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erhitzt; dabei schied sich langsam Triathylamin-hydrochlorid aus. Nach dem Erkalten 
wurde in der ublichen Weise aufgearbeitet. Aus dem alkalischen Auszuge konnten 0,3 g 
(7%) Carbobenzoxyglycin durch Ansauern zuruckgewonnen werden. Der Neutralteil 
war ein 01 (5,2 g), welches aus Ather-Petrolather kristallisiert wurde: 4,1 g (83%) farblose 
Kristalle (Smp. 62-63O) von Carbobenzoxy-glycin-cyanmethylester. Zur Analyae wurde 
eine Probe zweimal aus Ather umkristallisiert ; der Smp. blieb unverandert 69 -7OO.  

C,,H,,O,N, Ber. N 11,29(%, Gef. N ll,O9%, 
Carbobenzoxyglycin-cyanmethylester ( I ) ,  Methode  11: 20,9 g (0,l Mol) 

Carbobenzoxyglycin wurden mit 21 ml (0,15 Mol) Triathylamin ubergossen, wobei unter 
Erwarmung eine viskose Masse entstand. Zugabe von 19,l ml (0,3 Mol) Chloracetonitril 
liess eine Losung eiitstehen, welche sich spontan auf 50-60° erwarmte. Die Mischung 
wurde '/z Std. auf 70° envarmt, wobei sie sich gelb farbte und etwas Triathylamin- 
hydrochlorid ausschied. Nach ublicher Aufarbeitung wurde ein fast farbloses, kristalli- 
sierendes 01 erhalten, welches aus Ather 23,4 g (94%) Carbobenzoxyglycin-cyanmethyl- 
ester in farblosen, tafelformigen Kristallen vom Smp. 69-70° lieferte. Misch-Smp. mit dern 
Analysenpraparate (Smp. 69 -7OO) ohne Depression. 

Die Elementaranalysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung unter drr 
Lcitung von Herrn Dr. H .  Gysel ausgefuhrt. 

SUMMARY. 

The syntheses of a number of cristalline cyunonaethyl esters and 
of some other activated esters of aminoacid and peptide derivatives 
are described. 

Forschungslaboratorien der CI BA Aktiengesellschuft, Basel 
Pharmazeutische Abteilung. 

10. Uber aktivierte Ester. 
111. Umsetzungen aktivierter Ester von Aminosaure- und 

Peptid-Derivaten mit Aminen und Aminosaureestern 
von R. Schwyzer, M. Feurer und B. Iselin. 

(19. XI. 54.) 

Um die weitere Anwendbarkeit der aktivierten Ester fur die 
Synthese von Amiden und Peptiden zu priifen, haben wir die in der 
letzten Mitteilung 1) beschriebenen Verbindungen mit verschiedenen 
Aminen und Aminosiiureestern umgesetzt. 

Die Cyanmethylester reagierten mit Benzylamin in Essigester- 
losung bereits bei Zimmertemperatur, und die Ausbeuten an Saure- 
amid betrugen meistens uber 90% (Tab. 1, Nr. I-IV). Wie zu er- 
warten war, iibten weder die Seitenkette des Aminosaurerestes noch 

1) R. Schwyzer, M .  Feurer, B. Iselin & H .  Kagi, Helv. 38, 80 (1955). Die IV. Mitt. 
ist Prof. A .  I .  Virtanen gewidmet und erscheint in den Annalen der Finnischen Akademie 
der Wissenschaften (Festschrift Virtanen). 
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der am Stickstoff haftende Substituent einen wesentlichen Einfluss 
auf den Verlauf der Reaktion und auf die Ausbeute aus. Sogar der 
Di-cyanmethylester der p-Nitrobenzoyl-L-glutaminsaure reagierte 
ohne weiteres zum Diamid (IV). Weniger reaktionsfahig waren die 
beiden Carbiithoxymethyl-ester (V  und VI) sowie der p-Nitrobenzyl- 
ester, der erst in siedendem Essigester eine befriedigende Rusbeute 
ergab (VII). 

