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Uber die Synthese von Nucleinbasenreste enthaltenden u-Aminosauren 
findet man in der Literatur einige Mitteilungen. Bislang sind die Synthe- 
sen von D,L-willardiinlr2), Adenin-, Thymin- und Cytosinreste enthal- 
tenden Alaninen3) und einigen Aminosaureestern mit Purinbasenresten4) 
untersucht worden. I m  AnschluB an unsere Untersuchungen iiber die 
Synthese und die Polymerisation von Monomeren, die Nucleinbasenreste 
enthalten596), erschien es uns interessant, die bisher noch unbekannten 
Aminosaure-N-carbonsaureanhydride (Aminosaure-NCA), die Purin- so- 
wie Pyrimidinbasenreste enthalten, aus den entsprechenden Aminosau- 
ren darzustellen. 

I n  dieser Mitteilung beschreiben wir die Synthese der Aminosaure- 
NCAs mit Theophyllin- und Uracilresten sowie Versuche zur Darstellung 
der Polypeptide durch Ringoffnungspolymerisation der auf diesem Wege 
gewonnenen Aminosaure-NCAs. 

Darstellung der N-Carboxy-aminosaureanhydride 

Die hier in Frage kommende Aminosaure, ~~-P-(?-Theophyllinyl)- 
alanin (4), wurde, ahnlich wie andere Aminosaurederivate, auf dem im 
Formelschema skizzierten Wege aus Theophyllin (1) erhalten. Diese neue 
Aminosaure bildet wie die uracilhaltige Aminosaure farblose Nadeln und 
ist in fast allen organischen Losungsmitteln unloslich, in Dimethylfor- 
mamid und Dimethylsulfoxid ziemlich schwer loslich. IR-Spektren sowie 
Elementaranalyse bestatigen die Konstitution. 

*) 15. Mitt. : K. KONDO,T. FUJITA, K. TAKEMOTO, Makromol. Chem., im Druck. 
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Die Aminosauren mit Theophyllinresten (4) und Uracilresten, DL-P- 
(2,4-Dioxo-l-pyrimidinyl)alanin (5), konnten ferner nach der Methode 
von Fuchs7) in Aminosaure-NCA ubergefuhrt werden : DL-N-Carboxy-p- 
(7-theophylliny1)alaninanhydrid (7) und ~~-N-Carboxy-P-(2,4-dioxo-l- 
pyrimidiny1)alaninanhydrid (6) wurden aus 4 bzw. 5 und Phosgen in 
Dioxan oder Tetrahydrofuran-Suspension bei Raumtemperatur darge- 
stellt und durch Umkristallisation als farblose Kristalle erhalten. 

Polymerisation der N-Carboxy-arninosaureanhydride 

Die N-Carboxy-aminosaureanhydride 6 und 7 lassen sich unter Zusatz 
katalytischer Mengen prim.,  sec. oder tert. Amines polymerisieren. Die 
Ergebnisse sind in Tab. 1 zusammengestellt. Die Produkte sind farblose 
Pulver, enthalten nicht mehr die Anhydridgruppe, sind in Wasser schwer 
loslich, in Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid aber leicht loslich. 
Aus der Messung der rel. mol. Masse durch Dampfdruckosmometrie und 
aus der Elementaranalyse ergab es sich, daB die Produkte oligomer sind 
vom Polymerisationsgrad 4 oder 5 .  
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Tab. 1. Polymerisation von N-Carboxy-aminosaureanhydriden a) 

Monomer 1 Initiator 

7 

6 

6*) 

yo Umsatz b) 

29 
31 

97 
94 
87 
90 

37 

MC) 
~~ 

460 
1400 

840 
920 
900 
920 

960 

a) 45 h in DMF b&i Raumtemp. ; [Initiator]/[Monomere] = 1/10 (mol/mol). 
b, Gravimetrisch bestimmt. 
C) In DMF-Losung dampfdruckosmometrisch bestimmt. 
d )  [q] (in DMF, bei 15OC) = 0,06 cm3/g. 
e, Losungsmittel: DMF/Acetonitril (1 :l). 
I) Copolymerisation mit L-y-Benzyl-N-carboxy-glutaminsaure (Mengenverhaltnis 1 :l). 

