in 15 cem Methylalkohol versetzt. Die Mischung fadrbt sich sofort
dunkelbraun und wird etwa 1 Stunde lang am Riickflusskiihler auf
dem Wasserbade erhitzt. Nach der Abkiihlung setzt man allmihlich
wasserfreien Aether hinzu, so lange sich ein gelblich-griiner Nieder-
schlag der Natriumverbindung bildet. Die abgesogene Masse 13st sich
in wenig heissem Wasser zu einer rothbraunen Flissigkeit, woraus
durch verdiinnte Essigsiiure ein gelblicher Krystallbrei abgeschieden
wird. Er ist lislich in Ammoniak und Alkalien, leichter noch in Eis-
essig und giebt. aus 50 procentiger Essigsiure unter Zusatz von Thier-
kohle umkrystallisirt, haarteine, theilweise verfilzte Nadeln vom Schmp.
231—232".  Ausbeate 0.5 g.
0.0963 g Sbst.: 0.2331 g COa, 0.0431 g HsO.
CmHnNOa\. Ber. C 66.36, H 5.12.
Gef. » 66.03, » 5.07.

Mischt man eine kleine Menge der Substanz im Reagensglas mit
Zinkstaub, so tritt beim Erhitzen deutlich der Geruch nach Isochino-
lin auf.

Um die Ketogruppe in der neuen Verbindung nachzuweisen, er-
wiirmte ich 0.2 g dieses Isocarbostyrilderivates mit etwa 5 ccm Phenyl-
hydrazin aaf 110°% d. h. in siedendem Toluol. Nach einiger Zeit trat
Lésung ein, und bald darauf begann ein gelbliches Produact sich aus-
zuscheiden. Nach etwa /> Stunde liess ich erkalten und saugte das
briunlich-gelbe Robmaterial ab. Duarch Umkrystallisiren aus gewdhn-
lichem Alkohol ging es in ein citronengelbes, amorphes Pulver iiber,
das im getrockneten Zastande bei 212—213° unter Zersetzen und Aaf-
schilumen zu einer dunkelrothen Flissigkeit zusammenschmolz.

0.1265 g Sbst.: 15.1 cem N (169 755 mm’.

CisHi7N3Oy. Ber. N 13.68. Gef. N 13.82.

Das Product ist demnach ein Phenylhydrazon, (CyH;NO:)

:NQH-CsHs.

372. Emil Fischer: Synthese von Polypeptiden. IIL
[Aus dem I. chemischen Institut der Universitit Berlin.]
(Eingegangen am 13. Juni 1904.)

Die in der ersten Mittheilung!) beschriebene Methode zum Aufbau
von Polypeptiden, welche darin besteht, Aminosiuren mit halogen-
haltigen Siureradicalen zu combiniren und daon 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

1) Diese Berichte 36, 2982 [1903).
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in einem Falle (beim Glycin) wurde die Synthese bis zum 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 Ausfihrong und
Ausbeute fast noch giinstiger als in den einfacheren Fillen.

Die Structur der Polypeptide ldsst sich in der Regel direct aus
der Synthese ableiten; das gilt insbesondere fiir die Derivate der
Monoaminosiuren, auf welche sich die Untersuchung bisher haupt-
sdchlich erstreckte. Etwas complicirter ist die Stereochemie der
Klasse. Mit Ausnahme des Glykocolls enthalten alle Aminosiuren,
die in den Proteinstoffen bisher beobachtet wurden und um die es sich
vorwiegend bei diesen Synthesen handelt, ein asymmetrisches Kohlen-
stoffatom. lhre Zahl in den Polypeptiden entspricht also der Anzahl
der anhydridartig verkpiipften Aminoséiuren (mit Ausnabme des Gly-
kocolls), und die Berechnung der selbstindigen optischen Isomeren
13t durch die bekannte van’t Hoff’sche Formel 2» gegeben. Zum
Beigpiel ein Dipeptid von der allgemeinen Formel

NH;.CHR.CO.NH.CHR.COOH
* L3

muss wegen der beiden durch Sternchen markirten asymmetrischen
Kohlenstoffatome in vier activen Formen dd, ll, d! und ld existiren,
von denen je zwei eine racemische Verbindung bilden k&nnen.

Arbeitet man mit racemischem Rohmaterial, so darf man also
zwel isomere inactive Verbindungen erwarten; und diese miissen nach
der Theorie schon auftreten bei den halogenhaltigen Zwischenproducten:

Br.CHR.CO.NH.CHR.CO: H.

In einzelnen Fillen (z. B. beim Leucyl-Phenylalanin nach Ver-
suchen von Dr. Leuchs und Prof. Suzuki) ist es in der That ge-
lungen, diese beiden Isomeren zu gewinnen. In der Regel aber wurde
nur ein Product beobachtet. Man muss deshalb annehmen, dass unter
den Bedingungen der Synthese eine Form die begiinstigte ist und
darum, wenn auch nicht ausschliesslich, so doch in #iberwiegender
Menge entsteht. Das lisst sich durch folgende Betrachtung erkliren.
Wenn inactives Chlorid und inactive Aminoséiure in Lsung zusammen-
treffen, so spielt sich der Vorgang der Vereinigung zwischen den
vier activen Molekiilen @ und ! einerseits uud dY, I' andererseits ab.
Nach den jetzigen Erfahrungen iiber den Einfluss der Asymmetrie
auf den Verlauf chemischer Verwandlungen, der am deutlichsten bei
der Wirkung der Enzyme zn Tage tritt, ist es nun selbstverstindlich,
dass von den beiden Paaren ddl, I!* und dll, d'l eines leichter und
deshalb in grosserer Menge als das andere entstehen kann.



