel. Dargestellte Glutaminsdure-Peptide
- . Aus-
Synthetisierter Sch Aminkomponente beute
Acylpeptidester chmp. + Siurekomponente inelt) ’
/0
1. Cbzo-a-glu-glu-At, 104 -105° | Glu-At,-HCI )
+ Cbzo-glu-y-At 85
2. Cbzo-a-glu-a-glu-glu-At, 114-116° | & Glu-glu-At,-HBr
+ Cbzo-glu-y-At 88
3. Cbzo-glu(NH,)-glu-At, 177-178° | Glu-At,-HCl
+ Cbzo-glu(NH,) 54
4. Cbzo-y-glu-glu-At, 92-93° Glu-At, -HCI .
+ Cbzo-glu-a-At 70-85
5. Cbzo-v-glu-y-glu-glu-At, 113-114° ~;-Glu-glu-.2it3-H(_31
-+ Chzo-glu-a-At 92
6. Cbzo-v-glu-v-glu-y-glu- 168-169.5°| ~-Glu-y-glu-glu-At,-HCl
glu-At, + Chzo-glu-x-At 95
7. Cbzo-a-glu-gly-At, 94-94.5° | Gly-At-HCl + Cbzo-glu-y-At| 70-90
8. Cbzo-a-glu-gly-gly-At, 112-114° | Gly-gly-At-HCl
+ Cbzo-glu-y-At 76
9. Cbzo-gly-a-glu-gly-gly-At, | 172-173° | «-Glu-gly-gly-At, - HBr
+ Cbzo-gly 65
10. Chzo-a-glu-glu-gly-At, 143-144° | «-Glu-gly-At, HBr
+ Cbzo-glu-y-At 55
11. Cbzo-glu{NH,)-gly-At 151-152° | Gly-At-HCl
+ Cbzo-glu(NH,) 3060
12. Cbzo-y-glu-gly 159-161° | Gly-At-HCl B
(n. Verseifung) + Cbzo-glu-a-At 55
13. Cbzo-y-glu-gly-gly-At, 104-105° | Gly-gly-At-HCl
+ Cbzo-glu-a-At 68
14. Cbzo-v-glu-S-benzyl-cys- 105-107° | 8-Benzyl-cys-gly-At-HCl
gly-At, (Cbzo-S-benzyl- + Cbzo-glu-a-At 90
glutathionester)?)
15. Chzo-a-glu-S-benzyl-cys- 125-127° |  S-Benzyl-cys-gly- -At-HQL
gly-At, + Cbzo-glu-y-At 79
16. Cbzo-a-glu-S-benzyl-cys-At,|  130° S-Benzyl-cys-Me - HCl
v-Me + Cbzo-glu-y-At 70

Nach dem allgemein ublichen Abkiirzungssystem von E.

Als weitere Abkiirzungen wurden eingeftihrt fiir: Carbobenzoxy =

Brand u. J. T. Edsall (Annu. Rev. Biochem. 186,
223 [1947]) werden die Aminosiuren mit ihren drei ersten Anfangsbuchstaben genannt und in ihrer im Peptid fest-
gelegten Reihenfolge aufgefiihrt. Die Bezeichnung der optischen Konfiguration war unnstig, da nur mit der L-Form
gearbeitet warde.

Chzo; Benzyl = Bz; Athyl

13) V. du Vigneaud u. Mitarbb., J. Amer. chem. Soc. 75, 4879 [1953].
%) Chem. Listy 48, 235, 244, 254 [1954].

Chemische Berichte Jahrg. 89

= At; Methyl — Me.

