
Versuche zur Synthese  von Poly-ornithinen*.  

I I I .  M i t t e i l u n g  f iber  P e p t i d e  1. 

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

Aus dem II.  Chemischen Laboratorium der Universit~t Wien. 

(Eingelangt am ld. Febr. 1952. Vorgelegt in der Sitzung am 28. Febr. 1952.) 

I m  R~hmen yon Arbeiten, welche die I)arstellung yon h5hermole- 
kularen Polypeptiden yon a,eo-Diamino-monoc~rbons~uren zum Ziele 
haben und fiber die sparer berichtet werden sell, bef~Bten wit uns such 
mit Versuehen zur Synthese yon Poly-ornithinen, woffir uns versehiedelle 
substituierte Malonester sehr geeignet schienen. 

Wie vor kurzer Zeit gezeigt werden konnte 2, sind Poly-lysine imst~nde, 
die Vermehrung yon Tabakmosaikvirus zu hemmen. Die Autoren ftihren 
dies auf eine l~eaktion des sauren Virus-Nue]eoproteins mit  dem stark 
b~sisehen Peptid zuriick und konnten diese Annahme ~uch in einer 
2. Arbeit 3 erh~rten. Diese biologiseh interess~n~e T~tsaehe der Virus- 
hemmung dutch ein Polypeptid seheint ~lso eher yon der stark basisehen 
Natur  des Peptides, als yon der Art der Pelotidbausteine ~bzuh~ngen. 

Unser Ziel ist es nun, Poly-~mino-peptide darzustellen und deren 
biologische Wirksamkeit  im oben erw~hnten Sinne zu untersuehen. 

Zun~ehst versuchten wir nun iln tIinbliek ~uf die konstitutionelle 
~hnliehkeit  mit  dem Poly-lysin auf einem yon den bisherigen prinzipiell 
versehiedenen Weg zu Po]y-ornithinen zu gel~ngen. Es sei hier vorweg- 
genommen, d~I~ es uns auf den bier erw~hnten Wegen nicht gelang, 
d~s gewfinsehte Produkt  zu erh~lten. Jedoeh ergaben sieh d~bei einige 

* Herrn Prof. Dr. A. Slcrabal zum 75. Geburtstag gewidmet. 
II .  Mitteilung: K.  Schl6gl, F.  Wessely und G. Korger, Mh. Chem. 83, 
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2 M.  A.  Stahmann, L . H .  Gra], E . L .  Patterson, J.  C. Walker mid D. W. 
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nicht uninteress~nte Ergebnisse, under ~nderem ~uch eine Synthese 
des DL-Ornithins, fiber die wir jetzt sehon beriehten wollen. 

Poly-DL-ornithine wurden ebenso wie hShermolekul~re Peptide 
des Lysins, Arginin% der Glut~min- und Asparagins~ure durch Poly- 
merisation der entsprechenden N-Carbons~ure-~nhydride dargestellt a. 
D~ die erw~hnten Aminos~uren ~ul~er der ffir die Anhydridbildung 
notwendigen C~rboxyl- und ~-Aminogruppe noch zusi~tzlich funktionelle 
Gruppen tragen, ist es notwendig, diese, die bei der Anhydridbildung 
zu StSrungen AnlaB geben bzw. "diese .fiberhaupt unmSglich machen, 
durch entspreehende Substituenten zu schfitzen. Diese mfissen n&tiirlich 
n~ch erfolgter Polymerisation ~us dem Polypeptid leieht wieder abspMt- 
bar sein. 

Aminogruppen, wie sie ira Ornithin vorliegen, wurden bisher dureh 
die Carbobenzoxy-gruppe gesehiitzt unddiese ~us demPoly-(~-N-cbzo-)- 
ornithin mit W~sserstoff unter Verwendung yon PttaJ in Eisessig reduktiv 
entfernt, da die sonst iib]iche katMytische Reduktion bier versagte 5. 

