. Polyamino-Polycarbonsiuren. 1.
Uber ein ,,Polyphenylalanin® auf Polystyrolbasis.

Von
K. Schlogl und H. Fabitschowitz.

Mit 1 Abbildung.
Aus dem II. Chemischen Laboratorium der Universitit Wien.
(Bingelangt am 17. September 1954.)

Durch Chlormethylierung einer Polystyrolfraktion vom
mittleren Molgewicht zirka 500000, Umsetzung des Polychlor-
methylstyrols (IT) mit Kalium-Formaminomalonester und saure
decarboxylierende Verseifung des Polyformaminomalonesters
(I1T) konnte eine Poly-x«-aminopolycarbonsiure erhalten werden,
die ihrer Struktur nach als ,,Polyphenylalanin® mit dem Grund-
geriist des Polystyrols anzusprechen ist.

Es ist dies unseres Wissens der erste derartige synthetische
Polyelektrolyt mit Ampholyteigenschaften auf Kunststoffbasis.

Als Modellsubstanzen wurden die ersten beiden Glieder der
polymerhomologen Reihe, die Monoamino-monocarbonséure
B-(p-Athylphenyl)-alanin (V), die Diamino-dicarbonséure 1,3-Di-
[B-(p-phenylen}-alanin]-butan (VI) sowie auch die Triamino-
tricarbonsgure 1,2,3-Tri-[§-(p-phenylen)-alanin]-propan (VII)
dargestellt und ihre UV-Absorptionsspektren aufgenommen.

Hochmolekulare synthetische Polyelektrolyte! beanspruchen in
steigendem MaBe das Interesse von Forschung und Technik. Abgesehen
von der tiberragenden Bedeutung der synthetischen Ionenaustauscher
haben Polyelektrolyte sowohl auf Kunststoffbasis — wie etwa Poly-
acrylsdure oder Polyvinylamin - als auch auf Polypeptidbasis? — wie
etwa Polylysin, Polyglutamin- und Asparaginsiure — stérkste Beachtung
von biochemischer und physikochemischer Seite gefundenl. HEs sei hier
nur an die Ausfillung von Bakterien durch Polylysin infolge Salzbildung

v A. Kaichalsky, Endeavour 12, 90 (1953).
2 H. Katchalski, Adv. Prot. Chem. 6, 123 (1951).
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der sauren Bakterienhiille mit dem basischen Polypeptid, an die Studien
der Chemomechanik?!»3 polyelektrolytischer Systeme im Vergleich zur
Muskelkontraktion® und als erste praktische Anwendung an die Ver-
wendung von lgslichen Salzen der Polyacryl- und Methacrylsiure als
Kriimelbildner zur Bodenlockerung erinnert.

Besonders interessant muBten nach dem Gesagten auch ampholytische
Polyelektrolyte sein, die also in einem Makromolekiil eine grofie Zahl
freier Carboxyl- und Aminogruppen in dquivalentem Verhiltnis enthalten.
Von solchen Polyamino-polycarbonsiuren — wie wir solche Ampholyte
nennen wollen (der Ausdruck Polyaminosduren soll nach dem Gebrauch
durch Kaichalski® fir synthetische Polypeptide reserviert bleiben) —
wurden bisher unseres Wissens nur 2 Verbindungen, und zwar auf Poly-
peptidbasis beschrieben. T'ani und Mitarbeitert hatten ein Copolymeres
aus Lysin und Glutaminsiure und ein dreidimensional vernetztes Co-
polymeres aus Lysin, Glutaminsdure und Cystin durch Copolymerisation
der entsprechenden «-Amino-N-carbonsdureanhydride dargestellt.

Versuche von M. Frankel und M. E. Reichmann® einerseits und E. Adams
und Mitarbeitern® anderseits, eine Polyaminoacrylsiiure darzustellen, waren
an der Schwierigkeit gescheitert, daB sich die zum Schutz der Aminogruppe
im Monomeren verwendeten Carbobenzoxy-, Carbodthoxy-, Formyl- und
Acetylgruppen nach erfolgter Polymerisation nicht wieder abspalten lieSen.

