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Polymerisat ion yon DL-C-Propargylglyein-N-carbons~m'e- 
at~hydrid (II) lieferte ein Poly-propargylglyein (III)  vom mitt-  
leren Polymerisat ionsgrad n = 32. Versuche, ausgehend yon 
diesem Polypept id  dutch Reaktionen an den Aeetylenbindungen 
zu entspreehenden Derivaterl zu gelangen, fiihrten bis auf eine 
Ausnahme (oxydative Kupplung) zu keinen eindeutigen Ergeb- 
nissen. 

Das Polypept id  besitzt  jedoeh Austausehereigensehaften 
gegeniiber Ag- und Cu-Ionen. 

Zum Vergleieh wurden fiber die N-Trifluoraeegylderivate aueh 
das Di- und Tripept id  des Propargylglyeins dargestellt.  Oxyda- 
Live Kupplung eines Dipeptidderivates  (IX) mit  Cu-Aeeta~ in 
Pyridin-Nther  fiihrte zu einem makrocyelisehen Produkt ,  dem 
wahrseheinlieh die St ruktur  eines Cyelo-bis-dipeptides (XIV) zu- 
kommt. 

I n  Wei ter f f ihrung der Unte r suchungen  sowohl fiber Aee ty len-Amino-  
s~uren 1 als aueh fiber syn the t i sehe  Po lypep t ide  ~ haben  wir das Po ly .  
C-proioargylglyein ( I I I ,  n = 32) dargestel l t ,  w e l c h e s - -  wie das schon frfiher 
besehriebene Poly-C-a l ly lg lye in  a - -  infolge der unges~t t ig ten  Se i t enke t ten  
wei teren Umse tzungen  zug~nglieh sein sollte. I m  vor l iegenden Fa l l  
sehienen besonders  du tch  die reakt ionsf~hige C~_CK-Gruppierung einige 
in teressante  M6gliehkei ten gegeben.  

1 1. Mitt . :  K. SchlSgl, Mh. Chem. 89, 377 (1958). 
2 4. Mitt . :  K. SchlSgl und H. Fabitschowitz, Mh. Chem. 86, 233 (1955). 
8 K. SchlSgl und 1t. Fabitschowitz, Mh. Chem. 85, /060 (1954). 
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Wenn sich auch die meisten Reaktionen der Acetylenchemie ~ - -  nicht 
zuletzt wahrscheinlich wegen der SchwerlSslichkeit des Polypeptides - -  
nicht oder zumindest nicht eindeutig realisieren liegen, soll doch fiber 
die Synthese und Untersuchungen am Polypeptid kurz berichtet werden, 
das vor allem wegen seiner Austauschereigensehaften gegenfiber Ag- oder 
Cu-Ionen einiges Interesse beanspruchen darf. 

Die Darstellung des Poly-propargylglycins (III) erfolgte in fiblicher 
Weise durch Polymerisation des entsprechenden N-Carbons~tureanhydri- 
des (II) (das aus Propargylglycin (I) mit Phosgen in absol. Tetrahydro- 
furan glatt zug~tnglieh war) in Nitrobenzol mit Spuren Ammoniak als 
Starter. Das Polypeptid fiel nach entsprechender Aufarbeitung und l~ei- 
nigung (siehe exper. Tell) als farbloses Pulver an, das in den wichtigsten 
PolypeptidlSsungsmitteln mit Ausnahme yon flfissigem Ammoniak prak- 
tisch unlSslich ist. Es zersetzt sich oberhalb 310 ~ und besitzt nach der 
Aminostiekstoffbestimmung 5 ein mittleres Molgewicht yon etwa 3100 und 
damit einen mittleren Polymerisationsgrad yon n = 32. 

CO O 

Ntte--CH--COOtt COC12 NH--CI-t--CO 
] - - - ~  I 
CI-t2--C--~CH CH2--C~CH [ CH2C~CH j n 

I II III 

Im IR-Spektrum trat  neben den zu erwartenden Amidbanden die 
C_=C-Bande nur schwach in Erseheinung, was ein mo]ares Verh/iltnis yon 
CONI-I zu C_=C wie 1:1 unwahrscheinlich erseheinen lieB. Da jedoeh 
auch im Propargylglycin selbst die Intensit/it der CONH-Bande gegen- 
fiber der Aeetylenbande stark fiberwiegt, ferner Druckhydrolyse des 
Polypelotides mit Salzs/~ure (4 Stdn. bei 140 ~ im Papierchromatogramm 
Propargylg]yein zeigte und die berechnete Menge Ag vom Polypeptid 
gebunden wird (siehe S. 233), seheint die angenommene Struktur des Po]y- 
peptides mit der intakten C=CK-Gruppe in der Seitenkette bewiesen. 
Im Chromatogramm yon I-Iydrolysaten Yersehiedener Polypeptidfrak- 
tionen trat  neben I immer wieder ein zweiter Fleck mit hSherem R•-Wert 
auf, der einem KC1-Additionsprodukt zuzuschreiben ist, wie aus Kontroll- 
versuehen mit reinem Propargy]glyein hervorgeht. (Uber ein I-[Br-Addi- 
tionsprodukt siehe weiter unten.) 