34
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Beschreibung der Versuche

Phosphorazo-Methode: 0.02 Mol Aminosiure- bzw. Peptidester-hydro-
chlorid (Hydrobromid) werden in ca. 50 ccm wasserfreicm Pyridin geldst — wenn nétig
unter schwachem Erwirmen — und in Eis-Kochsalz-Mischung gekiihlt. Dann }iit man
unter Schiitteln langsam eine vorgekiihlte Losung von 0.01 Mol = 0.87 ccm Phosphor-
trichlorid in 10 cem Pyridin zutropfen und la8t 15 Min. verschlossen bei Zimmertem-
peratur stehen. Man gibt 0.02 Mol Cbzo-Aminosdure bzw. Cbzo-Peptid zu und ecr-
hitzt 3 Stdn. mit aufgesctztem Steigrohr am sicdenden Wasserbad. Aus der durch abge-
schiedene Metaphosphorige Siéure meist rotbraunen Reaktionsmischung wird das Pyridin
bei Wasserbadtemperatur unter vermindertem Druck moglichst weitgehend abdestilliert.
und der sirupise Riickstand im Kolben unter Zugabe von etwas Wasser mehrmals mit
Essigester — cvtl. unter Erwarmen — ausgezogen. Die vereinigten und filtrierten FEssig-
ester-Extrakte (je nach Loslichkeit des entstandenen Acylpeptidesters 100—250 ccm)
wischt man nacheinander mit 2 n HCl, Wasser und 2-3mal mit 10-proz. Natriumcar-
bonatlésung durch, bis cine angesiuerte Probe der letzten Natriumcarbonat-Extraktion
klar bleibt.

Die iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknete Essigesterlosung hinterlaflt beim
Eindampfen i.Vak. den Cbzo-Peptidester, der durch entsprechende Umkristallisation
gereinigt wird.

Cbzo-Peptide: Der Cbzo-Peptidester wird in der notigen Menge Dioxan gelost,
ein 20-proz. Uberschu8 der fiir jedes verseifbare Esteriquivalent erforderlichen Menge
2 n NaOH zugetropft und das Gemisch bei Raumtemperatur stehen gelassen, bis ein Zu-
satz von Wasser keine Triibung mehr hervorruft (etwa 2 Stdn.). Nach Neutralisation mit
cinigen Tropfen Eisessig destilliert man das Losungsmittel i.Vak. bei ca. 36° weitgehend
ab, nimmt den Kolhenriickstand in wenig Wasser auf und macht mit 2 » HCl kongosauer.
Scheidet sich dabei nicht das Cbzo-Peptid ab, so wird die saure, wiifirige Losung 3nal
mit Essigester ausgeschiittelt; die vereinigten Extrakte trocknet man iiber Natriumsulfat
und isoliert das Cbzo-Peptid nach Abdampfen des Essigesters im Vakuum.

Peptide
1. a-1-Glutamyl-glutaminsiure

a) Cbzo-Tridathylester: Aus der PN-Verbindung*) von 4.8 g L- Glutaminsdure-
didthylester-hydrochlorid (III) und 6.2 g N-Cbzo-L-glutaminséure-y-athyl-
ester (I) erhilt man 7.0 g (859, d.Th.) weiBe Blittchen vom Schmp. 104-105° aus Essig-
cster-Petrolither oder Tetrachlorkohlenstoff (Lit.1%): 103—104°). [«]: —35° (¢ = 1.47,
in Alkohol).

CpH,;,0pN,; (494.5) Ber: N 5.66 Gef. N 5.88

b) Cbzo-Sdure: Durch Verseifung von 2 g 1la) mit 8 ccem 2 2 NaOH in 6 ccm Me-
thanol. 1.45 g (889, d.Th.) Kristalle vom Schmp. 176—178° (Zers.) aus Essigester oder
Wasser (Lit.”): Schmp. 176—-178°).

c¢) Freies Peptid: Aus 1b) durch Hydrierung mit Pd-Wasserstoff. Feine Kristall-
drusen aus Wassger-Alkohol vom Schmp. 184° (Zers. unter Aufschaumen; Lit.7)).

