N Polyamino-polyecarbonsiuren. IT'.
Uber Polypeptide von Diamino-dicarbonsiuren.

IV. Mitteilung iiber synthetische Polypeptide®.

Von
K. Schlogl und H. Fabitsehowitz.

Mit 3 Abbildungen.
Aus dem II. Chemischen Laboratorium der Universitidt Wien.
(Eingelangt am 20. Dezember 1954.)

Durch Verkniipfung von Di-N-Cbzo-diamino-dicarbon-
sduren (II) mit Diamino-dicarbonsaureestern (III) mit Hilfe
einer geeigneten Peptidsynthese kénnen hochmolekulare Poly-
peptidketten- (IV) entstehen, aus denen durch Verseifung und
Decarbobenzoxylierung Polyamino-polycarbonsduren (VI) mit
— im Gegensatz zu den bisher beschriebenen Polyelektrolyten
auf Peptidbasis — periodischer Anordnung der Amino- und
Carboxylgruppen erhalten werden kénnen.

Diese Technik wurde zur Darstellung von Polypeptiden (IV)
der «,«’-Diaminosebazinsdure (IX) sowie der erstmalig dar-
gestellten Diaminodicarbonsduren §, 8 -(p-Phenylen)-dialanin (X)
und B,B’-(p,p’-Diphenylen)-dialanin (XI) beniitzt und fihrte
im Falle von IX und X zu ampholytischen Polypeptiden,
denen wir die Struktur VI zuschreiben, wihrend im Falle XI
ein Polyester erhalten werden konnte.

Die UV-Spektren der monomeren Aminosguren X und XI
sowie der Polyamino-polycarbonsiure VI (R = —CgH,—)
werden diskutiert.

In der ersten Mitteilung iiber synthetische Polyamino-polycarbon-
siuren!, in der auf die Bedeutung hochmolekularer synthetischer Poly-

elektrolyte® sowohl auf Kunststoff- als auch auf Polypeptidbasis hin-
gewiesen wurde, war in Hinblick auf eben diese Bedeutung als unseres

11,: K._Schli)'gl und H. Fabitschowitz, Mh. Chem. 85, 1223 (1954).

¢ IIT. Mittlg.: K. Schlogl und H. Fabitschowitz, Mh. Chem. 85, 1060
(1954).

3 Siche z. B. A. Katchalsky, Endeavour 12, 90 (1951).
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Wissens erster Vertreter eines Polyampholyten auf Kunststoffbasis die
Darstellung eines ,,Poly-Phenylalanins® auf Polystyrolgrundiage (I)

beschrieben worden.
Wie damals angekiindigt, soll nun in der vorliegenden Arbeit iber
eine neue Moglichkeit zur Gewinnung von Polyelektrolyten (Polyamino-
polycarbonséuren) auf Polypeptidbasis be-

-_/Q{I'Cﬂz‘ richtet werden.
'/ ” Es waren wohl schon 2 Vertreter von
: ampholytischen Polypeptiden, nidmlich ein
N . e 4
CH,-CH-COOH Copolymeres aus Lysin und Glutaminsiure
bzw. aus Lysin, Glutaminsiure und Cystin?
NH, 5000 beschrieben worden; diese Polypeptide waren
I aber durch Polymerisation der N-Carbon-

sdureanhydride des e-Chbzolysins und des
Glutaminséure-y-dthylesters (und des Cystins) und nachtrigliche Ver-
seifung und Decarbobenzoxylierung der Poly-N-Chzo-polypeptidester
erhalten worden und es war somit keine Gewihr fiir eine periodische
Anordnung der —COOGH- und —NH,-Gruppen gegeben.

" Der im folgenden skizzierte Weg bedeutet nun eine allgemein anwend-
bare Methode fiir die Darstellung ampholytischer synthetischer Poly-
peptide mit streng periodischer Anordnung der Carboxyl- und Amino-
gruppen, wobei es nicht notwendig ist, von «-Amino-N-carbonsiure-
anhydriden auszugehen.

HOOC - CH - CH, - R - CH, - CH - COOH

7 NH NH +
] |

Cbzo Cbzo
11

H,N.CH -CH, R-CH, CH -NH, —(2n—1)H,0
|

o COOC,H, COOC,H,
It
OH- HBr
IV — =V — VI
l l
HBr C,H,NCO
VII VIII

* 8. Akabori, H. Tant und J. Noguchi, Nature 167, 159 (1951).
5 H. Tani, H. Yuki, 8. Sakakibara und T. Taki, J. Amer. Chem. Soc. 75,
3042 (1953).
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Cbzo = CO - OCH,, - C;H;
HO|OC-CH -CH, - R-CH,-CH-CO-NH-CH-CH,-R-CH, - CH -NH [H

l l | |
NH - R, NH R, COOR, COOR,

7
R; = Chbzo R, = Cbzo R, =H R, =H
Iv: V: VI: VII:
R, = C,H, R,=H R,=H R, = C,H;
R, = CO -NH - C;H;
VIII:
R, =H

Werden Di-N-Cbhzo-verbindungen (II) und die Di-(4thyl)-ester (III)
von Diamino-dicarbonsiduren in molekularem Verhéltnis nach der Peptid-
synthese von Boissonas u. a.5, also iiber die gemischten Anhydride mit
Kohlensiuremonoithylester, verkniipft, so kénnen wegen des bifunktionel-
len Charakters der Verbindungen IT und IIT hochmolekulare Peptid-
ketten (IV) der Diaminodicarbonsiuren entstehen, in denen die Amino-
gruppen durch die Carbobenzoxygruppe substituiert und die Carboxyl-
gruppen als Hster vorliegen und in periodischem ,Muster auftreten.
Zweifellos kann dieses Prinzip auch zur Verkniipfung zweier verschiederer
Diaminodicarbonsduren Verwendung finden, also wenn R in II und III
verschieden ist. '

Verseifung des Poly-Cbzo-esters (IV) zur Poly-Chzo-siure und an-
schlieBende Decarbobenzoxylierung liefert endlich das gewiinschte ampho-
lytische Polypeptid (VI).