Versuche, an dem Polypeptid die fibliehen I~eaktionen einer (end- 
st/indigen) Acetylenbindung, wie etwa Hydrierung, Wasseraddition oder 
Carboxy]ierung (letztere fiber das Na-Salz, das in flfissigem Ammoniak 
mit NaNH2 erhalten wurde, mit C02-Schnee) auszuffihren, ffihrten zu 

4 R. A .  Raphael, Aeetylenie Compds. in Org. Chem., Butterwort~hs, 
London 1955. 

5 G. Kainz ,  Mikrochim. Aeta [Wien] 1983, 349; G. Ka inz  und F. Sehgller, 
Biochem. Z. 827, 292 (1955). 



H. 2 / 1 9 6 0 ]  Poly-DL-C-propargylglycin 229 

keinen definierten Ergebnissen bzw. nur zu geringffigigem Umsatz, wie 
sieh aus den IP~-Spektren bzw. naeh papierehromatographiseher Kontrolle 
der Kydrolysate der Reaktionsprodukte ergab. Oxydative Kupplung 
]ieferte jedoeh ein quervernetztes Polypeptid, da naeh Kydrolyse im 
Chromatogramm neben ehlorierten Produkten deutliehe 3/[engen des be- 
reits frfiher besehriebenen Bis-propargylglyeins (IV) 1 vorlagen. Die besten 
Ergebnisse wurden dabei mit wasserfreiem Cu(II)-aeetat in Pyridin-~ther 
(Modifizierung yon Eglinton und Galbrait ~) erzielt, w~hrend die fibliehe 
Ausffihrungsform der oxydativen Kupplung 4 weir geringere lV[engen 
an Kupplungsprodukt ergab. 

IV 

Das Vorliegen yon C~CI-LGruppen zusammen mit der SehwerlSslieh- 
keit des Polypeptides legten es nahe, es auf seine Austausehereigensehaften, 
vor allem gegen Ag-, aber aueh gegen Cu-Ionen hin zu untersuehen. Auf 
andere (Sehwermetall)-ionen wurde nieht geprfift, so dag fiber die Spezifi- 
t~t der Austauseherwirkung keine Aussagen gemaeht werden k6nnen. 
Besonders bequem konnte dabei der Umsatz beim Arbeiten mit Silber- 
nitratl6sungen verfolgt werden, da pro gebundenem Aquivalent Ag + die 
entspreehende Menge Salpeters~ure in Freiheit gesetzt wird, die sieh leieht 
alkalimetriseh erfassen l~tBt. Mehrstfindiges Sehfitteln einer Suspension 
des Polypeptides (in Mengen yon 4 mMol) mit einem Untersehug yon Ag 
(15 ml n/10 AgNO3-L6sung, d.s. 1,5 mMol) unter Zusatz eines Netz- 
mittels fiihrte zur Bindung von nur 0,5 mMol Ag (33%), w/~hrend beim 
Arbeiten mit einem Ag-Ubersehug (20 mMol, 20 ml n-AgN03) die Aus- 
tauseherkapazitat des Polypeptides voll ausgeniitzt wird (4 mMol Ag ge- 
bunden), wie fibrigens aueh aus der Gewiehtszunahme festgestellt werden 
konnte. Aus dem Silbersalz konnte das Polypeptid durch Sehfitteln mit 
einer Natriumeyanidl6sung wieder regeneriert werden. 

])as hellgrfine Cu(I)-salz des Polypeptides wurde auf ~hnliehe Weise 
dureh Sehfitteln mit einer LSsung yon Cu2C12 in Ammonehlorid erhalten; 
es wurde dann aueh ffir die oxydative Kupplung (siehe oben) eingesetzt. 

Sehleehter, wenn aueh qualitativ ~ihnlieh, waren die Ergebnisse bei 
Verwendung yon S~iulen, in die das Polypeptid als solehes oder adsor- 
biert an Celit (siehe exper. Teil) geffillt ~arde. 

Naeh einmaligem Durehflul3 eines (5molaren) Ubersehusses einer 
2 n-SilbernitratlSsung (8 mlV[ol Polypeptid, 20 ml LSsung) wurden aueh 
bei geringer DurehfluBgesehwindigkeit (ca. 5ml pro Stde.) nut 70% 
(5,6 mMol) Ag gebunden. Bei einem Ag-UntersehuB hingegen (8 mMol 
Peptid, 8ml n/10 Silbernitratl6sung, d.s. 0,8mMol) waren nut 45~o 

8 G. Eglinton und A. R. Galbraith, J. Chem. Soe. [London] 1959, 889. 
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(0,36 mMol) der angebotenen Silbermenge gebunden worden. Dieser 
Weft sank bei mehrfaeher Wiederholung des DurehflieBens auf 0,35, 
0,30 mMol und dann mit zunehmender Belastung der S~ule noeh welter 
ab. Er  war aber yon der Menge der durchfliel~enden SilberlSsung (5 bis 
20 ml n/10 AgNO3) ziemlich unabhgngig, nieht aber yon der Konzentra- 
tion. Bei n/100 AgNO3-LSsungen (20 ml) wurden naeh einmaligem Dureh. 
flug nut  mehr etwa 0,05 mNol Ag adsorbiert. 