Unser Ziel war es, hochmolekulare Polyamino-polycarbonsduren
sowohl auf Kunststoff- als auch auf Polypeptidbasis darzustellen und in
der vorliegenden Arbeit soll ither die Synthese einer solchen Verbindung
auf Polystyrolgrundlage berichtet werden, wihrend die Darstellung von
Polyamino-polycarbonsduren auf Polypeptidbasis mit periodischer An-
ordnung der Carboxyl- und Aminogruppen Gegenstand einer folgenden
Mitteilung sein wird.

Die Synthese der Polystyrol-polyamino-polycarbonsdure (IV), die
also ein ,,Polyphenylalanin® darstellt, dessen Phenylreste in p-Stellung
durch eine Polyithylenkette verkniipft sind, gelang auf folgendem Weg:

Das Polystyrol? (I) wurde durch Fraktionieren aus Toluol-Athanol
gereinigt und die Hauptfraktion zur weiteren Umsetzung verwendet.
Die Grundviskositit dieser Fraktion war in Toluol bei 20° zu [5] == 0,18
bestimmt worden, woraus sich nach der Grundviskositit-Molekular-

3 W. Kuhn, Exper. 5, 318 (1949). — W. Kuhn und Mitarb., Nature 165,
514 (1950).

t 8. Akabori, H. Tani und J. Noguchi, Nature 167, 159 (1951). — H. Tani,
H. Yuki, S. Sakakibara und T'. Taki, J. Amer. Chem. Soc. 75, 3042 (1953).

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

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

7 Fir die Uberlassung sind wir Herrn Prof. Dr. J. W. Breitenbach zu
groflem Dank verpflichtet.



H. 6/1954] Polyamino-Polycarbonsduren. I. 1225

—CH—CH,—
E
Va
| n ~ 5000
\[/
R n
NH-CHO
1
i
CICH,OCH, K- C(COOC,H,), H+
[ — s I — 0 I s IV
LR=H IIT: R = CH, - C(COOC,H,),
l
NH - CHO
IT: R = CH,Cl IV: R = CH, - CH - COOH
] ;
NH,

gewichtsbeziehung von Frank und Breitenbach® ein mittleres Molekular-
gewicht von etwa 500000 berechnete (n ~ 5000).

Die Chlormethylierung des so gereinigten Polystyrols erfolgte nach
G. D. Jones* mit Chlormethylather und ZnCl,, Wurde 8nCl; als
Kondensationsmittel verwendet, dann erhielten wir entsprechend den
Angaben von Jones nur mehr ein unlésliches Gel, was auf weitgehende
Vernetzung der Polystyrolketten durch Methylenbriicken zuriickzufithren
ist. Auch bei der Umsetzung mit ZnCl, ist zu lange Reaktionsdauer
zu vermeiden, da dann zwar Polychlormethylstyrole mit hoherem Chlor-
gehalt erhalten werden, die aber — auch wieder infolge Vernetzung ——
weitgehend unléslich und daher fiir die weitere Umsetzung nicht mehr
geeignet sind. Im Optimalfall konnten wir nach 6stiindiger Umsetzung
ein Produkt vom Chlorgehalt 19,369, (78%ige Umsetzung) gewinnen,
das durch GieBen in Methanol ausgefillt, durch Umfillen aus Dioxan-
Wasser gereinigt und chloridfrei erhalten worden war und kurz nach
der Darstellung in Dioxan, Tetrahydrofuran und Dimethylformamid
nach vorangehender Quellung glatt 16slich war, wihrend es in Toluol
nur mehr quoll. Nach lingerer Lagerung verschlechtern sich die Lislich-
keitseigenschaften zusehends. Vielleicht tritt dabei eine weitergehende
Quervernetzung ein. Schon im frisch dargestellten Polychlormethyl-
produkt sind einzelne Phenylgruppen héchstwahrscheinlich durch
Methylenbriicken verkntipft; dies geht auch aus der starken Viskositéits-
zunahme der Chlormethyldtherlosung wihrend der Umsetzung hervor.

