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In aIkohol. Kalilauge lost sich die Substenz mit tiefroter Farbe. 
Pyr id inso lva t :  Lost man XI1 in wenig heil3em P y r i d i n ,  60 kristallisieren in der 

Kalte tiefrote Stiibchen mit griinem OberfliLchenglanz aus. 
CIBHllO,IU,S, t C,H,N (504.5) Ber. N 16.66 Gef. N 16.60 

Heim Erhitzen auf 200" beginnen die Kristalle zu sintern, und es entweicht Pyridin. 
P e n t  a a c e  t y Ive r b in  d u n g d e s 5.5'-  D i a m i n o - 4.4'- d i p  hen  y 1 - d i t hi a z o 1 y 1 - (2.2') - 

amins :  4.25 g XI1 Mol) werden in 25 ccm A c e t a n h y d r i d  und 10 ccm Eisessig 
gelost und in der Wiirme solange portionsweise Z i n k s t a u b  zugegeben, wie ein Auf- 
siedcn der Lcisung zu beobachten ist. D a m  wird noch 30 Min. zum Sieden erhitzt, die 
Losung filtriert und in Wasscr gegossen, wobei sich ein braunrotes 01 abscheidet, das nach 
12 Stdn. zu einem hellbraunen Kristallbrei erstarrt. Nach dem Umkristallisiercn &us 
Kisessig und anschlieaend aus Benzol erhiilt man farblose Rhomben, Schmp. 208-209O. 

C,,H,,05S,S, (5i5.5) 
O x y d a t i v e r  A b b a u  des4.4'-Ris- [m-nitro-phenyll-dithiazolyl- (2.2')-amins: 

11.4 g VII werden in einem 500-ccm-Kolben mit 100 ccm konz. Sa lpe tersaure  versetzt. 
I)er Abbau verlriuft unter stiirmischer NO,-Entwicklung. Nach 1 stdg. Erwiimen auf 
dem Wasserbad wird vom unloslichen Anteil abfiltriert und das Filtrat mit Wasser ver- 
diinnt. Die ausgefallte Substanz laI3t sich aus verd. Alkohol umkristallisieren, Schmp. 141 
bis 142". Ausb. 2.1 g. 

Ber. C 58.47 H 4.38 N 12.17 Cef. C 58.72 H 4.20 N 12.24 

I)er Misch-Schmp. mit m - N i t r o - b e  n z o e s ii u r e zeigt keine Depression. 
O x y d a t i v e r  A b b a u  d e s  5.5'-Dinitro-4.4'-diphenyl-dithiazolyl- (2.2') -amins:  

3.4 g XI1 (l/,oo Mol) werden mit 15 ccm konz. Sa lpe tersa i i re  auf dem Wasserbad 
erhitzt. Nach 1 Stde. filtriert man vom unloslichen Ruckstand ab und kiihlt die Lcisung 
ituf 0". l k r  sich abscheidende krist. Niederschlag wird aus Alkohol umgclost, Schmp. 
und Misch-Schmp. rnit l % e n z o e s a u r e  121". 

239. I'eonhard Birkofer*) und Ingeborg Hartwig: j3-Aminosauren, 
VIII. Mit,teil.l) : j3-Aminosaure-Dipeptide 

[Aus dem Max-Planck-Institut fur Medizinische Forschung, 
lnstitut fur Chemie, Heidelberg] 
(Eingegangen am 3. April 1956) 

Hrrrn Professor Dr. Dr. med. h. c. F .  Y i e t z ac h zum 60. Geburtatag in Verehrung gewidmet 

Es wird die Synthese der beiden gemischten Dipeptide mit den 
Komponenten DL-a-Alanin und P-Alanin beschrieben sowie 6 weiterer 
Dipptide, welche aus je 2 P-Aminosauren zusammengesetzt sind. 

Die Polypeptide Viomycin2), Strept~thricin~), Streptolin4), Rose~thricin~) 
und Geomycins), die neben mehreren u-Aminosauren eine 9-Aminosaure, und 
mar p-Lysin enthalten, haben sich als Antibiotica erwiesen. Aus diesem 
Grunde lag es nahe, Peptide mit mindestens einer P-Aminosaure aufzubauen. 

*) Jetzige Anschrift : Koh, Chemisches Institut der Universitiit. 
I )  VII. Mitteil.: L. Bi rkofer  u. A. Bi rkofer ,  Chem. Ber. 89, 1226 [1956]. 
*) T. H. Haskel l ,  S. A. F u s a r i ,  R. P. F r o h a r d t  u. Q. R. B a r t z ,  J. Amer. chem. 

SOC. 74,599 [1952]. 
3, H. E. C a r t e r ,  W. R. H e a r n ,  E. M. Lansford ,  A. C. Pagc ,  N. P. Selxman,  

1). S h a p i r o  u. W. R. T a y l o r ,  J. h e r .  chem. SOC. 74,3704 [1952]. 
4, E. E. Smissman,  R. W. S h a r p e ,  B. F. Aycock,  E. E. v a n T a m e l e n  u. W. 