3.6-Bis-[f3-propionsdure-dthylester]-2.5-diketopiperazin (VII): Nach den
Angaben von R. Koniuszy und K. Folkers!¢) wurden 3.5 g 1a) hydriert und aufgear-
beitet. Es wurden 1.5 g (60—65%, d.Th.) eines farblosen, rasch kristallisierenden Oles er-
halten. Nach mehrmaligem Umbkristallisieren aus heiem Kssigester schillernde Blattchen
vom Schmp. 163—164°,

C14Hg30,N, (314.3) Ber. N8.91 Gef. N 8.62 _

2, N-Cbzo-a-L-diglutamyl-glutaminsidure-tetradthylester: o-1-Glut-
amyl-glutaminsiure-tridthylester-hydrobromid — aus 5 g 1a) und 5cem HBr-

*) PN = Phosphorazo.
15) R. B. Angier u. Mitarbb., J. Amer. chem. Soc. 71, 2310 [1949).
16) Amer. Pat. 2538104 vom 16. 1. 1951; C. A. 45, 6656e [1951].
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Eisessig-Reagens als gelblicher Sirup — wird unter Kithlung direkt mit einer Mischung

von 0.42 ccm PCly und 20 cem Pyridin iibergossen. Zur klaren Losung fiigt man 3.1 g I

und weitere 30 ccm Pyridin und erhitzt die Mischung 3 Stdn. auf dem siedenden Wasser-

bad. Aufarbeitung wie iiblich. Ausb. 4.6 g (88%, d.Th.). Aus Essigester kommt die Ver-

bindung beim Abkiihlen als gallertige Masse. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus

Essigester-Petrolather undeutlich kristalline, kugelige Aggregate vom Schmp. 114—116°.
C3;,H,, 0N, (661.7) Ber. N6.45 Gef. N 6.53

3. L-Glutaminyl-glutaminsiure

a) Cbzo-Diathylester: Durch Umsetzung der PN-Verbindung aus 2.4 g ITI und
3.0g N-Chzo-L-glutamin (Schmp. 137°8)). Ausb. ca. 2.45g (54%, d.Th.) als amorphe
Masse vom Schmp. 177—-178° aus Alkohol-Essigester-Petrolither.

b) Cbzo-Peptid: In ca. 90-proz. Ausb. durch Verseifen von 3a). Nach 2ma]iéem
Umbkristallisieren aus Wasser feine Nadeln vom Schmp. 184-185°.
CygH33,04N; (397.4) Aquiv.-Gew. Ber. 198.7 Gef. 201

c) Freies Peptid: Durch Hydrierung einer methanol. Lésung von 1.3 g 3b) mit
Palladium-Wasserstoff. Nach 16 Min. beginnt die Abscheidung des in kaltem Wasser
schwerléslichen Peptids in kleinen, silberglinzenden Blittchen vom Schmp. 199—201°;
Ausb. 0.7 g (78% d.Th.). [«]: + 13.4° (c = 149, in n HCY).

C1oH1;00N; (275.3) Aquiv.-Gew. Ber. 137.6 Gef. 136

4. y-L-Glutamyl-glutaminsdure

a) Cbzo-Tridthylester: Aus der PN-Verbindung von 4.8 g ITI und 6.2 g N-Cbzo-
L-glutaminsdure-a-dthylester (II). Kristallisiert im Eisschrank innerhalb einer
Woche aus der Lisung in kleinen weifien Sternchen und Tafeln; Ausb. 70-85%, d.Theorie.
Nach Umkristallisioren aus Essigester-Petrolither oder Ather, Schmp. 92—93°; [a]}§:
—22.7° (¢ = 1.154, in Athanol) (Lit.1?)).

b) Freies Peptid: 2.5 g 4a) werden in 8 ccm Dioxan-Wasser (1: 1) mit 10 ccm 27
NaOH verseift. Die bisher nur dlig erhaltene Cbzo-Verbindung wird in waBrig-methanoli-
scher Lisung hydriert. Nach Eindampfen der filtrierten Reduktionslésung nimmt man
den Riickstand in 5 com Wasser auf und fiigt 50 ccm Aceton zu. Das Peptid fallt als bald
erstarrendes Ol aus und wird nach AbgieBen der iiberstehenden Losung mit Aceton ver-
rieben. In wenig Wasser gelst, erhilt man durch Zusatz von Aceton bis zur beginnenden
Triibung weiBe Nadeln mit 1 Mol. Kristallwasser. Nach Trocknen iiber P,0; bei 100°/15
Torr Schmp. 188-190° (Zers. unter Aufschaumen); [«]: + 3.6° (¢ = 1.8, in 1 n» HCI)
(Lit.8)).

