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Fiir andere Arbeiten benStigten wit Pelotide des Dn-Phenylalanins, 
I ) a  in der Li teratur  nnr die Darstellung des I)ipeptides I besehrieben war, 
haben wir eine l%eihe yon Verfahren ffir die Gewinnung der yon uns 
gewfinschten Peptide - -  es sollten auch hShere Peptide gewonnen werden 
- -  ausprobiert. I)abei war uns die M6glichkeit gegeben, einige Peptid- 
:synthesen einer kritischen Prfifung im Hinblick auf unsere AminosLture 
zn unterziehen. Hierfiber sell im folgenden berichtet werden. 

I)a  wit veto DL-Pheny]alanin ausgingen, so ist schon bei der Bildung 
des Dipeptides mit  der Entstehung yon 2 l%acematen zu reehnen, die 
natfirlich nicht ira Verhhltnis 1 : 1  entstehen mfissen. Veto Tripeptid 
mit  seinen drei ungleichartig asymmetrisehen C-Atomen ist die Bildung 
yon 4 l%acematen za erwarten, wenn das eingesetzte Dipeptid ein Gemisch 
yon 2 Racematen ist. Is t  das Dipeptid aber sterisch einheitlich, so 
wgre mit der Ents~ehung yon nur 2 l~acematen zu reehnen. Die Verh~ilt- 
nisse liegen also reeht kompliziert. Mit dem Nachweis der sterisehen 
Einheitliehkeit der yon uns erhaltenen Di- und Tripeptide konnten wit 
uns nicht befassen, da die entspreehenden Versuche vie] mehr Material, 
als uns zur Verffigung stand, erfordert hgtten. 

Es liegen unseres Wissens noch keine Versuche fiber das loapier- 
chromatographische Verha]ten yon verschiedenen l~aeematen vor. Unsere 
Phenylalaninpeptide liel~en sieh mit den yon uns angewendeten papier- 
chromatogr~phischen Methoden nicht aufspalten, was aber noeh nicht 
als Beweis fiir ihre sterische Einheitlichkeit betraehtet werden kann. 

1 E .  Fischer ,  B e r .  d t s e h ,  c h e m .  Ges .  37,  3062  (1904).  
z Dissertation Wien (1927). 
l~Ionatshefte fiir Chemic. Bd. 82/4. 4-t 
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Nach langer zurfickliegenden Versuchen yon J .  Mayer  2, der das Dipeptid 
nach der lVIethode yon E.  Fischer 1 darstellte, ist das aus DL-Phenylalanin 
und rac. c~-Brom-fl-phenylpropionylbromid erhaltene a-Brom-fi-phenyl- 
proloionyl-lohenylalanin vom Schmp. 174 bis 175 ~ ein einheitliches l~acemat, 
denn es gelang Lhm, auch das 2. Racemat  als Substanz vom Schmp. 54 ~ 
zu erhalten. 

Die sterische Einheitl iehkeit  des a-Brom-fl-phenylpropionyl-phenyl- 
alanins vom Schmp. 174 bis 175 ~ sagt aber wenig iiber die entsprechende 
Eigenschaft des daraus durch Aminierung entstehenden Dipeptids aus, 
da bei dieser Reakt ion eine Substitution am asymmetrischen C-Atom vor- 
genommen wird und mit  Waldenscher Umkehr,  bzw. mit  Racemisierung 
gerechnet werden mu2. 

Die einzige MSglichkeit zur Feststellung der sterischen Einheitlichkeit 
unserer Peptide wiirde in einer steriseh einwandfreien Synthese der optischen 
Ax~tipoden DD, LL bzw. DL, LD und deren Vereinigung zu den entspreehenden 
l%acematen ]iegen. An diesen mfii~te dann geloriift werden, wie sie sich 
modernen Trennungsmethoden, z. B. der Verteilungsehromatographie bzw. 
dot Gegenstromverteilung, gegenilber verhalten. 

Wi t  mul3ten zunachst yon derartigen Versuchen wegen ihrer ]~ostspielig- 
keit absehen. Sie sind aueh ffir uns nur yon sekund~rer Bedeutung, da es 
sieh zunachst nur um die Beantwortung der Frage handelte, welche Methode 
am besten geeignet ist, die Peptidbindung zwisehen Phenylalaninresten her- 
zustellen. 

D i p e p t i d .  

a) Bei der Darstellung nach E.  Fischer 1 wird ~-Brom-fl-phenylpropionyl- 
ehlorid mit  Phenylalanin umgesetzt und das a-Brom-fi-phenylpropionyl- 
phenylalanin anschlie2end aminiert. Die Ausbeute, die bei der Kupplung 
35% und bei der Aminiermlg 15% d. Th. betrggt, ist trotz der Versuche 
yon E.  Abderhalden a, sie zu verbessern, so schlecht, dab diese Methode fiir 
uns nicht in Betracht  kam. 

b) Bessere Ausbeute  versprach d~s Azlactonverlahren 4, dessen G a n g  

d~treh das folgende Forme]schema wiedergegeben wird:  

C6I-Is--CH~ - C H - C O  I_I2N_ C H _  COOC2H5 

I ~0 -b ] -~  I I I ~ H B r |  
i / CH2C6H 5 

N--C--CI-I 3 NaOH ~ VI 

/ H B r  / 
I I I  IV 

C 6 I I 6 - - C H ~ - - C H - - C O - - N H - - C H - - C O - - R  

III: 

IV: 

VI:  

XIV: 

I I 
N I t  R 1 CH~CsH5 

R = OC2H~, 1~ 1 = COCH3 

R = OH, R 1 = COCH 3 

R = OH, i~, I = I-I 

i% = OC2tt 5 I~ I = H 

3 E .  Abderhalden und F.  Schweitzer, Fermentforseh. 10, 341 (1929). 
4 H.  E .  Carter, Organic Reactions, Bd. I I I ,  S. 198. 
5 M .  Bergmann, 2'. Stern und Ch. Witte, Liebigs Ann. Chem. 449, 277 (1926). 
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Das naeh E. Bergmann 5 in verbesserter Ausbeute dargestellte Azlaeton I 
lieferte bei der Umsetztmg mit DL-Phenylalanin-/tthylester I I  in ab- 
solutem ~ther  in fast quantitativer Ausbeute den N-Aeetyldipeptid- 
ester III ,  der entweder direkt oder auf dem Umweg fiber das N-Aeetyl- 
dipeptid IV mit Bromwasserstoffs/ture in das Dn-Phenylalanyl-DL. 
phenylalanin VI umgewandelt wurde Wit haben die t~eaktionsbedin- 
gungen dureh _Knderung der Verseifungsdauer und haupts/~ehlieh dutch 
]4nderung der Konzentration der Bromwasserstoffsgure variiert. Als 
beste Ausbeute erhielten wit mit 3 n-HBr 40% d. Th. an Dipeptid, das 
in seinen Eigensehaften mit dem yon E..Fischer dargestellten fiberein- 
stimmte. 

e) Die Anwendung des Carbobenzoxy. Ver/ahrens 6 barge besonders den 
Zweek, diese Methode flit die Darstellung des sparer zu bespreehenden 
Tripeptides zu studieren. Ffir den Fall des Dipeptides erwies es sieh 
sowohl ausbeutenm/~gig Ms aueh arbeitsteehniseh dem Azlaetonverfahren 
etwas unterlegen. 

Der auf dem iibliehen Weg dargestellte Carbobenzoxy-I}L-phenyl- 
alanin/~thylester VII  wurde in das Hydrazid VIII  fibergeffihrt. Dabei 
ergaben sieh anf~nglieh unerwartete Ergebnisse, die in anderem Zu- 
sammenhang ver6ffentlieht werden solIen. ])as aus dem t tydrazid 
erhaltene Azid VI I I a  haben Mr mit DL-Phenylalanin/tthylesger I I  um- 
gesetzt. Naeh dem Verseifen des Cbzo-Dipeptidesters IX mit alkoholischer 
Gauge zum freien Cbzo.Dipeptid X, das wir aueh dureh direkte Carbo- 
benzoxylierung des Dipeptides erhalten konnten, wurde der Carbo- 
benzoxyrest in fiblieher Weise mit Pd  als Katalysator abhych'iert. Das 
dabei erhaltene Dipeptid erwies sieh mit dem auf dem ersten Weg dar- 
gestellten identiseh. 

