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LEOPOLD HORNER und HEINZ NEUMANN 

Studien zum Vorgang der Wasserstoffubertragung, XI11 1) 

Reduktive Spaltung von Saureamiden und Estern mit 
Tetramethylammonium (TMA). 

Benzoyl- und Tosylrest als Schutzgmppe bei Peptidsynthesen 
Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitlt Mainz 

(Eingegangen am 26. Miirz 1965) 

SBureamide aromatischer Carbonsluren, Slureamide aliphatischer Carbonslu- 
ren mit einem aromatischen Substituenten am Stickstoff und Sulfonamide aro- 
matischer Sulfonluren werden durch elektrolytisch erzeugtes TMA reduktiv 
gespalten. Dabei entstehen die den Carbonsluren entsprechenden primlren 
Alkohole; die Sulfonamide werden zu Sulfinsluren reduziert. In beiden Flllen 
entstehen in hohen Ausbeuten die zugeharigen Amine. - Aromatische Carbon- 
und Sulfonslureester werden analog in hohen Ausbeuten zu prim-n Alkoholen 
bzw. Sulfinsluren reduziert. - Die Benzoyl- bzw. Tosylgruppe kann mit TMA 
schonend und in hohen Ausbeuten aus Aminosluren und Peptiden abgelbst 
werden. Einige einfache Peptide werden nach dem neuen Verfahren aufgebaut. 

In der XII. Mitteilungl) haben wir iiber die hydrierende Spaltung von Sulfonen mit 
Tetramethylammonium (TMA) berichtet. An der Quecksilberkathode entladene 
Tetraalkylammonium-Ionen iiberfiihren Sulfone (Diarylsulfone, Alkylarylsulfone und 
Alkylbenzylsulfone, nicht jedoch aliphatische Sulfone) in Sulfinate und RH-Ver- 
bindungen: 

R-S02-R' + 2TMA + He---+- R-S02e + R'H + 2TMA@ 

Nach dem gleichen Prinzip konnen Carbonsiiureamide, Sulfonamide sowie Carbon- 
und Sulfonstiureester reduktiv gespalten werden. 

DIE REDUKTIVE SPALTUNO VON CARBON- UND SULFONSAUREAMIDEN MIT TMA 

Schon friiher haben Buillie und Tufelz), Kindled und Guwrilow4) die elektrolytische Reduk- 
tion von CarbonsBureamiden an der Bleikathode in stark schwefelsaurer Usung untersucht. 
Unter diesen Bedingungen wird bevorzugt die Carbonylfunktion der Slureamidgruppe zur 
Methylengruppe reduziert; Alkohole und Amine entstehen in nur geringer Menge. 

Die Hydrogenolyse der Carbonsiiureamide unter Bildung von Aminen und Alko- 
holen kann jedoch zur Hauptreaktion gemacht werden, wenn man an der Quecksilber- 

1 )  XII. Mitteil.: L. Horner und H .  Neumunn, Chem. Ber.98, 1715 (1965). 
2) B. Buillie und J .  Tufel. Ber. dtsch. chem. Ges. 32. 68 (18991. 
3) K..Kindler, Ber. d&h:chem. Ges. 57.773 (1924); ebenda56,2063 (1923); Arch. Pharmaz. 

265, 389 (1927). 
4) N .  J .  Guwrilow, J. Gen. chem. (USSR)9, 1394 (1939), C. A. 34. 1615 (1940). 
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kathode entladene Tetraalkylammonium-Jonen als Elektroneniibertriiger verwendet 5)  

(Tab. 1). 
Tab. 1. Reduktive Spaltung von Carbonsilureamiden rnit TMA 

Carbonstheamid Amin % Alkohol % 

N-Hexyl-benzamid Hexylamin 
N-Cyclohexyl-benzamid Cyclohexylamin 
N-Benzyl-benzamid Benzylamin 
Benzanilid Anilin 

N-p-Tolyl-benzamid p-Toluidin 
N-Benzo yl-piperidin Piperidin 
N-Benzoyl-mesidin Mesidin 
N. N-Diphenyl-benzamid Diphenylamin 
Acetanilid Anilin 
N. N-Diphenyl-acetamid Diphenylamin 
N-Benzyl-acetamid keine Spaltung 
N-Cyclohexyl-acetamid keine Spaltung 
N-Benzyl-phenyl-acetamid keine Spaltung 
N-Benzyl-acetanilid Phenylbenzylamin 

*) Nacbpwitscn als 3.5-Dinitro-bmzoat. 
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Tab. 1 zeigt, daD Sureamide, die sich von einer aromatischen Carbonsiiure ableiten, 
besonders leicht durch TMA gespalten werden. Silureamide aliphatischer Carbonsiiu- 
ren werden nur dann leicht reduziert, wenn der Stickstoff einen aromatischen Rest 
triigt. Eine iihnliche Abhiingigkeit von der Substitution wurde auch fur die Reduktion 
von Silureamidenz-4) zu Aminen beobachtet. 