I n  einigen Versuchen niit Cyanmethylestern wurde der An- 
wendungsbereich in bezug auf das Amin festgelegt. Nach den heutigen 
Vorstellungen uber die Aminolyse von Estern hangt die Reaktions- 
geschwindigkeit stark von der Basizitat der Amine und von den 
sterischen Verhaltnissen abl). Die Reaktionsbedingungen, welche wir 
anwenden mussten, und die Ausbeuten, welche mit verschiedenen 
Aminen erzielt wurden, entsprechen durchaus diesen Erwartungen 
(Tab. 2). Primare aliphatische Amine, wie Isopropylamin (VIII) ,  
Cyclohexylamin (IX) und Athylendiamin (X) reagierten bei Zimmer- 
temperatur mit Bhnlichen Ausbeuten wie Benzylamin. Dagegen 
lieferte das sehwacher basische Anilin erst bei langerem Erhitzen 
eine ansehnliche Ausbeute an Hippursaureanilid (XI). Ahnlich ver- 
hielten sich die sterisch gehinderten sekundaren Amine : Piperidin 
bedurfte ebenfalls hoherer Temperatur fur die Umsetzung2) (XII) 
und Diathylamin reagierte bei Zimmertcmperatur nur in geringem 
Masse (XIII). 

An den beiden Beispielen der Reaktion yon Hippursaure-cyan- 
methylester mit Anilin und mit Diathylamin wurde die Katalyse 
dureh Basen und Sauren untersucht (Tab. 3 ) .  R. 5. Betts & L. P. 
Hammett3) deuteten ihre kinetischen Befunde dahin, dass neben dem 
freien hmin (a, GI. 1, in ihrem Pallc Ammoniak) die durch inter- 
molekulare Protonverschiebung in kleiner Menge entstehende Imin- 
Anion-Form (b, G1.1) als nucleophiles Reagens in cler Aminolyse 
von Estern eine wichtige Rolle spielt und zur beobachtbaren Reak- 
tionsgeschwindigkeit einen bedeutenden Beitrag liefert. 

(Gl. 1 )  

Uamit wird auch die Katalyse der Reaktion durch Alkoholat 
nxstandlich. In  unserem Falle liess sich die Umsetzung von Anilin 
rnit Hippursaure-cyanmethylester durch Zugabe einer aquivalenten 
JSenge der starkeren Base Triath;\ilalmin verbessern (XV, vgl. XIV). 

1) Vgl. E. X c C .  Ameft, J .  C.  mills^ & A. El. Day, J .  Amer. chem. Soc. 72, 5635 
((950); 1'. H .  JVetzeZ, J. G .  NiZ7ille.r 4. A.  R. Day, hid .  75, 1150 (1953). 

2 )  Nach E. McC.  A m e t t ,  J. C. iMiller & A. R. Day, J. Amer. cl-iern. Soc. 73, 5393 
(1951), reagiert Piperidin ebenso schnell mit Plienylacetat wie Athylamin. Dieser ab- 
wcichende Befund lasst sich vielleicht durcli besonders giinstige raumliche Verhaltnisse 
des Acetylrestes erklarcn. 

") J. Amer. chern. Soc. 59, 1568 (1937). 
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~ ~~~~ 

V I  N,O-Di-cbo-L-tyrosin-carbathoxy- 
methylester + Benzylamin 

I VII Ncbo-DL-lcucin-p-nitrobcnzylcstcr 
. + Bcnzylamin 

Tabelle 1. 
U m s e t z u n g e n  verschicdcner  a k t i v i c r t c r  E s t e r  m i t  Benzylamin  und P h e n y l -  

a t h y l a m i n  i n  Ess igcs tc r  

RCOOR~ + H~N(CH~)~, ,<> __+ RCO .NH(CH~)~,*--C~+ HOR' 