H. Pe terson ,  J. Amer. chem. SOC. 75,2029 119531; E. E. v a n T a m e l e n  u. E. E. 
Smissman,  ebenda 76,2031 [1953]. 

5 )  K. Nakanish i ,  T. I t o  u. Y. H i r a t a ,  J. Amer. chem. SOC. 76,2845 [1954]. 
E ,  H. R r o c k m a n n  u. H. Musso, Chem. Ber. 88,648 [1955]. 



Nr. 7 /I 9561 B i r ko f e r , Hart  w i g : B-Aminosauren (VIII . )  1609 

Wir fuhrten zunachst die Synthese von Dipeptiden unter Verwendung der 
unsymmetrischen Saureanhydride durch. Hierbei werden nach Th. Wieland 
und H. Bernhard  die N-Carbobenzoxy-aminosauren mit Chlorameisen- 
siiure-ester zu den gemischten Anhydriden umgesetzt, diese mit einer zweiten 
Aminosiiure zur Reaktion gebracht und die Carbobenzoxy-Gruppe durch 
katalytische Hydrierung abgespalten. 

An gemischten Dipcptiden stellten wir P -  Alanyl -DL-a-a lan in  und D L - a -  
Alanyl-P-alanin dar. An reinen P-Dipeptiden, von denen bisher nur P-Ala- 
nyl-P-phenyl-P-alanin8) und P-Alanyl-p-alaning) bekannt waren, synthetisier- 
ten wir P-Alanyl-DL-P-amino-buttersilure(I), P-Alanyl-DL-P-leu- 
ci n ( [I), DL - P -Leu c y l  - DL - p - a m  i no  - 
b u t t e r  sa ur  e (IV) , DL - p - Leu c y 1 -DL - ? - 1 e u c i n (V) und DL - p - L y s y 1 - DL - P - 
leucin(V1). 

(3 -Alan y 1 - DL - P - met  h i o n i  n (IIl), 

R*CH.C&-CO*NH-CH.CH2-COzH 
NH, R 

I: R = H, R =  CH3 IV: R = (CH3),CH, R'= CH, 
V: R = (CH,),CH, R'= (CH,)&H 

VI: R = hiH,*[CH,],, R'= (CH,),CH 
11: R = H, R =  (CH3),CH 

111: R = H, R =  CH,S*CH, 

Zur Herstellung des P-Alanyl-m-P-methionins (111) aus der N-Carbobenz- 
oxy-Verbindung verwendeten wir Bromwasserstoff in Eisessig, da bei schwefel- 
haltigen Peptiden die katalytische Hydrierung bekanntlich versagt. 

Die von uns erhaltenen Dipeptide sind gut kristallisierende Verbindungen 
mit Ausnahme des DL-P-Lysyl-DL-P-leucins (VI), dessen Pikrat jedoch in rhom- 
bischen Prismen kristallisiert. 

Es sei darauf hingewiesen, da5 auch DL-P-LySin") nur ein viscose6 01 bildet. Erst 
jungst gelang es Brockmann und Mussoe). das aus Geomycin isolierte te-Lysin zu 
kristallisieren. Beim Umkristallisationsversuch von I1 aus Dimethylformamid trat For- 
mylierung zu N-Formyl-@-alanyl-uL-~-leucin ein. 

Da die Verknupfung der P-Amino-pimelinsaure mit einer weiteren Amino- 
saure auf Schwierigkeiten stieD, versuchten wir deren Lactam, die 2-  0 x 0 -  
piperidyl-(6)-essigsiiure (VII), in ein Dipeptid iiberzufuhren. VII stellten 
wir sowohl durch Verseifung ihres hithylesters (VIII), als auch durch hydrie- 
rende Spaltung ihres Benzylesters (IX) dar. Die beidon Ester wurden aus 
j3-Amino-pimelinstiure und den entsprechenden Alkoholen mittels Chlorwasser- 
stoffskure bzw. p-Toluolsulfonsaure gewonnen, wobei RingschluD der als Zwi- 
schenprodukte auftretenden P-Amino-pimelinsaurecster eintritt. VIIIll) er- 
hielten wir auhrdem durch Umsetzung von Cyclopentanon-(2)-essigsaure- 
at,hylester mit Stickstoffwasserstoffsiiure. Hierbei ist zu beachten, daB diese 
portionsweise zugegeben w i d ,  da bei anfanglichem tfberschul3 die Stickstoff- 

') Idebigs Ann. Cheni. 572, 190 [1951]. 
8 )  E. Dyer u. R. Rallard, J. Amer. chem. SOC. 69,1697 [1937]. 
9)  H. Th. Hanson u. E: I,. Smi th ,  J. biol. Chemistry 175,833 [1948]. 

lo) L. Birkofer u. 1. Storch,  Chem. Ber. 86, 749 [195:3]. 
1') Andere Darstel!ung &us P-Keto-pimelinsiiure-diiithylester-acetylhydrazon siehe L. 

