Synthetische Polypeptide III'.
Uber das Poly-DL-C-Allylglyein und einige seiner Derivate.

XTII. Mitteilung tiiber Peptide?.

Von
K. Sehlogl und H. Fabitsehowitz.

Aus dem II. Chemischen Laboratorium der Universitdt Wien.
Mit 1 Abbildung.
(Eingelangt am 10. Mai 1954.)

Polymerisation von DL-C-Allylglycin-N-carbonséureanhy-
drid (III) lieferte ein Poly-Allylglycin (IV) vom mittleren
Polymerisationsgrad n = 40. Durch Addition von H,, HBr
und Br, an die Doppelbindungen dieses Polypeptides konnten
das Poly-Norvalin und seine Bromderivate erhalten werden.
Letztere sind aber besser durch Polymerisation eines mittels
Bromaddition an das Allylglycin-N-carbonsdureanhydrid er-
haltenen bromierten Norvalin-N-carbonsdureanhydrides zu-
génglich.

Umsetzung des Poly-Brommnorvalins mit Ammoniak fithrte
zu einem Polypeptid, dessen mogliche Struktur ndher diskutiert
wird, wihrend Reaktion mit Na,S und Na,S, nur Polypeptide
von wechselndem S-Gehalt ergab.

Einige Derivate des monomeren DL-C-Allylglycins (II), die
im Zusammenhang mit den erwéihnten Reaktionen von Interesse
waren, werden beschrieben.

Das Prinzip, synthetische Polypeptide mit funktionellen Gruppen
durch sekundire Umwandlung aus vorgegebenen entsprechend substi-
tuierten Polypeptiden darzustellen, die wieder primér durch Polymeri-
sation von wx-Amino-N-carbonsdureanhydriden mit fiir die Darstellung
und Polymerisation dieser Anhydride inerten Gruppen erhalten worden
waren, hatte gute Dienste bei der Synthese von Derivaten des Poly-

3 IT.: K. Schlogl, F. Wessely und E. Wawersich, Mh. Chem. 84, 705 (1953).
2 XII. Mittlg.: K. Schidgl, F. Wessely und E. Wawersich, Mh. Chem. 85,
957 (1954).
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Phenylalanins® und Poly-Tyrosins® geleistet. Fir die weitere Anwendung
dieses Prinzips schien uns die Darstellung eines Polypeptids einer unge-
sittigten Aminosdure geeignet, von dem dann durch Reaktionen an
den Doppelbindungen des Polymeren Derivate zu erhoffen waren, die
von mehreren Gesichtspunkten aus interessant erscheinen mufiten.

Zu diesem Zwecke wihlten wir als monomere Verbindung das pr-C-
Allylglycin (IT) bzw. sein N-Carbonsdureanhydrid (III) und stellten
dann ausgehend vom Poly-Allylglycin (IV) einige Derivate dar, die
sich vom Poly-Norvalin ableiten.

Ein Poly-Allylglycin war zwar schon, wie uns erst nach Beginn unserer
Arbeit zur Kenntnis gekommen war, von Hurd und Bauer? nach der von
ihnen entwickelten Methode zur Darstellung von Polypeptiden iiber
Hydroxams#iurederivate vom Malonestern® erhalten worden; Derivate des
Polypeptides wurden jedoch keine beschrieben. Das Polypeptid konnten
Hurd und Bauwer, ausgehend vom Natriumsalz des Allyl-malonhalbesters,
das wiederum in 629 iger Ausbeute aus Allylmalonester erhéltlich ist, tiber
4 Stufen in einer Gesamtausbeute von 519, d.Th. gewinnen, wéhrend wir,
ausgehend vom Allyl-formylaminomalonester (I), der zu 709% aus Formyl-
aminomalonester erhalten worden war, in 3 Stufen das Poly-Allylglycin
in einer Totalausbeute von 539, darstellten. Es scheint also der von uns
gewidhlte Weg trotz der Feststellung von Hurd und Bauer?: “to make this
polypeptide by the alternative Leuchs-method would involve much lower
yields” der Darstellung tiber die Hydroxamsiure zumindest ebenbiirtig,
wenn nicht iberlegen zu sein.

Das als Ausgangsmaterial bendtigte Allylglycin (II), das bereits
Sorensen® aus dem Allyl-phthalimidomalonester erhalten hatte, lieB
sich aus dem Allyl-formylaminomalonester (I) glatt gewinnen. Das
entsprechende N-Carbonsdureanhydrid (ITT) konnte aug dem N-Cbzo-
Allylglycin mit PCl;, besser aber noch aus Allylglycin mit Phosgen in
absol. Tetrahydrofuran in guter Ausbeute kristallisiert erhalten werden.
Polymerisation in Nitrobenzol unter Verwendung von Ammoniak als
Startsubstanz lieferte schliefilich in theoret. Ausbeute das gewiinschte
Polypeptid (IV) als fast farbloses Pulver, das von den wichtigsten Losungs-
mitteln nur in wasserfreier Ameisensédure hinreichend I6slich war. Amino-
stickstoffbestimmung in der von G. Kainz modifizierten?, zur Bestimmung
von unloslichen Polypeptiden itberaus geeigneten Form ergab als mittleres
Molgewicht 3900 und damit einen mittleren Polymerisationsgrad von
n = 40.

K. Schliogl, F. Wessely und G. Korger, Mh. Chem. 83, 845 (1952).
C. D. Hurd und L. Bauer, J. Org. Chem. 18, 1440 (1953).
5 C.D. Hurd, C. M. Buess und L. Bauer, J. Amer. Chem. Soc. 73, 2409,
4387 (1951).
§ S. P. L. Sorensen, C. r. trav. lab. Carlsberg 6, 137 (1905); Chem. Zbl.
1905 I, 400.
7 G. Kainz, Mikrochim. Acta [Wien] 1953, 349.
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Das Poly-Allylglyein (IV) gibt bei der Hydrolyse mit HCI, wie schon
Hurd und Bouert feststellten, als einzig identifizierbare Substanz nur
das Lakton (VI) des ¥-Oxy-norvalins, das als Hydrochlorid bzw. Phenyl-
isocyanatderivat gefalit werden kann (siehe unten). Im Papierchromato-
gramm des Rohhydrolysats sowie eines auf gleiche Weise (konz. HCI,