Zur Uberfithrung in den ,,Polyformaminomalonester (ITI) wurde
die Losung von II in Dimethylformamid mit dem K-Salz des Form-

8 H. P.Frank und J. W. Breitenbach, Mh. Chem. 81, 570 (1950).
% Ind. Eng. Chem. 44, 2686 (1952).
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aminomalonesters mehrere Stunden erhitzt und das Reaktionsprodukt
durch Ausfillen mit Wasser erhalten. Die wiBrige Losung zeigte stark
positive Cl--Reaktion. Nach dem Trocknen handelte es sich bei JII
um ein helles sprédes Produkt, das sich gut pulvern lie, weitgehend
unléslich war und kein Chlor mehr enthielt. Aus der Gewichtszunahme
und den Analysenwerten (Athoxyl, Stickstoff) lieB sich ableiten, daB
etwa 80%ige Umsetzung (von II nach III) stattgefunden hatte, das heift,
dafBl also bei IIT ein Produkt vorlag, in dem etwa 60%, der Phenylreste
durch den Formylaminomalonesterrest substituiert waren. Demnach
hitte der Polymalonester (IIT) aber noch etwa 3%, Chlor enthalten
miissen. Da aber auch beim Polychlormethylprodukt (IT) beim blofen
Erhitzen mit Dimethylformamid ein Chlorverlust von 59%, eintrat (von
19,36 auf 14,539%,), wird der fehlende Chlorbetrag erklirlich.

Dal eine Umsetzung mit Kalium-Formaminomalonester in Dimethyl-
formamid moglich ist, konnten wir imm Modellversuch durch die Synthese
des p-Athylphenylalanins (V) aus p-Athyl-benzylbromid und Kalium-
formaminomalonester in Dimethylformamid zeigen. Diese Aminosdure,
die schon von Gagnon und Mitarbeitern'® auf relativ umstéindlichem
Weg in nur 17%iger Ausbeute erhalten worden war, konnten wir auch
noch in der iblichen Weise durch Umsetzung von Na-Formaminomalon-
ester mit p-Athyl-benzylbromid in Athanol und saure Verseifung des
substituierten Malonesters in guter Ausbeute darstellen.

Die letzte Stufe zur Synthese der gewiinschten Polyamino-polycarbon-
sdure (IV) bestand in der Verseifung und Decarboxylierung von IIL
Da aber — wie erwihnt — IIT in praktisch allen Lésungsmitteln unlos-
lich war, waren wir auf die Verseifung im heterogenen Medium ange-
wiesen, Diese lief sich verhéltnismaBig glatt durch 12stiindiges Kochen
mit Schwefelsdure (1:5) erreichen, wobei das anfinglich sandige Pulver
unter lebhaftem Schiumen quoll. Versuche, die Verseifung quantitativ
durch Messung des bei der gleichzeitigen Decarboxylierung entstandenen
CO, zu verfolgen, schlugen fehl. Die gefundene CO,-Menge war immer
erheblich gréBer (etwa 70%) als die theoretisch zu erwartende. Wohl
konnte aber das Ende der Verseifung durch Feststellung der Beendigung
der CO,-Entwicklung bestimmt werden. Der Mehrgehalt an CO, 148t
sich durch partiellen Zerfall der bei der Abspaltung der Formylgruppe
gebildeten Ameisensdure erkliren. Auch bei der im Testversuch durch-
gefﬁhften Verseifung von reinem Formaminomalonester wurden immer
iibertheoretische Mengen — etwa im gleichen Mafe wie bei der Verseifung
von IIT — entbunden.

Nach der beendeten Verseifung von III wurde das gebildete Produkt

1 p.E.Gagnon, P.A.Bowin und H.M. Craig, Canad. J. Chem. 29,
70 (1951); Chem. Abstr. 45, 8453a (1951).
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(IV) durch Waschen von anhaftender Schwefelsiiure befreit. Dazu sind
bis zur SO, =-Freiheit des Filtrats grofie Mengen an Wasser erforderlich,
was leicht durch die Bindung von Sulfationen an die Aminogruppen des
als Austauscher wirkenden modifizierten Polystyrols (IV) erklérlich ist;
diese Sulfationen sind dann wahrscheinlich infolge Hydrolyse erst nach
andaverndem Waschen entfernbar. Das auf diese Weise erhaltene
Produkt verbraucht in wifiriger Suspension Lauge nur sehr langsam,

Wird aber eine gewogene Menge von IV in 0,1 n NaOH suspendiert,
nach 24 Stdn. filtriert und eine #dquivalente Menge des Filtrats mit
0,1 n HCl zuriicktitriert, so 1aBt sich daraus das Aquivalentgewicht
zu 265 bestimmen, was in guter Ubereinstimmung mit der Annahme
steht, daf 609, der Phenylreste durch den Alaninrest (IV) substituiert
sind. Kiirzere Umsetzungszeiten mit der Lauge lieferten in wechselndem
MaBe hohere Aquivalentgewichtswerte. Zweifellos ist also die Bindung
von Na-Ionen aus der Lauge durch die Polyamino-polycarbonsiure IV
eine Zeitreaktion.

