Versuche zur Synthese von Poly-ornithinen*.
IIT. Mitteilung iber Peptidel.

Von
F. Wessely, K. Sehlogl und G. Korger.

Aus dem IT. Chemischen Laboratorium der Universitit Wien.

(Eingelangt am 14. Pebr. 1952, Vorgelegt in der Sitzung am 28. Febr. 1952.)

Im Rahmen von Arbeiten, welche die Darstellung von héhermole-
kularen Polypeptiden von «,w-Diamino-monocarbonsiuren zum Ziele
haben und iiber die spéiter berichtet werden soll, befaBiten wir uns auch
mit Versuchen zur Synthese von Poly-ornithinen, wofiir uns verschiedene
substituierte Malonester sehr geeignet schienen.

‘Wie vor kurzer Zeit gezeigt werden konnte?, sind Poly-lysine imstande,
die Vermehrung von Tabakmosaikvirus zu hemmen. Die Autoren fithren
dies auf eine Reaktion des sauren Virus-Nucleoproteins mit dem stark
basischen Peptid zuriick und konnten diese Annahme auch in einer
2. Arbeit® erhéirten. Diese biologisch interessante Tatsache der Virus-
hemmung durch ein Polypeptid scheint also eher von der stark basischen
Natur des Peptides, als von der Art der Peptidbausteine abzuhéngen.

Unser Ziel ist es nun, Poly-amino-peptide darzustellen und deren
biologische Wirksamkeit im oben erwihnten Sinne zu untersuchen.

Zunichst versuchten wir nun im Hinblick auf die konstitutionelle
Ahnlichkeit mit dem Poly-lysin auf einem von den bisherigen prinzipiell
verschiedenen Weg zu Poly-ornithinen zu gelangen. Es sei hier vorweg-
genommen, daf es uns auf den hier erwdhnten Wegen nicht gelang,
das gewiinschte Produkt zu erhalten. Jedoch ergaben sich dabei einige

* Herrn Prof. Dr. A. Skrabal zum 75. Geburtstag gewidmet.
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nicht uninteressante Ergebnisse, unter anderem auch eine Synthese
des pL-Ornithins, iher die wir jetzt schon berichten wollen.

Poly-pr-ornithine wurden ebenso wie hohermolekulare Peptide
des Lysins, Arginins, der Glutamin- und Asparaginsiure durch Poly-
merisation der entsprechenden N-Carbonstiure-anhydride dargestellt4.
Da die erwdhnten Aminoséiuren auBler der fiir die Anhydridbildung
notwendigen Carboxyl- und x-Aminogruppe noch zusétzlich funktionelle
Gruppen tragen, ist es notwendig, diese, die bei der Anhydridbildung
zu Storungen AnlaB geben bzw. diese -iiberhaupt unméglich machen,
durch entsprechende Substituenten zu schiitzen. Diese miissen natiirlich
nach erfolgter Polymerisation aus dem Polypeptid leicht wieder abspalt-
bar sein.

Aminogruppen, wie sie im Ornithin vorliegen, wurden bisher durch
die Carbobenzoxy-gruppe geschiitzt und diese aus dem Poly-(8-N-cbzo-)-
ornithin mit Wasserstoff unter Verwendung von PH,J in Eisessig reduktiv
entfernt, da die sonst iibliche katalytische Reduktion hier versagtes.

Unsere Absicht war es, zum Unterschied von den bisherigen Methoden,
ein N-Carbonsdure-anhydrid mit einer solchen funktionellen Gruppe
darzustellen, die die Bildung eines Anhydrids nicht behinderte, sich
aber dann im Polymeren in die gewiinschte Gruppierung des Ornithins
iberfithren lie. Hierfiir schien das y-Cyan-x-amino-n-buttersiure-N-
carbonsdureanhydrid VII geeignet. Dieses wurde auf dem im folgenden
gezeigten Weg dargestellt, sollte dann zur Poly-(y-cyan-x-amino-butter-
sdure) VIIL polymerisiert und diese dann zum Poly-ornithin IX reduziert
werden.

Leider erwies sich aber dieser Weg aus den unten niher erwihnten
Griinden prinzipiell nur bis zum Polymeren VIII gangbar.