Bekanntlich k6nnen Sulfonamide sowohl in alkalischen als auch in sauren Medien reduktiv 
gespalten werden6). Bei der Einwirkung von metallischem Natrium auf die siedenden Wsun- 
gen der Arylsulfonamide in Isoamylalkohol werden die Amine in Ausbeuten von 8 0 4 0 %  
gebildet neben wechselnden Mengen an Aryl-H-Verbindungen, Sulfid ung Sulfit. Weniger 
giinstig verlaufen die Spaltungen mit Zink/SalzsBure bzw. Zinn(Il)-chlorid/Salzsiiure in 
EssipBure sowie mit Grignard-Verbindungen in siedendem Xylol oder Lithiumaluminium- 
hydrid in siedendem Dibutylilther 7) oder Tetrahydrofuran 8). 

Anknupfend an iiltere polarographische Befunde, welche fur eine reduktive Offnung 
der Sulfonamidgruppierung sprecheng), haben wir auf priiparativer Basis die Hydroge 
nolyse der Sulfonamide an der Quecksilberkathode mit Tetramethylammonium-Ionen 
als Elektronenubertriigern erneut untersucht. Unter diesen Bedingungen konnen die 

5) Die vorliegenden Versuche wurden meist rnit Tetramethylammoniumsalzen durchgefuhrt. 
' 

Die gleichen Ergebnisse erhillt man jedoch auch mit anderen Tetraalkylammoniumsalzen. 
TMA steht repriisentativ fur Tetraalkylammonium. 

6) D. Klamann und G. Hofbauer. Chem. Ber. 86,1246 (1953). 
7) D. Hamann, Mh. Chem. 84,651 (1953). 
8) C. Fieldund F. A. Grunwald. J. org. Chemistry 16.952 (1951). 
9) L. Horner und H .  Nickel, Chem. Ber. 89, 168 (1956). 
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Amide aromatischer Sulfonsiiuren uberraschend leicht und in hohen Ausbeuten in 
Amine und Sulfinsiiuren umgewandelt werden. Die Anilide aliphatischer Sulfonsiiuren 
lassen sich dagegen durch TMA reduktiv nicht spalten *). Einen Uberblick iiber die 
bisher erhaltenen Resultate gibt Tab. 2. 

Tab. 2. Die reduktive Spaltung von Sulfonamiden mit TMA 

Sulfonamid Amin Toluolsulfinsaure 
% % 

Toluolsulfunamide 
N-Hexyl 

N-Cyclohexyl 
N-Benzyl 
N-Phenyl 
N. N-Diphenyl 
N-Phenyl. N-benzyl 
N-[2.6-Dimethyl-phenyl] 
N-[2.6-Diathyl-phenyl] 
N- Methy1.N-benzyl 
N-[2.4.6-Trimethyl-phenyl] 

Toluolsulfonylpiperidin 

N-Butyl 

N-p-TO1 yl 

94 
55 
77 
64 
88 
88 
95 
92 
94 
98 
96 
95 
68 

97 
97 
95 
90 
87 
86 
97 
94 
94 
96 
95 
98 
91 

Benzolsulfonamide 
Benzolsulfanilid 87 87 
N-Benzyl-benzolsulfamid 67 80 

Methansulfonslureanilid keine Reduktion 

DIE RERUKTIVE SPALTUNG VON CARBON- UND SULFONSAUREESTERN MIT TMA 

Die Reagenzien der Wahl zur hydrierenden Spaltung von Carbonslureestern sind Lithium- 
aluminiumhydrid und verwandte Verbindungen 10). Weniger ubersichtlich reagieren mit diesen 
Reagenzien Sulfonslureester; Toluolsulfonsiiure-arylester liefern Toluolsulfinsluren und 
Phenole 1 1 ) ;  Tosylate aliphatischer Alkohole werden in der Regel in Toluolsulfonslure und 
RH aufgespalten. Entsprechenden Unterkhieden begegnet man auch bei der Hydrogenolyse 
von Sulfonslureestern mit Raney-Nickel 12). Wie bereits schon friiher gefunden, kannen an der 
Bleikathode in stark saurem Medium die Ester aromatischer Carbonsluren durch Reduktion 
von $0 zu >CH2 in die entsprechenden Ather ubergefuhrt werden13). 