]3eim Wasehen mit Wasser wurde kein Silber eluiert, hingegen konnte 
mit NatriumeyanidlSsung die Sgule wieder regeneriert werden (Ag wurde 
praktiseh quantitativ eluiert); sie zeigte naehher die urspr/ingliehen 
Eigensehaften (Belastbarkeit !). 

Bei dem auf Celit adsorbierten Polypeptid lagen die Verh~iltnisse ~hn- 
lieh, doeh wurde pro Durehflug und mMol Polypeptid eher noeh weniger 
Ag (ca. 0,2 mMol) unter sonst analogen Verhiiltnissen gebunden. 

Es seheint also naeh den bisherigen Erfahrungen nieht m6glieh, mit 
I-I_ilfe yon Polypropargylglyein auf die besehriebene Weise Ag-Ionen aus 
wiigrigen LSsungen quantitativ zu entfernen. 

Zus~tzlieh zu dem Polypeptid haben wir noch die beiden ersten Glie- 
der der polymerhomologen l~eihe, niimlieh das D i - u n d  Tripeptid des 
DL-C-Propargylglyeins (IIi,  n = 2 bzw. 3) auf folgendem Weg dargestellt: 

Zum Sehutz der Aminogruppe w~ihlten wir zuerst die Carbobenzoxy- 
gruppe, doeh zeigte sieh, dab eine AbspMtung dieser Gruppe aus dem 
N-Cbzo-Propargylglyein (V) ohne Ver~nderung des Aminos~urerestes 
nieht m6glieh war. I-Iydrierende AbspMtung war ja wegen der Dreifaeh- 
bindung yon vornherein auszuschlieBen, aber aueh I lBr  in Eisessig 7 fiihrte 
selbst naeh kurzer Zeit zu HBr-Addition an die Dreifaehbindung, wie 
aus Kontrollehroma~ogrammen ersiehtlieh war, in denen neben unver- 
iindertem Propargylglyein aueh betr~tehtliehe Mengen des bromierten 
Produktes vorlagen; dieses wurde zum Vergleieh aus Propargylglyein 
dureh KBr-Behandlung dargestellt und ~ls Nonobromallylglyein (VIII) 
identifiziert. 

HC~C" CtI2CI-I �9 COOtt tI~C--C--CI-I2CI-I �9 COOIt 
1 I I 

NH'  1% Br NH 2 
V: g = C6115CH~OCO-- VIII 

VI : R = F~C" CO-- 
VII: R = QHsCO-- 

Von anderen in Frage kommenden Aminosehutzgruppen sehien der 

Trifluoraeety](TFA-)rest s wegen der milden Bedingungen zur Abspaltung 

am geeignetsten. Tatss war aus TFA-Propargylglyein (VI) die 

7 D. Ben-Ishai und A. Berger, J. Org. Chem. 17, 1564 (1952). 
s ~.  Weygctnd und R. Geiger, Chem. Ber. 89, 647 (1956); /~. Weygand 

und E. Csendes, Angew. Chem. 64, 136 (1952). 
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Aminos~ure unver/~ndert regenerierbar und daher wurde diese Gruppe 
ffir die Peptidsynthese gew~hlt. Als zweite Kupplungskomponente be- 
nStigten wir den (Athyl)-ester des Propargylglyeins; hier erwies sieh die 
fib]iehe Veresterungsmethode fiir Aminos/iuren (mit HCI-Gas in Alkohol) 
als unbrauehbar, da sie wieder in weehselnden Mengen zu ehlorierten 
Produkten fiihrte, wie naeh Verseifung und Chromatographie festgestellt 
wurde. Veresterung in Athanol unter Zusatz yon wenig konz. Sehwefel- 
s~iure ergab aber in guten Ausbeuten den gewiinsehten Ester. 

Diesen Ester kuppelten wit nun naeh der Carbodiimidmethode mit  
TFA-Propargylglyein (VI), aber aueh mit  Cbzo- und Benzoyl-propargyl- 
glyein (V bzw. VII)  zu den entspreehend gesehiitzten Dipeptidderivaten 
(IX, X und XI).  Aus dem TFA-Dipeptidester (X) konnten dann mit 
verd. NaOI4 beide Sehutzgruppen (Ester und TFA-Rest) entfernt wer- 
den, wobei man zmn Dipeptid (III ,  n = 2) gelangte, das sieh unter Auf- 
nahme der bereehneten Menge Wasserstoff zum Norvalylnorvalin hydrie- 
ren lieg, das dureh I-[ydrolyse zum Norvalin identifiziert wurde. 

