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Von den zahlreichen, bisher beschriebenen synthetisehen Poly- 
peptiden 2 scheint solchen mit funktionellen Gruppen besonderes Interesse 
zuzukommen. Wie M. A .  Stahmann und Mitarbeiter 3 vor kurzem zeigen 
konnten, besitzen Poly-Lysine die F~higkeit, die Vermehrung yon Tabak- 
mosaikvirus zu hemmen, was auf eine Kombination des sauren Virus- 
Nucleoproteins mit  den zahlreichen Aminogruppen des Poly-Lysins 
zuriickzufiihren sein diiffte. 

Diese interessante Beobachtung hat uns - -  wie schon in der vorigen 
Mitteilung angedeutet 1 - -  ver~nla~t, Polypeptide yon ~,w-Diamino- 
monocarbonsauren darzustellen, deren biologische Aktivit~t im oben 
erwi~hnten Sinn untersucht werden soll. 

Zur Darstellung yon Polypeptiden mit vielen freien Aminogruppen 
schienen Derivate des Phenylalanins geeignet, da es ]. teieht mSglich 
sein mul~te, yon geeigneten substituierten Poly-Phenylalaninen zu Poly- 
Aminopeptiden (wie Polyloeptide mit  zahlreichen Aminogruppen in 
Hinkunft  kurz genannt werden sollen) zu gelangen, 2. das p-Aminophenyl- 
alanin bereits als solehes biologisch ~ktiv im Sinne einer Wachstums- 

1 I I I .  Mitteilung: _F. ~Wessely, K.  SchlSgl und G. Korger, Mh. Chem. 88, 
678 (1952). 

E. Katchalski, Adv. Prot. Chem. 6, 123 (1951). 
a M.  A.  Stahmann, L. H. Gra], E . L .  Patterson, J. C. Walker und D. W. 

Watson, J. biol. Chemistry 189, 45 (1951). - -  W. C. Burger und M. A.  Stah. 
mann, ebenda 193, 12 (1951). 
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hemmung yon E. coli noch in einer Xonzentration von 0,5 y/ml erkannt 
wurde 4 und wir 3. bereits gewisse Erfahmngen bei der Darstellung yon 
Phenylalanin-peptiden bes~Ben 5. 

Im Zuge dieser Arbeiten wurden Versuche zur Darstellung des Poly- 
OL-p-Nitrophenylalanins III ,  des Poly-DL-p-Aminophenylalunins IV und 
des Poly-DL-Tyrosins u angestellt, ttieriiber soll im folgenden berichtet 
werden. 

Synthetische Polypeptide werden heute ~ussehlieBlich durch Poly- 
merisation der cr dargestellt 2. D~ diese 
Anhydride aber vor ~l!em mit  Aminen und Alkoholen lebh~ft reagieren, 
ist es zur I)~rste!lung yon P01y-Aminopeptiden notwendig, die nieht 
a-st~ndige An~'inogruppe vor D~rstellung des Anhydrides mit einer solehen 
Gruppe zu substituieren, die eine Reaktion mit dem Anhydrid verhindert, 
sich aber aus dem Polypeptid leicht wieder entfernen l~Bt. D~zu wurde 
bisher hei der Darstellung des Poly-Lysins ~ und des Poly-0rnithins 7 - -  
den beiden einzigen bisher beschriebenen Poly-Aminopeptiden -- die 
Cbzo-Grnp!0d verwendet, die aus den Poly-N-Cbzo-aminopeptiden mit 
Phosphoniumjodid und Wasserstoff reduktiv eliminiert wird. 

Wir wghlten den zweiten prinzipiell mSglichen Weg,. der hisher noch 
nicht besehritten w0rden war, n~mlich eine gegeniiber dem N-Carbons~ure- 
anhydrid reaktionstr~ge Grnppe n~eh erfolgter Polymerisation erst im 
Polypelotid in die Aminogruppe iiberzufiihren. Eine solche Gruppe lag 
in der Nitrogruploe vor.  Es wurde also das Poly-p-Nitrophenylalanin I I I  
dargestel!t , das-dann zur  Poly~minoverbindung IV reduziert werden 
konnte. Diazotieren dieses Prodnktes und anschlieBendes u 
ffihrte zu einem Poly-Dn-Tyrosin u dessert Einheitliehkeit allerdings 
sehr fraglich ist, d~ wir bei seiner Hydrolyse nur 70% Tyrosin auffinden 
konnten. N~chstehendes ~'ormelschema m5ge die Zusammenh~nge 
verdeutlichen : 

CH2--CH--COOH § COC12 C H2---CI-I--CO 
1 ] ~ J \ O  

/ 

t I 
NO e NO~ 

I II 
H2/RNi HNO2 

--~ III * IV - - - ~  V 

- - C O  2 

4 j .  H~ Burckhalter  u n d  V. C. Stephens,  J. Amer. chem. Soc, 73, 56 (1951). 
5 F .  Wessely,  K .  SchlSgl und G. Korger, Mh. Chem. 82, 671 (1951). 

E.  Katchalski ,  I .  Gro[3]eld und 2Yi.~Frankel, J .  Amer. chem. Soc. 70, 
2094 (1948). - -  R .  R .  Becket  und 21/i. A .  S tahmann ,  ebenda 74, 38 (1952). 

7 E .  Katcha l sk i  :und  P .  Spitni lc ,  N~ture (London) 16~, 109.2 (1949); 
J. Amer. chem. Soc. 78, 3992 (1951). 
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P o l y -  D n - p - N i t r  o- p h e n y l a l ~ n i n .  

Das als Ausgangsmaterial benStigte p-Nitrophenyl~l~nin I wurde 
in guten Ausbeuten durch Umsetzung von Formyluminomalonester 
mit  p-Nitrobenzylchlorid und Erhitzen des substituierten Malonesters 
mit  konz. S~lzs~ure erhalten. A. Dornow und G. Winter s h~ben in einer 
neueren Arbeit, die uns erst nach AbsehluB unserer Versuche bekannt  
wurde, p-Nitrophenylal~nin-~thylester auf demselben Wege dargestellt, 
ohne uber den p-Nitrobenzyl-formylaminomalonester zu isolieren. 
I konnte dnreh Behandeln mit Phosgen bei 40 ~ in absol. Tetrahydrofuran 
quantit~tiv in d~a l~-Cgrbonsgureanhydrid I I  fibergefiihrt werden. Dieses 
war leicht krista]lin zu erhalten und erwies sieh gegeniiber dem Dn-Phenyl- 
alanin-N-earbonsgureanhydrid insofern als stabiler, a]s es ~uch n a c h  
1/~ngerem Stehen an der Luft und bei Behandeln mit feuchten LSsungs- 
mitteln nur in geringem M~Be zur Selbstpolymerisation neigte. 

Poly-Nitrophenyl~lanin war sehon Yon Th. Curtius und W,. Mi~hl- 
h~usser 9 erhalten worden. Die Verkoehung der p-lX/itrobenzyl-malonazid- 
sgure lieferte start  des zu erw~rtenden N-Carbonsgure~nhydrids I I  sofort 
das Polymere, das nieht ngher untersucht  wurde.. Dureh Hydrolyse 
desselben wurde p-Nitrophenylalanin dargestellt. 

Von den verschiedenen Versuchen zur Polymerisation yon I I  erwies 
sich die thermische Polymerisation in absol. 1Yitrobenzol am geeignetsten. 
Beim trockenen Erhitzen im Vakuum fiber  den Sehmelzpunkt (184 ~) 
wurde bei verschiedenen Pr~tpar~ten und unter versehiedenen Bedin- 
gungen immer nur his 92~o der theoretischen C02-Menge abgesp~lten, 
eine Tatsaehe, die zungchst nicht erkl~rt werden k~nn. Das erh~ltene 
Produkt  war auBerdem ziemlieh gefgrbt und zeigte deutlieh p0sitiven 

s Chem. ]3er. 84, 307~ (1951). 
9 j .  prakt. Chem. (2), 125, 291 (1930). 



848 K. SchlSgl, F. Wessely und G. Korger: 

Pikrins~Luretest auf Diketopiperazine 1~ Aueh Polymerisation in absol. 
Cyclohexan0n und Tetrahydrofuran ffihrte zu st/Crker gef/Crbten Produk- 
ten, w~hrend in absol. Pyridin ein belles Polymeres erhalten werden konnte. 