Anders, und fur Carbonsiiure- und Sulfonsiiureester im Prinzip gleichartig, verltiuft 
die Spaltung mit TMA: Aus aromatischen Carbonsiiureestern entstehen die den Car- 
bonsauren entsprechenden primiiren Alkohole sowie die den Estern zugrundeliegenden 

*) Wider Erwarten verlauft die Spaltung von in 2.6-Stellung zur Aminogruppe substituierten 

10) U. Solms, Chimia [Zurich] 5, 25 (1951). 
1 ' )  P .  Karrer und R .  Soemann, Helv. chim. Acta 36,605 (1953). 

13) J. Tafei und G.  Friederichs, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 3191 (1904); C. Merrler, Ber. dtsch. 

Tosylaminen recht glatt (vgl. hierzu 1. c.1)). 

G. W .  Kenner, J. chem. SOC. [London] 1949, 178. 

chem. Ges. 38, 1752 (1905). 
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Alkohole; aus aromatischen Sulfonstiureestern werden Sulfinstiuren und Alkohole 
gebildet. Da aliphatische Carbonsilure- und Sulfons2ureester durch TMA nicht ge- 
spalten werden, ergibt sich gegeniiber den oben genannten Hydridiibertragern eine 
praparativ willkommene Variationsmoglichkeit. Die bisher erhaltenen Ergebnisse 
zeigt Tab. 3. 

Tab. 3. Diereduktive Spaltungvon Carbon- und Sulfonstiureestern mit Tetramethylammonium 

Ausgangsester Isolierte Produkte % Ausb. 

Benzoesaure-met h ylester Benzylalkohol 91 
Benzoesaure-iithylester 
Benzoesaure-benzyleter 

Benzylal kohol 89 

Benzylalkohol 88 

Phenylessigsaure-methylester keine Reduktion 
Toluolsulfonsiiure-methylester Toluolsulfinslure 90 

Toluolsulfonsiiure-benzylester Toluolsulfinsiiure 99 
Benzylalkohol 85 

Toluolsulfonsiiure-cyclo hexyles ter Toluolsulfinsiiure 94 
Cyclo hexanol 81 

Toluolsulf onsiiure-phenylester Toluolsulfinsiiure 91 

ARYLACYL- BZW. ARYLSULFONYLRESTE ALS SCHUTZGRUPPEN BE1 PEPI'IDSYNTEESEN 

Die ideale Schutzgruppe sol1 wahrend einer Folge von Reaktionen ihren Ort nicht verlassen 
und durch eine spezifische Reaktion wieder quantitativ entfernt werden k8nnen. ohne daR 
hierdurch andere Bindungsbeziehungen in der geschiitzten Molekel veriindert werden. Fur 
Peptidsynthesen bedeutet dies konkret, daR durch die Einfuhrung und Ablasung einer Schutz- 
gruppe weder die Peptidbindung gespalten wird noch die optische Aktivitiit verlorengeht. 
Diese Anforderung wird z. B. durch die Benzyloxycarbonylgruppe 14) in hohem Ma& erfiillt. 
Unbrauchbar als Schutzgruppe.waren dagegen bis jetzt z. B. die Benzoyl-15) und Benzolsul- 
fonylgruppe 161, da bei der sauren oder alkalischen Hydrolyse auch Peptidbindungen geaffnet 
werden. Der Tosylrest hat allerdings als Schutzgruppe wieder an Bedeutung gewonnen, nach- 
dern gefunden worden war, daB er vom Aminosiiure-Stickstoff mit Natrium in flussigem Am- 
rnoniak wieder selektiv abgel6st werden kann 17). 

Den gleichen Dienst wie Natrium in fliissigem Ammoniak leistet aber auch an der 
Quecksilberkathode Tetramethylammonium als Elektroneniibertrager. Mit TMA 
wird aber nicht nur die Tosylgruppe selektiv von der Aminogruppe als Toluolsulk- 
stiure abgespalten; auch die Benzoylgruppe wird sehr schonend als Benzylalkohol vom 
N-terminalen Ende eines Peptides entfernt. Unter den von uns angewandten Reaktions- 
bedingungen bleibt sowohl die Peptidbindung intakt als auch die Konfiguration der 
Aminosiiuren erhalten. 