Bei den in Lauge suspendierten Proben trat immer starke Quellung
ein, eine Tatsache, die aus der Ionisierung des Polymeren und die da-
durch bedingte Gestaltsinderung der Kettenmolekiile verstdndlich wird
und die auch bei der Ionisierung anderer Polyelektrolyte immer wieder
als Quellung bzw. starke Viskositétszunahme (bei loslichen Polyelektro-
Iyten) beobachtet wird®.

Konnten so die Carboxylgruppen quantitativ bestimmt werden,
lieBen sich die Aminogruppen nach wvan Slyke in der von G. Kainzlt
modifizierten Apparatur erfassen; der gefundene Wert stimmte ebenfalls
mit dem fiir 60%ige Substitution der Phenylgruppen berechneten sehr
gut itberein. Ferner konnte das Vorliegen der freien Aminogruppen
auch priaparativ durch Schitteln einer Suspension von IV in wiBr,
Bikarbonatlosung mit einer dthanolischen Losung von Dinitrofluorbenzol
nachgewiesen werden. Das gelbe Poly-DNP-produkt entstand in einer
Menge, die der erwarteten Gewichtszunahme entsprach. Auch hier konnte
das Aquivalentgewicht wie beim unsubstituierten Produkt (IV) durch
Suspendieren in Lauge, Filtrieren und Zuriicktitrieren ermittelt werden
und stimmte mit dem berechneten gut iiberein.

Im Zusammenphang mit der vom Polystyrol abgeleiteten Polyamino-
polycarbonséiure (IV) schien es wimschenswert, auch die einfachsten
Glieder der polymerhomologen Reihe (IV), nimlich die Monoamino-
monocarbonséure f-(p-Athylphenyl)-alanin (V), sowie die Diamino-
dicarbonséure 1,3-Di-[f-(p-phenylen)-alanin}-butan (VI) darzustellen.
Da die Darstellung des fiir die Synthese des 3. Gliedes der Reihe not-
wendigen Kohlenwasserstoffes 1,3,5-Triphenylhexan wenig erfolgver-

11 Mikrochim. Acta [Wien] 1958, 349.
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sprechend schien, wurde in Vereinfachung als Triamino-tricarbonsiure
das 1,2,3-Tri-[f-(p-phenylen)-alanin]-propan (VII) dargestellt.

Bei allen drei Aminosiiuren gingen wir von den entsprechenden
Kohlenwasserstoffen p-Athylbenzol, 1,3-Diphenylbutan bzw. 1,2,3-Tri-
phenylpropan aus, die in den beiden ersten Féllen brommethyliert, im
dritten Fall (analog dem Polystyrol) chlormethyliert, darauf mit
K-Formaminomalonester zu den substituierten Malonestern umgesetzt
und schliefflich durch saure decarboxylierende Verseifung in die gewdiinsch-
ten Aminosiuren iibergefithrt wurden.

Im ersten Falle verlief — wie oben bereits erwahnt — die Darstellung
des p-Athyl-phenylalanins (V) ohne Schwierigkeiten.

Das 1,3-Diphenylbutani? lieferte bei der Brommethylierung mit
HBr-Phosphorsiure’® ein nicht kristallisierendes Brommethylprodukt,
das den erwarteten Bromgehalt besa. Die Umsetzung mit K-Form-
aminomalonester fithrte zu einem wieder nicht kristallinen Produkt,
das roh weiter verseift wurde und eine Aminosdure ergab, die in Wasser
praktisch unloslich war und bis 340° nur braun wurde, ohne zu schmelzen.

Brommethylierung des Triphenylpropans!4 hatte zu einem Produkt
gefithrt, das nur etwa die Hilfte des erwarteten Bromgehaltes aufwies,
wihrend Chlormethylierung mit Chlormethylidther und ZnCl, zu einem
sehr zihen, jedoch noch destillierbaren Ol fiihrte, das annihernd den
richtigen Chlorgehalt besall. Die weitere Umsetzung mit K-Formamino-
malonester und anschlieBende Verseifung lieferte in m#figer Ausbeute
die gewiinschte Aminosdure (VII).