2488

Anders liegen die Verhiiltnisse, wenn fiir den Aufbau der Poly-
peptide active Componenten, d. h. eine active Aminosiure oder ein
actives halogenhaltiges Sidureradical benutzt werden. Dann entstehen
selbstverstindlich 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 natir-
lichem, activem Tyrosin mit inactiver a-Bromisocapronsiure dienen.

Die hierbei resuoltirende Verbindung

C4H9.CHBI‘.CO.NH.CH(CHg.Cg H4,0H).002H

muss nach der Theorie in den beiden sterischen Combinationen dl
und !I existiren. In Wirklichkeit macht nun allerdings das spiter
beschriebene Priparat, obschon es in reichlicher Ausbeute entsteht,
mehr den Eindruck einer eioheitlichen Substanz.

Es ist jedoch moglich, dass die beiden Isomeren sich sehr dhnlich
sind und deshalb Mischkrystalle bilden, die man als halbracemische
Combinationen betrachten kdnnte.

In anderen Fillen wird man aber aller Wahrscheinlichkeit nach
solchen isomeren Formen begegunen, die durch Krystallisation getrennt
werden konnen.

Im Nachfolgenden sind einige Polypeptide des Glykocolls, des
inactiven Alanins, Leucins und des activen I-Tyrosins beschrieben, die
durch Combination mit Chloressigsiure und inactiver «-Bromisocapron-
siiure gewonnen wurden.

Ausserdem sind im hiesigen Institut durch die HH. Leuchs,
Suzuki, Koenigs, Warburg, Johnson, Axhausen, Brunner
zahlreiche Combinationen des Glykocolls, Alaninps, Leucins, Phenyl-
alanins, Cystins, Asparagins, der Asparaginsiure und Glutaminsiure mit
Chloressig-, Brompropion- und Bromisocapron-Siure studirt worden,
iiber die spiiter berichtet werden soll. Weitere Versuche betreffen die
Anwendung der activen Halogensiuren, sowie der Diamino- und Oxy-
amino-Siuren.

Manche der kiinstlichen Polypeptide werden dhnlich den natiir-
lichen Proteinen vor Trypsin in die Aminosiuren gespalten. So zer-
fallt das Glycyl-I-Tyrosin ziemlich rasch unter dem Einfluss des Enzyms
in die Componenten.

In avderen Fillen, z. B. bei dem racemischen Leuncylleucin oder
Leucylalanin verliuft die Spaltung asymmetrisch, &dhnlich wie es
frither bei den Derivaten des Glycyl-di-Leucins beobachtet wurde!).

Ueber diese Versuche werde ich spiter in Gemeinschaft mit
Hrn. P. Bergell berichten.

1) E. Fischer und P. Bergell, diess Berichte 36, 2603 {1903).



2489

Nach allen bisher vorliegenden Beobachtungen besteht zwischen
den kiinstlichen Polypeptiden und den patiirlichen Peptoben eine un-
verkennbare Achnlichkeit. Besonders gilt das flir die synthetischen
Producte, die verschiedene Aminosduren entbalten, und die ich in Zu-
kunft als »gemischte Polypeptide« bezeichnen werde Die ge-
wohnlichen Reactionen der Peptone: Biuretfirbung, Fillbarkeit durch
Phosphorwolframsiiure, Hydrolyse durch Trypsin sind bei den com-
plicirteren Producten vorhanden und treten noch schirfer zu Tage
bei deren Amiden. Allerdings bestehen auch einige Unterschiede in
den physikalischen Eigenschaften; so sind manche kiinstliche Poly-
peptide in Wasser relativ schwer 1dslich, aber diese Differenz verliert
anp Bedeutung durch die Beobachtung, dass die Loslichkeit in kaltem
‘Wasser bei den gemischten Formen und gapz besonders bei den
optisch activen Combinationen viel grosser wird. Man darf ferner
erwarten, dass mit der Einfiibrung der Diamino- und Oxyamino-Sé&uren
in das Molekiil die Ldslichkeit in Wasser noch wachsen und die
Neigung zur Krystallisation sich vermindern wird. Alles in allem
neige ich zu der Ansicht, dass mit der Gewinnung der kiinstlichen
Polypeptide der wichtigste Schritt zam Aufbau der Peptone gethan ist.

Dipeptide.

Die bisher bekannten Dipeptide Glycylglycin, Alanylalanin und
Leucylleucin warden durch Aufspaltung der Diacipiperazine gewonnen
und enthalten zwei gleiche Aminoséuren. Fir die Bereitung gemischter
Formen ist das Verfahren aber wenig geeignet, da die Herstellung
der gemisehten Diacipiperazine aus den Aminosiuren bezw. Estern
Schwierigkeiten bietet und auch die Aufspaltung sich &fters schwer
reguliren lisst.

