
in 15 ccm Methylalkohol rersetzt. Die Mischung farbt sich sofort 
dunkelbraun und wird etwa 1 Stunde lang a m  Riickflusskiiblrr auf 
dem Wasserbade erhitzt. Nach der Abkiihlung setzt man allmablich 
wasserfreien Aether hinzu, so lange sich ein gelblich-gruner Nieder- 
schlag der Natriumverbindung bildet. Die abgesogene Masse lost sich 
iu wenig heissem Warser zu einer rothbraunen Flissigkeit, woraus 
durch verdiirinte Essigslure ein gelblicher Krystallbrei nbgeschieden 
wird. Er ist liislich in Ammoniak urid Alkalien, IeicliLer noch in Eis- 
essig und giebt. aus  50 proemtiger Essigsaure unter Zusatz r o u  Thirr-  
kohle umkrystallisir t, tiaarfeine, theilweise verfilzte Nadeln vom Schmp. 
231-232?. Ausbeute 0.5 g. 

0.0963 g Sbst.: 0.2331 g Cog, 0.0431 g HaO. 
ClzH~lNos. Ber. C 66.36, I1 5.12, 

Gef. D 66.03, 5.07. 
Mischt man eine kleine Menge der Substanz im Reagensglas niit 

Zinkstaub, so tritt beim Erhitzen deutlicti der Gerush nach Tsochino- 
lin auf. 

Urn die Ketogruppe in der neuen Verbindung nachzuweisen, er- 
warmte ich 0.2 g dieses Isocarbostyrilderioatrs mit etwa 5 ccm Phenyl- 
hydrazin auf  110", d. h. i n  siedendeni Toluol. Nnch einiger Zeit trat 
Lijsung ein, iind bald darauf begann ein gelbliches Product sich aus- 
zuscheiden. Nach etwa l /2  Stunde liess ich erkalten und saugte das 
brsunlich-gelbe Robmaterial ab. Durch Umkrystallisiren aus gewijhn- 
lichem Alkohol ging es in ein citronengelbes, amorphes Pulver fiber, 
das  im getrockneten Zristande bei 212-2130 uuter Zersetzen und Auf- 
schaumen zu einer dunkelrothen Fliissigkeit zusammenechmolz. 

0.1265 g Sbst.: 15.1 ccm N (IV, 755 mm'. 
C , ~ t l l ~ & O ~ .  Ber. N 13.68. Gef. N 13.82. 

Das Product ist drmnach ein P h e n y l h y d r a z o n ,  ( C X p H ~ 1 N 0 2 )  
: Na H .Cg Hs. 

372. E m i l  F i s c h e r :  Synthese von Polypeptiden. 11. 
[AL~s  dein I. chemischcn Institut dcr Univcrbitat Berlin.] 

(Eingegangen am 13. Juni 1904.) 
Die in der ersten Mittheilung I) beschriebene Methode zum Aufbau 

von Polypeptiden, welche dnrin besteht, Aminosauren mit halogen- 
haltigen Saureradicalen z u  combiniren und dann das  Halogen durch 
die Aminogruppe zu ersetzen, hat sich bei weiterer Priifung als eine 
sehr  fruchtbare Reaction erwiesen; denn mit ihrer Hiilfe ist es gelungen, 
die verschiedenartigsten Di-, Tri- und Tetra-Peptide darzustellen, und 

I) Diese Berichte HB, 3983 [1903]. 
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i n  einem Falle (beim Glycin) wurde die Synthese bis zuni Pentapepiid 
fortgefiihrt. Ohne Zweifel ist damit das Ende des Aufbaues noch 
keineswegs erreicht; denn der Verlauf der Reaction gestaltet sich 
bei diesen hoheren Gliedern in  Bezug auf technische Ausfiihrung und 
Ausbeute fast noch giinstiger 31s in den einfacheren Fallen. 

Die Structur der Polypeptide lasst sich in  der Regel direct aus 
der Synthese ableiten; das  gilt insbesondere fiir die Derivate der 
Monoaminosauren, auf welcbe sich die Untersuchung bisher baupt- 
sachlich erstreckte. E twas  cornplicirter ist die Stereochemie der 
Klasse. Mit Ausiiahme des Glykocolls enthalten alle Aminosauren, 
die in den Piotei'ostoffen bisher beobachtet wurden und um die es sich 
vorwiegend bei diesen Synthesen handelt, ein asymmetrisches Kohlen- 
rtoffatorn. l h r e  Zahl in  den Polypeptiden entspricht also der Anzahl 
tier anhydridartig verkniipften Aminosauren (mit Ausnahme des Gly- 
kocolle), und die Berechnung der selbstandigen optischen Isomeren 
i d  durch die hekannte v a n ' t  Hoff ' scbe Formel P gegeben. Zum 
Lieiepiel ein Dipeptid von der allgemeinen Forrnel 

NH2. CH 1% .CO .NH. CHR. COOH 

muss wegen der beiden durch Sternchen markirteu asymmetrischen 
Kohlenstoffatome in  vier activen Formen d d ,  11, d l  und Id  existiren, 
\-on denen je  zwei eine racemibche Verbindung bilden kijnnen. 

Arbeitet man mit racernivchem Rohrnaterial, so darf man also 
Lwei isornere iusctive Verbindungen erwarten; und diese miissen nach 
der Theorie schon auftreten bei den halogenhaltigen Zwischenproducten: 

Hr. CHR. CO. K N .  CHR. COz H. 

x * 

* * 

I n  einzelnen Fallen (z. FL beim Leucyl-Phenylalanin nach Ver- 
suchen von Dr. L e u c t i s  and Prof. S u z u k i )  ist es in d m  That  ge- 
lungen, diese beiden Isomeren zu gewinnm. In  der Regel aber w i d e  
riur ein Product beobachtet. Man muss deshalb annehmen, dass unter 
den Hedingungen d e r  Synthese eine Form die hegiinstigte ist und 
darum, wenn aricb nicht ansschliesslich, so doch in iiberwiegender 
Menge entsteht. Das lasst sich dorch folgeiide Betrachtnng erklhren. 
\Venn inactives Clilorid und inactive A1ninos8ure in Liisung zusammen- 
treffen, so spieit sicah der  Vorgang der Vereinigang zwischen den 
i ier  actircn Molekiilen r l  nnd 2 einerspits und d', 1' andererseits nb. 
h a c h  den jetzigen Erfnhrungen iiber den Einfluss der Asymmetrie 
nuf den Verlauf chemischer Verwandlungen, der am deutlichsten bei 
der Wirkuitg der Enzyme zii 'rage tritt, ist es nun selbstveratandlich, 
class von den Leiden Pnaren dd', 21' und dl l ,  d ' l  cines leichter und 
c!eahalb in griisserer Merlge als das  andere entstehen kann. 
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Anders liegen die Verhaltnisse, wenn fiir den Aufbau der Poly- 
peptide active Componenten, d. h. eine active Aminosaure oder eiri 
actives halogenhaltiges Saureradical benutzt werden. Dann entsteheri 
selbstverstandlich optisch active Polypeptide, und wenn eine der Com- 
ponenten racemisch ist, SO hat man auch noch die Bildung von zwei Iso- 
meren zu erwarten. Als Beispiel mag die Combination von natiir- 
lichem, activeni Tyrosin mit inactiver a-Bromisocapronsaure dienen. 

Die hierbei resultirende Verbindung 

C* Hy . C H B r .  CO. NH.CH(CH2. CS Ha. OH). COzH 

muss nach der Theorie in  den heiden sterischen Combinationen d l  
und IZ existiren. In  Wirklichkeit macht nun allerdings das spater 
beschriebene Praparat, obschon es in reichlicher A usbeute entsteht, 
rnehr den Eindruck einer eioheitlichen Substanz. 

Es ist jedoch maglich, dass die beiden Isomeren sich sehr ahnlich 
sind und deshalb Mischkrgstalle bilden, die man als lialbracemische 
Combinationen betrachten kiinnte. 

I n  anderen Fallen wird man aber aller Wahrscheinlichkeit nacb 
solchen isomeren Formen begeguen, die durch Krystallisation getrennt 
werden kBnnen. 

I m  Nachfolgenden sind einige Polypeptide des Glykocolls, des 
inactiven Alanins, Leucins und des activen I-Tyrosins beschrieben, die 
durch Combination mit Chloressigsaure und inactirer ft-Bromisocaproti- 
saure gewonnen wurden. 

Ausserdem sind im hiesigen Institut durch die HH. L e u c h s ,  
S u z u k i ,  K o e n i g s ,  W a r b u r g ,  J o h n s o n ,  A x h a u s e n ,  B r u n n e r  
zahlreiche Combinationen des Glykocolls, Alanins, Leucins, Phenyl- 
alanins, Cystins, Asparagins, der Asparaginsaure und Glutaminsanre roit 
Chloressig-, Brompropion- und Bromisocapron-Saure studirt worden, 
uber die spater berichtet werden 9011. Weitere Versuche betreffen die 
Anwendung der actiren Halogensiiuren, sowie der Diamino- und Oxy- 
amino Sauren. 

Manche der kiinstlichen Polypeptide we1 den iihnlich den natiir- 
lichen Protei'nen von Trypsin in die Aminoslnren gespalten. So zer- 
fallt das Glycyl-I-Tyrosin ziemlich rasch unter dem Einfluss des Enzyms 
i n  die Componenten. 

I n  anderen Fallen, z. B. bei dem racemischen Leucylleucin ocler 
Leucylalanin verlluft die Spaltung asymmetrisch, ahnlich wie es 
friiher bei den Derivaten des Crlycyl-dl-Leucins beobachtet wurde I). 

Ueber diese Versuche werde ich spEter in Gemeinschaft mit 
Hrn. P. B e r g e l l  berichten. 

I) E. F i s c h e r  und P. B e r g e l l ,  cliese Bericlite 36, 2603 [i903]. 



Nach allen bisher vorliegenden Beobachtungen besteht zwischen 
den  kiinstlichen Polypeptiden und den natiirlichen Peptonen eine un- 
verkennbare Aehnlichkeit. Besonders gilt das fur die synthetischen 
Producte, die verschiedene Aminasiiuren enthalten, und die ich in  Zu- 
kunft ala Bgern isch te  P o l y p e p t i d e <  bezeichnen werde Die ge- 
wijhnlichen Reactionen der Peptone: Biuretfiirbung, Fallbarkeit durch 
Phosphorwolframsaure, Hydrolyse durch Trypsin sind bei den cam- 
plicirteren Productell varhanden und treten noch scharfer zu Tage 
bei deren Amiden. Allerdings bestehen auch einige Unterschiede in  
den physikaliechen Eigenschaften; so sind manche kiinstliche Poly- 
peptide in Wasser relativ schwer loslicb, aber  diese Differenz verliert 
an Bedeutiing doreh die Beobachtung, dass die Lijslichkeit in kaltem 
Wasser bei den gemischten Formen und ganz besonders bei den 
optisch activen Conibioationen vie1 grijsser wird. Man darf ferner 
erwarlen, dass mit der Einfiibrung der Diamino- und Oxyamino-Siiuren 
i n  das hfolekiil die Lijslichkeit in Wasser noch wachsen uud dir 
Neigung zur Krpstallisatiou sich vermindern wird. Alles i n  allem 
neige ich zli der Ansicht, dass mit der Gewinnung der kiinstlichen 
Polypeptide der wichtigste Schritt zum Aufbau der Peptone petban ist. 