Neben den hochmolekularen Peptidketten vom Typus VI, an deren
Enden eine freie NH,- bzw. COOH-Gruppe sitzt, konnen auch Verbin-
dungen gebildet werden, die, nach Schema A entstanden, in einer Kette
an beiden Enden COOH-Gruppen oder, nach Schema B, freie NH,-
Gruppen enthalten. Wir kénnen nicht entscheiden, in welchem Ausmal
diese- Verbindungstypen in den von uns dargestellten Stoffen enthalten

A. HOOC - R” - COOH + H,N - R’ - NH, ++ HOOC - R” - COOH —>
>~ HOOC-R” -CO -NH - R’ - NI - CO - R" - COOH
B. H,N - R’ - NH, + HOOC : R" - COOH + H,N - R’ - NH, —
—H,N-R -NH-CO-R”-CO-NH-R -NH,

R"=—CH-CH, R-CH, - CH— R'=—CH-CH, R -CH, - CH—
l | l l
NH : Cbzo NH - Cbzo COOC,H; COO0C,H,
6 R. 4. Boissonas, Helv. Chim. Acta 34, 874 (1951). — Th. Wieland

und H. Bernhard, Ann. Chem. 572, 190 (1951). — J. R. Vaughan und RE. L.
Osato, J. Amer. Chem. Soc. 78, 5553 (1951).
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sind, glauben aber mit der Gegenwart solcher Stoffe im Reaktionsgemisch
rechnen zu miissen.

Im folgenden soll nun auf die Darstellung dreier Polypeptide dieser
Anordnung, wobei wir allerdings in einem Fall nur zu einem Polyester (VII)
gelangen konnten, ausgehend von der Diaminosebazinsiure (IX)7 und
den beiden erstmals dargestellten Diamino-dicarbonsiuren 8,8'-(p-Pheny-
len)-dialanin (X) und g,8'-(p-Diphenylen)-dialanin [Di-8-(p-phenylen)-
alanin] (XI) und die im Zusammenhang damit auftretenden Fragen etwas
niher eingegangen werden.

Die Synthese von X verlief glatt durch Kondensation von p-Brom-
methyl-benzylbromid und Na-Formaminomalonester in Athanol und
durch anschlieBende saure, decarboxylierende Verseifung des substituier-
ten Malonesters in ausgezeichneten Ausbeuten, wihrend die Darstellung
des fiir die Synthese der Aminosiure XI nétigen subst. Formaminomalon-
esters Umsetzung des durch Brommethylierung von Diphenyl gewonnenen
p,p’-Dibrommethyl-diphenyls® mit dem Kaliumsalz des Formamino-
malonesters! erforderte. Die Umsetzung mit dem Na-Salz hatte nur zu
nicht kristallisierenden, sehr wenig definierten Produkten gefiithrt. Saure
Verseifung des in 81%iger Ausbeute gewonnenen Formaminomalonesters
filhrte auch hier wieder zur gewiinschten Aminosdure (X1). Beide Amino-
sduren (X und XI) wurden noch durch ihre Di-phenylisocyanatverbin-
dungen (siche z. B. XII), die sich durch Erhitzen mit S#ure in die
symmetrischen Di-hydantoine (siehe z. B. XIII) tberfiihren lieBen,
charakterisiert.

HOOC-CH -CH,-R -CH, - (I]H - CO0H

NH, NH,

IX: B = —(CH,),

X: R = —C.H,

XI: R=—-CH, CH,—
/:\ / \ — CH, -
S/ H ?H COCH

NH,
X1v

) i SN
HOOC - CH - CH,{_ >CH, - CH - COOH
2 C,H,NCO | |
x CemsY NH NH
f |
CO - NH - C,H, CO - NH - C,H,
XTI

7 C. Neuberg, Z. physiol. Chem. 45, 103 (1905).
8 J. A. Goodson und Mitarb., Brit. J. Pharmacol. 8, 62 (1948); Chem.
Abstr. 1949, 3382 a.
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CO - CH - CH2< >CH2 - CH -CO

% \
CHLN_ NCH,

: I
CO-NH NH - CO

XIII

Aus Vergleichsgrinden — vor allem fir die spéter zu erwihnenden
UV.-Spektren — wurde neben der Diamino-dicarbonsiure XI auch noch
die Monoamino-monocarbonsiure fS-(p-Diphenylyl)-alanin (XIV), die
schon Braun und Nelles® beschrieben hatten, aus dem Mono-brom-
methyl-diphenyl durch Umsetzung mit Na-Formaminomalonester und
anschlieBende Verseifung als sehr schwer 16sliches Pulver vom Zersp. 247
bis 251° erhalten, wihrend die beiden Diamino-dicarbonsguren X und XTI
wie auch die Diaminosebazinsiure sich bis 340° nur verfirben, ohne zu
schmelzen.

Die fiir die Synthese der Polypeptide benétigten Di-Cbzo-verbindun-
gen (II) und Di-dthylester (IIT) konnten in der iiblichen Weise als krist.
(I, R =—CH,—) bzw. amorphe [II, R = —(CH,),— und —CH,-
. OgH,—] Verbindungen bzw. als destillierbare Ole (III) erhalten werden.
Der Ester der Aminosiure XI wurde auch als Pikrat charakterisiert.

Das Vorliegen der freien Ester von Diamino-dicarbonsduren legte
den Gedanken nahe, Polydiketopiperazine darzustellen, die im einfachsten
Fall polymere Ketten (XV) darstellen, jedoch auch quervernetzte drei-
dimensionale Gebilde von Polypeptidstruktur ergeben konnten, wie sie
in Formel XVI angedeutet sind. Das bei der thermischen Behandlung
des Esters (ITI, = —C4H,—) im Vak. erhaltene Produkt, das noch
2,469, Athoxyl enthélt, ist praktisch unldslich und unschmelzbar und
148t auf Grund dieser seiner Eigenschaften weitgehende Quervernetzung
als wahrscheinlich erscheinen.

