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FRIEDRICH WEYGAND und WOLFGANG STEGLICH 

Peptidsynthesen mit aktivierten Estern in Eisessig, I 

Synthesen mit Carbobenzoxy-Derivaten *) 
Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Hochschule Miinchen 

(Eingegangen am 27. Juni 1960) 

Meinem Lehrer Richard Kuhn in Dankbarkeit und Verehrung zum 60. Geburtstag 
F. Weygand 

Aktivierte Ester, vor allem die Thiophenylester von Z-Aminosauren oder Pepti- 
den konnen mit vielen Aminosauren oder Peptiden in heiDem bis siedendem Eis- 
essig meist unter Erhaltung der optischen Aktivitat beider Komponenten umge- 
setzt werden. Auf diese Weise wurden 15 2-Dipeptide, 4 Z-Tripeptide, 3 Z- 
Tetrapeptide, 1 Z-Pentapeptid und 2 Z-Hexapeptide zur Erprobung des neuen 
Verfahrens dargestellt. Die Reaktion ist zweiter Ordnung. Parallel mit der Pep- 
tidbildung verlluft die Acetylierung der Aminosauren, deren Geschwindigkeit 
geringer ist als die der Peptidbildung. Nur bei sterisch gehinderten Amino- 
sauren sind beide Geschwindigkeiten Ihnlich. In diesen Fallen kann durch Ver- 
wendung eines Uberschusses an den aktivierten Estern oder durch differentielle 
Zugabe der Aminosauren der Peptidsynthese der Vorrang gegeben werden. 

Meist werden Dipeptide nach folgendem Schema aufgebaut, das sinngemalj auch 
auf Tripeptide und hohere Peptide anwendbar ist 1). 

Schema A 

1 .  Aminosaure A .~ + Acyl-aminoslure A 
2. Aminosaure B + Aminosaure B-esterhydrochlorid 
3. Aktivierung und Peptidsynthese zu Acyl-peptidester 
4. Acyl-peptidester ~ + Acyl-peptid 
5 .  Acyl-peptid - --+ Peptid 

Bei einigen Kombinationen von Schutzgruppen, z. B. bei Z-Peptidbenzylestern oder 
N-TFA-Peptidestern konnen die Schritte 4 und 5 zusammen vorgenommen werden. 

Eine wesentliche Vereinfachung ergibt sich, wenn die Aminosaure B ohne Schutz- 
gruppe eingesetzt werden kann. 

*) Verwendete Abkiirzungen: Z = Carbobenzoxy; TFA = Trifluoracetyl; Phth = 
Phthalyl ; TFE = Trifluoressigsaure; DCCI = Dicyclohexylcarbodiimid. Peptide werden in 
der verkiirzten Schreibweise wiedergegeben, z. B. L-Alanyl-L-leucin als H . L-Ala. L-Leu. OH, 
Carbobenzoxy-L-alanyl-L-leucin als Z . L-Ala . L-Leu OH, dessen Thiophenylester als 
2 .  L-Ala. L-Leu. SCsH5 (vgl. F. SANGER und H. TUPPY, Biochem. J. 49, 463 (19511; 
E. BRAND, Ann. N. Y. Acad. Sci. 47, 187 (19461). - Uber die bereits abgeschlossenen Peptid- 
synthesen mit aktivierten Estern von N-TFA-Aminosauren und Phthalyl-aminosluren wird 
in der 11. und 111. Mitteil. dieser Reihe berichtet werden (mit A. PROX und J. KAELICKE). 

1 )  Vgl. die ausfuhrlichen zusammenfassenden Darstellungen: a) W. GRASSMANN und 
E. WUNSCH, Fortschritte der Chemie organischer Naturstoffe 13, 475, Verlag von Julius 
Springer Wien 1956; b) M. GOODMAN und G. W. KENNER, Advances in Protein Chemistry, 
Academic Press, Inc. 12,496, New York 1957; c) J. S. FRUTON, ebenda 5 2 7 ,  New York 1949. 
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Schema B 
1. Aminoshure A --+ Acyl-aminosaure A 
2. Aktivierung und Peptidsynthese mit Aminosaure B zu Acyl-peptid 
3. Acyl-peptid -4 Peptid 

Zahlreiche Acyl-peptide sind auf diese Weise gewonnen worden, z. B. aus Z-Amino- 
saure-chloriden oder -aziden rnit Aminosauren oder Peptiden in alkalischern Medium 2).  

Folgende Nachteile mussen hierbei in Kauf genommen werden : 
a) Die Umsetzung in wlOrig-alkalischem Medium fiihrt neben der Aminolyse auch zur 

Hydrolyse. Hierdurch wird die Reinigung erschwert und die Ausbeuten werden erniedrigt. 
b) Die Acyl-aminosaure-chloride und besonders die Acyl-peptid-chloride werden durch 

Baseneinwirkung leicht racemisiert. Dies scheint bei den Aziden nicht der Fall zu sein. lhnen 
wird daher der Vorzug gegeben3). Allerdings ist ihre Umsetzung rnit ungeschutzten Amino- 
sauren oder Peptiden nur zum AbschluO einer Peptidsynthese vorteilhaft, da die Azide meist 
iiber die Ester dargestellt werden. 

c) Bei der Aktivierung der Acyl-aminosiuren oder Acyl-peptide nach der Methode der 
gemischten Anhydride mit organischen Sauren4) besteht die Gefahr der falschen Aufspal- 
tungs) und der Racernisierung, insbesondere die der Racernisierung bei den gemischten Anhy- 
driden von Acyl-dipeptiden und hoheren Peptidenla,lb). Ahnliches gilt fur die unsymmetri- 
schen Anhydride rnit Schwefelsaure6). 

Besonders geeignet zur Umsetzung mit Aminosauren in alkalischem Medium scheinen die 
aktivierten Ester von Acyl-aminosauren zu sein, womit sich TH. WIELAND’I), R. SCHWYZER~)  
sowie G. W. KENNER9) und Mitarbb. eingehend beschaftigt haben. 

In  neutralem Medium sind die aktivierten Thiophenylester von Z-Aminosauren bemerkens- 
wert stabil. Beim Erhitzen in siedendem waOrigem Dioxan unter Aminosaurezusatz bildet 
sich praktisch kein Peptid 7). KENNER und Mitarbb. 9) haben eingehend die mogliche Racemi- 
sierung von Z-Dipeptid-aktivierten Estern bei der Peptidsynthese rnit Aminosauren untersucht. 
Zwar licfert 2. Gly. L-Phe. OC6HdNO*(p) mit Glycin in wal3rig alkalischem Dioxan optisch 
reines 2. Gly . i-Phe. Gly . OH. Dagegen tritt bei der Synthesevon Z. Gly. L-Ala * L-Phe. Gly . OH 
aus Z-Gly. L-Ala. SC6H4N02(p) und H .  L-Phe.Gly-OH eine Racemisierung in der Alanyl- 
Gruppicrung bis zu 50 % auf. Die unterschiedliche Azlactonbildungstendenz und die unter- 
schiedlichc Peptidbildungsgeschwindigkeit sind fur die mogliche Racemisierung verantwort- 
lich. Durch miihsame Gegenstromverteilung konnten KENNER und Mitarbb.9) das Z-Tetra- 
peptid in optisch reiner Form isolieren. 

2) Diesem Schema fiigen sich auch die Umsetzungen mit Oxazolidin-2.5-dionen (Leuchs’sche 
Korper), 2-Thio-thiazolidin-5-onen und Oxazolonen (Azlactone) ein. Die Bedeutung dieser 
Verbindungen fur die Gewinnung definierter optisch aktiver Oligopeptide ist gering. 

3)  Vgl. K. HOFMANN. A. JBHL, A. E. FURLENMEYER und H. KAPPELER, J. Amer. chem. 
SOC. 79, 1636 (19571; M. B. NORTH und G. T. YOUNG, Chem. and lnd. 1955, 1597. 

4) TH. WIELAND und R. SEHRING, Liebigs Ann. Chem. 569, 122 [1950]; TH. WIELAND und 
H. BERNHARD, ebenda 572, 190 [1951]; R. A. BOISSONAS, Helv. chim. Acta 34, 874 [1951]; 
J. R. VAUGHAN JR., J. Amer. chem. SOC. 73, 3547 [1951]. 

5 )  A. R. EMERY und V. GOLD, J. chem. SOC. [London] 1950, 1443. 
6) D. W. CLAYTON. J.  A. FARRINGTON. G .  W. KENNER und J. M. TURNER. J. chem. SOC. 

[London] 1957, 1398. 
7) TH. WIELAND. W. SCHAFER und E. BOKELMANN. Liebias Ann. Chem. 573. 99 119511, - . -  

und spatere Mitteilungen. 

cbenda 38, 69 [1955], und spatere Mitteilungen. 

[London] 1957, 1407. 

* J  R. SCHWYZER, Helv. chim. Acta 36,414 [1953]; R. SCHWYZER, B. ISELIN und M. FEURER, 

9 )  J. A. FARRIKGTON, P. J. HEXTALL, G. W. KENNER und J. M. TURNER, J .  chem. SOC. 
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Einen Uberblick iiber die von 1930 bis 1958 nach dem Schema B dargestellten Z-Peptide 
gibt die folgende Ubersicht 10) : 

Aktivierung iiber Zahl der Acyl-peptide 

Chlorid 121 
Gernischte Anhydride von Carbonsauren 107 
Azid 44 
Gemischte Anhydride rnit Schwefelsaure 24 
Aktivierte Ester (Aryl- und Thioaryl-) 23 

Auf Grund der geschilderten Nachteile ziehen die meisten Autoren das Schema A vorI1). 
Es kann jedoch nicht unerwahnt bleiben, daR es auch hierbei Schwierigkeiten geben kann. So 
muO bei Acyl-peptidestern rnit sterisch gehinderten Aminosauren bei der Verseifung rnit 
einem teilweisen Angriff auf die Carbobenzoxygruppelz), die Phthalylgruppe 13) und sogar 
auf Peptidbindungen gerechnet werden. Weiterhin kann langerdauernde Alkalieinwirkung 
zur teilweisen Racernisierung fuhren3). 

Viele Nachteile bei der Peptidsynthese rnit aktivierten Estern sollten sich vermeiden 
lassen, wenn nichtalkalische, nichtwahige Medien verwendet werden konnten. 
Solchen Versuchen war bisher kein Erfolg beschieden, meist infolge der Schwer- 
loslichkeit der Aminosaure in den angewandten Losungsmitteln. Es wurden verwendet : 
Methanol7), Dioxan 13), tert.-Butanol14) und Dimethylformamidl5), z. T. in Mischung 
mit Wasser. 1958 fanden F. WEYGAND und A. ROPSCH~~), daR sich Aminosauren 
und Peptide durch Erhitzen rnit Trifluoressigsaure-phenylester in den meisten Fallen 
glatt N-trifluoracetylieren lassen, wobei die optische Aktivitat erhalten bleibt. Es wurde 
auch versucht, auf analoge Weise aus N-TFA-Aminosaure-phenylestern und freien 
Aminosauren N-TFA-Dipeptide zu erhalten. Dies gelang auch rnit den aktivierten 
Estern von N-TFA-Glycin, wobei z. B. optisch reines N-TFA-Glycyl-L-leucin er- 
halten wurde. Mit den aktivierten Estern von optisch aktiven Aminosauren fand 
jedoch stets Racemisierung statt 17). 

Wir haben nunmehr versucht, ohne Losungsmittel Z-Aminosaure-thiophenyl- 
ester mit Aminosauren durch Erhitzen auf 170-210" zur Reaktion zu bringen. 
Hierbei gingen die Aminosauren schnell in Losung und das bei der Peptidbildung 
entstehende Thiophenol verdampfte. A u k r  Z.Gly.Gly.OH (49 % d. Th.) wurde 
auch Z . L - L ~ u .  Gly . OH (1 1 %), ferner Z . L- Ala - L-Val. OH (53 %) und schlieD- 
lich Z.Gly.DL-Ala.GIy.OH (57%) erhalten. Die 2-Peptide zeigten beim Einsatz 
der optisch aktiven Komponenten die volle spezif. Drehung, ebenso der zuriickge- 
wonnene aktive Ester. Die Methode laBt sich aber nicht allgemein anwenden, da z. B. 
rnit Glycin erhebliche Zersetzung eintritt und beim Versuch der Darstellung von 

10) Eigene, vielleicht nicht ganz vollstandige Zahlung. 
1 1 )  Vgl. M. BODANSZKY und V. Du VIGNEAUD, J. Amer. chern. SOC. 81, 5688 119591, die 

stets die Z-Aminosaure-p-nitrophenylester einsetzten und bei einer neuen Synthese des OXY- 
tocins jeweils am Aminoende nur eine Aminosaure anbauten. 