Cbzo--Ntt" Ctt--C0-1~ VII: g ----- OC2I-I5 
l V I I I  : R = NH'NH2 

CH~C6H5 
VIIIa :  R = N a  

Cbzo--~C0" O" CH~" C6H5 
VII + VIII ~ (VIII a) 

NH~NH~ I-INO ~ 

VIII a q- I I  --> IX IX -+ X -+ VI 
--lgaI-I Na0H Pd/H 2 

Cbzo--Ntt--CH--CO--NH--CH--CO.R IX:  R = OC~H 5 
I I x :  ~ = o H  

CH~C6H5 CH~C6H~ 

d) Naeh einem kfirzlieh yon Th. Wieland und R. Sehring 7 angegebenen 
Verfahren versuchten wit durch Umsatz des Natriumsa]zes des N-Cbzo- 

M. Bergmann und L. Zervas, Bet .  dtsch, chem. Ges. 65, 1192 (1932). 
Liebigs Ann. Chem. 569, 122 (1950). 

44* 
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Dn-PhenylManins mit Benzoylehlorid das gemischte S~m'eanhydrid XI  
darzustellen. Dieses sollte mit Phenylalanin umgesetzt werden, um nach 
erfolgter Kupplung zum N-Cbzo-Dipeptid X und Abhydrierung des Cbzo- 
Restes das Dipeptid zu liefern. An Stelle yon XI  wurde aber die sym- 
metrisehe Verbindtmg XI I  erhMten, die, mit Phenylalanin umgesetzt, 
nach fibHcher Aufarbeitung und Abhydrierung das Dipeptid lieferte. 
Dus Dipeptid wurde wegen der geringen Ausbeute nieht in Subst~nz 
isoliert, sondern nu t  papierchromatogr~phiseh nachgewiesen. 

Cbzo--NI-I--CH--CO--O--I~ XI : 

I Xll : 
CH2" CGH~ 

X l I  * X 
Phenylalanin 

R = COCsH5 
1~-~ C0--CH Ntt--Cbzo 

I 
CH~" C~tt s 

X ~ VI 
Pd/He 

e) Viel Arbeit haben wir den ReM~tionen des DL.Phenylalanin.N- 
carbonsgureanhydrids X I I I  (in Zukunft kurz als NCA bezeiehnet) ge- 
widmet Im Hinbliek auf die gute Ausbeute, die der eine von uns (F. W.) s 
bei der Umsetzung mit L-Tyrosin~thylester erhMten hatte, hofften wir 

C6H5" CH~--CH--C0\ 
i o 

NH--C0 / 
XlI I  

unter ~nMogen Bedingungen dureh Reaktion mit Phenylal~nin~thylester 
den Dipeptidester und damit das Dipeptid zu erhalten. Wenn m~n die 
Umsetzung so vornimmt, dab man molare Mengen NCA und Phenyl- 
Maninester mit  oder ohne Zusatz yon Tri~thylamin bei - - 5  ~ bis 0 ~ in 
]~eaktion bringt, so erh~lt man nach Verseifung des Reaktionsproduktes 
nur sehr wenig Dipeptid. Als Hauptprodukt  gewinnt man ein Gemisch 
yon hbheren Peptiden, aus welchem sich nach entsprechenden Isolierungs- 
veffahren (Exp. Tell) eine Substanz in guten Ausbeuten isolieren lieB, 
die naeh dem Papierchromatogramm einheitlich zu sein schien. Der 
R~-Wert lag hbher als der des Tripeptides (Tabelle 4). Die Titration nach 
Willstgtter ergab einen Wert yon 751 ffir das Aquivalentgewicht. Nach 
der Veresterung mit methanoliseher SMzs~ure erhielten wir Substanzen, 
die schwankende Methoxylwerte lieferten, aus denen j edoch hervorgeht, 
d~g es sich bei der fraglichen Verbindung mn ein Peptid mit 4 bis 6 
Phenylalaninresten bzw. um ein Gemisch yon Pep t iden  handelt, in 
welehem das Pentapeptid iiberwiegt. 

Bessere und prgparativ brauehbarere Ausbeuten an Dipeptid er- 

s F. Wessely, I-Ioppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 146, 72 (1925). - -  
F. Sigmund und F. Wessely, ebenda 157, 91 (1926). 
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hielten wir, als eine EssigesterlSsung yon NCA mit der LSstmg des 
Natriumsalzes yon Phenylalanin in Wasser geschiittelt wurde. Neben 
dem Dipeptid entstanden auch noch Aminosaure und hShere Peptide. 
Die Hauptverluste an Dipeptid sind anf die schwere Abtrennbarkeit  
dieser Verbindungen znriiekzufiihren. 

Zweifetlos wird die Bildung eines monomeren Produktes dann be- 
giinstigt werden, wenn das NCA rnit einem groBen t3bersehuB der Amino- 
sgure zur l%e~ktion gebraeht wird, denn die Bildung der hSheren Peptide 
wird durch die Umsetzung des NCA rnit primgr gebildetem Dipeptid 
bewirkt. Dazu erschien uns die Verfahrenstechnik der Diasolyse 9 besonders 
geeignet, da sie es ermSgliehen muBte, immer nnr geringe Mengen des 
NCA rait einem i)bersehug der Aminos~ure in Reaktion zu bringen. Tat- 
s~chlieh lieferte diese Methode (Einzelheiten im experimentellen Tell) 
Ausbeuten an Dipeptid, die denen des Cbzo-Verfahrens entspreehen, 
stellt jedoeh diesem Verfahren gegen/iber eine grol~e Zeitersparnis dar. 

Da uns naeh Beendigung unserer Untersuchungen die ausfiihrliche 
VerSffentliehung B a i l e y s  TM erreiehte, haben wir seine Methode, die sieh 
yon den Angaben der vorl~ufigen Mitteihmg n ha.uptsgehlich dutch die 
Anwendung sehr tiefer Temperaturen (bis - - 6 0  ~ nnd die Verwendung 
yon Methyl-dioetylamin nnterseheidet, anch anf unseren Full des Phenyl- 
alanins angewendet. Dabei konnten wir feststellen, dal~ die Anwendung 
tiefer Temperaturen tats~chlieh eine nich~ nnwesentliehe Verbesserung 
der Ausbente mit sich brachte, so dub diese Methode als die beste unter 
den yon nns angewendeten anzusehen ist. 

Die Ansbeuten, die wir bei den verschiedenen Verfahren erhielten, 
sind in der Tabelle 1 zusammengestellt. Sie stellen Minimalausbeuten 
dar, da bei der Aufarbeittmg Verluste unvermeidlich sind. 

Tabe l l e  1. 

Methode 
Ausbeute in l~rozent d. Th. des eingesetzten 

l~henyl~lunias 

an Dipeptid fan Tripeptid 

Azlactonverfahren . . . . . .  
Cbzo-Verfahren . . . . . . . .  
Ester q- NCA . . . . . . . . . .  
Na-Salz -k NCA . . . . . . .  
Diasolyse . . . . . . . . . . . . .  
B a i l e y  . . . . . . . . . . . . . . . .  

25,6 (Mittelwert) 
19,1 (Mittelwert) 
8,3 (bester Wert) 

13,6 (bester Wert) 
19,0 
30,0 

2,4 
3,1 
2,8 
4,5 
5,0 
4,4 

9 H.  Brintz inger ,  Kolloid-Z. 79, 324 (1937); Chem. Ber. 81, 293 (19r 
Chem. Ing.-Teehnik 21, 273 (1949). 

lo j .  Leggett Bai ley ,  J. chem. Soc. London 1950, 3461. 
11 j .  Leggett Bai ley ,  Nature (London)164, 889 (1949). 
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Tr ipep t id .  