Dazu wurde das Hydrochlorid des Aminomalonsiureditithylesters I,
den wir in ausgezeichneter Ausbeute durch katalytische Reduktion des
Nitro-malonesters mit Raney-Nickel erhielten, in tiblicher Weise mit
Chlorkohlensduremethylester acyliert und an den N-Carbomethoxy-
malonester IT Acrylsiurenitril in Gegenwart von Triton B angelagert.
Die Struktur der dabei erhaltenen Verbindung IIT liel} sich leicht durch
Verseifen mit konz. Salzsiure beweisen, wobei Glutaminséiure erhalten
wurde. Die Verseifung von IIT mit 2 Mol dthanolischer NaOH in der
Kilte lieferte nach dem Neutralisieren mit der berechneten Menge HCl
unter spontaner CO,-Abspaltung sofort die y-Cyan-x-carbomethoxy-
amino-n-buttersiure V. Diese Siure stellte ein Ol dar, das nicht zur
Kristallisation gebracht werden konnte, wurde aber auf Grund der
Analysendaten sowie des kristallisierten Reaktionsproduktes mit Phenacyl-

¢ K. Katchalski, Adv. Protein. Chem. 6, 123 (1951).
5 E. Katchalski und P. Spitnik, Nature (London) 164, 1092 (1949);
J. Amer. chem. Soc. 78, 3992 (1951).
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bromid eindeutig als die gewiinschte Verbindung identifiziert. V wurde
nun zur Darstellung des N-Carbonsdureanhydrids VII nach Leuchs

bei 40° mit Thionylchlorid behandelt, wobei schon hier eine starke Ver-
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farbung nach Rotbraun zu beobachten war, die sich beim anschliefenden
Erwirmen im Vakuum auf 60° noch betrichtlich verstarkte. Wohl ist
die Dunkelfirbung der Reaktionsprodukte ein Nachteil, der der Leuchs-
schen Methode anhaftet, doch scheint die iiberaus starke Firbung in
unserem Fall noch andere Griinde zu besitzen, die vielleicht in einer
Reaktion der Cyangruppe mit dem primér gebildeten Saurechlorid zu
suchen sein kénnten.

Aus der Reaktionsmischung konnte trotz vielfach aufgewendeter
Miihe kein definiertes Produkt isoliert werden. Jedoch war festzustellen
— wie aus quantitativen Bestimmungen der beim Erhitzen im Vakuum
abgespaltenen COy,-Menge hervorging —, dall darin das gewiinschte
Anhydrid VII zu etwa 709, enthalten war. Das Vorliegen von VII
konnte iiberdies durch die positive Reaktion mit Anilin (CO, Entwick-
lung) sowie durch die Umsetzung des Rohproduktes mit Anilinpikrat
bewiesen werden. Die Verwendung der Pikrate hat nach F. Wessely®
den Zweck, die Bildung hohermolekularer Produkte zu verhindern,
da die Pikrinsiure die im Laufe der Reaktion entstehenden basischen
Gruppen, die zu Nebenreaktionen Anlaf geben konnen, absdttigt und
als Endprodukt das einfache Amidderivat, in unserem Fall also das
Pikrat des y-Cyan-ax-amino-n-buttersdureanilids, stabilisiert.

VII erwies sich als iiberaus instabil und polymerisierte bei allen Ver-
suchen zur Reinigung unter Bildung von dunkelbraunrot gefirbten
Massen, die iiberdies hygroskopisch waren. Auch das Anhydrid zerflieBt
an der Luft schon nach kiirzester Zeit unter CO,-Entwicklung. Auf
Grund der mitgeteilten Tatsachen verzichteten wir auf Versuche zur
Hydrierung dieser Polymeren. Jedoch ergab die Hydrolyse mit konz.
HCI nach entsprechender Reinigung des Hydrolysates papierchromato-
graphisch nachweisbare Glutaminséure.