12) z. B. J. A. MACLAREN, Australian J. Chem. 11, 360 [1958]. 
1 3 )  z. B. J. C. SHEEHAN, M. GOODMAW und G.  P. HESS, J. Amer. chern. SOC. 78, 1367 [19561. 
14) TH. WIELAND, Angew. Chem. 71, 422 [1959]. 
15) G. W. KENNER, Miindl. Mitteil., 2. Europ. Peptidsymposium Miinchen 1959. 
16) Chern. Ber. 92, 2095 [1959]. 
17) s. die zweite, in Vorbereitung befindliche Mitteil. dieser Reihe. 
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Z . L - L ~ u .  L-Leu . OH an dessen Stelle das Z .  L-Leucin-isoamylamid erhalten wurde. 
Bereits nach 20 Sek. langem Erhitzen auf uber 200" wurden 57 % des Amids gefaBt. 

Wegweisend fur  die Auffindung eines geeigneten Losungsmittels war die Beob- 
achtung, daB bereits durch 2 Min. langes Erhitzen von Z.Gly.SGH5 in geschmol- 
zenem Ammoniumacetat auf loo" das Z.Glycin-amid in 81-proz. Ausbeute ent- 
stand. Ferner bildete sich Z.L-Leu.NH2 durch 9 Min. langes Erhitzen des Thio- 
phenylesters in Ammoniumacetat auf 125" in 79-proz. Ausbeute. 

AUSFUHRUNG UND UMFANG DER NEUEN METHODE 

In weiterer Ausgestaltung der oben erwahnten Ekobachtungen haben wir die Um- 
setzung von aktivierten Z . Aminosaureestern mit Amin-acetaten vor allem in Eis- 
essig durchgefuhrt. So l iekn sich Z .  Glycin-piperidid, Z. L-Leucin-isoamylamid und 
Z .  L-Leucin-amid darstellen. 

Bei der Umsetzung mit Aminosauren und Peptiden wurden die in Tab. 1 auf- 
gefuhrten Z-Peptide gewonnen. Als Acyl-Gruppen dienten bis jetzt der Z- ,  der TFA- 

Tab. I .  Durch Erhitzen von Z-Aminoslure-thiophenylestern oder Z-Peptid-thiophenylestern 
mit Aminosauren oder Peptiden in siedendem Eisessig dargestellte Z-Peptide 

. _. .__-__I____ - ~.~ - 

Z-Peptid 
Molverhaltnis 

&it Ausb. Thiophenylester : 
(%) Aminosaure oder Peptid (Min.) 

~~ . . ~. . . 

I Z*Gly.Gly.OH 60 92 1:1 
2 Z. Gly . r-Ala.OH 60 75 1 : l  
3 Z. Gly.oL-Val.OH 60 90 1:l  
4 Z. Gly. L-Leu. OH 120 86 1 : l  
5 Z. Gly. L-Prol. OH 90 55 1 : 1  
6 Z.Gly.L-Meth.OH 120 78 I : 1  
7 Z.  Gly. L-Phe. OH 30 76 1 : l  
8 Z .  GI~.L-TIY.OH 120 56 1 : l  
9 Z.Gly.o~-O-Bz-Ser.oH 90 52 2: 1 

10 Z.L-Ala.Gly.OH I20 82 1 : 1  
I I  Z.L-Ala.L-Val.OH 300 76 I : ]  
12 Z.  L-Leu. GIy.OH 250 77 1 : 1.2 
1 3  2. L- Leu. L-Ala. OH 630 43 1:1.6 
14 Z.L-Phe.Gly.OH 90 85 1:2 
15 Z. L-AS~(~-OCH, ) .  Gly. O H b )  120C) 54 1 : l  
16 Z.  Gly/*Gly. Gly. O H d )  90 76 I : ]  
17 Z.Gly/. Gly.L-Leu.OH 180 87 1 : 1  
18 Z.  G ly . L-Leu/. Gly . OH 120 68 1:2 
I9 a Z. L-Ala. Gly/. Gly. OH 120 84 1 : 2  
19b Z.L-Ala/.Gly.Gly.OH 90 50 1 : l  
20 Z . G l y . ~ - A l a / . ~ - P h e . G l y . 0 H  120 17e) 1 : 1  
21 a Z.L-Ala/.GIy.Gly.L-Leu.OH 90 68 2: I 
21 b Z.i.-Ala.Gly.Gly/.L-Leu.OH 70 61 1:2 
22 Z.L-Phe. Gly/. L-Ala.L-Val. OH 60 85 1:2 
23 Z.L-Ala. Gly. Gly/. L-Leu. Gly.OH 90 58 I : 1  

25 Z. L - A I ~ .  Gly . Gly/. L-Ala. Gly . Gly . OH 60 67 1 : l  
24 Z. Gly. Gly. Gly/. Gly. Gly. Gly. OH 120 87 1 : 1 . 5  

a) Die Darstellung der Peptide ist im Versuchsteil unter den gleichen Nummern beschriebcn. 
b) Unter Verwendung von Z .  ~-Asp(~-OCH~)-a-p-nitrophenylester, dankenswerterweise von den FARBWERKEN- 

c )  Redktionsternperatur looo. 
d) Die Schragstriche geben die Verkniipfungsstelle bei der Peptidsynthese an. 
e) Neben 50% des Diketopiperazins aus Phe,Gly. 
Alle Ausb. beziehen sich auf die im UnterschuD eingesetzte Komponente. 

HOECHST AG. vormals MElsrER LUCIUS & BRUNING. iiberlassen. 
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84%iH.GIy.OH 4 SO% 

~ 

und der Phth-Rest, als aktivierte Ester wurden verwendet der -OC6HS-, -SC6HS-, 
-OGH4N02(p)- und --SC6H4NOdp)-Rest. In der vorliegenden Mitteil. wird nur 
uber Versuche mit dem Z-Rest berichtet I*), Wir haben meist die Thiophenylester, 
gelegentlich auch die anderen aktivierten Ester herangezogen. Im Gegensatz zu allen 
anderen Peptidsynthesen mit aktivierten Estern wird keine Base oder Puffer zuge- 
setzt. Die experimentelle Ausfuhrung ist sehr einfach, ebenso die Aufarbeitung und 
Isolierung der Z-Peptide. Als Nebenreaktion verlauft die Acetylierung der Amino- 
sauren 19), worauf weiter unten noch n&her eingegangen wird. 

Die Carbobenzoxy-peptide fallen z. T. als langsam kristallisierende o l e  an, wie z. B. 
Z. L-Leu. L-Leu. OH. Es empfiehlt sich dann, die Dicyclohexylarninsalze herzustellenzo). Die 
Kondensation in Eisessig ist auch zur Herstellung rnittlerer Oligopeptide geeignet. So wurde 
z. B. Z.~-Ala.Gly.Gly. L-Leu.OH entsprechend dern nachstehenden Schema durch verschie- 
denartige Kombination der Bausteine dargestellt. (Die Ausbeuten sind bei verschiedenen 
Schritten noch wesentlich steigerungsfahig, die Abspaltung des Z-Restes geschah durchweg 
mit Trifluoressigsaure * I ) . )  

Z.L-Ala. SC6Hs 

61% H.L-L~u.OH 

TFE 4 
Z-~.-Alaa Gly . Gly . SC6Hs -t H .  L-Ala.Gly. Gly.OH 

67 %I 
Z.L-Ala.Gly.Gly.L-Ala.Gly.Gly~OH 

Bei fast allen in dieser Mitteilung beschriebenen Z-Peptiden wurde keine oder 
fast keine Racemisierung beobachtet. Gelegentlich kamen Handelsproben von Amino- 
sauren zur Verwendung, die nicht die volle optische Drehung zeigten. Besonders 

Beziiglich der N-TFA- und Phth-Verbindungen s. die 11. und 111. in Vorbereitung be- 
findliche Mitteil. dieser Reihe. 

19) E. A. BELL, J. chem. SOC. [London] 1958, 2423. 
20) Zuerst bei N-TFA-Peptiden von F. WEYGAND und M. REIHER, Chem. Ber. 88, 26 (19551, 

21) F. WEYGAND und W. STEGLICH, Z. Naturforsch. 14b, 472 [1959]. 
angewandt. 
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~-Phenylalanin scheint nur schwer in reinem Zustand erhaltlich zu sein. Das aus 
Z .  GIY-L-L~u. SC6H5 und Glycin dargestellte Z . Gly . L - L ~ u .  Gly .OH zeigte nach 
Abspaltung des Carbobenzoxyrestes eine Drehung von -43.8' (in Wasser) (Lit.22) : 
-43.3'). Unser besonderes Interesse galt dem schon envahnten Z-Peptid KENNERS, 
dem Z . Gly . L-Ala. L-Phe - Gly OH 9) .  Die Hauptfraktion zeigte sofort nach der Dar- 
stellung aus Z.Gly.L-Ala.SC& und dem Dipeptid den gleichen Schmp. und dieselbe 
Drehung, wie sie von KENNER fur die optisch reine Verbindung ermittelt wurden. 

Zusatz von Natriumacetat bei der Kondensation erniedrigte in den beiden unter- 
suchten Fallen der Synthese von 2.~-Ala.Gly.OH und Z.~-Leu.Gly.0H die op- 
tische Reinheit nicht. 

Racemisierung trat in siedendem Eisessig nur bei der Kondensation der Thio- 
phenylester mit 0-Benzyl-L-serin und S-Benzyl-Lcystein ein. Wahrscheinlich ist 
hierfur das zum optisch aktiven Kohlenstoffatom P-standige Heteroatom verant- 
wortlich, das, besonders wenn es in der Oxoniumstruktur vorliegen kann, zusatzlich 
zu den beiden anderen nachbarstandigen Gruppen labilisierend auf das Wasser- 
stoffatom am Aktivitatszentrum wirkt. Doch kann durch Herabsetzung der Re- 
aktionstemperatur bei langeren Reaktionszeiten die Racemisierung hintan gehalten 
werden. Von den untersuchten Aminosauren bzw. Derivaten Iosen sich nur Cystin 
und Nitro-arginin sehr schwer in Eisessig. Auf Untersuchungen mit Glutamin und 
Asparagin, die Besonderheiten bieten, kommen wir spater zuruck. Bekannt ist, daR 
Glutamin sich in Eisessig zu Pyrrolidoncarbonsaure unter Abspaltung von Ammo- 
niak cyclisiert 19). In beiden Fallen werden Amide der Z-Aminosauren erhalten. 

Die fur die Synthesen benotigten Z-Aminosaure-thiophenylester wurden aus den 
Z-Aminosauren und Thiophenol mittels Dicyclohexylcarbodiimids hergestellt23). 
Auch die POCl3-Methode von TH. W I E L A N D ~ ~ )  wurde haufig angewandt. Z-Peptid- 
thiophenylester lienen sich ohne Racemisierung in den meisten Fallen nur mittels 
Dicyclohexylcarbodiimids gewinnen. 

ElSESSlG ALS REAKTIONSMEDIUM 

Die Loslichkeit von Aminosauren wird durch ihre Zwitterionenstruktur bestimmt. 
In festem Zustand und in stark polaren Losungsmitteln, wie in Wasser, liegen sie 
fast ausschlieBlich in der energiearmeren Betainform vor. Die Umwandlung 

H2N -CHR-COOH -d- HjN@-CHR-COO' 
I I1 

ist mit einem Energiegewinn von 10700 bis 12300cal/Mol verbunden25). Das Ver- 
haltnis Konz. 11: Konz. I ist daher in waBriger Losung sehr groB, 2.B. fur Glycin 

2 2 )  F. C. MCKAY und N. F. ANDERSON, J .  Amer. chem. SOC. 79, 4686 (19571. 
23) D. F. ELLIOT und D. W. RUSSEL, Biochem. J .  66, 49 [1957]; M. ROTHE und F. W. 

KUNITZ, Liebigs Ann. Chem. 609, 88 [1957]. Ester von Carbonsauren wurden schon 1950 
mittels Dicyclohexylcarbodiimids dargestellt (E. SCHMIDT und R. SCHNEGG) ; vgl. Methoden 
der organ. Chemie (Houben-Weyl), Bd. 8, S. 521, Georg Thieme Verlag Stuttgart 1952. 

24) TH. WIELAND und B. HEINKE, Liebigs Ann. Chem. 615, 184 [1958]. 
2 5 )  E. J .  COHN und J .  T. EDSALL in Proteins, Amino Acids and Peptides, Kapitel 4, Rein- 

hold, New York 1943. 