Wir haben zur I)arstellung des Polymeren I I I  d~s frisch umgelSste 
und sorgf/Cltig getroeknete Anhydrid I I  in einer gr513eren Menge absol. 
und friseh destilliertem Nitrobenzot gelSst, mit zirk~ 1% an niederen 
Polymeren als Startsubstanz versetzt und 10 Tage auf 100 ~ erhitzt. 
Diese niedrigen Polymeren wurden primer aus einem Versuch, wo als 
Startsubstanz Wasser verwendet women war, gewonnen. Die verhi~ltnis- 
miCl]ig grol]e Re~ktionstr/~gtleit yon I I  geht aueh aus der Tatsache hervor, 
dal~ eine Probe noch naeh 2 Tagen deutlieh positive Reaktion mit Anilin 
zeigte. Nach 10 Tagen hatten sich 68% d. Th. an Polymeren abge- 
schieden, welche nach dem Absaugen mit Alkohol und )6ther gew~schen 
und zur Reinigung mit absol. Essigester und absol. Alkohol ausgekocht 
wurden, wobei eine geringe Menge in LSsung ging, die mit der Nitrobenzol- 
mu~terlauge vereinigt wurde. Diese lieferte den Rest der Subst~nz in 
Form yon niedrigen Polymeren, die - -  wie die Bestimmung des Amino- 
stickstoffs naeh van Slyl~e ergab - -  ein mittleres Molgewicht yon 2160 
und dami~ eine mittlere Kettenli~nge yon n = 11 besaBen. I)as Polymere 
I I I  stellt ein fast farbloses Pulver dar, das sich ab 300 ~ verfgrbt und 
yon 340 bis 345 ~ zersetzt. Es ist in den gebrguchlichen L5sungsmitteln 
unlSslieh, nur in I)imethylformamid, besonders in der W~rme leicht 
15slieh. Wghrend die Ninhydrin- und die Pikrins~urere&ktion der niedrigen 
Polymeren ganz schwach positiv waren, sind beide l~eaktionen beim 
hSheren Polymeren absoint negativ. ][II gab nach mehrt~tgiger Extrak- 
tion mit J~ther die berechneten Analysenwerte und lieferte bei der Druek- 
hydrolyse mit konz. Salzs~ure bei 160 ~ im Rohr (Kochen unter Rfiekflnl~ 
bewirkte selbst nach 56 Stdn. nur teilweise LSsung) ein Hydrolysat,  
in dem papierchromatographisch nur p-Nitrophenylalanin naehgewiesen 
werden konnte und das nach Bestimmung des Aminostickstoffs und der 
quantitativen spektrophotometrischen Bestimmung des darin enthaltenen 
p-Nitrophenylalanins zu f iber  95% ~iese Aminosiiure enthi~lt.  Abb. 1 
zeigt die UV-Absorptionsspektren des p-Nitro- und p-Aminophenylalanins, 
die zur qnantitativen Bestimmung dieser Aminos~uren in Hydrolysaten 
herangezogen wurden. Beide Aminos~uren zeigen nur die charakteristi- 
sehe Absorption des Nitrobenzols bzw. des Anilins, wi~hrend die charakte- 
ristische Absorption des p-Aminophenylalanins in salzsaurer LSsung 
verschwindet. 

])as Molgewicht und die mittlere Kettenli~nge yon I I I  wurden durch 
Bestimmung des Aminostickstoffs naeh der yon D . G .  Doherty  und 

~o E .  Abderhalden und E.  K o m m ,  I-Ioppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 139, 
181 (1924). 
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C. L.  Ogg n fiir unlSsliche Proteine modifizierten van Slylce-Methode zu 
7300 bzw. 38 ermittelt.  

Abb. 2 zeigt die Abh~ngigkeit der yon den beiden Polymeren ent- 
wiekelten AminostiekstoHmenge yon der Zeit. 
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Abb. 1. UV-Spektren von p-Nitro- und p-Aminophenylal~nin. 
(1) p-STitrophenyl~l~nin in HC1 (1; 50). 
(2) p-Aminophenylalanin in ~Wasser. 
(3) p-Aminophenyl~lanin in tIC1 (1: 50). 

Der n~tehste und wiehtigste Sehritt war die Reduktion des Polynitro- 
peptides I I I  zum Poly-Aminopeptid IV. Um VergleiehsmSglichkeiten 
fiir diese ]~eduktion zu besitzen, sowie um 
beiden Polypeptide, nkmlich das Dipeptid 
YI  des p-Nitrophenylalanins und des p- 
Aminophenylalanins kennenzulernen, haben 
wir VI  nach dam Azlaktonverfahren dar- 
gestellt, das sich schon zur Synthese des 
DL:Phenylalanyl-DL-phenyla]anins als sehr 
geeignet erwiesen hat  5 und seine Brauch- 
barkeit  aueh in diesem Fall unter Beweis 
stellte. 

Aus d e m  p-Nitrophenylalaninester und 
dem Azlakton VII ,  das zum Untersehied 
vom entsp'rechenden unsubstituierten Phe- 
nylalaninazlakton sich als ziemlieh unbe- 

"die einfaehsten Glieder der 

, "  (2)  

ZCI7 Ik role, 

Abb. 2. Entbindung yon Amino-N 
aus Poly-Nitrophenylalaninen. 

(1) Niedrige Polymere (n = 11). 
(2) Poly-p-Nitrophenylalanin 

(I l l ,  n ~ 38). 

st~ndig - -  vor allem gegen thermisehe Einfliisse - -  erwiesen hat, konnte 
der N-Acetyldipeptidester V I I I  gewonnen werden, der bei Behandlung 

11 Ind. Engng. Chem., Analyt. Edit. 15, 751 (1943). 
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mit 3 n t tBr  in 30~oiger Ansbeute das gewiinsehte Dipeptid u liefer~e. 
Dieses warde als Monohydrat erhMten, anMytiseh gesiehert und iiberdies 
als gut kristMlisiertes Esterchlorhydrat identifiziert. VIII  lieferte bei der 
Verseifung mit Lauge das N.Aeetyldipep~id IX. 

N O 2 - - ~ - - )  - C H g - C H - C O  ~ NH2--CH--COOCeH5 I 

..... \ O  + CH2 
I / Y/\ 

N-=c-c a I Ii 
VII Ns 

-* VIII 

VIII 

NaO~ IX 

HBr VI 

R--NH--  CH--CO--NH--CH--COO--R 1 
t I 

C H  2 CH~ 
I I 

g \  S \  
I I[ ] ;  

NO 2 NO2 

VI: R = R 1 = H 
VIII: R ----- CtI3CO , RI ----- C2H 5 

IX: R = CHACO, R 1 = H 

Umsetzung des Anhydrides 11 in Essigester mit der w~grigen LSsung 
des Natriumsalzes yon I ergab analog der ffiiher beschriebenen Darstellung 
des Phenylalanin-dipeptides 5 ebenfalls VI in halbwegs befriedigenden 
Ausbeuten. 

VI nahm in wi~Br.-~thanol. Salzsi~ure unter Verwendung yon Pd- 
Tierkohle als KatMysator raseh die bereehnete Menge Wassers~off aufi 
Trotz mehrfaeher Bemtthung konnte Mlerdings d a s  Diamino-dipeptid 
nicht kristallin erhalten werden, das hygroskopisehe Chlorhydrat, das 
bei der I-Iydrierung anf~llt, .zeigt jedoeh naeh Hydrolyse im P~pier- 
ehromatogramm aussehliel~lieh p-AminophenylManin. Auch das Ester- 
ehlorhydrat des Aminodipeptids war nur eine amorphe hygroskopisehe 
Substanz, die die riehtigen ~thoxylwerte lieferte. Die Tri-DNP-Verbin- 
dung des Dipeptids war ebenso wie das sparer zu erwahnende Di-DNP- 
DL-p-Aminophenylalanin ebenfalls nur ein amorlohes Produkt. 

P o l y -  DL- p - A m i n o p h e n y l a l a n i n .  

Da die Hydrierung des Polynitropeptides I I I  zum Polyaminopeptid 
in den fibliehen LSsungsmitteln infolge der Unl6sliehkeit des Nitro- 
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polymeren aussiehtstos ers~hien, blieb uns als LSsungsmittel fiir die 
Hydrierung nur Dimethylformamid. W~hrend abet Reduktionen yon 
Nitrogruppen zu Aminogruppen unter Normalbedingungen im allgemeinen 
gtatt und rasch verlaufen, war bier uuter normalem Druck und bei Zimmer- 
temp. mit Raney-Niekel nur immer eine partielle Hydrierung zu er- 
zielen, was aus der Papierehromatographie der ttydrolysate der erhaltenen 
Produkte hervorging. Diese enthielten durehwegs noch p-Xitrop]~enyt- 
al~nin neben p-Aminophenyl~lanin im ungef~thren Verh~ltnis 1:1 
(Sch~ttzung der FleekengrSBe). Es hundelt sich dabei ~lso um Miseh- 
polymere aus den beiden Aminos~uren, die ~hnliche LSsliehkeitseigen- 
sch~ften wit dus Poly-Nitrophenylal~nin zeigten und noeh in S~uren 
unlSslich waren. Aul~erdem dfirRe ~ber - -  zumindest teilweise - -  die 
Hydrierung aueh zu Hydrazoverbindungen (und eventuell Azoxyver- 
bindungen) gefiihrt haben, da wir aus, den Rohpr0dukten mit Alkohol 
Substanzen isolieren konnten, die typisehe Eigenschaften yon ttydrazo- 
verbindungen zeigten. Sie wurden beim Stehen an der Luft tiefrot 
(Oxyd~tion zur Azostufe) und entf~rbten sich bei Reduktion wieder. 