Nachdem im Modellversuch fiir die Kupplung von Il und III zu IV
Di-Cbzo-(p-phenylen)-dialanin (II, R = —C¢H,—) mit Glykokollathyl-
ester zum Peptidester XVII umgesetzt worden war, der zum Cbzo-
peptid XVIII verseift werden konnte, wurde die Synthese der Poly-
peptide IV in analoger Weise unter Verwendung der entsprechenden
Ester IIT ausgefithrt. Fiir die Umsetzung erwies sich absol. Tetrahydro-
furan, besser aber noch wasserfreies Dimethylformamid!® als Losungs-
mittel sehr geeignet, da besonders in letzterem alle drei Polymeren (IV)
glatt 16slich waren und somit kein vorzeitiger Kettenabbruch durch Aus-
fallen des Reaktionsproduktes zu befiirchten war. Kettenabbruch durch

8 J.v. Braun und J. Nelles, Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 1464 (1933).
i J. R. Vaughan und J. A. Eichler, J. Amer. Chem. Soc. 76, 2474 (1954).
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Ringbildung liegt natiirlich auch im Bereich der Moglichkeit!!, doch
scheint uns zumindest die Bildung niedermolekularer Ringe infolge der
relativ hohen Konzentration der Reaktionspartner unwahrscheinlich
und aueh nicht mit den Kigenschaften der gebildeten Polypeptide in
Einklang zu stehen. Die Absittigung der endsténdigen COOH-Gruppen
in den Peptidketten bleibt noch offen, doch glauben wir, dall diese durch
etwa vorhandene Spuren Wassers erfolgt sein diirfte, vor allem auch
da aus diesem Grund kein Wert auf peinlichsten FeuchtigkeitsausschiuB
gelegt wurde.

—2H,0 OH-
T (R = —CH,—) + H,N - CH, - COOC,H, ——— XVII ——> XVIII
ROOC - CH; - NH - CO - CH - CHy{  )CH, - CH - NH - CO - CH, - COOR
N

NH NH
| l
Chzo Cbzo
XVIT: R — G,H, XVIIT: R —H

Wie schon erwihnt, ist in diesem speziellen Fall von Polypeptiden
aufler der diskutierten Cyklopeptidbildung!' die Moglichkeit gegeben,
daB die Reaktion (nach Schema A bzw. B) zu Ketten fihrt, die entweder
mit 2 Amino- oder mit 2 Carboxylgruppen abschlieBen. Aus diesem
Grunde stellt die Endgruppenbestimmung nur dann ein eindeutiges Maf
fur die mittlere Lange der erhaltenen Peptidketten (IV) dar, wenn —
wie das bel Anwendung genau dquimolarer Mengen von IT und TII an-
genommen werden kann — die Reaktionen nach Schema A und B in
gleichem Ausmal verlaufen, also sowohl die Zahl der entstandenen
Ketten, die nur mit COOH- bzw. NH,-Gruppen enden, als auch die
Molekulargewichtsverteilung innerhalb dieser Kettentypen einander
gleich sind.

Unter diesen Voraussetzungen errechnen sich die Molekulargewichte M
(und. die Polymerisationsgrade n) der Polypeptide IV aus dem nach
G. Kainz'? ermittelten Aminostickstoffgehalt zu 35000 (n = 44) fiir
R=—CH,—, 14000 (n=15) fiir R=—C.H, - CgH,— und 7000 (n = 10)
fir R = —(CH,),.

Bei den auf die beschriebene Weise erhaltenen Poly-N-Cbzo-poly-
peptid-polyestern (IV) handelt es sich um in Tetrahydrofuran, Dioxan,
Dimethylformamid und bei IV, [R =-—(CH,),—], auch in Aceton und
Eisessig losliche Pulver, die iiber ein weites Bereich (120 bis 150, 150

1t F,. Bilek, J. Derkosch, H.Michl und F. Wessely, Mh., Chem. 84, 717
{1953).
12 Mikrochim. Acta [Wien] 1953, 349.
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bis 200 und 60 bis 90°) allméhlich erweichen und zu zdhen Tropfen zer-
flieBen und die die erwarteten N- und Athoxylwerte lieferten.

Der néchste Schritt, die Verseifung zur Polycarbonsdure (V), lief
sich im Falle der Polypeptide der Aminosturen IX und X leicht durch
Schiitteln einer Losung in Tetrahydrofuran bzw. Aceton mit waBriger
NaOH erreichen. Die nach dem Verdampfen des organ. Losungsmittels
in Freiheit gesetzten Polycarbonséduren (V) waren glatt in Lauge 18slich,
besaBen das erwartete Aquivalentgewicht!?, zeigten ein etwas hoheres
ZerflieBintervall und etwa die gleichen Loslichkeitseigenschaften wie die
Polyester. Aminostickstoffbestimmung zeigte, daf} keine Kettensprengung
eingetreten war.

Die Decarbobenzoxylierung (V — VI) lie3 sich schliefilich glatt durch
Behandeln mit HBr-gesittigtem Eisessig erreichen! und aus dem an-
fallenden Hydrobromid konnte die freie Polyamino-polycarbonsiure
durch Ausfillen aus dthanol. Losung mit alkohol. Ammoniak und Aus-
kochen des Niederschlages mit Athanol bis zur Bromidfreiheit erhalten
werden. Das helle, unschmelzbare Pulver war glatt in verdiinnter Lauge
und — beim Polymeren der Aminoséure X allerdings nur unter Opales-
zenz — in Salzsiure loslich. Aminostickstoffbestimmung zeigte, dafl
Weitest;gehende Decarbobenzoxylierung stattgefunden hatte. Auch die
Ninhydrinreaktion war im Gegensatz zur Polysédure (V) positiv und bei
der Papierchromatographie blieb die Polyamino-polycarbonsiure am
Startpunkt, wihrend nach Totalhydrolyse im Chromatogramm aus-
schlieflich die Aminosédure (IX bzw. X) vorlag. Zum priparativen Nach-
weis der freien Aminogruppen wurde VI [R = —C H,— und —(CH,),—]
noch mit Phenylisocyanat zur Polyphenylureidoverbindung VIIT
[R = —CsH,— bzw. —(CH,),—] umgesetzt, die bei der Titration das
erwartete Aquivalentgewicht lieferte.