R ( - - H N ' ~ H ' C 0 - - t O C ~ H 5  IX:  n = 2 '  I ~ = C 6 H s C H ~ 0 " C 0 - - X :  n : 2, R = F~C.CO-- 

[ CI:[~C=~CH J n XI  : n = 2, ~ C6H 5 �9 C 0 - -  
X I I  : n = 3, P~ = F3C" C O -  

Unter entspreehenden Vorsiehtsmal3nahmen (Eiskfihlung, kurze Re- 
aktionszeit) konnte das Dipeptid mit  1-[C1-Gas in absol. Athanol in den 
Athylester fibergefiihrt werden, der ehlorfrei war, sehr leieht in das 
Dioxopiperazin (XII I )  fiberging, sieh abet naeh der Carbodiimidmethode 

/NH\ 
CO CH" CH2C~CH 
] [ 

I-IC=~CCH 2 �9 CH CO 

\~H/ 
XIII 

in befriedigender Ausbeute mit  TFA-Propargylglyein (VI) zum N-TFA- 
Tripeptidester (XII)  umsetzen lieg, aus dem naeh Behandeln mit  verd. 
NaOt t  das papierehromatographiseh einheitliche Tripeptid (III ,  n = 3) 
erhalten wurde. Die Ninhydrinreaktion des Di- und Tripeptides ffihrt, 
wie aueh die des Propargylglycins und anderer Aeetylenaminosauren 1 
nieht zu violetten, sondern zu gelbbraunen Fleeken am Papier. 

Zum Abschlu2 sollen noeh kurz Versuehe erw~;bnt werden, ausgehend 
vom N-Cbzo-Dipeptidester (IX) dutch oxydative Kupplung unter geeig- 
neten Bedingungen zu makroeyelisehen Verbindungen zu gelangen, die 
analog anderen Arbeiten 6, 9 fiber eine bifunktionelle Aeetylenverbindung, 

9 2'. Sondheimer und Y. Amiel ,  J. Amer. Chem. Soe. 78, 4178 (1956); 
dieselben und R.  Wolovs]cy, ebda. 79, 4247 (1957); F.  Sondheimer und R. 
Wolovslcy, ebda. 81, 1771 (1959). 
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wie sie beim Dipeptid vorliegt (zwei C = C t L G r u p p e n  in einem Molekiil), 
zug~nglich sein muBten. 

Tats/~ehlich erhielten wir in Pyr id in-~ ther  mit  Cu(II)-aeetat  in gro- 
13er Verdiinnung aus 0,5 g I X  naeh Verseifen der Estergruppen etwa 
10 mg einer Siiure, die papierehromatographisch einheitlich war, nach 
t Iydro lyse  kein Propargylglycin,  sondern nur  mehr die dimere Verbin- 
dung (IV) zeigte, die verh~ltnism~iBig schaif  schmolz (142--148 ~ und 
aueh die richtigen Analysenwerte (N, ~qu.-Gew.) ergab. 

Auf  Grund des Sehmelzpunktes und des papierchromatographischen 
Verhaltens ist eine polymere Verbindung auszusehliel3en; jedoeh liel~en 
sieh wegen der geringen Mengen weder die RinggrSfte noeh die Art  der 
Verknfipfung (symmetrisch oder asymmetriseh) festlegen. An  Modellen 
li~gt sich zeigen, dal3 intramolekularer  Ringsehlul? im Dipeptid (zu einem 
10er Ring) unm6glich ist. Es scheint das Vorliegen eines Cyelo-bis- 
dipelotides (20gliedriger Ring) (XIV, n = 2) am wahrscheinliehsten. 

ttOOC �9 CH. CH 2 �9 

CO 

LCbzo ' I - IN '  ICtt. CH2' C- -C- -  n 
XIV 

Die Mikroanalysen wurden von t ter rn  Doz. Dr. G. Kainz im Mikro- 
laborator ium des Analytisehen Inst i tutes  ausgefiihrt. 

Die Aufnahme der IR-Spekt ren  verdanken wir t Ie r rn  Dr. J. Derlcosch. 

Experimenteller Teil 

C - P r o p a r g y l g l y e i n - N - c a r b o n s ~ u r e a n h y d r i d  (II) 

17,5 g Propargylglyein 1 wurden in 250 ml absol. Tetrahydrofuran (THF) 
suspendiert und in die Suspension wurde under Riihren bei 40--50 ~ COC12 
bis zur v611igen L6sung (15 Min.) und dann noeh 45 Min. eingeleitet. Naeh 
Abdampfen des L6sungsmittels im Vak. bei 40 ~ wurde der feste l~iieks~and 
aus absol. THF-Pe~rol/ither zweimal umkristallisiert. Schmp. 125--127 o 
(Zers. ab ca. 130~ 1~ . Ausb.: 18,0g (84% d. Th.). 

C6H5NO3. Ber. N 10,07. GeL N 10,35. 