Beim Versuch, nucleinbasenhaltige Polypeptide durch Polykonden- 
sation der entsprechenden Aminosaureng) mit Polyphosphorsaure bei 
150-160 “C darzustellen, entstanden jedoch wiederum Oligomere. Aus 
uracil- und adeninhaltigen Aminosauren wurden Produkte isoliert, die 
keine Amidabsorption aufwiesen. Nur bei der Aminosaure, die einen 
Theophyllinrest enthalt, zeigte das Produkt die typischen Absorptionen 
der Polymere aus dem entsprechenden Aminosaure-NCA. 

Synthesen anderer purin- und pyrimidinbasenhaltiger Aminosaure-NCA und Versuche 
zur Gewinnung von Polypeptiden mit hoherem Molekulargewicht sind im Gange. 

Experimenteller Teil 

7-(2’,2’-DiathozyathyZ)theophy~lin (2) : 9,90 g (49,9 mmol) Theophyllinmonohydrat, 9,90 g 
(50,2 mmol) l,l-Diathoxy-2-bromathan und 7,O g wasserfreies Kaliumcarbonat werden in 
150 cm3 DNF 19 h bei 100°C geriihrt. Der Niederschlag wird abfiltriert, das Filtrat einge- 
engt und der Riickstand aus Methanol umkristallisiert. Farblose Nadeln; Schmp. 125 bis 
126’C. Ausb.: 9,4 g (64%). 

C13HzoN404 (296,3) Gef. C 52,61 H 6,78 N 18,87 
Ber. C 52,70 H 6,76 N 18,92 

I R  (KBr): 2900, 1000 - 1100 cm-l (Acetal). 
UV: 273 (c = 23800) und 231 nm. 

7-(FormyZmethyZ)theophyZ~~n (3): 6,OO g (20,2 mmol) 2 werden in 50 cm3 Wasser mit 
Ammoniumchlorid 5 h zum Sieden erhitzt. Das Wasser wird unter vermindertem Druck 
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abdestilliert, ca. 50 cm3 Methanol zugegeben und der Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat 
engt man ein und kristallisiert das so erhaltene Rohprodukt aus Acetonitril um. 
Farblose Nadeln; Schmp. 144 - 146OC. Ausb. : 2,O g (40%). 

CgH10N403 . HzO (240,2) Gef. C 45,05 H 4,93 N 23,85 
Ber. C 45,Ol H 5,04 N 23,33 

IR (KBr): 2700 (C-H des Aldehyds) und 1700 cm-l (C=O des Aldehyds). 
UV (Wasser): 273 ( E  = 9000) und 231 nm. 

~~-P-(7-Theophyllinyl)alanin (4): 2,O g (8,3 mmol) 3, 1,8 cm3 28proz. Ammoniak, 0,8 g 
Ammoniumchlorid und 0,9 g Kaliumcyanid werden in 10 cm3 Wasser 5 h bei 60°C erhitzt. 
Danach wird 25 cm3 Salzsaure (c = 10 mol/dm3) zugegeben, 1 h weitererhitzt und 1 Tag 
stehengelassen. Die Losung wird nach Einengen weiter mit 15 cm3 Salzsaure (c = 10 mol/ 
dm3) 3 h zum Sieden erhitzt und wieder eingeengt. Zum Reaktionsgemisch fiigt man Am- 
moniakwasser (c = 1 mol/dm3) vom pH-Welt 4 und ca. 20 cm3 Athanol zu. Der Nieder- 
schlag wird wieder in Ammoniak gelost und mit Aktivkohle behandelt. Das Produkt wird 
bei pH 4 als farblose Nadeln gewonnen und farbt sich violettrot beim Nihydrintest 
(Schmp. 229 bis 230°C); Ausb.: 1,4 g (64%). 