5 Stdn. 140°) behandelten Allylglycins lagen immer nur verwaschene
Streifen vor.

9
OH,-CH-CH,-CH-CO
|

1
VI NH,

Als Vergleichssubstanzen fiir die Charakterisierung der aus dem
Hydrolysat bzw. aus dem HCl-behandelten Allylglycin zu erwartenden
Verbindungen benétigten wir die Phenylisocyanatderivate (VII, VIII
und IX) des Allylglyeins, des entsprechenden y-Laktons (VI) und des
y-Oxy-norvalins. Allylglycin liefl sich ohne weiteres mit Phenylisocyanat
zur Phenylureidoverbindung (VII) umsetzen. Das Lakton (VI) konnte
am besten nach Fischer und Leuchs® aus dem y-Oxy-norvalin erhalten
werden, das wir in Modifikation der erwithnten Vorschrift® (siehe exp.
Teil) darstellten. Aus dem Allylglycin selbst 148t sich das Lakton nur
schlecht gewinnen, da der Ringschlu8 bei Sidureeinwirkung nur relativ
trage erfolgt®. So war erst nach 5stiind. Erhitzen mit konz. HCI auf 140°
— wie oben erwihnt — ein gréBerer Anteil in das Lakton (VI) umgewan-

8 B. Fischer und H. Leuchs, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 3787 (1902).
9 H. L. Goering, S.J. Cristol und K. Dittmer, J. Amer. Chem. Soc. 70,
3310 (1948). — J. Fillman und N. Albertson, ebenda 70, 171 (1948).
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delt worden. Allylglycin konnte ferner durch Veresterung mit HCI in
absol. Athanol glatt in den Athylester iibergefithrt werden, den wir als
Pikrat und Phenylisocyanatderivat charakterisierten. Letzteres lieferte
beim Verseifen ein mit VII identisches Produkt, das nach der katalytischen
Hydrierung und Behandlung mit HCI sich als mit dem Phenylhydantoin-
derivat des Norvalins (3-Phenyl-5-n-propyl-hydantoin) identisch erwies.

Bei der Synthese der Phenylisocyanatverbindung aus dem Chlorhydrat
von VI hatten Hurd und Boauer* im Gegensatz zu Fischer und Leuchs®
das Derivat (IX)} des y-Oxy-norvalins erhalten, das sie durch Analyse
und UR-Spektrum als IX charakterisierten. Wir konnten diese Angaben
bei Einhalten der Versuchsbedingungen (2stiind. Stehen mit NaOH)
bestitigen. Anderseits konnten wir aber auch das Phenylisocyanat-
derivat (VIII) des Laktons (VI) bei der Umsetzung von VI in soda-
alkalischer Losung, bei der im Gegensatz zur Laugebehandlung noch
keine Offnung des Laktonringes erfolgt, gewinnen, das sich nach seinen
Eigenschaften und nach Analyse mit der von Fischer und Leuchs® be-
schriebenen Verbindung als identisch erwies. Bei den meisten der hier
vorliegenden Verbindungen ist durch das Auftreten von 2 asymmetrischen
C-Atomen mit der Bildung von 2 Racematen zu rechnen, was sich auch
in der Unschirfe einzelner Schmelzpunkte duBerte. Wir haben uns aber
mit der Trennung und Reindarstellung der verschiedenen opt. Formen
nicht néher befalt.

—
R-CH-COOH CH,-CH-CH,-CH-CO

! VIII |

NH-CO-NH - CgH, NH-CO-NH- C.H,

VII: R = CH,=CH-CH,-
IX: R = CH,-CHOH-CH,-

Durch die mangelnde Loslichkeit des Poly-Allylglyeins (IV) schienen
weitere Umsetzungen einigermafien eingeschrankt, doch gelang es z. B.
glatt, durch katalytische Hydrierung in wasserfreier Ameisenséure mit
Platinoxyd als Katalysator zu einem Poly-Norvalin (V) zu gelangen.
Da aber die katalytische Zersetzung von Ameisenséiure durch Edel-
metallkatalysatoren® anfinglich befiirchten lie, dall die Hydrierung
in Ameisensidure auf Schwierigkeiten stoBen wiirde, hydrierten wir als
Vergleichssubstanz das Allylglycin (IT) selbst, das glatt unter Aufnahme
der berechneten Menge Wasserstoff in Norvalin iiberging.

Da ferner die Moglichkeit einer Sprengung von Peptidketten im Poly-
Allylglycin (IV) durch die lingere Einwirkung von Ameisenséure bestand,
wurde IV in Ameisensiiure bei Zimmertemp. gelost und in nach ver-

10 Siehe z. B.: N.Zelinsky und N, Qlinka, Ber. dtsch. chem. Ges. 44,
2305 (1911).

Monatshefte fiir Chemie. Bd. 85/5. 69
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schiedenen Zeiten (1, 24 und 48 Stdn.) entnommenen Proben der Amino-
stickstoffgehalt bestimmt?. Dieser hatte aber nicht zugenommen, sondern
war von 0,36 auf 0,29 bzw. 0,209, gesunken, was durch partielle Formy-
lierung von Aminogruppen erklirt werden kann.

Das erwihnte Poly-Norvalin (V) stellt ein durch hartnickig an-
haftenden Katalysator dunkelgrau gefdrbtes Pulver dar, das nach
Hydrolyse ausschliefilich Norvalin lieferte, welches papierchromato-
graphisch und in Form des Phenyl-hydantoinderivats'! identifiziert
wurde.

Weitere Moglichkeiten, vom Poly-Allylglycin zu Derivaten des Poly-
Norvalins zu gelangen, waren durch Additionsreaktionen an den
C=C-Doppelbindungen von IV gegeben. Hierfiir kamen in erster Linie
Halogenwasserstoff und Halogen in Frage und wir wihlten HBr und
Br,, um dadurch Poly-Brompeptide zu erhalten, die weiteren Austausch-
reaktionen zuginglich sein multen.

Im Modellversuch wurde Allylglycin (II) in wasserfreier Ameisen-
saure mit HBr bzw. Br, behandelt und ergab im ersten Falle nur das
Hydrobromid von II. Bei der Umsetzung mit Brom wurde rasch ein
Mol verbraucht; das auch bei der Reaktion in Eisessig erhiltliche Produkt
hatte keine freie Carboxylgruppe mehr und enthielt, wie die Analyse
erwies, eines der beiden Bromatome in ionogener Bindung. Dies lief}
neben den anderen Analysendaten den Schlufl zu, daB das primér ge-
bildete y,6-Dibromnorvalin ein Mol HBr unter Bildung des Hydrobromids
des x-Amino-§-brom-y-valerolaktons (X) abgespalten hatte.