~) Zur Synthese des bisher nicht bekannten Tripeptides des DL- 
Phenylalanins n~eh dem Azlactonver/ahren wurde zun~ehst tier Dipeptid- 
ester XIV in normaler Weise durch Veresterung des I)ipeptides, bzw. 
des Bromhydr~tes V dargestellt. Nach Kupplung yon XIV mit dem 
Azlacton I zum N-Aeetyltripeptidester XV haben wir diesen als solchen 
oder nach Verseifung zum N-Acetyltripeptid XVI der Hydrolyse mit 
Bromwasserstoffsaure unterworfen. Diese Hydrolyse ftihrte, wie aus der 
FleckengrSi]e des P~pierehromatogramms hervorgeht, zu viel Phenyl- 
alanin, neben wenig Dipeptid und Tripeptid XVII, das daher nur in 
einer Ausbeute yon 10% d. Th. gewonnen werden konnte. 

R1--NI-I-- CH--CO--NH-- C]-I--CO--I~H--CH--C O--R 
I J I 

CH2C~I~I a CI-t2C~I-I 5 CI-I~C~H 5 

XV: R:OC~I-I 5, R I=COCH~ 

XVI: 14 ~ OH, i% I = COCHa 

XVII: 1%=0H, R I=H 

I + XIV ----> XV--HBr -~ XVII 

I i 
HBr NaOH 

XVI 

b) ])as Carbobenzoxy-Ver]ahren versprach zur Synthese des Tri- 
peptides mehr Aussicht auf Erfolg. I)abei wurde das Azid des Cbzo-Dn- 
Pheny]alanins mit dem Dipeptidester XIV zur Reaktion gebracht, der 
gebildete N-Cbzo-Tripeptidester XVIII ~]kMisch verseift und der Cbzo- 
Rest abhydriert. Die Abhydrierung war mit Sehwierigkeiten verbunden, 
die darin lagen, da~ das Tripeptid w~hrend der Hydrierung ausfiel, den 
I(atalysator daher scheinbar inal~tivierte und somit erst nach 23stfindiger 
I-Iydrierung die Maxim~lausbeute yon 48% d. Th. lieferte, die wit nicht 
mehr verbessern konnten. 

Eine weitere Schwierigkeit bei der Synthese ergab sich daraus, dai~ 
die meisten I)erivate nut amorph erhalten werden konnten, unscharfe 
Zersetzungspunkte aufwiesen und die l~einigung und Beurteilung der 
Einheitliehkeit daher sehr erschwerten. 

Cbzo. NIt-- CH-- C O--NI-I-- CH--CO--NI-I-- CH--CO--R 

CH~C~H~ CH~C611~ CH2C6H5 

XVIII : ]% = 0C2H5 

XIX: R = 0H 

VIII a ~-XIV -~ XVIII ..... * XIX ---> XVII 
--lqsH Na0H Pd/I-I~ 
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Das Tripeptid, das aus w/~Brigem ~thanol in Nadeln kristallisiert, 
seheint naeh den Analysendaten als Monohydrat vorzuliegen. Auch 
dutch Anwendung extremer Troeknungsbedingungen ergaben sieh nur 
unwesentliche ~2nderungen der Analysenwerte. Die ~quivalentgewichts- 
bestimmung und das papierchromatograiohischb Verhalten lieBen das 
Vorliegen des Tripeptides Ms sicher erscheinen. Trotzdem stellten wir 
zur weiteren Charakterisierung das ~thylesterchlorhydrat XX dar mid 
konnten somit das Vorliegen des gewfinschten Peptides endgfiltig be- 
weisen. 

c) Die Reaktion des Dipeptidesters XIV mit DL-Phenylalanin-N- 
carbonsiiureanhydrid X I I I  ver]ief unter analogen Bedingungen prinzipiel! 
i~hnlich Me beim Dipeptid. Nut fiel bier nach dem Verseifen der ge- 
bildeten Ester beim Neutralisieren mit Salzsiure ein Teii des Tripeptides 
infolge seiner Schwerl6slichkeit zusammen mit den oben erwi~hnten 
h6heren Peptiden aus und konnte yon diesen mit 90~igem Athanol ab- 
getrennt werden Die Ausbeute liegt zwisehen der des Azlacton- und 
Cbzo-Verfahrens (Tabelle 1). 

Analog wie beim /)iloeptid ftihrte auch beim Tripeptid die Um- 
setzung des NCA mit dem NatriumsMz des Dipeptides sowohl im hetero- 
genen System Essigester-Wasser, Ms ~uch bei ~_4mwendung der I)i~solyse 
zu besseren Ergebnissen. Wenn ~uch die Absolutausbeuten nicht sehr 
hoch liegen, so bedeutet doeh die l%eduzierung des Arbeitsganges auf eine 
Stufe eine Verbesserung der Gesamtausbeute in bezug auf das eingesetzte 
Bhenylalanin (Tabelle 1) und auBerdem eine wesentliche Zeitersparnis. 

Die Darstellung des Tripeptides nach dem Verfahren yon Bailey 
haben wir sowohl dutch Umsetzung des NCA mit Dipeptidester bei 
- -60  ~ in Tetrahydrofuran, als auch dm'eh 2maligen Umsatz des Phenyl- 
alaninesters mit dem NCA ausgeftihrt Die Ausbeute bewegte sieh in 
derselben Gr613en0rdnung wie die bei der DiasoIyse erhaltene (TabeIle 1). 
Es bietet also die Methode yon Bailey unter den yon uns angewendeten 
Bedingungen keine wesentlichen Vorteile gegeniiber der Umsetzung des 
NCA mit dem Natriumsalz des Dipeptides. 

Da einige Umsetzungen des NCA in dem heterogenen System Essig- 
ester-W~sser ausgeffihrt wurden, lag es nahe, den Einflug des Wassers 
auf die Zersetzung des NCA zu untersuchen. Dabei zeigte sieh, da.B in 
/~hnlieher Weise, wie beim Glycin-N-carbons/~ureanhydrid i~ mit zu- 
nehmender Wassermenge die Bildung hSherer Peptide auf t~osten der 
Aminos~ure zurtickgedr~ngt wird. Zum Unterschied vom Glycin bilden 
sieh aber in unserem Fall kfirzere Ketten (Tabelle 2). 

Gleichzeitig untersuchten wir den EinfluB des p}{ auf die Zersetzung 
durch Umsatz des NCA mit Salzs/~ure und Natronlauge wechselnder 

i2 ~. Wessely, K. Riedl und H. Tuppy, Mh. Chem. 81, 861 (1950). 
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Normaht~t. Auch bier ergab sich, wie die Ergebnisse der Tabelle 3 
zeigen, qualitative (Ybereinstimmung mit den Befunden beim GlykokolP 2. 
Mit zunehmendem pH nimmt die Bildung yon hShermolekularen Pro- 
dukten stark zu. 

Diese Befunde, die durch ]4quivalentgewichtsbestimmung der Zer- 
setzungsprodukte naeh Willstgtter erhMten wurden, konnten auch dutch 
papierchromatographische Untersuchungen gestiitzt werden. Da uns 
auch bei den anderen Untersuchungen die Papierchromatographie zur 
Identifizierung der I~eaktionsprodukte wertvolle Dienste leistete, geberi 
wir in der Tabelle 4 die RF-Werte der wichtigsten yon uns dargestellten 
Phenylalanin- trod Peptidderivate wieder. 

Tabe l l e  2. 
Je 0,1 g (0,5 MillimoI) NCA wurden in 3 ml Aceton gelSst trod mit den an- 

gegebenen Mengen Wasser versetzt. 

ml H~O 

1 
2 
5 

10 
20 

"~.quivalent - 
gewicht 

620 
436 
244 
219 
171 

Durch- 
schnittJiche 
Kettenl~nge 

4,1 
2,83 
1,53 
1,36 
1,04 

Im  Papierchromatogramm nachgewiesen 

Phenyl- 
Manin Dipeptid 

§ 
+ 
§ 

Tripeptid 
H5here 
Peptide 

+ 
+ 

Tabe l l e  3. 
Je 0,1 g (0,5 Millimol) NCA wurdeu in 3 ml Aceton gelOst und mit je 2 ml 

Salzs~t~re bzw. Natronlauge der angegebenen Normalit~t versetzt. 