P o l y - C - p r o p a r g y l g l y c i n  ( I I I ,  n = 32) 

17,0 g N-Carbons/iureanhydrid (II) wurden in 350 ml friseh destilliertem 
absol. Nitrobenzol unter sehwachem Erw/~rmen gelSst, mi~ 1 ml einer gesiittig- 
ten L6sung yon Nt-Ia-Gas in absol. Dioxan versetzt und am Wasserbad erhitzt. 
Sehon nach 15 Min. begann die L6sung zu einer Gallerte zu erstarren. Nach 

lo Alle Schmelzpunkte dieser Arbeit wurden im 2Viikrosehmelzpunkts- 
apparat naeh KoJler bestimmt. 
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24 Stdn. wurde gekiihlt, mit  350 ml Xther versetzt, abgesaugt und gut mit  
Xther gewasehen. Sehliel31ieh wurde das helle, fast farblose Pulver im Appa- 
rat erseh6pfend mit  Ather extrahiert. Zersp.: 310--330 ~ Ausb.: 10,5 g 
(92O/o d. Th.). Das Polypeptid ist in flfissigem Ammoniak 16slich und  kann 
aus der LSsung unver~ndert riiekgewonnen werden. Es ist praktiseh mll6s- 
lieh in Dimethylformamid, Eisessig, wasserfreier Ameisens~ure (zum Unter- 
sehied yon Polyallylglyein~), Wasser, Alkohol und den gebr~iuehliehen orga- 
nisehen L6sungsmitteln.  

(CsI-IsNO)32. Ber. N 14,70, NNH ~ 0,46. Gef. N 14,91, Ni~-tI2 0,45. 

Die Hydrolyse des Polypeptides erfolgte dureh 4--5stdg. Erhitzen mit  
konz. tIC1 im I~ohr auf 130--140 ~ Der Abdampfr~ekstand wurde absteigend 
auf Sehleieher & Sehiill 2043 a mit  dem Gemiseh n-Butanol-Xthanol-konz, wS~gr. 
Ammoniak-Wasser (4 : 4 : i : 1) ehromatographiert. Es traten zwei Fleeken mit  
den RF-Werten 0,27 (Propargylglyein) und 0,34 (ehloriertes Produkt) auf. 

O x y d a t i v e  K u p p l u n g  y o n  P o l y - p r o p a r g y l g I y e i n  

a) Eine Suspension yon 0,4 g Polypeptid in 100 ml absol. Pyridin wurde 
zusammen mit  1,5 g Cu(II)-aeetat 3 Stdn. unter Rfihren zum Sieden erhitzt. 
Naeh dem Abkiihlen und Verdiinnen mit  500 ml n HC1 erhielt man 0,5 g 
braunen Niedersehlag, der ~ihnliehe Eigensehaften wie das Polypeptid selbst 
besag und naeh I-Iydrolyse (Bedingungen wie beim Polypeptid, s. oben) neben 
ehlorierten Produkten mit  h6herem R/~-Wert den Fleck des Bis-propargyL 
glyeins (IV) (Vergleieh mit  einer authentisehen Probe ~) zeigte. Propargyl- 
glyein war nieht mehr naehzuweisen. 

b) 0,38 g Polypeptid wurden in einer LSsung yon Cu2C12 in ges~ittigter 
NH4C1-LSsung suspendiert (50 ml) und 4 Stdn. auf der 2r gesch/ittelt. 
Das hettgriine Cu-Salz (0,4 g) wurde abgesaugt, in 20 ml Wasser suspendiert 
und die Suspension unter heftigem Riihren tropfenweise mit  5 ml Perhydrol 
versetzt. Naeh weiterem Riihren (30 Min.) wurde das sehwarzbraune Produkt 
abgesaugt und wie besehrieben hydrolysiert. Im I-Iydrolysat lagen neben 
ehlorierten Produkten etwa gleiehstarke Fleeken yon Propargylglyein und 
des dimeren Produktes (IV) vor. 

P o l y p e p t i d  als  A u s t a u s c h e r  

a) ohne Trgger: Verwendet wurden R6hrchen vom Durehmesser 0,5 era, 
in die das gut gepulverte Polypeptid (0,76 g, d.s .  8 mMol) unter  Klopfen 
etwa 5 em hoeh eingefiillt wurde. Naeh Wasehen mit  Wasser wurden die zu 
priifenden SilbernitratlSsungen, denen einige Tropfen eines Netzmittels (Tee- 
pol) zugesetzt worden waren, durehflieflen gelassen. Naeh jeder Bestimmung 
win'de mit  dest. Wasser naehgewasehen. Die Durehfluggesehwindigkeit be- 
trug (evtl. naeh Anlegen eines geringen Vak.) etwa 10 ml pro Stde. 

Im  Eluat  erfolgte die Bestimmung der Salpeters~iure naeh Versetzen mit  
~bersehiissigem NaC1 (Ausf/illen des tibersehfissigen Silbers) dureh Titration 
mit  n/J0 NaOI-I. Kontrollversuehe zeigten, dag auf diese Weise ttNOa neben 
AgNOs quant i ta t iv  erfagt werden kann. 

b) mit Trgger : 0,38 g Polypeptid (4 mMol) wurden in ca. 50 ml flfissigem 
NHs gel6st und die L6sung mit 3,8 g Celit (Nr. 535) gut verrfihrt. Naeh 
Verdunsten des Ammoniaks wurde noeh im Vakuum-Exsieeator fiber konz. 
Sehwefels~iure gut getroeknet. Von diesem Pulver wurden Mengen, die 
2 mMol entspraehen (2,i g), in Chromatographier6hrehen (1 • 10 em) geffillt 
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und vor Beniitzung gut mit  dest. Wasser gewaschen. Auch bier wurde die 
Durchflul~gesehwindigkeit auf ca. 10 ml/Stde, eingestellt. 