C10H13N504. HzO (267,3) Gef. C 42,14 H 5,33 N 25,02 
Ber. C 42,16 H 5,30 N 24,55 

I R  (KBr): 3400 (NH), 2600-3000 (NH;) und 1600 cm-l (COO-). 
UV (Wasser): 283 ( E  = 8000) (H+), 273 (6700) (OH-) und 231 nm. 

~~-N-Carboxy-P-(7)-theophyllinalaZaninan~~ydrid (7) und Oligomere : 0,20 g (0,74 mmol) 4 
werden in 30 cm3 Dioxan suspendiert, und bei 40-50°C wahrend 4 h unter Riihren wird 
iiberschiissiges Phosgen eingeleitet. Nach Vertreiben von nicht verbrauchtem Phosgen 
durch Einleiten von Stickstoff wird die Losung unterhalb 50 “C i. Vak. eingeengt. Das Roh- 
prokukt wird aus Acetonitril umkristallisierf . 
Farblose Kristalle; Schmp. 234-237°C. Ausb. : 90%. 

CllHllNsOs (293,2) Gef. C 45,29 H 3,61 N 23.98 
Ber. C 45,05 H 3,78 N 23,88 

IR (KBr) : 1850,1770 (C=O) und 910 cm-l (C=O, beide von der Saureanhydridgruppe). 
UV (Dioxan): 277 nm. 

100 mg 7 werden in 15 cm3 DMF gelost und nach Zutropfen von 2,5 . 10-2 cm3 (0 , l  mol) 
Triathylamin 45 h bei Raumtemp. geruhrt. Danach wird in vie1 Ather eingegossen und 
das Rohprodukt durch Umfallen gereinigt. Das erhaltene Oligomere des Aminosaure-NCA 
ist ein hellgelbes Pulver vom Schmp. 168-1”2’C. 
Ausb. : 26 mg (31 yo ber. auf 7). M (Dampfdruckosmometer) : 1400. 
IR (KBr): 3400 (NH), 1640 (C=O) und 1500 cm-l (NH). UV (HzO): 273 nm. 

~~-N-Carboxy-~-(2,4-dioxo-l-pyrimidinyl)alaninanhydrid (6) und Oligomere : Die u-Amino- 
saure 5132) wird ,wie oben bei 4 beschriebeii, mit Phosgen umgesetzt. Das Rohprodukt 
wird aus Athylacetat umkristallisiert. 
Farblose Nadeln; Schmp. 249-251 “C. Ausb. : 64%. 

CsH7N305 (225,2) Gef. C 42,52 H 3,19 N 18,49 
Ber. C 42,67 H 3,13 N 18,66 

IR (KBr) : 1840,1760 (C=O) und 930 cm-l (C=O von der Saureanhydridgruppe). 
UV (Dioxan): 262 nm. 
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Die rnit verschiedenen Arninen katalysierte Oligomerisation gibt nach Urnfallen farb- 
lose Pulver. 
IR (KBr): 3400 (NH), 1680 (C=O) und 1540 crn-1 (NH). 
UV (HzO): 263 (e  = 16400) und 264 nm (16000) (OH-). 

Polykondensation der nucleinbasenhaltigen Aminosauren : Ahnlich wie friihers) wird die 
Aminosaure (1 rnmol) mit 30 g Polyphosphorsaure bei 150-160°C unter Ruhren urngesetzt. 
Nach ca. 1 h wird das Reaktionsgernisch in 100 em3 Wasser eingegossen und 1 Tag stehen- 
gelassen. Das System wird dann mit 28 proz. Arnmoniakwasser neutralisiert und nach 
Vertreiben von Wasser das Produkt mit DMF extrahiert. Nach Umfallen betrug die 
Ausb. bei den adenin-, uracil- und theophyllinhaltigen Aminosauren 62, 13 und 44% 
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