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Aus dem anwendunffstechnischen Laboratorium der Farben/abriken Bayer AG, 
Kre/eld- Uerdingen 

Zur Kenntnis des Pyrokohlens~uredi~thylesters 

II. Darstellung und Eigenschaften der Carbiithoxyderivate yon Aminostiuren, 
Peptiden, Flavanon- und Flavonolglykosiden 

Von W. PAvr.vs 

Mit 1 Tabelle 

(Eingegangcn am 26. August 1067) 

Von den im 1. Tell dieser Mitteflung angefiihrten Carb~thoxyverbindungen 
Wurden folgende Substanzen neu synthetisiert : 

L-c~-N-Carb~thoxy-leucin 
L-c~-N-Carb~thoxy-isoleucin 
L-c~-N-Carbiithoxy-phenylalanin 
L-~-N-Corbs 
L-c~-N-Carbiithoxy-serin 
L.N-Carb/~thoxy-hydroxy-prolin 
L-N,O-Diearb~thoxy-tyrosin 
L-N,N'-Dicarb~thoxy- ornithin 
L-N-Carb~tthoxy-histidin 
L-~-N-Carb~thoxy-tryptophan 
L-N,N'-Dicarbs 
N-Carb~thoxyglyeyl-L-leucin 
L-c~-N-Carb~thoxyalanyl-glyoyl-glycin 
3'-O-Carb~tthoxy-hesperidin 
4'- O-Carb~thoxy-naringin 
7,3',4'-O-Tricarbi~thoxy-rutin 

Die Substanzen wurden dfinnschiehtchromatographisch auf Einlaeitliehkeit 
gepriift und auf Grund ihres chromatographisehen Verhaltens und der Elemen- 
taranalyse identifiziert. 

Experimenteller Tefl 

I. Aminos~uren: Wenn nieht anders angegeben, wurden die Amino~uren in 50%igem 
Aceton in Form ihrer Tri~ithylammoniumsalze mit PKE umgesetzt. Der Fortgang der 
Carb~thoxylierung wurde dlirmschichtchromatographisch verfolgt. :Naeh beendeter Um- 
setzung wurde das Aceton i. V. entfernt, die w~llrige ReaktionslSsung zur Entfernung yon 
evtl. iiberschiissigem PKE mit /~ther extrahiert, die carb~thoxylierte Aminosiiure mit 
tier berochneten ~Ienge HC1 freigesetzt und anschliel]end mit/~ther odor Essigester extra- 
hiert. 

I1. Peptide: N-Carb~thoxyglyeyl-L-leucin. Eine wi~l]rige L6sung des Kaliumsalzes yon 
Glyeyl-L-leucin wird mit 1,2 Moliiquivalenten PKE, gelSst in wenig Aceton, umgesetzt. 
~Iaeh Entfernung des PKE-13~oerschusses mittels ~therextraktion fi~llt man die K+-ionen 
in der K~ilte mit HCIO 4 und filtriert. Das Ffltrat wird i. V. zur Trockne eingeengt. Die 
diinnsehiehtchromat~)graphisehe Untersuchung des Riickstandes (farbloses 131) zeigt, dab 
neben der Ninhydrin-negativen N-Carbiithoxysiiure geringe Anteile einer nieht sauer 
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reagierenden und weniger polaren Substanz (s. R/-Werte) vorhanden ist, bei der es sieh 
offenbar um den ,~thylester der N-Carb~thoxys~ure handelt, denn die Verseffung des 
l~iiekstandes (2 h Rktt. in 2 n NaOH) verl~uft quantitativ und liefert als Hydrolysen- 
produkte nut Glyein und Leuein. 

L-a-N-Carb~thoxyalanyl-glycyl-glyein. L-Alanyl-glycyl-glycin wird wie oben beschrie- 
ben ebenfalls als Kaliumsalz in w~flriger LSsung mit ca. 1,5 Mol~quivalenten PKE um- 
gesetzt. Aus der vom KC104 befreiten LSsung kristallisiert beim Einengen i. V. des Reak- 
tionsprodukt aus. Stop. 176 ~ 

Ber.: C = 43,60~o, H ~ 6,21%, N ---- 15,29%; 
geL: C ~ 43,72%, H = 6,19%, N = 15,25%. 