Die mit einem Beckman pH-Meter (Modell K elektrometrisch
ermittelten Titrationskurven der Polyamino-polycarbonsduren VI
[R = —CsH,— bzw. —(CH,), — ] sind zusammen mit denen der entspre-
chenden monomeren Aminoséuren (IX und X) neben der Vergleichs-
kurve (starke S#ure—starke Lauge) in Abb.1 wiedergegeben. Das
Polypeptid war in 0,1 n NaOH gelést und mit 0,1 n H,S0, titriert
worden.

Hatte sich also die Verseifung und Decarbobenzoxylierung der von
den Aminosduren IX und X abgeleiteten Polymeren (IV) glatt durch-
fiihren lassen, so stiel die Verseifung des Poly-Cbzo-esters (IV) der Amino-

13 Zur Aquivalentgewichtsbestimmung wurde das Polymere in iber-
schussiger 0,1 n NaOH gelsst und mit 0,1 n HCl gegen Phenolphthalein zuriick-
titriert.

# D. Ben-Ishai und A. Berger, J. Org. Chem. 17, 1564 (1952). — N, F.
Albertson und F.C. McKay, J. Amer. Chem. Soc. 75, 5323 (1953).
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sdure XI auf unerwartete Schwierigkeiten. Schitteln des in Tetra-
hydrofuran oder Dioxan gelésten Polypeptides mit Lauge durch wechselnde
Zeiten {12 bis 24 Stdn.) hatte immer nur zu einem laugeunléslichen
Produkt gefithrt, das den fiir einen unverseiften Polyester berechneten
Athoxylwert gab. Die Ursachen fiir diese Unverseifbarkeit im Gegensatz
zur leichten Verseifbarkeit von IV [R = —CH,— bzw. —(CH,),—]
4

Py
7k

77y

3 L | L N

7
o Q77 K50,

Abb. 1. Elektrometrische Titration von
1 10ml! 0,1n NaOH ~+ 10 ml H,0,
2 Diaminosebazinsiure (IX) in 10ml! 0,1 n NaOH + 10ml H,0,
3 8,8 -(p-Phenylen)-dialanin (X) in 10ml 0,1n NaOH -+ 10 ml H,0,
4 VI (R = — (CHy;—) in 10ml 0,1n NaOH + 10ml H,0,
5 VI (R = —CgH;—) in 10ml 0,1n NaOH + 10 m! H,O.

scheinen nicht klar; es sei hier jedoch nur an die vergeblichen Versuche
von M. Frankel und M. E. Reichmann®® einerseits und R. Adems und
Mitarbeiternl® anderseits erinnert, aus N-substituierten Poly-aminoacryl-
sauren die Carbobenzoxy-, Carbithoxy-, Formyl- oder Acetylgruppe ab-
zuspalten.

15 J. Chem. Soc. London 1952, 289.

16 R. Adams, J. L. Johnson und B. Bnglund, J. Amer. Chem. Soc. 72,
5080 (1950).

Monaishiefle fiir Chemie. Bd. 86/2. 16
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Die Decarbobenzoxylierung zum Polyester VII (R = —CH, - C;H,—)
verlief jedoch wieder glatt und wir erhielten das lauge- und sduretnlosliche
Produkt als unschmelzbares Pulver, bei dem sich mit Ninhydrin (beim
Erhitzen) im Gegensatz zum Cbzo-ester (IV) die Teilchen violett firbten
und das den erwarteten Aminostickstoffgehalt aufwies. Athoxylbestim-
mung zeigte, daf der bei der sdurekatalysierten Decarbobenzoxylierung
mogliche zweite Reaktionsverlaufl® — primérer Angriff des Protons auf
den Sauerstoff der Estergruppe und, unter Abspaltung von CO, und
C.H;CH,*, Ringschlufl zum Diketopiperazin (XIX) — wenn iberhaupt,
nur in untergeordnetem MafBe stattgefunden hatte.

0 H+
|
C—0C,H; o co
/ 7 VAN
—CH NH-CO-CH,-C,H, —» —CH NH
L .
| |
NH CH— NH CH— + CO, + C,H,-CH,™ +
N S N S + C,H,0H
Cco co
XIX

SchlieBlich wurden zum Vergleich zwischen der monomeren Diamino-
dicarbonsdure (X) und ihrem Polypeptid (VI) noch die UV-Spektren in
0,1 n NaOH aufgenommen, die in Abb. 2 dargestellt sind und wie das
aus Analogie Phenylalanin—Benzol und p-Athylphenylalanin—p-Xylol
zu erwarten war, groBe Ahnlichkeit mit p-substituierten Benzolderivaten,
z. B. p-Xylol, aufweisen. Diese Ahnlichkeit tritt sowohl hinsichtlich der
Verschiebung des Hauptmaximums ins lingerwellige Gebiet im Vergleich
zum Benzol-(Phenylalanin)-Spektrum als auch im Hinblick auf die Lage
des 2. Maximums bei etwa 273 my in Erscheinung.

Die Spektren der beiden, vom Diphenyl abgeleiteten Aminoséuren X1
und XIV dagegen zeigen (Abb.3) weitgehende Ahnlichkeit mit dem
Diphenylspektrum, besonders was die starke Absorption, d. h. die hohen
Werte von log ¢ betrifft.

Experimenteller Teil.
(p-Xylylen )-di-formaminomalonester.

Eine Na-Athylatlosung aus 1,45g Na in 40 ml absol. Athanol wurde
mit 12,8 g (0,63 Mol) Formaminomalonester (in 40 ml absol. Athanol) ver-
setzt, nach 10 Min. am Wasserbad 8,3 g (0,315 Mol) p-Brommethylbenzyl-
bromid in 120 ml Athanol zugegeben und die Mischung 4 Stdn. unter Riick-
fluB gekocht. Nach einigem Stehen auf Eis hatte sich ein dichter Nieder-
schlag abgeschieden, der abgesaugt und durch Waschen mit Wasser vom
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NaBr befreit wurde. 11,8 g (749 d. Th.). Aus viel Athanol Prismen vom
Schmp. 192 bis 193°17,

Cy H;3,0.0N,. Ber. C 56,68, H 6,34, Gef. C 56,29, T 6,3418,

B.B'-(p-Phenylen)-dialanin (X).