Dipeptide. 
Die bisher bekannten Dipeptide Glycylglycin, Alanylalanin urid 

Leucylleucin wtirden durch Aufspal tung der Diacipiperazine gewonnen 
uud enthalten zwei gleiche Arninosauren. Fiir die Bereitung gemischter 
Formen ist das Verfahren aber wenig geeignet, da  die Herstellung 
der gemischten Diacipiperazine aus den Atninosauren beiw. Estern 
Schwierigkeiten bietet und auch die Aufspaltung sicb ofters schwer 
reguliren Iasst. 

Das einzige, bisher bekannte, gemischte Diacipiperazin, das Clycin- 
co 

Alanin-Anhydrid’), NH”‘CH*CM3 , ist in  der That  auf dern Umweg 
H2CL )NH 

Cb 
iiber den Chloraeetylalaninester gewonnen worden. 

ist deshalb das neue Verfahren. 
Ungleich bequemer f i r  die Bereitung der gemischten Dipeptide 

G l y c y l a l  a n  i n  (inactiv), NHa. CH2. CO. NET: CE-I(C€&) .COaH. 
Um das als Zwiechenproduct niitbige C b l o r a c e t y l - a l a n i n  zu 

bereiten, kann rnan Chloracetylchlarid zusammenbringen entweder mit 
Alaainester oder rnit einer alkalisch wassrigen Losung von Alanin. 

l) E. Piscl ier  und E. Ot to ,  diese Berichte 36, 2113 [1903] 
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Das zweite Verfahren ist das bequemere uud sol1 zuerst beschriebea 
werden. 

I n  eine durch Eis gekiihlte Losung von 30 g inactivem Alanin in 
340 ccm Normal-Natronlauge werden im Laufe v011 1/4 Stunde unter 
starkem Schiitteln abwechselnd 170 ccm eint.r iitherischen LBsung, die 
42 g Chloracetylchlorid (statt der ber. 38.1 g) enthhlt, und ausserdern 
510 ccm Normal-Natrol~lange zugrgeben. Die Temperatur des Gemisches 
sol1 nicht iiber 20° steigeri. Sobald der Geruch nach Chloiacetylclilorid 
rerschwunden ist , wird die Fliissigkeit mit Salzsaure $anz schwacli 
iibersattigt, wozu 102 ccrn "1-n. Salzs8ure ausreichen. Zur Iso- 
lirung des ChloracetyIalanins muss jetzt die Fliissigkeit zur Trockne 
verdampft werden, und das ist, weou man Zersetzung vermeiden will, 
unter stark verminderteni Druck auszufuhren. Der  Riickstand wird 
mit '200 ccm Aceton ausgekocht, das Filtrat moglichst stark ver- 
dunstet und die dabei eintretende Krystallisation zum Schluss durch 
Zusatz von 50 ccrn Chloroform vervollstandigt. Die Ausbeute an diesem 
krystallisirten Product betrug 49 g oder 88 pCt. der Theorie. Zor 
Reinigung wurde es in 80 ccm warmem Aceton gelijst und durch Zu- 
mtz von 160 ccm Chloroform und Abkuhlung wieder ausgeschieden, 
wobei die hfenge auf 42 g zuriickging. 

Die Substanz ist leicht loslich in Wasser, Aceton, Alkohol und 
Essigester, schwer in Chloroform. Sie reagirt und schnleckt s ta rk  
wuer .  Sie krystallisirt aus Aceton und Chloroform meist in mikrq- 
skopisch kleinen, vierseitigen, schiefen Tafeln. D e r  Schmelzpuukt ist 
nicht ganz constant, er liegt bei 124-126" (corr. 125-1270). Fiir 
die Annlyse wurde im Vacuum uber  Schwefelslure getrocknet. 

0.1570 g Sbst.: 0.2478 g COa, 0.0836 g HaO. - 0.1912 g Sbst.: 0.2556 g 
COa, 0 0S54 g HaO. - 0.2236 g Sbst.: 13.9 C C U ~  '/lo-n. NA3. 

CjHeO3NC1. Brr C 36.26, H 4.83, N 5.46. 
Gcf. 2 36.14, 56.46. ) 4.99, 5.01, 8.63. 

Dieselbe SBui  e entsteht durch Verseifung i h i  es Esters, dessen. 
Darstellung and Eigenschaften I m  eits beschrieben sind I). Man iiber- 
giesst zu dftn%weck 1 g des Esters mit 5.7 ccm Norrira~-h'~.tron~auge, 
schiittelt bei gewohulicher Temperatur kurze Zeit, bis Lijrung einge- 
treten, fiigt dmii 5.7 ccra Normal-dnlzsiiure zu und isolirt das Chltrrace- 
t! lalanin in der ZUTOI geschilderten Weise. Die Verseifung erfolgt so 
d a t t ,  dass die Ausbeute 93 pCt. der Theorie bptriigt. 

1% die D,irstelliuni des G l y c y l - a l a n i n s  erhitzt man entweder 
5 g Chloracetylalanin mit 25 ccrn wbssrigem Ammonii,k j /4  Stunde auf 
1OOo, oder man h s s t  2 T:qe lang bei gewijhuliclier Temperatur stehen. 

E. F i s c h c r  uud E. O t t o ,  diesr Heiiclite 36, 2112 [1903]. 



Znr Isolirung werden dann Ammoniak und Wasser, zuletzt nnter 
Zusatz ron Alkohol, verdampft, der feste Riickstand durch Extraction 
mit Alkohol von der Hauptmenge des Chlorammoniums befreit und 
tnr weiteren Reinigung awei Ma1 in j e  5 ecm Wasser heiss gelost und 
durch Zugabe von j e  25 ccm heissem, absolutem Alkohol wieder ab- 
geschieden. Die Substanz fillt zuerst 6lig aus, erstarrt aber  bald zu eie- 
blumenartigen Krystallen. Die Ausbeute betrug in beiden Fallen nur 
1.7 g oder 39 pCt. der Theorie. Fiir die Analyse wurde bei 1000 ge- 
trocknet, wobei die Substanz nichts an Gewicht verlor. 

0.1773 g Sbst.: 0.2684 g COa, 0.1096 g 820. - 0.1966 g Sbst.: 31.3 ccm N 
(15", 772 mm). 

CsHio03Na. Ber. C 41.09, H 6.85, N 19.18. 
Gef. s 41.31, 6.57, 18.95. 

Das Glycylalanin schmilzt bei raschem Erhitzen im Capillarrohr 
gegen 2230 (corr. 2270) unter lebhafter Gasentwickclung und fiirbt 
sich dann roth. In Wasser ist es sehr leicht, in Alkohol aber ausserst 
srhwer 1Bslieh. Seine wassrige Losung schmeckt und reagirt gegen 
Lakmus sehr schwach sauer. Sie 16st Rupferoxyd beim Kochen sofort 
mit tiefblauer Farbe. 

Zur weiteren Charakteristik des Dipeptids diente die C a r b a t h -  
o x y l v e r b i n d u n g .  Fur, ihre Bereitung wurde 1 g Glycylalanin in  
7 ccm Normal-Natronlauge gelcst, auf Oo abgekiihlt und mit 1 g 
Chlorkohlensaureester anhaltend geschiittelt unter weiterem Znsatz 
von 0.4 g trocknem Natriumcarbonat, bis der Oeruch des Chloresters 
verschwunden war. Auf Zusatz von 8 ccm Normal-Salzsaure schied 
eich dann das  Carbathoxylglycylalanin krystallinisch ab. 

Nach dern Umloscn 
aus heissem Wasser zeigte die in langen Nadeln krystallisirte Substanz 
denselben Schmp. 187.5- 188.5" (corr.) wie das friiher auf anderem 
Wege l) dargestellte Praparat. 

Die Ausbeute betrug 90pCt .  der Theorie. 

0.1960 g Sbst.: 17.8 ccm l l ~ ~ - n .  NH3. 
CsHtrNa05. Ber. N 12.S5. Gef. N 12.72. 

L e u c y l -  l e u c i n  (inactis). 

Dieses Dipeptid entsteht, wie bekannt2), durch Aufspaltung dee 
Leucinimids. Aber die Darstellung wird durch die verhaltnissmassig 

1) Diese Berichte 26,  21 11 [1903]. 
a) F. F i s c h e r ,  diese Berichte 3.5, 1104 [1902!. 
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geringe Ausbeute erschwert. Vie1 bequerner ist deshalb seine Synthese  
aus inactivern Leucin und a-Rromisocapronsaure. U m  das 

a- B r o rn - i s o c a p r on  y 1 - L e u c in ,  

(CH& CH. CHn. CHBr.CO. NH. CLl<CHB . CH (cE-IJ)2 , GOOH 

zo hereiten, l i i s t  man 10 g synthetisches Leucin  (aus Isox s le ra lde lg j  d) 
in 77 ccrn Nnrmal-Nat ionlauge ,  kiihit auf 0 0  ab und gieht dann  u n t w  
tuchtigem Umschiittelu abwechselnd 1 16 ccrn Normal-Nat ronlauge  
(1.5 Mol.) und 18 g tr-Rroniisocapronylchlorid I) (1.1 Mol.) portioneu- 
weise hinzu. 

Das Schiitteln wird fortgwetzt ,  bis der Geruch  deij Chlorids ver- 
schwunden iat, und  dann  die Fliissigkeit d u w h  23 ccm 5 fach N o r i u d -  
Snlzsiiure angesSuert. 

Das hierdurch in Freiheit  gesetzte Bromcapronylleucin wird dur ch 
Aether  leicht aufgenomrncm. 

Reim Verdnm pfen des Aethers erfolgt ziemlich bald Rrystalli- 
gation, die durch  Zusatz von Petroldther vervollstaudigt wird. D i e  
Ausbeute  an krystallisir!ern Product  lwtrog 1'3.3 g nder  82 pCt.  der 
Theorie.  

1) Zur Gewinnung des C h l o r i  d s  wurdc nach der friihorcn Yorschrift (ttiese 
Berichte 3(i, 2989 [ I V O U l )  die Bromisocapronsiure mit PhospliortrichloritL er- 
wgrmt. 
dung von Phosphorpentachlorid. Man giesst 10 Theile n-Bromisocaprousaure auf 
18 Theile Phosphorpentachlorid Istatt der bcr. 10.7 Ttieile\. Uuter Erwiirmung 
und starker EDtwickelung Ton Saizsaure verschwindet das feste Pentachlorid 
grasstentheils. Nachdem no& Stunde auf den1 Wasaerbade erhitzt Lt, 
wird mic trocltnem Aether aufgenommen, wenn niitlig, von uurergndertem 
Pentachlorid abfiltrirt, auf dcui Wasserbade verdampft und der Riickstand 
im Vacuum destillirt. Bei 12 mm Druck geht das Phosphoroxychlorid sclion 
unter 250 fort und das BromiFoc:rl)ronrlclilorid destillirt bei 65-71'! waiirend 
nur cine ganz gcringe Mongo branncxr Suhstanz ~ 1 s  Ruckstand hleiht. Die 
Ausbeute ist bcinahc quantitativ. 

Die yon K a h  I b a u m  bezogenc Tsocapronsaure musste iiach der Synthese 
die dcni Leucin entsprechcnde Striictciv habcu. Urn diesen Schluss zu prcfen, 
wurde die daraus bereitore Broniverhindung in die hminosiiure verwandelt. 