Cbo = Carbobenzoxy-, p-Nbz = p-Nitrobpnzovl-. Ncbo = a-Nitrocarbobcnzoxv-. 
I I 

Aktiviertcr Ester 
+ 

Amin 

I Cbo-glycin-cyanmethylcster + Bcnzyl- I j amin 

I T  Tosylglycin-cyanmcthylester + Benzyl- I 1 amin 

N,O-Di-cbo-L-tyrosin-cyanmcthylcster 
+ Benzylamin 

IV 1 p-Nbz-L-glutaminstiurc-dicyanmethyl- 
ester + Benzylamin 

Tosyl-DL-methionin-carbiithoxymcthyl- 
ester + Phcnylathylamin 

Y I  

Srnp.,)- Rcaktions- 

Temp 

200 
__ 

200 

200 

770 

Ester/ beute 
Amin "4 

1 : l  

1:2 

1:10 

______ 
1 : 2  

1:2 

Natriummethylat dagegen ( Bquivalent) versehlechterte die Aus- 
beute, was wohl auf Umesterung zum inaktiven Hippursaure-methyl- 
ester zuriickzufuhren ist. Entsprechend der grosseren Basizitiit des 
Digthylamins liess sich seine Reaktion mit Hippursaure-cyanmethyl- 
ester durch Zusatz von Triathylamin nicht katalysieren. Auch die 
Anwendung eines grossen Uberschusses von Digthylamin fuhrte zu 
keiner wesentlichen Verbesserung der Ausbeute (XXIII, vgl. XIII). 

L. P. Audrieth und Mitarbeiter6) haben eine katalytische Wir- 
kung von SBuren (besonders der Essigsaure) auf die Ammonolyse und 

l) Tosylglycin-benzylamid krist. aus Alkohol. C16Hl,0,N,S: ber. N 8,80% ; gcf. 
N 8,72%. 

Dicarbobenzoxy-L-tyrosin-bcnzylamid krist. aus Aceton-Athcr. [a]$ = + 1 O 

(c = 1 in CHCl,). C,,H,,O,N,: bcr. N. 5,20%,; gef. N 5,46%,. _- "" 

3, p-Nitrobenzoyl-L-giutaminsaurc-dibe~~y~a~id hist .  aus Dimethylformamid- 
Acetonitril. [a]g = +12O (c = 1,l in Dimethylformamid). C,,H,,O,N,: bcr. C 65,81, 
H 5,52, N I l ,8 l%; gcf. C 65,8O, H 5,53, N 11,60°4. 

4, Tosyl-DL-methionin-phenyliithylamid krist. aus Ather-Petrolather und ails 
Aceton-&her. C20HH,G0,N,S,: bcr. N 633% ; gef. N 6,89%. 

5,  p-Nitrocarbobenzoxy-DL-leucin-benzylamid krist. a m  &her und aus Accton- 
dther. C,,H,,O,N,: ber. N 10,52% ; gef. N l0,29%. 

0 ,  L .  L.Fellinger h L. F.  Audrieth, J. Amcr. chcm. SOC. 60, 579 (1938); L. F. 
Audrieth & J .  Kleinberg, J. Org. Chemistry 3, 312 (1938); P. K .  Glasoe, J .  Kleinberg & 
L. F.  Audrieth, J. Amer. chcm. Soc. 61, 2387 (1939). 
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1X 

X 

XI  

Tabelle 2. 
U m se t z u n g e n v on  C y a n  m e t h y 1 e s t e r  n m i  t v e r s ch i  e d e n e n A mine n i n  

Essigester .  

Hippursaure-cyclohexylamid2) 162O 

N,N’-Di-carbobenzoxyglycyl-athylen- 2010 
diamin,) 

Hippursaureanilid 215O 

Reaktionsprodukt 

XI1 Phtalyl-P-alanin-piperidid5) 

Hippursaurediathylamid6) 

Smp. 

1380 

- 

VIII  1 Hippursaure-isopropylamidl) I 186O 

Molverh. 
Ester/ 
Amin 

1:1,2 

1 :I ,2 

1:0,6 

1:4 

1 : 2,4 

1:1,2 

Aus- 
beute 

% 

95 

92 

71 

- 
634) 

85 
- 

(54) - 
Aminolysc von Estern in flussigem hmmoniak und in n-Butylamin 
gefundcn, welche in Ubereinstimmung war mit Reobachtungen von 
A. I .  ~qhaten8htein’) am System Santonin-flussiger Ammoniak. 8. L, 
Jung, J .  G. Miller & A. R. Days) haben eine Ilhnliche Wirkung von 
%uren in Losungen von Phenyl-athylamin und Essigsaure-methyl- 
ester in Wasser-Dioxan, Methanol-Dioxan und Methanol-Cyclohexan 
nachgewiesen. Diese Befunde widersprachen denen von R. L. Betts d2 
1;. P. Huini?zettg), welche bei der Ammonolyse verschiedener Ester in 
lVIethanolliisung eine Verringerung der Reaktionsgeschwindigkeit 
durch Ammoniumsalz beobachteten. Rei unsern Reaktionen von 
Hippursaure-cyanmethylester mit Anilin (XVII, XVIII, XXI, XXII) 
und mit Iliathylamin (XXIV) war die Verbesserung des Umsatzes 
(lurch Saurcn, besonders durch Essigsgure, sehr ausgepragt. 