Im UV-Spektrum des Hydrolysates dieser h~ischpolymeren land sich 
aul~erdem neben dem eharakteristisehen Maximum des p-Nitrophenyl- 
ulanins bei 272 m# (du in saurer LSsung gemessen wurde, maehte sich 
die Absorption des Aminophenylulanins, wie uuch aus Abb. 1 hervor- 
geht, nieht mehr bemerkbar) ein 2. Maximum bei 2r m/t. Aus der 
Extinktion bei 272 rote wurde die Konzentration des p-Nitrophenyl- 
alanins im Hydrolysat zu zirka 50% berechnet, was mit den p~pier- 
ehromatographisehen Befunden in gutem Einklang steht. 

Da diese Verh~ltnisse --- die nur partielle Reduktion der Nitrogruppen 
- -  zweifellos ~uf eine ziemlieh starke Inaktivierung der Katalysatoren 
dureh das Dimethy]formamid, die sieh auch durch die starke Vermin. 
derung der W~sserstoffaufnahme be ira Aushydrieren dieser Katalysatoren 
bem erkbar maehte, zur~ickzuffihren wur, haben wir diese Einfliisse dutch 
ErhShung von Druck und Temper~tur kompensiert und konnten tat- 
s~ehlieh uater  Verwendung yon Raney-Nickel bei 70 Arm. Wasserstoff- 
druek und 100 ~ ~usg~zeichnete Ausbeuten an dem gewfinschten Poly- 
Aminophenylal~nin IV erh~lten, das naeh P~pierchrom~tographie des 
Hydrolysates und quantitativer spektrophotometriseher Bestimmung 
des p-Aminophenylalanins im Hydrolys~t quantitativ aus dieser Amino- 
s~ure aufgebaut ist und keine Spur p-Nitrophenylalanin mehr enth~lt. 

Bei dem Poly-Aminopeptid IV h~ndelt es sieh um ein ganz sehw~eh 
br~unlieh gef~rbtes Pulver, d~s in Wasser, Alkohol, Aeeton und Benzol 
unlSslieh, leieht 15slieh dagegen in Dimethylformamid, Eisessig, Pyridin~ 
~orpholin und in verd. und konz. Minerala~uren ist und das sieh ab 
200 ~ unter Braunf~rbung allm~hlieh zersetzt: Zur Reinigung wird es 
am besten in Dimethylformamid gelSst und mit ~thandl ~usgef~llt[ 
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Auch nach mehrtggiger Extraktion mit Xther und scharfem Trocknen 
liegen die C-Werte bis zu 4% unter den bereehneten, was dureh ein hart- 
n~ckiges Binden yon LSsungsmittel zu erklgren sein dfirfte. 

Zum Beweis fiir die Struktur yon IV haben wit auBer der erw~hnten 
quantitativen Bestimmung des p-Aminophenylalanins dieses ouch noch 
chemisch in Hydrolysaten, ngmlich sowohl in Substanz selbst, als auch 
in Form der gut krist. Phenylis0ey~natverbindwng X, die bei S~ure- 
behandlung leicht in dos Hydantoin XI  iibergeht, naehgewiesen. Die 
Di-DNP-Verbindung eignet sich zur Charakterisierung weniger gut, 
da sic, wie bereits erw~hnt, nur amorph zu erhalten ist. 

C6Hs--NI-I--CO--NH--C H--COOH 
B 

CH~ 
I 

/ / \  
' il 
% /  

I 
X NH--CO--NH--C6H5 

HCI 

N H - - C  O--  N t t - - f - - ~ - - C ~  ~ H 2--C H - - C  O C6 H 5 -  \ / 
I \ 
I / 

NH--CO 
XI 

I)a zumindest anf~nglieh - -  vor der quantitativen Bestimmung des 
p-Aminophenylalanins - -  ouch mit einem teilweisen Vorliegen yon 
p-Nitrophenylalanin und eventuell ouch p-Nitro-hexahydro-phenylal~nin 
zu reclinen war, wurden ouch yon diesen beiden Aminos~uren fiir Ver- 
gleichszweeke die DNP- und Phenylisoeyan~tverbindungen dargestellt. 
AuBerdem h aben wir die UV-Spektren yon den bisher erw~hnten DNP- 
Verbindungen in alkohol. LSsung aufgenommen. Dabei ergab sieh, 
do2 die Kurven fiir dos Di-DNP-p-Aminopheny!alanin, dos Tri-DNP- 
Aminophenylalanin-dipep~id und dos Di-DNP-p-Amino-hexahydrgphenyi- 
alanin praktiseh identiseh waren. In der Abb. 3 findet sieh daher neben 
dem DNP-p-Nitrophenylalanin nur die Kurve des Di-DNP-Amino- 
hexahydrophenylalanins, d a e s  sieh bei dieser Verbindung um eine gut 
kristallisierende Subst~nz handelt. 

Dos bisher nicht besehriebene DL-p-Amino-hexahydrophenylalanin 
konnte aus dem lo-l~itrophenylalanin dureh katalytisehe ~ydrierung 
mit P~O 2 in Salzs~ure in Form des hygroskopischen Chlorhydrats dar- 
ge'stellt werden. Die freie Aminos~.ure wurde nut  als ebenfalls hygroskopi. 
sches, nicht l~istallisierendes Pradukt  erhatten, dos in Form seines Esters 
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sowie der erwahnten gut krist. Phenylisocyanat- und der DNP-Verbindung 
eharakterisiert werden konnte. 

Zur Identifizierung des Poly-Aminopeptides IV haben Mr das Chlor- 
hydrat,  den Poly-I-Iarnstoff X I I  dutch Umsetzung mit Phenylisocyanat 
und die Poly-DNP-Verbindung XI I I  dargestellt. 

I~--NH--C I{--CO-- 

Cil z 
I 

l 

S\ 

Ni l  
I 

R 

--NH--C t-I--CO--~ 
I 

Ctt 2 

.)\ 

Nil  
I 

R 

XII:  R = C6Hs--NH--CO-- 

XIII  : g -- N O / / ~  

NO2 

--NH--CH--COOH 
I 

CH2 
/ / \  

NH 

~6 

4~ 

~2 

3,z 

d4 

,')5 zee z)5 see' sz5 sse' s5  ~be ~)5 ~se' ~/~" 

Abb. 3. VV-Spektren yon DNP-Aminos~iuren. 
(1) DNP-p-Nitrophenylalanin in Xthanol, 
(2) Di-DNP-p-Amino-hexahydro-phenylalanin in Xth~nol. 

dukt I I I  bek~nnt waren, konnten sie doch nioht ohne Vorbehalt fiir das 
daraus erhaltene Poly-Amin IV iibernommen werden, da unter den Bedin- 
gungen der Hydrierung eine Sprengung VOll Peptidbindungen nieht ausge- 
sehlossen sehien. Die Bestimmung des Molgewiehtes naeh van Sly~e war yon 

alle Aminogruppen mit 
HC1 bzw. Phenylisocya- 
nat reagiert h~ben. 

Nach ~11 den bisher 
erw~hnten Befunden 
seheint die Struktur des 
bei der Hydrierung yon 
I I I  erhaltenen Produk- 
tes als die eines Poly-DL- 
p-Aminophenylalanins 

IV gesichert und es 
blieb nut  noeh die tfrage 
des mittleren lViolgewich- 
tes und damit des mitt- 
leren Polymerisations- 
grades n offen. Wenn 
diese beiden Werte aueh 
fiir das Poly-Nitropro- 

Allerdings lagen beim Chlorhydrat und bei X I I  die Chlor- bzw. N- 
Werte etwas zu tier, was darauf zuriiekzufiihren sein diirfte, dag nicht 
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vornherein nieht  anwendbar~ da mit einer zumindest teilweisen Stiekstoff- 
entwieklung auch aus den aromatisehen Aminogruppen gerechnet werden 
muB~e. Dialyseversuehe mit Cellophanmembranen und w~grigem 
Pyridin als LSsungsmittel zeigten, dab rund 18% yon IV einen P01y- 
merisationsgrad batten, der kleiner als zirka 20 war, w~Lhrend Verestern 
mit i~thanol. HC1 dutch 3 Stdn. bei Zimmertemp. and Bestimmung des 
:4thoxylgehaltes einen mittleren Wert fiir n = 38 lieferte, der in gutem 
Einklang mit dem Wert ffir das PolyiNitrophenylalanin steht. Verestern 
mit methanol, tiC1 dureh 24 Stdn. ergab dagegen ein n von 25. 

Allerdings diirfen diese Werte keinen strengen Anspruch auf Giiltig- 
keit erheben, da das Polymere bei der Behandlung mit der alkohol. ItCI 
nicht in LSsung ging and eine quantitative Veresterung daher nicht 
gew~hrleistet seheint , wi~hrend umgekehrt m-it einer Spattung der Peptid- 
ketten, besonders aber bei der 24stfindigen Behandlung, zu rechnen ist. 