Zu  dem Zweck wurden 10 g der bromirten Saore in 50 ccm wassrigem 
Ammoniak, das bci gcwbliuiicher Temperatur g e d t i g t  war,4Stunden imRolir. auf 
1000 erhitzt. SchJn beim Abkiihlcn schied sich ein Theil der Aminoaiiui<a 
i n  Bliittchcn ails. Dcr Rest wnrdc durch Abdampfen und Fdlen  mit Alkohol 
gewonnen. Das Praparat zeigte 
alle Eigcnschsften dcs raecmischeu L s n c i n s .  Das Gleiche gilt fur die 
P h e n  y 1 i s  o c y a n  a t v e r h i  n d u n  g , die gegm 163" (corr.) unter Gasentwicke- 
lung schmolz. Sie cuthielt 11.28 pCt. Stickstoff, wahreod 11.2 pCt,. N fur 
CIS Rls Ng 03 berechnet sind. 

Nach neueren Beobachtungen geht die Reaction bcsser bei Anwen. 

Die Ansbeute betrug 70 pCt. der Theorie. 
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Zur Reinigong wurden 10 Gewichtstheile des Priiparates in 
100 Volumtheilen heissem Aceton gelost und nach dem Abkiihlen 
durch 200 Volumtheile Petrolather wieder abgeschieden. Nach zwei- 
maligem Umliisen schrnolz die Substariz von 185- 18G0 (con. 188- 
189O) zu einer farblosen Fliissigkeit, die sich n;ich kurzer Zeit unter 
Farbung und Gaseutwickeluiig zersrtzte. Sction vor der Schmelzung 
war aber Sinternug zu beobnchten. Fiir die Analyse wurden die 
Krystalle iiber Schwefelsaure getrocknet 

0.1478 g Sbst.: 0 2550 g COz, 0.0Y65 g HzO. - 0.1901 g Sbst: 7.8 ccm 
N (ISo, 762 mm). 

CtZHa203NBr. Ber. C 4G.75, H 7.14, N 4 5 5 .  
Gef. )) 47.05, )) 7.2.5, 4.7.5. 

Die Substanz liiet sich leicht in Alkohol untl dann gradweise 
schwerer in  Aceton, Aether. Chloroform Benrol, JYasser und LigroYn. 
Sie krystallisirt meist in mikroskopisch kleinen, scbiefen, vierseitigen 
Tafeln. Tn Alkalien und Ammoniak ist sie leicht loslich. 

Zur Umwandelung in  L e n c y l - l e u c i n  wurdeu 7 g des Bromiso- 
capronylleucins in 35 ccm wassrigem Ammoniak, das bei gewijhnlicher 
Temperatur gesiittigt war ,  ge16st und 3/4 Stunden ini Rohr  auf l O O @  
erhitzt. Beim Stehen der erkalteteu Liisuug begann die Abscheidonp: 
von langen farblosen Krystallen. die wohl das  Amrxoniumsalz d e s  
Leucylleucitis sind. Lhrch Verdnmpfen des Aminoniaks auf dem 
Wasserbade rind Abkiihlung der Iplussigkeit wurde das freir Dipeptid 
erhalten. Die Ausbeute betrug 3.7 g oder GO pCt. der Theorie. 

Das Yraparat eeigte g,inz die Eigenschafte!: des Leucylleucitis, 
welches fruher azs Leuciiiiraiid gewonnen wuide; iiiibesondere enthielb 
es auch im luf'ttrockenen Zustande 1 1 / 2  Mol. Rrystallwasscr. 

0.5501 g Sbst verloren bei 101)" 0.05i8 g 1 1 2 0 .  
Bw. H,O 9.96 Cia Bzli03 bia f l1/2Mo1. 1120. Gef. € 1 0 0  10.14 

0.1511 g Sbst.: 0.392; p co,, 0.1GOO g 1x20 
C12H240~N2. Ber. C 59.02, II 9.54. 

Gcf. >) 59.10, v 9.81. 

Die Darstellung des Lencyllencins kann itoch bei gewiihnlicher 
Temperatur ausgefuhrt  werden. ZII deui Zwerk liisst man  1 g Rrom- 
kiirper, in 5 ccm wassrigem Ammoniak von 25 pCt. geliist, 4 Tage 
lang stehen. Nnch dieser Zeit hat sich ein 'I'heil des Atnmonium- 
Ralzos des Leucylleucins in langen , diinnen Prismen nusgeschieden. 
Die Isolirong ist diesrlbe wie obrn angegeben. Die Ausbeute ist 
etwas besser, nitmlich 70 pCt. der Theorie. 

D e ri v a t e d e s I -  T y r  o s i n  s. 
Das Tyrosin hat zwei leicht reagirende Gruppen: das Amid urid 

Iiifolge dessen fixirt es in alkalischer das Hydroxyl itn Henzolkern. 
l58* 
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Losnng leicht 2 Phenylcyanat- oder 2 Benzoyl-Reste. Gliicklicher Weise 
liisst sich aber  fiir die Synthese von Polypeptiden die Wirkung des 
Saurechlorids durch richtige Wahl  der  Bedingungen so reguliren, dass 
der Eintritt des Saureradicals nur a n  der Amiiiogrnppe erfolgt. Als 
Derivate des natiirlichen Tprosins sind die folgenden Verbinduogen 
al le  optisch activ. 

C h l o r a c e t y l - Z - t y r o s i n .  Es wird erhalten durch Einwirkuug 
von Chloracetylcblorid entweder auf die alkalische Losung von 
Tyrosin oder auf den Tyrosinester und nachtragliche Verseifung des 
hierbei entstehenden Chloracetyltyrosinesters. 

Nach dem ersten Verfahren werden 9 g Z-Tyrosin i n  100 ccm 
Normal-Xatronlauge (2 Mol.) gelijst, auf Oo abgekiihlt und dann unter 
starkem Schiitteln abwechselnd in kleinen Portionen 6.2 g Chloracetyl- 
chlorid (1.1 Mol.), das mit der dreifachen Menge Aether verdiinnt ist, 
uud 50 ccm Noxmal Natronlange zugegeben. 

Wabrend der Reaction fallt manchmal eine geriuge Menge un- 
verandertes Tyrosin aus. Man fiigt zum Scbluss soviel Salzsiiure zu, 
dass alles Alkali dadurch gebunden wird, verdampft die Fliissigkeit 
im Vacuum zur Trockne und extrahirt den Riickstand mit heissem 
Aceton. Beim Verdanipfen dieser Lijsuiig krystallisirt das Chlor- 
acetyl-Z-tyrosin. Die Ausbeute betragt allerdings nur 50 pCt. der  
Theorie. Die Ursache des grosseo Verlustes ist nicht aufgeklart. 
Zur  Reinigung wird das  Product in  etwa G Theileu heissem Wasser 
gelost. Beim Abkiihlen auf Oo fallt der grosete Tbeil, etwa */5, in 
sehr kleinen Prismen wieder aus. Fur die Analyse wurde iiber Schwefel- 
saure im Vacuum getrocknet. 

0.1783 g Sbst : 0.3350 g Cog, 0.0760 g HaO. 
CiiH1204NCl. Ber. C 51.26, H 4.66. 

Gef. 51.24, >) 4.74, 
Die Verbindung schmilzt bei 153-154O (corr. 155-156O) ohne 

Zersetzung. Sie lijet sich sehr leicht in Alkohol und Aceton, schwerer 
in Chloroform und Aether, fast garnicht in Petrollther. Sie giebt in 
wiissriger Losung die Mil lon 'sche Reaction. 

Glatter verliiuft die Synthese des entsprechenden Esters. Fiir 
mine Darstellung wird Tyrosinlthylester mit Chloracetylchlorid 
zusammengebracht. D a  aber durch die Reaction die Halfte des 
Eaters in Hydrochlorat verwandelt wird, das nicht mehr wirkt, 
so ist es rathsam, die Bedingungen so zu wlblen,  dass das  Salz 
wiihrend der Operation wieder zerlegt wird. Dem entspricht folgende 
Vorechrift, bei der an Ste!ie des freien Esters das  leichter zugling- 
liche Hydrochlorat von rornherein zur Anwendung kommt. 

10 g salzsaurer Tyrosinester werden mit 100 ccm Chloroform iibergoseen 
und naah dern Abkhhlcn auf 0" mit 41 ocm Normal-Natronlauge (1 Mol. 



unter Scbfitteln versetzt. Der in Freiheit gesetzte Eeter geht rasch in das 
Chloroform fiber. Ferner werden 5 g Chloracetylchlorid (statt der berechneten 
4.6 g) mit 50 ccm Chloroform rerdiinnt und die Hiilfte dieser Losung zu 
obiger Mischung zugefiigt. In  der Chloroformlosung vollzieht sich dann die 
gewfinschte Reaction. Urn den hierbei wiederum entstehenden salzsauren 
Tyrosinester noch nutzbar zu machen, werden jetzt zu der gekiihlten Mischung 
unter Schiitteln abwechselnd 20 ccni eiuer Natriumcarbonatl8sung, die 4.7 g 
des trocknen Salzes enthslt, und der Rest der obigen ChlorolormlBsung dee 
Chloracetylchlorids zugegeben. Zum Schluss wird das Chloroform abgehoben, 
mit Natriumsulfat getrocknet, euf dem Wasaerbade sehr stark eingedampft 
und endlich der Chloracetyl-1-tyrosinester durch Petrolsther gefiillt. 

Die  Aiisbeute ist nahezu quantitativ. Sie schwankte bei ver- 
schiedenen Versuchen zwischen 93-95 pCt. der Theorie, berechnet auf 
den Tyrosinester. Zur Reinigung wird das Product nochmals in wenig 
Chloroform geliist und durch Petrolat her wieder abgeschieden. F u r  
die Analyse war das Praparat wieder in dieser Weise umgelijet und 
im Vacuum uber Schwefelsaure getrocknet. 

0.1678 g Sbst.: 0.3365 g CO,, 0.0860 g HzO. - 0.2653 g Sbst.: 12.0 ccm 
N ( I  90, 775 mm). 

Ct3HcsO~NCI. Ber. C 54.64, H 5.60, N 4.90. 
Gef. 0 54.69, )) 5.70, > 5.31. 

Die Verbindung bildet meist kleine Nadeln, die bei 86-87O 
(corr. 87-88O) schmelzen. Sie liist sich selbst i n  heissem Wasser 
schwer und krystallisirt daraus schnell beim Erkalteu. Sie lijst sich 
sehr leicht in Alkohol, Acetou, Chloroform, Essigester und heisseln 
Benzol, scbwerer in Bether, sehr schwer in Petrolather. Sie giebt 
ebenfalls M i  11 on ' s  Reaction. Zur Verseifung des Esters werden 
10 g bei Zimmertemperatur in 70 ccm Normal-Natronlauge (2 Mol.) ge- 
lijst und nach l/d Stunde die aquivalente Menge Salzsiiure zugefiigt. Nach 
kurzer Zeit begann die Krystallisation des Chloracetyl-l-tyrosins, und 
nach mehrsttindigem Stehen bei 0') betrug die Menge der Krystalle 
6.85 g. Die Mntterlange (85 ccm) wurde untcr s tark vermindertem 
Druck auf 20 ccm eingedampft und gab dann noch 1.35 g, sodass die 
Oesarnmtausbeute 8 1 g oder 91 pCt. der Theorie betrug. 