Wenn die ungiinstigen Begleiterscheinungen der Leucksschen Methode
"der Grund fiir die unerfreulichen Eigenschaften des auf diesem Weg
erhaltenen N-Carbonsdureanhydrids waren, dann muBte es méglich sein,
durch Umsetzung der freien p-Cyan-x-amino-n-buttersiure XIIT mit
Phosgen zu einem reineren Produkt zu gelangen. Die Darstellung der
N-Carbonsdureanhydride erfolgt ja heute fast ausschlieBlich nach der
Phosgenmethode, wobei man in guten Ausbeuten sehr reine Produkte
erhilt”. Zu diesem Zweck wollten wir den Cyandthyl-nitromalonsiure-
disthylester XI, der durch Cyanithylierung des Nitromalonesters X
leicht zugéinglich war, unter milden Bedingungen zur Aminoverbindung XTI
reduzieren und diesen Ester durch Verseifung mit 2 Mol Alkali unter
gleichzeitiger Decarboxylierung in die gewiinschte Verbindung XTIT
iberfithren.

5 F. Wessely und M. John, Mh. Chem. 48, 1 (1927).
7 Siehe z. B.: D. Coleman, J. chem. Soc. London 1950, 3222.
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Es zeigte sich aber, daB bei allen Versuchen zur Hydrierung von XI
mit verschiedenen Katalysatoren, wie Raney-Nickel, Palladiummohr
und Palladium-Tierkohle stets die Nitrogruppe als Ammoniak quantitativ
aus dem Molekiil abgespalten wurde. Dabei erhielten wir den bereits
bekannten Cyanidthylmalonester XIVS, der bisher nicht ganz leicht
durch Cyanithylierung von Malonester zugénglich war, da als Haupt-
produkt stets Di-cyanidthyl-malonester entsteht. '

Diese Verbindung X1V, in der wir die intakte Cyangruppe quantitativ
nachweisen konnten, wurde iberdies durch Verseifung mit konz. HCI
zur Glutarsiure identifiziert. In weiteren Versuchen, bei denen ein frisch
bereitetes, aktives Raney-Nickel in gréBerer Menge angewendet worden
war, ging die Wasserstoffaufnahme weiter, es wurde auch die Cyangruppe
mithydriert und wir erhielten in ausgezeichneter Ausbeute das 3-Carb-
dthoxy-piperidon-2 XV, das bisher nur unter ziemlich energischen
Bedingungen durch Druckhydrierung von XTIV erhéltlich war®. Wie
bereits eingangs erwihnt, 1Bt sich dagegen der Nitromalonester X in

8 (. F. Koelsch, J. Amer. chem. Soc. 65, 2458 (1943).
9 (. F. Koelsch, loc. cit. — N.F. Albertson und J. L. Fillman, J. Amer.
chem. Soc. 71, 2818 (1949).
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80%iger Ausheute zum Aminomalonester hydrieren, chne dafl in diesem
Fall eine Eliminierung der Nitrogruppe zu beobachten wire.

Die hier beobachtete Tatsache der Abspaltung der Nitrogruppe aus
einem substitulerten Nitromalonester durch katalytische Hydrierung
steht im Einklang mit einem von D.I. Weisblat und D. A. Lyttlel®
erhaltenen Befund, nach welchem aus dem substituierten Nitromalon-
ester X'VI durch Hydrierung mit Raney-Nickel bei 100 Atm. und 100°
die Verbindung XVII gebildet wurde.

COO0C,H, COOC,H,

COOC,H, WS CO0C,H,
NH ‘ NH
NO,
XVI XVII

Es ist bemerkenswert, dal diese Eliminierung auch schon unter den
von uns gewihlten milden Bedingungen (1 Atm., 20°) sowie unter Ver-
wendung verschiedener Katalysatoren glatt erfolgt.

Bei der Behandlung des Cyanithylnitromalonesters XI mit konz.
HCI in der Siedehitze erhielten wir in guter Ausbeute Bernsteinsiure
und Hydroxylamin-chlorhydrat. Dieser Befund wird leicht durch die
intermediire Bildung des y-Nitro-buttersdurenitrils XVIIT erklart, das
bereits 1898 von L. Henry' erhalten worden war und dessen Hydrolyse
it konz. HCl unter Abspaltung von Hydroxylamin-chlorhydrat ebenfalls
Bernsteinséiure lieferte.