9
Br-CH,-CH-CH,-CH-CO
|

X NH,+Br-

Ahnliche Beispiele der Bildung eines y-Laktons aus y,6-Dibrom-
norvalinderivaten waren schon frither beobachtet worden2. Sorensen'®
und Hammarsten'* hatten das N-Benzoylderivat von X aus Allyl-hippur-
sdureester erhalten. Bei der Benzoylierung von X erhielten wir ein
Produkt, das in seinen Eigenschaften dem beschriebenen «-Benzoyl-
amino-d-brom-y-valerolakton entsprach und so wie dieses bei der Be-
handlung mit Ammoniak in absol. Athanol in das p-Benzoylamino-f'-
oxy-n-piperidon (XI) diberging, dessen Schmp. wir allerdings um 17°
hoher als den von Hammarsten'* angegebenen fanden (241 bis 243°

M. D. Slimmer, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 400 (1902).

12 ¢, Mannich und K. Sutter, Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 1325 (1925).

1B 8. P. L. Sérensen, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 3387 (1908).

¥ B. Hammarsten, C. r. trav. lab. Carlsberg 11, 223 (1915); Chem. Zbl.
1916 11, 1144.
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gegen 225 bis 226°). X wurde iiberdies noch durch Uberfithrung in die
Phenylisocyanatverbindung (x-Phenylureido-d-brom-y-valerolakton) cha-

rakterisiert.
CH,

VAN
CH,-CO-NH-CH  CH-OH

co0  CH,
/

N
XI NH

Obwohl — wie erwiahnt — Allylglyein mit HBr nur das Hydrobromid
geliefert und keine Addition an die Doppelbindung stattgefunden hatte,
behandelten wir Poly-Allylglycin in ameisensaurer Losung mit HBr.
In dem erhaltenen, bis zur Br—-Freiheit des Filtrats gewaschenen Produkt
waren 38%, Brom enthalten, jedoch zeigte die Aminostickstoffbestimmung,
dafl das Molgewicht nur mehr 700 betrug und daB somit weitgehende
Spaltung von Peptidketten eingetreten war. Im Gegensatz hierzu hatten
E. Kaichalski und M. Sela® die Verseifung von Poly-O-Cbzo-tyrosin
zu Poly-Tyrosin mit HBr in FKisessig ohne merkliche Hydrolyse von
Peptidbindungen ausgefiihrt.

Poly-Allylglycin in wasserfreier Ameisensiure addierte unter Kithlung
glatt die berechnete Menge Brom, wogegen das isolierte Polypeptid nur
879, des theoret. Bromgehaltes besall. Auch hier war, allerdings in weitaus
geringerem MafBe als bei der HBr-Addition Kettensprengung eingetreten,
wie aus dem gefundenen Molgewicht (5000) hervorging, was einem mittleren
Polymerisationsgrad von n = 23 entspricht; das mittlere Gewicht eines
Restes war aus dem Bromgehalt zu 220 berechnet worden.

Zur Darstellung eines Poly-Bromnorvaling mit gréBerer Kettenlinge
schien folgender Weg geeigneter: Es wurde primér an das Allylglycin-
N-carbonsiureanhydrid (IIT) in absol. Chloroform die berechnete Menge
Brom addiert, wobei ein nicht kristallisierendes y,5-Dibromnorvalin-N-
carbonsiureanhydrid erhalten wurde. Dieses verhielt sich anfinglich
allen Polymerisationsversuchen gegeniiber sehrstabil. So fithrte thermische
Zersetzung ebenso wie Erhitzen in Nitrobenzol nur zu stark gefirbten
Produkten und mehrtigiges Stehen an feuchter Luft und Erhitzen in
wiBr. Dioxan lieB das Anhydrid, wie der immer stark positive Anilin-
test zeigte, weitgehend unverdndert. Krst Polymerisation in absol.
Pyridin bei Zimmertemp. fiihrte zum gewiinschten Ziel und wir erhielten
in guten Ausbeuten ein Poly-Brompeptid als helles, in einigen Ldsungs-
mitteln (siehe exp. Teil) gut losliches Pulver vom Zers.-Punkt 145 bis
175°. Es farbte sich auch beim lingeren Erhitzen mit Ninhydrinldsung
im Gegensatz zum Poly-Allylglyein nicht, bei dem die Teilchen ober-

15 J. Amer. Chem. Soc. 75, 5284 (1953); siche auch 76, 129 (1954).
69*
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flichlich violett angefdrbt wurden. Der Bromgehalt des Polymeren
betrug allerdings wieder nur etwa 879%, der theoret. zu fordernden Menge,
was aber hier leicht durch teilweise Abspaltung von HBr durch das
zur Polymerisation verwendete Pyridin zu erkldren ist, die sich auch
durch das Vorliegen von Br—Ionen in der Losung zu erkennen gab.
Unter der Annahme, dal in jedem zweiten Rest der Polypeptidkette
etn HBr abgespalten wurde (sieche Formel XII), stimmt der gefundene
Bromgehalt gut mit dem berechneten itberein. Fiir die Stellung des Broms
wiren auch die beiden anderen Mdglichkeiten (R -CH, -CH=CH- Br
und R-CH=CH-CH,- Br) in Betracht zu ziehen, doch scheint die
gewshlte Formulierung sowohl in Ubereinstimmung mit bekannten
Tatsachen der Halogenwasserstoffabspaltung aus Polyhalogenalkylen!®
als auch im Hinblick auf die unten erwidhnte Umsetzung mit Ammoniak
wahrscheinlicher, die sich (XIV) aus der hier gew#hlten Annahme (XII)
zwanglos deuten 1436, Die Erklirung fiir den Fehlbetrag im Bromgehalt
des Polypeptides wird auch durch die Tatsache gestiitzt, dall noch Doppel-
bindungen vorhanden sind, wie aus dem positiven Ausfallen der Baeyer-
schen Probe (in Eisessig) hervorging, die im Testversuch an einem synth.
Polypeptid (Poly-Sarkosin'?) negativ ausfiel.

"NH-CH-CO-NH-CH-CO
[ |
CH, CH,

i !
!

| {

CH-Br C-Br

| I

CH,-Br CH, n
X11

Bei der Polymerisation des Dibrom-N-carbonsidureanhydrids in
Pyridin war allerdings nach Untersuchungen von Bilek, Derkosch, Michl
und Wessely'? eventuell mit der Bildung von Cyclopeptiden zu rechnen
und daher kommt dem Aminostickstoffgehalt in bezug auf die Bestimmung
des Molgewichtes nur beschrinkte Bedeutung zu. Dieses berechnete
sich zu 8700 und damit wire der mittlere Polymerisationsgrad eut-
sprechend der Formel XII n = 20, das heifit, daB etwa 40 Reste pro
Polypeptidkette vorliegen wiirden.

Eine andere hier in Frage kommende mégliche Maskierung der end-
stdndigen «-Aminogruppe der Peptidketten, ndmlich durch Cyeclisierung
zu Pyrrolidinringen (XTII), scheint im Hinblick auf die milden Reaktions-
bedingungen sehr unwahrscheinlich.