Aueh die DNP-Methode zur Endgruppenbestimmung, wie sie yon 
K a t c h a l s k i  und Mitarbeitern 6 mit gutem Erfolg zur Bestimmung des 
3/[olgewiehts yon Poly-Lysin verwendet worden war, schien in unserem 
Falle wenig aussiehtsreieh. Einerseits deshalb, weil infolge der heterogenen 
Umsetzung des wasserunlSsliehen Poly-Aminopeptids IV mit DNFB 
eine quantitative Substitution aller Aminogruppen des Poly-Amins IV 
nicht mit Sieherheit angenommen werden konnte, anderseits well das 
Di-DNP-p-Aminophenylalanin unter den zur vSlligen Hydrolyse des 
DNP-Polymeren n6tigen Bedingungen bereits selbst in sehr starkem 
MaBe (bis zu 50%) angegriffen wird. 

Es kann also fiber die MolgrSge des Polymeren IV keine sichere 
Aussage gernacht werden, doch scheint es wahrscheinlieh, dab sieh n 
in der GrSl]enordnung 30 bis 35 bewegt und somit bei der Hydrierung, 
wenn fiberhaupt, nut  in geringem MaBe eine Sprengung yon Peptid- 
bindungen eingetreten ist*. 

Ein weiterer Weg zur Darstellung yon Poly-Aminophenylalaninen 
schien in der direkten Hydrierung des N-Carbons/~ureanhydrides I I  zu 
liegen. 

Die lorim/~r dureh Reduktion gebildeten Aminogruppen des Anhydrides 
kSnnten als Starter ffir die Polymerisation dienen, w~hrend gebildetes 
Polymeres welter hydriert wiirde. Allerdings war mit Vernetzungen der 
Peptidketten untereinander zu rechnen, da ja das Anhydrid aueh mit 
den aromatisehen Aminogruppen anderer Ket ten reagieren konnte. 
Diese ,,hydrierende Polymerisation", die wir in absol. Essigester unter 
versehiedenen Bedingungen und mit versehiedenen Katalysatoren dureh- 

* A n m e r k u n g  wahrend der Korrektur:  Inzwisehen wurde das mittlere 
Molgewicht yon IV nach der Methode yon K .  Schwarz  [Mh. Chem. 53/54, 
926 (1929)] in Pyridin zu 6570 (n=40) bestimmt, was in guter ~berein- 
stimmung mig dem fiir I I i  erhaltenen Wert (n= 38) steht. 
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ffihrten, fiihrte jedoch immer nur zu Produkten, die groge Xhnlichkeiten 
mit don oben erwghnten Mischpolymerisaten aufwiesen. Wie aus quanti- 
tativen Bestimmungen des Hydrolysates hervorging, lag auch bier wieder 
das Verh~ltnis Nitrophenylalanin : Aminophenylalanin bei zirka 1 : 1. Das 
Anhydric[, das zweifellos primgr am Katalysator polymerisiert, scheint 
diesen mit einer Polymerenschicht zu umhfillen, wodureh die Hydrierung 
zum Stillstand kommt. 

Versuche zur D a r s t e l l u n g  des Poly-DL-Tyros ins .  

Poly-Tyrosin ist bisher in der Literatur unseres Wissens nut einmal 
erw~hnt 1~, ohne dag jedoch nahere Angaben fiber Darstellung oder 
Eigensehaften vorliegen. 

Das Poly-p-Aminophenylalanin IV sehien uns zur Darstellung yon 
Poly-Tyrosin, das yon versehiedenen Standpunkten aus Interesse be- 
ansprucht, sehr geeignet: 

Diazotieren der schwefelsauren LSsung yon IV in gewohnter Weise, 
2stiindiges Riihren der Diazoniumsalzl6sung unter Eiskfihlung und 
ansehlieBendes Erwarmen, wobei cIas in S~uren unlSsliche ,,Poly-Tyrosin" 
ausf~llt, lieferte anfangs ein sehr dunkel gef/~rbtes Produkt, das jedoeh 
naeh Hydrolyse ira Papierehromatogramm nur Tyrosin neben Spuren 
Amino-phenylalanin zeigte. Da die starke Farbung anscheinend auf 
Oxydationsvorgange der DiazoniumlSsung beim Erw~rmen zurfickzu- 
fiihren war ~nd auBerdem Reaktion mit fiberschfissiger salpetriger S~ure 
eingetreten sein konnte, haben wir die DiazoniumsalzlSsung mit Harn- 
stoff behandelt und dann im Stickstoffstrom bei 60 bis 70 ~ verkoeht. 
Das in einer Ausbeute yon 86~o erhaltene ,,Poly-Tyrosin" war tats~eh- 
lich wesentlieh heller, j edoeh noeh immer braunlieh gef~rbt. Beim 
mehrt~tgigen Stehen an der Luft vertieft sich die Farbe zusehends. Oxy- 
dation durch den Luftsauerstoff zu melanin~hnlichen Produkten dfirfte 
eine m6gliche Erkl~rung ffir diesen Vorgang sein. Das , , P o l y - T y r o s i n "  

ist in den ~vichtigsten LSsungsmitteln, unter anderen auch in I)imethyl- 
formamid, konz. Sehwefels~ure ~nd verd. und konz. Laugen, unlSslich. 
~ i t  letzteren tritt jedoeh, vor allem beim Erwarmen, eine starke ROt- 
t'~rbung der gequollenen Polymerenteilchen ein. Die Stickstoffanalysen, 
die fiir die Unterscheidung Poly-Amino-, Poly-Oxy- eharakteristisch 
sind, zeigen den erwarteten Weft. ttydrolyse des Polymeren im Stick- 
stoffstrom durch 24 Stdn. mit 5 n Schwefelsaure fiihrte zu einem Hydroly- 
sat, das die wichtigsten Tyrosinreaktionen zeigte und im Papier- 
ehromatogramm ausschliel~lich Tyrosin aulwies. Die quantitative 
stufenphotometrisehe Bestimmung des Tyrosins in diesem ttydrolysat 

�9 12 W.  T .  Astbury,  C. E.  Dalgliesh, S. E.  Darmon und G. B.  B.  M .  Suther- 
land, Nature (London)162, 596 (1948). 
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un te r  Auswer tung  der  Millonschen F a r b r e a k t i o n  nach  P. Bdlint 13 bzw. 
R. Brunner und  M. Stepan 14 zeigte einen Tyros ingeha l t  yon  70~o. Auf  
Grund  der  angeff ihr ten Ergebnisse  is t  a l so  unser  , ,Po ly -Tyros in"  n ich t  
einheit l ich.  W i r  kSnnen abe t  gegenw~rtig keine Angaben  dar i iber  machen,  
welche anderen  Baus te ine  neben DL-Tyrosin am Aufbau  dieses P roduk te s  
bete i t ig t  sind. Viel leicht  is t  der  Feh lbe t r ag  yon 30% ~uf die Bi ldung  
yon  O x y d a t i o n s p r o d u k t e n  be i  der  Diazo t ie rung  und  Verkoohung des 
Po lyamins  I V  zuri ickzufi ihren.  

D a  un te r  den Bedingungen  der  Diazot ie rung  kaum mi t  Sprengung 
yon Pep t i db indungen  zu rechnen ist,  d i i r f te  dem , ,Po ly-Tyros in"  derselbe 
mi t t l e re  Po lymer i sg t ionsgrad  wie dem Po ly -Aminopheny l~ lan in  zu- 
kommen,  also z i rka  30 bis 35. 

Die R F W e r t e  der  verschiedenen,  im Zuge dieser Arbe i t  durges te l l ten  
Aminosguren  und  Pep t ide  s ind in der  folgenden Tabel le  1 angefi ihrt .  

T a b e ] l e  1. 
Papier :  Schleicher-Schi~ll 602, ButanoI-Eisessig-Wasser 

(frisch bereitet ,  4 : 1  : 5), absteigend, Dauer:  24 Stdn. 

Verbindung R_,v-Wert 

DL-p-Nitrophenylalanin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Dz-p-Aminophenylalanin . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Dz-p-Amino-hexahydr0phenylalanin . . . . . . . . . .  
Dipept id  des p-NitrophenylManins . . . . . . . . . .  
Dipep~id des p-AminophenylManins (roh) . . .  

0,45 
0,107 
0,073 
0,60 
0,04 

Experimenteller Teil. 
p-Nitrobenzyl-]ormylamino-malonsdure-didthylester. 25,5 g Formylamino-  

malonester wurden in einer Natrium~tthylatlSsung [2,87 g (1 Mol) Na in 200 ml 
absol. ~ thanol ]  gelSst, mit  23 g p-Nitro-benzylchlorid (1,1 Mol) in 120ml 
absol. Xthanol versetzt  und die Mischung 4 Stdn. am siedenden Wasserbad 
erhitzt.  Nach dem Kiihlen wurde abgesaugt und der Niederschlag durch 
Waschen mi t  Wasser yore NaC1 befrei~. Ausbeute:  34,5 g (82% d. Th.). Aus 
2~thanol Nadeln. Schmp. 192 bis 193 ~ 

C15HIsOT]N2. Ber. OC2H 5 26,64. Gel. OC~H 5 27,00. 