COOH
+HCL l
X - — —— [0,N—CH,0H,CH,-CN] — (CH NH,0H-HCl
o 2 CszoH [ 2 2 2 2 ] ( l 2)2 + 2
—2C0, COOH

XVIII

Wenn auch dic bisherigen Versuche zur Darstellung eines Anhydrids
mit einer funktionellen Gruppe, die nachher in eine Aminogruppe iiber-
gefithrt werden kann, noch nicht von Erfolg begleitet waren, wollen
wir doch, vor allem von den Verbindungen XI und XIV ausgehend,
die Darstellung der gewiinschten N-Carbonséure-anhydride weiter unter-
suchen.

AbschlieBend wollen wir noch iiber eine Synthese von pL-Ornithin
berichten, die im Zusammenhang mit den hier angestellten Versuchen
durchgefithrt wurde. Sie erfolgte in Anlehnung an die Ornithinsynthese

10 J. Amer. chem. Soec. 71, 3079 (1949).
11 Bull. Acad. roy. Belg. (3) 86, 149 (1898); Chem. Zbl. 1898 II, 887.
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von N. F. Albertson und S. Archer'® und nimmt ihren Ausgang von dem oben
beschriebenen Cyandthyl-carbomethoxyamino-malonester III, wihrend
die genannten Autoren vom Cyanithyl-acetylamino-malonester ‘aus-
gingen. IIT haben wir mit Raney-Nickel unter Druck bei erhdhter Tem-
peratur reduziert, wobei gleichzeitiger Ringschlul zum Piperidon XIX
fithrte, wie aus den Analysendaten und dem Fehlen von basischen Eigen-
schaften der kristallisiert erhaltenen Verbindung hervorging. Aus XIX
lie sich durch Hydrolyse mit konz. HClin 98 %jiger Ausbeute pL-Ornithin-
monochlorhydrat gewinnen, das den richtigen Schmelzpunkt zeigte und
iiberdies papierchromatographisch sowie durch die Uberfiilhrung in
»L-Ornithin-dipikrat eindeutig identifiziert wurde.

CH, COOC,H,
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cH, oo NH—COOCH,
NS
NH
XIX

-» NH,—CH,CH,CH,CH—COOH
|

NH,

Wurde dagegen die ¢-Cyan-x-carbomethoxyamino-buttersiure V
der analogen Behandlung unterworfen, so konnten nur 30% Ornithin —
isoliert als Dipikrat — gewonnen werden, wihrend das Papierchromato-
gramm des Robhhydrolysats das Vorliegen einer Verunreinigung mit
hoherem Ry-Wert anzeigte, die nicht niher untersucht wurde.

Experimenteller Teil.

N-Carbomethoxy-amino-malonsdure-didthylester (I1).

30 g Aminomalonester-chlorhydrat wurden in 200ml Wasser geldst,
30 g Natriumhydrogenkarbonat (4 Mol) zugesetzt und unter Kihlen und
kréaftigem Schiitteln mit 15 g Chlorkohlensduremethylester (1,1 Mol) in
200 ml Chloroform portionenweise versetzt. Nach Beendigung der CO,
Entwicklung wurde noch 1/, Std. bei Zimmertemp. geschiittelt, die Chloroform-
16sung abgetrennt, mit verd. Salzsdure und verd. Kaliumkarbonatlésung
gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und hierauf abgedampft. Der Rick-
stand kristallisierte auf Zusatz von Ather-Petrolither. Rohausbeute 32,8 g
(999 d. Th.). Nach einmaligem Umlésen aus Ather-Petrolither 28,6 g
(869, d. Th.). Schmp. 45 bis 47°.

CyH,;0,N. Ber. N 6,00. Gef. N 5,84.

C-(8-Cyandithyl)-N -carbomethoxy-amino-malonsiuredidthylester (I1I).

10 g Carbomethoxyaminomalonester IT haben wir zusammen mit 2,4 ¢
Acrylsdurenitril (1,1 Mol) und 2 ml einer 409%igen wiBr. Lésung von Triton E

12 J. Amer. chem. Soc. 67, 2043 (1945).
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in 20 ml absol. Athanol 5 Stdn. am siedenden Wasserbad erhitzt. Das nach
dem Abdampfen des Losungsmittels zuriickbleibende gelbliche Ol wurde
in Chloroform aufgenommen, mit verd. HCl und verd. K,C0;-Lésung ge-
waschen und der Abdampfrickstand im Kugelrohr bei 0, 6T0rr und 165
bis 175° Luftbadtemp. destilliert. Ausbeute 9,2 g (74%, d. Th) farbloses Ol

C1sH,0,N,. Ber. N 9,78. Gef. N 9,62.