14) H. Bergmunn und L. Zervus, Ber. dtsch. chem. Ges. 65,1192 (1932). Uber Anwendung und 
Grenzen anderer Schutzgruppen fur Peptidsynthesen unterrichtet M. Goodmun und G. W. 
Henner. Advances in Protein Chemistry, Vol. XII, Academic Press Inc., New York 1957. 

15) E. Fischer und P. Bergell, Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 2592 (1903). 
16) E. Fischer und M. Bergmann, Liebigs Ann. Chem. 398,96 (1913). 
171 V. du Vineaud und 0. K. Behrens, J. biol. Chemistry 117, 27 (1937). 
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Folgende Umsetzungen haben wir bisher durchgefuhrt : 
Tab. 4. Reduktive Spaltung N-geschutzter Aminosguren und Peptide mit TMA. Die Aus- 
beuteangaben beziehen sich auf isolierte, chromatographisch einheitliche Aminosauren bzw. 

Dipeptide 

1. T o s - ~ (  -)-Tyr a)  96 % 9. Tos-Gly-DL-Try 98 % 
2. Tos-DL-Meth b) 87 % 10. Benzoyl-Gly-Gly c) 76 % 
3.  Tos-Gly-Gly c )  91 % 1 1 .  Benzoyl-DL-Methf) 77 % 
4. Tos-Gly-DL-Meth 87 % 12. Benzoyl-Gly-DL-Meth 68 % 
5. Tos-Gly-Dr-Ala c) 89 % 13. Benzoyl-Gly-DL-Pheg) 63 % 
6. Tos-Gly-L(-)-Phe 93 ”/. 14. Z-DL-Pheh) keine Spaltung 
7. Tos-Dt-Ala-Gly c) 89 % 15. Formyl-Dr-Phel) keine Spaltung 
8. Tos-S-BZL-L( -)-Cysd) 86 % 
a) E. Fischer und E. Lipschitz. Bcr. dtsch. chcm. G*i. 4s. 375 ( 191 5). 
b) E. W .  McChesney und W. K. Swunn. J. h e r .  chem. Soc. 59, I 1  16 (1937). 
c) R. Schoenheimer. HoppSeyler’s Z. physiol. Chem. 154.203 (1926). 
d) J .  Honzlund 1. Roedinger, Colkct. ctechoslov. chem. Commun. 20, I 1 9 0  (195% C. A. 50.4018f (1956). 
e) E. Fischer. Bcr. dtsch. chem. Ges. 38.605 (1905). 
f )  N .  F. Aberrson und B. F. Tullar, J. Amcr. chem. Soc. 67. 502 (1945). 
g) Th. Currius, J. pratt. Chem. [2], 70,226 (1904). 
h) H. &rgmunn und L. Zervcrr. k r .  dwh.  cbcm. Gts. 65.1192 (1932). 
i) E. Fischer und W. Schocller, Liebigs Ann. Chem. 357.2 (1907). 

Die Darstellung der Verbindungen 4, 6, 9 und 12 wird im Versuchsteil beschrieben. 
Das Spaltungsverfahren mit TMA hat folgende weitere Vorteile: 
1. Die Abspaltung der Schutzgruppen gelingt bei 0-20”. 
2. Die Tosyl- bzw. Benzoylverbindungen von Aminoduren, Dipeptiden und 

Oligopeptiden sind in Alkohol im Gegensatz zu den Schutzgruppen-freien Peptiden 
sehr gut loslich. Die Peptide scheiden sich daher in hoher Reinheit in dem Urnfange 
aus der alkoholischen Losung ab, in dem die Schutzgruppen entfernt werden. 

3. Die aus der Spaltung hervorgehenden reduktiv veranderten Schutzgruppen (Sul- 
findure bzw. Benzylalkohol) sind in Alkohol gut loslich und storen daher die weitere 
Aufarbeitung nicht. 

4. Weder die Formyl- noch die Benzyloxycarbonylgruppe werden durch TMA von 
der Arninogruppe entfernt. Hierdurch eroffnen sich weitere praparativ auswertbare 
Moglichkeiten fur gezielte Peptidsynthesen. 