9 g des substituierten Formaminomalonesters wurden mit 150 ml kone.
Salzséure 5 Stdn. unter RiickfluBl gekocht. Nach etwa 1 Std. war der Nieder-

301
25
7
A
9
N
40
7
z
75
1 ) 1 1 1 1 1 1 1 3
230 240 250 260 a7 280
Abb. 2. UV-Spektren, aufgenommen in 0,1 n NaOH mit dem Beckman-Spektrophotemeter,
Modell DU.
1 B,8'-(p-Phenylen)-dialanin (X),
2 Poly-(p-Phenylen)-dialanin (VI, R = — CzH,—).

schlag in Loésung gegangen und nach einiger Zeit begann sich das schwer
losliche Hydrochlorid abzuscheiden. Nach dem Kiihlen wurde abgesaugt
und der Niederschlag mit Athanol und Ather gewaschen: 3,9 g. Durch Ein-

17 Alle Schmelzpunkte der Arbeit wurden im Mikroschmelzpunktsapparat
nach Kofler bestimmt.

18 Zur Analyse wurde, wenn nicht anders vermerkt, im Vak. bei 100°
iiber Silicagel bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.

16¥
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engen der Mutterlauge konnten weiters 1,65 g gewonnen werden. Gesamt-
ausbeute an Hydrochlorid 5,65 g (969, d. Th.).

Zur Darstellung der frelen Aminoséure wurden 3 g Hydrochlorid in 20 ml
Wasser in der Hitze gelost und tropfenweise mit Ammoniak bis zum pH 8
versetzt., Es fiel sofort ein dichter Niederschlag aus, der nach dem Weg-
kochen des iiberschiissigen Ammoniaks und Kiihlen abgesaugt wurde. Aus-

i
2

40
N
$ 7

i5F

sot-

b i 1 H ! ! ) H 1
220 240 27 %0 ma 3w

Abb. 8. UV-Spektren (siche Abb.2).
1 B-(p-Diphenylyl)-alanin (XIV),
2 8,8'-(p-Diphenylen)-dialanin XI).

beute 2,1 g (90% d. Th. bezogen auf Hydrochlorid, 869, bezogen auf Form-
aminomalonester).

Zur Reinigung wurde mit Wasser und Athanol ausgekocht und mit Ather
gewaschen. Das farblose Pulver férbt sich bis 340° nur braun, ohne zu
schmelzen.

C1HygOuN,. Ber. Nyp 11,10, Gef. Ny 10,88,

Ry-Wert {Butanol-Athanol-NH,-H,0, Schleicher-Schiill 2043 a): 0,05.
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{(p,p’ - Ditolylen ) -di-formaminomalonester.

6,3 g p,p’-Dibrommethyl-diphenyl® wurden mit 9 g K-Formaminomalon-
ester® (2,4fach molare Menge) in 200 ml absol. Athanol 3 Stdn. zum Sieden
erhitzt, wobei der anféngliche Niederschlag weitgehend in Lésung gegangen
war. Nach dem Kiihlen wurde mit Wasser (200 ml) versetzt und nach einigem
Stehen auf Eis der Niederschlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen,
Ausbeute 9,0 g (839 d. Th.). Zur Analyse wurde mehrfach aus Aceton-Wasser
umkristallisiert. Schmp. 224 bis 229°,

CyoH;04,N,. Ber. C 61,63, H 6,21. Get. C 61,37, H 6,50.

B,8'-(p-Diphenylen)-dialanin (X1).

Aus 3,75 g obigen Formaminomalonesters wurden, analog wie bei X
beschrieben, 1,35¢g (649% d. Th.) Aminossure XTI als schwach gefirbtes
Pulver erhalten, das zur Reinigung nochmals in heifler, verd. Salzsédure unter
Zusatz von Tierkohle gelést und mit wéBr. Ammoniak ausgefdllt wurde.
Die Aminosdure schmolz nicht bis 340°.

C1sH3004Np. Ber. Nygy 8,63. Gef. Nyp 8,52.
B, Wert (Losungsmittel und Papier wie bei X): 0,08,

o, 0 -Diphenylureido- 8, B’ -(p-phenylen ) -dipropionsiure (XII).

0,1 g X1 lésten wir in 5 ml 0,2 n NaOH und schiittelten die Lésung 10 Min.
mit 0,2 g Phenylisocyanat. Nach dem Abfiltrieren vom Diphenylharnstoff
wurde das Filtrat angesiuert und ergab 0,14 g (72% d. Th.) eines Nieder-
schlages, der sich aus Athanol-Wasser umkristallisieren lieB. Stébchen,
Schmp. 208 bis 212° (Zers.).

CoeH,,0,N,. Ber. Aquival.-Gew. 245. Gef. Aquival.-Gew. 240.

3,3'-Diphenyl-5,5'-(p-phenylen)-di-hydontoin (XIII).

0,42 g XII wurden in einer Mischung von 10 ml Fisessig und 10 ml konz.
Salzsiure 1/, Std. zum Sieden erhitzt, die klare Lésung im Vak. stark ein-
geengt und der nach dem Kiihlen ausfallende Niederschlag abgesaugt. Aus-
beute 0,35 g (89% d. Th.), aus Eisessig Schmp. 250 bis 254°.

0o H,,0,N,. Ber. C 68,72, H 4,88. Gef. C 68,32, H 4,98.

a, 0 -Diphenylureido-B, - (p-diphenylen) -di-propionsiure.

Die Diphenylureidoverbindung wurde aus der Aminosdure XI wie unter
XII beschrieben, in 90%iger Ausbeute erhalten und durch Umféillen aus
1 n NaOH-HC] gereinigt. Das amorphe Pulver zersetzte sich von 170 bis
180°.

CyoH,;,0,N,. Ber. Aquival.-Gew. 284. Gef. Aquival.-Gew. 301.