Das einzige, bisher bekannte, gemischte Diacipiperazin, das Glycin-

co
Alanin-Anhydrid?), NH/ ‘CH'CHB , ist in der That auf dem Umweg
H,C..__'NH
Co
iiber den Chloracetylalaninester gewonnen worden.

Ungleich bequemer fiir die Bereitung der gemischten Dipeptide

ist deshalb das neue Verfahren.

Glycylalanin (inactiv), NH;.CH;.CO.NH.CH(CHj).CO,H.

Um das als Zwischenproduct néthige Chloracetyl-alanin zu
bereiten, kann man Chloracetylchlorid zusammenbringen entweder mit
Alapinester oder mit einer alkalisch wissrigen Ldsung von Alanin.

1) BE. Fischer und E. Otto, diese Berichte 86, 2113 {1903].
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Das zweite Verfahren ist das bequemere uund soll zuerst beschrieber
werden.

In eine durch Eis gekiihlte Lésung von 30 g inactivem Alanin in
340 cermn Normal-Natronlauge werden im Laufe von /4 Stunde unter
starkem Schiitteln abwechselnd 170 cem einer dtherischen Losung, die
42 g Chloracetylchlorid (statt der ber. 38.1 g) enthiilt, und ausserdem
510 cem Normal-Natronlauge zugegeben. Die Temperatur des Gemisches
soll nicht iiber 20° steigen. Sobald der Geruch nach Chloracetylehlorid
verschwunden ist, wird die Flissigkeit mit Salzsdure ganz schwach
Gbersittigt, wozu 102 ccm 3/;-n. Salzsiiure ausreichen. Zur Iso-
lirung des Chloracetylalanins muss jetzt die Flissigkeit zur Trockne
verdampft werden, und das ist, wenn man Zersetzung vermeiden will,
unter stark vermindertem Druck auszufiihren. Der Rickstand wird
mit 200 ccm Aceton ausgekocht, das Filtrat méglichst stark ver-
dunstet und die dabei eintretende Krystallisation zum Schluss durch
Zasatz von 50 cem Chloroform vervollstindigt. Die Ausbeuate an diesem
krystallisirten Product betrug 49 g oder 88 pCt. der Theorie. Zur
Reinigung wurde es in 80 cem warmem Aceton gelést und durch Za-
satz von 160 cem Chloroform und Abkiihlung wieder ausgeschieden,
wobei die Menge auf 42 g zuriickging.

Die Substanz ist leicht 18slich in Wasser, Aceton, Alkohol und
Essigester, schwer in Chloroform. Sie reagirt und schmeckt stark
sauer. Sie krystallisirt aus Aceton und Chloroform meist in mikro-
skopisch kleinen, vierseitigen, schiefen Tafeln. Der Schmelzpunkt ist
nicht ganz constant, er liegt bei 124-—1269 (corr. 125—127%). Fiir
die Analyse wurde im Vacuum iiber Schwefelsiinre getrocknet.

0.1870 g Sbst.: 0.2478 g COj, 0.0836 g Hy0. — 0.1912 g Shst.: 0.2556 g
C'Oz, 0.0854 g HQO. — 0.2236 g Shst.: 13.9 cem 1/10-7!. NHg
C;HgO3sNCl. Ber. C 36.26, H 4.83, N 8.4s6.
Gef. » 36.14, 36.46, » 4.99, 5.01, » 8.63.

Dieselbe Sidure entsteht durch Verseifung ihres Esters, dessen
Darstellung und Eigenschaften bereits beschrieben sind!). Man iiber-
giesst zu dem Zweck 1 g des Esters mit 5.7 ccm Normal- Natronlauge,
schiittelt bei gewdhnlicher Temperatur kurze Zeit, bis Losung einge-
treten, fiigt dann 5.7 cern Normal-Salzsiure za und isolirt das Chlorace-
tylalanin in der zuvor geschilderten Weige. Die Verseifung erfolgt so
glatt, dass die Ausbeute 93 pCt. der Theorie betrigt.

Fir die Darstellund des Glycyl-alanins erhitzt man entweder
5 g Chloracetylalanin mit 25 cem wiissrigem Ammoniak 3/, Stunde anf
100°, oder man lisst 2 Tage lang bei gewdhnlicher Temperatur stehen.

) E. Fiseher und E, Otto, diese Berichte 36, 2112 [1903].
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Zur Isolirung werden dann Ammoniak und Wasser, zuletzt unter
Zusatz von Alkohol, verdampft, der feste Riickstand durch Extraction
mit Alkohol von der Hauptmenge des Chlorammoniums befreit und
gur weiteren Reinigung zwei Mal in je 5 ccm Wasser heiss geldst und
durch Zugabe von je 25 cem heissem, absolutem Alkohol wieder ab-
geschieden. Die Substanz fiillt zuerst 6lig aus, erstarrt aber bald zu eis-
blumenartigen Krystallen. Die Ausbeute betrug in beiden Fillen nar
1.7 g oder 39 pCt. der Theorie. Fiir die Analyse wurde bei 100° ge-
trocknet, wobei die Substanz nichts an Gewicht verlor.