C,H, (fI—Iz-CHz-CIH-CHg CH2 CH CH2
AN A O mm
\\1/ \[/ \|/ \( \

R R R

Vv VI ViI

R = —CH, - CH - COOH
E
NH,

Von den genannten Aminosiuren haben wir auler der Bestimmung
der Rp-Werte (siche exper. Teil) auch ihre UV-Absorptionsspektren
in 0,1 n HCl aufgenommen, die in der Abb.1 enthalten sind. Die

12 Dargestellt nach A.Miiller und @. Spinosa-Stockel, Osterr. Chem.-
Ztg. 49, 130 (1948).

13 Wach J. A.Goodson und Mitarb., Brit. J. Pharmacol. 3, 62 (1948);
Chem. Abstr. 43, 3382a (1949).

1 Dargestellt nach R. C.Fuson, J. Amer. Chem. Soc. 48, 2937 (1926).
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Konzentrationen wurden nicht auf die Molekulargewichte (M), sondern
auf die Aquivalentgewichte bezogen (fiir V: M, fiir VI: M/2 und fiir
VII: M/3), so daBl sich die Werte fiir ¢ jeweils auf die Absorption eines

22
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L I i ! : i i
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Abb. 1. UV-Spektren der Aminosiuren V-—-VII (aufgenommen in 0,1 n HCl mit dem Beckman-~

Spektrophotometer, Modell DU). I p-Athylphenylalanin (V); 2 Di-(p-phenylen-alanin)-butan (VI);
3 Tri-(p-phenylen-alanin)-propan (VII).

Phenylen-alaninrestes beziehen. Die Maxima sind gegeniiber dem Phenyl-
alanin®® -— wie das aus den Spektren far p-substituierte Benzolkerne

1 G. H. Beaven und E. R. Holiday, Adv. Protein Chem. 7, 319-{1952), —
F. Wessely, K. Schlégl und @. Korger, Mh. Chem. 82, 671 (1951).
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{etwa p-Xylol) zu erwarten war — ins lingerwellige Gebiet verschoben
und werden gleichzeitig mit zunehmender Héufung von Phenylenalanin-
resten von V nach VII verwaschen. In gleicher Richtung nimmt der
log e-Wert fiir die Maxima zu, die Minima verschieben sich nach ldnger-
welligen Gebieten und verflachen zusehends. Bei V tritt auch noch
bei 272 my deutlich das beim p-Xylol auftretende 2. Maximum in Er-

scheinung.
Experimenteller Teil.

Retnigung des Polystyrols (I).

40 g Polystyrol’ wurden in 1,51 Toluol durch 2 Tage gelost und in die
klare viskose Lésung wnter kriftigem Rithren 1,51 Athanol in 10 gleichen
Portionen eingetragen. Die Hauptmenge des Polystyrols fiel bei der Zugabe
der 4. Portion aus und wurde weiter durch Waschen mit Athanol, Lésen
in 1,51 Toluol (3 Tage) und Eintropfen der Toluollssung in 21 Methanol
gereinigt. Nach dem Trocknenlé wog die so gereinigte Fraktion 28 g. Die
Grundviskositit wurde in Toluol bei 20° zu 0,18 bestimmt.

Polychlormethylstyrol (II).

6 g Polystyrol (I} wurden iiber Nacht in 90 ml Chlormethylither geldst,
mit 1,4 g frisch geschmolzenem und gepulvertem ZnCl, versetzt und auf
der Maschine geschiittelt. Nach 1 Std. wurden weitere 1,4 g ZnCl, zugesetzt
und noch weitere 5 Stdn. bei 20° geschiittelt. Die sehr viskose, schwach
griinliche Lésung wurde in 300 ml Methanol gegossen, das ausgeféllte Poly-
chlormethylprodukt mehrfach mit Methanol und Wasser durchgeknetet
und nochmals ans Dioxan (150 ml)-Wasser {500 ml) umgeféllt und schlieB-
lich durch Wasechen mit Methanol entwéassert. Nach dem Trocknen wog
das Polymere 8,1 g.

Zur Analyse wurde ein Teil aus Tetrahydrofuran-Wasser umgefallt.
Cl gef. 19,36%. Fur 78%ige Umsetzung berechnen sich 8,1 g mit einem
Chlorgehalt von 19,49%,. (Mittleres Molgewicht eines Restes 142.8.)