Ein Teil der Verbindung wurde mehrere Stdn. mit konz. HCl erhitzt.
Das Papierchromatogramm des Abdampfriickstandes erwies das Vorliegen
von Glutaminsdure.

y-Cyan-x-carbomethoxyamino-n-buttersiure (V).

9,2 g Malonester III wurden in 90 ml Athanol gelést und mit 64 ml 1 n
NaOH (2 Mol) 2 Tage bei Zimmertemp. verseift. Nach dem Ansiuern mit
1 n HCI, wobei eine CO,-Entwicklung zu beobachten war, extrahierten wir
die im Vak. vom Alkohol befreite Losung im Apparat mit Ather. Ausbeute
6,0 g (1009 d. Th.) zéhes, farbloses Ol. Das Ol ist leicht léslich in Wasser
und Alkohol und konnte nicht zur Kristallisation gebracht werden.

C,H,,0,N,. Ber. Aqu.-Gew. 186, OCH,, 16,89.
Gef. Aqu.-Gew. 188 (Titr.), OCH, 17,05.

y-Cyan-a-carbomethoxyoamino-n-buttersiure-phenacylester.

0,42 V und 0,11 g Na,CO, in 2 ml Wasser erhitzten wir mit einer Lésung
von 0,44 g Phenacylbromid in 6 ml Methanol 2 Stdn. am sied. Wasserbad.
Nach dem Abkiithlen und Verdunnen mit Wasser schied sich nach einiger
Zeit 0,1 g eines Niederschlages ab, der aus Athanol-Wasser umgeldst wurde.
Nadeln. Schmp. 93 bis 95°.

C15H,,0,N,. Ber. N 9,20. Gef. N 8,71.

y-Cyon-x-amino-n-buttersiure-N -carbonsiureanhydrid (VII).

2g V wurden mit 2,8 g Thionylchlorid 1 Std. auf 40 bis 50° erwérmt,
wobei unter Gasentwicklung starke Verfirbung nach Rotbraun eintrat.
Hierauf wurde bei 50 bis 60° im Vak. das tiberschiissige SOCL, entfernt und
gleichzeitig der RingschluB des intermediir gebildeten Sdurechlorides VI
zum Anhydrid VII bewirkt.

Es hinterblieb ein fester brauner Schaum, der mit Anilin starke CO,-
Entwicklung gab. Die Substanz war nur in Tetrahydrofuran und Pyridin
leicht loslich und konnte aus keinem Lésungsmittel ohne Polymerisation
umgeldst werden. Beim Stehen an der Luft zerfloB sie unter CO,-Entwick-
lung. Sie zersetzte sich ab 65°.

Das Rohprodukt zeigte nach’ lstiindigem Erhitzen im Vak. bei 8 Torr
einen Gewichtsverlust von.20,2%, das sind 719, des theor. zu erwartenden
CO,-Verlustes von 28,39,.

Poly-(y-cyan-x-amino-n-buttersiure) (VIII).

Die Polymerisation des rohen Anhydrides VII wurde in verschiedenen
Losungsmitteln, wie Tetrahydrofuran, Benzol und Aceton sowie Nitrobenzol
in der Warme durchgefiihrt. Sie ergab ebenso wie die Polymerisation bei
Zimmertemp. unter Wasserzusatz nur stark rotbraun gefirbte Polymere,
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die stark hygroskopisch waren und sich beim Trocknen uber H,SO, nach
Dunkelgrin verfarbten.

Sie lieBen sich ebensowenig wie das Anhydrid reinigen. Hydrolyse mit
konz. HCl durch mehrere Stunden, anschlieBendes Abdampfen im Vak.
und Reinigung des Rohhydrolysats mit Tierkohle zeigte im Papierchromato-
gramm ausschlieBlich Glutaminséure.

Pikrat des y-Cyon-x-amino-n-buttersiure-anilids.