CyoH;40,N,-H,0 (204.2) Aquiv.-Gew. Ber. 98.1 Gef. 98

c) Peptid-triathylester-hydrochlorid: Durch Abhydrieren der Schutzgruppe
aus 6.5 g 4a) in einer Mischung von 45 ccm Methanol, 22 ccm Wasser und 2 ccm Fisessig.
Die Reaktionslosung wird i.Vak. eingedampft, der Riickstand in 10 cem Chloroform ge-
16st, dann einige Minuten ein trockener HCl-Strom durchgeleitet. Beim Zufiigen von ca.
60 ccm absol. Ather zur Chloroformlésung erscheinen feine Sterne und Prismen. Aush.
3.7-4.3 g (72—-80%, d.Th.) vom Schmp. 132—133° nach Umkristallisicren aus Chloroform-
Ather (Lit.: 132—133°19)).

6. v-u-Diglutamyl-glutaminséure-tetraathylester

a) Cbzo-Tetraithylester: Aus der PN-Verbindung von 1.4 g 4c) und 1.3 g II,
2.1 g (929, d.Th.). Feine, weile Nadeln und Drusen aus Chloroform-Ather vom Schmp.
113-114°,

CayH,,0,;N; (651.7) Ber. N 6.45 Gef. N 6.50

b) Peptidester-hydrochlorid: Nach der gleichen Arbeitsweise, wie unter 4c be-
schrieben, aus 2.0g 5a): 1.5 g der Verbindung als undeutlich kristallines Pulver (90%
d.Th.). Schmp. 146-147°, nach vorherigem Erweichen bei 140°, aus Chloroform-Petrol-
ather.
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6. [N-Cbzo-vy-vL-triglutamyl]-glutaminsidure-pentaithylester: Aus der
PN-Verbindung von 1.27 g 5b) und 1.0 g II. Riickstand der Reaktionsmischung nach Ab-
destillieren des Pyridins mit einer Mischung von 100 ccm Essigester und 20 ccm Athanol
unter Erwérmen ausziehen. Die Essigesterlosung wird wie iiblich aufgearbeitet. Aush.
2.0 g (959, d.Th.); nach Umkristallisieren aus Alkohol-Eseigester oder Alkohol-Ather un-
deutliche Kristalle vom Schmp. 168--169.5°.

CyHggO 5N, (809.9) Ber. N 8.92 Gef. N 7.00

7. 2-L-Glutamyl-glycin

a) Chzo-Diathylester: Aus der PN-Verbindung von 2.6 g Glycin-dthylester-
hydrochlorid und 6.2 g I; 5.5-7.1 g (70-90%, d.Th.) feine, verfilzte Nadeln aus
Essigester-Petrolather vom Schmp. 88--92°, der nach Umkristallisieren aus Essigester-
Petroliither auf 94— 84.5° stieg; [x]f: ~11.4° (c = 4.4, in Eisessig).

CsHygO.N, (394.4) Ber. N7.10 Gef. N 7.03

b) Cbzo-Peptid: Durch Verseifen von 1.58 g 7a) mit 5 ccm 2 » NaOH. in methanol.
Losung, 1.05 g (789, d.Th.), in kleinen Nidelchen vom Schmp. 141-145° aus Alkohol-
Essigester-Petrolather.

c) Freics Peptid: Dureh Abspaltung der Schutzgruppe aus 1.0 g 7b) nach Ben-
Ishai®). Das Peptid-hydrobromid l6st man in wenig Wasser und setzt etwa 0.5 ccm Py-
ridin und Alkohotl bis zur beginnenden Triibung zu. Innerhalb von 24 Stdn. kristallisieren
im Eisschrank 0.3 g (509, d.Th.) in schonen, groBen Nadeln, die nach Umkristallisieren
aus Wasser-Alkohol bei 176—178° (Zers. unter Aufschiumen) schmelzen. [«]f: + 12° (c =
2.0, in Wasser); [«]]3: +27° (¢ =1.6, in 12 HCl).