Unsere Absicht war es, zum Untersehied yon den bisherigen Methoden, 
ein N-C~rbons~ure-anhydrid mit einer solchen funktionellen Gruppe 
d&rzuste]len, die die Bildung eines Anhydrids nieht behinderte, sich 
abet dann im Polymeren in die gewiinsehte Gruppierung des Ornithins 
fiberfiihren liel~. Hierffir schien das ~-Cyan-cc-amino-n-buttersi~ure-N- 
c&rbons~ure~nhydrid u  geeignet. Dieses wurde auf dem im folgenden 
gezeigten Weg durgestellt, sollte dann zur Poly-(~-cy~n-~-amino-butter- 
s~ure) VIII polymerisiert und diese dann zum Poly-ornithin IX reduziert 
werden. 

Leider erwies sich ~ber dieser Weg ~us den unten n~her erw~hnten 
Griinden prinzipiell nur bis zum Polymeren VIII gangbar. 

D~zu wurde das Hydrochlorid des Aminom&lons~uredi~thylesters I, 
den wir in ausgezeichneter Ausbeute dutch k/~t~]ytische Reduktion des 
Nitro-mMonesters mit Raney-Nicke l  erhielten, in iiblicher Weise mit 
Chlorkohlens~uremethylester acyliert und an den N-Carbomethoxy- 
mMonester II  Acryls~urenitril in Gegenw~rt yon Triton B ~ngel~gert. 
Die Struktur der d~bei erhMtenen Verbindung I I I  liel~ sieh ]eicht dureh 
Verseifen mit konz. SMzsi~ure beweisen, wobei Glutamins~ture erhMten 
wurde. Die Verseifung yon I I i  mit 2 Mol ~thanoliseher 57aOH in der 
K~lte lieferte nach dem NeutrMisieren mit der berechneten Menge HC1 
unter spont~ner CO~-AbspMtung sofort die ~-Cy~n-~-curbomethoxy- 
&mino-n-butters~ure V. Diese S~ure stellte ein 01 dar, das nieht zur 
KristMlisation gebr~cht werden konnte, wurde ~ber auf Grund der 
AnMysend~ten sowie des kristMlisierten Re~ktionsproduktes mit Phenaeyl- 

E. Katchalslci, Adv. Protein. Chem. 6, 123 (1951). 
E. Katchalslci und P. Slgtnilc, Nature (London) 164, 1092 (1949); 

J. Amer, chem. Soc. 73, 3992 (1951). 
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bromid eindeutig ~ls die gewiinschte Verbindung identifiziert. V wurde 
nun zur Darstellung des N-Curbons~ureanhydrids VII nach Leuchs 
bei 40 ~ mit Thionylchlorid behandelt, wobei schon J~ier eine starke Ver- 
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firbung nach t~otbraun zu beobachten War, die sich beim anschliel~enden 
Erwi~rmen im Vakuum auf 60 ~ noch betr~chtlich verst~rkte. Wohl ist 
die Dunkelf~rbung der Reaktionsprodukte ein ~Tachteil, der der Leuchs. 
schen Methode anhaftet, doch scheint die iiberaus starke F~rbung in 
unserem l~all noch andere Grfinde zu besitzen, die vielleicht in einer 
Reaktion der Cyangruppe mit dem primer gebildeten Siurechlorid zu 
suchen sein kSnnten. 

Aus der Reaktionsmischung konnte trotz ~ielfach aufgewendeter 
Miihe kein deliniertes Produkt isoliert werden. Jedoeh war festzustellen 
- -  wie aus quantitativen ]~estimmungen der beim Erhitzen im V~kuum 
abgespaltenen C02-Menge hervorging -- ,  dab darin das gewiinschte 
Anhydrid VII zu etwa 70% enthalten war. Das u yon VII 
konnte fiberdies durch die positive Reaktion mit Anilin (CO~-Entwick- 
lung) sowie durch die Umsetzung des l%ohproduktes mit Anilinpikrat 
bewiesen werden. Die Verwendung der Pikr~te hat naeh F.~Wessely 6 
den Zweck, die Bildung hShermolekul~rer Produkte zu verhindern, 
da die Pikrins~ure die im Laufe der Reak~ion entstehenden basischen 
Gruppen, die zu Nebenreaktionen Anlul~ geben kSnnen, ~bsi~ttigt und 
als Endprodukt d~s einfache Amidderivat, in unserem Fall also das 
Pikrat des ~-Cyan-cc-amino-n-butters~ureanilids, stabilisiert. 