0,3 g des oben erwihnten N-Carbonsiureanhydrids erhitzten wir mit
0,62 g Anilinpikrat (1 Mol) in 8 ml Essigester 30 Min. am siedenden Wasser-
bad und dampiten nach dem Abfiltrieren der ausgeschiedenen Polymeren
die dunkel gefirbte Losung im Vak. zur Trockene. Aus dem schmierigen
Riickstand lieB sich durch mehrmalige Behandlung mit wiBr. Athanol unter
Zusatz von Tierkohle das Anilid-pikrat in Form gelber Nadeln vom Schmp
258 bis 260° (Zers.) isolieren.

Cp;H,,0N, - C.H,0,N,. Ber. N 19,44. Gef. N 19,30.

( B8-Cyandthyl) -nitromalonsdure-didthylester (X1I).

10 g Nitromalonesterl® wurden zusammen mit 3 g Acrylsdurenitril
(1,1 Mol) und 1,5 ml einer 409%igen widBr. Losung von Triton B in 20 ml
absol. Athanol 5 Stdn. am siedenden Wasserbad erhitzt, wobei sich die
Lésung nach Rotbraun verfirbte. Die Aufarbeitung erfolgte, wie beim Cyan-
Athyl-carbomethoxyamino-malonester III beschrieben. Gelbliches OL
Sdp.q,, 145 bis 155° (Luftbadtemp.). Ausbeute 9,0 g (699 d./Th.).

CyoH,,0,N,. Ber. N 10,83, OC,H, 34,88. Gef. N 10,55, OC,H, 35,17.

Cyandthyl-malonsduredidthylester (XIV ).

Die Hydrierung von XI wurde mit Raney-Ni, Pd-Mohr und Pd-Tier-
kohle in Athanol durchgefiibrt. In allen Fillen erhielten wir nach der iiblichen
Aufarbeitung 65 bis 75% d. Th. an Cyanathylmalonester als schwach gelb-
liches Ol, das im Kugelrohr bei 0,05 Torr und einer Badtemp. von 95 bis
100° iiberging.

C1oH ;0,N. Ber. CN 12,2. Gef. CN 11,6.

Zur Identifizierung wurden 0,14 g mit 10 ml konz. HCI 4 Stdn. zum Sieden
erhitzt und der Abdampfriickstand, der im Papierchromatogramm keine
Spur von Glutaminsdure zeigte, zur Isolierung der Glutarsiure mehrfach
mit Ather ausgekocht. Ausbeute 0,08 g (929 d. Th.) an Glutarsiure, die
im Mischschmp. mit einer authentischen Probe keine Depression gab. Zur
Bestimmung des bei der Hydrierung abgespaltenen Ammoniaks wurde ein
aliquoter Teil der #thanol. Losung mit HCl versetzt, im Vak. eingedampft
und das Ammoniumechlorid in einer Ausbeute von 709 d. Th. nach ent-
sprechender Abtrennung vom Cyanéthylmalonester isoliert.

3-Carbithoxy-piperidon-2 (XV).

Wurde die Hydrierung von XI mit einer grofleren Menge eines frisch
bereiteten Raney-Nickels durchgefiihrt, dann verlief die Wasserstoffaufnahme
sehr rasch — so war bei einem Ansatz von 2 g XT die Hydrierung nach 4 Stdn.

13 Dargestellt nach F. Ratz, Mh. Chem. 25, 687 (1904).
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beendet — und nach Abfiltrieren des Katalysators, Abdampfen des Alkohols
im Vak. und Destillation des Riickstandes bei 0,5 Torr und 145 bis 160°
Badtemp. erhielten wir 1,13 g (859 d. Th.) eines auf Atherzusatz rasch
kristallisierenden Ols. Aus Benzol-Petroldther Blittchen, Schmp. 80 bis 81°
(Literaturschmp. 79°)8.

CH,;0;N. Ber. N 8,18. Gef. N 8,44.

Amino-malonsdure-didthylester-hydrochlorid (I1).

Bei der Hydrierung des Nitromalonesters X unter den oben erwéhnten
Bedingungen erhielten wir 809%, d. Th. an Aminomalonester-hydrochlorid.
Aus Alkohol-Ather. Schmp. 162 bis 163° (Zers.).

Bernsteinsdure aus Cyandthyl-nitromalonsduredidihylester X1I.