1960 Peptidsynthesen rnit aktivierten Estern in Eisessig (I.) 2989 

und Alanin 260000. In den vie1 weniger polaren organischen Losungsmitteln sind 
Aminosauren daher im allgemeinen nur sehr schwer loslich. Die elektrische freie 
Energie wachst in dem MaBe, wie die Dielektrizitatskonstante des Losungsmittels ab- 
nimmt. Da die freie Energie des Gesamtsystems einem Minimum zustrebt, wird die 
Zahl der Dipolmolekule, die sich in die ungeladene Form umlagern, abnehmen. So 
betragt das Verhaltnis Konz. 11: Konz. I in 90-proz. Athanol fur Glycin nur noch 
IOOO, fur Alanin und Leucin 500.  Die dazu notwendige Energiezufuhr erklart die 
geringe Loslichkeit in organischen Losungsmitteln wie Methanol, khanol ,  Aceton 

Im Gegensatz dazu losen sich verschiedene Aminosiiuren relativ leicht in he ikm 
Eisessig. EssigGure bildet nur mit starken Basen stabile Salze. Mit organischen 
Aminen in schwach polaren Losungsmitteln reagiert sie in einer Art Vorneutrali- 
sation26). Es ist anzunehmen, daB auch die Aminosauren uber Wasserstoffbrucken 
rnit dem Eisessig in Beziehung treten, wobei sich Komplexe der Form 

usw. 

O.-H-O 
d \ 

gO.-H,N,CHR-C ,/C-CH3 
‘0 -H.. .O 

\o-H..A. \H 
H3C-C 

bilden. Dadurch wird die Aminosanreform I stabilisiert und das Gleichgewicht I s I1 
zu Gunsten von I verschoben. 

In den entstehenden Komplexen ist das freie Elektronenpaar der Aminogruppe 
fur die Reaktion mit den aktivierten Estern verfugbar. Bemerkenswerterweise findet 
in Ameisensaure und Monochloressigsaure (K, = 1.77.10-4 bzw. 1.4 - 10-3 gegen 
1.75.10-5 der Essigsaure in Wasser) keine Peptidbildung rnit aktivierten Estern 
mehr statt. Die Aminosauren liegen in diesen Solventien infolge der groBeren Saure- 
starke und Polaritat wohl schon als Salze vor. Peptide sind in heil3em Eisessig 
im allgemeinen besser loslich als die zugehorigen Aminosauren, was rnit der ge- 
ringeren Tendenz zur Ausbildung der Zwitterionenstruktur zusammenhangt. 

REAKTIONSGESCHWINDIGKEITEN U N D  MECHANISMUS 

Die Geschwindigkeit der Reaktion zwischen Z-Aminosaure-thiophenylestern und 
Aminosauren in he ikm Eisessig hangt stark von den die Peptidbindung eingehenden 
Aminosauren ab. Wir haben die Reaktion durch jodometrische Bestimmung des 
gebildeten Thiophenols in gewissen Zeitabstanden27) kinetisch verfolgt. Im +/t-Dia- 
gramm ergeben sich rnit guter Annaherung Geraden, die fur eine Reaktion zweiter 
Ordnung charakteristisch sind (vgl. Abbild. I).  

Bei der angewandten MeDmethode treten eine Reihe von Fehlern auf: 
a) Die AusbeutelZeit-Kurven (Abbild. 2) nahern sich Grenzwerten, die fur jedes Beispiel 

charakteristisch sind. Sie liegen um so niedriger, je langsamer die Reaktion verlauft. Selbst 
bei der Synthese von 2 .Gly .Gly .OH wird beim aquiv. Einsatz der Komponenten nur eine 

*6) L. SOBCZYK, Hydrogen Bonding, S. 323, Pergamon Press London 1959. 
2’) R. KUHN, L. BIRKOFER und F. W. QUACKENBUSCH, Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 407 

[1939]. 
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Mln. - 
Abbild. 1. Umsetzung von Z-Aminosaure-thiophenylestern mit Aminosauren in Eisessig bei 

118": */r-Diagramm. 
Die zur Abszisse parallelen Geraden geben die Thiophenolausbeuten an. Zeichenerklarung: 

-I --i Z.Gly.SC&s + H.Gly.OH; 0-0 Z.Gly.SC6Hs + H.L-Ileu.OH; x-x Z.Gly. 

He L-Ala. O H  
SC6H5 +- H.L-PrO.OH; A-A Z.L-Ala.SCsH5 -i H.L-Ala.OH; 0-0 Z,L-L~U.SC~HJ  + 

pfm - 
Abbild. 2. Umsetzung von Z-Aminosaure-thiophenylestern mit Aminosauren in Eisessig 

bei I 18": Thiophenolabspaltung/r-Diagramm. Zeichenerklarung s. Abbild. 1 

Ausbeute von 86% d. Th. erreicht. Dies bedeutet, da13 die im #f-Diagramrn erhaltenen 
Geraden bei hoheren Urnsatzen in flachere Kurven iibergehen. Hierfur sind vor allem zwei 
Faktoren verantwortlich: 

a])  Die jodometrische Titration von Mercaptanen gibt meist zu geringe Werte. Die er- 
haltenen Werte liegen, wie sich durch besondere Versuche ergab, meist 5 - 10 % zu tief. Ferner 
wird bei langerem Erhitzen etwas Thiophenol von Luftsauerstoff zu Disulfid dehydriert. 

a2) Von vie1 grol3erem EinfluB ist der Fehler, der durch die gleichzeitig erfolgende Acety- 
lierung der Aminosauren verursacht wird. Dies kann man leicht demonstrieren, indem man 
einem Ansatz, der den Grenzwert erreicht hat, wieder etwas freie Aminosaure zusetzt: Die 
Peptidsynthese setzt erneut ein unter Abspaltung von Thiophenol. Dagegen ist die Zugabe 
von Z-Aminosiure-thiophenylester in diesem Stadium ohne EinfluB. In die gefundenen Aus- 
beute/Zeit-Kurven gehen daher die gleichzeitig erfolgende Peptidbildung und die Acetylie- 
rung ein. j 

b) Die Arninosauren losen sich bei den angewdndten Konzentrationen von 0.15 oder 
0.25 Mol// bei 100 oder 118" in Eisessig erst innerhalb von 0.5 - 5  Min., was bci den lang- 
samer in Losung gehenden Aminosiuren zu einer scheinbaren Verringerung dcr Reaktions- 
geschwindigkeit fuhrt. 
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c) Durch die Acetylierung bilden sich geringe Mengen Wasser. Die dadurch magliche 
Hydrolyse verliiuft aber, wie eine Messung zeigte, noch langsamer als die Acetylierung. Das 
durch die Hydrolyse frei werdende Thiophenol wird ebenfalls erfa0t. 

d) Die Titrier-, Volumen- und Zeitfehler fallen gegenuber den vorgenannten kaum ins 
Gewicht. 

Trotz dieser Nachteile sind die berechneten Geschwindigkeitskonstanten zum Ver- 
gleich der relativen Geschwindigkeiten gut geeignet. Sie sollten aber nicht im strengen 
physikalisch-chemischen Sinne betrachtet werden. 

Zur Auswertung wurde die graphische Methode benutzt. Tab. 2 gibt einen Uber- 
blick iiber die erhaltenen Werte. Die angegebenen Fehler wurden auf Grund der 
Abweichungen im Bereich der Geraden abgeschatzt. 

Tab. 2. Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten fur die Umsetzung von Z-Aminosaure-thio- 
phenylestern mit Aminosiuren bei 1 18" 

~~ 

Grenzausbeuten 
(in % d. Th.) 

Dargestelltes Z-Peptid ( I .  Mol-l. sec-l) geschwindigkeit k2 fur bei 1 : 1 Mol, durch 
Titration des Thio- 
phenols bestimmt 

Relative Reaktions- 

Z.Gly.Ala.OH = 1 
k2.104 

_. - -- - ~ - 

Z. Gly. $-Ala.OH 44 f 4  6.6 
2. Gly. Gly. OH 30.1 & 4 4.47 86 
Z. Ala. Gly. Gly. OH 29.5 5 2 4.40 84 
2.  Gly -1leu. OH 9.7 f 0.5 1.45 81 
Z.Gly. Meth.OH 8.4 & 0.5 1.25 80 
Z GI y + Val. OH 7.9 + 0.6 1.18 83 
Z. Gly . Phe- OH 7.5 1 0 . 5  1.12 77 
Z. Gly . Leu. OH 7.4 * 0.5 1.10 77 

Z .  Gly. Ala. OH 6.1 2 0.5 1 .oo 79 
Z.Gly.Try-OH 6.1 * 0.4 0.9 1 83 

Z.Gly. 0-Bz-Ser.OH 7.3 + 0.5 1.09 71 

2.Ala.  Gly . OH 4.8 0.4 0.72 76 
Z.Gly. Prol.OH 2.9 <: 0.3 0.43 72 
Z. Gly . Sarc.OH 2.6 0.3 0.39 72 
Z. Phe.Gly.OH 2.4 f 0.2 0.36 61 

Z.Ala. Ala. OH 1.5 f 0.2 0.22 69 
Z. Pro.Gly.OH 1.0 * 0.2 0.15 51 
Z .  Ala. Leu.OH 0.9 f 0.2 0.13 56 
Z .  Phe . Leu. OH 0.6 5 0.2 0.09 46 
Z. Leu. &eu.OH 0.44 .& 0.05 0.07 46 
Z.LCU * A h .  OH 0.40 & 0.04 0.06 54 
Z - Pro. Leu + OH 0.27 i 0.04 0.04 29 

Z. Leu.Gly-OH 2.3 f 0.3 0.34 64 

Wir haben auch die Geschwindigkeitskonstanten fur die Umsetzung von Z.  Gly - 
SGH5 mit L-Valin bei verschiedenen Molverhaltnissen bestimrnt. Die erhaltenen 
Werte stimmen fur eine Reaktion zweiter Ordnung befriedigend iiberein: 
Verhaltnis Z.Gly.SCaH5 : L-Valin 1 : l  2: I 3 :  1 4: 1 
kz(/. Mol-1. sec-1). 104 bei 100" 2.22 1.98 1.98 1.90 
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Wird umgekehrt die Aminodurekonzentration gesteigert, so sind die Abweichungen 
infolge der verzogerten Loslichkeit der groBeren Aminosauremengen betrachtlicher : 

Verhaltnis Z. Leu.SC6HS : Glycin 1 : l  3 :  1 1 : 3  
k2(l. Mol-l.sec-1). 104 2.3 2.0 1.5 

Der EinfluR verschiedener Acyl-Reste wurde bei den Reaktionen zwischen den 
N-TFA-, Phth- und Z-Glycin-thiophenylestern und Glycin bei 100" untersucht. Es 
ergaben sich folgende Werte 

Verbindung N-TFA. Gly. Gly.OH Phth. Gly. Gly.OH Z*Gly.Gly.OH 
k2.104 1.3 -k 0.S 6.7 5 0.5 5.9 1. 0.5 

Zum Vergleich der Reaktionsfahigkeit verschiedener aktivierter Ester wurde 
Z.Glycin-p-nitrothiophenylester mit Alanin bei 118" umgesetzt. Es ergab sich fur 
k2.104 = 9.1 I 0.5. Er setzt sich also etwas schneller als der Thiophenylester um 
(k2.104 = 6.7 0.5). Ferner ergab sich auf Grund von Ausbeutebestimmungen, 
daB der Phenylester etwas langsamer als der Thiophenylester reagiert. Auf diese 
Weise wurde k2.104 zu 2.9 bestimmt. 

Der EinfluB der Temperatur wurde nicht genauer untersucht. Zur 
mogen folgende Werte dienen: 

Verbindung Temp. k2.104 kl18ikloo 

Orientierung 

4.5 

3 .3  

2. Gly. Gly.OH 118" 30.1 
loo" 6.7 

100" 2.4 
Z.Gly.L-Val.OH 118" 7.9 

Zur Bestimmung der Hydrolysengeschwindigkeit wurde Z . Gly . SC6H5 mit 3 Moll. 
Wasser in Eisessig auf 118" erhitzt. Es ergab sich k2.104 = 0.22. Die Hydrolyse ver- 
lauft also vie1 langsamer als die Peptidsynthese. Es konnen nur die geringen Mengen 
Wasser in Reaktion treten, die bei der Bildung von Acetylaminosauren entstehen. 

SchlieBlich wurde auch die Acetylierungsgeschwindigkeit bestimmt zwecks genauer 
Berechnung der Grenzausbeuten. Die Acetylierungsgeschwindigkeiten sind erwartungs- 
gemla nur von der Aminosaurekonzentration abhangig. Aus dem Anstieg im -logc/t- 
Diagramm (vgl. Abbild. 3) ergaben sich die in Tab. 3 aufgenommenen Werte. 