5. Auch die S-Benzylgruppe ist gegeniiber TMA so lange resistent, als noch andere 
reduzierbare Schutzgruppen in der Molekel vorhanden sind, wie z. B. im S-Benzyl-N- 
tosyl-cystein 18). 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der Chemischen Industrie und den 
Farbwerken Hoechst AG danken wir fur die gewahrte Unterstutzung. Herr Neumann dankt 
der Deutschen Forschungsgemeinschaft fur ein Stipendium. 

18) uber unsece Erfahrungen zur Abspaltung von Schutzgruppen am Schwefel mit TMA 
werden wir spMer berichten. 
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BESCHREIBUNG D E R  VERSUCHE 
Die Elektrolyseapparatur und ihre Arbeitsweise haben wir bereits friiher beschrieben 1). 

Reduktive Spaltung von Carbonsaureamiden 
Fur die reduktive Spaltung der Carbonsiiureamide in Amine und die den Carbonsiiuren 

entsprechenden primilren Alkohole werden 2 Moliiquiw. Wasserstoff benbtigt. Dement- 
sprechend ist die reduktive Spaltung von jeweils 10 mMol bei einer Stromstilrke von I Amp. 
und 100% Stromausbeute nach 70-80 Min. beendet. Man bricht die Elektrolyse nach der 
Entwicklung von 100 ccm Wasserstoff ab. Die Reaktionslbsung wird vom Quecksilber abge- 
trennt, mit konz. Salzsffure angesiluert und nacheinander mit je 50.40 und 40 ccm k h e r  aus- 
geschiittelt. Die vereinigten atherkchen L6sungen werden zur antfernung des Methylalkohols 
3mal mit 20 ccm Wasser geschiittelt und iiber Natriumsulfat getrocknet. Der aus Benzamiden 
entstandene Benzylalkohol wurde gaschromatographisch quantitativ bestimmt (1 -m-Silule mit 
20% Polyilthylenglykol 4OOO auf Sterchamol). Aus den sauren will3r. Lbsungen werden die 
Amine mit Alkali abgeschieden, in Ather aufgenommen und aus den getrockneten Lbsungen 
mittels iltherischer Salzsiiure als Hydrochloride gefallt. 

N-Hexyl-benzamid: Spaltprodukte: 69 % Benzylalkohol; 905 mg (66 %) Hexylamin-hydro- 
chlorid, Pikrat: Schmp. und Misch-Schmp. 126". 

N-Cyclohexyl-benzamid: Eine merkliche Wasserstoffentwicklung wud erst sichtbar, wenn 
sich im Kontrollcoulometer 500 ccm Wasserstoff entwickelt haben. Wenn sich weitere 100 ccm 
Wasserstoff entwickelt haben, wird der Versuch abgebrochen. Die Aufarbeitung ergab 960 mg 
(71 %) Cyclohexylamin-hydrochlorid, Pikrat: Schmp. und Misch-Schmp. 156"; 67 % Benzyl- 
alkohol. 

N-Benzyl-benzamid: Spaltprodukte: 67 :< Benzylalkohol; 1 .O g (70 %) Benzylamin-hydro- 
chlorid, Pikrat: Schmp. und Misch-Schmp. 196". 

Benzanilid: Nach Abtrennung des Benzylalkohols aus der angesiiuerten Reaktionslbsung 
wurde das Anilin als Tribromanilin gefillit. Spaltprodukte: 3.2 g (94%) Tribromanilin; 53 % 
Benzylalkohol; 4.0 % Benzaldehyd. 

N-p-Tolyl-henramid: Spaltprodukte: 800 mg (62 %) p-Toluidin, Schmp. und Misch-Schmp. 
43"; 52% Benzylalkohol; 4.0 % Benzaldehyd. 

N-Benzoyl-piperidin: Spaltprodukte: 76 % Benzylalkohol; 950 mg (78 %) Piperidin-hydro- 
chlorid, Pikrat: 151". Lit.: 152". 

N-Benzoyl-mesidin: Spaltprodukte: 80 % Benzylalkohol; 1.4 g (8 1 %) Mesidin-hydrochlorid. 
N. N-Diphenyl-acetamid: Die zur reduktiven Spaltung ben6tigte Wasserstoffmenge war 

bereits vom Substrat in einer Zeit aufgenommen worden, in der sich im Kontrollcoulometer 
700 ccm Wasserstoff entwickelt hatten. Die Reaktionslbsung wurde i. Vak. von iiberschiiss. 
Methanol befreit. Beim Versetzen mit Wasser fielen 1 .55 g (93 %) reines Diphenylamin aus. 
Schmp. und Misch-Schmp. 52-53". 