3,3'-Diphenyl-5,5'-(p-diphenylen ) -di-hydantoin.

Das Dihydantoin konnte analog XII aus der obigen Diphenylureido-
verbindung in 71%iger Ausbeute erhalten werden. Zur Reinigung wurde
es mit Athanol ausgekocht und aus Fisessig-Wasser umgefillt. Kdérnchen
vom Schmp. 275 bis 295° (Zers.).

C3.H,,0,N,. Ber. N 10,55. Gef. N 9,98.
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(p-Phenyl-benzyl) -formaminomalonester.

Awus 1,3 g p-Brommethyl-diphenyl (in 15 ml absol. Athanol) konnten durch
Umsetzung mit Na-Formaminomalonester (0,13 g Na und 1,2 g Formamino-
malonester in 20 ml Athanol) nach dem Abdampfen des Athanols und Be-
handeln des Riickstandes mit Wasser 1,6 g (809, d. Th.) wasserunléslicher
Diphenylyl-formaminomalonester erhalten werden, der sich aus Athanol-
Wasser umkristallisieren lie§. Nadeln, Schmp. 142 bis 144°.

O, H,,0,N. Ber. C 68,28, H 6,27. Gef. C 68,29, I 6,33.

B-( Diphenylyl)-alanin (XIV).

Durch saure Verseifung von 1,4 g obigen Malonesters (40 ml konz. HCL,
5 Stdn. unter RickfluB) konnten sofort nach dem Kiihlen 0,9 g (869 d. Th.)
des auch in Wasser schwer léslichen Chlorhydrates erhalten werden, aus
dem 0,75 g (82 bzw. 969,) freie Aminosiure in der schon beschriebenen
Weise (X) durch Behandeln mit Ammoniak gewonnen wurde. Das farb-
lose, auch in Siuren und Laugen sehr schwer losliche Pulver schmolz von
247 bis 251° u. Zers. (Literatur®: 250°).

C15H150,N. Ber. Ny 5,81, Gef. Ny 5,99,

Rp-Wert (Lésungsmittel und Papier wie bei X): 0,60 (schwache Reaktion
mit Ninhydrin).

&, o' -Di-N-Chzo-diaminosebazinsdure [II, R = —(CH,),—].

1,0 g (4,3 mMol) Diaminosebazinsgure (IX)7, gelost in 5ml 2 n NaOH,
wurden durch Schiitteln mit 2,2 g Benzylchlorkohlensdureester und 7 ml
2 n NaOH unter Eiskiihlung in das Di-Cbzo-derivat tbergefithrt. Der nach
dem Ansduern ausfallende Niederschlag erstarrte nach einiger Zeit und
konnte aus Essigester-Petrolither umgefillt werden. Ausbeute 1,5 g (709,
d. Th.) amorphes Pulver vom Schmp. 160 bis 164°.

CysH,;,04N,. Ber. N 5,60, Aquival.-Gew. 250. Gef. N 5,45, Aquival.-Gew. 250,

Di-N-Cbzo-{ ( p-phenylen)-dialonin] (II, R = —CH,—).

Die Di-Cbzo-verbindung konnte in iblicher Weise durch Schiitteln
einer Losung von 1,2 g X in 10 ml 1 n NaOH mit 2,4 g Benzylchlorkohien-
sdureester (3 Mol) und 15 ml NaOH gewonnen werden. Nach dem Ansiuern
wurde der bald erstarrende Niederschlag aus viel Athanol umkristallisiert.
Zur vollstéindigen Riickgewinnung des in Athanol schwer lsslichen Produktes
ist es nétig, zusdtzlich mit Wasser zu fallen. Schmp. 213 bis 215° (Zers.).
Ausbeute 2,1 g (849% d. Th.).

CyeH,s04N,. Ber. Aquival.-Gew. 260. Gef. Aquival.-Gew. 257.

Di-N-Cbzo-[ (p-diphenylen}-dialonin] (II, R = —CH, - CH ).

Die Darstellung erfolgte analog wie eben beschrieben.  Ausbeute 709,
eines amorphen Produktes, das sich aus KEssigester-Ather umfillen laBt
und von 150 bis 165° zerflieB3t.

C3,H,05N,. Ber. Aquival.-Gew. 297. Gef. Aquival.-Gew. 321.
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Di-dthylester der Aminosiuren I1X, X und XI.
(11, R = —(CH,),—, —CeH,— und —C.H, - C;H,—.)

Die gut gepulverten Aminosiuren wurden in reichlich absol. Athanol
(zirka 1 g in 100 ml) suspendiert und die Suspension mit trockenem HCI-
Gas gesittigt, wobei bei IX vollsténdige, bei X und XI nur partielle Losung
eintrat. Nach 3stiind. Erhitzen am siedenden Wasserbad wurde im Vak.
abgedampft, aus dem Hydrochlorid die Ester mit K,CO, in Freiheit gesetzt,
in Essigester aufgenommen und im Kugelrohr destilliert.

Ester von IX7: Ausbeute 759, farbloses Ol vom Sdp.qq, 120 bis 130°1,

Ester von X: Ausbeute 609, farbloses 01, Sdp., s 160 bis 170°.

Ester von XI: Ausbeute 509%, gelbliches 01, 8dp.y s 220 bis 230°.

Das Pikrat dieses Esters wurde aus seiner HEssigesterlésung mit #ther.
Pikrinsiiure gefillt und aus Athanol-Wasser umkristallisiert. Stébchen,
Schmp. 213 bis 215° u. Zers.

CysHy014Ng. Ber. OC,H; 10,68, N 13,30. Gef. OC,H; 10,88, N 13,80.

Polydiketopiperazin der Aminosiure X (XV).

0,35 g des Didthylesters von X wurden im Vak. eingeschmolzen und
24 Stdn. auf 180° erhitzt. Der roétliche, feste, sehr harte Rohrcheninhalt
wurde gepulvert, mit Athanol ausgekocht und schlieBlich mit Ather extrahiert.
Das rétliche Pulver war weitgehend unléslich (auch in Dimethylformamid)
und schmolz nicht bis 340°.