Birkofer u. I. Storch,  Chem. Ber. 86,32 [1953]. 
Cbemischo Berichte Jabg. 89 103 
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wasserstoffsaure rnit dem entstandenen Piperidonderivat unter Bildung von etwa 
30 yo 1.6-Tetramethylen-tetrazol-essigsiiure- (9) - & t h  ylester(XI1) re- 
agiert. Dieser Ester wurde durch Erhitzen mit Waaser zur 1 .5-Tet ramethy-  
len - t e t r az  ol - es  s i gs a u r e - (9) (XIII)  verseift . 

VII wurde mit Thionylchlorid in das Saurechlorid verwandelt und dieses 
mit Glycin-athylester zum r2 - 0 x 0  - piper idyl  - (6) - ace ty l ]  - glycin-  
i i thy les te r  (X) umgesetzt. Die vorsichtige Verseifung von X ergab das ge- 
wiinschte [2-Oxo-piperidyl-(6)-acetyl~-glycin (XI). 

, ,  

J, )-CH,.CO,R 
N R  

I I  N=.N 
VII: R=CO,H 

IX: R = CO,*CH,~C,H, 

XI: R = CO*NH.CH,-CO,H 

XII: R - C,H, 
VIII : R = CO,C,H, XIII: R = H 

X: R = CO*NH.CH,*C0,C2H, 

Der Deutschen  Forschungsgemeinschaf t  dankt I. H a r t w i g  ergebenst fiir die 
Gewahrung eines Stipendiums. 

Besehreibung der Versuehe 

N-Carbobenzoxy-P-alanyl- DL-a-alanin: Zu der auf 0" gekuhlten Lasung von 
1.5 g N-Carbohenzoxy-P-alaninls) (0.0067 Mol) in 15 ccm reinem Tetrahydrofuran 
wurden unter Ruhren zuniichst 0.93 ccm Tr i i i thy lamin  (0.0067 Mol) und anschliehnd 
0.64 ccm Chlorameisensaure-ithylester (0.0067 Mol) zugetropft, wobei ein dicker 
Brei entstand. Nach 15 Min. Ruhren bei 0" wurde eine auf 0" gekiihlte Losung von 0.6 g 
~ ~ - 3 - A l a n i n  (0.0067 Mol) in 3.4 ccm 2nNaOH zugegcben, 30 Min. bei 0" und 2 Stdn. 
bei 20" geriihrt. Nach Abdampfen des Tetrahydrofurans bei 30" Badtemperatur wurde 
mit 3.4 ccm 2nHCl versetzt und die bei 0" erstarrende Verbindung abgesaugt: 1.7 g 
Rohprodukt (870/, d. Th.). Nach zweimaligem Umkristallisieren Bus Wasser und an- 
schliebnd aus Chloroform, schillernde, rhombische Plattchen vom Schmp. 144-148'. 

C,,H,,O,N, (294.3) Ber. C 57.13 H6.17 S 9.52 Gef. C57.28 H5.94 N9.75 
~ - A l a n y l - D L - a - a l a n i n :  0.3 g N-Carbobenzoxy-P-alanyl- DL-a-alanin (0.001 

Mol) wurden in 20 ccm Methanol-Wasser (1 : 1) mit 0.03 g PdO bei gleichzeitigem Durch- 
leiten yon Wassers toff  geschiittelt. Nach Is/, Stdn. wurde vom Katalysator abfiltriert, 
das Filtrat i. Vak. zur 'J'rockne eingedampft und der waseerlndiche Ruckstand (0.15 g = 

94%, d. Th.) aus waBr. Alkohol umkristallisiert, wobei 0.07 g verfilete Nadeln vom Schmp. 
238 -239" erhalton wurden. 

C6HI,0,N, (160.2) 
~-Carbobenzoxy-DL-a-a lanyl -P-a lanin:  1.5g N-Carbobenzoxy-  DL-a-ala- 

n in  (0.0067 Mol) wurden wie oben mit 0.6 g f i -Alanin (0.0067 Mol) zur Reaktion ge- 
bracht, wobei 1.25 g Rohprodukt (64% d. Th.) entstanden. Nach Umkristallisieren au8 
Wasser nnd anschliehnd zweimul aus Chloroform, kleine Prismen vom Schmp. 143" 
(Sintern ab 134"). 

Ber. C 44.9!) H 7.55 N 17.49 Gef. C44.93 H7.53 N 17.57 

C,,H,,O,N, (294.3) 
DL- a- Alan y 1 - P - e l a n  i n  : 0.5 g N -Car b o b enzo x y - DL -a - a l a n y l  - p -e lan  i n  (0.0017 

Mol) wurden mit 0.05g PdO in 20ccm Methanol-Wasser (1:l) la/, Stdn. unter Durch- 

Ber. (357.13 H 6.17 N9.52 Gef. C! 56.93 H5.97 N9.49 

12) Dargestellt nach R. H. S i f fe rd  u. V. d u  Vigneaud,  J. biol. Chemistry 108,755 
[ 19351. 
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leiten von Wassers tof f  geschuttelt. Nach Eindampfen der Liisung hinterblieben 0.25 g 
waeserloslicher Ruckstand (94% d. Th.), der aus 95-proz. Alkohol Pliittchen vom Schmp. 
210-211" lieferte. 