l) Krist. aus Aceton. C,,H1,O,PL’,: ber. C 65,43, H 7,32, N 12,720,:); gef. C 65,46, 

,) Krist. aus Aceton-Ather. C,,H,oO,N,: ber. N 10,76y0; gef. N 10,79%. 
3, Krist. aus Acetonitril-Wasser. C,,H,,0,N4: ber. C 59,72, H 5,92, N 12,66?, ; 

gef. c: 59,59, H 6,02, N 12,850/,. Die Gesamtausbeute, ausgehend von Carbobenzoxy- 
glycin, betrug 59% ; nach der gemischtcn Anhydrid-Methode (vgl. R. A.  Hoissonms, 
Helv. 34, 874 (1951)) wurden, vergleichsweise, nur 43% erhalten. 

H 7,26, N 12,57O/,. 

4, Vgl. Tab. 3. 
5 ,  Krist. a m  Methylenchlorid-Petrolather. C,,H,,O,N,: ber. (’ 67,11, H 6,34. 

S 9,780,6; gef. C 66,86, H 6,34, N 9,520/,. 
,) Isolierung durch Destillation, Sdp. 148-155°/0,01 mm. Krist. aus Aceton-Ather. 

C,,H,,O,N,: ber. N 11,96y0 ; gef. ?S 11,69% ; die Verbindung ist schon von Ch. Cranmcher, 
Helv. 8, 211 (1925), beschrieben worden. 

i ,  J.  Amer. chem. Soc. 59, 432 (1937). 
*) J. -4mer. chem. Soc. 75, 4664 (1953). 
y, J.  Amer. chem. Soc. 59, 1568 (1937). 
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Ausser mit primaren aliphatischen Aminen reagieren die Cyan- 
methyles ter mit Aminosaurees tern in ers taunlich gut en Ausbeuten 
zii Peptidderivaten. Die Ergebnisse sind in Tab. 4 zusammengestellt. 

Tahelle 4. 
U m s e t  z u n g c n a k t i v  i e r t e r E s t e r mi t Amino s li 11 re  c s t c r n i 11 E s s i g e s t c r 1) 

R‘ R‘ 

lt.CO.OCH&N+ H,N-CH-COOR” __+ RCONH-CH-COOR” + HOCHaCN 
I I 

Nr . 
Aktivierter Ester Smp. 

+ (La1D) 
Aminosaureester des Prod. 

I I 
XXIV Hippursaure-cyanmethylestcr I 117O i + Glyciniithylester I 

Mol- 
verh. 
Sster/ 
Amin 

1:2 

1 : 2  

1:2 

1:2 

1:1,8 

1:1,3 

1:1,2 

1:1,2 

1:l.l 

Aus- 
beute 

% 

94 

-- 
72 

-~ 
94 

-- 
90 

__- 
92 

-- 
>95 

__- 
90 

-- 
-90 

-- 
71 

( - 20) 
Tosyl-L-glutamin-cyanmethyl- 

ester + Glycinathylester 

>suer 
(Std.) 

2,5 

2 

8 

2 

20 

10 
bis 
60 

24 

24 

48 

Temp’ 

20O 

-- 
200 

--- 
200 

___- 
770 

__- 
200 

200 

- 
20O 

~- 
200 

___- 
200 

+ 0-Benzoyl-L-tyrosiii-Lt.hyl- 

XXV 

XXVl 

p-Ncbo-DL-leucin-cyanmethyl- 910 
ester2) + Glycinathylester 

N,O-Dicbo-L-tyrosin-cyan- 165O 
( - 2O methylester + Glycinathylcster 

XXXI Hippursliure-cyanmethylestcr 
+ r,-Tyrosin-athylestcr 

X X v I I I  

( - 1,401 
XXXII 1 N,O-Dicbo-L-tyrosin-cyan- 

methylestcr2) + DL-Leucin- 
athplestcr 

Cbo-glycyl-nL-alanylglycin- 
cyanmethylcster2) + Glycin- 
methylester 

Reaktions- 

XXX Hippursiiurc-cyanmethylester 01, Sdp. 
+ L-Isoleucin-athylestcr 196-200°/ 

0,01 
(+ 15O) 