SSure 
(Lauge) 

0,1 n HC1 . . . . .  
0,01 n I-IC1 . . . .  
0,001 n HCI. . .  
H20 . . . . . . . . .  
0,001 n NaOt{ 
0,01 n NaOH . 
0 ,1nNaOH .. 

~quival.- 
gewicht 

185 
292 
391 
436 
411 
514 

2174 

Durch- 
schnittliche 

Ketten- 
l~nge 

1,13 
1,86 
2,54 
2,83 
2,67 
3,37 

14,66 

Im Papierchromatogramm 
nachgewiesen 

Phenyl- Di- 
alanin peptid 

Tri- ]tShere 
peptid Peptide 

; ++ ++ 
; + 

,+) ++ ++ 
+ 

Trfibung 
nach 

keine 
8 Stdn. 
5,5 Stdn. 
3 Stdn. 
2,5 Stdn. 
30 Sek. 

so fort 

Augerdem untersuchten wir das DL-Phenylalanin und die Peptide, 
einschliel31ich des fragliehen ,,Pentapeptides" beziiglich ihrer UV-Ab- 
sorption. Wie zu erwarten, wirkt sich in den Absorptionskuxven fast 
ausschlieBlich der Phenylrest aus, so da2 die Kurven der des Benzols 
stark ~hneln. Die Maxima liegen in allen F~llen bei 258,5 m/~, wi~hrend 
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Tabelle 4. R p - W e r t e  vort  P h e n y l a l a n i n -  u n d  
P e p t i d d e r i v a t e n .  

Whatman Nr. 1, Butanol-Eisessig-Wasser ( 4 :1  : 5), 
absteigend, Dauer : 20 Stdn. 

Verbindung RF-Weft 

Phenylalanin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Phenylalanin-/ithylester . . . . . . . . . . . . . .  
Phenylalanin-gthylester-ehlorhydrat . . .  
Dipeptid . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Dipeptid4ithylester . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Dipeptid-gthylester-ehlorhydrat . . . . . . .  
Triioelotid . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Tripeptid-fithylester . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Tripeptid-gthylester -ehlorhydrat . . . . . . .  
, ,Pentapeptid" . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

0,55 
0,82 
0,81 
0,79 
0,86 
0,86 
0,88 
0,92 
0,94 
0,93 

sich die weniger charakterist isehen Minima vom Pheny la l an in  zum Tri- 
pept id  h in  ins i/ingerwellige Spektralgebiet  verschieben. Auch die Ex-  
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kbb. 1. UV-Spektren yon Phenylalaain und l~eptiden. 

t i nk t ionen  zeigen die erwartete Zunahme  vom Pheny la l an in  zum Tri- 
pept id  (Abb. 1). Die Spektren wurden in  60%iger  gthanolischer LSsnng 
mi t  e inem Beckman-Spektrophotometer  bes t immt .  
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Experimenteller Teil. 
D i p e p t i d s y n t h e s e n .  

b) Azlactonver]ahren. 

Azlacton des N-Acetyl-DL-phenylalanins (I). DL-2-Methyl-4-benzyl-oxazolh~- 
(4,5)-on(5). 
Dieses wurde nach Bergmann 5 dargestellt, nur haben wir das Reaktions- 

produkt  im Kugelrohr bei 90 bis 100 ~ Bad~emlo. und 0,02 Tort  destilliert. 
Ausbeute 82% d. Th. 

N-Acetyl-DL-phenylalanyl-1)~-phenylalanin-~ithylester (III) .  
Zu einer L6sung yon 2,0 g DL-Phenylalanin-/ithylester in 20 ml abs. 

~ the r  wurde eine L6sung yon 1,9 g I (1 Mol) in 25 ml abs. ~_ther langsam 
zugetropf~. Nach kurzer Zeit begann sich unter  Aufsieden des ~ h e r s  ein 
Niederschlag abzuseheiden, der nach mehrstfindigem Stehen auf Eis ab- 
gesaugt und mit  ~ ther  gewasehen wurde. Ausbeute 3,4 g (90% d. Th.). 
Aus Essigester Bl/ittchem Schmp. 195 bis 197 ~ 

C22H2604N ~. Ber. C 69,08, H 6,85. Gel. C 69,14, H 6,65. 

N-Acetyl-l)L-phenylalanyl-DL-phenylalanin (IV). 

0,12 g I I I  in 2 ml ~ thanol  verseiften wir mit  1 ml n-I~aOI-I (3 Mol) 16 S~dn. 
bei Zimmertemp. Beim Ans/~uerrl mit  n-HC1 fie] das I~-Acet~yldipelotid in 
einer l~enge von 0,10 g (90% d. Th.) aus. Aus 50%igem Methylalkohol 
l~adeln. Schml o. 173 bis 175 ~ (Zers.). 

C20H2204N2. Ber. C 67,79, H 6,26. Gef. C 67,89, H 6,40 

:4qu.-Gew. 354 ~qu.-Gew. 361 (nach Willstgtter). 

1)L-Phenylalanyl-1)L-phenylalanin-hydrobromid (V). 

3,0 g I I I  wurden in 300 ml 3 m H B r  20 Min. zum gelinden Sieden erhitzt, 
wobei nach 15 Min. alles in L6sung gegangen war. Beim Eindampfen im 
guten Vakuum schied sich bald ein l~iederschlag aus, der beim weiteren 
Einengen zunahm. Als das Volumen etwa 50 ml betrug, wurde gekilhlt, 
mit  etwas Aceton versetzt,  abgesaugt und mit  Aceton gewaschen (das H y d r o -  
bromid des Phenylalanins ist in Aceton 16slich). Ausbeute 1,2 g (40% d. Th.). 
Weil]e B1/ittchen. Schmp. 218 bis 220 ~ (Zers.). 

ClsI-I2103NaBr. Ber. Br 20,35. Gel. Br 20,30. 

Ausbeutea in Prozent d. Th. an Dipeptid-Bromhydrat 
bei Verseifung yon III mit der lOOfachen IVienge 
Bromwasserstoffs/iure der angegebenen Normalit~t. 

Erhitzungs- :Normalit/it der HBr 
dauer 

in Minuten 1 n 2 n 3 n 5 n 

15 
30 
45 

10% 
12% 30% 

40% 
37% 
32% 

30% 

18 Wel"l_ll. nicht besonders angegeben, sind die Schmelzpunkte ira Rothschen 
Apparat  im Vakuumr6hrchen best immt worden. 
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In  analoger Weise konnte aus dem N-Acetyldipeptid IV dureh Behandelrt 
mi~ 3 n-I-IBr das Bromhydrat  in einer Ausbeute yon 38% d. Th. gewonner~ 
~verden. 

~DL-Phenylalanyl-1)L-Phenylalanin ( VI) . 
I g V in 15 ml Wasser versetzten wir mit  einer gesi t t ig ten LOsung yon 

Natl ' iumacetat .  Das sofort rein ausfallende Dipeptid wog nach dem Trocknen 
0 ,72g (91% d. Th.). Nadeln. Schmp. 283 bis 285 ~ (Zers., Mikrosehmp. 
n~ch Ke/ler). 

Zur Ana, lyse wurde /iber P205 bei 10 mm und 100 ~ mehrere Stdn. ge- 
~rockne~. 

ClsH20OaN ~. Ber. C 69,23, H 6,46. Gef. C 68,91, I-I 6,43. 
J~qn.-Gew. 312. ~[qu.-Gew. 318 (naeh Willstiitter). 

Bei grSl3erer Verdfitmung fie1 das Dipeptid manehmal erst naeh einiger 
Zeit, trod zwar als Dihydrat  aus. Bl~ttehen aus Wasser. Sehmp. 135 bis 
138 ~ erstarrt  wieder bei hSheren Temp., um darm bei 283 his 285 ~ zu sehmelzen 
(iVfikroschmp.). 