C,H,,0,N, (204.2) Aquiv.-Gew. Ber. 102.1 Gef. 103

8. a-L-Glutamyl-glycyl-glycin
a) Cbzo-Diathylester: Umsetzung der PN-Verbindung aus 4.1 g Glycyl-gly-
cin-dthylester-hydrochlorid mit 6.2 g T geben 6.8 g (769, d.Th.) Sterne und
Nadcln vom Schmp. 112—-114° aus Essigester-Petrolather.
Cy Hyo05N; (451.5) Ber. N 9.30 Gef. N 9.27

b) Freies Peptid: Die Losung von 4.52 g 8a) wird mit 12 ccm 2 » NaOH in Dioxan-
Wasser (1: 1) verseift. Da das entstandene Cbzo-Tripeptid in Wasser sehr leicht, in Essig-
ester aber fast unléslich ist und keine Neigung zur Kristallisation zeigt, macht man die
Verscifungslosung mit verd. Salzséure eben kongosauer und dampft dann i.Vak. zur
Trockene ein. Der Riickstand wird mit wasserfreiem Dioxan ausgezogen, vom Natrium-
chlorid abfiltriert und die Dioxanlésung i.Vak. zur Trockene eingedampft. Der olige
Riickstand wird in wasserfreiem Methanol geldst, filtriert und zur Entfernung der Schutz-
gruppe wie iiblich hydriert. 1.4 g (55%, d.Th. bezogen auf 8a)) als feinkristallines Pulver
vom Schmp. 185188 (Zers. unter Aufschiaumen) aus Wasser-Alkohol.

CoH,,0,N, (261.2) Ber. N 16.05 Gef. N 15.97

c) Peptid-didthylester-hydrobromid: Aus 2.3 g 8a) mittels HBr-Eisessig-
Reagens®) als O], das unter Ather rasch erstarrt und aus Alkohol-Ather in derben Prismen
und SpieBen kristallisiert. Ziemlich hygroskopisch. Ausb. 1.9 g (949, d.Th.) vom Schmp.
144—146° (Zers.).

Cy3HpOgNy - HBr (398.2) Ber. N 10.56 Gef. 10.70

9. [N-Cbzo-glycyl]-e-L-glutamyl-glycyl-glycin-didthylester: Durch Um-
setzung der PN-Verbindung von 1.45 g 8c) mit 0.8 g Cbzo-glycin werden 1.0g (659,
d.Th.) feine Tafelchen vom Schmp. 172—173° nach Umkristallisieren aus Essigester-Petrol-
ather gewonnen.

Cy3H3, 00N, (508.5) Ber. N 11.02 Gef. N 11.28
10. [N-Cbzo-a-L-diglutamyl]-glycin-tridthylester: 1.7 g des aus 7a) ge-
wonnenen Dipeptidester-hydrobromids (gelbes Harz) werden durch UbergieBen der be-
rechneten Menge PCl, in Pyridin in die PN-Verbindung iibergefiihrt und mit 1.6 ¢ I um-
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gesetzt. Rohprodukt 1.5 g (559 d.Th.) vom SChmp. 140-142°. Nach mehrmaligem
Umkristallisieren aus Essigester-Petrolither kugelige Kristallaggregate vom Schmp.