C,H,,O;N, (160.2) 
N-Carbobenzoxy-P-alanyl-DL-@-amino-buttersaurc: 9 g  N-Carbobenzoxy-  

8-a lan in  (0.04 Mol) in 30 ccm reinem Tetrahydrofuran wurdcn Wie oben mit 5.6 ccm 
Tr i i i thy lamin ,  3.8 ccm Chlorameisensiiure-iithylester und 4.2 g DL-p-Amino- 
but te rs i iure  in 20 ccm 2nNaOH urngeesetat, wobei 7'/, Stdn. bei 20" geruhrt wurdc. 
Nach Abdampfen des Tetrahydrofurans und Versetzen mit 20 ccm 2nHCl qchieden sich 
bei 0" 11.9 g (96o/, d. Th.) N-Carbobenzoxy-P-alanyl-DL-@-amino-buttersaure 
ab, die nach dreimaligem Umkristallisieren aus Wasser bei 134- 135" schmolzen. 

Die Verbindung iat leicht loslich in Methanol und Alkohol, schwerer in Benzol und 
heiDem Waeser, unloslich in &her und Chloroform. 

@ - Alan y 1- DL- @ -amino  - b u t  ters i iure  (I) : 

Ber. C44.99 H 7.55 N 17.49 Gef. C 44.65 H 7.80 N 17.60 

CI,H,,OsN, (308.3) Ber. C 58.43 H 6.54 N 9.09 Gef. C 58.19 H 6.50 N 9.26 
5.2 g N -Car  bo benzo  x y - @ - a l a n  y I - 

DL-@-amino-but ters i iure  (0.017 Mol) wurden in 80ccm Methanol mit 0.5g PdO in1 
Wassers tof f -S tmm 2 Stdn. geschuttelt. Die erhaltenen 2.9 g (98% d. Th.) wasser- 
losliche rohe I zeigten nach zweimaligem Umkristallisieren aus Methanol-Ather gliinzendc, 
lange Prismen vom Schmp. 222-224". 

C,H,,O,N, (174.2) 
N-Carbobenzoxy-  @ - a l a n y l -  DL-P-leucin: 8.8 g N-Carbobenzoxy-P-a lan in  

(0.039 Mol) in 60 ccm reinem Tetrahydrofuran wurden wie oben mit 5.6 ccm Tr i i i thy l -  
a m i n ,  3.7 ccrn Chlorameisensiiure-ithylester und 5.0 g DL-P-Leucinla) (0.04 Mol) 
in 20 ccm 2nNaOH wiihrend 8stdg. Ruhren bei 20" umgesetzt. Nach Abdampfen dcs 
Tetrahydrofurans und Versetzen mit 20 ccm 2nHCl wurde 3mal mit Chloroform &us- 
geschuttelt, die Chloroformschicht mit Na,SO, getrocknet, i. Vak. eingedampft und das 
olige Rohprodukt (12 g = 91% d. Th.) 3mal aus Essigester unter Zusatz von Benzin 
umgelost, wobei eine amorphe Substanz vom Schmp. 108" (nach vorherigem Sintern) 
anfiel. 

C,,H,,OsN, (336.4) Ber. C60.70 H7.19 N8.33 Gef. (360.30 H6.95 N8.44 
p-Alanyl-Dr,-P-leucin(II): 12.0 g oliges Rohprodukt des N-Carbobenzoxy-I1  

(0.0355 Mol) wurden in 100 ccm Methanol-Waseer (1:l) mit 1.2 g PdO 6 Stdn. unter 
Durchleiten von Wassers tof f  geschuttolt. Die erhaltenen 6.4 g (89% d. Th.) wasscr- 
losliches, rohes I1 ergaben nach 4maligem Umkristallisieren aus Alkohol unter Zusatz 
von Ather Nadeln vom Schmp. 223". 

Ber. C 48.26 H 8.10 N 16.08 Gef. C 48.59 H 8.05 N 15.88 

C,H,,O,N, (202.3) 
I1 laDt sich bei 180" (lo-* Torr) sublimieren. 
Durch kurzzeitiges Aufkochen von TI in DimethylformaGd erhielten wir N -Formy]- 

P-alanyl-DL-P-leuCin, das &us Dioxan in Prismen vom Schmp. 126-127" kristalli- 
sierte. Es ist sehr leicht loslich in Alkohol, Wasser und Methanol, unloslich in Ather, 
Benzin und Benzol. 