., Polyformaminomalonester (I111).

3 g (IT) wurden (iber Nacht) in 100 ml wasserfreiem Dimethylformamid
gelést, mit 5,0 g Kalium-formaminomalonester in 80 ml Dimethylformamid
(suspendiert) versetzt und 8 Stdn. am siedenden Wasserbad erhitzt. Nach
30 Min. wurde die Losung weitgehend klar und bei weiterer Umsetzung
zunehmend viskoser. Nun wurde die hochviskose Masse mit 150 ml Wasser
versetzt und die Fillung mit Wasser durchgeknetet. Die Cl--Reaktion des
Waschwassers war positiv, SchlieBlich wurde die fasrige sprode Masse mib
viel Wasser anf der Nutsche gewaschen und nach dem energischen Trocknen
(iiber P,O; bei 100° im Vak.) gepulvert. Das fast farblose Pulver ist in den
wichtigsten Losungsmitteln unléslich und quillt etwas mit Athanol.

Ausbeute 4,6 g, ber. fiir 80%ige Urnsetzung 4,9 g.

Ber. (fiir 809%ige Umsetzung, das heiBt 609, der Phenylreste substituiert)

N 3,6, OC,H, 23,0.
Gef. N 3,8, OC,H, 22,8, Cl0,09.

(Mittleres Molgewicht eines Restes 234.)

16 Alle Substanzen wurden im Vak. bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
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Der Kalinm-formaminomalonester wurde durch Umsetzung von Kalium-
gthylat mit der molaren Menge Formaminomalonester in abscl. Athanol
erhalten. Schon nach kurzem Erwirmen fiel das schwer losliche Kalium-
salz aus und stellte nach dem Absaugen und gutem Waschen mit Ather ein
schwach gelblich geférbtes staubiges Pulver dar.

Polyammo -Polycarbonsiure (IV).

3,86 g (IT1) wurden in 200 ml Schwefelsdure (1 :5) suspendiert und im
Stickstoffstrom 12 Stdn. unter RiickfluBl gekocht. Nach kurzer Zeit begann
die Lésung stark zu schdumen und die suspendierten Teilchen begannen
zu quellen. Nach dem Kihlen wurde abgesaugt und das Polymere auf der
Nutsche mit Wasser bis zur 80,=-Freiheit des Filtrats gewaschen, wozu
otwa 41 in 30 bis 40 Portionen ndétig waren.

Ausbeute an trockenem Produkt 2,70 g. Ber. fiir quantitative Verseifung
2,6 g.

Ber. N 5.3, Aqu.-Gew. 261.
2 I

Gef. NNH 4,91, OC,H; 1,13. Aqu.-Gew. (siehe 8. 1227) 265.
2

(Mittleres Molgewicht eines Restes 157.}

Poly-DN P-Verbindung von IV.

0,30 g IV suspendierten wir in 15 ml halbgeséttigter NaHCO,-Losung
und schiittelten mit einer Loésung von 0,7 g Dinitrofluorbenzol in 20 ml
Athanol 20 Stdn. Nach dem Absaugen wurde mit verd. HCl, Wasser, Athanol
und Ather gewaschen. Ausbeute 0,48 g hellgelbes Pulver. Fiir quantitative
Ummsetzung berechnen sich 0,49 g.

Ber. Aqu.-Gew. 427. Gef. Aqu.-Gew. 430 (siehe 8. 1227).
{Mittleres Molgewicht eines Restes 256.)

p-Athyl-benzylbromid .

Zu einer Mischung von 12 g Athylbenzol, 4,3 g Paraformaldehyd, 16 g
NaBr und 6 ml Eisessig wurden unter heftigem Riihren bei 80° innerhalb
4 Stdn. ein Gemisch von 26 g konz. Schwefelsdure und 14 ml Eisessig zu-
getropft. Nach weiteren 4 Stdn. Rithren wurde mit 250 m] Wasser ver-
setzt, das sich abscheidende O1 in Ather aufgenommen, mit NaI{CO,-Losung
entsduert und der Abdampiriickstand im Kugelrohr bei 10 Torr und 125
bis 135° Luftbadtemp. destilliert. (Die Lit.'® gibt als Sdp. 84° bei 0,8 Torr
an.) Ausbeute 15,3 g farbloses, sehr zu Trinen reizendes 01 (689, d. Th.).