N - C b z o - P r o p a r g y l g l y c i n  (V) 

1,i3 g Propargylglyein (0,01 Mol) wurden mit  2,2 g Chlorkohlens~ure- 
benzylester (0,013 Mol) in n-NaOH in iiblieher Weise acyliert. Naeh dem 
Aus~thern der alkalisohen L6sung wurde anges~uert und erneut ausge~thert. 
Der Xtherriickstand lieferte 2,1 g (85% d. Th.) Cbzo-Aminos~ure, die, aus 
Xther-Petrol~ther umkristallisiert, yon 132--133 ~ schmolz. 

C~3ItlsNO4. Ber. Xqu.-Gew. 247. Gef. J~qu.-Gew. 249 (Titr.). 

Die Abspaltung des Cbzo-Restes erfolgte durch Behandeln yon 0,5 g Cbzo- 
Propargylglyein mit  5 ml Eisessig, der bei 0 ~ mit  HBr  ges~ttigt war. lqaeh 
1 Stde. bei Zimmertemp. wurde die klare L6sung mit  absol. Xther und Petrol- 
~ther (je ca. i00 ml) verdiinnt, wobei sieh das t tydrobromid absehied. Es 
wurde in absol. ~ thanol  gelSst und mit  Pyridin die Aminos~ure in Freiheit  
gesetzt. Im Papierehromatogramm (Bedingungen wie oben, S. 233) lagen 
zwei Flecken mit  den Rl~-Werten 0,27 und 0,46 yon etwa gleicher St~rke vor. 

B r o m - a l l y l g l y e i n  ( V I I I )  

0,5 g Propargylglycin wurden in 5 ml HBr-ges~ttigtem Eisessig unter ge- 
ringem Erw~rmen gel_Sst und die L6sung 20 Stdn. bei Zimmertemp. auf- 
bewahrt. Das L6sungsmittel haben wir ansehlieBend im Vak. bei 40--50 ~ 
entfernt und aus dem Rfiekstand, wie oben besehrieben, die Aminos~ture mit  
Pyridin in Freiheit gesetzt. Ausb.: 0,43 g (50% d. Th.). Aus Xthanol- 
Wasser Sehmp. 209--214 ~ (Zers.). Ri~-Wert: 0,46. Das Vorliegen einer Dop- 
pelbindung wurde dutch Entf~rben yon KMnO4-L6sung und Bromwasser 
naehgewiesen. 

CsHsBrNO2. Ber. Br 41,20. Gef. Br 41,53. 

N - T r i f l u o r a c e t y l - p r o p a r g y l g l y c i n  (VI) 

Eine L6sung von 0,5 g getrocknetem Proparglycin in 5,0 g Trifluoressig- 
s~ure n wurde a u f -  10 ~ gekfihlt und unter Schiitteln 1,0 g Trifluoressig- 
s/iureanhydrid zugegeben. Nach 30 Min. bei d- 10 ~ wurde die L6sung im 
Vak. bei 30 ~ eingedampft und der Riickstand aus Ather-Petrol~ther um- 
kristallisiert. Ausb.: 0,7 g (750/0 d. Th.), Schmp. 102--104% 

CTH6FsNOs. Ber. N 6,70. GeL N 6,84. 

N - B e n z o y l - p r o p a r g y l g l y e i n  (VII)  

Die Benzoy]ierung erfolgte in iiblicher Weise unter Schotten-Baumann- 
Bedingungen mit  20% Tdberschu{~ an Benzoylehlorid. Das benzoylierte t 'ro- 
dukt wurde naeh dem Ansauern in Xther aufgenommen und dureh Auskoehen 
mit  Petrolgther yon anhaftender Benzoes/~ure befreit. Ausb. : 42% d. Th. 
Aus Xther-Petrol~ther Schmp. 125--129 ~ 

C 1 2 ~ 1 1 ~ N ~ O 3  . Ber. N 6,45. Gef. N 6,50. 

P r  o p a r g y l g l y c i n - g t h y l e s t e r  

3,0 g Propargylglycin in 25 ml absol. Xthanol versetzten wir mit  1,0 ml 
konz. Schwefelsgure und erhitzten die },Iisehung 4 Stdn. am Wasserbad. 

n Fiir die Uberlassung yon Trifluoressigs~ure (als Na-Salz) sind wir 
t ter rn  Prof, Dr. 2'. Weygand, Miinchen, zu groBem Dank verpflichtet. 
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Der Alkohol wurde im Vak. entfernt, der 1R/iekstand in Wasser gel6st, ~mter 
Kiihlung mit  K2COa ges/ittigt und erseh6pfend mit  ~ ther  ausgesehiittelt. 
Der Ntherrfiekstand lieg sieh im Kugelrohr bei 13 mm yon 90--100 ~ (Luft- 
badtemp.) destillieren. Farbloses 01, 2,5 g (67% d. Th.). 