Ber. C 53.44 H 8.97 N 13.85 Gef. C 53.25 H 8.73 N 14.01 

C,oHl,O,N, (230.3) Ber. C 52.16 H 7.88 N 12.17 Formyl 12.61 
Gef. C 52.05 H 7.80 N 12.29 Formyl 12.68 

p - A1 a n y 1- D L - @ - m e t  h i o n i n (111) : 2.23 g N - Carb  o b e n z o x y - @ - a l a n i  n (0.01 Mol) 
in 20 ccm reinem Tetrahydrofuran wurdcn mit 1.4 ccm Tri i i thylamin,  0.95ccm Chlor-  
ameisensiiure-iithylester und 1.5 g  methioni hi on in*^) (0.01 Mol) in 5 ccm 2 n 
NaOH umgesetzt und 6 Stdn. bei 20" g e r m .  Nach Abdampfen des Tetrahydrofurans 
und Versetzen mit 5 ccm 2nHCl wurde mit Chloroform ausgcschuttelt, die Chloroform- 
schicht mit Na,SO, getrocknet und i. Vak. zur Trockne eingedampft. Das zuruckblei- 
bende braungelbe, ziihfliiasige N-Carbobenzoxy-I11 (1.0 g = 28% d. Th.) wurde unter 
AusschluD von Feuchtigkeit bei 20" 20 Min. mit 6 ccm Eisessig, der 37% Bromwassor- 
stoffsiiure enthiolt, geschuttelt, wobei CO, entwich. Der beim Versetzen mit 50ccm 

18) Dargest. nach L. Birkofer  u. I. S t o r c h ,  Chem. Ber. 86,529 [1953]. 
14)  Dargest. nach L. Bi rkofer  u. I. H a r t w i g ,  Chem. Ber. 87,1189 [1954]. 



1612 B i r k o f e r ,  Hartwig:  ,%Ami?wsauren (VIII . )  rJahrp.89 

absol. Ather sich bildende, halbfeste Niederschlag wurde in U'asser gelijst und daa Halogen 
durch den Kationenaustauscher Amberlite IR-4 B entfernt. Nach Einengen der Losung 
hinterbliebcn 0.6 g (96% d. Th.) hellgclbes, sprodes TII, das beirn Aufkochen mit 95-proz. 
Alkohol kristallin wurdc. Aus waBrigem Alkohol kbine Prismen r o m  Schmp. 21 2-213". 

C,H,,O,N,S (220.3) 
IY-Carbobenzoxy-Dr.-p-leucin: 2.93 g DL-P-Leucin (0.0225 Mol) in 15 ccm 2n 

NaOH wurden auf 0" gekiihlt und gleichzeitig unter Ruhren tropfenweise mit 3.8 g Chlor -  
ameisens i iure-benzyles te r  und 5.6 ccm 4nNaOH versetzt. Nilch je 10 Min. Ruhren 
bei 0" und bei Z O O ,  Filtrieren, 2maligcm Ausathern und Ansauern der wiillr. Schicht mit 
5nHCl fielen 2.2 g (3704, d. Th.) 01 an, das bei 0' erstante. Kleine Prismen aus Chloro- 
form rom Schmp. !H)-91". 

C14H190,N (265.3) 

Ber. C 43.62 H 7.32 N 12.72 Gef. C 43.42 H 7.35 N 12.58 

Ber. C 63.38 H 7.22 N 5.28 Gef. C 63.50 H 6.98 N 5.47 
N - C II r b o b e n  z o x y - D 1, - p - 1 e u c y 1 ~ D 1, - P - a m i n o - b u t t e r s a u r e : 1.32 g N - Car b o - 

benzoxy-  nL-y-leucin (0.005 Mol) in 30 ccm reineni Tetrahydrofuran wurden mit. 
0.7 ccni ' t ' r i l thylamin,  0.48 ccm Chloranieisensaure-athylester und 0.52 g D L - P -  
Amino-but te rsa i l re  in 2.5 ccm 2nNaOH umgcsetzt und I Stde. bei 20"geriihrt. Nach 
Abdampfen des Tetrahydrofurans i. Vak. und Versetzen niit 2.5 ccm BnHCl wurde dau 
bei 0" erstarrende 01 abgesaugt (1.3 g = 74% d. Th.) und 2mal aus wal3r. Alkohol um- 
kristsllisiert ; kleinc? Drusen vom Schmp. 160" (Sintcrn ab 150"). 

C,,H,,O,N, (350.4) Ber. C 61.70 H 7.48 N 8.00 Gef. C 61.76 H 7.28 N 8.06 
D L -  9 - Leuc  y I -  D L -  p -amino  - b u t t e ruaure  (IV) : 16.3 g rohe M -  Carbo benzox y - 

I V  (0.0465 Mol) wurden in 100 ccm Methanol und 30 ccm Wasser mit 1.7 g PdO 41/, SMn. 
unter Durchleiten von Wassers tof f  geschuttelt. Bcim Eindampfen i. Vak. hinter- 
blieben 10.0 g ( 1 0 0 ~ o  d. Th.) rohes Dipeptid. Nach Losen in Alkohol unter Zusatz von 
reinem Dioxan bis zur eintretenden Triibung kristallisierten beim Stehenlafisen bei 0 
glanzende Plattchen vom Schmp. 199-200" aus. Zur Analyse wurde IV bei 180" (lo-* 
Tom) sublimiert. 