16 Siehe z. B. R. C. Fuson, Advanced Organic Chemistry, S. 148. New
York, London. 1950. — C. K. Ingold, Structure and Mechanism in Org.
Chemistry, S. 417, G. Bell and Sons Lid., London. 1953.

1? L. Bilek, J. Derkosch, H. Michl und F. Wessely, Mh. Chem. 84, 717 (1953).
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CH,-CH-CO-NH:--
J
Br-CH NH

NS
CH,

XII1I

Bei den im folgenden zu besprechenden Umsetzungen des Poly-
Brompeptides waren — auch im Hinblick auf die nicht vollig eindeutige
Struktur dieses Produktes — kaum definierte Polypeptide zu erhoffen.
Wenn wir dennoch diese Reaktionen durchfithrten und besonders die
mit fliiss. Ammoniak im Hinblick darauf, daBl Poly-,,Aminopeptiden‘
ein gewisses Interesse zukommt?, etwas ndher untersuchten, so deshalb,
weil der Verlauf dieser Umsetzungen vielleicht einige Beitrige zur Kennt-
nis héhermolekularer Substanzen liefern konnte.

Das bei der Umsetzung mit fliissigem Ammoniak (7 Tage bei Zimmer-
temp.) anfallende Produkt, das solange mit absol. Athanol ausgekocht
wurde, bis das Filtrat Br—-frei war, stellt ein hellbraunes Pulver dar,
das sich im Gegensatz zum Poly-Brompeptid unter schwacher Gelb-
farbung glatt in Wasser 18st, mit Ninhydrin positive Reaktion gibt und
bis 340° nur allmihlich verkohlt, ohne zu schmelzen. Aus den Analysen-
daten (Brom, Stickstoff und Aminostickstoff) 148t sich eine Formel
ableiten, die durch XIV wiedergegeben ist und die auch den weiteren
Befunden zufriedenstellend Rechnung trigt. Sie erhebt mnicht den
Anspruch, eine Konstitutionsforme]l vorzustellen, sondern soll nur das
Bauprinzip, wie es sich uns darstellt, wiedergeben. Das Poly-,,Amino-
peptid* enthilt wie das Poly-Brompeptid noch Doppelbindungen (Baeyer-
Probe!). Wenn letzteres aber, wie oben postuliert (XII), ein Drittel
seines Broms an Kohlenstoffatome gebunden enthilt, von denen Doppel-
bindungen ausgehen, so ist wegen der bekannten Reaktionstrigheit
derartig gebundener Halogenatome ein Awustausch gegen NH, unwahr-
scheinlich. Tatsdchlich stimmt nun der Bromgehalt von XIV, in dem
wie in XII jeder zweite Rest die Seitenkette —CH,- CBr=CH, (zu den
beiden anderen méglichen Formulierungen siehe 8. 1066) trigt, sehr
gut mit dieser Forderung tiberein. Aus dem Verhdltnis von Gesamt-
stickstoff zu Aminostickstoff geht hervor, daB etwa die Hilfte des neu
eingetretenen Stickstoffs in Form primirer Aminogruppen, der Rest
hingegen als Iminostickstoff gebunden sein muB. Fiir diese sekundiren
Aminogruppen ergeben sich drei Mdoglichkeiten: Es kann sowoh! inter-
molekulare Vernetzung durch Reaktionen von Bromatomen verschiedener
Peptidketten als auch intramolekulare Reaktion des Ammoniaks mit
Bromatomen derselben Kette (die etwa gefaltet vorliegt) erfolgen;
Bildung von Athyleniminringen dagegen erscheint weniger wahrschein-
lich. Die beiden ersten Moglichkeiten koénnen wieder zu inter- (siehe
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X1IV) oder intramolekularen Piperazinringen fithren. Fir zumindest
partielle intermolekulare Verkntipfung mehrerer Ketten spricht der hohe
Zersetzungspunkt des Polypeptides, wie er fiir dreidimensionale Ver-
netzung charakteristisch wére. Diese Annahmen wurden in der Formel X1V
beriicksichtigt, die schematisch die mégliche Vernetzung zweier Peptid-
ketten darsteilen soll.

1
| | | |
¢ CONH, C c ¢ c cc ¢ ¢ c c
‘ . ™\ b f N \ |
I I NH | |
I | h i :
| \ | \ |
CBr C—NH-—-C CBr CBr C C CBr QBI‘ CNH, C CBr
| i o Py ! i
| | l | NH | i j :
{ N i ! |
¢ ¢ CNH, ¢ C C c<1: c cC CNH, C
|

|
———NH—CH—CO—NH—CH—CO
X1V

Einen gewissen Aufschiuf iiber die Richtigkeit der gewihlten Formu-
lierung konnte die katalytische Hydrierung von XIV bringen, bei der
sowohl die Doppelbindungen abgesittigt, als auch die Bromatome durch
H ersetzt werden muBten. Nach Hydrolyse sollte dann theoretisch die
Hilite aller Reste als Norvalin vorliegen. Tatsichlich wurde bei der
Hydrierung von XIV ein Mol Wasserstoff (bezogen auf das mittlere
Molgewicht eines Restes obiger Formel) aufgenommen und nach energi-
scher Hydrolyse trat im Papierchromatogramm zusitzlich zu den Flecken
mit niederen Rp-Werten, die im Chromatogramm des nicht hydrierten
hydrolysierten Produktes vorlagen, noch ein starker Fleck von Norvalin
auf; dieses konnte iiberdies auch praparativ in Form des Phenyl-
hydantoins' gefaBt und durch Mischschmp. mit einer authentischen
Probe identifiziert werden.