p-Athylbenzyl-formaminomalonester.

a) Eine Lésung von 5,4 g Formaminomalonester in einer Na-Athylat-
Iésung (0,6 g Na in 30 ml absol. Athanol) wurde mit 5,3 g (1 Mol) p-Athyl-
benzylbromid (in 20 ml absol. Athanol} versetzt und die Mischung 4 Stdn.
am siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Abdampfen des Athanols im
Vak. wurde mit etwas Wasser versetzt und das abgeschiedene Ol in Ather
aufgenommen. Der Atherriickstand (6,9 g, das sind 809, d. Th.) kristalli-

17 Brommethylierung nach G. Kubiczek und L. Neugebauer, Mh. Chem. 81,
917 (1950).
18 J. W. Baker und W. S. Nathan, J. Chem. Soc. London 1935, 1840.
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sierte beim Verreiben mit Ather-Petroldther, Aus Athanol-Wasser Nadeln.
Schmp. 103 bis 105°72,

C};H,,0,N. Ber. C 63,33, H 7,50. Gef. C 63,35, H 7,29.

b) Dasselbe Produkt konnte auch in 629%iger Ausbeute durch 5stiindiges
Erhitzen einer Mischung aus 0,5 g p-Athylbenzylbromid und 0,6 g K-Form-
aminomalonester in 10 m]l Dimethylformamid gewonnen werden. Die Auf-
arbeitung erfolgte durch Verdiinnen mit Wasser und Umkristallisieren des
ausfallenden Oles aus Ather-Petrolither und Athanol-Wasser. Schmp. 102
bis 104°. Keine Depression im Mischschmp. mit dem unter a beschriebenen
Produkt.

B-(p-Athylphenyl)-alanin (V).

6,4 g p-Athylbenzyl-formaminomalonester wurden mit 50 ml konz. HCI
7 Stdn. zum Sieden erhitzt, wobei schon nach 2 Stdn. die Hauptmenge in
Losung gegangen war. Beim Kiihlen kristallisierte 1,0 g Aminoséurechlor-
hydrat aus, wihrend weitere 2,0 g durch Abdampfen der Mutterlauge, die
vorher einmal mit Ather ausgeschiittelt worden war, gewonnen werden
konnten. Gesamtausbeute 3,0 g (669 d. Th.). Aus Athanol-Ather Schmp. 212
bis 215° (Zers.).

Oy, H,;0,N - HCL Ber. Cl 15,43. Gef. Cl 14,74.

Zur Darstellung der freien Aminosdure wurden 2,7 g Chlorhydrat in 15 ml
Wasser in der Hitze geldst, von Spuren Ungeldstem filtriert und das Filtrat
in der Siedehitze tropfenweise mit Ammoniak versetzt. Hin etwaiger NH,-
UbersechuB wurde weggekocht, wobei schon in der Hitze ein dichter Nieder-
schlag ausfiel, der nach dem Kiihlen abgesaugt und mit Wasser, Athanol
und Ather gewaschen wurde. Ausbeute 1,4g (629 d. Th., bezogen auf
Chlorhydrat) farbloses, in Wasser sehr schwer losliches Pulver. Zur Analyse
wurde aus HCl-Ammoniak umgefdllt. Schmp. 244 bis 247° (Zers.). Blittchen.

CyH;0N. Ber. Ny 7,24, Gef. Ny 7,52.

Ry Wert (Butanol-Athanol-NH ;- H,0 (4:4:1: 1), Schleicher-Schiill 2043a):
0,59.
1,3-Di-(p-brommethylphenyl)-butan.

In eine Mischung von 7,5 g 1,3-Diphenylbutan!?, 5g Paraformaldehyd,
13 ml HBr (d = 1,48), 10 mi Phosphorsidure und 16 ml Eisessig wurde bei
90 bis 110° unter Riithren 7 Stdn. HBr-Gas eingeleitet. Nach weiterem
2stiind. Riihren bei 100° wurde in 200 ml Wasser gegossen, das abgeschiedene
braune O] in Ather aufgenommen und die Atherldsung griindlich mit Soda-
losung und Wasser gewaschen. Abdampfrickstand 14,0 g (99% d. Th.)
zdhes braunes Ol. Bei der Destillation im Kugelrohr gingen 8,0 g bei 0,1 Torr
und 170 bis 180° Luftbadtemp. iiber, wihrend der Rest verharzte.