C,,H,,O,N, (216.3) 
N - Carbo benzox y - DT. -p - leu c yl - D L -  p - leu cin : 1.32 g N -C'arb o benzox y - D L -  3.  

leucin (0.005 Mol) in 30 ccm reinem Tetrahydrofuran wurden mit 0.7 ccm T r i i t h y l -  
amin ,  0.48 ccm C h l o r a m e i s e n s a u r e - a t h y l e s t e r  und 0.66g DL-P-Leucin 
(0.005 Mol) in 2.5 crm 2nNaOH umgesetzt und 1 Stde. bei 20" geriihrt. Nach Abdampfen 
des Tetrahydrofurans i. Vak. und Versetzen mit 2.5 ccm 2nHCI fielen 1.7 g (90% d. Th.) 
bei 0" erstarrendes Rohprodukt an. Nach zweimaligem Umlosen entweder aus wiiBr. 
Alkohol, Estiipester oder Toluol erhielten wir jeweils nur eine amorphe Substanz rom 
Schmp. 174' (Sintern ab 160"). 

Rcr. C 55.53 H 9.32 N 12.95 Gef. C 55.26 H 8.82 S 12.87 

C,,H,,O,K, (378.5) Ber. C 63.47 H 7.!)9 N 7.40 Gef. C 63.06 H 7.64 N7.55 
DL-P-Leucyl-DL-P-leucin (V): 1.4 g rohe N-Carbobenzoxy-V (0.0037 Mol) wur- 

den in 25 ccm Methanol-Wasser (4: 1) rnit 0.15 g PdO untcr Durchleiten von Wasser -  
s tof f  geschuttelt. Das rohe wasserlosliche V (0.55 g = 62% d. Th.) wurde zunachst aus 
95-prOZ. Alkohol unter Zusatz von Ather und anschlieI3end aus 6O-proz. wal3rigem Alkohol 
umkristallisiert ; glanzende Xadeln vom Schmp. 251 -253". 

Cl,H,403N2 (244.3) 
N,IV'-P,E-Dicarbobenzoxy-DL-P-lysin: 2.8 DL-P-Lysin-monosulfat  (dargest. 

nach 1. c.10)) (0.0116 Mol) in 17.1 ccm 2nNaOH wurden wahrend 45 Min. unter Kiihlung 
bei 0" und Riihren abwechselnd mit 14.2 ccm 4nSaOH und 6.0 g Chlorameisensaure-  
benzylcs te r  versetzt. Nach weiteren 20 Min. Ruhren bei 20" wurde 3mal ausgctithert, 
die waBrig alkalische Scliicl t mit 5nHCI kongosauer gemacht und nach 2stdg. Auf- 
bewahrcn bei 0" voni ausgeschiedencn XJ'- p , E - I)i car  b o ben zo x y - DL- P - 1 y s in  ab- 
gesaugt: 4.85 g (IOOO,!, d. Th.). Aus Essigester verfilzte Nadeln vom Schmp. 141". 

Gef. C 63.98 H 6.44 N 6.77 

Ber. C 58.99 H 9.90 N 11.47 Gef. C 58.83 H 10.36 N 11.43 

C2,H,,0,N, (414.4) Ber. C 63.75 H 6.32 N 6.76 
~,N'-P,E-Dicarbobenzoxy-oL-P-lysyl-DL-P-leucin:  2.05gN,N' -P ,~-Dicarbo-  

benxoxy-  ~ ~ - P - l y s i n  (0.005 Mol) in 40 ccm reinem Tetrahydrofuran wurden mit 0.7 ccni 
T r i a t h g l a i n i n ,  0.48 ccm Chlorameisensaure- i thy les te r  und 0.66 g i)L-$-Leu- 
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c in  in 2.5 ccm 2nNaOH umgesetzt und 8 Stdn. bei 20" geriihrt. Xach Abdampfen des 
Lijsungsniittels i. Vak. und Versetzen mit 2.5 ccm 2nHCI fielen 2.4 g (92% d. Th.) eines 
gelartigen Niederschlages aus. Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Essigester er- 
hielten wir ein gelartiges Produkt Tom Schmp. 161" (Sintern ab laso). 

___ 

C,,H,,O,N, (527.6) Ber. C 63.74 H 7.07 9 7.97 Gef. C 63.51 11 7.47 K8.12 
DL - p - L y s y 1- DL - p - leu cin - dip i  k r  a t  (VI - D i  pi k r a  t )  : 2.6 g rohes D i  c a r  b o b e n  z - 

oxy-VI  (0.005 Mol) in 60 ccm Methanol wurden 5 Stdn. mit 0.3 g PdO unter Durch- 
leiten von Wassers tof f  geschuttelt. Des Reaktionsprodukt (1.1 g = 85% d. Th.), eine 
wasserlosliche sprode Substanz, konnte nicht kristallin erhalten werden. 0.5 g VI wurden 
in wenig Wmser gelost und mit einer kalt gesiittigten wB13r. Pikrinsilurelosung versetzt, 
wobei sofort 0.5 g einer gelben Fhllung entstanden. Nach Umkristallisieren aus Wasser 
zitronengclbe, rhombische Prismen vom Schmp. 218". 