Acetanilid: An der Differenz zwischen den entwickelten Wasserstoffmengen im Kontroll- 
und Substratelektrolysegefila ist ein langsamer Wasserstoffverbrauch festzustellen. Nach Ent- 
wicklung von 2500 ccm Wasserstoff wird die Elektrolyse abgebrochen. Aus der angesiiuerten 
with. Reduktionsl6sung lassen sich mit Bromwasser 3.1 g (94%) Tribromanilin fiillen. Schmp. 
und Misch-Schmp. 120.5". 

N-Benzyl-acetanilid: Die Elektrolyse nimmt einen ahnlichen Verlauf wie bei Acetanilid. 
Ausb. 2.1 g Phenylbenzylamin als Hydrochlorid (95%); Schmp. und Misch-Schmp. 209-21 I". 

Bei N-Cyclohexyl- und N-Benzyl-acetamid entwickelt sich sofort Wasserstoff. Auch nach 
lilngerer Elektrolyse wurden die Ausgangsubstanzen quantitativ wiedergewonnen. 
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Reduktive Spaltung von Sulfonamiden, Carbon- und Sulfonsaureestern 
Die reduktive Spaltung der Sulfonamide mit Hilfe von Tetramethylammonium verlauft 

analog der Sulfonspaltung. Zur Aufarbeitung gibt man 5 ccm 2 n  NaOH zur Reaktionslosung 
und athert die Aminkomponente aus. Das Amin wird aus der atherischen Losung als Hydro- 
chlorid gefallt und bestimmt. 

Die Sulfinslure wird jodometrisch bestimmt 1 ) .  

Da alle untersuchten Verbindungen in der Literatur bekannt sind und die Aufarbeitung 
trivial ist, wird auf eine Beschreibung der elektrolytischen Spaltung der einzelnen Verbindungen 
verzichtet. Eine Zusammenstellung der untersuchten Verbindungen und Ausbeuten der Spalt- 
produkte gibt Tab. 2. Das Gesagte gilt auch fur die Ester der Benzoesaure bzw. Toluolsulfon- 
slure (vgl. Tab. 3.). 

Reduktive Spaltung des Toluolsulfomids von L( -)-a-Phenylathylamin19): Je 2.0 g (10 mMol) 
des Tosylamids werden wie iiblich reduktiv gespalten und liefern bei der Aufarbeitung 94 % 
Toluolsulfinsaure und 83 % L( -)-a-Phenylathylamin-hydrochlorid, [a13 : - 6.60"; [a13 des Aus- 
gangsamins: -6.58" (Wasser, c = 21 .O). 

Redukrivc Spalrrtng von tosylierren und benzoylierten Arninosouren und Dipeptiden 

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Die Losung von I0 mMol der rosylierten bz w. benzoylierten 
Aminosauren und Dipeptide in 35 ccm Methanol wird mit 30 mMol Tetramethylammonium- 
chlorid versetzt und elektrolysiert. Die Wasserstoffaufnahme wird mit Hilfe eines Knallgas- 
coulometers verfolgt. Die Aufnahme von 10 mMol Wasserstoff beansprucht bei I A durch- 
schnittlich 100 Min. Dies entspricht einer Stromausbeute von 3 5 4 0 % .  Gegen Ende der 
Elektrolyse gehen rnit zunehmender Alkalitat der Lasung die intermediar ausgefallenen Amino- 
sauren und Dipeptide wider in Usung. Man trennt die Reaktionslosung vom Quecksilber 
ab, filtriert sie und versetzt das Filtrat mit 2ccm Eisessig. Nach Belassen iiber Nacht im 
Kuhlschrank wird abgesaugt und mit eiskaltem absol. Athanol nachgewaschen. Die so iso- 
lierten Aminosauren und Dipeptide sind bereits chromatographisch einheitlich. 