ClsH~003N ~ �9 2 HeO. Ber. ~qu.-Gew. 348. Gef. Aqu.-Gew. 350 (Willstditter). 
Die Uberfiihrtmg des Dihydrats in die wasserfreie VerMndung konnte 

entweder durch l~ngeres Kochen mit  absol. Athanol oder nach E. Fischer 
durch 2stimdiges Erhitzen auf 110 ~ erreieht werden. 

c) Carbobenzoxyver/ahren. 
lV-Cbzo-DL-Phenylalanin.githylester (VII) .  

Zu 3g  DL-PhenylManin-~ithylester-chlorhych'at in 50ml  Chloroform 
warden unter guter Kiihlung und kr~iftigem Sehiitteln in Portionen 2,4 g 
Benzylehlorkohlensaureester (1,1 ~r trod 27 ml n-NaOH (2 5{oi) a bweehselnd 
~ugegeben. Naeh dem Aussehfitteln der Chloroforml6sung mit  je 30ml  
il-HC1 mid verd. K~C0a-L6sung und Trocknen fiber Natr iumsulfat  hinter- 
blieb naeh dem Abdampfen ein ()1, das beim Kratzen sofort kristMlisierte. 
N i t  ]4ther-Pe~rol~ther (1 : 1) haben wir versetzt  und abgesaugt. Ansbeute 
3,15 g (74% d. Th.). Aus J~ther-Petrol/ither Bl~ttehen. Sehmp. 77 bis 79 ~ 

C19tt~lOtN. Ber. N 4,27. Gel. N 4,21. 

N-Cbzo-1)L-Phenylalanin-hydrazid (VIII) .  
3,0 g VII  in 10 ml absol. ~ thanol  haben wir in der W~rme mit  1,0 g 

:Hydrazinhydrat  (2,2 1V[ot) versetzt. Nach 24 Stdn. win'de der abgeschiedene 
Kristallbrei durch Erw~rmen in L6sung gebracht und erneut 0,2 g Hych'azin- 
hydra t  zugegeben. Nach weiteren 24 Stdn. versetzten wir mit  Wasser und 
sangter~ ab. Ausbeute 2,65 g (92~o d. Th.). Aus verd. ~ h a n o l  Nadeln. 
Sehmp. 136 bis I38 ~ Die Snbstanz is~ leicht i6slich in h~ethanol mid 
Ji~hanol, sehr schwer l~stich in Wasser und ~ther ,  untSs]ich in Petro]~i?Gher. 

Cl~I-I19OaN 3. Bet. N 13,41. Gel. N t3,55. 

N-Cbzo-DL-Phenylalc~nyl-1)L-phenylalanin.iithyle8ter (IX).  

2,4 g V I I I  wurden in 18 ml Eisessig trod 42 m] 2 n-I-IC1 gel6st, auf - -  3 ~ 
gekfihlt und unter Rfihren mit  ehmr L6sung yon 0,54 g Natr inmni t r i t  (1 Mol) 
in 4 ml Wasser diazotiert. Dabei schied sieh sofort das Azid V I I I a  Ms eine 
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dieke, fadenziehende Masse ab. Naeh Aufnehmen derselben in 40 ml eis- 
gek0hltem ~ther  haben wir mit  Wasser, Natr iumhydrogenkarbonat lfsung 
und  wieder mit  Wasser (alle LSsungen eiskalt) durehgeseh/ittelt, kurz fiber 
Natriumsulfat  getroeknet und  mit  einer absolut-/~therisehen LOsung vort 
2,3g Dr~-Phenylalanin-~thylester (1,5 Mol) versetzt. Naeh 24stiJndigem 
Stehen bei 0 ~ wurde naeheinander mit  n-HC1, Natrinmhydrogenkarbonat-  
16sung und Wasser durehgesehfittelt, fiber Natriumsulfat  getroeknet und der 
~ ther  abgedampft. Es hinterblieben 2,94g (820/o d. Th.) eines schwaeh 
gelbliehen Glases, welches fftr die folgende Verseifung rein genug war. 

Naeh 5fterem UmlOsen aus w~13r. Nthanol resultierte ein amorphes Pulver, 
das keinen ausgepr/~gten Sehmp. zeigte. 

C2sH30OsN z. Ber. 0C2H 5 9,49. Gef. OCztt 5 9,34. 

N.Cbzo-DL-Phenylalanyl.1)L-phenylalanin (X) .  

2,7 g IX  wurden in 30 ml :4thanol gelSst und  mit  15 ml n-NaOH (3 Mol) 
bei Zimmertemp. 12 Stdn. verseift. Das beim Ans~uern mit  n-HC1 zuerst 
6tig ausfallende Produkt  kormte dureh Umlfsen aus Dioxan-l~ethyla]kohol- 
Wasser kristallin erhalten werden. Nadeln. Schmp. 138 bis 140 ~ (Zers.). 
Ausbeute 2 g (80% d. Th.). 

C~0H2sOsN2 Ber. N 6,27. GeL N 6,47. 

)[qu.-Gew. 446. ~_qu.-Gew. 452 (nach Willstiitter). 

D ~. P hen ylalan yl-1) L-phen ylalanin ( V I ) . 

1,0 g X, gelfst in 6 ml Eisessig, 80 ml Methanol und 5 ml Wasser haben 
wir in Gege~wart yon 0,40 g P~lladinmmohr muter geringem Wusserstoff- 
iiberdruek 24 Stdn. geschiittelt. Hierauf wurde der Katalysator  abfiltriert, 
die Lfsung im Vak. zu Trockene gedampft, der Riickstand in wenig Salz- 
s~iure gelfst, erneut im Vak. eingedampft und das riiekbleibende Chlorhydrat 
des Dipeptides mit  NatriumaeetatlSsung zersetzt. Ausbeute 0,50g (71% 
d. Th.) an reinem Dipeptid von den angegebenen Eigenschaften. 

X durch Carbobenzoxylierung des Dipeptides. 

0,43 g Dipeptid in 1,3 ml n - N a 0 H  (1 Mol) wurden mit  0,22 g Benzylchlor- 
kohlens~ureester (1 Mol) u~d 1,3 ccm n-NaOH wie iiblieh acyliert. Ausbeuto 
0,47 g (77% d. Th.). Aus Dioxan-Methanol-Wasser Nadeln. Sehmp. 139 bis 
141 ~ (Zers.). 

d) Wieland- Ver]ahren. 

Anhydrid des N-Cbzo-1)L-Phenylalanins ( X I I ) .  

1 g NatriumsMz des N-Cbzo-~)L-Phenylalanins, gelSst in 2 ml BenzonitrR 
wurde mit  0,44 g Benzoylchlorid (1 Mol) 30 Min. im SchliffrShrchen gesehiittelt, 
wobei die Viskosit~t der LSsung stark zunahm. Zur Aufarbeitung versetzten 
wir mit  3 ml abs. ~ ther  nnd  0,5 ml abs. Petrol~ther und zentrifugierten yore 
ausgefMlenen Niederschlag ab. Das Mare Zentrifugat wurde mit  abs. Petrol- 
i~ther bis zur beginnenden Triibung versetzt  und  auf Eis gekiihlt. Nach 
6 Stchr wurde vom Niederschlag abgesaugt und mit  Petrol~ther naeh- 
gewaschen. Ausbeute 0,47 g. Schmp. 123 bis 125 ~ (Zers.). 

C~aHs~O~N 2. Ber. C 70,32, H 5,55, N 4,83. Gel. O 70,04, H 5,65, N 4,88. 
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,Umsetzung yon X I I  mit DL-Phenylalanin. 