Das P i k r a t  sehmolz, aus Nthanol-Ather-Petrol~ther umkristallisiert, yon 
141--143 ~ . 

C 1 3 H 1 4 N 4 0 9  . Ber. N 15,13. Gef. N 15,29. 

N - C b z o - P r o p a r g y l g l y e y l - p r o p a r g y l g l y e i n - / i t h y l e s t e r  (IX) 

Die L6sungen yon 0,7 g (0,005 Mol) Propargylglyein~thylester, 1,2 g Cbzo- 
Propargylglyein (V) (0,005 Mol) und 1,25 g Dieyelohexylearbodiimid (10% mo. 
larer 17bersehug) in absol. THF  wurden vereinigt, wobei sieh naeh kurzer 
Zeit der Dieyelohexylharnstoff auszuseheiden begann. Naeh 10 Stdn. bei 
Zimmertemp. wurde mit  einigen Tropfen Essigsfiure versetzt, naeh einer wei- 
teren Stde. der Harnstoff abfiltriert und das Fil trat  im Vak. zur Troekene 
gedampft. Die L6sung des l~fiekstandes in Essigester wurde mit  verd. IIC1, 
Na2CO3-L6sung und Wasser gewasehen und fiber Na2SO4 getroeknet. ])as 
l~ohprodukt (1,65 g, d. s. 89~o d. Th.) konnte aus Essigester-Petrolgther um- 
kristallisiert werden. Sehmp.: 70--75 ~ 

C20H~2N2Os. Ber. N 7,56. Gef. N 7,78. 

N - T r i f h o r a e e t y l - p r o p a r g y l g l y e y l - p r o p a r g y l g l y e i n -  
~ t h y l e s t e r  (X) 

Dieser Dipeptidester wurde analog dem Cbzo-Dipeptidester (IX) aus 
TFA-Propargylglyein (VI) und Propargylglyein-/ithylester naeh der Carbo- 
diimidmethode in 70proz. Ausbeute erhMten. Aus Essigester-PetrolEther 
Sehmp. 92--95 ~ 

C14I-I15FaN204. Ber. N 8,40. Gef. N 8,65. 

N - B e n z o y l - p r o p a r g y l g l y e y l - p r o p a r g y l g l y e i n -  
~ t h y l e s t e r  (XI) 

Aueh dieses Dipeptidderivat lieB sieh naeh der Carbodiimidmethode aus 
VII  und Propargylglyeinester in guten Ausbeuten erhalten, doeh st6Bt die 
l%einigung - -  vermutlieh wegen Nebenreaktionen an der Benzoylgruppe, wie 
z. B. Azlaetonbildung (es t ra t  starke t~otf~trbung auf) - -  auf gewisse Sehwie- 
rigkeiten. Ns konnte jedoeh dutch Behandeln mit  Nther-Petrol~ther ein Pro- 
dukt  gewonnen werden, das yon 99--105 ~ sehmolz. 

C19H20N204. Ber. N 8,23. Gef. N 8,63. 

P r o p a r g y l g l y e y l - p r o p a r g y l g l y e i n  ( I I I ,  n = 2) 

0,66 g (0,002 iVlol) TFA-Dipeptidester (X) wurden in Alkohol gel6st, mit  
4,8 rnl n NaOH versetzt nnd  fiber Naeht bei Zimmertemp. stehen gelassen. 
Naeh Abdampfen des ~_thanols im Vak. wurde dureh vorsiehtiges Azls/~uern 
mit  n HC1 (bis pH 6) 0,1 g des Dipept.ides ausgef~llt. Weitere 70 mg konn- 
ten naeh Abdampfen der w/~Br. L6sung und Befreien yore Koehsalz mit  wenig 
Wasser isoliert werden. Gesamtausb.: 0,17 g (41% d. Th.). Das sehwaeh 
hellbraun gef/~rbte Diloeptid ist amorph und zersetzt sieh von 225--228 ~ 
RF-u (Bedingungen S. 233) 0,36. 

C10I-I12N2Oa. Bet. N 13,46. Gef, N 13,47. 
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Die Hydrierung des Dipeptides erfolgte unter Verwendung von Pd-Tier- 
kohle (10proz.) in ~_thanol als L6sungsmittel, dem einige ml n-HC1 zugesetzt 
wurden. Naeh 1 Stde. war die berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen. 
Zur Hydrolyse wurde der Abdampfrfickstand der vom Katalysator befreiten 
L6sung 4 Stdn. mit  konz. tiC1 gekoeht und zeigte im Chromatogramm aus- 
sehlieglieh Norvalin 

P r o p a r g y l g l y e y l - p r o p a r g y l g l y c i n - ~ t h y l e s t e r  

0,52 g Dipeptid wurden in absol. Xthanol (20 ml) suspendiert  und die 
Suspension unter Eisktihlung mit  HC1-Gas ges~ttigt, wobei bald L6sung ein- 
trat. Naeh ] Stde. Stehen bei ~- 10 ~ wurde der Alkohol im Vak. bei tiefer 
Temp. entfernt, der Ester in iiblieher Weise in Freiheit gesetzt und in Ather 
aufgenommen. Schon naeh kurzer Zeit schied sieh aus der ~therl6sung das 
Dioxopiperazin X I I I  in sch6nen Nadeln ab. Aus ~thanol-Wasser umkristalli- 
siert, sehmolz es yon 263--265% 

C10H10N~O2. Ber. N 14,73. Gef. N 14,66. 