VII erwies sich als fiberaus inst~bi] nnd polymerisierte bei allen Ver- 
suchen z u r  Reinigung unter Bfldung yon dunkelbr~unrot gef~rbten 
Massen, die iiberdies hygroskopiseh waren. Auch d~s Anhydrid zerfliel~t 
an der Luft schon n~ch kiirzester Zeit nnter C02-Entwicklung. Auf 
Grund der mitgeteilten Tats~ehen verzichteten wir auf Versuche zur 
ttydrierung dieser Polymeren. Jedoch ergab die I-Iydrolyse mit konz. 
HC1 naeh entspreehender Reinigung des Hydrolysates papierehromato- 
graphisch nachweisb~re Glutaminsi~ure. 

Wenn die ungiinstigen Begleiterscheinungen der Leuchssehen Methode 
d e r  Grund ftir die unerfreuliehen Eigenschaften des auf diesem Weg 
erhaltenen N-Carbons~ureanhydrids waren, dunn mu~te es mSglieh sein, 
durch Umsetzung tier freien y-Cyan-~-amino-n-buttersiure XIII  mit 
Phosgen zu einem reineren Produkt zu gelangen. Die Darstellung der 
N-Curbons~ure~nhydride erfolgt j~ heute fast ausschliel~lich nach der 
Phosgenmethode, wobei man in guten Ausbeuten sehr reine Produkte 
erhitlt v. Zu diesem Zweel< wollten wir den Cy~n~thyl-nitromalons~nre- 
di~thy]ester XI, der durch Cyan~thylierung des Nitrom~lonesters X 
leicht zug~nglich war, unter milden Bedingungen zur Aminoverbindung XII  
reduzieren und diesen Ester durch Verseffung mit 2 Mol Alkali unter 
gleichzeitiger Decarboxylierung in die gewiinschte Verbindung XIII  
iiberfiihren. 

F. Wessely und M.  John, Mh. Chem. 48, 1 (1927). 
Siehe z. B.: D. Coleman, J. chem. Soc. London 195O, 3222. 
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Es zeigte sich aber, dag bei allen Versuehen zur Itydrierung yon X I  
mit verschiedenen Katalysatoren, wie Raney-Nicke l ,  Palladiummohr 
und Palladium-Tierkohle stets die Nitrogruppe als Ammoniak quantitativ 
aus dem Molekiil abgespalten wurde. Dabei erhielten wir den bereits 
bekannten Cyani~thylmalonester XIV s, der bisher nicht ganz leicht 
dutch Cyan~thylierung yon Malonester zug~nglieh war, da als Haupt- 
produkt stets Di-cyani~thyl-malonester entsteht. 

Diese Verbindung X I V ,  in der wir die intakte Cyangruppe quantitativ 
naehweisen konnten, wurde fiberdies dutch Verseifung mit konz. HC1 
zur Glutars~ure identifiziert. In weiteren Versuchen, bei denen ein ffiseh 
bereitetes, aktives Raney-Nieke l  in grSBerer Menge angewendet worden 
war, ging die Wasserstoffaufnahme weiter, es wurde auch die Cyangruppe 
mithydriert und wir erhielten in ausgezeiehneter Ausbeute das 3-Carb- 
gthoxy-piperidon-2 XV, das bisher nut  unter ziemlich energischen 
Bedingungen durch Druekhydrierung yon XIV erhi~ltlieh war 9. Wie 
bereits eingangs erwi~hnt, l~Bt sieh dagegen der Nitromalonester X in 

s C .F .  Koelsch, J. Amer. chem. Soc. 65, 2458 (1943). 
9 C .F .  Koelsch, loc. cir. - -  7V. F. Albertson und J .  L. Fillman, J. Amer. 

chem. Soc. 71, 2818 (1949). 
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80%iger Ausbeute zum AminomaIonester hydrieren, ohne dab in diesem 
Fall eine Eliminierung der Nitrogruppe zu beobachten w~re. 