DL-p-Nitro-phenylalanin (I). 26,5 g des subst. Malonesters wurden mi t  
250 ml konz. i C 1  5 Stdn. zura Sieden erhitzt.  Beim Kfihlen kristall isierten 
aus der klaren L6sung 17,0 g Nitro-phenylalanin-chlorhydra.t  (88% d. Th.} 
aus. Dieses wurde in wenig hei~em Wasser gel6st, unter  Zusatz von Tier- 
kohle fi l tr iert  und das F i l t r a t  vorsichtig mi t  Ammoniak  auf p H  7 gebracht.  
Ein  Uberschu2 von N H  3 bewirkt  s tarke l~otfgrbung der Aminosgure. Nach 

la Biochem. Z. 299, 133 (1938). 
1~ C)sterr. Chemiker-Ztg. 50, 167 (1949). 
is Alle Schmelzpunkte dieser Arbei t  wurden im Mikroschmelzpunkts- 

appara t  nach KoJler best immt.  
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dem K~hlen kristallisierten 11,7 g (71 ~o d. Th., bezogen auf den Nitrobenzyl- 
formylamino-mMonester) der gewiinschten Aminos~ure aus, die alle Eigen- 
sehaften des in der Li teratur  18 beschriebenen Produktes besal]. Aus Wasser 
farblose Nadeln. Schmp. 240 bis 245 ~ (Zers.). 

DI,-p-Nitrophenylalanin-N-carbonsaureanhydrid (11). 6,8g scharf ge- 
trocknetes I suspendierten wir in 80 ml absol. Tetrahydrofuran und leiteten 
unter  Ri~hren bei 40 ~ solange Phosgen ein, bis LSsung eingetreten war (zirka 
1 Std.). Anschliel~end wurde im Vak. zur Troekne gedampft und der RiSck- 
stand aus Tetrahydrofuran-Petrol~ther umgel6st. Ausbeute: 7,2 g (94% d. 
Th.). Kleine Prismen. Sehmp. 183 bis 184 ~ (CO2-Entwicklung). Die Sehmelze 
erstarrt  wieder. Das Anhydrid ist 16slich in Tetrahydrofuran, Pyridin und 
Cyelohexanon, m~13ig in Essigester, unlSsl, in Petrolather. Es zeigt noch 
nach 24stfind. Stehen an Luft  deutliehe Anilinreaktion. 

C10HsOsNe. Ber. C 50,86, H 3,41. Gef. C 51,50, I-I 3,47. 

Polymerisation des Anhydrides II.  

a) Durch trockenes Erhi tzen:  0,6090 g frisch umgel6stes I I  wurden im 
Vak. yon 1 Torr Mlm~hlich bis zum Schmp. erhitzt und anschliel~end noch 
2 Stdn. bei 190 ~ belassen. Der CO2-Verlust betrug 0,1040 g, das sind 92% 
der theoretisch abspaltbaren Menge yon 0,1135 g. Der braune Rfiekstand, 
der von den gebr~uchliehsten L6sungsmitte]n nur in Dimethylformamid 15s- 
lieh war, zeigte positive Pikrins~urereaktion. 

b) Mehrt~giges Erhitzen yon I I  in absol. Cyelohexanon oder Tetrahydro- 
furan gab dunkelbraune, teils sehmierige Massen, die nicht zu reinigen waren. 

c) 5t~tgiges Behandeln von I I  mit  fiberschfissigem absol.Pyridin beiZimmer- 
temp. gab eine schwach opMeszente L6sung, die nach dem Abdampfen 
des LSsungsmittels einen hellen Rfickstand lieferte, der keine Anilinreaktion 
mehr zeigte und nach Hydrolyse und Papierchromatographie als Poly-Nitro- 
phenylalanin anzusprechen ist. 

d) Poly-DI~-P-Nitrophenylalanin ( l I I ) .  6,5 g friseh umgelSstes und gut 
getroeknetes I I  wurden in 350 ml friseh dest., absol. Nitrobenzo] gel6st, 
mit  zirka 50 mg niedriger Po]ymerer versetzt und 10 Tage im siedenden 
Wasserbad erhitzt. Nach Versetzen mit  350 ml ~ ther  und 600 ml Petrol- 
~ther, wobei der ursprfinglich vorhandene Niederschlag sich nicht wesentlieh 
vermehrte, haben wir abgesaugt und mit  J~thanol und J~ther gewaschen. 
Ausbeute: 3 ,6g (68~o d. Th.) sehr helles Pulver, das sich ab 300~ 
und yon 340 bis 345 ~ u. stark. Zers. schmilzt. 

Zur Reinigung wurde je 5 Min. mit  je 50 ml absol. Essigester und ~thanol  
ausgekocht mid die Mutterlaugen mit  der Nitrobenzol-mutterlauge vereinigt. 
4 Tage mit  ~ ther  im Apparat  extrahiert :  3,40 g. 

Leicht 15slieh in Dimethylformamid, in den gebr~uchlichen L6sungs- 
mit teln unl6slieh. Pikrins~ure- und Ninhydrinreaktion negativ. 

(CgHsO3N2)3s �9 H20. MG = 7320,45. Ber. C 56,11, H 4,21, NNtt~ 0,191. 

Gef. C 55,94, H 4,14, NNH ~ 0,192. 

Zur Hydrolyse haben wir 50 mg I I I  mit  10 ml konz. HC1 9 Stdn. im Rohr 
auf 150 bis 160 ~ erhitzt. Die Mare L6sung wurde zur spektrophotometrisehen 
Bestimmnng des p-Nitrophenylalanins verwendet, wobei 95~o d. Th. gefunden 

16 E. Erlenmeyer und A. Lipp, Liebigs Ann. Chem. 219, 213 (1883). 
Siehe auch Th. Curtius und W. Miihlhdusser, loc. cir. 

Monatshefte ffir Chemie. Bd. 83/4. 57 
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wurden. Die Bestimmung des Amino-Stiekstoffs nach van Slyke ergab 970/o 
der bereehneten Menge (3,54 mg im Gesamthydrolysat s tat t  3,65 rag). I m  
1)apierehromatogramm war aussehliel~lieh p-Nitropheny]alanin festzustellen. 

Niedrige Polymere (n ~ 11). Die Nitrobenzolmutterlauge yon I I I  ergab 
beim Eindampfen 1,0 g niedrige Polymere in Form eines br~iunlichen Pulvers, 
das yon 175 bis 180 ~ sinterte und bei 220 bis 230 ~ u. Zers. schmolz. Pikrin- 
s~ure- und Ninhydrinreaktion waren schwach positiv, LSsliehkeitseigen- 
sehaf~en ~hnlieh dem Polymeren I I I .  

Bestimmung des Amino-Stiekstoffs ergab 0,646%, was einem Molgewicht 
yon zirka 2170 und einem n yon zirka 11 entspricht. 

DL-p-NitrophenylalaninJ~thylester. 3,1 g I haben wir in 50ml  absol. 
fi~thanol mit  HCI-Gas ges~ittigt und 11/2 Stdn. unter Riiekflul~ erhitzt. Der 
Abdam]?friiekstand lieferte 4,0g (98% d. Th.) Esterchlorhydrat,  das, aus 
~thanol-J~ther umgelSst, von 177 bis 178 ~ (Zers.) schmolz. 

CnHltOaN 2 - I-[C1. Ber. C1 12,91. Gel. C1 13,16. 

Aus 3,8 g Chlorhydrat wurde der Ester in iiblicher Weise mit  Kalium- 
karbonat unter J~ther in Freiheit  gesetzt. Er stellte ein gelbes O1 dar, das 
bei 0,5ToIT yon 165 bis 168 ~ (Luftbadtemp.)i iberging.  Ausbeute: 3 ,0g  
(92% d. Th.). 

Azlal~ton des 1)L-p-Nitrophenylalanins (VII) .  Dazu wurden 3 g I mi t  
40 ml Essigs~ureanhydrid im siedenden Wasserbad so lange erhitzt, bis LSsm~g 
eingetreten war (zirka 20 bis 25 Min.). ~Naeh Abdampfen des fibersehfissigen 
LSsungsmittels hinterblieben 3,3 g (100% d. Th.) Azlakton Ms z~hes gelbes 
()1, das sieh beim Versuch einer Destillation im Fiochvak. zersetzte. Auch 
beim l~ngeren Stehen oder Erhitzen im sied. Wasserbad verharzten betr~cht- 
liehe Mengen. Es wurde daher roh weiterverarbeitet.  