143-144°.
CpeH3;,010N; (551.6) Ber. N7.62 Gef. N17.75
11. L-Glutaminyl-glycin
a) Cbzo-Athylester: Aus 1.2g Glycin-dthylestor-hydrochlorid als PN-Ver-
bindung und 2.3 g N-Cbzo-L-glutamin, zwischen 1 bis 2 g (30—-809,, d.Th.) als galler-

tige, in Essigester schwer 1osliche Masse. Aus Alkohol-Essigester-Petrolather oder Wasser
umkristallisiert, Schmp. 151-152°,

b) Cbzo-Peptid: Durch Verseifen von 480 mg des Esters 11a) in wenig Aceton mit
0.8 ccm 2 » NaOH. Nach Verdampfen des Acetons i.Vak. erhilt man beim Ansduern mit
verd. HCI feine Nadeln; Ausb. 410 mg (93%, d.Th.) in grofien SpieBen und Drusen vom
Schmp. 180--181° (Zers.) nach Umkristallisieren aus wenig heiem Wasser (Lit.12)).

CsHs00N; (337.3) Ber. N 12.46 Aquiv.-Gew. 337.3 Gef. N 12.10 Aquiv.-Gew. 332

c) Freies Peptid: Aus 1 g der Cbzo-Verbindung durch Hydrieren in wiaBrig-methano-
lischer Losung werden 550 mg (91% d.Th.) in Nadeln und Prismen aus Wasser-Alkohol
vom Schmp. 170-172° (Zers.) erhalten.

[«]5: + 76.3° (¢ = 2.60, in Wasser). Lit.: [«]]: + 76°17).

12. y-L-Glutamyl-glycin

a) Cbzo-Peptid: Aus der PN-Verbindung von0.7g Glycin-é4thylester-hydro-
chlorid und 1.55 ¢ II wird zunichst 6liger Cbzo-Peptidester erhalten, der, in 10 ccm
Dioxan gel6st mit 6 ccm 2 n NaOH verseift, 0.9g (559 d.Th.)aus Essigester-Petrolither
langsam in feinen Blittchen kristallisierendes Olgibt. Schmp. 159-161°. Lit.: 159-161°¢),

b) Freies Peptid: 550 mg (909, d.Th.) als feinkrist. Pulver vom Schmp. 192-195°
(Zers. unter Aufschaumen) aus Alkohol-Wasser durch Hydrieren von 1.2 g Cbzo-Verbin-

dung 12a). .
ung 128): 4O, (204.2) Aquiv.-Gew. Ber.102.1 Gef. 104

13. y-L-Glutamyl-glycyl-glyein
a) Cbzo-Didthylester: Durch Umsetzung der PN-Verbindung von 2.0g Glycyl-
glycin-athylester-hydrochlorid mit 3.2gII. 3.2 g (689, d.Th.) feine Blattchen
vom Schmp. 104—105° (aus Essigester-Petrolather).
Co1HgoON; (451.5) Ber. N 9.30 Gef. N 9.56

b) Freics Peptid: Dic wiaBr. Verseifungslosung von Ester 13a) wird angesiuert und
mehrmals mit Essigester-Butanol (3 : 1) ausgeschiittelt. Das Slige Cbzo-Peptid, das nach
Verdampfen i.Vak. der iiber Magnesiumsulfat getrockneten organischen Extrakte zuriick-
bleibt, wird in waBrig-methanolischer Losung wie iiblich hydriert.

Aus 1.4 g Cbzo-Ester 0.6 g (759, d.Th.) weiBes Pulver aus Wasser-Alkohol vom Schmp.
176-179° (Zers.).

CoH,50,N; (261.2) Aquiv.-Gew. Ber. 130.8 Gef. 133

14. [N-Cbzo-y-L-glutamyl]-S-benzyl-L-cysteinyl-glycin-didthylester?!)

15. [N-Cbzo-a-L-glutamyl]-§-benzyl-L-cysteinyl-glycin

a) Diathylester: Durch Umsetzung der PN-Verbindung von 7.2 g S-Benzyl-
L-cysteinyl-glycin-dthylester!) mit 7 g I erhilt man 11g (799 d.Th.) kleine
undeutliche Nadeln vom Schmp. 125-127° aus Essigester-Petrolither. Schmp. bleibt
auch nach Umkristallisieren aus Dioxan-Wasser unverindert.

b) Cbzo-Peptid (N-Cbzo-S-benzyl-L-isoglutathion): Durch Verseifung von 10 g des
Esters 15a) wurden nur 4.22 g (47% d.Th.) nach mehrmaligem Umbkristallisieren aus
Dioxan-Wasser vom Schmp. 187—188° (Zers.), Lit. 191—-192° 18), erhalten.