In eine L6sung yon 0,2 g I)L-Fhenylalanin in 0,6 ml 2 n-NaOt t  wurdert 
,0,35 g X l I  (0,5 Mol) einger/ihrt. Nach tropfenweiser Zugabe yon weReren 
0,6 ml 2 n-NaOH ging der Niederschlag teilweise in LSsung. Beim Ans/iuern 
mi t  HC1 (1 : 1) gegen Kongo fiel ein z~hes (Jl aus, yon welehem abdekantiert  
wurde. Es war aueh naeh 6fterem Umf~llen aus Dioxan-lVfethanol-Wasser 
xqieht zur KristMlisation zu bringen und wurde daher rob der Hydrierung 
unterworfen, die fl~ der tibliehen Weise erfolgte. Bei der Aufarbeitung er- 
hiel~en wit ein Gemiseh yon Dipeptid neben viel Phenylalanin. Eine Ab- 
t rennung des Dipeptides wurde wegen der geringen Ausbeute nicht durch- 
geffihrt, sondern das Peptid nur papierehromatographiseh naehgewiesen. 

e) Umsetzungen des DL- Phen ylalardn-N-carbonsiiureanh ydrides. 

I .  Mi t  DL-Phenylalaniniithylester in wasser/reien L6sungsmitteln. 

Zur Darstelhmg des NCA erwies sich die ]V[ethode yon D. Coleman 14 am 
geeignetsten. 

Der allgemeine Arbeitsvorgang bei der Umsetztmg des NCA mit  dem 
Phenylalanini~thylester war folgender- 

Versuche 2, 3, 5 und 6 der Tabelle 5 (S. 684) : Zu einer L6sung yon Ester und 
yon Tri/ithylamin in Essigester tropften wit bei - -  3 ~ unter l~iihren die Essig- 
esterlSsung des NCA. Nach halbst/indigem Stehen auf Eis und hMbstiindigem 
Stehen bei Zimmertemp. wurde noeh 2 Stdn. auf zirka 50 ~ erw~rmt. Dabei 
war  keine CO2-Entwieklung zu beobaehten. Der Abdampfrtiekstand, der mit  
Anilin keine Reaktion mehr zeigte, war in alien F/~llen ein zfi.h-glasiges ()1. 
Dieses wurde in zirka 15 mI J~thylalkohol in der Kg01te gel6st, yon ungel6sten 
Polymeren (A) abgesaugt und mit  10 ml n-NaOH bei Zimmertemp. dureh 
12 Stdn. verseiR. Den hiebei in geringer Menge ausfallenden Niedersehlag 
(PoIymere B) haben wir abfiltriert tmd das Fi l t ra t  mit  der ~quival. l~Ienge 
n/10-tIC1 neutralisiert. Niederschlag (C) wurde abgesaugt, gut  mit  Wasser 
gewaschen und das Fi l t ra t  im Vak. zur Troekene eingedampR. Den Abdampf- 
r/iekstand haben wir erneut mit  wenig retd.  NH 8 im Vak. zur Troekene 
gedampR, mit  Wasser verr/ihrt, abgesaugt und gut mR Wasser zur Ent-  
fernung yon NaC1 und Spuren yon NH~C1 gewasehen (D). 

Versuehe 1 und 4 der Tabelle 5: Bei dicsen Versuehen wurde das NCA 
lest  in die L6sung des Esters und des Tri/ithylamins bei - - 3  ~ eingeriihrt. 
Die weitere Umsetzung und Aufarbeitung erfolgte wie unter Versueh 2, 3, 
5 und 6 angegeben. Bei Versuch 1 und 4 war CO2-Entwieklung zu beobaehten, 
die allerdings im Fall 4 wesentlieh st/~rker war. 

.Reinigung yon Substc~z C. 

Die Zersetzungspunkte der einzelnen Rohprodukte C lagen durehwegs 
zwischen 120 und 140 ~ Naeh 6fterem Umf~llen aus FIethanol-Wasser unter 
Zusatz yon Tierkohle erhielten wir ein Produkt,  das sich durch die a n g e -  
wendeten ]~ethoden papierehromatographisch nicht welter aufspalten liel3 
trod dessen RF-Wert  h6her als der eines Tripeptides lag (Tabelle 4). Es war 
amorph und zersetzte sieh yon 164 bis 167 ~ Es war leicht 16slich in Methanol, 
J~thanol, Dioxan, Eisessig, Essigester mud Aceton, sehwer 16slieh in n-Butanol, 
Chloroform und Tetrachlorkohlensteff, tmlSslich in Wasser, 2 n-HC1 und 
2 n-NaOtt .  

1~ j .  chem. Soc. London 1950, 3222. 
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Tabelle 5. U m s e t z u n g  y o n  N C A  m i t  E s t e r  (e I). 

I Ausgangsprodukte 

!i~iemlgr " Phenyl- NCA alanin- 
ester 

g (~) 

Tri- 
~thyl- 
amin 
(T) 
g 

1,0 
1,0 
1,0 
1,0 
1,0 
1,0 

I 

in ml [. 
]]ssig- ] 
ester 

1 
7 

10 

20 
10 

Reaktionsprodukte 

1,0 
1,0 
1,0 
1,0 
2,0 
1,0 

0,52 
0,52 
0,52 
5,00 

2 
101~ 
4 
5 
4 
5 

Polymere 

A B 

0,2 
0,06 0,05 
0,05 0,01 
0,2 0,1 
0,04 - -  
0,1 0,2 

0,50 
0,40 
0,38 
0,38 
0,12 
0,25 

0,50 
0,87 
0,57 
0,56 
1,30 
0,75 

Di- 
peptid 

0,05 
0,11 
0,25 
0,15 
0,20 
0,12 

Aus- 
beute 

% 
d. Th. 

3,1 
6,7 

14,9 
9,I 

11,8 
7,~ 

Gef. J(qu.-Gew. 751 (nach Willstgtter, 1Vfittel aus 7 Bestimmungen). 

C 68,10 (Mittel aus 2 Bestimmungen), H 6,38. 

Fiir ein Pentapept id  C45H4~O6N 5 berechnet sich: 

J(qu.-Gew. 753. C 71,71, t I  6,29. 

CtsHt706N 5 �9 1 tI~O C 70,02, H 6,40. 

C45H4~O6N ~ �9 2 I-I20 C 68,42, H 6,50. 

Aus den C-, H-W*erten glaubten wit keine Sehliisse ziehen zu k6nnen, 
da, wie sicb sehon beim Triioeptid ergab, mit  einem sehr sehwer entfernbaren 
Wassergehalt zu reehnen ist. JedenfMls liegt der gefundene Wert  betr~chtlicb- 
tinter dem ffir ein Pentapeptid bereehneten, w~hrend das ~quivalentgewieht  
in guter Ubereinst immung mi t  einem solehen ist. 
Veresterung yon C. 

Beim dreimaligen Verestern yon C in der K~lte mit  methanol. HC1 erhie]ten 
wir ein Produkt,  das wir dutch L6sen in Chloroform und F/~llen mit  Petrol- 
/~ther reinigten. Es war amorph und zersetzte sich yon 102 bis 112 ~ Bei 
versehiedenen Ans~tzen erhielten wir ~hnliche Produkte, die sich jedoch 
dutch den l~ethoxy!gehalt untersehieden. 

Am haufigsten lag der Wert  urn 4,80% (~r aus 3 Best.) OCH3, wahrend 
sieh fiir ein Pentapeptid-methylesterehlorhydrat  3,86~o 0CHs und fiir ein 
Tetrapeptid-derivat  4,76~o 0CHs bereehnen. Es seheint also bei der Ver- 
esterung, wie dies sehon h~ufiger beobaehtet wurde, eine Sprengung der 
Peptidbindtmg, zumindestens teilweise, eingetreten zu sein. Das wfirde aueh 
die sehwankenden Methoxylwerte bei versehiedenen Ans/gtzen erkl/~ren. 

Reinigung yon D. 

D ist, wie das Patoierchromatogramm zeigte, in der t tauptsaehe ein Ge- 
misch yon Aminos~ure und Dipeptid. Zur Trermung wurde mit  wenig Wasser 
so lange ausgekocht, bis sich der I~iickstand als paloierchromatographisch ein- 
heitliches I)ipeptid erwies. Die in der Tabelle 5 angegebenen Ausbeuten am 
Dipept id  beziehen sich auf dieses Produkt.  