Auf Grund der unterschiedlichen Reaktionsgeschwindigkeiten lassen sich die 
Peptidsynthesen aus Z-Aminoslure-thiophenylestern und a-Aminosauren in 4 Grup- 
pen einteilen: 

k2.104 
a) 30 Z.Gly. Gly.OH 
b) 5-10 Z.Gly.(Ala,Val, Leu, Ileu, Meth,Phe, Try).OH 
c )  2-5 Z.Gly. (Pro, Sarc). OH 

4 0.2-2 Z .  Pro. Gly . OH 
Z.(Ala,Leu,Phe).Gly.OH 

2. (Ala, Leu, Phe, Pro). (Ala, Leu, Pro). OH 

Die unterschiedlichen Reaktionsgeschwindigkeiten durften in erster Linie durch 
sterische Effekte bedingt sein. 
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a) Eine Ausnahmestellung nimmt das Paar Z.Gly.SCd45 + Glycin ein. Es sind 
keine Seitenketten vorhanden, die einen EintluB ausiiben. 

b) Um das 3- bis 6fache geringer ist die Geschwindigkeit der Reaktion zwischen 
Z .  Gly + SGH5 und den Aminosauren mit Seitenkette, wobei diesen kein allzu deut- 
licher EinfluD zukommt. 

c) Noch erheblich langsamer verlauft die Reaktion mit den sek. Aminogruppen 
des Prolins und Sarkosins. Es scheint allein der sterische Faktor hierfiir verantwort- 
lich zu sein und nicht die gesteigerte Basizitat der beiden Aminosauren [pKi(Pro- 
lin) = 10.60, pK,z(Sarkosin) = 10.1 gegeniiber pKIl(Glycin) = 9.60, alle Werte in 
Wasser25)I. Es zeigte sich namlich, daD die Reaktion des Z.Gly.SGH5 mit P- 
Alanin, das eine ahnliche Basizitat wie Prolin und Sarkosin besitzt (pKIz bei P-Alanin = 
10.19) noch schneller verlauft als die mit Glycin. In die gleiche Gruppe gehoren die 
Reaktionen der 2-Aminosaure-thiophenylester, die Seitenketten tragen, mit Glycin. 

d) Liegen in beiden Komponenten der Peptidsynthese Seitenketten vor, so sinkt die 
Reaktionsgeschwindigkeit erneut stark ab und kommt dabei in den Bereich der 
Acetylierungsgeschwindigkeit. 

Min. - 
Abbild. 3. Acetylierung von Aminosauren in Eisessig bei 1 1  8": -logc/r-Diagramm. 

0-0 Leucin, 0-0 Glycin, +-i Prolin 

Tab. 3. Acetylierungsgeschwindigkeit beim Erhitzen von Aminosauren in Eisessig 
Aminosaure Glycin Leucin Prolin Glycin Leucin 
Temp. ("C) 118 118 118 100 loo 
k l .  105 (sec-1) 5.76 4.17 1.45 0.98 0.54 

GRENZAUSBEUTEN DER PEPTIDSYN-E IN EISESSIG INFOLGE ACETYLIERUNG 

DER AMINOSAUREN 

Die Ausbeute an Z-Peptiden nahert sich Grenzwerten, die in erster Naherung vom 
Verhaltnis der Geschwindigkeiten der Peptidbildung und der Acetylierung abhangen. 
Die aul3erdem noch mogliche Hydrolyse ist mit dem bei der Acetylaminosaurebildung 
entstehenden Wasser verkniipft und verlauft noch langsamer als die Acetylierung. 
Sie kann daher meist unberiicksichtigt bleiben. 

Zur Berechnung der Grenzausbeuten bei gleichzeitigem Verbrauch eines Reaktions- 
teilnehmers durch eine Reaktion erster und zweiter Ordnung laDt sich folgendes 
Verfahren anwenden 28). 

28) Herrn Dr. G. KRESZE, T e c h .  Universitat Berlin, danken wir fur diese Berechnungs- 
methode. 
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Man tragt im Koordinatennetz y, z die Geradenschar 

z1 = a - y  

und die Kurvenschar 
kl b 
k2 b - Y  

z2 = 2.303 - log- ~ - -  auf. 

a = Anfangskonzentration der Aminosaure, b = Anfangskonzentration des Z-Amino- 
saure-thiophenylesters, y = Konzentration des Z-Peptidesters zur Zeit f und kl/k2 = Ver- 
haltnis der Geschwindigkeitskonstanten. 

Die Schnittpunkte entsprechen den ye-Werten bzw. der maximal erreichbaren 
Ausbeute an Z-Peptid. 

Die nach diesem Verfahren berechneten Grenzausbeuten stimmen mit den ge- 
fundenen befriedigend uberein, wie sich aus Tab. 4 ergibt. 

Tab. 4 
Grenzausbeuten an! Carbobenzoxy-dipeptiden b e i d  Molverhaltnis der Komponenten I : 1 
~ __ 

Verbindung 
_ _  ... 

Z.  Gly.Gly. OH 
Z.  Gly.Leu.OH 
Z.Ala.Gly.OH 
Z. Phe. Gly . OH 
Z.Leu. Gly.OH 

- __ 
ber. % gef. % 

94 86 
88 77 
80 76 
70 61 
70 64 

_______ ~ 

. - - __ . . - - 
Verbindung 

Z.Ala. Leu.OH 
Z.  Pro. Gly . O H  
Z.Phe. Leu.OH 
Z. Leu. Leu. OH 
Z .  Pro. Leu.OH 

-~ - 
ber. % gef. % 

59 56 
54 51 
50 46 
45 46 
34 29 

. . 

Aus der Obersicht ergibt sich, da8 auch bei den am schnellsten verlaufenden 
Peptidsynthesen Acetylaminosauren als Nebenprodukte entstehen. Sie sind in den 
meisten Fallen leicht abtrennbar. Nur bei der Synthese von Z .  L-Leu. L-Leu. OH 
konnten wir 20% an Acetyl-leucin isolieren. Auf jeden Fall storen die Acetylamino- 
sauren oder Acetylpeptide nicht mehr nach der Abspaltung des Carbobenzoxyrestes, 
da die Acetylgruppe hierbei nicht entfernt wird und somit - in allen in dieser Arbeit 
beschriebenen Fallen - ein neutrales Peptid neben einer sauren Verbindung vorliegt , 
Bei der Behandlung mit einem schwach basischen Ionenaustauscher wird die saure 
Acetylverbindung entfernt. 

Die Grenzausbeuten werden durch Erhohung der Konzentration eines Reaktions- 
teilnehmers zu Gunsten der Peptidbildung verschoben. Der dabei erzielte Effekt ist 
stark vom Verhaltnis kZ/kl abhangig. Das Ergebnis der Berechnung fur die Synthese 
von Z .L-L~U.L-L~U.OH (k2/kl = 1.1) und Z.~-Leu.Gly .0H (k2/kl = 4) zeigt die 
folgende Zusammenstellung 

Mo1.-Verhaltnis 
Z.Aminosaure.SC6Hs:Aminosaure 1 : l  2:l 3:1 4:l 5:1 1O:l 1:2 1:3 1:4 
GrenzausbeutenZ.L-Leu.L-Leu.OH 44 64 74 79 83 91 74 89 96 
Z.L-Leu.Gly.OH 70 86 91 93 95 -- 99 

Die Erhohung der Aminosaurekonzentration wirkt sich also starker auf die Peptid- 
ausbeute aus als die der Esterkomponente. Trotzdem wird man im allgemeinen bei 
den Synthesen einen &xschuB an der aktiven Esterkomponente vorziehen, da dieser 
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leicht wiederzugewinnen ist, wahrend die Aminosaure in teilweise racemisierte Acetyl- 
aminoGiure ubergeht 29) und somit verloren ist. 

Eine einfache Betrachtung zeigt ferner, daD es zweckmaDig ist, eine gegebene 
Aminosauremenge bei der Umsetzung mit einem Z-Aminosaure-thiophenylester in 
Portionen zuzusetzen, da hierdurch der aktivierte Ester immer im mehrfachen uber- 
schuR vorhanden ist und sornit eine hohere Endausbeute erzielt wird und gleichzeitig 
weniger Acetylverbindung entsteht. 

REAKTIONSMECHANISMUS 

Die Umsetzung der Z-Aminosaure-thiophenylester mit Aminosauren verlauft 
nach einer Reaktion zweiter Ordnung und gehort somit zu einer Gruppe ahnlicher 
Esterreaktionen, die von INGOLD mit dern Symbol BA,2 bezeichnet wurden30). Der 
geschwindigkeitsbestimmende Schritt besteht im Angriff der Aminogruppe der Amino- 
saure auf die Estercarbonylgruppe. Da Aminosauren und Amine in Eisessig in einer 
etwas desaktivierten Form vorliegen (s. oben), verlaufen die Peptidsynthesen in 
Eisessig wesentlich langsamer als in alkalischem Medium. In Eisessig finden sie bei 
20" praktisch uberhaupt nicht statt, wahrend in aikalischem Medium bei Raumtern- 
peratur oder noch tiefer gearbeitet wird. Ferner ist sehr auffallig, da8 sich die Re- 
aktionsgeschwindigkeiten der verschiedenen Aryl- und Thioarylester in Eisessig 
nur sehr wenig unterscheiden, wahrend bei der Reaktion in alkalischem Medium sehr 
erhebliche Unterschiede ermittelt wurden. So reagiert der Z-Glycin-p-nitrothiophenyl- 
ester in Eisessig nur rund 3.7 ma1 schneller mit Alanin als der Phenylester und nur 
1.4 ma1 schneller als der Thiophenylester. Demgegenuber ergaben kinetische Mes- 
sungen von K E N N E R ~ ~ ) ,  dalj das Verhaltnis der Reaktionsgeschwindigkeiten von p- 
Nitrothiophenylester : Thiophenylester bei der Reaktion mit Alanin in alkalischem 
Medium 140: 1 betragt. Zur Erklarung dieses Unterschiedes kann man wohl annehmen, 
da8 ein verschiedenartiger Zerfall des ubergangszustandes in den beiden Medien 
vor sich geht. In Eisessig zerfallt er in Z-Peptid und das entsprechende Phenol oder 
Thiophenol, in alkalischem Medium hingegen in die Phenolate bzw. Thiophenolate, 
was durch p-standige Nitrogruppen noch begunstigt wird. 

SCHLUSSBETRACHTLJNG 

Will man Oligopeptide mit rnittlerer Kettenlange nach dem vorliegenden Verfahren 
herstellen, so diirfte es ratsam sein, nicht die freien Dipeptide einzusetzen, da diese 
in manchen Fallen Diketopiperazine bilden konnen. Das zunachst dargestellte Z- 
Dipeptid sollte mittels Dicyclohexylcarbodiimids in den aktivierten Ester verwandelt 
werden, worauf ein Z-Tripeptid gewonnen wird. Nunmehr kann nach Abspaltung 
des Z-Restes am Aminoende mit den aktivierten Z-Estern von Aminosiiuren, Di- 
peptiden, Tripeptiden usw. kondensiert werden. 

der Versuche. 
Wir danken Frl. D. PFAHL fur die uberaus gexhickte und fleiDige Hilfe bei der Ausfuhrung 

29) Irn Gegensatz zu  BELL^^) fanden wir, daO z. B. das nach wenigen Stdn. Reaktionszeit 

30) C. K. INGOLD, Structure and Mechanism, Cornell University Press, Ithaca, N. Y ., 

3 1 )  J .  A. FARRINGTON, G. W. KENNER und J. M. TURNER, Chern. and Ind. 1955, 601. 

entstehende Acetyl-leucin noch teilweise optisch aktiv ist. 

1953, S. 754 u. 783 ff. 

Chemixhe Ekrichte Jahrp. 93 192 
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B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  * )  

Allgemeirie Vorschrift ziir Darstellurig yon Carbobenzoxy-peptiden in Eisessig 

10 mMol Z-Aminosaure-thiophenylester und 10 mMol Aminosaure werden in 10 bis 
20 ccm Eisessig in einem 100- 130" warmen Olbad (RiickfluOkiihler, CaClz-Rohr) erhitzt. 
Die Reaktionszeiten ergeben sich aus Tab. 1. Bei den langsamer verlaufenden Reaktionen 
empfiehlt es sich, den aktivierten Ester im UberschuD zu verwenden und die Aminoslure 
portionsweise zuzugeben. Dies wurde in der vorliegenden Mitteil. ini allgemeinen noch nicht 
berucksichtigt. Nach beendeter Reaktion wird der Eisessig i. Vak. abdestilliert, wobei auch 
ein Teil des Thiophenols entfernt wird. 