Es erwies sich als vorteilhaft, mit relativ konzcntriorten Losungen zu 
arbeiten und besonders bei Umsetzungen zwischen Reaktionsteil- 
~~ 

1) Fur weitere Einzelheiten und Literaturangaben vgl. exp. Tcil. 
2, Cbo = Carbobenzoxy-, p-Ncbo = p-Nitrocarbobenzoxy-. 
3, Verseifung und Decarbobenzoxylierung crgab L-Tyrosylglycin, [ M ] E  + 70° (c = 3, 

in Wasser). E.  Abderhulden & A .  Buhn, Z. physiol. Chem. 219, 72 (1933), fandcn [a]? = 
+ 69,6O (c = 3, in Wasser); 8. Simmonds, E .  L. Tatum & J. S. Fruton, J. biol. Chenmtry 
169, 91 (1947) fanden [a]: =+65,9O (c = 2, in IVasser) fur das HCI-Salz. 

4) Der erhaltene Ester wurde sofort weitcr verseift zu Hippuryl-L-tvrosin, Smp. 
199-20O0, [a]= =+56O (c = 1, in 1-11. NaOH), vgl. cxp. Teil. 
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nehmern, deren Aminosaurereste grossere Seitenketten aufweisenl), 
die Reaktionsdauer auszudehnen (XXXII). Auch Carbobenzoxy- 
glycyl-DL-alanylglycin-cyanmethylester liess sich leicht mit Glyein- 
ihtiithylester umsetzen (XXVIII). Dadurch ergibt sich die Moglichkeit, 
mit Hilfe der aktivierten Ester auf einfache Weise Peptide aufzubauen. 

E x p er i m en t e 11 er Tei 1. 
Die iibliche Aufarbeitung auf Neutralteile umfasste Verdiinnen mit Essigester 

auf d n  handliches Volumen, Waschen mit verdiinnter Salzsaure, verdiinnter Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung und Wasser, Trocknen der organischen Phase iiber Natrium- 
sulfat, Filtration und Entfernung des Losungsmittels im Vakuum. 

Die Smp. (& 2O) wurden in einer Kapillare im Heizblock bestimmt. 
Analysenpraparate wurden mindestens 2 Std. bei mm Hg iiber PzO, ge- 

trocknet. Die Temperaturlag zwischen 20 und looo, je nach Smp. der betreffenden Substanz. 
Carbobenzoxyglycin-benzylamid (I): 1,24 g (0,005 Mol) Carbobenzoxy- 

glycin-cyanmethylester, 0,53 g (0,005 Mol) Benzylamin, 10 ml Essigester, bei Zimmer- 
temperatur stehengelassen. Nach 10 Min. begann die Kristallisation des Reaktions- 
produktes. Nach insgesamt 30 Min. wurden 1,2 g (80%) Carbobenzoxyglycin-benzylamid 
abfiltriert, Smp. 109-11lo (bei langerem Stehen erhohte sich die Ausbeute bis uber 90%). 
Nach 2 Kristallisationen aus Aceton-Ather Smp. 113,5-114O. Unloslich in Wasser, verd. 
Sauren und verd. Alkalien. 

C1,H1803N2 Ber. N 9,39% Gef. N 9,13”i, 
Die Beispiele Nr. I1 bis X und XII, sowie XXIII  und XXIV wurden auf prinzipiell 

gleiche Weise ausgefuhrt; die notigen experimentellen Angaben sind aus den Tab. I, 2 
und 3 ersichtlich. 

Hippurs i iureani l idz)  ( X I ,  X I V -  XXII) :  1,l g (0,005 Mol) Hippursaure- 
cyanmethylester, 1,66 g (0,02 Mol) Anilin, 10 ml Essigester, 24 Std. am Riickfluss gekocht. 
Beim Abkiihlen schieden sich 0,81 g (63%) Hippursiiureanilid aus, Smp. 208-210O. 
Die Analysenprobe wurde mehrmals aus khan01 umkristallisiert, Smp. 211 --212O 
(Lit. 208,5O 3)) .  

bis 

Cl,HI,O,Nz Ber. N 11,0276 Gef. N 10,78% 
Die iibrigen, in den Tab. 2 und 3 angegebenen Ansatze wurden ahnlich ausgefuhrt. 