R/-Werte naeh Dfinnsehiehtehromatographie an Kieselge] G-Sehiehten: LM II  
Benzol/Aeeton/Methanol/Eisessig ~ 70 : 5 : 20 : 5 (v/v/v/v/); LM III  ~ Butanol/Eisessig/ 
NH~ 5%ig = 5,5 : 3 : 1,5 (v/v/v). 

Substanz Lhl II LM III Lokalisierung mit 

Glyeyl-L-Leuein 
l~-Carhhthoxyglyey]. L.leuein 
N'Carbiithoxylglycyl-L-leuciniithylester 
L-Alanyl-glyeyl.glyein 
L-~-N-Carb~thoxylalanyl-glyeyl-glyein 

0,04 
0,20 
0,36 

0,41 
0,79 

Front 
0,21 
0,70 

l~inhydrin 
Bromkreso]purpur 
KMnO, i. H~S04c 
Ninhydrin 
Bromkresolpurpur 

I I I .  Flavanon-, Flavonolglucoside: 3'-O-Carb~thoxyhesperidin �9 1 HjO. 0,005 M (3,05 g) 
chromatographisch nicht ganz einheitliches Hesperidin (Stop. 249-253 ~ Zers.) werden 
m 75 ml Dimethylformamid aufgenommen und gelinde erw~rmt. Nach Filtration und 
Zugabe von 15 ml H~O erfolgt unter Riihren langsam Zugabe yon PKE, bis sich diinn- 
schichtchromatographisch kein Ausgangsprodukt mehr naehweisen l~iflt; dazu werden 
etwa 0,02 M (3,24 g) PKE benStigt. Hierauf wird die ReaktionslSsung i. V. (1-2 mm Hg) 
bei 40 ~ zur Trockne eingedampft, der 51ige Riiekstand in Aceton aufgenommen und mit 
/~ther angerieben. Naeh Filtration und Waschen mit/~ther weist der Niederschlag einen 
Step. yon 106 ~ Zers. auf. Ausbeute: 3,2 g = 90% bez. auf Hesperidin. Umkristallisiert 
aus Methanol nach Behandlung mit A Kohle durch Anreiben mit .~ther: Stop. 108 ~ 
Zers. 

Ber.: C = 53,10%, H = 5,78%; 
geL: C ~- 53,05%, H ---- 6,10%. 

Die nach Verseffung bestimmbare CO2-Menge yon durehschnittlich 7,2% entspricht 
ebenfalls einem Monocarbi~thoxyhesperidin, obwohl Hesperidin fiber 2 enolisehe bzw. 
phenolisehe OH-Gruppen verffigt. Offenbar ist die OH-Gruppe in 5-Stellung dureh Wasser- 
stoffbriiekenbindung zur CO-Gruppe in 4-Stellung einer Carbi~thoxylierung odor Acylierung 
nieht ohne weiteres zug~nglich. 

4'-O-Carb~thoxy-naringin �9 1 HsO. 0,01 N[ (5,81 g) ehromatographisch nicht ganz ein- 
heitliehes Naringin, gelSst in 100 ml Aceton, werden naeh Filtration mit 20 ml H~O und 
10 Tropfen Tri~thylamin versetzt. I-Iierauf wird unter Riihren PKE zugetropft (insgesamt 
ca. 5 g), bis dfinnsehiehtchronmtographiseh kein Naringin mehr naehweisbar ist. Die 
ReaktionslSsung wird i. V. zur Troekne (1-2 mm Hg, 40 ~ eingeengt, in Aeeton aufgenom- 
men und die Carbi~thoxyverbindung unter Kiihlen mit Ather gef~llt. Stop. 97 ~ Zers. 

Ber.: C ~ 53,79%, H = 5,71%; 
gef.: C ---- 53,26%, H = 5,66%. 

Die naeh Verseffung besfiimmbaro COI-Menge yon durchsehnittlieh 8,64% entsprieht 
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ebenfalls einem Monocarbi~thoxynaringln; die OH-Gruppe in 5-Stellung wird auch hier, 
offenbar infolge von Wasserstoffbrfickenbindung, nicht carb~thoxyliert. 