C12H2,0,X,~2C,H,0,N,(C~,H~10~7~~) (717.6) Ber. C 40.17 H 4.36 X 17.57 
Gef. C 40.44 H 4.40 N 17.56 

2-Oxo-piper idyl -  (6)-essigs&ure-Lthylest~r (VIII) 
a) l.0gp-Amino-pimelinsaure (dargest.nach1.c.lO)) in8ccm absol.Alkoho1 wurde 

mit 8 ccm bei 20" mit Chlorwasserstoff gesitttigtem absol. A l k o h o l 3  Stdn. unter RuckfluB 
erhitzt. Nach Eindampfen i. Vak. wurde in Wasscr aufgenommen, durch Amberlite IR-4B 
halogenfrci gcmacht und das Filtrat erneut i. Vak. zur Trockne eingedampft. Nach Losen 
des oligen Ruckstandes in Ather unter Zusatz von Benzin bis zur auftretenden Triibung, 
erhielten wir 0.3 g VIII, der nach Umkristallisieren aus Ather Drusen vom Schmp. 69 
bis 71' ergab. 

C,H,50,N (185.2) Ber. C58.36 H8.16 N7.65 Gef. C58.11 H7.77 N7.31 
b)  20.4 g Cyclopentanon-(2)-essigs&ure-lthylester (0.120 Mol) wurden rnit 

insgesamt 150 ccm Chloroform, das 3.5% Stickstoffwasserstoffsaure enthielt, in 
3 Anteilen wahrend 7 Stdn. bei 0" unter Riihren und Einleiten von Chlorwasserstoff um- 
gesetzt. Das Losungsmittel wurde bei 4Oo/l2 Tom abgedampft, der Ruckstand iiber Nacht 
im Vak.-Exsiccstor uber NaOH aufbewahrt, sodrtnn mit 50ccm Wasser gut durch- 
geschiittelt, die wahig salzmure Schicht mit Amberlite IR-4B (SiiulenmaBe: 27 cm 
Liinge, 3 cm c ) halogenfrei gemacht und nach Eindampfen des Filtrates der Riickstand 
(16.5 g)  fraktioniert : 15.6 g VIII gingen bei 90-1 10' (5  x 10-2 Torr) iiber. VIII lie0 sich nach 
dem Erstarren aus Chloroform unter Benzinzusatz umkristallisieren: Drusen vom Schmp. 
68 -71". Tler Misch-Schmp. rnit dem unter a) erhaltenen Praparat war nicht erniedrigt. 

2 -  Oxo-piper idyl -  (6) -ess igsaure-benzyles te r  (IX): 5.0 g 8 -  Amino-pimelin-  
s a u r e  (0.028 Mol) wurden mit 30 ccrn Benzylalkohol ,  0.6 g p-Toluolsulfonsiiure und 
160 ccrn absol. Toluol unter Ruhren 7 Stdn. auf 150' erhitzt, wobei Toluol-Wasser azeo- 
trop abdestillierten. Nach Ausschutteln mit 100 ccm 5-prOZ. NaHC0,-Liisung wurde die 
Toluolschicht mit Na,SO, getrocknet und das Toluol i. Vak. abgedampft. Beim Frak- 
tionieren des Ruckstandes gingen 3.5 g IX (61% d. Th.) bei 140" (lo-, Torr) uber. Das 
bald erstarrende 01 wurde aus Chloroform unter Zuvatz von Benxin umkristallisiert: 
farblose, zu Sternen vereinigte Prismen vom Schmp. 87-88". 

C,4H,,0,N (247.3) Ber. C67.99 H6.93 N5.66 Gef. C68.18 H6.90 X 5.69 
2-Oxo-piperidyl-(6)-essigsiLure (VI1) 
a)  aus VIII: 15.0 g VIII (0.082 Mol) wurden mit 100 ccm n NaOH 4 Stdn. geschiit- 

telt, sodann rnit 50 ccrn 2nHCI versetzt, die Liisung i. Vak. zur Trockne eingedampft 
und der Ruckstand, im Soxhlet mit Chloroform extrahiert. Die Chloroformlosung ergab 
nach dem Einengen 12.8 g (lOOyo d. Th.) VII. Nach Umkristallisieren aus reinem Tetra- 
hydrofuran Drusen vom Schmp. 142-144'. 

C,H,,O,N (157.2) Ber. C53.49 H7.05 N8.91 Gef. (253.36 H 6.90 N9.23 
b) aus IX: 2.8 g IX (0.01 18 Mol) wurden in 60 ccm Tetrahydrofuran-Wasser (2: l )  

mit 0.3g PdO bei 20" hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Eindampfen 
des Filtrats blieben 1.8 g (96% d. Th.) VII zuruck. die aus Tetrrthvrlmfr1rn.n l-hIl-n vnm 



1614 Kreutzkamp,  K a  yeer: Uber Carbonyl- und [Jahrg. 89 

1.5 - T e  t r a m e  t h y 1 e n  - t e t m z o l  -e ssig siiurc - (9) -at h y les  t e  r (XII) : 20 g C y clo - 
p e n t a n o n -  (2) -essiRsiiure-iithylester wurden rnit 150 ccm Chloroform. das 3.5% 
S t i c k s t o f f w a s s e r s t o f f s k u r e  enthielt, auf 0" unter Ruhren und Einleiten von 
Chlorwasserstoff gekuhlt. Nach 7 Stdn. wurde das Chloroform i. Vak. abgedampft, dcr 
Ruckstand niit Wasser versetzt und ausgeiithert. Each Abdampfen des Athers destillierte 
XI1 bei 90-120°/5 x lo-* Torr iiber. Das nach kurzer Zeit erstarrende 01 wurde aus 
Chloroform unter Benzinzusatz umkristallisiert : stark lichtbrcchende Ylattchen vorn 
Schmp. 76-75". 