X I I I  konnte auch aus Propargylglycin-~thylester durch mehrt~giges Auf- 
bewahren einer w~l~rigen L6sung bei Zimmertemp. erhalten werden. 

Aus dem ~tther. Fil trat  vom Dioxopiperazin konnten durch vorsichtiges 
Eindampfen bei Zimmertemp. 0,3 g (50% d. Th.) Dipeptidester a]s O1 erhalten 
werden, das ohne Reinigung sofort zum TFA-Tripeptidester umgesetzt wurde. 
Die Beilsteinprobe des Esters war negativ, das Pikrat schmolz nach mehr- 
maligem Umkristallisieren bus w~Br. ~thanol  yon 160--164 ~ 

ClsH19N50~0. Ber. ~l 15,05. Gef. N 14,98. 

N - T r i f h o r ~ c e t y l - p r o p a r g y l g l y c y l - p r o p a r g y l g l y c y l -  
p r o p a r g y l g l y e i n -  ~ t h y l e s t e r  (XI I )  

Aus dem oben beschriebenen Dipeptidester und TFA-Propargylglycin (VI) 
]iel~ sich der TFA-Tripeptidester, wie bei X beschrieben, naeh der Carbo- 
diimidmethode in 70% Ausb. (an reinem Produkt) gewinnen. Aus THF- 
Petrol~ther Schmp. 148--152 ~ 

Cl~H~0F3N3Os. Ber. 51 9,83. Gef. N 9,74. 

P r o p a r g y l g l y c y l - p r o p a r g y ] g l y e y l - p r o p a r g y l -  
g l y c i n  ( I I I ,  n = 3) 

Die Abspaltung der Ester- und  der TFA-Gruppe erfo]gte, wie beim Di- 
peptid beschrieben, mit 2,2 ~qu.  ~N~OH in ~thanol.  Beim vorsichtigen Neu- 
tralisieren scheidet sich aus der w~13rigen LSsung des Na-Salzes das Tripeptid 
in einer Ausb. yon 40% d. Th. ab. Es zersetzt sich yon 224--227 ~ und ist 
p~pierchromatographisch einheitlich: RF-Wert (Bedingungen S. 233) 0,43. 
Die ~Ninhydrinreal~tion ist schwaeh. 

C 1 5 I - ~ 1 7 N 3 0 4  . Ber. NNH ~ 4,62. Gel. N~H ~ 4,855. 

O x y d a t i v e  K u p p l u n g  y o n  N - C b z o - d i p e p t i d - ~ t h y l e s t e r  (IX):  
C y e l o - b i s -  ( C b z o - d i p e p t i d )  (XIV) 

0,5 g Cbzo-dipeptidester (IX), gelSst in 70 ml ~ther-Pyridin (1:6) wurden 
wi~hrend 2�89 Stdn. zu einer am l~iickflu[~ kochenden Mischung aus 350 ml 
~ther-Pyridin (1:6), die 1,7 g wasserfreies Cu(II)-aeetat enthielt, zugetropft. 
Dabei verfi~rbte sich die LSsung allmahlich yon Blau naeh Griin. Naeh dem 
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Abkiihlen wurde sie langsam under lgiihren in 2,5 1 0,05 n HC1 gegossen und 
die Mischung ansehliegend gut ausge/i~hert. Die Xtherl6sung wurde nach 
dem YVaschen mit  verd. tIC1 und Wasser fiber Na2SO4 getroeknet und dann 
verdampft (zuletzt im Vak.). Der l%fickstand (0,3 g 01) wurde in fiblicher 
Weise alk~lisch verseift. Aus der dabei gebildeten Sgure lieBen sich dutch 
mehrfaches Umfiillen aus Athanol-Xfiher-Petrol/ither 10 mg einer Substanz 
gewinnen, die yon 142--148 ~ schmolz, im Chromatogramm (Bedingungen 
S. 233) als S~m'e nur  einen Fleck mit  /~l~ = 0,3i zeigte (Cbzo-Propargyl- 
glycin: 0,67, Cbzo-Dipeptid: 0,41) und nach Hydrolyse kein Propargylglycin, 
sondern nur  die dimere Aminos/~ure (IV) lieferte. 

(ClsI-I1GN2Oa)2. Ber. 24qu.-Gew. 340, N 8,23. Gef. 24qu.-Gew. 360, N 8,70. 
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