CysH05N,S (531.6) Ber. N 7.90 Gef. N 7.70

1 J. M;ville, Biochem. J. 29, 179 [1935].
18) V.du Vigneaud, H. S. Loring u. G. L. Miller, J. biol. Chemistry 118, 391 [1937].
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16. @-L-Glutamyl-S-benzyl-L-cystein

a) Cbzo-y-ithyl.w-methylester: Aus der PN-Verbindungvon 1.84g S-Benzyl-
L-cystein-methylester-hydrochlorid (Schmp. 151-152°) mit 2.16 g 1 erhalt
man 2.5 g (70% d.Th.) kleine Nadeln vom Schmp. 130° aus Essigester-Petrolather.

b) Cbzo-Peptid: Durch Verseifung von 2.05 g des Esters 16a) mit 5 ccm 2 n NaOH
in Dioxan-Wasser, 1.8 g (95% d.Th.) Nadcln, aus Alkohol-Essigester-Petrolither vom
Schmp. 183°; [«]: —40° (¢ = 0.97, in Alkohol).

CguH350,N,S (474.5) Aquiv.-Gew. Ber. 237.3 Gef. 239

c) Freies Peptid: Aus 1.3 g Cbzo-Peptid wurden durch Abspaltung der Schutzgruppe
mittels HBr-Kisessig-Reagens 0.5 g (55%, d.Th.) feine, in Waaser schwer 15sliche Nadeln
vom Schmp. 163° (Zers.) gewonnen.

C,H,00,N,S (340.3) Aquiv.-Gew. Ber. 170 . Gef. 170

Alle angegebenen Schmelzpunkte sind korrigiert.
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(Eingogangen am 8. Oktober 1955)

Diese Arbeit sst Herrn Professor K. Freudenbery zum Anlasse seines
70. Geburtstages ergebenst gewidmet

Die Unterschiede im Verhalten von Cellulosen verschiedenen
Ursprungs, insbesondere von Holz- und Baumwoll-Cellulosen, in
ihrer Rontgendiffraktion, bei der Mercerisierung, beim Abbau durch
heterogeno und homogene Hydrolyse werden besprochen und auf
eine verschiedone Gitter- und Molekiilstruktur der Holz- und
Baumwoll-Cellulose zuriickgefiihrt. Durch fraktionierte Extraktion
von durch Nitrierung loslich gemachten Cellulosen mit Lisungs-
mittelgemischen werden Aufschlisse iiber ihren Gehalt an Hemi-
cellulosen erhalten.

Cellulosen verschicdenen Ursprungs

Die Eigenschaften von Cellulosen verschiedenen biologischen Ursprungs
sind nicht dieselben. Physikalisch-chemische Methoden, wie z. B. Rontgen-
diffraktion, Wasseradsorption und Quellungsmessungen, haben deutliche und
grole Unterschiede in der kristallinen Ordnung mit ansteigender Gitterperfek-
tion vorgewiesen: Man beobachtet schirfere und besser aufgelsste Rontgen-
rceflexionen?!) in ansteigender Reihe: Holz, Baumwolle, Bakterien-, Tier-
und Algen-Cellulose (Abbild. 1).

Die aus verschiedenen Arten von Hart- und Weichholz gewonnenen Cellu-
losen scheinen anndhernd gleiche Eigenschaften zu besitzen, welche jedoch
in gewissem Ausmall vom Herstellungsproze beeinfluBt werden?). Der Sul-
fatprozeB liefert Cellulosen mit groBerer Widerstandsfahigkeit gegen intra-

7 1} B. G. Rénby, Fine Structure and Reactions of Native Cellulose, Dissertat. Upp-
sala 1952, ?) B. G. Rdnhy u. H. F. Mark, Svensk Papperstidn. 58, 374 [1855].