Wenig aufschlufireich dagegen waren die UV-Spektren des Poly-
,,Amino® (XIV) und Poly-Brompeptides (XII), die zusammen mit den
Spektren von Allylglycin (IT) und y-Oxy-norvalin in Abb. 1 enthalten
sind. Weder iiber die den beiden Polypeptiden gemeinsamen ver-
waschenen Banden bei etwa 250 myu, noch iiber das bei XTIV iiberraschend
auftretende Maximum bei 340 my lift sich eine einigermafBen sichere
Aussage machen. Letztere Absorption im relativ langwelligen Bereich
trat bei aus zwei verschiedenen Ansitzen stammenden Produkten auf;
die Aufarbeitung (siehe exp. Teil) des Poly-,, Aminopeptides” 148t eine
Verunreinigung als sehr unwahrscheinlich erscheinen.
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Schlieflich wurde das Poly-Brompeptid (XII) noch mit Na,S bzw. Na,S,
durch Erhitzen in butanol-dthanolischer Losung zu Poly-S-Peptiden um-
gesetzt. In beiden Fillen war durch die energischen Reaktionsbedingungen
(exp. Teil) erhebliche Spaltung von Peptidbindungen eingetreten, wodurch
der mittlere Polymerisationsgrad bei zwei verschiedenen Proben auf 24
bzw. 13 gesunken war. Die Polypeptide besaflen wechselnden S-Gehalt und

| i
T

Abb. 1. UV-Spektren. Aufgenommen mit dem Beckman-Spektrophotometer, Modell DU. (I) Poly-
Bromnorvalin (XII) [in n-Butanol-Athanol (1:4)], (2) Poly-Aminonorvalin (XIV) (in Wasser),
(3) Allylglycin (II) (in Wasser), (4) y-Oxy-norvalin (in Wasser).

| ! L | 1
220 240 260 280 k7 320

die mit Na,S erhaltenen auch noch Brom, wihrend das mit Na,S, gewonnene
Produkt bromfrei war. Letzteres Poly-,,Disulfid* konnte mit Perameisen-
siure zu einer Poly-Sulfonsiure, einem farblosen hygroskopischen Pulver,
oxydiert werden, dessen Titration das Vorliegen von etwa 1,2 SO,H-Gruppen
pro Rest anzeigte, was in gutem Einklang mit dem S-Wert des urspriinglichen
Produktes steht.

Alle hier beschriebenen Umsetzungen des Poly-Allylglycins (IV) bzw.
des Poly-Bromnorvalins (XII) sind nochmals schematisch in der folgenden
Ubersicht zusammengefaBt, wobei bei jedem Poly-Peptid — soweit
bestimmt — auch die mittleren Molgewichte (M) und Polymerisations-
grade (n) angefilhrt sind. Beim Poly-,,Aminovalin® (XIV) wurde das
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Molgewicht unter der Annahme berechnet, daf bei der Behandlung mit
fliissigem Ammoniak keine Kettensprengung des Poly-Bromunorvaling (XIT},
dessen Molgewicht aus den angefithrten Griinden (S. 1066) allerdings
selbst mit einer gewissen Unsicherheit behaftet ist, eingetreten ist.

Allylglycin-N-carbonsidureanhydrid(III)

/ N

// BX'2
e N
Poly-Allyiglyein(IV) ¥, 0-Dibromnorvalin-N-carbon-
M == 3900 sdureanhydrid
n =40 |
/ | \ (Pymdln)
H, HBr Br, y
/ | \ Poly-Bromnorvalin
« | AW 549, Br
Poly-Norvalin(V) \ Poly-Bromnorvalin M =8T700(?)
i 549% Br p / n=40
| M = 5000 Y
| 23 - \
CooP= o/ \
Poly-Bromnorvalin Vs Na,S \
38% Br Na,S, fliiss. NH,
M =700 \
. / AN \
n= // Poly-S-Peptid \
< e N \
Poly-Disulfid 109% S 159% 8 Poly Amino-
28% 8 6% Br 15% Br norvalin
M = 2800 M = 2800 M = 1800 27% Br
n=20 n=—24 n=13 3% Nxm,
! 15,79 N
Perameisenssure M =5900
J n ==40

Poly-Sulfonséure
Aequiv.-Gew. 166

Experimenteller Teil.
Allyl-formylaminomalonester ().

18,5 ¢ Formylaminomalonester wurden in 15 ml absol. Athanol geldst
und zu einer Losung von 2,1 g Na (1 Mol) in 25 ml absol. Athanol zugegeben.
Nach 15 Min. Erhitzen am Wasserbad wurden 12g (1,1 Moly Allylbromid
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zur gekiihlten Losung zugetropft und schlieBlich noch 8 Stdn. unter Riick-
fluB erhitzt. Vom Natriumbromid wurde abgesaugt, der GroBteil des Athanols
im Vak. verdampft und der Riuckstand mit Wasser versetzt, wobei der
Allyl-formylaminomalonester als bald erstarrendes Ol ausfiel. Ausbeute
154 g (70% d. Th.). Aus Athanol-Wasser Schmp. 67 bis 69°18,

C;;H,,O,N. Ber. N 5,76. Gef. N 5,93.

Allylglycin (11).

13,32 I, in 20 ml Athanol gelést, wurden mit 5,5 g NaOH (2,5 Mol) in
20 ml Wasser 5 Stdn. bei Zimmertemp. und anschlieBend noch 45 Min.
am siedenden Wasserbad verseift. Nach dem Abdampfen des Athanols im
Vak. s#uerten wir unter guter Kithlung mit konz. HCl stark an und er-
hitzten weitere 45 Min. am Wasserbad, wobei starke CO,-Entwicklung zu
beobachten war. SchlieBlich wurde die Losung im Vak. zur Trockene ge-
dampft, der Riickstand wiederholt mit absol. Athanol ausgekocht und aus
der alkohol. Lésung das Allylglycin mit Pyridin geféllt. Ausbeute 3,8 g
(609% d. Th.). Aus Wasser-Athanol Blittchen: Schmp. 250 bis 255° (Zers.).
Sorensen® gibt 250 bis 252° (Zers.) an.

Ry-Wert [Butanol-Athanol NH,-H,0 (4:4:1:1), Schleicher-Schiill
2043a]: 0,37; Ninhydrinreaktion gelbgrin, allméhlich wviolett werdend.

o- Phenylureido-allylessigsiure (VII).

0,12 g Allylglycin wurden in 2,1 ml 1 n NaOH (2 Mol) geldst und unter
Kiihlung mit 0,2 ml Phenylisocyanat (1,7 Mol) 10 Min. geschiittelt. Nach
dem Filtrieren wurde angeséduert und der Niederschlag (0,2 g, das sind 829,
d. Th.) aus Wasser und Essigester umkristallisiert. Schmp. 159 bis 161°.

0,,H,,0,N,. Ber. C 61,52, H 6,02. Gef. C 61,85, H 5,87.

Allylglycin-dthylester.

Eine Suspension von 1 g Allylglycin in 5 ml absol. Athanol séttigten wir
mit HCl-Gas, wobei rasch Lésung eintrat. Nach Erhitzen (30 Min.) am Wasser-
bad wurde im Vak. abgedampft, der Riickstand in wenig Wasser gelost,
mit K,CO, geséttigt und mehrfach mit Essigester ausgeschittelt. Der Essig-
esterriickstand wurde bei 10 Torr und 80 bis 85° Luftbadtemp. im Kugel-
robr destilliert. 0,8 g farbloses Ol (649, d. Th.).