Wo das Reaktionsprodukt nicht von selbst auskristallisiert, wurde es durch Losen in 
Essigester auf iibliche Weise isoliert. Die Ausbeuten beziehen sich auf kristallisiertes 
Anilid mit Smp. mindestens 205O. 

Hippurylglycin-athylester ( X X I V )  4) :  2,18 g (0,Ol Mol) Hippursiiure- 
cyanmethylester, 2,06 g (0,02 Mol) Glycin-athylester5), 20 ml Essigester, 2 1/2 Std. bei 
Zimmertemperatur aufbewahrt. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde eiu Riickstand 
erhalten, der aus Ather 2,4 g (94%) Hippurylglycin-athylester ergab ; Smp. 104-105°. 
Die Analgsenprobe wurde aus Wasser umkristallisiert, Smp. 116-117O (Lit. 117O). 

C,,H,,0,N2 Ber. N l0,60% Gef. 10,42% 
1,68 g (0,012 Mol) Glycin-iithylester-hydrochlorid wurden in 20 ml Acetonitril 

suspendiert und mit 2,02 g (0,02 Mol) Triathylamin unter Erwarmen (50O) und Schiitteln 
in Losung gebracht. Nach dem Kiihlen auf Zimmertemperatur wurden 2,18 g (0,01 Mol) 
Hippursaure-cyanmethylester zugegeben und die Mischung 6 Std. bei Zimmertem- 

l) Verschiedene Einflusse auf die Reaktionsgeschwindigkeit, darunter auch sterische, 

2, 7%. Curtius, J. prakt. Chem. [2] 52, 257 (1895). 
3, Vgl. R. A.  Boissonas, Helv. 34, 874 (1951). 
4, Th. Curtius, J. prakt. Chem. [2] 26, 192 (1882); 70, 77, 194 (1904); E.Pischer, 

j) E. Fischer, Ber. deutsch. chem. Grs. 34, 433 (1901). 

sollen noch eingehender untersucht werden. 

Ber. deutsch. chem. Ges. 38, 605 (1905). 
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peratur aufbewahrt. Nach der ublichen Aufarbeitung wurden 2,l g (8076) kristalliner 
Hippurylglycin-athylester erhalten. 

p - N i t r o  car  b o b e n z o x y - D L - 1 e u c y 1 g 1 y c i n - a t  h y 1 e s t e r  ( X X V ) : 1 ,7B g. (0,005 
Mol) p-Nitrocarbobenzoxy-nL-leucin-cyanmethylester, 1,03 g (0,01 Mol) Glycin-athyl- 
ester, 10 ml Essigester, 2 Std. bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Die Losung wurde mit 
Wasser gewaschen, iiber Na,S0? getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand, 
2,58 g, wurde aus Ather kristallislert; 1 , l l  g (56%), Smp. 90-91O. Aus der Miitterlauge 
wurden nach dem Einengen nochmals 0,3 g kristallisiertes Material, Smp. 90-9lo, 
gewonnen, wodnrch die,Ausbeute sich auf 7276 erhoht,e. Das Material war bereits sehr 
rein, nach zweimaliger Kristallisation aus Alkohol-Ather war der Smp. nicht erhoht. 

C,,H,,O,N, Ber. N 10,63% Gef. N 10,76% 
3,90 g 

(0,0073 Mol) N, 0-Dicarbobenzoxy-L-tyrdsin-cyanmethylester, 1,55 g (0,015 Mol) Glycin- 
Bthylester, 10 ml Essigester, bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Nach etwa I Sfd. 
begann sich eine Kristallmasse abzuscheiden. welche nach 3 Std. die game Losung durch- 
setzte. Nach insgesamt 8 Std. wurde abfiltriert; 2,35 g, Smp. 142-144O. Aus der Mutter- 
huge wurden, nach der ublichen Aufarbeitung, durch Kristallisation des Riickstandes 
aus Essigester weitere 1,65 g erhalten. Ausbeute: 4,O g.J94%). Der N, O-Dicarbobenzoxy- 
r,-tyrosglglycin-athylester wurde dreimal aus Aceton-Ather umkristallisiert, Smp. 164-- 
165O. [a];; = - 2 O  f 1" (c = 4,O in CHC1,). 