Die hier beobaehtete Tatsaehe der Abspaltung der Nitrogruppe aus 
einem substituierten Nitromalonester durch katalytisehe Hydrierung 
steht im Einklang mit einem yon D . I .  Weisblat und D . A .  Lyttle 1~ 
erhaltenen Befund, nach welchem aus dem subs~ituierten Ni~romalon- 
ester XVI dureh Hydrierung mit Raney-Niekel bei 100 Atm. und 100 ~ 
die Verbindung XVII  gebildet wurde. 

COOC2H s COOC2H5 

/, \ + i . i  I! \ 
/ COOC H  % / \  / COOC H5 

NH N0~ NH 
XVI XVII 

Es ist bemerkenswert, dal~ diese Eliminierung auch schon unter den 
yon uns gewi~hlten milden Bedingungen (1 Arm., 20 ~ sowie unter Ver- 
wendung verschiedener Katalysatoren glatt erfolgt. 

Bei der Behandlung des Cyan~thylnitromalonesters X I  mi~ konz. 
HC1 in der Siedehitze erhieIten wir in guter Ausbeute Bernsteinsaure 
und Hydroxylamin-chlorhydrat.  Dieser Befund wird ]eicht dureh die 
intermediare Bildung des y-Nitro-buttersaurenitrils XVII I  erklarL das 
bereits 1898 yon L. Henry n erhalten worden war und dessert Hydrolyse 
mit konz. HC1 unter AbspMtung yon Hydroxylamin-chlorhydrat ebenfalls 
Bernsteinsaure lieferte. 

COOtt 
+HCl [ 

XI __2C~HsOH* [O~N--CII~CH~CH2--CN ] -~ (CI-I~)~ +NH2OH.I-ICI 
] 

- -  2 COs COOH 
XVIII  

Wenn auch dic bisherigen Versuche zur Darstellung eines Anhydrids 
mit einer funktionellen Gruppe, die nachher in eine Aminogruppe fiber- 
gefiihrt werden kann, noeh nicht yon Effolg begleitet waren, wollen 
wir doch, vor allem yon den Verbindungen XI  und XIV ausgehend, 
die I)arstetlung der gewfinschten N-Carbons~ure-anhydride welter unter- 
suchen. 

AbschlieBend wollen wir noch fiber eine Synthese yon ])L-Ornithin 
berichten, die im Zusammenhang mit den hier angestellten Versuchen 
durehgefiihrt wurde. Sie effolgte in Anlehnung an die Ornithinsynthese 

10 j .  Amer. chem. Soc. 71, 3079 (1949). 
1~ Bull. Acad. roy. Belg. (3)36, 149 (1898); Chem. ZbI. 1898 II, 887. 
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yon N. F. Albertson und S. Archer ~ und nimmt ihren Ausgang von dem oben ' 
beschriebenen Cy~n~thyl-carbomethoxyamino-m~lonester I I I ,  w~hrend 
die gen~nnten Autoren yore Cyan~hyl-acetylamino-malonester  ,aus- 
gingen. I I I  haben wir mit Raney-Nickel unter Oruck bei erhShter Tem- 
per~tur reduziert, wobei gleichzeRiger RingschluB zum Piperidon X I X  
fiihrte, wie aus den Analysend~ten und dem Fehlen yon b~sischen Eigen- 
sch~ften der kristallisiert erhaltenen Verbindung hervorging. Aus X I X  
lieB sieh durch Hydrolyse mit  konz. I-IC1 in 98 ~ Ausbeute DL-Ornithin- 
monochlorhydrat gewinnen, das den richtigen Schmelzpunkt zeigte und 
iiberdies papierchromatographisch sowie durch die Uberfiihrung in 
I)L-Ornithin-dipikrat eindeutig identifiziert wurde. 