Pikrat: Das Pikrat wurde in dtherischer Lésung ausgefillt und aus Athanol-
Ather-Petroliither umkristallisiert. Schmp. 117 bis 120°.

C1sH,(O,N,. Ber. N 15,05, Gef. N 15,27.

o- Phenylureido-allylessigsiure-cithylester.

Eine Lésung von 0,2 g Allylester in 3 ml Ather wurden mit 0,16 g (1 Mol)
Phenylisocyanat versetzt und nach 20 Min. mit Petroldther gefallt. Es fiel
ein zéhes, am Eis erstarrendes O1 (0,3 g) aus, das aus Ather-Petroldther um-
kristallisiert, unscharf von 75 bis 83° schmolz. Zur Charakterisierung wurde
alkalisch in Athanol-Wasser verseift. Das erhaltene Produkt erwies sich
im Mischschmp. mit der «-Phenylureido-allylessigsdure (VII) identisch.

18 Simtliche Schmelzpunkte dieser Arbeit wurden im Mikroschmelz-
punktsapparat nach Kofler bestimmt.



1072 K. Schlogl und H. Fabitschowitz: [Mh. Chem., Bd. 83

Katalytische Hydrierung von VII: 3-Phenyl-§-n-propyl-hydantoin.

0,3 g VII hydrierten wir in 20 ml Athanol mit 0,15 g 10%iger Pd-Tier-
kohle, wobei nach 10 Min. die theoretische Menge Wasserstoff (30 com)
aufgenommen worden war. Nach Filtrieren des Katalysators wurde der
Abdampfrickstand 10 Min. mit konz. HCI erhitzt, erneut im Vak. abgedampft
und aus Ather umkristallisiert. Schmp. 102 bis 103°. Keine Depression
im Mischschmp. mit einer authentischen Probell.

Norvalin durch Hydrierung von Allylglycin (11) in Ameisensdure.

0,23 g II wurden in 10 ml wasserfreier Ameisensiure unter Verwendung
von 0,05 g PtO, als Katalysator hydriert. Nach 2 Stdn. war die berechnete
Menge Wasserstoff (48 com) aufgenommen. Nach ublicher Aufarbeitung
wurde das gebildete Norvalin papierchromatographisch und durch Uber-
fithrung in das Phenyl-hydantoin!! identifiziert.

y-Oxy-norvalin.

Das nach Fischer und. Leuchs® aus Aldolammoniak und Blauséure erhaltene
Nitril wurde unter Eiskithlung in 10 n H,SO, eingetragen (5g in 25ml),
mit 25 ml Wasser versetzt, 1 Std. zum Sieden erhitzt und schlieBlich mit
Wasser auf 200 ml verdiinnt. Die heiBle Lésung wird mit BaO (zirka 20 g)
neutralisiert, heifl vom BaSO, abgesaugt und das Filtrat im Vak. eingeengt.
SchlieBlich wird mit verd. Schwefelsiiure eventuell vorhandener Uberschuf
von Bat+t entfernt, erneut filtriert, das Filtrat im Vak. zur Trockene einge-
dampft und der glasige braune Riickstand durch Behandeln mit absol.
Athanol zur Kristallisation gebracht. Aus verd. Athanol: 222 bis 224° (Zers.).

Ryp-Wert  [Butanol-Athanol-NH,-H,0 (4:4:1:1), Schleicher-Schiill
2043a]: 0,23.

o- Phenylureido-y-oxy-n-valeriansdure (IX).

a) Aus y-Oxy-norvalin: Die Darstellung erfolgte wie bei VII beschrieben.
Ausbeute 669 d. Th. Aus Essigester Schmp. 148 bis 150°. Hurd und Bauert
geben 152° an.

CH100,N,. Ber. C 57,13, H 6,39. Gef. C 56,91, H 6,30.

b) Aus x-Amino-y-valerolakton (VI): 1X konnte auch aus dem Lakton (V1)
entsprechend den Angaben von Hurd und Bauwert durch 2stind. Stehen
der alkalischen Losung, wobei der Laktonring gedffnet wird, erhalten werden.

o- Phenylureido-y-valerolakton (VIII).

0,2 g VI-Hydrochlorid wurden in 10%iger Sodalésung (3 ml) geldst
und mit 0,16 ml Phenylisocyanat unter Hiskihlung 15 Min. geschiittelt.
Der abgeschiedene Niederschlag (0,2 g, das sind 659, d. Th.) wurde mehrfach
aus Hssigester umkristallisiert. Nadeln, Schmp. 161 bis 163°. Die Lit.%
gibt 163 bis 164° an.

C1H40,N,. Ber. C 61,52, H 6,02. Gef. C 61,32, H 5,99.

x-Amino-y-valerolakton (VI) aus Allylglycin (II).

0,2 g Allylglycin wurden mit 3 ml konz. HCl 5 Stdn. auf 130 bis 140°
erhitzt. Die Isolierung erfolgte, wie von Hurd und Bauert fiir das hydroly-
sierte Poly-allylglycin angegeben, tber das Phenylisocyanatderivat (IX)
und lieferte 0,1 g (259, d. Th.).
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Allylglycin-hydrobromid.

Eine Losung von Allylglycin in wasserfreier Ameisenséure (oder Eis-
essig) sdttigten wir mit HBr-Gas bei Zimmertemp. Nach dem Abdampfen
im Vak. erhielten wir 929 d. Th. Hydrobromid, das sich aus absol. Essig-
ester umkristallisieren lieB. Schmp. 136 big 140°,

C;H,,0,NBr. Ber. Br 40,76. Gef. Br 39,32.

Zur Charakterisierung diente die Umsetzung mit Phenylisocyanat, die
Phenylureido-allylessigsdure (VII) lieferte.

a-Amino- d-brom-y-valerolakton-Hydrobromid (X).

0,5 g Allylglycin wurden in 10ml Kisessig (Ameisenséiure) gelést und
unter Eiskiihlung portionenweise mit der berechneten Menge Brom (0,69 g)
in 4 m! Eisessig versetzt. Nach einigem Stehen bei Zimmertemp. schied sich
ein Niederschlag (0,4 g} ab und aus der Mutterlauge konnten durch Fillen
mit Ather weitere 0,4 g erhalten werden. Gesamtausbeute 0,8 g (67% d. Th.).
Aus Athanol-Ather Schmp. 220 bis 223° (Zers.).

C,H,0,NBr,. Ber. Gesamt-Br 58,13, Br—~ 29,06.
Gef. Gesamt-Br 58,20, Br— 28,96.

o- Benzoylamino- §-brom-y-valerolakton.