(CaosHs26055Nsa) . Ber. N 12,61, OC,H, 2,40. Gef. N 12,18, OC,H; 2,46.

Di-N-Cbzo-[ (p-phenylen)-dialanyl-di-glycin-didthylester] (XVII).

0,26 g Di-N-Cbzo-verbindung der Aminossure X losten wir in 7 ml absol.
Tetrahydrofuran, versetzten mit 0,15 g (2 Mol) Tri-n-propylamin und nach
dem Kiihlen auf — 8° mit 0,11 g (2 Mol) Chlorameisensidureéthylester. Nach
10 Min. wurden 0,15 g (3 Mol) Glykokolldthylester in 2,5 ml Tetrahydrofuran
zugegeben und die Mischung 20 Stdn. bei Zimmertemp. aufbewahrt. Der
feste Abdampfriickstand wurde schlieBlich griindlich mit Wasser, verd.
Salzsdure, Sodalésung und Wasser gewaschen. Ausbeute 0,27 g (799, d. Th.).
Aus Essigester umkristallisiert, schmolz die Substanz von 185 bis 192° u.
Zers.

CyeH 010N, Ber. N 8,12. Gef. N 8,37.

Di-Cbzo-[ (p-phenylen)-dialanyl-diglycin] (XVIII).

Zur Verseifung wurden 0,15 g XVII in 3 ml Athanol suspendiert und
mit 0,66 ml (3 Mol) 1 n NaOH und 1 ml Wasser 2 Stdn. geschiittelt, worauf
der Niederschlag in Losung gegangen war. Nach dem Abdampfen im Vak.
wurde in Wasser aufgenommen, von Spuren Ungeldstem filtriert und mit
HCI gefillt, Ausbeute 0,08 g farbloses Pulver, das von 120 bis 130° zerflieBt
und sich von 160 bis 170° zersetzt.

Cyol3,0,0N,. Ber. Aquival.-Gew. 317. Gef. Aquival.-Gew. 311.

1® Die angegebenen Siedepunkte beziehen sich auf die Temperatur des
Luftbades.
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Poly-(N-Chzo-diaminosebazinsdure-didthylester) [IV, R = —(CH,),~—].

Eine Lésung von 1,2 g Di-Cbzo-diaminosebazinsdure mit 0,695 g (2 Mol)
Tri-n-propylamin in 5ml Dimethylformamid wurde auf — 8° abgekihls,
mit 0,52 g (2 Mol) Chlorameisenséure-athylester versetzt und nach 10 Min.
0,69 g (1 Mol) Diaminosebazinsdure-didthylester in 5 ml Dimethylformamid
zugegeben, wobei sofort starke CO,-Entwicklung einsetzte. Nach Stehen
tber Nacht bei Zimmertemp. wurde unter Rithren in viel Wasser (zirka 400 ml}
eingetragen, der bald erstarrende Niederschlag abgesaugt und gut mit verd.
HCl, Wasser, Sodalésung und Wasser gewaschen. Das weifie Pulver wurde
aus Aceton-Wasser umgefdllt und wog nach dem Trocknen bei 40 bis 50°
im Vak. uber P,0; bis zur Gewichtskonstanz 1,5 g (839, d. Th.). Schmp. 60
bis 90°.

(CyoH56010Ny )10 Ber. N 7,49, OC;H; 11,96, Ny 0,186.
Gef. N 7,30, OC,H; 12,24, Nyy 0,18.

Poly-(N-Cbzo-diominosebazinsdiure) [V, R = —(CH,},~—].

1 g des eben beschriebenen Produktes wurde in 20 ml Aceton geldst und
mit 3,9 ml (3 Mol) 1 n NaOH 2 Stdn. bei Zimmertemp. auf der Maschine
geschiittelt. Nach dem Abdampfen des Acetons und Verdimnen des Riick-
standes mit Wasser wurde die klare Losung mit HCl angesiuert und der
ausfallende weifle Niederschlag mit Wasser bis zur Halogenfreiheit gewaschen.
0,8 g farbloses Pulver (869 d. Th.) vom Schmp. 107 bis 127°. Zur Analyse
wurde aus Kisessig-Wasser umgefallt.

(CaeH 5010N)yo- Ber. N 8,05, Aquival.-Gew. 348, Nyg, 0.2
Gef. N 8,08, Aquival.-Gew. 344, Ny, 0,19.

Poly-( x,o -dicominosebazinsiure) [VI, R = —(CH,),~].

0,7 g obiger Poly-(Cbzo-aminosdure) [V, R = —(CH,),—] wurden zur
Decarbobenzoxylierung in 10 ml bei 0° mit HBr geséittigtemn Kisessig ein-
getragen, worauf erst fast klare Losung erfolgte und nach kurz darauf ein-
setzender starker CO,-Entwicklung ein dichter Niederschlag ausfiel. Das
nach dem Verdiinnen mit Ather ausfallende Hydrobromid war stark hygro-
gkopisch und wurde sofort zur Freisetzung der Polyamino-polycarbonséure
in #thanol. Losung mit Ammoniak behandelt. Der dichte Niederschlag
wurde nach dem Absaugen bis zur Br—-Freiheit des Filtrats mit Athanol
ausgekocht. Ausbeute 0,32 g (759 d. Th.) schwach gefirbtes Pulver mit
den im allgemeinen Teil angegebenen Eigenschaften.

(CaHaqONy)y- Ber. N 18,10, Ny 6,87, Gef. N 12,58, Nyy 6,37,

Nach Hydrolyse (konz. HC, 18 Stdn., 115°) lag im Papierchromatogramm
nur die Aminosdure IX vor. Ry-Wert (Papier und Losungsmittel wie bei X):
0,04.

Zur Darstellung der Poly-phenylureidoverbindung [VIII, R = —(CH,),—]
wurde das Polypeptid VI in etwas mehr als der berechneten Menge 0,1 n
NaOH gelést und mit einem 3mol. Uberschufl von Phenylisocyanat 15 Min.
geschiittelt. Nach dem Abfiltrieren vom Diphenylharnstoff wurde ange-
sduert, der gallertige Niederschlag abgesaugt, gut mit Wasser gewaschen
und aus Aceton-Wasser umgefdllt. Ausbeute 609 d. Th. Farbloses Pulver
vom Schmp. 180 bis 200° (Zers.).