Nun wird im allgemeinen zwischen Essigester und gesatt. Natriumhydrogencarbonat- 
losung verteilt (bei der Zugabe von Essigester fallt u. U. nicht umgesetzte Aminosaure aus). 
Durch Einengen der rnit Natriumsulfat getrockneten Essigesterlbsung und Zugabe von Petrol- 
ather wird nicht umgesetzter Z-Aminosaure-thiophenylester zuruckgewonnen. Er wird vor 
erneuter Verwendung umkristallisiert und auf seine Konstanten hin iiberpriift. 

Die Natriumhydrogencarbonatlosung wird rnit konz. Salzsaure auf PH 1 bis 2 gebracht. 
Hierbei kristallisiert hlufig das Z-Peptid bereits aus. Es wird abgesaugt oder besser, und falls 
es als 01 anfallt immer, in Essigester aufgenommen. Nach dem Trocknen der Essigesterlbsung 
rnit Natriumsulfdt und Einengen i. Vak. wird es rnit Petrolather oder Diisopropylather zur 
Kristallisation gebracht. Schlecht oder nicht kristallisierende Z-Peptide werden durch Zugabe 
von Dicyclohexylamin zur Essigesterlosung und Fallen rnit Petrolather, der einen evtl. Uber- 
schuB an Dicyclohexylamin aufnimmt, ausgefallt. Die Dicyclohexylaminsalze werden aus 
Essigester/Petroliither oder gelegentlich auch aus Benzol oder walk. Alkohol umkristallisiert. 

Im iibrigen richtet sich die Aufarbeitung nach den Eigenschaften der Z-Peptide und muB 
daher unter Umstanden vollkommen gedndert werden (s. Nr. 24 u. 25). 

Curbobenzoxy-dipeptide 

I .  Z.Gly.Gly.OH: 18 .0gZ.Gly .SCsH~7.?~)  wurden mit 4.5g GIycin in 100ccm Eisessig 
1 Stde. unter RuckfluB erhitzt. Nach dern Ansauern der Hydrogencarbonatlosung erfolgte 
sofort Kristallisation. Ausb. 14.7 g (92% d. Th.), Schmp. 178" (Lit.32): 178"). 

2. Z . G I Y . L - A ~ ~ . O H :  9.0gZ.Gly.SC6Hs wurden mit 2.67g L-Alanin**) in 50ccm Eisessig 
1 Stde. unter RiickfluB erhitzt. Aus der Natriumhydrogencarbonatlosung kristallisierten 
beim Ansauern 4.65 g, Schmp. 147-153" (Sintern ab  139"), [a]:': -9.85" (c - 2.64, in absol. 
h h a n o l )  an 2. Gly. L-Alu. OH aus. Das Filtrat lieferte durch Ausziehen rnit Essigester noch 
1.66 g, Schmp. 102--- 105", [a]i3: -7.8" (c 2.44, in absol. Athanol), Schmp. nach Umkristal- 
lisieren aus Wasser 125-126". Gesamtausb. 75% d. Th., unter Beriicksichtigung von 1.34 g 
zuruckgewonnenem Z.Gly. SC6Hs 86%. 

Beide Fraktionen wurden vereinigt und rnit Trifluoressigsaure in H .  Gly. L-Ala.OH Uber- 
gefuhrt: [a]": -46.8' (c - 2.35, in Wasser) (Lit.33): -50.4", -50").  

Im Falle des Z .  Gly. L - A I ~ .  OH wurden bei zahlreichen Versuchen Produkte rnit stark variie- 
rendem Schmp. erhalten. Die hbher schmelzenden Iosten sich z. T. nur unvollstandig in Essig- 

* )  Schmpp. unkorr.; Ausbeutedngdben in % d. Th., gegebenenfalk bezogen auf die im 
UnterschuO angewandte Komponente; Eisessig p. a. von Merck. 

* * J  Das verwendete L-Alanin hatte nicht die volle spezif. Drehung. 
32) M. BERGMANN und L. ZERVAS, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1192 [1932]. 
33) B. F. ERLANGER und E. BRAND, J. Amer. chem. SOC. 73, 3508 [1951]; 74, 3069 [1952]; 

E. ABDERHALDEN und A.-L. NEUMANN, Fermentforschung 14, 133 [1934]. 
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ester. Es kannte sich daher vielleicht um Gemische mit den Natriumsalzen handeln34), was 
nicht nlher untersucht wurde. Auch die in der Lit. angegebenen Schmpp. variieren betracht- 

3. Z .  Gly. D L -  Val. OH: 0.90 g Z .  Gly. SC6H5 und 0.35 g D L -  Valin wurden in 2 ccm Eisessig 
unter RiickfluR erhitzt. Es wurden nach der iiblichen Aufarbeitung die folgenden Ausb. 
erhalten: 

Erhitzungszeit Min. 5 10 15 20 30 40 60 
Ausb. % d. Th. 46 59 71 82 19 89 90 
Ausb. % unter Beriicksichtigung 
des zuriickgewonnen Z. Gly.SC6H5 69 86 77 92 87 93 93 

lich6.33.35). 

Z . G / ~ . D L - V ~ ~ . O H :  Schmp. 125--126", wird fest, 2. Schmp. 143-144". wie Lit.36-39). 
Mit Propionsaure wurde bei 130" (Olbad) nach 40 Min. eine 90-proz. Ausb. erhalten, Er- 

hitzen in Ameisenslure oder Chloressigslure lieferte nur Spuren Peptid. 48stdg. Riihren in 
Eisessig bei Raumtemperatur gab nur eine etwa 3-proz. Ausb. an Z-Peptid. Mit Z.Gly.p-nitro- 
phenylester wurde in siedendem Eisessig eine Ausb. yon 67% d. Th. nach 10 Min. (RuckfluR) 
erhalten. 

4. Z.Gly .  L-Leu. OH: 9.03 g Z .  Gly.SC6H5 und 3.93 g L-Leucin lieferten durch 2stdg. Er- 
hitzen in 50 ccm sied. Eisessig nach Umkrist. aus Essigester/Petrolather 8.32 g (86% d. Th.) 
Z.Gly.L-Leu.OH, Schmp. 130-133" (Sintern ab 124"), [u]g: -17.0' (c = 2.54, in I n  NaOH) 
(Lit.: Schmp. 1 W ,  [ulb': - 17.7O, in 1 n NaOH40), Schmp. 141 - 142'41)). 0.37 g (9%) L-Leucin 
und 0.42 g ( 5  %) Z.Gly.SC6H5 wurden zuriickgewonnen. 

5 .  Z.GIy.L-Pro.OH: 3.0g Z.GIy.SC& und 1.15 g L-Prolin wurden in l5ccm Eisessig 
90 Min. unter RiickfluD erhitzt. Aus Essigester/Petrolather 1.6 g ( 5 5  % d.Th.), Schmp. 150 bis 
15l"(Lit.: 156", korr.42). 155"43)), [u]g: -60.4"(c= 2.5, in absol.khanol).0.59gZ.Gly.SC6H5 
wurden zuriickgewonnen. 

6. Z . G l y . ~ - M e t h . 0 H :  3.0g Z.Gly-SC,H, und 1.49g L-Methionin wurden 2 Stdn. unter 
RiickfluR in 15 ccm siedendem Eisessig erhitzt. Das Z-Peptid kristallisierte beim Ansauern 
der Natriumhydrogencarbonatlasung aus. Aus Essigester/Petrolather 2.65 g (78 % d. Th.), 
Schmp. 110--111", [u]F: + 4 2  (c = 2.4, in absol. Athanol) (Lit.44): 110-111"). 

Mit Trifluoressigsaure wurde das Z-Peptid in Glycyl-L-methionin iibergeftihrt, Schmp. 
184-186" (Zers.), [u]g: -10.3" (c = 2.82, in Wasser )(Lit.45): [u]g: - 10.2" (H20)). 

7. Z .  Gly. L-Phe. OH: 3.0 g Z .  Gly . sc6H5 und 1.65 g L-Phenylalanin *) wurden mit 3 ccm 
Eisessig 30 Min. unter RiickfluB erhitzt. Beim Einengen des Essigesterextraktes fielen Kri- 

*J Das verwendete L-Phenylalanin war optisch nicht rein und zeigte nur eine Drehung 
-31.9" Statt -35.1". 

34) E. P. CROMMERS und J. F. h e m ,  Recueil Trav. chim. Pays-Bas 78, 558 [1959]. 
35) M. BERGMANN und J. S. FRUTON, J. biol. Chemistry 117, 189 [1937]. 
36) J. R. VAUGHAN JR. und R. L. OSATO, J. Amer. chem. SOC. 74, 676 [1952]. 
37) R. KUHN und H. W. RUELIUS, Chem. Ber. 85, 38 [1952]. 
3s) TH. WIELAND und R. SEHRING, Liebigs Ann. Chem. 569, 122 (19501. 
39) ST. GOLDSCHMIDT und M. WICK, Liebigs Ann. Chem. 575, 217 [1952]. 
40) ST. GOLDSCHMIDT und H. LAUTENSCHLAGER, Liebigs Ann. Chem. 580, 68 [1953]. 
41) A. M. STAHMANN, J. S. FRUTON und M. BERGMANN, J. biol. Chemistry 164. 753 [1946]. 
42) M. BERGMANN, L. ZERVAS, H. SCHLEICH und F. LEINERT, Hoppe-Seyler's Z. physiol. 

43) H. N. RYDON und P. W. G. SMITH, J. chem. SOC. [London] 1956, 3642. 
44) C. A. DEKKER, S. P. TAYLOR und J. S .  FRUTON, J. biol. Chemistry 180, 155 [1949]. 
45) K. R. RAO, S .  M. B~RNBAUM, R. B. KINGSLEY und J. P. GREENSTEIN, J. biol. Chemistry 

Chem. 212, 78 [1932]. 

198, 507 [1952]. 
192. 
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stalle am, die beim Erwarmen nicht wieder in Lijsung gingen: 0.144 g, Schmp. 158-159" 
(Sintern 151") (Lit.: Z.Gly.DL-Phe.OH 156--157", 159.5--16097,46), 161"3"), 162"47)). Nach 
Zugabe von Petrolither kristallisierte das 2-Peptid aus: 2.61 g (76.5%), Schmp. 120 -123" 
(Sintern 118"), [alg:  +35.5" ( c  - 2.63, in Athanol). 

Die Hauptmenge wurde nochmals fraktioniert : 

a) in heiljem Essigester schwer Ioslich: 2.57:. Schmp. 156-158". 
b) 72>& Schmp. 121 --124', [zJh6: t35 .0 '  (c - 2.69, in absol. Athanol), 
c) 14%. Schmp. 125--126", [a]&3: -40.8'(c - 1.47, in absol. Athanol). 

Lit.6,46.48): Schmp. 126", 125--126", [ a ] ~ :  -t36 bis .l-41.9" in Athanol. 

8. Z.GIy.L-Try.OH: 1.65g Z . G I ~ . O C ~ H ~ N O ~ ( P )  und 1.Og L-Tryptophatiwurden in 5ccm 
Eisessig 2 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Die Natriumhydrogencarbonatlosung 
wurde zunlchst mit konz. Salzsaure neutralisiert und dann mit Eisessig auf p~ 3-4 gebracht. 
Das ausgefallene Z.Gly. r-Try.OH kristallisierte nach dem Animpfen: 1.1 g (56% d. Th.), 
Schmp. 135", aus Essigester/Petrolather umkrist.: Schmp. 141 - 142" (Lit.49): 142),  [a]k4: 
-1-33.3" (c = 2.34, in absol. Athanol). 

9. Z .  G1-v. O-Benzy/-DL-Ser.OH: 3.0 g Z. Gly.SC6H~ und 0.975 g 0-Benzyl-L-serin') oder 
die DL-Verbindung (2 : 1 Mol.) wurden in 20 ccm Eisessig 11/2 Stdn. unter RtickfluB erhitzt. 
Aus Essigester 0.94 g (50% d. Th.), Schmp. 137-137.5" (Lit.50): 136'), optisch inaktiv. 

C20H22N206 (386.4) Ber. C 62.15 H 5.74 N 7.25 Gef. C 61.84 H 5.82 N 7.14 

10. Z.  i.-Alu.Gly.OH: 18.9g Z .  I . -A~I .SC~H~**)  und 4.5g G'lycitt wurden in IOOccm Eis- 
essig 2 Stdn. unter RiickfluR erhitzt. Aus Essigester/Petrolather 13.3 g (82% d. Th.), Schmp. 
127--128', [a]:': -17.0" (c = 2.65, in absol. Athanol) (Lit.51.52.53): Schmp. 130', 132'. [a];': 
--17.4, c = 5, in Athanol)s3). 

In einem weiteren Versuch wurde unter Zusatz der 0.17 mol. Menge wasserfreien Natrium- 
acetats erhitzt. Ausb. 76% d. Th., Schmp. 127--128", [a]3:  - 17.8" (c = 2.48, in absol. Atha- 
nol). 