CH~ COOC2H 5 
/ \ /  

H 2 CH~ C HC1 
I I I  

-----~ [ C | O  NH--COOCHa --~ CH~ 
\ / 

N H  
X I X  

-~ NH2--CH2CH~CH~CH--COOI-I 

NH~ 

Wurde dagegen die F-Cyan-~-carbomethoxyamino-buttersaure V 
der analogen Beh~ndlung unterworfen, so konnten nur 30~ - -  
isoliert a]s Dipikrat - -  gewonnen werden, wi~hrend das Papierchromato- 
gramm des Rohhydro]ysats d~s Vorliegen einer Verunreinigufig mit 
hSherem RF-Wert anzeigte, die nicht naher untersucht wurde. 

Experimenteller Teil. 
N-Carbometkoxy-amino-malonsg~ure-didthylester (IT). 

30 g Aminomalonester-chlorhydrat warden in 200ml Wasser gelSst, 
50 g Natriumhydrogenkarbonat (4 Mo]) zugesetzt und unter Kiihlen trod 
kr~ftigem Sehtitteln mit  15g Chlorkohlens~uremethylester (1,1Mol) in 
200 ml Chloroform portionenweise versetzt. •ach Beendigung der CO S 
Entwicklung wurde noch 1/3 Std. bei Zimmertemp. geschiittelt, die Chloroform. 
15sung abgetrennt, mit verd. Salzs~ure und verd. KaliumkarbonatlSsun~ 
gewasehen, tiber Na2SO 4 getrocknet und hierauf abgedampft. Der Riick: 
stand kristallisierte auf Zusatz yon J(ther-l~etrol~ther. Rohausbeute 32,8 
(99% d. Th.). Nach einmaligem UmlSsen aus J~ther-Petrol~ther 28,6~ 
(86% d. Th.). Schmp. 45 bis 47 ~ . 

C9~I1506N. Ber. N 6,00. Gel. N 5,84. 

C-(fl.Cyan~thyl)-N-carbomethoxy-amino-malons(~uredi~thylester ( I l l ) .  
10 g Carbome~hoxyaminomalones~er I I  haben wir zusammen mit 2,4 

Acryls~urenitril (1,1 Mol) und 2 ml einer 40%igen whBr. LSsung yon Triton 

13 j .  Amer. chem. Soc. 67, 2043 (1945). 
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in 20 ml absol. ~ thanol  5 Stdn. am siedenden Wasserbad erhitzt. Das nach 
dem Abdampfen des LSsungsmittels zuriickbleibende gelbliche ()1 wurde 
in Chloroform aufgenommen, mit  verd. HC1 und verd. K~COa-LSsung ge-  
waschen und der Abdampfriickstand im Kugelrohr bei 0,6 Torr und 165 
bis 175 ~ Luftbadtemp. destilliert. Ausbeute 9,2 g (74~o d. Th.) farbloses 0t. 

CI~HlsO6N 2. Ber. N 9,78. Get. N 9,62. 

Ein Tei] der Verbindung wurde mehrere Stdn. mit  konz. HC] erhitzt. 
Das Papierchromatogramm des Abdampfriickstandes erwies das Vorliegen 
yon Glutamins~ure. 

y-Cyan-a-carbomethoxyamino-n-butters4ure (V). 
9,2 g Malonester I I I  warden in 90 ml 5 thanol  gelSst und mit  64 ml 1 n 

NaOH (2 Mol) 2 Tage bei Zimmertemp. verseift. ~ a c h  dem Ans~uern mit  
1 n I-IC1, wobei eine CO2-Entwicklung zu beobaehten war, extrahierten wir 
die im Vak. vom Alkohol be!reite L6sung im Apparat  mit  ~ther .  Ausbeute 
6,0 g (100% d. Th.) z~hes, farbloses ()1. Das ()1 ist leieht 15slieh in Wasser 
und Alkohol und konnte nicht zur Kristallisation gebraeht werden. 

CTH10OaN 2. Ber. ~qu.-Gew. 186, OCH a 16,69. 

Get. ~qu.-Gew. 188 (Titr.), OCH a 17,05. 