N-Acetyl-DL.p.nitrophenylalanyl-DL-p-nitrophenylalanin-iithylester (VII I ) .  
Bei der Vereinigung einer LSsung von 3 g Ester in 30 ml absol. ~ ther  und 
3 g Azlakton VII  (1 Mol) in 15 ml absol. Tetrahydrofuran fielen naeh einigen 
Min. 4,1 g (69% d. Th.) des N-Acetyl-dipeptid-esters aus. Aus ~thanol  
mikrokrist. Nadeln. Sehmp. 224 bis 226 ~ 

C2~H~OsN ~. Ber. C 55,93, H 5,12. Gel. C 55,84, H 5,08. 

N-Acetyl.gL-p-nitrophenylalanyl-D~-p-nitrophenylalanin (IX).  0,25 g V I I I  
wurden in 10 ml Kth~nol suspendiert und mit  2 ml 2 n NaOK 11/~ Stdn. 
gesehiittelt, wobei naeh 1/~ Std. LSsung eingetreten war. Naeh dem Ans~uern 
und Abdampfen des fiberschfissigen J~thanols im Vak. erhielten wir 0,2 g 
(83% d. Th.) eines Produktes, das nach UmlSsen aus ~thanol-Wasser yon 
120 bis 130 ~ schmolz, wieder erstarrbe, um dann yon 205 bis 210 ~ (Zers.) 
zu sehmelzen. Es handelte sich wahrscheintich urn ein Hydrat .  

C20H20OsN 4 �9 I:[~O. Ber. ~qu.-Gew. 462. Gel. ~qu.-Gew. 457. 

DL-p-Nitrophenylalanyl-D55-p-nitrophenylalanin (VI). 2,5 g V I I I  erhitzten 
wir mit  200 ml 3 n HBr  40 Min. zum Sieden; dabei ging fast alles in L6sung. 
Es wurde filtriert und das Fi l t ra t  im Vak. zur Trockne gedampft, der 
pulvrige l~iiekstand in wenig Wasser gel6st, mit  Tierkohle erhitzt, filtriert 
trod das Fi l t rat  vorsiehtig mit  Ammoniak neutralisiert. Es tr i t t  bald Kristalli- 
sation ein. Nach einmaligem Auskochen mit  wenig Wasser wog der Nieder- 
schlag, der laut Papierchromatogramm frei yon I war, 0,67 g (30% d. Th.). 

Zur ]~einigung wurde 2real aus viel heil~em Wasser umgel6st. Schmp. 150 
his 160 ~ erstarrt wieder vSllig, um dann bei 323 bis 325 ~ (Zers.) zu sehmelzen 
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Aueh nach extremen Trocknungsbedingungen ~indern sich diese Verh~ltnisse 
nicht. 

ClsHlsOvN4. I-I20. Ber. C 51,43, H 4,79, Gel. C 51,00, I t  4,72. 

~qu.-Gew. 420. ~qu.-Gew. 425 (Willstiitter). 

l)Js-p-Nitrophenylalanyl-1)L-p-nitrophenylalanyl-(tthylesterchlorhydrat. 80 mg 
VI  warden in 8 ml absol. 2~thanol unter Kiihlung mi t  ttC]-Gas ges~ttigt, 
hierauf noeh einige Min. am sied. Wasserbad erw~rmt mad im Vak. abge- 
dampft.  Der Riiekstand wurde noeh einmal derselben Behandlung unter- 
worfen. Aus ~ t h a n o l - ~ h e r  Sehmp. 123 bis 124 ~ 

C20H2~O~N 4 �9 HC1. Bet. C1 7,59, OC2H 5 9,65. Gef. C1 7,60, OC2tI 5 9,54. 

V1 dutch Umsetzung des Anhydrides 1I mit p-Nitrophenylalanin, 0,3 g I 
wurden mit  der iiquival. Menge/ithanol.  NaOH in des Na-Salz umgewandelt  
und dieses, in 7 ml Wasser gel6st, mit  einer L6sung yon 0,35 g I I  (1 Mol) 
in 20 ml Essigester 4 Stdn. gesehiitte]t. Die Emulsion braehten wir im Vak. 
zur Troekne, dampften 2real mit  verd. Essigs~ure ab nnd 16sten den l ~ e k -  
stand aus viel Wasser unter Zusatz von Tierkohle 2real urn. Ausbeute: 0,15 g 
(25~ d. Th.) an Dipeptid-hydrat  yon den angegebenen Eigensehaften. 

DL-p-Aminophenylalanyl-Ds-p-a~,inophenylalanin. 0,4g VI hat ten in 
einer LSsung von 2,9 ml 1 n HC1 (3 Mol), 10 mI ~rasser und 10 ml ~ thanol  
unber Verwendung von Pd-Kohle (10%) als Katalysator  nach l~/~ Stdn. 
134,5 cem Wasserstoff aufgenommen. Ber. ftir 6Mol." 138 cem (t ~ 17 ~ 
p ~ 748 ram). Nach dem Filtrieren und Eindampfen des Fil trats  verblieben 
0,42 g hygroskopisches Chlorhydrat, des nach Hydrolyse im Papierehromato- 
gramm ausschliel31ieh p-Aminophenylalanin zeigte. Es gelang nieht, aus 
dern Chlorhydrat des freie Peptid mit  Ammoniak oder Silberkarbonat rein 
zu erhalten. 

Zur Charakterisierung wurde ein Tell, wie fiir des Dipep~id VI besehrieben, 
verestert.  Des Esterchlorhydrat  war eine amorphe, schwaeh hygroskopische 
Subsbanz. 

C~0H26OaN4 - 3 tIC1. Ber, OC~H 5 9,38. Gef. OC2H 5 9,12. 

Tri-DNP-p-Aminophenylalanin-dipeptid. 0,2 g des bei der t tydr ierung 
erhaltenen rohen Chlorhydrats wurden in 6 ml Wasser gel6st, mit  0,35 g 
NaHCO~ versetzt  und mit  einer L6sung yon 0,40 g DNFB (5 Mol) in 15 ml 
]4thanol 21/2 Stdn. geschfittelt. Nach dern Abdampfen iibersehiissigen Alko- 
hols im Vak. schiittelten wir 3real zur Entfermmg yon DNFB mit  ~_ther aus 
und s~uerten an, wobei wir 0,3 g (79% d. Th.) eines orangegelben Nieder- 
sehlages erhielten. 

Zur Reinigung wurde in Aeet, on gel6st und mit  ]4ther-Petrol/ither gef/illt. 
Sehmp. 165 his 169 ~ (Zers.). 

Ca6H~sOl~N10. Ber. N 16,66. Gef. N 16,57. 

Mischpolymeres aus p-Nitrophenylalanin und p-Aminophenylalanin. 
0,43 g I I I  warden in 30 ml Dimethylformamid mit  Raney-Nickel 4 Tage 
unter geringem Wasserstoffiiberdruek bei Zimmertemp. gesehii~elt. Naeh 
Abfiltrieren des Katalysators ~md Abdampfen des L6sungsmittels im Vak. 
verblieben 0,31 g ro~braunes Glas, des sieh naeh seharfem Troeknen pulvern 
liel~ und dessen L6sliehkeitseigensehaften ghnlieh denen yon I I I  waren. 

Ein Teil davon wurde dutch 24stfind. Koehen mit  I-IC1 (1 : 1) hydrolysiert  
und im Hydrolysat,  das papierehromatographiseh neben I zirka gleiehe Teile 

57. 
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p-Aminophenylalanin zeigte, die Menge des p-l~itrophenylManins spektro- 
photometrisch zu 47% bestimmt. 

Beim Auskochen des rohen i-Iydrierungsproduktes mit  vim Methanol 
gingen zirka 0,05 g in L6sung, die aus dem Fil t rat  mit  Ather gef~llt werden 
konnten und nach dem Abzentrifugieren bei Ningerem Stehen an der Luft 
tiefrote F~rbung annahmen. In  Salzsgure trat  mit  Zink rasch wieder Ent-  
f~irbung ein. 

Poly-1)L-p-Aminophenylalanin (IV).  1,40g I I I  haben wir in 60ml  
Dimethylformamidgel6st,  mit  Raney-I~ickel versetzt mid bei einem Anfangs- 
druck yon 70 Arm. Wasserstoff und einer Temp. yon 100 bis 110 ~ 24 Stdn. 
geschiittelt. Nach dem Filtrieren mad Abdampfen des L6sungsmittels im 
Vak. bis auf zirka 10 ml wurde mit  50 m1:4thanol gef~llt, abgesaugt und gut 
mit  Athanol mad Ather gewasehen. Zur Reiniglmg wurde wieder in Dimethyl- 
formamid gelSst und erneut gef~illt. Ausbeute: 1,0 g (85~o d. Th.) hellbraunes 
Pulver, das in den im allgem. Teil erw~hnten LSsungsmitteln 15slich bzw. 
unl6slich ist und sich ab 200 ~ allmiihlich verf~rbt und zersetzt. Es zeigte 
keine Ninhydrin- und Pikrinsgurereaktion. 

(C9H1001~2) n �9 H 2 0 ( n  = 30 bis 35). Ber. C 66,40, I-I 6,19, N 17,21. 