1 1 .  Z. L-Ala. L- Val. OH: 9.45 g Z .  L-Ala. SC6H5 und 3.5 g L- Valin wurden in 50 ccm Eis- 
essig 5 Stdn. unter Ruckflulj erhitzt. Auf Zusatz von Petrolather zum eingeengten Essig- 
esterextrakt fie1 ein 01 aus, das uber Nacht kristallisierte. Rohausb. 7.33 g (76% d. Th.), 
Schmp. 122- 125' (Sintern ab 105"), aus Essigester/Petrolather Schmp. 121 - 124", [%I;?: - 12.8" 
(c = 3.6, in absol. Athanol). 

Die bei verschiedener Erhitzungsdauer erhaltenen Ausbeuten zeigt folgende Tabelle: 

Zeit (Min.) 40 120 180 300 
Ausb. % d. Th. 35 60 70 76 
Ausb. %, unter Beriicksichtigung des 51 64 76 - 
zuruckgewonnenen Esters. 

*) Herrn Dr. E. WUNSCH danken wir fiir die Uberlassung dieser Verbindung. 
* * )  nach 1. c.24) hergestellt: Schmp. 84.5", [a]&3: - 39.4" (c = 2.06 in Athanol). 
46) H. NEURATH und E. ELKINS-KAUPMAN, J. biol. Chemistry 170, 221 119471. 
47) G. W. KENNER und R. J. STEDMAN, J. chem. SOC. [London] 1952, 2069. 
48) K. HOFMANN und M. BERGMANN, J.  biol. Chemistry 134, 225 [1940]. 
49) E. L. SMITH, J. biol. Chemistry 175, 39 [1948]. 
SO) W. GRASSMANN, E. W ~ N S C H ,  P. DEUFEL und M. ZWICK, Chem. Ber. 91, 538 [1958]. 
51)  G. F. HOLLAND und L. A. COHEN, J. Amer. chem. SOC. 80, 3768 [1958]. 
52) W. H. STEIN, S. MOORE und M. BERGMANN, J.  biol. Chemistry 154, 191 [1954]. 
53) W. GRASSMANN und E. W ~ ~ N S C H ,  Chem. Ber. 91, 449 [1958]. 



1960 Peptidsynthesen mit aktivierten Estern in Eisessig (I.) 2999 

H. L-AIu.L-VUI.OH, mit Trifluoressigslure erhalten (61 %d.Th.): [a]g: -6.5" (c = 4.4, in 
Wasser) (Lit.54): [a]1,0: -5.9", c = 10, in Wasser). 

12. Z- L-Leu.Gly.OH: 1.95 g Z. r.-Leu.SC6H524) und 0.5 g Glycin (1 : 1.2 Moll.) wurden in 
3 ccm Eisessig 250 Min. unter RuckfluB erhitzt. Nach Umkrist. aus Essigester/Petrolather 
1.37g (77% d.Th.), Schmp. 112-113" (Lit.SSO6): 115", 118"), [XI%: -23.7" (c  = 2.87, in absol. 
Athanol). 

In einem weiteren Versuch wurde die 0.33 mol. Menge wasserfreies Natriumacetat zugesetzt. 
Ausb. nach 60 Min. 57 % d. Th., Schmp. 112- 1 I @ ,  [a]h5: -23.8" (c = 2.43, in absol. Athanol). 
Ausb. nach 90 Min. 71 % d. Th. (92% unter Berilcksichtigung des zuruckgewonnenen Esters). 

13. Z.L-L~U.L-AIU.OH: 1.43 g Z.L-Leu.SC6H5und0.36g L-Alanin(1 :1.6Moll.)wurden 
in 3 ccrn Eisessig 11.5 Stdn. im 130" warmen &bad erhitzt: Lange Nadeln aus Essigester/ 
Petrolather, Ausb. 0.58 g (43 % d. Th.), Schmp. 150", [a]',": -24.6" (c = 2.8 in absol. Athanol). 
Aus Athanol/Wasser Schmp. 151 -152" (Lit357):  152--153", 150-155"), [a]',': -25", 
[a]h3: -23.8" (in Athanol). 

Die Ausbeute betrug nach 15 Min. Erhitzen 4%, nach 2 Stdn. 36% und nach 10 Stdn. 
41 % d. Th. 

14. Z-L-Phe-Gly.OH: 11.7 g Z.L-Phe.SC&*) und 4.5 g Glycin (1:2Moll.) wurden in 
60 ccrn Eisessig 90 Min. unter RuckfluB erhitzt. Ausb. 9.1 5 g (85 % d. Th.), Schmp. 147- 148". 
[1]h7: 8.58" (c  = 2.45, in Eisessig). I .  Frakt. aus Essigcster, Schmp. 149--150",[a]~: --10.1", 
[a]::,: -11.8" (c = 2.54, in Eisessig), 2. Frakt. Schmp. 148", [a]F: --10.3", [a]$6: -12.1" 
(c = 2.73, in Eisessig) (Lit.6): Schmp. 154", [alg: -10.2" in Eisessig). 

Zur Abspaltung des 2 -Res t s  wurden 3.8 g 2. L-Phe-Gly.OH in 10 ccm TrifluoressigsAure 
unter Zusatz von 2ccm Anisol 20 Min. unter RilckfluB erhitzt. Nach Abdestillieren der Tri- 
fluotessigsiure i. Vak. wurde der Ruckstand zwischen Wasser und Dibutylather verteilt. 
Hierbei kristallisierte unumgcsetztes 2. L-Phe-Gly. O H  aus. Die waBr. Phase wurde durch 
eine Saule von Amberlite IR 4B gegeben und das neutrale Eluat i. Vak. eingedampft. Bei 
der Zugabe von khan01  kristallisierte das Peptid aus. Ausb. 1.4 g (59 % d. Th.), [a]$' : t- 103", 
[a]fi6: + 122.0" (c = 2.5, in Eisessig) (Lit.6.58): [a]b7: + loo.@, in waBr. Aceton, [a]1,2: +99.6", 
in Wasser). 

15. Z.L-AS~(~-OCH, )  .Cry. OH: 4.0 g Z . L - A S ~ ( ~ - O C H ~ )  . O C ~ H ~ N O ~ ( P )  *) und 0.75 g 
Glycin in 10 ccm Eisessig wurden 2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Aus Essigester/PetrolBther 
1.81 g (54% d. Th.), Schrnp. 119--120", zur Analyse aus Essigester umkrist. Schmp. 122", 
[a]L7: -17.2" (c = 2.79, in Athanol). 

ClsH18N207 (338.3) Ber. C 53.25 H 5.36 N 8.28 Gef. C 53.64 H 5.54 N 8.25 

Carbobenzoxy-rripepiide und hohere Peptide 

16. Z.Gly.Gly.Gly.OH: 16g Z.Gly.SC6H5 und 7.08 Diglycinwurden in 100ccm Eisessig 
90 Min. unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Ansauern der Natriumhydrogencarbonatlsg. 
kristallisierte das 2-Tripeptid aus und wurde nach dem Absaugen gut mit kaltem Wasser 
gewaschen. Ausb. 13.0 g (76% d. Th.), Schmp. 184-186" (Zers.) (Lit.55.39): 196", 198"). 

* )  Nach 1. c.24) dargestellt, Ausb. 77% d. Th., Schmp. 115-116", [a]',": -57.0", [a]:$: 
-68.3" (c = 2.4, in Eisessig). 

* *)  von den FARRWERKEN HOECHST erhalten. 
54) E. FISCHER und H. SCHEIBLER, Liebigs Ann. Chem. 363, 136 [1908]. 
5 5 )  M. BERGMANN, L. Z E R V A S U ~ ~  J. S. FRUTON, J. biol. Chemistry 111,225 [1935]. 
56)  W. J. POLGLASE und E. L. SMITH, J. Amer. chern. SOC. 71, 3081 [1949]. 
57) J. R. VAUGHAN und J. A. EICHLER, J. Amer. chern. SOC. 76, 2474 [1954]. 
58) H. SCHWARZ und K. ARAKAWA, J. Amer. chem. SOC. 81, 5691 [1959]. 
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17. Z. Gly, Gly. L-Leu. OH: 3.0gZ. Gly. SC6H5 und 1.lg H. Gly-&Leu. OHwurdenin 15ccm 
Eisessig 3 Stdn. im 130" warmen Olbad erhitzt. Ausb. nach Krist. aus Essigester/Petrolather 
1.92 g (87.5:< d. Th.), Schmp. 142--144", [a]',': f1.6" (c = 2.16, in absol. Athanol), aus 
Wasser Schmp. 146- 148". 

C18H25N306 (379.4) Ber. C 56.98 H 6.64 N 11.08 Gef. C 57.07 H 6.86 N 11.36 

Nach 90 Min. Erhitzungsdauer erzielte man 78% d. Th. Ausb. 
Nach Abspaltung des Z-Restes mit Trifluoressigsaure wurde das H. Gly. Gly. ,!,-Leu. O H  rnit 

dem Schmp. 195-198" (Zen.), [a]',": -28.1" (c = 2.53, in Wasser) erhalten (Lit.59.60): [ a l l :  
-28.0", [a]b9: -29.9", c = 2, in Wasser). 

18. Z.Gly.L-Leu.Gly.OH: 2.34 g Z.Gly.L-Leu.SC6Hs *) und 0.85 g GIycin (1:2 Moll.) 
wurden in 10 ccm Eisessig 2 Stdn. im 130" warmen Olbad erhitzt. Ausb. 1.46 g (68 % d. Th.), 
olig. Die Verbindung wurde rnit Trifluoressigsaure in das freie Peptid iibergefuhrt (Ausb. 
4472 d. Th.), [a]L3: -43.8" (c  = 2.67, in Wasser) (Lit.55.61.62): -41.2 bis -43.3" in Wasser). 

19. Z.L-Ala.Gly.Gly.OH 
a) 8.58 g z.~-Ala.Gly.SC6Hs und 3.0 g Glycin (1:2 Moll.) wurden in 40 ccm Eisessig 

2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Das Z-Peptid kristallisierte aus der angesauerten Natrium- 
hydrogencarbonatlsg. beim Reiben rnit einem Glasstab aus. Ausb. 5.55 g, Schrnp. 157- 158". 
[a]ks: -4.55" (c = 2.64, in absol. Athanol), aus Wasser Nadeln, Schmp. 161 - 163", [a]k5: 
-6.1" (c  =:- 2.4, in absol. Athanol). Aus der Mutterlauge konnten durch zweimaliges Aus- 
schutteln rnit Essigester noch 1.03 g vom Schmp. 152-153" erhalten werden; Gesamtausb. 
6.58 g (84:/, d. Th.). 

C15Hl9N306 (337.3) Ber. C 53.40 H 5.68 N 12.46 Gef. C 53.40 H 5.84 N 12.45 

b) 9.45 g Z .  L-Ala. SC6H5 und 3.93 g Glycyl-glycin wurden in 50 ccm Eisessig 1'12 Stdn. 
unter RiickfluB erhitzt. Ausb. 4.51 g aus der angesauerten Natriumhydrogencarbonatlsg., 
Schmp. 155- 157", aus der Mutterlauge noch 0.57 g, Schmp. 154--155", Gesamtausb. 50% 
d. Th. 

20. Z.Gly.L-Ala-L-Phe-GIy.OH: 3.72g Z.Gly.L-Ala.SC6Hs und 1.1 1 gH.L-Phe.Gly.OH 
wurden in 20 ccm Eisessig 2 Stdn. unter RUckfluD erhitzt. Beim Aufarbeiten rnit Natrium- 
hydrogencarbonatlsg. und Essigester blieben 0.5 1 g (50 % d. Th.) Phenylalanyl-glycinanhydrid, 
Schmp. 255- 256" (Subl.) ungelost zuriick. Ausb. an Z-Tetrapeptid 0.416 g (17.2% d. Th.), 
Schrnp. 169- l72", [ a ] g :  -24.5" (c = 2.37, in Glykolmonomethyli4ther). Aus Methanol 
farblose Nadeln, Schmp. 174-175", [a]b4: -31.9", [a]::6: -36.8" (c = 2.6, in Glykolmono- 
methylither) (Lit.6.9): Schmp. 175", [a]L1 : -31.7". c = 2.5, in Glykolmonomethylather). 