0,5 g XTI wurden mit 10 ml konz. HCL 4 Stdn. zum Sieden erhitzt, die
gelbe Losung hierauf im Vak. zur Trockene gebracht, in Wasser aufgenommen
und mit Ather im Apparat extrahiert. Der Atherriickstand wog 0,16 g
(709, d. Th.) und wurde durch Hochvakuumsublimation gereinigt. Schmp.
184 bis 186°, keine Depression im Mischschmp. mit Bernsteinséure.

Die im Extraktor befindliche wiBr. Lésung enthielt Hydroxylamin-
chlorhydrat, das nach Bamberger mit Benzoylchlorid und FeCl; eindeutig
nachgewiesen wurde (Hydroxamsdurereaktion?.

3-Carbdthoxy-3-carbomethoxyamino-piperidon-2 (XI1X}.

4,4 g Cyaniithyl-carbomethoxyamino-malonester IIT haben wir in Gegen-
wart von Raney-Ni in 50 ml Athanol 3 Stdn. bei 90 bis 100° unter einem
Wasserstoffdruck von 60 Atm. behandelt. Das nach dem Abfiltrieren des
Katalysators und Abdampfen des Alkohols im Vak. zuriickbleibende farblose
zihe Ol wog 3,4 g (91% d. Th.) und konnte durch Behandeln mit Ather rasch
zur Kristallisation gebracht werden. 2mal aus Athanol-Ather Prismen.
Schmp. 134 bis 135°.

OyoH,,O,N,. Ber. C 49,18, H 6,60. Gef. C 49,42, H 6,57.

DL-Ornithin-monochlorhydrat.

2,2 g XIX wurden mit 15 ml konz. HCI 5 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach
dem Abdampfen im Vak. wurde der Riickstand in 7 ml Athanol in der Warme
gelést und nach dem Abkiihlen mit 1 ml konz. Ammoniak versetzt. Der
zuerst olig ausfallende Niederschlag kristallisierte rasch nach Reiben und
Kiihlen. Er wurde abgesaugt, 2mal mit je 15 ml Alkohol ausgekocht und
wog dann 1,5 g (989 d. Th.). Schmp. 219 bis 220° (Zers.). Das Papier-
chromatogramm bewies das Vorliegen von einheitlichem Ornithin.

DL-Ornithin-dipikrat.

0,2 g obigen Chlorhydrats in wenig Wasser gelost, versetzten wir mit
einer alkohol. Lésung von 0,55 g (2 Mol) Pikrinssiure. Nach dem starken
Einengen der klaren Losung schied sich ein Niederschlag aus, der abgesaugt
und mit Alkohol gewaschen wurde. Schmp. 194 bis 195°, keine Depression
im Mischschmp. mit einer authentischen Probe.
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Ornithin aus y-Cyan-a-carbomethoxyanyino-buttersiure V.

Wurde 1 g V der Druckhydrierung unter denselben Bedingungen wie IIT
unterworfen, so erhielt man 1 g eines Glases, das nicht zur Kristallisation
gebracht werden konnte. Es war leicht 16slich in Alkohol und Wasser und
zeigte schwache Ninhydrinreaktion. Aqu.-Gew. gef. 461 (nach Willstitter),
withrend sich fiir «-Carbomethoxy-ornithin C,H;,0,N, ein Aqu.-Gew. von 190
berechnet.

Obiges Produkt wurde der Hydrolyse mit Salzsdure unterworfen, wobei
aber hier das Ornithin-monochlorhydrat nicht kristallin erhalten werden
konnte. Wir erhielten daraus 339, d. Th. an Ornithindipikrat vorn Schmp. 194
bis 196°. ‘

Im Papierchromatogramm des Rohhydrolysats war aufler Ornithin noch
eine Verunreinigung mit héherem Rp-Wert zu finden.

Die Mikro-C-, H- und N-Analysen wurden von Herrn Dr. G. Kainz im
mikroanalytischen Laboratorium des II. Chem. Universitétsinstitutes durch-
gefithrt.

Zusammenfassung,.

1. Es werden Versuche zur Darstellung von Poly-ornithinen be-
schrieben, die nur bis zu einer — allerdings unreinen — Poly-(y-cyan-x-
amino-n-butterséure) fithrten.

2. Im Zusammenhang damit wurden einige substituierte Malonester
dargestellt- und deren Reaktionen untersucht.

3. Eine neue Synthese des DL-Ornithins wird mitgeteilt.