C,sH,oBr,. Ber. Br 40,34. Gef. Br 40,68.

1,3-Di-[ B-(p-phenylen )-alanin [-butan (VI).

2,0 g obigen Brommethylproduktes wurden mit 2,5 g Kalium-formamino-
malonester (2 Mol) in 50 ml absol. Athanol 6 Stdn. zum Sieden erhitzt. Der

15 Alle Schmelzpunkte dieser Arbeit wurden im Mikroschmelzpunkts-
apparat nach Kofler bestimmt.
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halbfeste Abdampiriickstand wurde mit Wasser versetzt, das abgeschiedene
0! in Ather aufgenommen und die wir. Schicht noch 2mal mit Essigester
ausgeschiittelt. Der Ather und Hssigester lieferte 2,8 g (869, d. Th.) eines
sehr zéhen gelblichen Oles, das nicht zur Kristallisation zu bringen war.
Beilstein-Probe: negativ.

2,1 g dieses Oles wurden mit 50 wl konz. HCI 9 Stdn. zum Sieden erhitzt,
wobei fast alles 0l in Losung gegangen war. Nach dem Ausschiitteln mit
Essigester lieferte die salzsaure Losung 1,3 g halbfesten Riickstand, aus dem
die freie Aminosiure, wie fiir V beschrieben, gewonnen wurde. Zur Analyse
wurde aus HCl-Ammoniak unter Zusatz von Tierkohle umgefillt. Ausbeute
0,65 g (529, d. Th., bezogen auf 2,1 g subst. Formaminomalonester). Das
weitgehend unldsliche, fast farblose Pulver brdunte sich nur bis 340°, ohne
zu schmelzen.

CypHysO,N,. Ber. NNHZ 7,29. (}ef’—.yl\II\.‘rH2 7,83,

Rp-Wert (Losungsmittel und Papier wie bei V): 0,25.

1,2,3-T'ri-(p-chlormethylphenyl ) -propan.

1,2 g Triphenylpropan* losten wir in 8 ml Chlormethylither, figten
0,8 g ZnCl, zu und schiittelten 6 Stdn. Die rotbraune homogene Losung
wurde in 100 ml Methanol-Wasser (1:1) gegossen, das abgeschiedene hell-
gelbe, sehr zahe Ol nach dem Abdekantieren in Ather aufgenommen und
die Atherlésung mit Soda und Wasser gut gewaschen. Abdampfriickstand
1,8 g (979 d. Th.) zihes Ol, das sich unter starker Verharzung teilweise bei
0,01 Torr und 170 bis 190° Luftbadtemp. destillieren lieB.

0y, J1,,Cl,. Ber. Cl 25,46. Gef. Cl 23,49.

1,2,3-Tri-[ p-(p-phenylen )-alanin J-propan (VII).

Aus 1,5 g Chlormethyltriphenylpropan und 2,6 g (3 Mol) Kaliumform-
aminomalonester wurden, wie fiir VI beschrieben, 0,25 g (139, d. Th.) der
Aminosdure als fast farbloses Pulver erhalten, das sich bis 340° nur verfirbte,
ohne zu schmelzen.

CgoHasO6N;. Ber. Ny 7,87. Gef. Ny 7,23,

Rp-Wert (Losungsmittel und Papier wie bei V): 0,0.

Zur weiteren Charakterisierung wurde durch Schitteln in alkalischer
Losung (10 Min.) mit 4 Mol Phenylisocyanat das Phenylureidoderivat dar-
gestellt und durch Filtrieren vom Diphenylharnstoff, Ansduern des Filtrats
mit HCl, Abzentrifugieren des flockigen Niederschlages und Umféllen aus
Athanol-Wasser isoliert und gereinigt. Schwach braunliches Pulver, das
sich bis 340° verfirbte, ohne zu schmelzen.

Oy H;,04Ng. Ber. Aqu.-Gew. 297. Gef. Aqu.-Gew. 308 (Titr.).

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

Dem Vorstand unseres Institutes, Herrn Prof. Dr. F. Wessely, sind
wir fiir sein forderndes Interesse an unserer Arbeit zu groéBitem Dank
verpflichtet.