C24Hz~N407 (484.5) Ber. C 59.49 H 5.83 N 11.56 Gef. C 59.26 H 5.78 N 11.36 
2 I .  Z. L- A l a  . Gly . Cly . L-Leu. 0 H 
a) 1.42g Z.L-Ala.SC6Hs und 0.55g H.Gly.Gly.~-l .eu.OH (2:l  Moll.) wurden in 5ccm 

Eisessig 90 Min. irn 130" warmen Olbad erhitzt. Das Tripeptid ging sofort in Losung. Aus 
Essigester/Petrolather zunachst als Sirup, der allmahlich kristallisierte. Ausb. 0.693 g (68 % 
d.Th.), Schmp. 120- 122" (Sintern ab 108"). Das Z-Tetrapeptid kristallisierte sofort auf Zusatz 
von etwas Wasser. Zur Analyse wurde aus Wasser umkristallisiert: Schmp. 122- 123", [a]i3: 

C ~ I H ~ ~ N J O ~ . H ~ O  (468.5) Ber. C 53.84 H 6.89 N 11.96 Gef. C 53.90 H 6.99 N 11.78 

18.2" (c - 2.25, in absol. Athanol). 

*) Sirupos, [a]b3: - 81.6' (c = 2.93, in absol. khanol ) ,  nach 1. c.24) dargestellt. 
5 9 )  J. S. FRuroN, V. A. SMITH und P. E. DRISCOLL, J. biol. Chemistry 173, 457 [1948]. 
6 0 )  P. C. CROFTS, J. H.  H. MARKES und H. N. RYWN, J. chem. Soc. [London] 1959, 3610. 
61' S. SIMMONDS, J. I. HARRIS und J. S. FRUTON, J. biol. Chemistry 188, 251 [1951]. 
6 2 )  F. C. MCKAY und N. F. ANDERSON, J .  Amer. chem. SOC. 79, 4686 [1957]. 
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b) 1.28 g Z.L-Ala.Gfy.Gly.SC6Hs und 0.786 g L-Leucin ( I :2  Moll.) wurden 70 Min. in 
10 ccm Eisessig im 130" warmen dlbad erhitzt. Aus Wasser umkrist. 0.85 g (61 % d. Th.), 
Schmp. 123-1224", [a]g*: -18.0" (c = 2, in absol. Athanol), Misch-Schmp. mit der nach a) 
erhaltenen Verb. ohne Erniedrigung. 

22. Z .  L-Phe. Gly . L-Ala. L- Val. OH: 1.34g 2. L-Phe. Gly . sc6H5 und 1 .I 2g H .  L-Ala. L- Val. 
OH(I :2 Moll.)wurden 1 Stde.in20ccmEisessigim 130"warmen6lbaderhitzt. Beim Aufnehmen 
in Natriumhydrogencarbonatlsg. und Essigester hinterblieb wenig Alanyl-valinanhydrid 
ungelost. Aus Essigester/Petrolather 1.33 g (85 % d. Th.), Schmp. 178- 180" (Zers.), [a]:': 
- 18.6" (c = 2.37, in Athanol), nach Umkrist. aus Essigester Schmp. 193 - 195", [3(]k5 : - 18.6", 
[a]&: -22.6" (c = 2.3, in dthanol). 

Wurde dieKondensation im Molverhaltnis 1 : 1 vorgenommen, so betrug die Ausb. 64% d.Th. 

C27H34N407 (526.6) Ber. C 61.58 H 6.51 N 10.64 Gef. C 61.79 H 6.60 N 10.79 

23 .2 .  L-Ala. Gly . Gly . L-Leu .Cry . O H :  4.29 g 2- L-Aln .Gfy  .Gly.  SCaHs und 1.88 g H .  L-Leu 
Gly .OHwurdenin 2OccmEisessig90 Min. auf 120"erhitzt. Dasnachdem Ansauernder Natrium- 
hydrogencarbonatlsg. ausgefallene 2-Pentapeptid loste sich in einer handlichen Menge Essig- 
ester nur z. Ted. Der ungeloste Teil betrug 2.23 g, Schmp. 199-2200". Die Essigesterlsg. 
wurde rnit Natriumhydrogencarbonatlsg. ausgezogen. Beim Ansauern fielen noch 0.7 g 
2-Pentapeptid aus, Schmp. 196- 197'. Gesamtausb. 2.93 g (58% d. Th.). (Der Essigester 
enthielt noch eine geringe Menge Leucyl-glycinanhydrid, Schmp. 210-2129, [u]%: - 11 A", 
[a]::6: --14.4", (c = 2.37, in Dimethylformamid). 

C23H33N~08 (507.5) Ber. C 54.43 H 6.67 N 13.80 Gef. C 54.16 H 6.55 N 13.73 

24. Z.Hexaglycin: 4.15g Z.Gly-Gly.Gly.SC6Hs und 2.84g Triglycin(1:1.5 Moll.) wurden 
in 25 ccm Eisessig 2 Stdn. im 120" warmen 6lbad erhitzt. Dabei fie1 das entstehende Z-Hexa- 
glrcin aus und bildete schlieBlich einen dicken Brei. Es wurde abgesaugt, rnit 45 ccm Wasser 
erhitzt und heiB abgesaugt, rnit Wasser und Alkohol gewaschen und getrocknet. Ausb. 4.3 g 
(87 % d. Th.), Schmp. 267-270" (Zers.). Es ist unliislich in den meisten Lbsungsmitteln, sehr 
schwer laslich in Dimethylformamid und Wasser. Zur Analyse kam das iiber P205 getrocknete 
Rohprodukt. 

C20H26N609 (494.5) Ber. C 48.58 H 5.30 N 16.53 Gef. C 48.30 H 5.59 N 17.00 

25. Z~~-Aln~Gly~Gly~~-Ala~G/y~Gfy~OH: 3.0 g Z.L-Ala.Giy.GIy.SC6Hs und 1.42 g 
H . L - A f a ~ G l y . G l y ~ O H w u r d e n  in 20ccrnEisessig I Stde. unterRiickfluB erhitzt. NachdemAb- 
destillieren des Eisessigs und des Thiophenols i. Vak. wurde der Riickstand zwischen Essig- 
ester und Wasser unter schwachem Erwarmen verteilt. Er laste sich dabei visllig auf. Der 
beim Eindampfen der waBrigen Phase i. Vak. hinterbleibende Riickstand kristallisierte beim 
Versetzen rnit hciBem Essigester. Nach dem Lasen der schwach brlunlichen Kristalle in 
Wasser wurde rnit Aktivkohle und Dowex 50 H@-Form behandelt, bis die Ninhydrinreak- 
tion fast negativ war. Die fast farblose Lbsung wurde vom Ionenaustauscher abgetrennt und 
dieser rnit Wasser mehrfach gewaschen. Beim Einengen i. Vak. kristallisierte das 2-Hexapeptid 
aus. Es wurde abgesaugt und von Wasser durch Gefriertrocknung befreit. Ausb. 1.77 g, 
Schmp. I57 - 160" (Sintern bei 148"). 

Am der Mutterlauge wurde noch eine zweite Fraktion durch Gefriertrocknung gewonnen : 
0.795 g, Schmp. 148 - 152" (Sintern bei 1 10"). Gesamtausb. 2.56 g (67 %). Die Essigesterlsg. 
enthielt noch etwa 0.35 g unumgesetztes Z.L-Ala.Gly.Gly.SC6Hs. 

Zur Analyse wurde aus Wasser umkristallisiert und gefriergetrocknet: Schmp. 161 - 163" 
(Sintern ab 117-1 18", Wasserabgabe), [a]',': -4.6" ( c  = 2.4, in Dimethylformamid). 
Rotationsdispersion: [a]: -5.9" -6.7" -11.8" -15.7" -20.9" 

578 546 436 405 364 
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Das Z-Hexapeptid kristallisiert rnit 1 Mol. Wasser, das sich auch durch Trocknen iiber P205 
bei 70" nicht entfernen IaDt. 
C ~ ~ H ~ O N ~ O ~ . H ~ O  (540.5) Ber. C 48.88 H 5.97 N 15.55 Gef. C 48.69 H 6.24 N 15.63 

Carbobenroxy-peptid-thiophenylester 

26. Z .  Gly . L - L ~ u .  SCs Hs: 3.22 g Z .  Gly .&Leu. OH und 1.2ccm Thiophenol wurden in 50ccm 
Tetrahydrofuran auf -30" gekiihlt und mit 2.3 g DCCI in wenig Tetrahydrofuran versetzt. 
Sodann wurde 80 Min. bei - 15" stehengelassen, der gebildete Dicyclohexylharnstoff abgesaugt 
und i. Vak. eingedampft. Der Riickstand wurde in Essigester gelost, mit Wasser, 3-proz. 
Natriumhydrogencarbonatlsg., 0.1 n HCI und nochmals mit Wasser gewaschen. Nach dem 
Trocknen niit MgS04 hinterblieb beim Eindampfen der Thiophenylester als Sirup; Ausb. 4.03 g. 

Das aus dem so gewonnenenZ.Gly.L-Leu.SC6Hs rnit Glycin in Eisessig nach 18. dargestellte 
2 .  Gly . L-L.eu. Gly .OH zeigte [a]is : -42.3" (c = 2.88, in Wasser). 

27. Z . G I ~ . L - A I ~ . S C ~ H ~ :  4.1 g Z.Gly .L-Ala .OH und 1.8g Thiophenol lieferten mit 3.34g 
DCCl in 20 ccm Tetrahydrofuran 4- 5 ccm Dimethylformamid bei - 15" 4.61 g (85 % d. Th.) 
Thiophenylester, Schmp. 87 -89", aus Essigester/Petrolather umkrist. 3.85 g, Schmp. 88-89", 
[a]b4: -74 ,  [a]::6: -91.0" (c = 2.6, in Athanol). 

Cl~H20N204S (372.4) Ber. C 61.27 H 5.41 N 7.52 Gef. C 61.45 H 5.70 N 7.1 1 

28. Z.L-Ala.Gly.SC6Hs: 8.4g Z.L-Ala .Gly .OH wurden in 60ccm Tetrahydrofuran rnit 
3.6 ccm Thiophenol und 6.8 g DCCI bei -20" vereinigt. Nach IOstdg. Stehenlassen bei Raum- 
temperatur Ausb. 9.0 g (80% d. Th.), Nadeln aus Essigester/Petrolather, Schmp. I15  - 1  17", 
[a]i5: -36.9" (c = 3, in absol. Athanol). 

C I ~ H ~ O N ~ O ~ S  (372.4) Ber. C 61.27 H 5.41 N 7.52 Gef. C 61.53 H 5.56 N 7.68 

29. Z .  L-Leu. Gly SC6H5: Analog der vorstehenden Verbindung wurde eine Ausb. von 
46% d. Th. erhalten, Schmp. 128", -36.0" (c = 2.56, in absol. Athanol). 

Cz2H26Nz04S (414.5) Ber. C 63.74 H 6.32 N 6.76 Gef. C 63.82 H 6.43 N 6.63 

30. Z.L-Phe-GIy.SCsH5: 3.3g Z.L-Phe.GIy.OH und 1.2ccm Thiophenol wurden rnit 2.22g 
DCCI in 100 ccm Tetrahydrofuran zunachst bei -20". dann bei 0 24 Stdn. stehengelassen. 
Ausb. 3.7 g (89%), Schmp. 133-135" (aus Essigester/Petrolather), [a]B: -- 14.1", [a]&: 
- 17.0" (c = 2.7, in absol. Athanol). 

C25H24N204S (448.5) Ber. C 66.95 H 5.39 N 6.25 Gef. C 66.57 H 5.63 N 5.99 

3 1. Z . C l y .  GIy . Gly.SC6Hs: 1 1 .O gZ.Gly .Gly .  Gly .OHwurden in 70ccm Dimethylformamid 
und 30 ccm Tetrahydrofuran rnit 4.1 ccm Thiophenol und 7.7 g DCCI bei -20" umgesetzt. 
Nach Stehenlassen iiber Nacht bei Raumtemperatur wurde der Dicyclohexylharnstoff ab- 
filtriert, worauf die Losungsmittel i. Vak. abdestilliert wurden. Der Riickstand wurde in 
1.5 I Essigester warm gelost, worauf rnit Natriumhydrogencarbonatlsg. und Wasser gewaschen 
wurde. Das Produkt kristallisierte beim Einengen aus. 11.4 g (81 % d.Th.), Schmp. 132". Zur 
Analyse wurde aus Athano1 umkristallisiert. 

C2oH21N305S (415.5) Ber. C 57.82 H 5.10 N 10.12 Gef. C 57.62 H 4.96 N 9.84 

32. Z .  L-Ala. Gly ' Gly . SC6H5: 3.37 g Z .L-Ala .  Gly . Gly . OH, 1.3 ccm Thiophenol in 25 ccm 
Tetrahydrofuran, 25 ccm Essigester und 10 ccm Dimethylformamid wurden bei -25" rnit 
2.3 g DCCI versetzt. Nach mehrstundigem Verweilen im Eisschrank wurde aufgearbeitet. 
Schmp. 141 -142" (aus Essigester/Petrolather), Ausb. 4.15 g (97% d. Th.), [a]i4: +5.1" 
(c  -- 2.7, in Dimethylformamid). Zur Analyse wurde aus Essigester umkristallisicrt. 