0.1773 g Sbst.: 0.2684 g CO,, 0.1096 g H30. — 0.1966 g Sbst.: 31.3 ccm N
(15°, 772 mm).

Cf,HmOaNa. Ber. C 41.09, H 6.85, N 19.]8.
Gef. » 41.31, » 6.87, » 18.95.

Das Glycylalanin schmilzt bei raschem Erhitzen im Capillarrohr
gegen 223° (corr. 2279 unter lebbafter Gasentwickelung und firbt
sich dann roth. In Wasser ist es sehr leicht, in Alkohol aber édusserst
schwer loslich. Seine wiissrige Liosung schmeckt und reagirt gegen
Lakmus sehr schwach saner. Sie 16st Kupferoxyd beim Kochen sofort
mit tietblaner Farbe.

Zur weiteren Charakteristik des Dipeptids diente die Carbith-
oxylverbindung. Fiir ihre Bereitung wurde 1 g Glycylalanin in
7 cem Normal-Natronlauge geldst, auf 0° abgekiiblt und mit 1 g
Chlorkohlensdureester anhaltend geschiittelt unter weiterem Zusatz
von 0.4 g trocknem Natriumcarbonat, bis der Geruch des Chloresters
verschwunden war. Auf Zusatz von 8 cem Normal-Salzsiiure schied
sich dann das Carbithoxylglycylalanin krystallinisch ab.

Die Ausbeute betrug 90 pCt. der Theorie. Nach dem Umléscn
aus heissem Wasser zeigte die in langen Nadeln krystallisirte Substanz
denselben Schmp. 187.5—188.5° (corr.) wie das friher auf anderem
Wege?) dargestellte Priparat.

0.1960 g Sbst.: 17.8 cem Ljo-n. NHs.
CgHiyN2Os. Ber. N 12.85. Gef. N 12,72,

Leucyl-leacin (inactiv).

Dieses Dipeptid entsteht, wie bekannt?), durch Aufspaltung des
Lencinimids. Aber die Darstellung wird durch die verhiltnissmissig

1y Diese Berichte 36, 2111 [1903).
2) F. Fischer, diese Berichte 85, 1104 [1902)
Berichte d. D, chem, Gesellschaft, Jahrg. XXXVIi. 158
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geringe Ausbeute erschwert. Viel bequemer ist deshalb seine Synthese
ans inactivem Leucin und «-Bromisocapronsiure. Um das

a-Brom-isocapronyl-Leucin,
(CHy): CH. CH,. CHBr.CO. NH. CH< S0 OM
CH; . CH(CH;): ’
zu bereiten, 16st man 10 g synthetisches Leucin (ans Isovaleraldebtyd)
in 77 ccem Normal-Natronlauge, kiibit anf 0° ab und giebt dann anter
tichtigem Umschiitteln abwechselnd 116 cem  Normal-Natronlauge
(1.5 Mol.) und 18 g «-Bromisocapronylehlorid!) (1.1 Mol.) portionen~
weise hinzu.

Das Schiitteln wird fortgesetzt, bis der Geruch des Chlorids ver-
schwunden ist, und dann die Flissigkeit durch 23 cem 5 fach Norwul-
Salezsiiure angesiiuert.

Das hierdurch in Freibeit gesetzte Bromcapronylleucin wird darch
Aether leicht aufgenommen.

Beim Verdampfen des Aethers erfolgt ziemlich bald Krystallis
gation, die durch Zusatz von Petrolither vervollstiudigt wird. Die
Ausbeute an krystallisirtems Product betrug 19.3 g oder 82 pCt. der
Theorie.

1 Zur Gewinnung des Chlorids wurde nach der fritheren Vorschrift (diese
Berichte 36, 2989 [1903) die Bromisocapronsiurs mit Phosphortrichlorid er-
wirmt, Nach neueren Beobachtungen geht die Reaction besser bei Anwen
dung von Phosphorpentachlorid, Man giesst 10 Theile «-Bromisocapronsiure auf
18 Theile Phosphorpentachlorid (statt der ber. 10.7 Theile).. Unter Erwarmung
nnd starker Eptwickelung von Salzsiure verschwindet das feste Pentachlorid
grosstentheils. Nachdem noch /4 Stunde auf dem Wasserbade erhitzt ist,
wird mic trocknem Aether aufgenommen, wenn ndthig, von unverindertem
Pentachlorid abfiltrirt, auf dem Wasserbade verdampft und der Rickstand
im Vacaum destillirt. Bei 12 mm Druck geht das Phosphoroxychlorid schon
unter 25° fort und das Bromisoeapronylchlorid destillirt bei 68—71°. wahrend
nur eine ganz geringe Menge brauner Substanz als Riickstand bleibt.  Die
Ausbeuate ist beinalie quantitativ.

Die von Kahlbaum bezogene [socapronsiure musste nach der Synthese
die dem Leuecin entsprechende Struetur haben. Um diesen Schluss zu priifen,
wurde die daraus bereitete Bromverbindung in die Aminosiure verwandelt.