1~ In  diesem Fall wurde Chloroform als L6sungsmittel verwendet. Sub- 
stanz A, Versuch 5 erwies sich als Diketoloiloerazin. 
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e) I f .  Umsetzung des N C A  mit dem Natriun~zalz vo~ JoL-Phenylalanin. 

Das NatriumsMz wurde dureh Emdampfen der L6sung yon Phenylalanin 
in der ~quivalenten 3/ienge methanol. NaOH erhalten. Die L6sung des 
Natriumsalzes aus 0,86 PhenylManin in 8 ml Wasser haben wir mit  der 
L6sung yon 1,0 g NCA (i ~ol)  in 12 ml Essigester 2,5 Stdn. auf der NIaschine 
geschfittelt. AnsehlieBend wurde die gesamte L6sung im Vak. eingedamloft, 
der Rfiekstand in Wasser aufgenommen, yon 0,2 g Polymeren abgesaug~ und 
mit  20%iger Essigs~ure das Fi l t ra t  eben anges~uert. Aus dem Niedersehlag 
(1,72 g) haben wit das Diloelotid wie oben durch Auskochen mit  Wasser yon 
beigemengter Aminos~ure rein erhMten. Die Ausbeute betrug" in diesem Fall  
14,2~o an Diloeptid. In  einem weiteren Ansatz, bei dem in etwas verdfinnterer 
LSsung gearbeitet wurde, lag die Ausbeute in derselben GrSl~enordaung (11%). 

e) f i r .  Darstellung des D@eptides mit Hil]e der Diasolyse. 

0,5 g NCA wurde in 7 ml abs. Essigester geI6st und die L6sung in einen 
Gummibeutel gefiillt. Dieser hint ,  wie aus der Abb. 2 hervorgeht, in eine 
Susloension des Natriumsalzes aus 0,43g 
Phenylalanin (1 Mol) in 50ml  abs. Aeeton. 
Naeh 24stiindigem Sehiitteln auf der Masehine 
haben wit sowohl die Aee ton-a l s  aueh die 
Essigesterl6sung im Vale. eingedamloft. Die  
Essigesterl6sung lieferte 0,2 g Polymere, 
w~hrend der Abdamlofriiekstand der Aeeton- 
16sung glat t  in Wasser 16slieh war. Naeh 
F/illung mit  verd. Essigs~ure (0,28 g) wurde 
das Diiooelotid darauf, wie oben besehrieben, 
isoliert und gereinigt. Ausbeute 0,17 g (19,9% 
d. Th.). 

e) I V .  Darstellung des Dipeptides nach 
Bailey. 

Eine L6sung yon 1,0g NCA in 8ml Tetra- 
hydrofuran wurcle auf - - 6 0  ~ gekiihlt und in 
zwei Portionen zu einer ebenfalls auf - - 6 0  ~ 

Abb. 2. Anordnung zur Diasolyse. 
A : Gummibeutel. 
B: LSsung von NCA in Essigester. 
C: L6sung {Suspension) yon Natri- 

umsalz in Aceton. 
D. Chlorcalzium~ohr. 

gekfihlten L6sung yon 1,0 g Phenylalanin~thylester und 1,35 ~[ethyl-di-n- 
oetylamin gegeben. Naeh 5 Stdn. b e i -  60 ~ hubert wir auf Zimmertemlo. 
erw/irmt, das L6smlgsmittel im Vak. abgedamloft , das Amin mit Petrolgther 
entfernb und den z~thglasigen l%/iekstand wie zmter e I beschrieben weiter 
aufgearbeitet. Dabei erhielten wird 0,63 g Diloelotid (38% d. Th.). 

T r i l o e p t i d s y n t h e s e n .  

a) AzlactonverJahren. 

b L- P hen ylalan yl-1) L-p hen ylala n in~ith ylester-Uhlorh ydrat. 
6 g V, (vgl. S. 680) in 80 ml abs. 2(thanol gel6st, s~ttigten wir in der 

K~lte mit  HC1-Gas, ansehliel3end erhitzten wir 10 ?r zttm Sieden und 
dampften hierauf den Alkohol im Vak. ab. 

Nach 2maligem Uml6sen des t~/iekstandes aus J~thanol-Jkther verblieben 
4,5 g (78% d. Th.) an reinem Hydrochlorid. Farblose Nadeln. Sehmlo. 170 
bis 172 ~ 

C~oHe503N2C1. Ber. C1 9,42. Gef. CI 9,44. 
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DL-Phenylalanyl-l)L-phenylalanin-gthylester ( X I  V). 

Diesen haben wir in fiblicher Weise mit  K2CO 3 aus dem Chlorhydrat in 
Freiheit gesetzt. Ziihes, farbloses 01, des nicht zar Kristallisation zu bringen 
war. Ausbeute fast quanti tat iv.  Leicht 15slich in Chloroform, ziemlich sehwer 
in J~ther. 

N- A cet yl- D L- P hen ylalan yl-l) L-phen ylalan yl- g L.phen ylala n gn-~ith ylester ( X V ) . 

3,5 g Dipeptid-~thylester XIV, in 15 ml abs. Chloroform und 1,9 g Az- 
l~eton I (1 ~ol)  in 40 ml  ~bs. J~ther wurden, wie beim N-Aeetyl-Dipeptid- 
ester I I I  besehrieben, umgesetzt und  aufgearbeitet. Anbeute 4,35 g (80~o 
d. Th.). Aus :4thanol-Wasser Nadeln. Schmp. 205 bis 206 ~ (Zers.). 

CalH3505N a. Ber. C 70,22, H 6,61. Gel. C 69,90, t t  6,48. 

N-A  cet yL D L-phen ylalan yl-1) L-phen ylalan yl-D L-phen ylalan in ( X V1) . 

0,5 g XV in I0 ml Nthanol haben wir mit  6 ml n-NaOH (6 Mol) fiber Nacht 
bei Zimmertemp. verseift. Die beim Ans/iuern mit  n-HC1 ausfMlende z~h- 
schmierige Substanz wurde darch 6fteres Umf~llen aus Methanol-Wasser 
gereinigt, konnte aber nur  als amorphes Pulver erhMten werden, des sich von 
145 his 155 ~ allm~hlich zersetzte. 

C~gHa10aN 3. Ber. Aqu.-Gew. 502. Gel. ~qu.-Gew. 513 (nach Willstiitter). 

1)L-Phenylalanyl-DL-phenylcdanyl-DL-phenylalanin ( X V I I ) .  

1,8 g XV, in 180 ml 4 n-HBr suspendiert, haben wir 20 Min. zum gelinden 
Sieden erhitzt, nach dem ErkMten yon wenig UngelSstem abgesaugt und  
des Fi l t rat  im Vak. zar Trockene gedamloft. Der br~unlich-schmierige l~iiek- 
s tand wurde in wenig warmen Wasser gel6st, filtriert und  mit  einer ge- 
s/~ttigten Natriumacetatl5sung versetzt. Der ansfallende Niederschlag wog 
nach dem Auskoehen mit  wenig Wasser 0,15 g (10% d. Th.). 

Aus viel 90%igem J~thanol mehrfaeh umgel6st. Nadeln (mikrokrist.). 
Schra. 220 bis 222 ~ (Zers.). 

C~:H~9OaN 3 �9 H~O. Ber. C 67,86, I:[ 6,54. Gel. C 67,71, H 6,59. 
J~qu.-Gew. 477. Nqu.-Gew. 488 (Willst~itter). 

Nach 14stfindigem Troeknen bei 140 ~ und  0,02 Torr fiber P2Oa. 

Gel. C 68,32, t t  6,40. Ber. ffir C2:H290~N 3. C 70,59, t{ 6,36. 
Aqu.-Gew. 480. Nqu.-Gew. 459. 

b) Carbobenzoxyver/ahren. 

N-Cbzo-1)L-Phenylalanyl-DL-phenylalanyl-])L-phenylalanin-i~thylester (X  VI I I ) .  