?-Cyan- cr 
0,4 g V und 0,11 g Na2COa in 2 ml Wasser erhitzten wir mit  einer LSsung 

yon 0,44 g Phenacylbromid in 6 ml Methanol 2 Stdn. am sled. Wasserbad. 
Nach dem Abkiihlen und Verdimnen mit  Wasser sehied sieh nach einiger 
Zeit 0,1 g eines Niederschlages ab, der aus ~thanol-Wasser umgelSst wurde. 
Nadeln. Schmp. 93 bis 95 ~ 

C15HI6OsN 2. Ber. N 9,20. Get. N 8,71. 

7-Cyan-cc-amino-n-buttersdure-N-carbons~ureanhydrid (VII). 
2 g V wurden mit  2,8 g Thionylchlorid 1 Std. auf 40 bis 50 ~ erw~trmt, 

wobei unter Gasentwicklung starke Verf~rbung nach Rotbraun eintrat .  
Hierauf wurde bei 50 bis 60 ~ im Vak. das iiberschiissige SOCI~ entfernt und 
gleichzeitig der l~ingschluB des intermedi~r gebildeten S~turechlorides VI  
zum Anhydrid VI I  bewirkt. 

Es hinterblieb ein fester brauner Schaum, d e r  mit  Anilin starke CO S- 
Entwicklung gab. Die Substanz war nur in Tetrahydrofuran und Pyridin 
leieht 15slich und konnte aus keinem LSsungsmittel ohne Polymerisation 
umgelSst werden. Beim Stehen an der Luft  zerfloI~ sie unter  CO2-Entwick- 
lung. Sie zersetzte sich ab 65 ~ 

]:)as l~ohprodukt zeig~e n a c h  lsti indigem Erhitzen im Vak. bei 8 Torr 
einen Gewichtsverlust yon 20,2~o, das sind 71~o des theor, zu erwartenden 
CO~-Verlustes von 28,3O/o . 

Poly-(?.cyan.a-amino-n-butters4ure) (VIII). 
Die 1)olymerisation des rohen Anhydrides VI I  wurde in verschiedenen 

LSstmgsmitteln, wie Tetrahydrofuran, Benzol und Aeeton sowie ~i t robenzol  
in der W~rme durchgefiihrt. Sie ergab ebenso wie die Polymerisation bei 
Zimmertemp. unter Wasserzusatz nur stark rotbraun gef~trbte Polymere, 
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die stark hygroskopiseh waren and  sieh beim Troeknen fiber I-I~SO 4 naeh 
Dunkelgriin verf/~rbten. 

Sie lie2en sieh ebensowenig wie das Anhydrid reinigen. I-Iydrolyse mit  
konz. HC1 dutch mehrere Stunden, ansehliel]endes Abdampfen im Vak. 
und  l~einigung des l~ohhydrolysats mit  Tierkohl e zeigte im Papierehromato- 
gramm ausschliel31ich Glutamins/~ure. 

Pil~rat des 7-Cyan-c~-amino-n-buttersaure-anilids. 

0,3 g des oben erw~hnten N-Carbons~ureanhydrids erhitzten wir mit  
0,62 g Anflinpikrat (1 Mol) in 8 ml Essigester 30 Min. am siedenden Wasser- 
bad und  dampften nach dem Abfiltrieren der ausgeschiedenen Polymeren 
die dunkel gef~rbte LSsung im Vak. zur Troekene. Aus dem schmierigen 
Rfiekstand lie~ sich dutch mehrmalige Behandlung mit  w~13r. ~thanol  unter  
Zusatz yon Tierkohle das Anil id-pikrat  in Form gelber Nadeln vom Schmp. 
258 bis 260 ~ (Zers.) isolieren. 

CnHlaONa. CoHaO:5[ a. Ber. 5[ 19,44. Gef. 5[ 19,30. 

(fl-Cyan~thyO-nitromalonsgture-dii~thylester (XI). 

10 g NitromalonesVer la wurden zusammen mit  3 g Acryls~urenitril 
(1,1 Mol) and  1,5ml einer 40%igen w~l]r. L6sung yon Triton B in 20ml  
absol. ~ thanol  5 Stdn. am siedenden Wasserbad erhitzt, wobei sich die 
L6sung nach Rotbraun verfiirbte. Die Aufarbeitung erfolgte, wie beim Cyan- 
&thyl-earbomethoxyamino-malonester I I I  besehrieben. Gelbliches ~)l. 
Sdp.0, ~ 145 bis 155 ~ (Luftbadtemp.). Ausbeute 9,0 g (69~o d.~Th.). 