Zu dem Zweck wurden 10 g der bromirten Siare in 50 cem wassrigem
Ammoniak, das bei gewohulicher Temperatar gesiittigt war, 4 Stundenim Rohr auf
100° erhitzt. Schon beim Abkithlen schied sich ein Theil der Aminosduic
ia Blattchen aus. Der Rest wurde durch Abdampfen und Fiallen mit Alkohol
gewonnen. Die Ausbeute betrng 70 pCt. der Theorie. Das Priiparat zeigte
alle Eigenschaften des racemischien Leucins. Das Gleiche gilt fir die
Phenylisocyanatverbindung, die gegen 165° (corr.) unter Gasentwicke-
lung schmolz. Sie enthielt 11.28 pCt. Stickstoff, wahrend 11.2 pCt. N fiir
Ci13 H ;s N; O3 berechnet sind.



2493

Zur Reinigung wurden 10 Gewichtstheile des Priiparates in
100 Volumtheilen heissem Aceton geldst und nach dem Abkiihlen
durch 200 Volumtheile Petroldther wieder abgeschieden. Nach zwei-
maligem Umldsen schmolz die Substauz von 185—186° (ecorr. 188—
189°%) zu einer farblosen Fliissigkeit, die sich nach kurzer Zeit unter
Firbung und Gasentwickelung zersetzte. Schon vor der Schmelzung
war aber Sinterung zu beobachten. Fiir die Analyse wurden die
Krystalle iiber Schwefelsinre getrocknet.

0.1478 g Sbst.: 0.2550 g COy, 0.0965 g HaO. — 0.1901 g Sbst: 7.8 cem
N (18°, 762 mm).

Ci2H203NBr. Ber. C 46.75, H 7.14, N 4.55.
Gef, » 47.05, » 7.25,.» 4.75.

Die Substanz 18st sich leicht in Alkohol und dann gradweise
schwerer in Aceton, Aether, Chloroform, Benzol, Wasser und Ligroin.
Sie krystallisirt meist in mikroskopisch kleinen, schiefen, vierseitigen
Tafeln. In Alkalien und Ammoniak ist sie leicht 16slich.

Zur Umwandelung in Leucyl-leucin warden 7 g des Bromiso-
capronylleucins in 35 ccm wissrigem Awmoniak, das bei gewdhnlicher
Temperatur gesittigt war, gelést und 3/, Stunden im Rohr auf 100%
erhitzt. Beim Stehen der erkalteten Losung begann die Abscheidung
von langen farblosen Krystallen, die wohl das Ammoniumsalz des
Leucylleucins sind. Dureh Verdampfen des Ammoniaks auf dem
Wasserbade nnd Abkiihlung der Flissigkeit wurde das freie Dipeptid
erhalten. Die Ausbeute betrug 3.7 g oder 60 pCt. der Theorie.

Das Prédparat zeigte ganz die Eigenschaften des Leucylleucius,
welches friiher aus Leucinimid gewonunen wurde; insbesondere enthielt
es auch im lufttrockenen Zustande 1'/s Mol. Krystallwasser.

0.5501 g Sbst. verloren bei 1000 0.0538 g H»O.

Cia Hoy O3 Ng + ll/gMOL 11:0. Ber. Hy0 9.96. Gef. HyO 10.14.

0.1811 g Sbst.: 0.3925 g COy, 03600 g H.0.

Ci2Ha 03 No. Ber. C 59.02, I 9.84.
Gef. » 59.10, » 9.81.

Die Darstellung des Leucylleacins kann auch bei gewdhnlicher
Temperatur ausgefithrt werden. Zn dem Zweck lisst man 1 g Brom-
kiirper, in 5 cem wissrigem Ammoniak von 25 pCt. geltst, 4 Tage
lang stehen. Nach dieser Zeit hat sich ein Theil des Ammoniam-
salzes des Leucylleucins in langen, diinnen Prismen ausgeschieden.
Die Isolirung ist dieselbe wie oben angegeben. Die Ausbeute ist
etwas besser, nimlich 70 pCt. der Theorie.

Derivate des I-Tyrosins.

Das Tyrosin hat zwei leicht reagirende Gruppen: das Amid und
das Hydroxyl im Benzolkern. Infolge dessen fixirt es in alkalischer

158%
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Losung leicht 2 Phenylcyanat- oder 2 Benzoyl-Reste. Gliicklicher Weise
lisst sich aber fir die Synthese von Polypeptiden die Wirkung des
Siurechlorids durch richtige Wahl der Bedingungen so reguliren, dass
der Eintritt des Siureradicals nur an der Aminogruppe erfolgt. Als
Derivate des natiirlichen Tyrosins sind die folgenden Verbinduogen
alle optisch activ.

Chloracetyl-I-tyrosin. Es wird erbalten durch Einwirkung
von Chloracetylchlorid entweder auf die alkalische Lésung von
Tyrosin oder auf den Tyrosinester und nachtriigliche Verseifung des
hierbei entstehenden Chloracetyltyrosinesters.

Nach dem ersten Verfahren werden 9g I-Tyrosin in 100 cem
Normal-Natronlauge (2 Mol.) geldst, auf 0° 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,
und 50 cem Normal Natronlauge zngegeben.