C,H,,O,N, (210.2) 
1.5-~l'etramethylen-tetrazol-essigsaure- (9) (XII l ) :  7.6 g XI1 (0.036 Mol) wur- 

den rnit 100 ccm Wasser im EinschluBrohr 65 Stdn. auf 130" erhitzt, nach dreimaligeni 
Auslthprn die waBr. Schicht i. Vak. eingedampft und der Ruckstand (5.7 g = 87% d. Th.) 
aus 95-proz. Alkohol umkristallisiert : derbe, zu Buscheln wreinigte Nadeln vom Schmp. 
187-18!)", leicht loslich in heiBern Wasser, schwemr in Alkohol und unloslich in Ather 
und Chloroform. 

Ber. C 51.42 H6.71 N 26.65 Gef. C51.41 H6.56 N 26.86 

C,H,,O?N, (182.2) 
[2 - 0 x o  - p i  per  idy l  - (6) -ace t y  I] - gl y cin - a  t h yles  t e r  ( X )  : 1.84 g VII (0.01 15 Mol) 

wurden mit 2.47 ccm frisch destilliertern Thionylchlorid 20 Min. auf 40" erwarmt. Uas 
iiberschiiss. Thionylchlorid wurde i. Vak. abgedampft, der Ruckstand dmimal in Chloro- 
form aufgenommen, dieses jeweils abgedampft und der Ruckstand mit einer Lijsung 
von 2.75 g G l y c i n - a t h y l e s t e r  (0.0266 Mol) in 22 ccm Chloroform 12 Stdn. bei 20" 
geschuttelt. Nach Abfiltrieren som ausgefallcnen Glycincster-hydrochlorid wurde die 
Iijsung i. Vrk. eingccngt und der Ruckstand ltus absol. Alkohol umkristallisiert. 1.1 g 
(39% d. Th.) Nadeln, die nach Umkristallisieren aus Chloroform bei 171- 173" schmolzeii. 

C,,H,,O,N, (242.3) 
[2-Oxo-piper idyl -  (6)-acetyl]-glycin ( X I ) :  0.85 g X (0.0035 Mol) wurden 2 Sttln. 

mit 5 crrn n NaOH hei 20" geschiittelt, mit 5 rcm n HCI rersetzt, i. Vrk. zur Trockne 
cingeengt und der R.iickstand zwcimal mit kochendem absol. Alkohol extrahiert. Nach 
Abfiltricren vom NaCl wurde das Filtrat i. Vak. eingedampft und der Ruckstand (0.7 g 
= 93% d. Th.) aus wenig absol. Alkohol umkristallisiert. Glanzende, rechteckige Pliitt- 
clien vom Schmp. 166-167". 

Ber. C: 46.15 H L.52 S 30.76 Gef. C 45.96 H 5.54 11' 30.95 

Ber. C54.53 H7.49 K 11.56 Gef. C.54.56 H 7.29 N 11.77 

C,H,,O,N, (214.2) Ber. c' 50.46 H 6.59 N 13.08 Gef. C 50.51 H 6.40 R' 13.37 

230. Norbert  Hreutzkanip  und Heinrich' Kayser:  fjber Carbonyl- 
und Cyan-phosphonsaure-ester. 11. Mitteil. : Der Reaktionsverlaut bei der 

Zjmsetzung von Phosphiten mit Brom- und Chlor-aaeton 1: 
[Aus dein Pharmazeutisch-Chcmischen Institut der Universitiit Marhurg (Lahn)] 

(Eingegangen am 3. April 1956) 

Durrh Urnsetzung \-on Triathylphosphit mit llrornaceton werden 
Phosphoruiiure-diathylcster-isopropenylester und P-Keto-propan-phos- 
phonsaure-diathylester erhalten. Krsterer entsteht auch aus Na- 
trium-diiithylphosphit und Chloraceton eowie bei der Reaktion von 
Diazo-aceton rnit Diath ylphosphit. a-Keto-propan-phosphonsaure- 
diathylester wurde aus Propionslurechlorid und Triathylphosphit 
dargestellt . 

Wir ha.ben kiirzlich iiber die Umsetzung von halogenierten p-Dicarbonyl- 
verbindungen mit Triathylphosphiten berichtet2), bei der an Stelle der erwar- 
teten Phosphonsiiure-ester die isomeren Phosphorsaure-ester oder Gemisrhe 

l )  I. Mitteil.: N. K r e u t z k a m p ,  Chem. Bcr. 88, 195 [1955]. 
2, 5. K r c u t z k a m p  u. H. K a y s e r ,  Naturwissenschaften42,415 [1955]. 