N-p-Toluolsulfonyl-glycyl-DL-merhionin: 1 1.5 g (50 mMol) trockenes und fein gepulvertes 
p-Tolrtolsulfonyl-glycin werden mit 40 ccm frisch dest. Thionylchlorid so lange bei 45 -50" 
kriiftig geruhrt, bis keine Gasentwicklung mehr auftritt. Danach wird das iiberschuss. Thionyl- 
chlorid bei max. 40" i. Vak. entfernt. Das auskristallisierte Saurechlorid wird in 100 ccm 
Benzol aufgenommen und in Anteilen von jeweils 10 ccm unter kraftigem Schutteln zu einer 
Losung von 11.5 g (77 mMol) oL-Methionin in 150 ccm n NaOH gegeben. Beim Ansiiuern der 
w8Br. Losung scbeidet sich zunachst ein 61 ab, das rasch durchkristallisiert. Nach Umkristalli- 
sation aus Methanol/Wasser ( I  : 1) ist die Verbindung rein und schmilzt bei 139-140"; 14 g 
(78 %). 

C I ~ H ~ ~ N ~ O S S ~  (360.5) Ber. C 46.65 H 7.77 Gef. C 46.57 H 7.78 

N-p-Toluolsulfonyl-glycyl-L-phenylalanin: Das aus 23 g ( I 0 0  m Mol) p-Toluolsulfunyl-glycin 
und 75 ccrn Thionylchlorid hergestellte N-Tosyl-glycylchlorid wird in 200 ccm Benzol aufge- 
nommen und in kleinen Anteilen unter kriiftigem Schiitteln zu 16.5 g (100 mMol) L-PhenyL 
ulunin in 200 ccm n NaOH gegeben. Beim Ansauern der walk. Phase fallt ein 61 aus, das nach 
mehreren Stdn. im Kiihlschrank durchkristallisiert. Nach 2maligem Umkristallisieren aus 
60-proz. Athanol schmilzt die farblose Verbindung bei 158.5- 159.5". Ausb. 16.8 g (45%). 

t 33.81 (Methanol, c = 3). 
ClsH2oNzOsS (376.4) Ber. C 57.43 H 5.36 Gef. C 57.60 H 5.45 

19) D. S .  fa.vnr, J .  chern. SOC. [London] 1954, 2147. 
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N-p-Toluolsulfonyl-glycyl-DL-tryptophan: 10.6 g (50 mMol) p-Toluolsulfonyl-gIycinhydrazid 
werden in I I siedendem Wasser gelbst und in der Hitze rnit 9.0 g Natriumnitrit versetzt. Unter 
kraftigem Riihren wird auf 35" abgekuhlt und rnit 30 ccrn Eisessig versetzt. Das k i d  fallt 
aus. Es wird noch feucht in kleinen Anteilen unter kraftigem Ruhren zu 10.2 g (50 mMol) 
Tryptophan in 50 ccrn n NaOH gegeben. Nach Ansauern mit Eisessig wird vom ausfallenden 
61 dekantiert. Das 61 wird rnit Methanol aufgenommen, die Lbsung rnit Tierkohle behandelt 
und in der KBlte bis zur einsetzenden Trubung rnit Wasser versetzt. Das nach mehreren Tagen 
bei Raumtemperatur ausfallende kristalline Produkt wird nochmals in der gleichen Weise 
umgefallt. Ausb. 8 g(39%), Schmp. 168-170". 

C2oHzlN305S (415.5) Ber. C 57.82 H 5.10 Gef. C 57.77 H 5.13 

N-Benzoyl-glycyl-DL-methionin: 7.5 g (50 mMol) DL-Methionin werden in 50 ccm 2n NaOH 
gelbst und unter kraftigem Ruhren bei 60-70" anteilweise mit 10.2 g (50 mMol) Hippursuure- 
azid versetzt. Nach dem Ansauern fallt ein 61 aus, das beim Kratzen durchkristallisiert. Nach 
2maligem Umkristallisieren aus khanol  10.5 g (68 %) farblose Verbindung vom Schmp. 176". 

C14H18N204 (310.4) Ber. C 54.18 H 5.85 Gef. C 54.59 H 6.03 

Tab. 5. Spezif. Drehwerte vor und nach der Elektrolyse 
- - 

Nach der Elektrolyse Vor der Elektrolyse 

~(-)-Tyr [a)$': -10.5O [a]b: -10.5' (2nHC1, c=5.6) 
S- BZL-L( -)-Cys + 28' + 28.5" (1 nNaOH, c = 3) 

- 

Gly-i( -)-Phe +41.6" +41.8" (H20, c = 2.5)20) 
~ ~~ 

20) D. Ben fschai, J. org. Chemistry 19, 62 (1954). 
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