Gel. C 62,28, H 6,11, N 16,03. 

Hydrolyse von I V und Bestimmung von p-Aminophenylalanin ira Hydrolysat. 
Die Hydrolyse erfolgte durch 24sttind. Erhitzen mit  konz. HC1. 

a) Das IIydrolysat zeigte im Papierchromatogramm ausschlieI31ich p- 
Aminophenylalanin. 

b) Bei der quantitativen spektrophotometrischen Bestimmung warden 
I01,5~o der theoretiseh mSglichen Menge p-Aminophenylalanin gefunden. 

c) Nach Abdampfen des Hydrolysates im Vak. und Isolierung des p-Amino - 
phenylalanins aus dem Chlorhydrat mit Ammoniak naeh Erlenmeyer 16 er- 
hielten wir 30% dieser Aminosaure, die in allen Eigenschaften mit einem 
synthetisehen Pr~iparat identiseh war. Wegen der leichten LSslichkeit ist 
die Isolierung vor~ p-Aminophenylalanin, besonders in kleineren Mengen, 
mit Verlusten verbunden. 

d) Aus clem I-lydrolysat haben wit in der weiter unten beschriebenen Weise 
durch Umsetzung mit Phenylisoeyanat 56% d. Th. der I-Iarnstoffverbindung X 
gewinnen k6nnen, die im Misehsehmp. keine Depression mit einer authenti- 
schen Probe gab. 

e) In der gleichen Weise wurden 60% d. Th. Di-DNP-lojAminophenyl- 
alanin aus dem Hydrolysat gewonnen, des ebenfalls in allen Eigensehaften 
mit einer synthetisehen Probe iibereinstimmte. 

Di-Phenylisocyanat-1)L-p.aminophenylalanin (X).  0,3 g Aminophenyl- 
alanin wurden in 3,5 ml 0,5 n NaOH (1,05 Mol) gelSst und unter  Eiskiihlung 
mit  0,5 g (2,6 Mol) Phenylisoeyanat 30 Min. gesehiittelt, wobei durch Lauge- 
zusatz ein pH yon zirka 8 aufrechterhalten wurde. Schon nach einigen 
Min. hatte sich ein dichter Niederschlag abgeschieden, der aus dem sehwer- 
15slichen Natriumsalz bestand. Naeh dem Ansauern wurde abgesaugt. 
Ausbeute: 0,7 g (100% d. Th.). Aus :4thanol-Wasser Bl~ttchen. Schmp. 231 
bis 233 ~ (Zers.). 

C23I-I2204N 4. Ber. C 66,02, H 5,30. GeL C 66,34, H 5,18. 

~qu.-Gew. 418, J~qu.-Gew. 417. 

5-(p-Phenylureido-benzyl)-3-phenyl-hydantoin (XI) .  Die Phenylisocyanat- 
verbindung X wandelt sich beim Erhitzen mit  vim konz. HC1 in des t tydanto in  
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X I  urn, ohne dad LSsung eintritt .  So konnten aus 0,08 g X durch Erhitzen 
mit  l0 ml konz. IziC1 0,05 g (66~ d. Th.) X I  erhalten werden, die abgesaugt 
und gut mit  Wasser gewaschen wurden. Aus ~thanol  Iqadeln. Sehmp. 323 
bis 325 ~ (Zers.); wurde langsam aufgeheizt, schmolz ein Teil bei 260 ~ urn 
dann wieder zu erstarren und mit  der Hauptmenge yon 323 bis 325 ~ zu 
schmelzen. 

C23H~003N 4. Ber. N 13,96. Gef. N 13,71. 

Aus dem Hydantoin  konnte beim Erw~rmen mit  iiberschiissiger 1 n 
NaOtI bis zur LSsung und anschlie2endem Ans~uern wieder X erhalten 
werden. 

Di.DNP-DI,-p-Aminophenylalanin. Dieses wurde analog, wie beim 
p-Aminophenylalanin-dipeptid besehrieben, in 68%iger Ausbeute erhalten. 
Zur Reinigung wurde es in wai]r. Soda gel6st und mit  verd. HC1 wieder ge- 
fiillt. Sehwer 15slich in ~thanol,  unl6slich in Wasser. Sehmp.: 125--131 ~ 
(Zers.). 

C21I-I1601oN6. Ber. N 16,40, ~qu.-Gew. 512. Gef. N 16,50, ~qu.-Gew. 518. 

Phenylisocyanat-DI~-p-nitrophenylalanin. Dieses konnte analog dem 
p~Aminophenylalaninderivat in 95~ Ausbeute gewonnen werden. Aus 
:4thanol-Wasser Nadeln. Sehmp. 172 bis 173 ~ (Zers.). 

5-(p-Nitrobenzyl)-3-phenylhydantoin. 0,25g obigen Produl<tes gingen 
beim Erhitzen mit  30 ml konz. tIC1 in LSsung. Nach 1 Std. wurde gekiihl~ 
und abgesaugt. Ausbeute: 0,2 g (85% d. Th.). Aus ~thanol  Prismen. Schmp. 
195 bis 198 ~ . 

C16H13041~a. Ber. C 61,78, H 4,21. Gef. C 62,01, H 4,23. 

N-DNP-DL-p-Nitrophenylalanin. Es wurde in der bereits beschriebenen 
Weise aus p-Nitrophenylalanin und DNFB gewonnen. Ausbeute: 89% d. Th. 
Aus :4thanol Bliittchen. Schmp. 206 bis 208 ~ In  friseh umgelSstem Zustand 
sehmilzt die Verbindung yon 105 bis 115 ~ erstarrt wieder, um dann den 
angegebenen Schmp. zu zeigen. Naeh Troeknen im Itoehvak. bei 100 ~ 
fiber P205 war nur mehr der hohe Sehmp. festzustellen. 

C15H12OsNt. Ber. Aqu.-Gew. 376. Gel. ~qu.-Gew. 375. 

DL-p-Amino-hexahydro-phenylalanin. 1,05 g p-Nitrophenylalanin wurden 
mit  0,3 g PrO 2 in 20 ml 5%iger HC1 hydriert,  l~aeh 17 Stdn. war die ber. 
Menge Wasserstoff (6 Mol) aufgenommen. Der Abdampfr(ickstand der veto 
Katalysator  filtrierten LSsung lieferte 1,1 g (85% d. Th.) pulvriges, hygro- 
skopisches Chlorhydrat, das glatt  15slieh in :4thanol und unlSslich in Chloro- 
form war. Aus dem Chlorhydrat wurde die Aminos~ure mit  Ag-Karbonat 
in Freiheit  gesetzt. Dabei erhielten wir 88o/0 d. Th. eines Pulvers, das sehwaeh 
hygroskopisch war. Es war in Aceton, :4thanol, D i o x a n  unlSslieh, leieht 
15slich dagegen in Wasser und zersetzte sich von 145 bis 160 ~ Die Amino- 
s~i~lre liel3 'sieh nicht zur Kristallisation bringen. 

CgI-IlsO~N 2. Ber. ~qu.-Gew. 186. Gef. ~qu.-Gew. 192 (naeh WiUstdtter). 

~L-p-Amino-hexahydro-phenylalanin-dthylester. Dieser wurde in iiblicher 
Weise mit  iithanol, tIC1 aus dem oben erw~hnten, rohen Chlorhydrat ge- 
wonnen. Ausbeute: 69~ d. Th. farbloses O1. Sdp.0.00~: 100 bis 110 ~ (Luft- 
badtemp.). Aueh der Ester ist ganz sehwaeh hygroskopisch. 

CnH220~1~2. Ber. N 13,07. Gel. N 12,71. 
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Di-I)henylisocyanat-DL-p-amino-hexahydro-phenylalanin. 0,120 g des rohen 
Chlorhydrats der Aminos/iure wurden in der bereits beschriebenen Weise 
mit  Phenylisocyanat umgesetzt. Ansbeute: 0,18 g (91~o d. Th.). Leicht 15s- 
lich in warmem J~thanol, schwer 15slich in H~O. Aus ~_thanol-Wasser KSrn- 
ehen. Schmp. 219 bis 220 ~ (Zers.). 

C~aH~sOaIqa. Ber: C 65,08, H 6,64. Gel. C 64,98, H 6,68. 

Di.DNP-DL-p-Amino-hexahydro-phenylalanin. Umsetzung yon 0,28g 
Amino-hexahydrophenylalanin-chlorhydrat mit  0,8g (4Mol) DNFB in 
g@wohnter Weise gab 0,35 g (62~o d. Th.) der hellgelben DNP-Verbindung. 
Aus Aceton-Wasser Bl~ttchen. Schmp. 239 bis 241 ~ (Zers.): 

C21H2~O10N~. Ber. N 16,21. Gel. I~ 16,27. 