Wihrend der Reaction fillt manchmal eine geringe Menge an-
verdndertes Tyrosin aus. Man fiigt zam Schluss soviel Salzsiure zu,
dass alles Alkali dadurch gebunden wird, verdampft die Flissigkeit
im Vacuum zur Trockne und extrahirt den Riickstand mit heissem
Aceton. Beim Verdampfen dieser Losung krystailisirt das Chlor-
acetyl-i-tyrosin. Die Ausbeute betrigt allerdings nur 50 pCt. der
Theorie. Die Ursache des grossen Verlustes ist nicht aufgeklirt.
Zur Reinigung wird das Product in etwa 6 Theilen heissem Wasser
gelost. Beim Abkiihlen auf 0° fillt der grosste Theil, etwa ¢/;, in
sebr kleinen Prismen wieder aus. Fiir die Analyse wurde iiber Schwefel-
siure im Vacuum getrocknet, '

0.1783 g Sbst.: 0.3350 g CO,, 0.0760 g H,0.

CnH]gO‘,NCl. Ber. C 51.26, H 4.66.
Gef. o 51.24, » 4.74.

Die Verbindung schmilzt bei 153—154¢ (corr. 155—156%) ohne
Zersetzung. Sie 10st sich sehr leicht in Alkohol und Aceton, schwerer
in Chloroform und Aether, fast garnicht in Petrolither. Sie giebt in
wissriger Losung die Millon’sche Reaction.

Glatter verlduft die Synthese des entsprechenden Esters. Fir
seine Darstellung wird Tyrosinidthylester mit Chloracetylchlorid
zusammengebracht. Da aber durch die Reaction die Halfte des
Esters in Hydrochlorat verwandelt wird, das nicht mehr wirkt,
so ist es rathsam, die Bedingungen so zu wiiblen, dass das Salz
wihrend der Operation wieder zerlegt wird. Dem entspricht folgende
Yorschrift, bei der an Stelie des freien Esters das leichter zuging-
liche Hydrochlorat von vornherein zar Anwendung kommt.

10 g salzsaurer Tyrosinester werden mit 100 cem Chloroform iibergossen
und nach dem Abkihlen auf O° mit 41 ecem Normal-Natronlauge (1 Mol.
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unter Schiitteln versetzt. Der in Freiheit gesetzte Ester geht rasch in das
Chloroform tiber. Ferner werden 5 g Chloracetylehlorid (statt der berechneten
4.6 g) mit 50 cem Chloroform verdiinnt und die Hilfte dieser Losung zu
obiger Mischung zugefiigt. In der Chloroformlésung vollzieht sich dann die
gewiinschte Reaction. Um den hierbei wiederum entstehenden salzsauren
Tyrosinester noch nutzbar zu machen, werden jetzt zn der gekiihlten Mischung
unter Schiitteln abwechselnd 20 cem einer Natriumecarbonatlésung, die 4.7 g
des trocknen Salzes enthalt, nnd der Rest der obigen Chloroformlésung des
Chloracetylchlorids zugegeben. Zum Schluss wird das Chloroform abgehoben,
mit Natrinmsulfat getrocknet, auf dem Wasserbade sehr stark eingedampft
und endlich der Chloracetyl-I-tyrosinester durch Petrolither gefillt.

Die Ausbeute 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 gelost und durch Petrolither wieder abgeschieden. Fiir
die Analyse war das Priparat wieder in dieser Weise umgeldst and
im Vacaum iiber Schwefelsidore getrocknet.

0.1678 g Sbst.: 0.3365 g CO,, 0.0860 g Ha0. — 0.2653 g Sbst.: 12.0 cem
N (199, 775 mm).

Ci3HisO4NCl. Ber. C 54.64, H 5.60, N 4.90.
Gef. » 54.69, » 5.70, » 5.31.

Die Verbindung bildet meist kleine Nadeln, die bei 86—87°
{corr. 87—88%) schmelzen. Sie l5st sich selbst in heissern Wasser
schwer und krystallisirt daraus schnell beim Erkalten. Sie 16st sich
sehr leicht in Alkohol, Aceton, Chloroform, Essigester und heissew
Benzol, schwerer in Aether, sehr schwer in Petrolither. Sie giebt
ebenfalls Millon’s Reaction. Zur Verseifung des Ksters werden
10 g bei Zimmertemperatur in 70 cem Normal-Natronlauge (2 Mol.) ge-
188t und nach !/4 Stunde die dquivalente Menge Salzsiiure zugefiigt. Nach
kurzer Zeit begann die Krystallisation des Chloracetyl-l-tyrosins, und
pach mehrstindigem Stehen bei 0° betrug die Menge der Krystalle
6.85 g. Die Mautterlange (85 ccm) wurde unter stark vermindertem
Druck auf 20 ccm eingedampft und gab dann noch 1.35 g, sodass die
Gesammtausbeute 8.2 g oder 91 pCt. der Theorie betrug.

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

Glyeyl-I-tyrosin, NH2.CEI;.CO.NH.CH<8POIR%6HbOH.