0,41 g (X) losten wir in 5 ml Wasser, versetzten mit 0,6 g Na,CO; und
schitttelten unter Kithlung mit 0,42 g (2 Mol) Benzoylchlorid 10 Min. Durch
weitere Zugabe von Soda wurde ein pH von 8 aufrechterhalten. Der dichte
Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und nach dem Trocknen
mehrfach mit Petrolither ausgekocht. Ausbeute 0,38 g (859 d. Th.). Aus
Benzol: Schmp. 162 bis 164°. Die Lit.** gibt 162 bis 163° an.

C,,H,,0,NBr. Ber. C 48,34, H 4,06. Gef. C 47,96, H 4,02.

8- Benzoylamino-§’-oxy-«-piperidon (XI).

0,3 g obigen N-Benzoyl-brom-laktons wurden in 15 ml absol. Athanol
unter Erwérmen geldst, die Lésung mit trockenem Ammoniak-Gas in der
Kiilte gesittigt und 2 Tage bei Zimmertemp. aufbewahrt. Die Aufarbeitung
erfolgte durch Abdampfen des Athanols und Umkristallisieren des Riickstandes
aus Athanol. Ausbeute 0,15 g (65% d. Th.). Schmp. 241 bis 243°.

0, H,,0,N,. Ber. N 11,96. Gef. N 11,79.

o- Phenylureido- 8-brom-y-valerolakton.

Durch Umsetzung von X mit Phenylisocyanat in sodaalkalischer Losung
wurden nach iiblicher Aufarbeitung (siche bei VIII) 709, d. Th. der Phenyl-
ureidoverbindung erhalten, die nach Umbkristallisieren aus Athanol von
168 bis 172° schmolz.

C,,H,0,N,Br. Ber. Br 25,52, N 8,94. Gef. Br 24,87, N 8,92.

Allylglycin-N-carbonsaure-anhydrid (111).

a) Aus N-CObzo-Allylglycin: 0,35 g Allylglycin wurden in 3 mi 1 n NaOH
gelsst und unter Kithlung mit 0,77 g (1,5 Mol) Benzylchlorkohlenséureester
unter Zusatz von 4,5 ml 1 n NaOH geschiittelt. Nach Austithern des iber-
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schiissigen Benzylchlorkohlenséiureesters wurde mit konz. HCl angesiuert,
wobei ein (1 ausfiel, das nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte.
Es wurde daher in Essigester aufgenommen und der Essigesterriickstand
(0,6 g, das sind 79% d. Th.) roh weiterverarbeitet. Dazu wurde das Ol in
10 ml absol. Dioxan gelost, unter Kithlung mit 5,6 g (1,1 Mol) PCl; geschiittelt,
vom ungelssten PCl; abfiltriert und das farblose Filtrat 30 Min. auf 40 bis
50° erwdrmt. Zuletzt wurde bei tiefer Temp. (20 bis 30°) im Vak. abgedampft
und der Riickstand aus absol. Essigester-Petroldther umkristallisiert. Aus-
beute 0,25 g (739% d. Th.). Schmp. 92 bis 94°. Bei weiterem Erhitzen tritt
lebhafte Zers. ein.

CeH,0,N. Ber. C 51,07, H 5,00. Gef. C 51,61, H 5,19.

b) Mit Phosgen: 4,5 g Allylglycin wurden in 60 ml absol. Tetrahydro-
furan suspendiert und unter Rithren bei 40 bis 50° Phosgen bis zur vélligen
Lésung (20 Min.) und dann noch weitere 40 Min. eingeleitet. Nach Abdampfen
des Losungsmittels im Vak. bei 50° wurde der Rickstand aus absol. Essig-
ester-Petrolather bzw. absol. Chloroform umkristallisiert. Prismen, Schmp. 92
bis 94° (Zers. bei weiterem Anheizen). Ausbeute 4,85 g (889% d. Th.).

Poly-Allylglycin (IV).

4,65 g Anhydrid (IIT) 16sten wir in 100 ml frisch destiil. absol. Nitrobenzol,
versetzten mit 0,6 ml (Y/,, Mol) einer 1 n Lésung von Ammoniak(gas) in
absol. Dioxan und erhitzten 40 Stdn. am siedenden Wasserbad, wobei die
Lésung gallertig erstarrte. Nach Zusatz von 100 ml Ather und mehrstiindigem
Stehen bei 0° wurde zentrifugiert und das helle Pulver schlieBlich noch
erschopfend mit Ather extrahiert. Ausbeute 3,15 g (999 d. Th.) fast farb-
loses Pulver von den im allg. Teil angegebenen Eigenschaften, das von 290
bis 340° verkohlt.

(C,HL,ON),,. Ber. C 61,8¢, H

7,26, N 14,43, Ny 0,36.
Gef. C 60,95, H 7,3

34, N 14,40, Ny 0,36.

Poly-Norvalin (V).

0,3 g IV wurden in 30 ml absol. Ameisenséiure mit 0,1 g PtO, als Kata-
lysator hydriert. Nach 24 Stdn. waren 65 cem anstatt der berechneten
74 ccm Wasserstoff aufgenommen. Nach Zentrifugieren des Katalysators
wurde die ameisensaure Losung eingeengt und das Polypeptid mit Wasser
gefallt. Nach dem Zentrifugieren, Waschen mit Wasser und Alkohol und
Trocknen erhielten wir 0,2 g Poly-Norvalin als graues Pulver von dhnlichen
Eigenschaften wie das Poly-Allylglycin.

Nach Hydrolyse (konz. HCI, 5 Stdn. 140°) konnte aus dem Riickstand,
der laut Papierchromatogramm nur Norvalin enthielt, dieses als Phenyl-
hydantoini! isoliert und charakterisiert werden.

Poly- Bromnorvalin.

a) Aus Poly-Allylglycin mit HBr: 0,6 g IV wurden unter geringem Er-
warmen in 25 ml wasserfreier Ameisenséure gelost und unter Eiskiithlung
mit HBr gesiittigt. Nach mehrstindigem Stehen bei Zimmertemp. wurde
im Vak. zur Trockene gedampft, mit Wasser Br—-frei gewaschen und schlie8-
lich aus Athanol-Ather umgefillt. Ausbeute 0,24 g braunes Pulver, das sich
von 190 bis 200° zersetzt. Die Ninhydrinreaktion war negativ. Der Fehl-
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betrag ist wahrscheinlich auf niedermolekulare lésliche Anteile zuriickzufiihren,
die beim Waschen entfernt wurden.