7,3',4'-O-Tricarb~thoxy-rutin. 6,5 g (0,01 M) Rutin, gelSst in 50 ml Dimethylform- 
amid, werden nach Zugabe yon 20 ml H~O und 10 Tropfen Tri~thylamin so lange mit PKE, 
gel6st in Aceton, versetzt, bis dfinnschichtchromatographisch kein Rutin mehr nachweis- 
bar ist. Anschlieflend wird die ReaktionslSsung i. V. zur Trockne (1-2 mg Hg, 40 ~ ein- 
gedampft und der Riickstand in Aceton aufgenommen. Nach Zugabe von/~ther kristalli- 
siert das Reaktionsprodukt aus (gelb). Smp. 125 ~ Zers. 

Ber.: C = 52,20%, H = 5,12% ; 
geL: C = 51,61%, H = 5,10%. 

Die nach Verseifung bestimmbare CO~-Menge von ca. 16,5% entspricht ebenfalls einem 
Tricarb~thoxyrutin; offenbar bleibt unter den eingehaltenen Reaktionsbedingungen die 
OH-Gruppe in 5-Stellung einer Carb~thoxylierung verschlossen. 

Rf-Werte nach Chromatographie an Kieselgel G-Schichten, die aus 0,3 m Natriumaceta- 
15sung aufgebracht werden: LM IV =/~thylacetat/Methyl~thylketon/Ameisens~ure/Wasser 
= 5 : 3 : 1 : 1 (v/v/v/v); Lokalisierung im UV-Licht oder mit Joddampf. 

Hesperidin 0,33 
3'-O-Carbiithoxy-hesperidin 0,43 
Naringin 0,39 
4'-O-Carb~thoxy-naringin 0,49 
Rutin 0,26 
7,3',4'- O-Tricaxb~ithoxy-rutin 0,58 

Ergebnisse 
Im Anschlu/~ an friihere Arbeiten (1-4) wurden weitere 11 Aminos/~uren 

mit P K E  umgesetzt, so dab jetzt die Reaktionsprodukte aller natfirlich vor- 
kommender Aminos~uren mit P K E  synthetisiert sind. Erwartungsgemi~13 
ffihr~ die Carb~thoxylierung yon L-Serin und L-Hydroxyprolin zu den ent- 
sprechenden N-Carbs die Carbiithoxylierung von L-Tyro- 
sin aber entsprechend der phenolischen Natur  der Hydroxylgruppe zu L-N,O- 
Dicarb~thoxy-tyrosin. Aus L-Histidin entsteht eine instabfle N,N'-Dicarb- 
~thoxyverbindung, die unter Abspaltung yon CO s und J~thanol in die Mono- 
carb~thoxyverbindung iibergeht. Stabile N,N'-Dicarb~thoxyverbindungon 
liefern L-Ornithin und L-Cystin. 

Die Peptide Glycyl-L-Leucin und L-Alanyl.glycyl-glycin lieBen sich eben- 
falls glatt und weitgehend quantitativ mit P K E  carb/ithoxylieren. 

Als Beispiele fiir Flavanonglucoside wurden Naringin und Hesperidin und 
als Bcispiel fiir Flavonolglucoside Rutin mit P K E  umgesetzt. Dabei zeigte sich, 
dab jeweils alle phenolischen OH-Gruppen bis auf die in 5-Stellung leicht carb- 
~thoxyliert werden. Die Carb~thoxylierung der OH-Gruppe in 5-Stellung unter- 
bleibt offenbar infolge Ausbildung einer Wasserstoffbriickenbindung. 

Zusammen/assung 

Die Hydrolyse von Carb~thoxyverbindungen yon Aminosguren, Peptiden und An- 
thoxanttlinon mit Hilfo yon Enzymen aus Schweineorganen wurde untersucht. Es wurde 
gefunden, dab die Aminos~urederivate zum Teil sehr glatt, zum Teil relativ langsam zu 
den Aminos~uren gespalten werden, wobei dann Sekundlirreaktionen beobachtet werden. 
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Carb~thoxypeptide werden ebenfalls hydrolysiert. Sehr rssch und vollst~ndig wurden auch 
die 0-Carbiithoxygruppen des Hesperidins, Nsringins und Rutins sbgespalten. 

Die benStigten Carb~thoxyverbindungen wurden dutch Einwirkung yon Pyrokohlen- 
siiuredis auf Aminos~uren, Peptide und Anthoxanthine erhalten. 
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