4,6 g N-Cbzo-DL-PhenytManinhydrazid VI I I  warden mit  1 g Natr ium- 
nitri t ,  wie beim N-Cbzo-Dipeptidgthylester IX  angegeben, diazotiert und  die 
~therisehe LOsung des Azides in der K~lte zu einer L6sung von 5,2 g Dipeptid- 
i~thylester XIV (1 Mol) in 50 ml abs. Chloroform gegeben. Naeh 18sttmdigem 
Stehen im Eissehrank hatte sieh ein Niedersehlag gebildet, der abgesaugt und 
mit  Nther gewasehen wurde. Ausbeute 4,5 g (50% d. Th.). 

Zur Reinigung 16sten wit in Chloroform, sehiittelten mit  n-HC1, Natrium- 
hydrogenearbonatlSsung und Wasser dutch, troekneten fiber Na~SOa, engten 
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im Vak. ein mad f~llten mlt  J(ther. Ausbeute 3,8 g. Amorphes Pulver, das 
sieh yon 165 his 170 ~ zersetzt. 

C37HagO6N 3. Ber. C 71,46, H 6,32, N 6,79, Gel. C 71,28, H 6,38, N 7,09, 
OC~H~ 7,24. OG2H a 7,30. 

.N-Cbzo-DL-Phenylalanyl-DL-phenylcdanyl-DL.phenylalanin (X IX) .  

2,7 g XVII I ,  gelSst in 50 ml warmen fl_thanol, versetzten wir nach raschem 
Abktihlewmit 12 ml n-NaOH (3 ~Vlo]). Nach 12 Stdn. wurde yon ganz wenig 
Ungel6stem abfiltriert und  mit  n-HCt eben anges~uert. Die anf~ngliche 
Trtibung verwarLdelte sieh naeh einigem Stehen auf ]?]is in einen Niederschlag. 
Dieser wurde zur Reinigung aus viel Nthanol-Wasser mehrmals umgef/illt. 
Ausbeute 1,5 g (60% d. Th.). 

Amorphes Pulver, das sieh yon 180 bis 190 o zersetzt. Leieht 16slieh in 
J~thanol, 2VIethanol, Essigester trod Dioxan. In  kaltem Wasser praktisch 
unl6slieh. 

C3.sHssO6Na. Ber. N 7,08. Gel. N 7,38. 

DL-Phenylalanyl-DL-phenylalanyl-DL-phenylalanin (XVI I ) .  

0,47 g X I X  warden in einer L6sung aus 35 ml Methanol, 1 ml Eisessig 
und  0,5 ml Wasser in Gegenwart yon 0,25 g Palladitmunohr bei geringem 
Wasserstoffiiberdruek 24 Stdn. gesehiittelt. Dabei hatte sieh in der LSsm~g 
ein Niederschlag abgesehieden, der mit  der 5~utterlauge vorsichtig yore 
Katalysator  abgegossen wurde. 

Abgesaugt und  getrocknet wog er 0,106 g. Schm. 216 bis 219 ~ (Zers.). 
Aus der Mutterlauge wurden weitere 0,08 g yon einem bei 210 bis 215 ~ 

schmelzenden Produkt erhalten, welches sich papierchromatographisch eben- 
falls als Tripeptid erwies, so dal3 die Gesamtausbeute an rohem Tripeptid- 
hydrat  0,186 g (48% d. Th.) betr~igt. Dutch 2maliges Uml6sen aus 90~oigem 
Nthanol erhielten wit ein reines Produkt. Schmp. 219 bis 220 ~ (Zers.). Milcro- 
ka'ist. Nadeln. 

C2~I-I29OaN 3 �9 1 H20. Ber. C 67,86, t I  6,54. Gef. C 68,30, H 6,38. 
J~qu.-Gew. 477. )2qu.-Gew. 48I (Willstgtter). 

D L- P hen ylcdan yl-D L-phen ylalan yl-D L-phen ylalanin-iith ylester-Chlorh ydrat. 

0,11 g XVI I  wurden in 10 ml abs. ~ thano l  suspendiert und in der K:alte 
HCt-Gas bis zur S/~ttig~mg eingeleitet. Nach 2stiindigem Stehen dampften 
wir den Alkohol im Vak. ab und veresterten noehmals in derselben Weise. 

Den Abdampfrtiekstand 15sten wit 3mal aus J~thanol-~ther urn. Ausbeute 
0,110g (90% d. Th.). Sehmp. 224 his 227 ~ (Zers.). 

C29H3aO~N a �9 tIC1. Ber. OC2I-I 5 8,60, C1 6,77. Gel. OC~H 5 8,61, C1 6,87. 

c) I.  Umsetzung des NCA mit Dipeptidester 2[IV in wasser]reiem Essigester. 

1,0 g NCA in 13 ml Essigester und  1,7 g XIV (1 Mol) zusammen mit  0,52 g 
Tri~thylamin (1 Mol) in 2,5 ml Essigester wurden, wie beirn I)ipeptid be- 
schrieben, umgesetzt. Beirn Erw~rmen war keine CO~-Entwicklung zu be- 
obaehten. Naeh dem Aufnehmen des Estergernisches in g thano l  blieben 
0,05 g an Diketopiperazin ungelSst. Dieses haben wir abfiltriert, das Fi l t ra t  
fiber Naeht mi t  10 ml 1 n-NaOH verseift und  hierauf mit  n/10 HC1 neutrali- 
siert. Aus dem ausfallenden Produ_kt, das 1,12 g wcg, konnte dutch Urnl6sen 
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aus 90~oigem :4thanol papierchromatographisch einheitliehes Tripeptid ge- 
wormen werden. Das Fi l t rat  der HCi-F~llung wurde im Vak. zur Trockene 
gedampft un4  ergab bei der Behandlung mit  J~thanol eine weitere IV[enge an 
Tripeptid. Gesamtausbeute 0,22 g (8,80/o d. Th.). 

c) I I .  Umsetzung des N G A  mit dem Na-Salz des Dipeptides. 

1,0 g NCA in 18 ml Essigester und  das Na-Salz aus 1,6 g Dipeptid (1 Mol) 
in 18 ml Wasser wurden, wie beim Dipeptid besehrieben, umgesetzt und auf- 
gearbeitet und  lieferten 0,30g (12% d. Th.) an papierchromatographisch 
einheitlichem Tripeptid. 

c) III. Diasolyse. 

0,5 I~CA in 7 ml Essigester und das Na-Salz aus 0,92 g Dipeptid-dihydrat 
(1 !gel) in 40 ml Aceton haben wit in analoger Weise, wie beim Dipeptid, zur 
l%eaktion gebracht. Aus 0,82 g Substanz, die bei der Fiillung mit  Essigsiiur~ 
anfielen, konnten  wir 0,21 g reines Tripeptid (17% d. Th.) isolieren. 

c) IV .  Tripeptidsynthese nach Bailey. 

Die Synthese yon XVII  wurde beim Versuch 1 durch Umsatz des IqCA 
mit  der molaren Menge Dipeptidester, beim Versueh 2 durch 2maligen Um- 
satz von Dz-Phenylalanin~thylester mit  NCA erreieht. Die Reaktions- 
bedingungen und  1Ylethoden der Aufarbeitung gliehen denen beim Dipeptid 
(unter e IV) beschrieben. 

Die ngheren Angaben shld aus der Tabelle 6 zu entnehmen. 

T a b e l l e  6. 

AusgangsDrodukte l%eaktiom r *rodukte 

E + A  
in ml Es t e r  Amin ia ml Polymere IICI- Tri- Aus- 

~ ? A  hydro- Tetra- (E) (A) Tetra- g F ~llgUn~ peptid beute 
~> furan g g hydro- g % 

fttr~n 

1 1,0 9 1,8 1,35 8 - -  1,5 0,39 16 
2 1,0 8 0,5 0,67 8 0,15 1,3 0,30 TM 13 

Die Mikro-C,H-Ana]ysen und  Halogenbestimmungen w~lrden yon I4errn 
Dr. G. Kainz im lgikroanalytischen Laboratorium des II .  Chem. Inst i tutes  
durchgefiihrt. 

16 Aui~erdem erhielten wir in diesem Fall  0,26 g reines Dipeptid (16% d.Th.)~ 