(Cy.H, ;04N g)1o- Ber. Aquival.-Gew. 333. Gef. Aquival.-Gew. 323.
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Poly-[N-Cbzo-(p-phenylen) -dialanin-didthylester] (IV, R = —CsH,—).

0,85 g Di-Cbzo-aminosdure (II, R = —CH,—) wurden in 20 ml absol.
Dimethylformamid mit 0,47 g Tri-n-propylamin, 0,35 g Chlorameisenséure-
dthylester und 0,41 g Diéthylester von X, wie bei XVI beschrieben, zur
Reaktion gebracht. Nach 24 Stdn. wurde die klare Lésung mit 50 ml Wasser
versetzt und der dichte Niederschlag nach dem Absaugen grindlich mit
verd. HCl, Wasser, Sodalosung und Wasser gewaschen. Zur Reinigung wurde
nochmals aus Dimethylformamid-Wasser umgefdllt. Das farblose Pulver
schmolz von 120 bis 150° und wog 1,1 g (859, d. Th.).

(C3¢Fy010N )y Ber. N 7,07, OC;H; 11,36, Nyyy 0,043
Gef. N 7,25, OC,H 11,92, Nyp 0,04.

Poly-[N-Cbzo-(p-phenylen)-dialanin] (V, B = —CH,—).

0,5 g des in 10 ml gelésten Poly-(Cbzo-esters) V (R = —C;H,—) wurden
mit 2ml 1 n NaOH 2 Stdn. auf der Maschine geschiittelt. Nach dem Ab-
dampfen des Tetrahydrofurans wurde die mit Wasser verdiinnte klare Lésung
angesiuert, der gallertige Niederschlag abgesaugt und gut mit Wasser ge-
waschen. 0,4 g (869 d. Th.) farbloses Pulver, das von 160 bis 180° zerflief3t.

(CpoH 15010N ) sa- Ber. @quival.-(}ew. 368, Ny, 0,043.
Gef. Aquival.-Gew. 358, NHNZ 0,04.

Poly-8,8'-(p-phenylenj-dialanin (VI, B = —C¢H,;—).

0,45 g obiger Poly-(Cbzo-aminosdure) wurden mit 5ml HBr-Eisessig
wie unter VI [R = —(CH,),—] beschrieben, decarbobenzoxyliert. Das durch
Fillen mit Ather erhaltene Hydrobromid wog nach dem Trocknen iiber
KOH und P,0, im Vak. 0,40 g.

Aus einer Losung von 0,3 g des Hydrobromids in 7 ml Athanol wurde,
wie schon beschrieben, mit alkohol. Ammoniak die Polyarmino-polycarbon-
sédure in Freiheit gesetzt. Ausbeute 0,21 g (959 d. Th.). Eigenschaften
siehe allgemeiner Teil.

(C2Hy00N gy Ber. N 11,96, Nyyy 5,98, Gef. N 10,78, Nyy 5,10.

Nach Hydrolyse (konz. HCl, 18 Stdn., 115°) lag im Papierchromatogramm
nur die Aminosdure X vor.

Die Poly-phenylureidoverbindung (VIII, R = —CH,—) wurde, wie
firr VIIT [R = —(CH,),—] beschrieben, dargestelit und der gallertige Nieder-
schlag aus Athanol-Wasser umgefillt. Ausbeute 609, d. Th. farbloses Pulver
vom Schmp. 210 bis 225° (Zers.).

(CysH3s04N3)aa- Ber. Aquival.-Gew. 353. Gef. Aquival.-Gew. 355.

Poly-[ N-Cbzo-(p-phenylen) -dialavin-didthylester] (IV,R=—CH, - O;H,—).

Die Umsetzung der Di-N-Cbzo-verbindung und des Didthylesters der
Aminosiure XI erfolgte, wie fir die der Aminosiiure IX bzw. X beschrieben,
in Dimethylformamid (Ausbeute 80% d. Th.). Zur Reinigung wurde ebenfalls
aus Dimethylformamid-Wasser umgeféllt. Das farblose Pulver erweichte
von 150 bis 200°.

(C56H56010Ny)y5. Ber. N 5,93, OCH; 9,50, Nyy 0,09,
Gef. N 5,66, OC,H; 9,72, Nyy, O,1.
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Poly-[ (p-diphenylen)-dialanin-didthylester] (VII, R = —CeH, - CcH,—).

Die Decarbobenzoxylierung des Poly-(Cbzo-esters) (0,8 g) erfolgte, wie
schon fur die entsprechenden Polymeren der Aminoséiuren IX und X be-
schrieben, mit 10 ml HBr-Eisessig. Das Poly-hydrobromid (0,7 g} wurde
in 10 ml wéBr. Ammoniak suspendiert, die Suspension einige Min. geschiittelt
und der Niederschlag mit Wasser bis zur Bromidfreiheit des Filtrats und
anschlieBend moch mit Athanol und Ather gewaschen. Ausbeute 0,49 g
(939 d. Th.). Farbloses Pulver, das in den gebrduchlichsten Lésungsmitteln
unloslich ist und bis 340° nur verkohlt, ohne zu schmelzen. Beim Erhitzen
mit wifr. Ninhydrinlésung férbte sich die Losung schwach, die Teilchen
tiefviolett. Nach Hydrolyse mit konz. HCl (20 Stdn. 130°) lag im Papier-
chromatogramm nur die Aminosiure XI vor.

(CooHlygO6Ny)5. Ber. Ny 4,24, OC,H, 13,28. Gef. Ny 3,87, OC,H; 12,80,

Die Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. @. Kainz im Mikrolabora-
torium des II. Chemischen Institutes ausgefithrt.

Dem Vorstand unseres Institutes, Herrn Prof. Dr. #. Wessely, sind
wir fiir sein forderndes Interesse zu groBtem Dank verpflichtet.