Poly-DL.p-Amino-phenylalanin-chlorhydrat. 0,05 g IV 15ste~ wir in 
wenig 2 n HCI, filtrierten nnd  dampften im Vak. bei tiefer Temp. zur Troekne. 
l~ach mehrmaligem Abdampfen mit  Alkohol wttrde der vorher glasige l~iick- 
s tand lest. Zur Reinigung wurde er mit  J~thanol abgesaugt und mit  ~ ther  
gewasehen. Hellbraunes l~ulver, leicht 15slich in Wasser, des sich ab 250 ~ 
verf/irbr ohne bis 340 ~ zu schmelzen. 

(C~H1001Y 2 �9 HC1)n �9 I:I20 �9 I-IC1. Bet. ffir n ~ 30 C1 18,28. Gef. C1 15,70. 

Poly-Phenylisovyanat-DL-p-aminophenylalanin (XI I ) .  0,096 g IV wttrden 
in 15 ml Pyridin und 8 ml Wasser gelSst und  mit  1,5 g l~henylisocyanat 
20 Min. unter Eiskfihlung und hierauf noch 3 Stdn. bei Zimmertemp. ge- 
schiittel~. Es hatte sich ein dichter Niedersehlag abgesehieden, der mi t  
verd, I:[C1 und  Wasser gut gewaschen wurde. Beim oftmaligen Auskoehen 
mit  ~thanol  geht die mauptmenge in L6sung. Aus ~thanol  l~adeln. Sehmp. 
241 bis 243 ~ Es handelt sich wahrscheinlich urn ein Umsetzungsprodukt 
des Phenylisocyanats, des jedoch nicht n~her untersueht wurde. Der Rtick- 
s tand wog 0,156 g (93~o d. Th.). Hellbraunes Pulver, des sich ab 310 ~ ver- 
f~rbt, ohne zu schmelzen. Zur t~einigung wurde 3 Tage mit  ~ ther  extrahiert. 

(G16I-II~O2Na) n �9 C~H~0~N. Ber. ffir n = 30 N 14,86. Gel. N 13,59. 

Poly-DNP-DL-p-Aminophenylalanin (X I I I ) .  Aus 0,10g IV wurde in 
der besohriebenen Weise des Chlorhydrat dargestellt, dieses in 10 ml Wasser 
ge!6st, mit  2 g DNFB in 25 ml J~thanol versetzt und unter  Schiitteln im 
Laufe einer halben Std. die L6sung yon 1 g NaHCOa in 15 ml Wasser zuge- 
tropft. AnschlieBend haben wir noch 15 Stdn. geschfittelt. Der Niedersehlag 
wurde abgesaugt und ersch6pfend mit  Wasser, Alkoho] und  ~ther  gewaschen 
und  hierau/noeh 2 Tage mit  J~ther extrahiert. Ausbeute: 0,20 g (98 % d. Th.) 
rotbraunes 1)ulver, das in allen gebr~uchlichen L6sungsmitteln, bis auf 
konz. Sehwefels/~ure, unl6slich ist. 

(C15ttl~O51N~t)n �9 CsHaO~N 2. Ber. N 17,04. Gef. N 16,73. 

Versuche zur Bestimmung der Molgr6fle des Poly.Amino-phenylalanins IV.  

a) Dutch Dialyse. 28,64 mg IV, gel6st in 7 ml Pyridin -k 5 ml Wasser 
wurden 4 Tage bei Zimmertemp. gegen eine Mischung yon 28 rnl Pyridin 
und  20 ml Wasser durch einen Cellophansehlauch (mit einer mittleren Poren- 
weite yon 20 A) dialysiert. Darnach waren 5,2 nag (18%) dee Polymeren in 
der AuBenl6sung zu linden. 

b) Dutch Veresterung. 1. Mit dthanol. HCl. 0,10 g IV warden mit  25 ml 
absol. J~thanol iibergossen und  unter  t(fihlung mit  HC1-Gas ges~ttigt. An- 
sehliel3end haben wir 5 Min. am siedenden Wasserbad erhitzt, ira Vak. ab- 
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gedampft, erneut, wie beschrieben, verestert und  nun  3 Stdn. bei Zimmer- 
temp. stehengelassen. Es war keine L6sung eingetreten. Der br/~unliche 
Abdampfrfiekstand wurde in Wasser gel6st und  mit  ges. Bikarbonatl6sung 
gefi~llt. N a c h  dem Zentrifugieren wurde mit  Wasser und  Aeeton gewasehen. 

Fiir Molgew. 6250 (n = 38 bis 39) ber. OC~H~ 0,720. 

Gel. OC2t-I 5 0,720. 

2. Mit methanol. HC1. Es wurde auf die gleiehe Weise, wie besehrieben, 
nur  diesmal 24 Stdn., bei Zimmertemp. verestert u n d  aufgearbeitet. 

Fiir Molgew. 4040 (n = 25) ber. OCHa 0,765. 

Gel. OCIt 8 0,765. 

Hydrierung des N-Carbons~ureanhydrids I I .  0,4 g I I  haben wir unter  
Zusatz yon Raney-Niekel in 70 ml absol. Essigester 24 Stdn. bei 80 bis 100 ~ 
und  70 Arm. Wasserstoffdruek geschiittelt. W~hrend die Essigesterl6sung 
naeh dem Filtrieren und  Abdampfen nur  0,07 g rotbraunen 61igen l%iiekstand 
lieferte, erhielten wir aus dem Katalysator nach Auskoehen mit  Dimethyl- 
formamid 0,180 g eines Films, der sich pulvern lieB und dieselben Eigenschaften 
wie die oben erwiihnten Misehpolymeren aufwies. 

,,Poly-DL-Tyrosin" (V). 0,100 g IV wurden in 12 ml 2 n H2SO 4 gelSst, 
filtriert, and  unter  Eiskiihlung and  ]~fihren mit  einer L6sung yon 0,070 g 
NaNO,~ in 3 rnl Wasser allm~hlieh versetzt. Anschliel3end wurde noeh 2 SMn. 
unter  Eiskfihlung geriihrt, hierauf unter  Durehleiten yon N 2 so lange eine 
3~oige Harnstoffl6sung zugegeben, bis KJ-St~rkepapier nicht mehr geblgut 
wurde und  dann allmi~hlich auf 60 bis 70 ~ unter weiterem Durehleiten yon N 2 
erw/irmt. Naeh einigen Min. begann sich die L6sung zu triiben and  bald 
darauf einen Niedersehlag abzuseheiden, der naeh weiteren 10 Min. abgesaugt 
und  gut mi t  Wasser, Nthanol and  J~ther gewaschen wurde. Ausbeute: 0,086 g 
(86% d. Th.) braunes Pulver, das sich bis 350 ~ nu t  verfi~rbt, ohne zu sehmelzen. 
Es ist in den iiblichen LSsungsmitteln, auch in Lauge und  in konz. Schwefel- 
s/iure unl6slich. Verf~trbt sieh nach ]~ngerem Stehen an der L1J:ft nach Dunkel- 
braun. Zur Reinigung wurde 2 Tage mit  Nther extrahiert. 

(C,H90~N)n �9 t-I20 (n ~ 30). Bet. N 8,55. Gel. N 8,70. 

Hydrolyse yon V. 0,021 g V wurden unter  Durchleiten yon N~ mit  5 ml 
5 n I-t~SOa 24 Stdn. unter  RiiekfluB erhitzt. Die klare, helle L6sung, die 
im Papierehromatogramm nur  Tyrosin alffwies, wurde zur stufenphoto- 
metrisehen t~estimmung des Tyrosins verwendet. Dabei warden 0,0147 g 
(70% des 1)olymeren bzw. 63% d. Th.) an Tyrosin gefunden. 

Die UV-Spektren wurden mit  einem Beckman.Spektrophotometer be- 
st immt.  

Die MikroanMysen wurden yon t I e r rn  Dr. G. Kainz im Mikrolabora- 
t o r ium des I I .  Chemisehen Ins t i tu tes  ausgefiihrt. 

Zusammenfassung. 
1. Die Polymerisa t ion yon DL-p-Nitrophenylalanin-N-carbons~ure-  

anhydr id  liefert neben  niedrigen Polymeren  ein Poly-DL-p-Nitrophenyl- 
a lan in  vom mi t t le ren  Polymerisa t ionsgrad n = 38, das ausschlieBiich 
aus p-Ni t rophenyla lan in  aufgebaut  ist. 
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2. Hydrierung dieses Polymeren erg~b ein Poly-DL-lo-Aminophenyl- 
al~nin, dessert Struktur gesiohert werden konn~e und fiber dessen Mol- 
gr6Be Un~ersuohungen ~ngestell~ wurden, die einen Wert ffir n ~ 30 
bis 35 wahrseheinlieh maehten. 

3. Dureh Diazotierung des Poly-Aminophenylalanins konnte ein 
,,Poly-DT,-Tyrosin" erhalten werden, das nieht einheitlieh ist und aus 
durchsohnit~lieh 70% Tyrosinresten aufgeb~ut ist. 

4. Versehiedene Derivate des p-Nitro-, p-Amino- und des p-Amino- 
hexahydrophenylalanins sowie Dipeptide der beiden ersten Aminos~iuren 
werden besohrieben. 