C~lHz3N305S (429.5) Ber. C 58.73 H 5.40 N 9.78 Gef. C 59.26 H 5.51 N 9.99 
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33. Z . L- Ala . Gly ' Gly . L-Leu. Gly . SCsH5: 1.6 g Z . L- Ala . Gly . Gly . L-Leu . Gly . OH wurden 
mit 0.5 ccm Thiophenol und 0.72 g DCCI in 25 ccm Dimethylformamid bei -20" umgesetzt. 
Nach 1 Stde. wurde die Kuhlung entfernt und der Ansatz uber Nacht bei Raumtemperatur 
stehengelassen. Das Dimethylformamid wurde nach Abfiltrieren des Dicyclohexylharnstoffs 
i. Vak. verdampft. Beim Versetzen des Riickstandes mit heiDem Essigester kristallisierte der 
Thiophenylester. Ausb. 1.75 g (93 % d. Th.), Schmp. 197-2200", aus Athanol Schmp. 201 -202". 
[a]2,9: -l9.Oc, [r]::,: -23.5" (c = 2.7, in Dimethylformamid). 

C29H37N~07S (599.7) Ber. C 58.08 H 6.22 N 11.65 Gef. C 57.51 H 6.33 N 11.18 

Carbobenzoxy-aminosaure-amide 
A .  Durch Schmelzen der Z-Aminosaure-thiophenylester mit Ammoniumacetat 

34. Z . G l y . N H 2 :  1 g Z . G I ~ . O C ~ H ~ N O ~ ( P ) ~ ' ~ ~ )  wurde mit 4.5g Ammoniumacetat 2 Min. 
auf 100" erhitzt. Nach dem Erkalten wurde die klare Schmelze rnit 25 ccm Wasser versetzt. 
Das auskristallisierte Amid wurde abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Ausb. 0.51 g (81 % 
d. Th.), Schmp. 135-136". Schmp. 138-139" (aus Essigester) (Lit.7): 135"). 

C10H12N203 (208.2) Ber. C 57.68 H 5.80 N 13.45 Gef. C 57.74 H 5.82 N 13.54 

35a) Z . L - L ~ U . N H ~ :  1.0 g z . L - h u . s c 6 H s  wurden mit 4 g Ammoniumacetat 8 Min. auf 
125" erhitzt. Aus Essigester/Petrollther Ausb. 0.58 g (78.5 % d. Th.), Schmp. 122- 123", 
[a]:s: -12.2" (c = 2.54 in Athanol). Aus Athanol/Wasser, Schmp. 124-125". 

C14H20N203 (264.3) Ber. C 63.61 H 7.63 N 10.60 Gef. C 63.62 H 7.72 N 10.13 

B. Durch Erhitzen der Z-Aminosaure-thiophenylester mit Aminen in Eisessig 

35b) Z.L-Leu.NH2: 1.43 g Z . L - L ~ U . S C ~ H S  und 0.62g Ammoniumacetat (1:8 Moll.) wur- 
den in 10 ccm Eisessig 2 Stdn. im 130" warmen olbad erhitzt. Nach Eindampfen i. Vak. wurde 
der Riickstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die Essigesterphase wurde rnit 
Natriumhydrogencarbonatlsg. und Wasser gewaschen. Nach Abdestillieren wurde mit 
40 ccm Diisopropylather erwarmt, wobei das Amid kristallisierte. Ausb. 0.59 g (56% d. Th.), 
Schmp. und Misch-Schmp. rnit der nach 35a) hergestellten Verbindung bei I23 - 124'. 

36. Z-Glycin-piperidid: 0.90 g Z.Gly.SC6H5 wurden in 5ccm Eisessig mit 0.3 g Piperidin 
2 Stdn. auf loo" erhitzt. Nach Aufarbeitung wie bei 35 b) Ausb. 0.57 g (69% d. Th.), Schmp. 

C15HzoN203 (276.3) Ber. C 65.20 H 7.30 N 10.14 Gef. C 65.34 H 7.51 N 9.90 

I09 - 1 10". 

37. Z-L-Leucin-isoumylamid: I . I  g Z .  L-Leu' sc6Hs und 0.42 g Isoamylamin (1 : I .6 Moll.) 
wurden in 2ccm Eisessig 30 Min. unter RiickfluD erhitzt. Aus Essigester/Petrolather und aus 
Diisopropylather umkrist. 0.36 g (36 % d. Th.) glanzende Blattchen, Schmp. 94". 

Die gleiche Verbindung wurde in 57-proz. Ausb. erhalten, als 3.58 g Z.L-Leu.SC6Hs und 
1.3 g L-Leucirt 20 Sek. uber freier Flamme auf etwa 220" erhitzt wurden: Schmp. 9 4 ,  [r]k3: 

C19H3oN203 (334.4) Ber. C 68.24 H 9.24 N 8.37 Gef. C 68.47 H 9.25 N 8.59 
- 18.8" (c  = 2.23, in Athanol). 

Carbobenzoxy-peptide durch Schmelzen von Z-Aminosaure-thiophenylesterti 
mit Aminosauren 

38. Z.L-Ala .L-Val .OH: 3.15gZ.L-Ala.SC6Hs und 1.17g L-Vulin wurden vermischt und 
in ein auf 170" vorgeheiztes olbad gebracht, worauf weiter erhitzt wurde. Die Thiophenol- 
entwicklung begann bei 190", die Hauptreaktion erfolgte zwischen 200 und 210". Nach 5 
Min. langem Erhitzen auf 210" wurde abgekiihlt, die Schmelze in Essigester aufgenommen 
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und vom unumgesetzten Valin (0.41 g = 35% d. Th.) abgetrennt. Durch Ausziehen mit 
Natriumhydrogencarbonatlsg. und Ansauern wurden 1.71 g (53 % d. Th.) Z-Peptid erhalten. 

Mit HBr/Eisessig wurden daraus 5 5  % H.L-AIa.  L .  V a / . O H ,  nach Umkrist. aus Wasser/ 
k h a n o l  [a];': -6.6" (c  = 4.8, in Wasser) erhalten. Lit. s. unter 11. 

39. Z . b L e u .  Gly . O H :  Analog dem voranstehenden Beispiel dargestellt durch 30 Min. 
langes Erhitzen auf 190-210". Ausb. nach Umkrist. aus Essigester/Petrolather 11 % d. Th., 
Schmp. 112-113", [.I;*: -23.7" (c = 1.9, in khano l ) ;  vgl. unter 12. 

40. Z . G l y .  DL-Ala.Gly.OH: 1.33 g Z.Gly.SC6Hs wurden mit 0.58g H .  DL-AIO.GIY.OH 35 
Sek. uber freier Flamme erhitzt. Ausb. 0.77 g (57 % d. Th.), Schmp. 143", aus wenig Wasser 
umkrist.: 150.5- 151" (Lit.38.39): 145"). 

Cl~H19N306 (337.3) Ber. C 53.41 H 5.68 N 12.46 Gef. C 53.55 H 5.73 N 12.43- 
Eine Probe wurde mit Trifluoressigsaure in das freie Peptid iibergefiihrt (84% d. Th.), 

Schmp. 220-221 * (Zers.), papierchromatographisch einheitlich. 

Kinetische Messungen 

A. Bildung von Z-Peptiden: 3 bzw. 5 mMol Z-Aminosaure-thiophenylester und die aqui- 
valente Menge Aminosaure wurden in einem Zweihalskolben mit RilckfluBkiihler mit 20 ccm 
Eisessig (p.a. Merck) versetzt. Der Ansatz wurde in einem 100 bzw. 130" warmen Thermosta- 
ten (01) bis zur vollstandigen Losung der Aminosaure krlftig geschiittelt; im 130" warmen 
C)lbad siedete er gelind (Innentemperatur 118"). Jeweils 0.5 ccm der sofort nach der Entnahme 
abgekiihlten Probe wurden mit 0.005 n J2 in Eisessig und 10 ccm Wasser versetzt. Nach 1 Min. 
wurde das unverbrauche Jod mit 0.005 n Natriumthiosulfat zuriicktitriert. 

Beispiele bei 11 8" (Auswahl) 

Zeit Z.Gly. Z.Gly. Z.Gly. Z.L-Ala. Z.r-Ala. Z.L-Pro. 
(Min.) L-Ala.OH L-ProeOH L-Phe.OH Gly.OH L-Ala.OH Gly.OH 

.- ..___ - 

Entstandenes Thiophenol, % d. Th. 

. 

5 
10 
15 
20 
25 
30 
40 
50 
60 

80 
100 
120 
130 
140 
I50 
200 

240 
300 
3 60 

- ~- 

12.6 12.8 
28.1 17.6 
38.6 22.8 
47.2 29.7 
49.2 32.4 
57.0 36.0 
61.5 44.0 
65.2 47.2 
68.3 52.8 

71.9 58.4 
75.8 63.5 

- 

70.8 

72.0 
- 

14.4 
27.6 
39.6 
46.8 
50.8 
56.5 
62.8 
65.0 
68.8 

72.4 
73.2 
75.6 

- 

22.0 

32.6 

42.0 
52.0 
58.0 
61.2 

- 

- 

66.0 
71.3 
72.6. 

74.5 

76.0 

_- 

- 

76.6 

. .- 

- 

5.6 

12.0 

16.8 

27.2 
30.0 

- 

- 

__ 

37.6 
44.2 
48.4 
- 

-. 

54.4 
- 

65.2 
65.7 
68.5 

- 
7.3 

13.3 

16.7 

- 

- 

- 

28.4 

34.0 
36.0 
40.6 

(65 Min.) 

43.4 

45.4 

48.0 

50.7 

- 

(196 Min.) 

- 
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B. Hydrolyse von Z.G/ycin-rhiophenylester: 5 mMol in 20 ccrn Eisessig (p. a. Merck) und 
15 mMol Wasser bei 118": 

Zeit (Min.) 20 30 60 145 175 235 295 325 
Thiophenol (% d.Th.) 2.4 2.8 7.2 14.9 17.6 21.6 28.4 30.0 

C .  Acerylierung von Aminosauren: 2 g Aminosilure wurden in 40 ccrn Eisessig (p. a. Merck) 
in einem Zweihalskolbchen rnit RUckfluDktihler in einem Therrnostaten von 100 bzw. 130" 
erhitzt. Zur Bestimmung der gebildeten Acetylarninosaure wurden jeweils 5 ccrn entnommen, 
der Eisessig wurde i. Vak. verdampft, der Rilckstand dreimal rnit Wasser versetzt und i. Vak. 
zur Trockene gebracht. Der Riickstand wurde im t)lpumpenvakuum getrocknet und dreimal 
rnit siedendem absol. Alkohol ausgezogen. Nach dem Abfiltrieren der ungelosten Aminosaure 
wurde das Filtrat i. Vak. eingedampft. Der Rilckstand wurde in Wasser geltist und rnit 0.1 n 
NaOH titriert. 

Zeit % Acetyl-glycin % Acetyl-leucin % Acetyl-prolin 
(Min.) 118" 100" 118" loo" 118" 

35 

60 
90 

120 
155 
180 
210 
240 
270 
300 
335 
420 
510 
540 
580 

10.5 - 

18.3 2.9 

33.4 6.0 
- - 

- - 
44.8 - 
- - 

55.8 12.6 

64.4 

73.5 

83.3 

- 

- 

- 

7.3 - 
(37 Min.) 

3.1 

- 5.2 

- 
19.9 - 

30.4 - 
- - 

38.8 - 

49.7 - 
- - 

- 10.5 

- 
68.1 

5.8 

11.1 

15.6 

- 

- 

- 
- 

- 
- 

25.4 
- 

- 
- 

43.4 

Acetyl-leucin: Das nach 4stdg. Erhitzen von 2 g L-Leucin in sied. Eisessig durch Ausziehen 
rnit sied. bithanol nach dern Eindampfen erhaltene Acetyl-leucin (1.1 g) schrnolz bei 150" 
(Sintern 1429, nach Urnkrist. aus Wasser 0.53 g, Schmp. 162" (Sintern ab 142"), nochrnals aus 
Wasser Schmp. 170- 171", [a]&*: -22.5" (c = 28, in Methanol), Lit.63.64): Schmp. fur Acetyl- 
L-leucin 159- 161", fur Acetyl-DL-leucin 185", [a]b6: -24.1".  BELL^^) gibt an, durch 22stdg. 
Erhitzen vollstandig racemisiertes Acetyl-leucin aus L-Leucin erhalten zu haben. 
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