Die Ausbeute, vom Tyroain aus gerechnet, steigt also bei diesem 
Verfahren auf etwa 85 pCt. der Theorie, sodass es trotz des Um- 
weges f i r  die Darstellung des Chloracetyltyrosiris der directen Syn- 
these vorzuziehen ist. 

C: 1 y c y  1 - 2 -  t y r o s i n ,  N H ~ .  C H ~  . CO. NH. C H < ~ ~ ~ . ~ ,  H4. OH . 
4 g Chloracetyl-Z-tvrosin wurden rnit 20 ccrn wassrigem Ammoniak 

von 25pCt. im geschlossenen Rohr 1 Stunde auf 100O erhitzt; dann 
dampfte man die Flijssigkeit auf dem Wasserbade stark ein, zuletzt 
unter Zusatz von Alkohol, um das Wasser mijglichst zu entfernen. 
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Der svrupiisn 12iicl;stend wurde niit 100 ccm Allrohol in  der Kiilte 
digerirt. Dabei ging rlas i.'tiloramniuniiim griisstentbeils iri Liisung, 
und das Dipeptid verw:trtdelte sich i n  eiiie pulrerige, auiorphe Masse, 
die IILW noch weuig ('111or enthielt. Die hnsbeute uri dieseni Product, 
da3 hygroskopiach ist, betruy 2.1 g statt rler berechneteu 3.7 g. Zur 
Rehigung wurde es in 3 ccnr masser gelost, durch h e h e n  mit wenig 
Thierkohle eutfdrbi, nnd  US den1 kalten Filtrar. durch 100 ccm abso- 
h e n  Alkobol wieder grliillt. Die Meiige Letrug jetat [iur noch 0.95 g. 
Diese, nochi ids  in 1 ::em 1V:isser aufgenornnieu und niit Alkohol gefallt, 
gaben 0.5 g eines f'riipariites, dits naeh detr? Trockneri Lber Schwefel- 
5iure  die Znsxnmeilsetzung des Glycyltyrosins zeigte. 

O . l ~ ~ t ~ 2  g Sbst,.: 0 3363 g ( 3 0 2 ,  0.0927 g H20. - 0.1733 g Sbst.: 14.25ccm 
*/lo-)&.  NH3. 

(211 I l t~NaOl .  Bey. C 55.46, H 5%. N 1 !.76. 
Gef. B 55.18, D &I!), )) 11.51. 

Das Product sinterie von 135" an und war unter hufblahung bei 
1 6 Y  viillig geschmolzen. Es liist sich sehr leicht in N':rsser und Me- 
thylnlkolioli recht schwer  iu :ibsoluterii A Ikohol nnd garnicht in 
Arther. Es giebt die Millon'sche Reaction. Uarcl-i Trypsin wird ee 
bei 360 in j-procent,iger wiisst-iger Liisung, die niit wenig Amrnoniak 
versetzt ist,, unter Absctieidung vou Tyrosin gespdteu. te ider  gelang 
es hisher riicht, das 1'riipara.t z n  krystiillisiren. Urn so erfrenlicher 
ist es,  daps das  t l y d r o c i t l o r a t  seiriev A e t h y l e s t e r s  diese Eigen- 
sch a ft bevi t L t . 

Fiir seine Uereitung c\ertlen 1.5 g Glycyl tyrosiri mit 5 ccni starker 
alkoholischer SalzsLur e ubergosaen , wobei Liisung eintritt , und dann 
rusch itufgekocht. Beini Abkuhlen sclieidet sic11 der griissw Theil der 
iieueu Verbindung als farhlose Masse ab. Deli Rest gewinnt man 
Clutcli 'I'erdiinsten d r ~  Filtrats ubcr Scliwefelsiiure uud Kalk. 

Das Salz ist 
selir Ieiclit lijslic!i i n  Waaser, uriliislich in Aether und Essigester. 
Liist ma11 es iii etwa 10 Tlirilen Iieisserrr hlkohol, so sclieidet es sich 
beini Erl,alten dar;iiis iri iiiikro,ko i kleinen. wetzsteinsrtigen Iir)  - 
stdleheu ah. Fur iiie Aii:tIyse W L  fiber Schwefelsdure getrocknet. 
Das Salz schmilzt iiiciit cor!=tar!t gegen 2400 (corr. 245O) unter Gas- 
en twickvlung. 

Die iliisbeute betriigt gegen 85 pC't. der Tiieorie. 

wlii iU (IS0, 7% mm). - 0.1897 g Sht . :  I.i.23 ccm 
1u-11.  c1. 

C I ~ I I ! G O I N ~ . € I C ~ .  Ber. C1 11.74, N 9.26. 
Gef. )) 11.70, )) 3.21. 



a- k i  r o r n  i s o c a p ro 11 y 1 - I- t y r o  s in .  
Ebenso wie die voi hergehende Cbloracetylver bindung kann dieser 

Kdrper sowohl :*us freiern Tyrosin wie aus Tyrosiuester grwonnen 
wrrden. 

Lm ersten Fal l  werden 3 g Tyrosin in 33.3 ccm n.-Natronlauge 
(2 3101.-Genr.) geltist, dann nach dem Abkiihlen in Eiswasser unter 
Schiitteln abwechselnd io kleiiltxn Portionen eine concentrirte iitterische 
Losung I on 3.8 g ~-Brornisocapionylcblorid und 16.5 ccrn n,-Xatron- 
h u g e  zugesetzt. Beirn Ansiiurrn fiel ein Oel aus, das ausgeathert und 
ai:s der stark concerhirten, iitherischen L o s m g  durch Petrolather wieder 
grf:illt wurdr Ea erstarrte dann bald krystnllinisch. Zur Reinigong 
wurde es mit 20 ccm Clil(wforrn, worin es schwer loslich ist, ausge- 
kocht. Die Ausbeute betrug 2.7 g oder 46 $3. der Theorie. Fiir 
die Analyse wurde es zwei Ma1 in  Normal-Natronlauge kal t  geliist, 
durch SBure wieder abgeschieden uud dchliesslich iiber Schwefelshre  
getrocknet. 

(1Vo, 766 mm). 
0.17ti7 g Sbst.: 0 3239 g COa, 0.090) g HaO. - 0.2612 g Sbst.: 8.S ccm N 

CijHzoOr NBr Bw. C h0.28, t l  5 59, N 3.91. 
Gcf. ) 50.00, x 5.66, )) 3.!11. 

Die Verbilldung schmilzt bei 137- 138O (corr. 139- 140°), sie 16st 
sich leicht in Allrohol, Aceton und Aether, sehr 6ctirve.r. in  Chlorofor~n 
und Petrolhther. h u s  Aceton wird  sie durch Petrolither in mikro- 
skopisch kleiuen, meisselfoiniigen Prismen gefjllt. Aus heissem Wasser, 
worin sie schwer l6slich ist, scheidet sie sich beim Erkalten in kleinen, 
e u  kugelfiirinigen Aggregaten verwachsenrn Nadelii ab.  

Urn die Verbindung xus derri Tyrosinester darzustellen , werden 
16.5 g (2  Mol.) in 100 ccni Chloroform geliist und dazu 9 g ( 1  Mol.) 
u-Bromi~ocapronylclilorid in 50 ccni Chloroform zugefiigt, wobei sofort 
salzsaurer 'I'j rosinester ausfrillt. Beim Verdampfen des Chloroforms 
bleibt ein Oel, das  bisher nicht krystallisirt erhalten wurde. Es wiirde 
deshalb direct zur Verseifung in90  ccni Normal-Nntronlauge bei Zimmer- 
ternperatur gelijst urid nach viertelstiindigrm Stehen durch die aqui- 
mlente  itlengr Salzsiiure das  Brornisocapronyltyrosin gefallt. Es fiel 
a19 Oel nus, welches bald fest wurde, und die Ausbeute betrug 83 pCt. 
der Theorie, wobei allerdings zu beachten ist,  dass die Hiilfte des 
Tyrosinester., d x  Hydrochlorat der Reaction entzogen wnrde. Leider 
hat die Modification, die brim Chloracetyltyrosinester die Ausiiutzung 
dieses salzsiiur en 'ryrosinesters ermiiglichte, hier versa@. 

Wie in der Einleitung sllgemeiner auseinander gesetzt ist, muss man 
annehn~er~ ,  dass aus dcm inacti! en a-Brorr~isnc:~proriylchlorid und dern 
activen Tyrosin zn  ei stereoisomere Formen entstehen. Es ist deshalb 
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wohl rnoglich, dass die vorstehende und die folgende Verbindung Ge- 
mische sind. 

L e u c y l - t -  t y r o s i n .  
Erhitzt man 4 g a-Bromcapronyltyrosin rnit 20 ccm Ammoniak 

von 25 pCt. eine Stunde auf looo, so ist das Brom vollig abgespalten. 
Die Losung hinterlgsst beim vollstandigen Verdampfen zuletzt unter 
Zusatz von Alkohol einen halbfesten, amorphen Riickstand. Wird 
dieser rnit 100 ccm kaltern Wasser aufgenommen, so bleibt eine kleine 
Menge eines krystallinischen Kiirpers zuriick, vnn dem weiter uiiten 
die Rede sein wird. Die wassrige Liisung wird zur Entfernung des 
Broms mit Silbersulfat geschiittelt, aus dem Filtrat das Silber genau 
durch Salzsaure gefallt und nach abermaliger Filtration die Schwefel- 
sPure durch Kochen mit Baryumcarbonat beseitigt. Die Liisung hinter- 
liess jetzt beim Verdampfen auf dem Wasserbade eine amorphe Masse, 
die in Alkohol geliist und durch Aether wieder gefallt wurde. Sie 
scheidet sich dabei in ahnlichem Zustand wie gefallte Eiweisskiirper 
ab. Nachdem die Mutterlauge decantirt und der Rest der Fliissigkeit 
im Exsiccator verdunstet ist,  bildet sie eine leicht zerreibliche, aber 
ganz amorphe Masse, die schwach sauer reagirt, sicli in Wasser iiussrrst 
leicht, in Alkobol etwas schwerer liist, Kupferoxyd mit tiefblauer 
Farbe aufnimmt und die Millon’sche Reaction zeigt. Leider ist ihre 
Krystallisation bisher nicht gel ungen. Infolge dessen hat auch die Bua- 
lyse des bei 100° getrockneten Praparates nur annahernde Werthe 
gegeben. 

0.1073 g vacuumtrockne Substanz verloreu bei lOC0 0.0044 g HgO oder 
4 1 pct. 

Substam bei 1000 getrocknet: 
0.1029 g Sbst.: 0.2257 g COs, 0.0679 g HeO. - 0.1536 g Sbst.: 0.33ti7 g 

COa, 0.10!1 g HaO. - 0.1566 g Sbst.: 12.6 ecmN (lie, 768 mm). 
C I ~ H S ~ O ~ N ~ .  Ber. C 61.23, H 7.18, N 9.53. 

Gef. > 59.83, 59.79, a 7.33, 7.39, 9.43. 
Die Bildungsweise und auch die Eigenschatien der Substanz lassen 

aber kaum einen Zweifel dariiber, dass sie der Hauptmenge nach 
Leucyl-tyrosin ist. 