C10H1406N u. Ber. 5[ 10,83, OC~H 5 34,88. Gef. N 10,55, OC~I-I 5 35,17. 

Cyan(tthyl-malonsauredidthylester (XIV).  

Die Hydrierung von XI  wurde mit  Raney.Ni, Pd-Mohr und  Pd-Tier- 
kohle in ~ thanol  durchgeffihrt. I n  allen F~llen erhielten wit nach der fiblichen 
Aufarbeittmg 65 bis 75% d. Th. an Cyan~thylmalonester als schwach gelb- 
liches ()1, das ira Kugelrohr bei 0,05 Torr trod einer Badtemp. yon 95 bis 
100 ~ fiberging. 

C10ttl~O4N. Ber. CN 12,2. Gef. CN 11,6. 

Zur Identifiziertmg warden 0,14 g mit  10 ml konz. HC1 4 Stdn. zum Sieden 
erhitzt und  der Abdampfriickstand, der im Papierchromatogramm keine 
Spur yore Glutamins~ure zeigte, zur Isolierung der Glutars~ure mehrfach 
mit  ~ ther  ausgekocht. Ausbeute 0,08 g (92% d. Th.) an Glutars~ure, die 
im Misehschmp. mit  einer authentischen Probe keine Depression gab. Zur 
Bestimmung des bei der Hydrierung abgespaltenen Ammoniaks wurde ein 
aliquoter Teil der ~thanol. L6sung mit  HC1 versetzt, im Vak. eingedampft 
a n d  das Ammoniumchlorid in einer Ausbeute yon 70% d. Th. nach ent- 
:spreehender Abtrennung vom Cyan~thylmalonester isoliert. 

3-Carb~thoxy-piperidon-2 (X V). 

Wurde die Hydriertmg von XI  mit  einer grSl]eren Menge eines ffisch 
bereiteten Raney-Nickels durchgeffihrt, dann  verlief die Wasserstoffaufnahme 
sehr rasch - -  so war bei einem Ansatz yon 2 g X I  die i y d r i e r u n g  nach 4 Stdn. 

la Dargestellt naeh 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. erhiel~en wir 1,13 g (85% d. Th.) eines auf ~therzusatz rasch 
kristallisierenden 01s. Aus Benzol-Petroliither Bl~ttchen, Sehrnp. 80 bis 81 ~ 
(Literatursehmp. 79~ s. 

CsH13OsN. Ber. N 8,18. Gel. N 8,44. 

Amino-malonsi~ure-dii~thylester-hydrochlorid ( I ) .  

Bei der Hydrierung des Nitromalonesters X unter  den oben erw~lmten 
Bedingungen erhielten wir 80% d. Th. an Aminomalonester-hydrochlorid. 
Aus Alkohol-A%her. Schmp. 162 bis 163 ~ (Zers.). 

Bernsteins(ture aus Cyan4thyt-nitromalons~turedigtthylester X I .  

0,5 g XI  wurden mit  10 ml konz. HC1 4 Stdn. zum Sieden erhitzt, die 
gelbe L6sung hierauf im Vak. zur Trockene gebracht, in Wasser aufgenommen 
und  mit  ~ ther  im Apparat  extrahiert. Der ~therri ickstand wog 0,16 g 
(70% d. Th.) und  wurde durch Hochvakuumsublimation gereinig~. Schmp. 
184 bis 186 ~ keine Depression im Mischschmp. mi~ Berns~eins~ure. 

Die im Extraktor  befindliche w~13r. L6sung en~hielt Hydroxylamin- 
chlorhydrat, das nach Bamberger mit Benzoylchlorid und  FeCla eindeutig 
nachgewiesen wurde (Hydroxams/iurereaktion;. 

3.Carbi~thoxy-3-carbomethoxyamino-piperidon-2 ( X I X ) .  