CZ9H,,O8N, Ber. C 65,16 H 5,66 N 5,24% Gef. C 65,34 H 5,45 N 5,23% 
Tosyl-L-glutaminylglycin-athylester ( X X V I I ) :  1,02 g (0,003 Mol) Tosyl- 

L-glutamin-cyanmethylester und 0,62 g . (0,006 Mol) Glycin-athylester wurden in 15 ml 
Essigester heiss gelost und 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Das Losungsmittel wurde 
darauf i. V. verdampft und der kristalline Riickstand aus Acetonitril und aus Acetonitril- 
Essigester umkristallisiert. Es wurden so 1 ,O g (90%) Tosyl-L-glutaminylglycin-athylester, 
Smp. 162,5-163O, erhalten. Eine Probe wurde melirmals aus reinem Acetonitril um- 
kristallisiert, Smp. 169-170O. [ a ] ~  = - 2 O  (c = 1,0 in Dimethylformamid). 

C1,H,,O,N,S Ber. C 49,86 H 6,02 N 10,90% Gef. C 50,lO H 6,21 N 11,16%. 
Carbobenzoxy - g l y c y l -  D L  - a lanylg lycglg lyc in  - m e t h y l e s t e r  (XXVIII): 

50 mg (1,3-10-4 Mol) Carbobenzol;y-glycyl-DL-alanyl~lycin-cyanmethylester wurden in 
eine Losung von 30 mg (2,4.10-4 Mol) Glycin-methylester-hydrochlorid in 0,5 ml Aceto- 
nitril und 3 Tropfen Triathylamin eingetragcn. Nach 20 Std. bei 20° wurde das Losungs- 
rnittel verdampft und der Ruckstand aus heissem Wasscr umkristallisiert. Kristallisation 
aus 1.5 ml Methanol ergab 50 mg (92%) farblose, mikroskopische Kristallnadeln; 
Smp. 144--145O, in siedendem Aceton fast unliislich. 

C,,H,,O,N, Ber. C 52,93 H 5,92v/b Gef. C 52,79 H 5,75y0 
N - H ippu r y 1 - 0 - b e n  z o yl - L - t y r o s  i n  - a t  h y 1 e s t e r  ( X X I X ) : 1,4 g (0,004 Mol) 

0-Benzoyl-L-tyrosin-athylester-hydrochlorid') wurden in 50 ml Ather suspendiert, auf Oo 
gekuhlt und mit 4 ml 1-n. NaOH unter Kiihlung geschiittelt. Die Atherlosung wurde 
getrocknet, auf ca. 3 ml eingeengt und mit einer Losung von 0,66 g (0,003 Mol) Hippur- 
saure-cyanrriethglester in 5 ml Rssigester versetzt. Nach 60 Std.2) Stehen bei Zimmer- 
temperatur wurde wie ublich aufgearbeitet. Der kristalline Ruckstand wurde mit Ather 
ausgcwaschcn; 1,42 g (loo%), Smp. 120 ~-1230; zweimal aus Aceton umkristallisiert: 
Rmp. 147 - 148O. [a]'$ = + 27O 

N , 0 - D i  c arb o b e nz o x y - L - t yr  0 s  ylg l  y ci n - a t h  y l  e s t e r  ( X X V I  ) : 

lo (c = 4,86 in CHCI,). 
C,,H,,0,N2 Ber. 9 5,90"" Gef. N 6,17u/" 

Hippury l - t - i so l euc in -8 thy le s t e r  ( X X X ) :  055 g (0,0025 Mol) Hippnrsaure- 
cparirriethylester und 0,48 g (0,003 Mol) L-Isoleucin-athylester,) wurden in 1 ml Essigester 

l) C. B. Haringfon & R. V .  Pitt, Biochem. J. 38, 417 (1944). 
,) Die lteaktionszeit kann ohne merkliche Verringerung der Ausbeute auf ca. 

,) Hergestellt analog F. Rohmarcn, Ber. dentsch. cbem. Ges. 30, 1978 (1897), und 
10 Std. reduziert werden. 

IZ. Fischrr, ibid. 34, 433 (1901). 
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gelost und 24 Std. bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Each Verdiinnen mit Essigester 
wurde die Losung mit 1-n. HCl, 2-n. Ka,CO, und Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Der olige Ruckstand wurde bei mm Hg destilliert, wobei die Haupt- 
menge (0,72 g entspr. 90%) bei 195-200° destillierte. Zur Analyse wurde nochmals 
destilliert, wobei bei 195-200° 0,65 g (81 %) analysenreines Produkt- erhalten wurden. 
[.I$ = + 1 5 O  (& lo) (c = 4,12 in CHCI,). 