L e u ci n - t y r o s i n  - a n b y d r i d , ChHs. CH CN H. . N H ~ ~ ~ . ~ ~ a . ~ 6 ~ 4 . ~ ~ .  co / 
Das oben erwhhnte Nebenproduct, dessen Menge nur 3.5 pCt. 

des angewandten Bromkiirpera betrug, lasst sich aus 50-procentiger 
Essigshure gut umkrystallisiren und bildet d a m  mikroskopisch kleine 
Nadeln, die gegen 310° (corr.) unter Zersetzung schmelzen. Im Va- 
cuum iiber Schwefelsaure getrocknet, gab es  Zahlen, die auf die Forrnel 
Clt, H22 0 4  NZ paqsen 



0.1349 g Sbst.: 0.3034 g COO, 0 089s g HaO. 
C~iHaaOdNa. Ber. C 61.23, El 7.5. 

Gef. (51.34, * 7.4. 
I n  vie1 grosserer Ausbeute entsteht dieselbe Substanz bei der Ein- 

wirkung rou  Ammoniak auf u-I3romisocapronyl-Z-tryosinester. 
Ihre  niihere Untersuchung hat  ergeben, dass in obiger Formel 

ein Molekiil Krystallwasser enthalten ist, dass also die trockne Sub- 
stanz die Zusammensetzung Clb H 2 0 0 ~  Nz hat. 

Nach ihren Eigenschaften ist sie zii betrachten ah ein Analogon 
des Leucinimids, d. h. als ein Piperazinderivat. 

Dem entspricht der als Ueberschrift gewahlte Name Leucintyrosin- 
anhydrid und die daneben stehende Strukturformel. 

Fiir die praktiscbe Darstellung erhitzt man den oben erwahnten 
iiligen Aethylester des tr-Bromisocapronyl.Z-tyrosins mit alkoholischem 
Ammonink auf 100". Fiir die Menge Ester, die aus 7 Q salzsaurem 
Tyrosinester erhalten wird , knmen 30 ccm alkoholisches Ammoniak, 
das bei 0" gesattigt war ,  zur Anwendung. Die Dauer des Erhitzens 
war vier Stunden. Gegrn Ende der Reaction schieden sich aus der 
Fliissigkeit feine Niidelchen ab,  deren Menge sich beim A bkiihlen yep- 
griisserte. Sie sind die Ammoniumverbindung des Piperazinktirpers 
und werdeu schon beim Wegkochen des Ammoniaks gleicbzeitig Re- 
last und zersetzt. Zur Isolirnng des freien Yiperazinkorpers wird die 
stark eingedampfte, alkoholische Lasung durch Wnsser gefallt. Den 
Rest gewinnt man aus der Mutterlauge durch Wegkochen des Alkohols. 
Die Auebeutr betrug 3 g aus 7 g salzsaureni L'ryrosinester. Das ent- 
sprioht 70 pCt. der Theorie, da die Hiilfte d e ~  Tgrosinesters bei der 
Combination mit Bromcapronylchlorid der Reaction als Hydrochlorat 
entzogen wird. 

Das Rohproduct von Leuciotyrosinanhydrid ist schon ziemlich 
rein. Fiir die Analyse wurde es aus 30 Theilen kochender 50-pro- 
centiger Essigsaure umkrystallisirt. Die im Vacuum iiber Schwefel- 
siiure getrockxiete Substanz enthiilt 1 Molekiil Krystallwasser, das bei 
1.100 entweieht. 

0.7353 g Sbst. verloren beim einstiindigen Erhitzen auf 1 loo 0.047 g HaO. 

Die trockne Substanz gab folgende Zahlen : 
Ber. H a 0  6.13. Gef. H a 0  6.22. 

0.1219 g Sbst.: 0.4598 g GOz, 0.1263 g HsO. - 0.1819 g Sbst.: 15.9 C C ~ N  
(17O, 770 mm). 

C15H2003N2. Bor. C 65.22, H 7.25, N 10.14. 
Gef. Y) ti5.35, >) 7.32, * 10.28. 

Das Leueintyrosinanhydrid schinilzt unter Zerset zung beim raschen 
Erhitzen im Capillarrohr gegen 3100 (corr.). 
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Es ist in Wasser srlbst in  der Ilitde ziemlich schwer liislich und 
krystalhir t  daraus beim AbliiihIen in feinen Nadrlchrn, Auch in  
Aether ist es schwer Loslich. Vie1 leicbter wird ed OOD l i r i~aem Alkohol 
und ganz besonders leiclit von warrnein Eisesdig nufgenommen. Als 
Tyrosinderivat giebt es Mi l lon ' s  Retiction und liist sich leicht in Al- 
kalien. Auch in ibersclids-igrm Animoniak ist es erheblicsh leichter 
liislich als in Wasser. D'lgegen vei balt es sicli indifferent gegeti ver- 
ditnnte, w&srige Minerals I ureii 

Triyeptide. 
Zur Darstellung des friiher aasfuhrlich beschriebenen Dip 1 y c y l -  

g l y c i n s  I )  sind iioch folgende erganzendr Beobachtungen geniacht 
worden. 

Das als Ausgangsmalerial dienende Ch!oracrtj Iglpcylglycin. welches 
Eriiher auf dem Uniweg iiher den Ester gewomen wiirde, limn vor- 
theilhafter diIect aus den1 s a h a u r e n  Glycylglycin in folgender Weise 
bereitet werden. 

15 g des Hydrochlorats werden in 160 ccm Normal-Niitronlauge 
gi liist, auf 0 0  abgekiihlt und abwechselnd eine atberische Lbsung von 
10 g Chlorncetylcblorid urid 160 ccm Normal Natronlauge in kleinen 
Portionen unter Schutteln zugelugt. Zuni Schluss giebt man noch die 
zur Bindung des Alkalis ausreichende Menge Salzsaure z u  und ver- 
dampft tinter 20 mm Druck auf  120 ccm. Die Nenge des nuskrystalli- 
sirteri Clilor~cetylglycql~lycins bctrug n:ich einigern Stehen bei 0 0  

8.6 g. A u s  der Mutteilauge wurden dorch Verdarnpfen unter geringern 
Druck und Auslangen des trockneii Riickstandes niit 200 ccm Iieisseni 
Alkohol, abernialige+ Vet dampfen und Umlosen ails wenig lieissem 
Wasser noch 2.8 q gewoiineii. Die Ausbente betriig also 11.4 g oder 
b8 pCt. der Theoric. 

Fiir die Umwaudelung in liiglycjlgIycin ist r s  nicht nothig, niit 
Animaniuk auf 101)O zu erhitzeu; drnn die Reaction findet schon in 
der Kalte statt. Bei Anwendung von 5 g Cblorkiirper und 25 ccin 
Amnioniak vou 25 pCt. ist uach 15 stunden das tf.ilogeii fast quniitr 
tativ abgespalten. Die lsolirung des Tripeptides geschieht in drr 
friiher arigegeberien Weise. Die Ausbeute ist etwas brsser. Ste be- 
trug 62 pCt. der Theorie, wbhrend berm ICrhitzen niir 50 pCt. ertrnlten 
wurden 

Endlich l&st sich die Umwnndelung auch niit fiiissigem hninioniak 
bei gewiihnlicher Temperatur herbeifiihren. Da die Ausbeute aber 
nicht besser ist (61 pCt. der Theorie), so hat das Verfdhreii keinen 
praktischen Werth. 

I) Diese Berichte 36, 2953 [1903]. 



Bei der Darstellung des Diglj cyiglycins mit w'dssrigern hmmoniak 
entsteht, zumal in der Warme, als Nebenprnduct G l y c i n a n h y d r i d .  Es 
bleibt bei der Reinigung des Tripeptids in den w'dssrig-alkoholischen 
Mutterlaugen und kanii daraus dureb Eindampfen und Krystallisiren 
isolirt werden. Seine Mertge betrug bei einer grosseren Darstellung 
3.4 FCt. des Chlorkorpers oder 6.8 pCt. des Tripeptids. 

Zur Reinigung war  es nus heissem Wasser umgeiost. 
0.1746 g Sbst.: 0.2705 g '202, 0.0833 g HaO. - 0.2503 g Sbst.: 44.0 ccm 

'/lo-%. NHa. 
CjBsOaNa. Ber. C 42.11, H 526, N 24.56. 

Gef. 42.35, )) 5.30, )) 24.61. 
Es zeigte vollige Uebereinsti:nmiing mit dem Glqcinauhydrid. Da 

aber ein Anhydrid des Trjgiycins Chnliche Eigenschaften liaben konnte, 
80 wurde d a s  Praparnt qoch durch Kochen mit alkoholischer Salz- 
sanre i n  snlzsauren GI! eylglycinevter iibrrgefuhrt, der ebenso wie ein 
Vergleichspraparat grgen 182O (corr.) unter Zersetznng schmolz. 

Wie  friiber beschrieben , laest sich das IXglq-cylglycin sehr leicht 
mit alkoholischer SalzsCore veresterri, und der A ethylester bildet ein 
schiin krystallisirendcs, in Alkobol sehwer lijslichrs Nydrochlorat. 
Wird dieses in kalter, wiissriger Liisnng rnit Silberosyd zerlegt, dann 
d a s  Filtrat durch genauen Zusatz von Salzsiiuie vom Silber befreit, 
S O  hinterlasst die Yliissigkeit jetzt beiin Eindunsten i m  Vacuum den 
f i i g l y c y l g l y c i n e b t e r  als krystallisirte, dksl isch reagirende, in Waaser 
lei lit lh l iche  Masse. Aehnlich den Isstern der einfachen Amino- 
siiuren, ist diese Substanr zur Conderisation geneigt. Erhitzt man sie 
z. B. mehrere Stlinden a u f  110°, so w i d  ein erheblicher Theil in 
solche complicirteren Producte, die u. a. die Biaretreaction geben, ver- 
wandelt, die man durch Behandeln rnit vie1 alkoholischer Salzsaure 
r o n  Diglycylglycin und seinem Ester trenneii kann und iiber deren Zu- 
sa~nmeiisetzung spi ter  ausfiihrlich herichtet werden soll. 

Tetrapeptide. 
lh re  Synthrse vollzieht sich genau in derselben Weise ie dieJenige 

der vorher behandelten Substanmi.  

T r i - g l y c y l - g l p c i n ,  
NHE.CN~CO.  NHCH2CO. N H  CHaCO.NHCH2 COOH. 

Zur Herritung des C h l o r a c e t y l - d i g l y c y l - g . l y c i r ~ s  krtlrlen fol- 
gende hlengenverh'dltnisse zur Anwendung: 

12 g Diglycq-lglycin, gel6st in 63 ccm Normal-Natronlauge, eine 
Btherisehe Liisung von 8.25 g Chloracetylchlorid und weitere 126 ccm 
Normal-Natronlauge. Die Operation war die gleiche wie in  den ana- 
logen Fiillen. Beim Ansauern der Liisuilg scliied sich der grosate 



Theil des neuen Chlorkiirpers krystallinisch ab. Der  Rest wurde au5 
der Mutterlauge durch Einengen unter geringem Druck gewonnen, 
Die Ausbeute betrug 14.45 g oder 86 pCt. der Theorie. D a s  Roh- 
produrt ist nahezu rein. Fir die Analyse wurden 1.5 g aus 20 ccm 
heissem Wasser umkrystallisirt aud die in der Kalte ausgefallenem 
1.1 g iiber Schwefelsanre getrocknet. 