4 g Chloracetyl-I-tyrosin wurden mit 20 cem wiissrigem Ammoniak
von 25 pCt. im geschlossenen Robhr 1 Stunde auf 100° erhitzt; dann
dampfte man die Flissigkeit auf dem Wasserbade stark ein, zuletzt
unter Zusatz von Alkohol, um das Wasser moglichst za entferaen-



2496

Der syrupise Riickstand wurde mit 100 cem Alkohol in der Kilte
digerirt. Dabei ging das Chlorammonium grdsstentheils in Losung,
und das Dipeptid verwaundelte sich in eine pulverige, amorphe Masse,
die nur ooch wenig Chlor enthielt. Die Ausbeuate an diesem Produet,
das hygroskopisch ist, betrug 2.1 g statt der berechneten 3.7 g. Zar
Reinigung wurde es in 3 cem Wasser geldst, durch Kochen mit wenig
Thierkohle entfirbt, und aus dem kalten Filtrat durch 100 cem abso-
luten Alkohol wieder gefillt. Die Menge betrug jetzt vur noch 0.95 g.
Diese, nochials in 1 cem Wasser aufgenommen und mit Alkohol gefillt,
gaben 0.5 g eines Priparates, das nach dem Trocknen dber Schwefel-
siure die Zusammensetzung des Glycyltyrosing zeigte.

0.1662 g Shst.: 03363 g CO;, 0.0927 g HoO. — 0.1733 g Sbst.: 14.25 cem
‘_/m»n. NH3
C“HHNQOAL, Ber. C 55.46, H 588. N 11.76.
Gef, » 55,18, » 6.19, » 11.51.

Das Product sinterte von 125% an und war unter Aufblihung bei
165° vollig geschmolzen. s list sich sehr leiecht in Wasser und Me-
thylalkohol, recht schwer in absoluterm Alkohol und garnicht in
Aecther. Es giebt die Millon’sche Reaction. Duarch Trypsin wird es
bei 360 in 5-procentiger wiissriger Lisung, die mit wenig Ammoniak
versetzt ist, unter Abscheidung von Tyrosin gespalten. Leider gelang
es bisher nicht, das Préparat zu krystallisiren. Um so erfreulicher
ist es, dass das Hydrochlorat seines Aethylesters diese Eigen-
schaft besitzt.

Fiir seine Bereitung werden 1.5 ¢ Glyeyl tyrosiu mit § cem starker
alkoholischer Salzsdare idbergossen, wobei Losung eintritt, und dann
rusch wufgekocht.  Beim Abkiiblen scheidet sich der grésste Theil der
nenen Verbindung als farblose Masse ab. Den Rest gewinnt man
durch Verdunsten des Filtrats tiber Schwefelsiiure und Kalk,

Die Ausbeute betrigt gegen 85 pCt. der Theorie. Das Salz ist
sehr leicht lGslich in Wasser, unloslich in Aether uod Essigester.
Lost man es in etwa 10 Theilen heissem Alkohol, so scheidet es sich
beim Erkalten daraus in mikroskopisch kleinen, wetzsteinartigen Kry-
stilllchen ab. Fiir die Analyse wurde fiber Schwefelsiure getrocknet.
Das Salz schmilzt nicht constant gegen 2400 (corr. 245%) unter Gas-
entwickelung.

0.1914 g Shst.: 15.3 cema N (189 7538 mm). — 0.1897 g Shst.: 4.25 com

1o-n. Cl.
C13H1504N2.HCL Ber. Cl 11.74, N 9.26.
Gef. » 11.70, » 9.21.
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a-Bromisocapronyl-I-tyrosin.

libenso wie die vorhergehende Chloracetylverbindung kann dieser
Kirper sowohl aus freiem Tyrosin wie aus Tyrosinester gewonnen
werden.

Im ersten Fall werden 3 g Tyrosin in 33.3 cem n.-Natronlauge
(2 Mol-Gew.) gelost, dann nach dem Abkiihlen in Eiswasser unter
Schiitteln abwechselnd iu kleinen Portionen eine concentrirte étherische
Lésung von 3.8 g «-Bromisocapronylchlorid und 16.5 cem n.-Natron-
lauge zugesetzt. Beim Ansiuern fiel ein Oel aus, das ausgedithert und
aus der stark coneentrirten, éitherischen Lésung durch Petrolither wieder
gefillt wurde s erstarrte damn bald krystallinisch. Zur Reinigung
wurde es mit 20 cem Chloroform, worin es schwer loslich ist, ausge-
kocht. Die Ausheute betrug 2.7 g oder 46 pCt. der Theorie. Fiir
die Analyse wurde es zwei Mal in Normal-Natronlauge kalt geldst,
durch Siure wieder abgeschieden und schliesslich iiber Schwefelsiure
getrocknet.

0.1767 g Shst.: 0.3239 g CO3, 0.0900 g HyO. — 0.2612 g Sbst.: 8.8 cem N
(199, 766 mm).

Cis HooOsNBr.  Ber. C 50.28, H 559, N 8.91.
Gef. » 50.00, » 5.68, » 8.91.