C,,H,,O,Nz Ber. C 63,73 H 7,55 N 8,74% 
Gef. ,, 63,77 ,, 7,36 ,, 8,507" 

N -  H i p p u r  y l  - L -  t yrosin ( X X X I )  : 0,54 g (0,0025 Mol) Hippursaure-cyanmethyl- 
ester, 0,63 g (0,003 Mol) L-Tyrosin-athylesterl), 1 ml Essigester, 24 Std. bei Zimmer- 
temperatur aufbewahrt. Ubliche Aufarbeitung liefert ein nichtdestillierbares 01 (Sdp. 
> 250° bei 0,02 mm Hg). Ausbeute: 0,92 g (ca. 90-100%). Das 61 wurde rnit iiber- 
schiissiger 0,511. Natronlauge bei Zimmertemperatur geschiittelt, bis alles'gelost war. Das 
Verseifungsprodukt wurde mit verdiinnter Salzsaure also1 ausgefallt, rnit Wasser gewaschen 
undmit Essigester verrieben. Eswurden soO,6g (69%) PIT-Hippuryl-L-tyrosin, Sn~p.190-192°, 
erhalten. Viermal aus Aceton umkristallisiert, Smp. 199-200O; leicht Ioslich in NaHC0,- 
Losung, unloslich in verdiinnter HCl. [a]? = f56O 

C,,H,,O,N, Rer. N 8,18% Gef. N S,lO% 
N, 0 - D i  c a r b  o b e n  z o x y - z - t y r  o s yl -  D L - le  u cin - a t  h y le  s t e r  ( X X X 11) : 0,98 g 

(0,002 Mol) N, 0-Dicarbobenzoxy-L-tyrosin-cyanmethylester, 0,64 g (0,004 Mol) DL- 

Leucinathylesterz), 2 ml Essigester, 40 Std. bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Nach 
Verdiinnen mit Essigester wurde wie iiblich aufgearbeitet. Der viskose Riickstancl 
(1,2 g) kristallisierte auf Zusatz von Ather; 0,78 g (66%), Smp 152-154O; aus der Mutter- 
lauge wurden weitere 60 mg, Smp. 151--153O, erhalten. Gesamtausbeute 71%. Das 
Praparat wurde zweimal aus Aceton-Ather umkristallisiert ; Smp. 159 ~ 160O. [a]; =: 
- 1,4O 

C,,H,,O,N, Ber. C 67,lO H 6,49 N 4,747; 
Gef. ,, 67,22 ,, 6,24 ,, 4,96% 

4O (c = 1,03 in 1-n. NaOH). 

lo (c = 4,99 in CHCl,).. 

0,454 g (0,001 Mol) N, 0-Dicarbobenzoxy-L-tyrosin-cyanmethylester, 0,175 g 
(0,0011 Mol) DL-LeucinLthyksher, in wenig Essigester gelost, wurden 48 Std. bei Zimmcr- 
temperatur aufbewahrt. Nach Verdampfen des Losungsmittels im Vakuum wurde wie 
iiblich aufgearbeitet. Ausbeute: 0,44 g (75%), Smp. 152-154O. 

Bei der Verwendung von 1,5 ml Acetonitril wurde eine Ausbeute von 0,45 g (76%) 
erzielt, Smp. 152--3.54O. 

Die Elementaranalysen wurden in unseren mikroanalytischen Laboratorien unter 
tler Leitung von Herrn Dr. H .  Gysel durchgefiihrt. 

SUMMARY. 

A number of activated esters of amino acid and peptide deri- 
vatives were reacted with various organic amines, including amino 
acid esters. The good yields obtained, and the mild reaction conditions 
make it seem possible that the activated ester method of acylation 
mag be of good use in peptide synthesis. Aminolysis by aromatic 
amines and by secondary amines proceeds only slowly, but the 
reaction can be greatly facilitated t,hrough the catalytic action of 
strong tertiary amines and of acids. 

Forschungslaboratorien der CIBA-Aktiengesellschaft, Rasel, 
Pharmazeutische Abteilung. 

l) Vgl. E.Pischer, Ber. deutsch. chem. Ges. 34, 461 (1901). 
?) Vgl. Anmerkung 3, Seite 90. 