0.1627 g Sbst.: 0.?177 g COa, 0,0675 g KaO. - 0.1399 g Sbst.: 16.1 C C ~  

'/ro-.. NE3. 
C S H ~ ~ O ~ N ~ C I .  Ber. C 36.16, H 4.52, N 15.82. 

Gof. )) 36.18, I) 4.65, )) 16.11. 

I m  Capillarrohr erhitzt, briiunt sich die Substanz und schmilzt 
unter Zersetzung gegen 220" (corr. 2245); sie krystallisirt aus Wasser 
meist in kleinen, vierseitigen, schiefen Tafeln ; sie last sich in AlkohoI 
in  der Kalte schwer, in der Warme leichter. Die L6slichkeit nimmt 
dann gradweise a b  fiir Aceton, Chloroform, Essigester, Aether. 

Zur Umwandelung in  das Tetrapeptid wurde die Chlorverbindung 
rnit der 5-fachen Menge wassrigem Ammoniak von 25 pCt. 1 Stunde 
auf 100° erhitzt, danu die Liisung stark eingedampft und rnit viel 
Alkohol versetzt. Dabei fie1 das Tetrapeptid aus, wahrend Chlor- 
ammonium in Losung blieb. Zur Reinigung wurde das Rohproduct 
in der 8-facheu Menge Wasser gelost, mit etwas Thierkohle gekocht 
und das Filtrat durch Alkohol wieder gefallt. Die Menge des SO er- 
baltenen chlorfreien und schon recht reinen Praparates betrug 66 pCt, 
dcr Theorie. Fiir die Analyse wurde es noch zwei Me1 aus Wasser 
durch Alkohol gefallt und d a m  bei looo getrocknet, da  es bei gewiihu- 
licher Temperatur auch im Vacuum eine wechselnde Menge Wasser  
(2-5 pCt.) zuriickhalt. 

0.1558 g Sbst.: 0.2243 g COa, 0.0800 g HaO. - 0.1605 g Sbst.: 25.7 ccm 
'/ro-n. NHs. 

CsHi405Nd. Ber. C 39.03, H 5.69, N 22.77. 
Gof. )) 39.?G, )) 5.74, B 22.42. 

Das T r i - g l y c y l - g l y c i n  hat keinen Schmelzpunkt. Es beginut VOD 

220° an sich zu farben mid ist gegen 270° ganz dunkel, bei starkerem 
Erhitzen entwickelt es viel Ammoniak. In  slkalischer LKsung giebt es 
mit Kupfersalzeri eine ziemlich starke Riuretfarbung, und auch die 
wassrige LBsung nimmt beiin Erwarmen Kupferoxyd mit blauvioletter 
Farbe  auf. Die wassrige Liisung reagirt gegen Lakmus sehr schwsch 
sauer und ist SO gut wie geschmacklos. In Wasser ist es schwerer 
liislich als die einfacberen Polypeptide des Glycins; es rerlangt vou 
heissem Wasser ungefahr 4 Theile. Ohschon es in  der Kiilte sehr  
viel schwerer liislich ist,  so scheidet es sich doch aus der warmen 
Fliissigkeit nur sehr langsam ab. Sofort erfolgt die Fallung auf Zu- 



aatz  von Alkohol; so gewonnen, bildet das Tetrapeptid ein farblosee 
Pulver ,  das zweifellos eine krystallinische Structur hat ,  in  dem man 
aber  selbst unter dem Mikroskop keine beeonders charakteristischen 
Formen findet. 

Als Nebenproduct entsteht bei der Uarstellung dieses Peptide 
auch eine kleine Menge G l y c i n a n h y d r i d ,  das in den wiasrig-alkoho- 
lischen Mutterlaugen bleibt. Isolirt wurden aber nur 2 pCt. vom Ge- 
wicht dee angewandten Chlorkorpers. 

0.1ti75 g Sbst.: 0.2597 g COa, 0.0810 g HsO. 
C 4 H ~ N ~ O ~ .  Ber. C 42.11, H 5.26. 

Gef. v 42.26, a 5.37. 
Die Aufspaltung rnit alkoholiscber Salzsaure gab auch hier salz- 

eanren Glycylglycinester. 
Derivate dieses Tetrapeptids sind bereits bekannt. Die Benzoyl- 

verbindung wurde von C u r t i u  s aus dem Azid des Hipp~rylg lyc ins~)  
ond Glycylglycin aofgebaut, und der  Aethyleater ist, wie ebenfalls 

I) Diese Berichte 36, 3226 [1902'J. Vor kurzem hat Hr. Th. C u r t i n s  
mir den Vorwurf gemacht, dass ich seine alteren Versuche iiber die Verket- 
tong von Aminosguren nicht beriicksichtigt habe, und er kniipft diese 
Bernerkung an die Erwghnung des Hippurylglycins (diese Berichte 37, 
1285 [1904]). Ich habe meinen Augen nicht getraut, als ich diese Aeusserung 
des Hrn. C u r t i u s  las, denu sein Name ist gerade in der von ihm beanstan- 
deten Abhandlung von F o u r n e a u  und mir (diese Berichte 34, 2868 [1901) 
auf Seite 2 drei Ma1 genannt. Er  wird angefuhrt als der Entdecker des Hip- 
purylglycins, ferner des Glycinanhydrids und endlich der sogenannten Biuret- 
base, die aus Glycinester entsteht. Ausffihrlicher ist diese Biuretbase nebst 
dem Glycinester und Glycinanhydrid als Entdeckungen des Elm. C u r t i  u s  
von mir in einer kurz vorher publicirten Abhandlung (diese Berichte 34,433 
[1901]) besprochen. Das waren meines Erachtens alle Beobachtungen des 
Hm. C u r t i u s ,  die mit meinen Versuchen und dem von mir verfolgten Pro- 
blem der Syuthese von Anhydriden der Aminoeanren in directer Beziehung 
etanden. 

Bllerdings habe ich nicht erwihnt die beiden von C u r t i u  s besehriebe- 
nen complicirten Benzoylkorper, dio er bei Ein wirkung von Benzoylchlorid 
auf Glykocollsilber (Journ. fur prakt. Chem. [2] 26, 197) oder auch beim Erhit- 
ten von Hippursiureester mit  Glykocoll (diese Berichte 16, 7i6 [18833) er- 
hielt, und vou denen nach dcr neuesten Publication von C u r t i u s  (diese Be- 
richte 37, 1279 [1904]) nur eine mit einer verkndxtcn Formel ubrig geblio- 
ben ist. Aber ich habe das mit guter Absicht nnterlassen, erstcns weil die 
Angaben des Hrn. C u r t i u s  kein Urtheil iiber die wirkliche Zusammensetznng 
dieser Producte oder der auf ahnliche Art entstehenden Acetylkorper (dieee 
Berichte 17, 1666 [1884]) gestatteten und auch in einem Zeitraum von 18 Jahren 
keine Vervollstandigung erfuhren, ferner und hauptsachlich, weil diese compii- 
Girten BenzoylTerbiudungen doch n u r  ein sehr untergeordnetes Tnteresse fur 



C u r t i u s ’ )  vor kurzem gezeigt hat, die sogenannte B i u r e t b a s e ,  die 
er vor 20 Jahren  allerdings nur in  unreinem Zustand bei der freiwil- 
ligen Zersetzung des Glycinesters erhalten hat,te. Tmmerhin schien ein 
directer Vergleich der auf verschiedenen Wegen gewonnenen Producte 
wunschenswerth , da nach den Erf:ihrungen mit den Carhaitboxylderi- 
vatenz) eigennrtige Isomerien in der Klasse der Polypeptide nicbt ails- 
geschlossen sind. E s  wurden deshalb Aethplester und Benzoylverbin- 
dung des Triglycylgiycins dargestellt. 

S a 1 z s aur e r T r i g  1 y c y 1 - g 1 y c i n - a  t h y 1 e s t e r .  

Erwarmt man 4 g Tetrapeptid mit 100 ccm heiss gesattigter a1- 
koholischer Salesiiure gelinde, so geht es in Lijsung, und sobald man 
aufkocht, beginnt die Krystalli-ation des saizsauren Esters. Nach dern 
Erkalten wurde e r  abfiltrirt und mit Alkohol und Aether gewaschen. 
Seine Menge betrug 4 g. 

Fur die Analjse wnrde 1 g des Salzes in 200 rcrn heissem abso- 
lutem Alkohol geliist und nach Ziisatz von wenig alkoholischer Salz- 
siiure durch Abkulilen wieder abgeschieden. Das Priiparat gab nach 
dem Trocknen uber Schwefelsaure folgende Zahlen: 

0.1966 g Sbst.: 0.2775 g COs, 0.1059 g HaO. - 0.1840 g Sbst.: 0.2586 g 
COa, 0.1023 g HzO. - 0.1 G(i4 g Sbst.: 25.2 ccm N (170, 762 mm). - 0.1890 g 
Sbst : 0.0852 g AgC1. 

CloH1905NACl. Ber. C 38.63, H 6.16, N 18.06, CI 11.41. 
Gef. )) 38.33, 38.54, x 6.23, 6.04, 17.63, n 11.15. 

die Kenntniss der benzoylfreien Verbindungen haben. Fur das Studium der 
natiirlichen Protelne kommen aber nur die Anhydride der Aminossuren selbst 
io Betracht, und in der Abhandlung von F o u r n e a u  und mir ist ausdriick- 
lich angegeben, dass unsere Versuche auf die kunstliche Spthese solcher 
Stoffe gerichtet seien. 

Der Vorwurf des Hrn. Cur t ius ,  dass in uuserer kurzen historischen 
Einleitung seine Arbeiten nicht herucksichtigt &en, ist deshalb durchaus un- 
gerechtferligt. Ich habc midi darubcr um so mehr wundern mussen, a h  Hr. 
C u r t i u s  salbst die Gewohnheit hat, meine Versuche z u  ignoriren. Als er 
naeh 19-jahriger Untcrbrechung seine Versuche uber die Benzojlderivate der 
Anhydride des Glykocolls wieder aufnahm (diese Berichte 35, 3226 [1902]), 
hielt er es fur uberfiussig, die von mir  inzwischen publicirteu Untersuchnngen 
auf dem gleichen Gebicte zu erwahnen. Ich habe deshalb Veranlassung 613- 
nommen, in einer Fussnotc (diese Berichte 36, 2905 [1903]) auf diese Unter- 
lassung aufmerksam zu machen. Seine einzige Antwort darauf war die oben 
voo rnir kritisirte Gegenklage. 

I )  Diese Berichte 37, 1154 ff. [1904j. 
2, E. P i s c h e r ,  diesc Berichte 36, 2096 [1903]. 
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Die feinen Krystallblattchen schmoleen nnter schwacher Gasenb 
wickelung und Farbung bei 208-210° (corr. 212- 214O). C u r t i u s  
hat  allerdings eioen niedrigeren Schmelzpunkt sngegeben ( I  92-193 0). 

Aher aiif diese Diffwenz ist wahl nicht vie1 zu geben, da  der 
Schmelzpuukt bei solchm Salzen diirrli kleine Veronreinigungen fiehr 
stark herabgedriicbt wird. Allerdings geniigt ruch der Versuch nicht 
zur Identificirung. 