4,4 g Cyan~thyl-carbomethoxyamino-malonester I I I  haben wit in Gegen- 
wart yon Raney-Ni in 50 ml ~ thanol  3 Stdn. bei 90 bis 100 ~ unter  einem 
Wasserstoffdruck yon 60 Arm. behandelt. Das nach dem Abfiltrieren des 
Katatysators und  Abdampfen des Alkohols im Vak. zuriickbleibende farblose 
z~he 01 wog 3,4 g (91~o d. Th.) und  konnte dutch Behandeln mit  ~ ther  rasch 
zur Kristallisation gebracht werden. 2mal aus J~thanol-~%her Prismen. 
Schmp. 134 bis 135 ~ 

C10HI~OsN~. Ber. C 49,18, H 6,60. Gef. C 49,42, H 6,57. 

D L-Orn ith in- monochlorh ydrat. 

2,2 g X I X  wurden mit  15 ml konz. HCI 5 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach 
dem Abdampfen im Vak. wurde der Riickstand in 7 ml ~ thanol  in der W~rme 
gel6st und  nach dem Abkiihlen mit  1 ml konz. Ammoniak versetzt. Der 
zuerst 61ig ausfallende ~Tiederschlag kristallisierte rasch nach l~eiben and  
Kiihlen. Er wurde abgesaugt, 2real mit  je 15 ml Alkohol ausgekocht und 
wog dann 1,5 g (98~o d. Th.). Schmp. 219 bis 220 ~ (Zers.). Das t)apier- 
chromatogramm bewies das Vorliegen von einheitlichem Ornithin. 

D L-Ornithin-dipikrat. 

0,2 g obigen Chlorhydrats in wenig Wasser gel6st, versetzten wir mit  
einer alkohol. L6sung yon 0,55 g (2 Mol) PikrinS~ure. Nach dem starken 
Einengen der klaren L6sung schied sich ein ~iederschlag aus, der abgesaugt 
and  mi~ Alkohol gewaschen wurde. Schmp. 194 bis 195 ~ keine Depression 
im Mischschmp. mi~ einer authentischen Probe. 
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Ornithin aus 7.Cyan-a-carbomethoxya~ino-buttersdure V. 

Wurde 1 g V der Druckhydrierung unter  denselben Bedingungen wie I I I  
unterworfen, so erhielt man  1 g eines Glases, das nieht  zur Krista]l isat ion 
gebrach~ Werden konn~e. Es war leich?~ ISslich in Alkohol und Wasser und 
zeigte schwache :Ninhydrinreaktion. ~qu.-Gew. gel. 461 (nach W~llstgttter), 
w~hrend sich flit cr C~HlaO4N ~ ein J~qu.-Gew. yon 190 
berechnet. 

Obiges Produk~ wurde der I/[ydrolyse mi t  Salzs~ure unterworfen, wobei 
abet  hier das Ornithin-monochlorhydrat  nieht  krist~llin erhal ten werden 
konnte.  Wir  erhielten daraus 33% d. Th. an Orni thindipikrat  yore Sehmp. 194 
bis 196 ~ 

Im Papierchromatogramm des Rohhydrolysats  war afll~er Ornithin noch 
eine Verunreinigung mi t  h6herem RF-Wert  zu linden. 

Die Mikro-C-, H- und N-Analysen wurden yon t te r rn  Dr. G. K a i n z  im 
mikroanalyt ischen Labor~torium des I I .  Chem. Universi t~tsinsti tutes durch- 
geffihrt. 

Zusammenfassung. 
1. Es  werden Versuche zur  Dars te l lung  yon Po ly-orn i th inen  be-  

sehrieben,  die nur  bis zu e iner  ---  a l lerdings u n r e i n e n -  Po ly - (y -cyan -~ -  
amino-n-butters~ture) ff ihrtem 

2. l m  Zusammenhang  d a m i t  wurden  einige subs t i tu ie r te  Malones te r  
d a r g e s t e l l t  und  dei 'en Reak t ionen  un te rsuch t .  

3 .  Eine  neue Syn these  d e s  DL-0rni thins  wird mi tge te i l t .  