Gef. NNH2 1,97 (Molgew. = 710), Br 38,4.

b) Aus Poly-Allylglycin mit Bry: Eine Lésung von 0,4g IV in 30.ml
absol. Ameisenséure wurde mit einer Losung von Brom in Fisessig bis zur
bleibenden Rotfidrbung bei Zimmertemp. versetzt. Verbrauch: 0,65 g Brom
{Theorie 0,66 g). Der Abdampfriickstand (Vak.) wog nach scharfem Trocknen
tber KOH 1,0 g (949 d. Th.) und stellte ein rotbraunes Pulver dar, das
von 175 bis 200° (Zers.) schmolz. Es war von den tblichen Lisungsmitteln
in Dioxan in der Kalte und in Aceton und Hisessig in der Hitze loslich.

(C5H,ONBr,) . Ber. Br 62,23. Gef. Br 54,0, Ny 0,28 (M = 5000).

c) Aus y,0-Dibrom-norvalin-N-carbonsiureanhydrid: 4,2 g Allylglyein-
N-carbonsdureanhydrid (III) 16sten wir in 150 ml absol. Chloroform unter
geringem Erwidrmen und versetzten die Loésung unter Kihlung portionen-
weise mit 4,8 g Brom (1 Mol) in 30 ml absol. Chloroform. Die schwach rot-
lich gefirbte Losung wurde bei 50° im Vak. abgedampft und lieferte 9,0 g
(100%, d. Th.) eines zédhen, schwach gelb gefirbten Ols, das stiirmische CO,-
Entwicklung mit Anilin gab und sich nicht zur Kristallisation bringen lieB.

Zur Polymerisation wurde das Anhydrid in 50 ml absol. Pyridin geldst
und 48 Stdn. bei Zimmertemp. aufbewahrt. Die klare brédunliche Lésung
wurde im Vak. abgedampft, der halbfeste Riickstand in Wasser aufge-
nommen, wobei alles fest wurde und schliefilich mehrfach mit Wasser (Br—-
Reaktion positiv), Athanol und Ather gewaschen. Zur Reinigung wurde
im Apparat erschopfend mit Ather extrahiert. Ausbeute 6,1 g (94% d. Th.
ber. fiir XII und bezogen auf III) helles Pulver vom Schmp. 145 bis 175°
{Zers.), das sich in Aceton und Dioxan in der Kiilte, in Fiséssig und n-Butanol
in der Hitze 16st.

XIT: (CyoH,30,N,Br;)s0. Ber. Br55,37, NNH2 0,16. Gef. Br 53,60, NNHZ 0,16.

Poly-,, Aminonorvalin® (XIV).

1,0 g Poly-Bromnorvalin (¢) wurde mit 10ml {flissigern Ammoniak
eingeschmolzen und 7 Tage bei Zimmertemp. aufbewahrt. Die klare hell-
braune Losung wurde zur Trockene verdampft und der Riickstand mit
absol. Athanol (etwa 6 mal 10 ml) ausgekocht, worauf das Produkt Br-—-
frei war. Ausbeute 0,20 g (30% d. Th.) helles Pulver, das bis 350° verkohlt
und glatt in Wasser loslich ist. Baeyer-Probe positiv.

(CsH;Ny,6,0Bry, ). Ber. Br 27,3, N 15,86, Ny 3,18.
Gef. Br 27,08, N 15,69, Ny 3,15.

Hydrierung von XIV.

0,07 g XIV wurden in wéBr.-dthanol. Lésung unter Zusatz von 1 ml
1 n NaOH mit Pd-CaCO, (10%ig) und Pd-Tierkohle (10%:ig) hydriert. Nach
20 Stdn. waren 10,6 com Wasserstoff gegentiber der berechneten Menge
von 11,5 cem aufgenommen. Nach Filtrieren des Katalysators wurde der
Abdampfriickstand mit konz. HCL 5 Stdn. bei 140° hydrolysiert. Im Hydroly-
sat lag laut Papierchromatogramm eine betrdchtliche Menge Norvalin vor,
das auch priparativ durch Umsetzung mit Phenylisocyanat in der iiblichen
Weise und RingschluB des intermedidr gebildeten Phenylureidoderivates
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zum 3-Phenyl-5-n-propyl-hydantoin mittels HCI'* gefaft und durch Misch=
schmp. identifiziert werden konnte.

Poly-S-Norvalin.

a} Umsetzung von Poly-Bromnorvalin (¢} mit Na,S: 0,5 g Poly-Brom-
peptid wurden in 8 ml heiem n-Butanol gelost, mit einer Losung von 0,9 g
Na,S - 5 H,0 in 8ml absol. Athanol versetzt und 3 Stdn. am siedenden
Wasserbad erhitzt, wobei sich rasch ein Niederschlag abschied. Es wurde
im Vak. zur Trockene gedampft und das orangegelbe Pulver mit Wasser
Br--frei gewaschen. Ausbeute 0,14 g hellbraunes Pulver, das von 250 bis
330° verkohlt.

Gef. § 9,78, Br 5,03, Ny, 0,50.
- 2

Aus der wilir. Mutterlauge fiel beim Anséiuern ein leichter flockiger
Niederschlag aus, der wie oben behandelt wurde. Ausbeute 0,04 g hellbraunes
Pulver, das in Lauge unléslich war.

Gef. 8 14,95, Br 14,87, *vNHz 0,79.

Die schlechte Ausbeute ist wahrscheinlich auf den Verlust niedermolekularer
loslicher Anteile zurtickzufithren.

b) Umsetzung mit Na,S,: Umsetzung und Aufarbeitung erfolgte wie
unter a fur Na,S beschrieben. Ausbeute 0,25g hellbraunes Pulver (aus
0,5 g Poly-Brompeptid), das von 250 bis 350° verkohlt.

Gef. S 28,19. Ny 0,50 (C;H,ONS, ,). Ber. § 28,37,

Poly-Norvalin-sulfonsdure.

0,15 g des mit Na,S, erhaltenen Produktes wurden in 10 ml Ameisen-
séure suspendiert und mit 4,5 ml Perhydrol bei Zimmertemp. geschiittelt.
Nach 30 Min. war véllige Losung eingetreten, worauf im Vak. bei 30 bis 40°
zur Trockene gedampft wurde. Der Rickstand wurde noch 2mal mit Wasser
und Athanol abgedampft und stellte dann ein farbloses hygroskopisches
Pulver dar. Ausbeute 0,20 g. Nach gutem Trocknen im Vakuumexsikkator
itber KOH wurde das Aquiv.-Gew. durch Titration zu 166 bestimmt.

[C;H,ON(SO,H), ,],. Ber. Aquiv.-Gew. 162.

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

Dem Vorstand unseres Institutes, Herrn Prof. Dr. F. Wessely, sind
wir fiir sein férderndes Interesse zu groBem Dank verpflichtet.