Zu ibrer 
Bereitung wurde 1 g Triglycjlgiycin rnit 2.6 g Natriumbicarbonat ip 
40 ccrn Wasser gelost und dazu tropfenweise 1.7 g Renzoylchlorid 
unter Schiitteln zugegeben, d a m  die Losung angesauert, und der 
Niederschlag n a c h  den] Absaiigen, Waschen und Trocknen durch Ausr 
laugen niit 50 ccin Aether FOU der Benzo6saiixe hefreit. Die Ausbeute 
an unloslicher Benzoylverbindung, die schori fast rein war, betrug 1 g 
oder 70 pCt. der Theorie. Fiir die AnalyEc murde dae Praparet aus 
der 40-fachen Menge Wasser urngeliist und bei 1000 getrocknet. 

Besser war das Resultat bei der R e n 7 o y l r e r b i n d u n g  

0.1 703 g Shst : 0.3207 g COS, 0.0805 g HaO. 
C15H18OtlN~. Ber. C 51.43, H 5 14. 

Gef. x 51.36, >) ‘1.25. 

Die Verbindung zeigte den Schmp. ?35”,  den C u r t i u s  fiir die nnf 
andereul Wege ’) gewonnene Substanz angiebt. Ferner wurde fGr den 
Ester, der aus der SIiire durch Erwarmen mit alkoholischer Salzsaure 
entsteht, der augegebeue Schrnp. 2 13 O (corr. 2 17”) unter Braunfarbung 
gefunden. 

IL - B r o mi  s n c apron y 1 -1 e u c y 1 - q l  y c y 1 - g 1 y c i n  , 
Cq Hg .CH Br . CO. NH. CH(CqH9). CO.  NH C €12.  CO. SHCHn. COB’H. 

Zu einer LGsuug ron  4 g Leucylglycylglycina) in 16.4 ccrn Sor-  
nial Natroiil~uge (1 Mol.) ftigte man abwechseind und portionsweise 
eine concentrirte atherische Liisung von 3.8 g ti-Brornisocapronylchlo- 
rid (etwas mehr als 1 Mol.) und 21 6 ccm Norrnd-Natronlauge. Nach- 
dem das unverbrauchte Saur‘echlurid durch AuaIthern entferct war, 
wurde mit Salzssure iibersattigt uud die olig ausgeschiedene Bromiso- 
eapro~iyl\ erbindung ausgeathert. Beim viilligen Verdampfen des 
Aethers blieb eine feste, gurnniiartige Masse, die beirn Verreiben rnit 
Petrolather weiss uiid pulverig worde. Ihre hienge hetrug 5.4 g oder 
78 pCt. der Theorie. Sie Idst sich iu  wenig heissem Essigester und 
krystallisirt dartins beiin Abkiihlen. Fur clit: Analyse wurde sie in 
der 6-f:icben V~~lumrneuge Essigester ge16st uucl dazu das 12-fache Vo- 
lumen Aether gefiigt. Die anrabgs klare Liisung schied beirn Ian- 
geren Stehen 2/d der aufgelobten Menge in  ausserst kleinen flirnmern- 

Dies? Eerichtc 3 5 ,  3227 [1902]. 3, Diese Bcrichte 36, 2990 [1903j. 



den Krystallen ab,  welche fur die Analyse im Vacuum getrocknet 
wurden. 

0.1798 g Sbst.: 16.0 ccrn N (190, 764 mm). - 0.1583 g Sbst.: 0.0674 g 
AgBr. 

C16HlsOSN3Br. Ber. Br 18.95, N 9.95. 
Gef. 1~ 18.71, )) 10.29. 

Die Substanz sinterte von 152O ab und schmolz bei 158-1590 
(corr. 161- 1620). Sie ist in Wasser selbst in der Hitze recht sctwer 
liislich und fallt daraus beim Abkiihlen zuerst als Oel aus, erstarrt aber 
spater krystallinisch. Sie ist leicht lijslieh in Alkohol, Aceton nnd 
beissem Essigester, schwer lijslich in Chloroform und Aether. Trotz- 
dem kann sie leicht ausgeathert werden, wie in obiger Vorschrift au- 
gegeben ist, solange sie unrein und olig ist. 

D i l e u c y l - g l y c y l - g l y c i n  (inactiv), 
NH~.CH(C~HS) .CO.NH .CH(CqHS).CO.NHCHaCO. KHCEIzCOOH. 

Werden 4.2 g der vorigen Bromverbindnng mit 20 ccm Ammo- 
niak (spec. Oewicht 0.91) 1 Std. auf 100" erhitzt und d a m  die Lii- 
suug auf dem Wasserbade moglichst vollstiindig, zuletzt unter Zusatz 
von Alkohol, verdampft. so bleibt ein halbfester Riickstand. Beim An- 
riihren mit 30 ccm absolutem Alkohol geht das Bromammonium ganz 
in Lijsung, und der Riickstand verwandelt sich nach kurzer Zeit in 
eine pulverige Masse. Er ist schon ziemlich reines Tetrapeptid. Seine 
Meuge betrug 1.4 g oder 39 pCt. der Theorie. Beim liingeren Stehen 
schied die alkoholische Mutterlauge noch 0.4 g ab, sodass die Ge- 
eammtausbeute 51 pCt. der Theorie betrug. 

Das Tetrapeptid ist in den gewijhnlichen organischen Lijsungs- 
mitteln, ausgenommen Eisessig, fast garnicht loslicb; auch in Wasser 
eelbst in  der Hitze lost es sich im Vergleich zu den anderen Poly- 
peptiden ziemlich schwer, wahrscheinlich weil es von Wasser so 
schwer benetzt wird. Andererseits aber kommt es aus der heissen, 
wassrigen Losung beim hbkiihlen nicht mehr heraus, aoch nicht auf 
Zusatz von Alkohol. Fur die Analyse wurde deshalb 1 g des Pra- 
parates in 24 ccm rerdunntem Alkahnl w n  50 pCt. warm g e h t  und 
n;ich dem Abktihlen GO ccm Aether zugefiigt. Es krystallisirte so in 
mikroskopisch kleinen Nadeln, die meist buechelformig verwachsen 
wtlren. 

Nach mehrstiindigem Stehen waren 0.6 g als krystallioisches Pul- 
ver abgeschieden, die fur die Analyse fiber Schwefelsaure getrocknet 
wurden. 

0.1656 g Sbst.: 0.3295 g CO2, 0.1281 g HgO. - 0.1717 g Sbst.: 22.8 oem 
M (170, i 6 4  mrn). 
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C I ~ H ~ C I O ~ N ~ .  Ber. C 53.63, H 8.38, N 15.64. 
Gef. n 53.32, )) 8.44, 15.43. 

Das Tetrapeptid schmolz nicht scharf gegen 2500 unter Zerset- 
zung; seine alkalische Losung giebt rnit Kupfersalzen eine starke Biu- 
retfiirbung. Seine wassrige Losung schmeckt bitter und reagirt gegen 
Lakmus sehr schwach sauer. Es wird von Phosphorwolframsaure 
auch aus stark verdiinnter Losung gefallt. Der Niederschlag lost sich 
aber im Ueberschuss der Phosphorwolframsaure, sowie beim Erhitzen. 

Pent appptide. 

Das einzige bisher gewonnene Glied dieser Gruppe ist das Derivat 
des Glykocolls. A l s  Ausgangsmaterial dient das 

C h l o r a c e  t y l -  t r ig1  ycy l -g lyc in ,  
ClCH2.CO.[NH. CH~.CO]:,.NH.CHP.COOH. 

Seine Bereitung aus Triglycylglycin und Chloracetylchlorid wurde 
genan so wie in den analogen Fallen ausgefiihrt. Es scheidet sich 
beim Ansauern der alkoholischen Losung als feste, voluminiise Masse 
aus. Die Ausbeute betrug ebenso vie1 wie das angewandte Tripeptid 
oder 76 pCt. der Theorie. 

Zur Reinigung wurde es ans der 15-fachen Menge heissem Wasser 
umgelost, wobei etwa l / 5  in LBsung blieb. Fur die Analyse wurde 
iiber Schwefelsaure getrocknet. 

0.1910 g Sbst.: 0.2605 g COa, 0.0811 g HoO. - 0.1888 g Sbst.: 23.7 ccm 
'10-n. NH3. 

C ~ O H I ~ O ~ N A C ~ .  Ber. c 37.21, H 4.65, N 17.36. 
Gef. * 37.20, )) 4.72, )) 17.57. 

Im Capillarrohr farbt sich die Verbindung von 2300 an gelb und 
schmilzt unter Gasentwickelunp gegen 2500 (corr. 2560). I n  den 
meisten Liisungsmitteln ist sie sehr schwer loslich. Von kochendem 
Wasser verlangt sie etwa die 10-fache Menge und scheidet sich daraus 
beim Erkalten als mikrokrystallinisches, farbloses Pulver ab. Sie 
schmeckt und reagirt sauer. Mit Alkali und Kupfersalzen giebt sie 
eine blauviolette Farbung. 

T e t r a g l y c y l - g l y c i n ,  
NH2.CH2.CO.NH.CHs.CO.NH.CHa.CO.NH.CH2.CO.NH.CHa.COsH. 

2 g des vorigen Chlorkorpere wurden mit 10 ccm Ammoniak (spec. 
Gewicht 0.91) 1 Stunde auf 1 0 0 0  erhitzt, dann die Losung grossten- 
theils verdampft und das Pentapeptid durch Zusatz von Alkohol 
gefallt. 

Berichte d. D. chem. Gemllschaft. Jahrg. XXXVIL 159 



Seine Menge betrug 1.27 g oder 65 pCt. der Theorie. Zur Reini- 
gung wurde das Prliparat in der 50-fachen Menge lieissem Wasser 
geldst und rnit dem gleichen Volurnen Alkohol gefallt, wobei nur in 
der Mutterlauge blieb. I m  Vacuum uber Schwefelsgure getrccknet, 
enthielt die Substanz noch etwas Wasser (4 pCt.). Sie wurde dcshalb 
fur die Analyse bei 100’ getrockuet. 

0.1691 g Sbst.: 0.2660 g COz, 0.OYG2 g H2O. - 0.1972g Sbst.: 32.35 ccm 
‘/lo-?&. NE3. 

CtoH17N5Os. Ber. C 39.93, H 5.61, N 23.10. 
Gef. 39.68, a 5.67, ,, 22.97. 

Das Pentapeptid wurde bisher niir als farbloses, lockeres P u l r e r  
erhalten, das unter dem Mikroskop kornig, aber ohne deutliche Kry-  
stallstructur erscheint. Im Capillarrohr braunt es  sich gegen 2400 
(corr. 24GO) und zersetzt sich bei hijherer Temperatur, obze zu schmelzen. 
Mit Alkali und Kupfersalzen giebt es starke Biuretfarbung. Es gleicht 
dem Triglycylglycin, unterscheidet sich aber von diesem durch ge- 
ringere Lijslichkeit, in Wasser. In Alkohol, Aether u. s. w. ist es so 
gut wie un18slich. In  Alkali und Mineralsauren ist es leicht ioslich. 

Da die natiirlichen Prote’iue in der Regel neben den Xonoamino- 
sauren auch Diamino- und Oxyamino-Sauren enthalten, so erwachst 
der Synthese selbstverstandlich die Aufgabe, diese gleichfalls zum 
Aufbau der Polypeptide zu verwenden. Man kann fiir diesen Zweck 
einerseits von den Diaminosauren und Oxyaminosauren ausgehen, und 
es  sind im hiesigen Institut bereits Versuche in Angriff genommen, 
das Lysin und Serin mit Brompropionylchlorid uud Bromcapronyl- 
chlorid zu verbinden. Andererseits kann man die Monoaminosauren 
combiniren mit den Chloriden der Dibalogensauren und darf dann 
hoffeu, die beiden Halogene durch Amid oder Amid und Hydroxpl 
ersetzen zu k8nnen. 

Die erste Phase dieser Reaction liess sich bei dern Dibrompro- 
pionylehlorid I )  rerwirklichen, bezijglich der zweiten sind aber die Ver- 
euche noch nicht abgeschlossen. 

I) Das schon von M o  ureu (Ann. chim. phys. [7], 2, 165) aus Acryls%ure- 
clilorid und Brom gewonnene n,; - D i  b r om prop  ion y lch l  a r id  liisst sich be- 
quemcr aus der a,@-Dibrompropionsaure mit Phosphorpentachlorid bereiten. Zn 
dem Zweck wird die Saure mit dem gleichen Gewicht Phosphorpentachlorid zu- 
sammengebracht, wobei bald Schmelzung und starke Salzsaureentwickelung 
eintritt. Nachdem noch I 4  Stunde auf dem Wasserbade erhitzt ist, wird die 
briunliche Fliissigkeit mit wenig absolutem Aether vermischt , vom unver- 
brauchten Pentachlorid abfiltrirt und unter stark sermindertem Druck frac- 
tionirt. Aether und Phosphoroxychlorid destilliren bei niederer Temperatur, 
und das Dibrompropionylchlorid geht nnter 12 m m  Druck bei 71-73O iiher. 
Dic Ausbeute betrng 85 pCt. der Theorie. 
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.,PI- D i b ro m p ro pi0 n y 1 - g l y  c i n  , CHaBr. CHBr . CO. N H  .CH2 .COOH. 
Wird 1 g Glykocoll in  13 ccm Normal-Natronlauge geliist und 

dazu bei 00 unter Schiitteln abwechselnd eine atherische L6sung von 
3.3 g Dibrompropionylchlorid und 13 ccm Normal-Natronlauge zuge- 
fugt, so geht, abgesehen von dem Auftreten eines stechenden Geruchs, 
die Reaction ohne sichtbare Erscheiuungen yon statten. 

Zum Schluss wird mit Salzsaure iibersattigt und ausgeathert. 
Aus der stark eingeengten atherischen Lijsung fallt auf Zusatz ron 
Petrolather zuerst das  nibrompropionylglycin als farblose, krystalli- 
nische Masse aus. Spater kann auch Dibrompropionsaure ausfallen. Die 
Ausbeute war  allerdings wenig befriedigend. Sie betrug nur 0.5 g oder 
13 pCt. der Theorie, wird sich aber  hoffentlich noch durch Aenderung 
der Bedingungen verbessern lassen. Fiir die Analyse wurde das Pra- 
parat in Aether gelost, durch Petrolather ausgefallt und iiber Schwefel- 
saure getrocknet. 

0.3280 g Sbst.: 22.75 ccm '/lo-n.-Br. - 0.1789 g Sbst.: 7.4 ccm N (19O,  
764 mm). 

Cs H7 03NBr4. Bor. Br 55.36, N 4 85. 
Gef. \) 55.49, * 4.78. 

Die Verbindung schmilzt bei 145 -1460 (corr. 147-148O) und 
zersetzt sich gegen 1700 unter Gasentwickelung und Braunfarbung. 
Sie lBst sich leicht in Wasser, Alkohol und Aceton, schwerer in 
Benzol und Chloroform und noch schwerer in Aether, wenn sie rein 
und krystallisirt ist. In  Petrolather ist sie so gut wie unlijslich. Aus 
den meisten Liisungsmitteln krystallisirt sie in Nadeln oder diinnen 
Prismen. Durch Alkali, Alkalicarbonat und Ammoniak wird sie 
schon in  kalter wassriger Lijsung unter Abspaltung von Bromwasser- 
stoff angegriffen. Ebenao erfolgt beim Kochen rnit Silbernitratliisung 
Abscheidung BOD Bromsilber. 

a, $ - D i b r  o m p r o p i o n  y 1- g l y  c y 1 - g l  y c i n , 
CHa Br. CH Br . CO. NHCH2 CO. N H .  CHa . COaH. 

5 g salzsaures Qlycylglycin werden in 53.6 ccm Normal-Katron- 
lauge (2 Mol.) geliist, dann in einer Kaltemischung stark gekiihlt und 
unter Schiitteln abwechselnd 7 g Dibrompropionylchlorid und 40 ccm 
NormaLN3tronlauge zugegeben. Wird die angesauerte Fliissigkeit 
jet zt ausgeiithert , so gehen die regenerirte Dibrompropionsaure und 
andere Zersetzungsproducte in den Aether, wiihrend das Glycylglycin- 
derivat in der wassrigen FlBssigkeit bleibt und sich daraus beim 
Stehen in Eis krystallinisch abscheidet. Durch Einengen der Mutter- 
lauge unler stark vermindertem Druck wurde noch eine zweite, aber 
ziemlich geringe Rrystallisation erhalten. Die Ausbeute betrug 5.1 g 
oder 55 pCt. der Theorie. 
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Das Product wurde aus der 10-fachen Menge heissem Wasaer 

0.2061 g Sbst.: 0.2255 g AgBr. - 0.1754 g Sbst.: 12.1 ccm N(160, 766mm). 

umgeliist und iiber Schwefelsaure getroclinet. 

CTHloO&NzBr.,. Ber. N S.09, Br 46.24. 
Gef. )) 8.11, )) 46.45. 

Das Dibrompropionylglycylglycin schmilzt unter Zersetzung beim 
raschen Erhitzen gegen 180° (corr. 184"); es krystallisirt aus Wasser, 
worin es in  der Kiilte schwer loslich ist, in  mikroskopisch kleinen, scbief 
abgeschuittenen Prismen. In  Aether, Petrolather, Benzol, Chloroform 
ist es so gut wie unloslich; ziemlich schwer lost es sich in warmem 
Aceton und kaltem Alkohol, ziemlich leicht in  warmem Alkohol. 

Durch wassriges Ammoniak wird bald alles Brom abgespalten. 
Ebenso leicht als die Saure laisst sich ihr  Ester nach folgendem Ver- 
fahren bereiten: 

a, fi  - D i b r o m p r o  p i o n  y 1- g 1 y c y  1- gl  y c i n  e s t e r. 

6.2 g Glycylglycinester werden in  30 ccm Chloroform geliist und 
dazu eine iitherische Liisung von 4.8 g Dibrompropionylchlorid in 
Aether gegeben. Unter Erwiirmen fallt ein Oel aus, das  bald eretarrt 
und ein Gemisch von salzsaurem Glycylglycinester mit der neuen 
Verbindung ist. Letztere bleibt aber auch in erheblicher Menge in  der 
Mutterlauge. Wird diese verdampft und rnit etwa 20 ccm Aether aufge- 
oommen, so bleibt der darin schwer lijsliche Dibrompropionylglycyl- 
glycinester zuriick. Den Rest gewinnt man aus dem ersten Nieder- 
schlage durch Auslaugen mit 100 ccm Essigester, Verdunstung des 
Filtrate und Uebergiessen des Riickstandes rnit Aether. Die Gesammt- 
ausbeute an Rohproduct betrug 4.8 g oder 66 pCt. der Theorie, da  die 
Halfte des angewandten Glycylglycinesters der Reaction als Hydro 
chlorat entzogen wird. 

Zur Reinigung wurde der Ester aus der 20-fachen Menge heissem 
Wasser unter Zusatz von etwas Thierkohle umgelost. Fiir die Ana- 
lyse wurde iiber Schwefelsaure getrocknct. 

0.2012 g Sbst.: 0.2017 g AgBr. - 0.1936 g Sbst.: 12.4 ccm N (200, 
762 mm). 

CsHlr04NaBra. Ber. Br. 42.78, N 7.49. 
Gef. )) 4?.66, 7.35. 

Die Verbindung krystallisirt meist in  kleinen Prismen; im Capil- 
larrohr sintert sie gegen 1450 und schmilzt bei 149-150O (corr. 151 
-152O); sie ist leicht liislich in Alkohol, Chloroform und heissem 
Essigester, schwerer loslich i o  Benzol aud Aether , fast unloslich in 
Petrolather. 
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Rei der Behandlung rnit haltem Alkali wird der Ester nicht allein 
verseift, sondern verliert auch Bromwasserstoff, und es entsteht eine 
Saure von der Formel C7H904N2 Br, die man wohl a h  die Combi- 
nation von Glycylglycin und Bromacrylsaure betracbten kann, und 
die dementsprechend beeeichnet werdeu darf als 

B r  o m a c r y l y l - g l y c y l - g l y c i n ,  
'Ca H2 Br CO. NH CHa G O .  NH . CH2. COOH. 

1 0  g Dibrompropionylglycylglycinester werden mit 60 ccm Nor- 
mal-Natronlauge bei gewohnlicher Temperatur geschiit,telt, bis Losung 
eingetreten ist,  dann die Flussigkeit mit 6 ccrn 5/1-n. Salzsaure ver- 
setzt. Es bildet sich sofoit ein krystallinischer Niederschlag, der 
nach einigem Stehen der auf 0 0  abgekiihlten Lijsung filtrirt und mit 
wenig kaltem Wasser gewaschen wird. Die Ausbeute betrug 85 pet. 
der Theorie. 

Zur Reinigung wird die Saure aus der 10-fachen Menge kochen- 
dem Wasser umgeliist. Fiir die Analyse wurde irn Vacuum getrocknet. 

0.1853 g Sbst.: 0.2178 g COa, 0.0591 g HaO. - 0.1917 g Sbst.: 17.6 ccm 
N (18", 746 mm). - 0.1416 g Sbst,: 12.8 ccm N (180, 764 mm). - 0.1969 g 
Sbst.: 0.1389 g AgBr. 

C ~ H ~ 0 4 N ~ B r .  Ber. C 31.69, H 3.39, N 10.51;, Br 30.19. 
Gef. x 32.05, n 3.54. )> 10.41, 10.49, )) 30.01. 

Die Verarbeitung der Mutterlauge lohnt sich nicht. 

Die Verbindung braunt sich beim raschen Erhitzen im Capillar- 
rohr gegen 190O und schmilzt unter Zersetzung gegen 198" (corr. 2020). 
Sie krystallisirt in mikroskopisch kleinen Prismen. Sie 16st sich 
ziemlich leicht in warmem Alkohol, aber schwer i n  Aceton, Chloro- 
form und fast garnicht in Aether und Petrolather. 

Die Saure reducirt in Natriumcarboiiatlosung Permanganat mo- 
mentan. Sie rerliert ferner in smmoniakaliscber Lijsung schou in der 
Kalte Halogen. Ueber das hierbei entstehende Product sol1 spater 
berichtet werden. 

Auch bei dieser Untersuchung habe ich mich der iiberaus ge- 
scbickten und thatkraftigen Mitwirkung meines Assistenten Dr. 
H. L e u c h s  erfreut, wofur ich ihm gerne meinen herzlichen Dank 
ausspreche. 