Die Verbindung schmilzt Lei 137—138% (corr. 139 —1409), sie 1ost
sich leicht in Alkohol, Aceton und Aether, sehr schwer in Chloroform
und Petrolither. Aus Aceton wird sie durch Petroldther in mikro-
skopisch kleinen, meisselférmigen Prismen gefillt. Aus heissem Wasser,
worin sie schwer 16slich ist, scheidet sie sich beim Erkalten in kleinen,
zu kugelférmigen Aggregaten verwachsenen Nadeln ab,

Um die Verbindung aus dem Tyrosinester darzustellen, werden
16.5 g (2 Mol.) in 100 cem Chloroform geldst und dazu 9 g (1 Mol,)
a-Bromisocapronylehlorid in 50 eccm Chloroform zugefiigt, wobei sofort
salzsaurer Tyrosinester ansfillt. Beim Verdampfen des Chloroforms
bleibt ein Qel, das bisher nicht krystallisirt erhalten wurde. Es warde
deshalb direct zur Verseifong in 90 ccm Normal-Natronlauge bei Zimmer-
temperatur geldst und nach viertelstindigem Stehen durch die dqui-
valente Menge Salzsiiure das Bromisocapronyltyrosin gefillt. Es fiel
als Oel aus, welches bald fest wurde, und die Ausbeute betrug 83 pCt.
der Theorie, wobei allerdings zu beachten ist, dass die Hiilfte des
Tyrosinesters als Hydrochlorat der Reaction entzogen wurde. Leider
hat die Modification, die beim Chloracetyltyrosinester die Ausnutzung
dieses salzsauren Tyrosinesters ermdéglichte, hier versagt.

Wie in der Einleitung allgemeiner auseinander gesetzt ist, muss man
annehmen, dass aus dem inactiven a-Bromisacapronylchlorid und dem
activen Tyrosin zwei stereoisomere Formen entstehen. Es ist deshalb
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wohl méglich, dass die vorstehende und die folgende Verbindung Ge-
mische sind.
Leucyl-l-tyrosin.

Erhitzt man 4 g «-Browcapronyltyrosin mit 20 cem Ammoniak
von 25 pCt. eine Stande auf 100% so ist das Brom vollig abgespalten.
Die Losung hinterlisst beim vollstindigen Verdampfen zuletzt unter
Zusatz von Alkohol einen halbfesten, amorphen Riickstand. Wird
dieser mit 100 cem kaltem Wasser aufgenommen, so bleibt eine kleine
Menge eines krystallinischen K&rpers zuriick, von dem weiter unten
die Rede sein wird. Die wiissrige Losung wird zur Entfernung des
Broms mit Silbersulfat geschiittelt, aus dem Filtrat das Silber genau
durch Salzséiure gefillt und nach abermaliger Filtration die Schwefel-
sdure durch Kochen mit Baryumcarbonat beseitigt. Die Lésung hinter-
liess jetzt beim Verdampfen auf dem Wasserbade eine amorphe Masse,
die in Alkohol geldst und durch Aether wieder gefillt wurde. Sie
scheidet sich dabei in #hpolichem Zustand wie gefillte Eiweisskorper
ab. Nachdem die Mutterlauge decantirt und der Rest der Flissigkeit
im Exsiccator verdunstet ist, bildet sie eine leicht zerreibliche, aber
ganz amorphe Masse, die schwach sauer reagirt, sich in Wasser idusserst
leicht, in Alkohol etwas schwerer 16st, Kupferoxyd mit tiefblauer
Farbe aufaimmt und die Millon’sche Reaction zeigt. Leider ist ibhre
Krystallisation bisher nicht gelungen. Infolge dessen hat auch die Aua-
lyse des bei 100° getrockneten Priparates nur annihernde Werthe
gegeben,

0.1073 g vacuumtrockne Substanz verloren bei 10C0 0.0044 g HyO oder
4.1 pCt.

Substanz bei 1000 getrocknet:

0.1029 g Sbst.: 0.2257 g COq, 0.0679 g HaO. — 0.1536 g Sbst.: 0.3367 g
€Oz, 0.1021 g H20. — 0.1566 g Sbst.: 12.6 cem N (179, 768 mm).

015H1204N2. Ber. C 61.23, H 7.48, N 9.53.
Gef. » 59.83, 59.79, » 7.33, 7.39, » 9.43.

Die Bildangsweise und auch die Eigenschafien der Substanz lassen
aber kaum einen Zweifel dariiber, dass sie der Hauptmenge nach
Leucyl-tyrosin ist.

. . . _CO.NH__
Leucin-tyrosin-anhydrid, C4H9.CH\NH.CO/CH.CHg.CsH4.OH.

Das oben erwihnte Nebenproduct, dessen Menge nur 3.5 pCt.
des angewandten Bromkdérpers betrug, ldsst sich aus 50-procentiger
Essigsiiure gut umkrystallisiren und bildet dann mikroskopisch kleine
Nadeln, die gegen 310° (corr.) unter Zersetzang schmelzen. Im Va-

coum iiber Schwefelsiiure getrocknet, gab es Zahlen, die auf die Formel
Cu, sz 04 Ne passen.
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0.1349 g Sbst.: 0.3034 g COy, 0.0898 g H0.
015H9204N2. Ber. C 61.23, H 7.5,
Gef. » G1.34, » 7.4

In viel grosserer Ausbeute entsteht dieselbe Substanz bei der Ein-
wirkung von Ammoniak auf «-Bromisocapronyl-I-tryosinester.

Ihre niihere Uuntersuchung hat ergeben, dass in obiger Formel
ein Molekiil Krystallwasser enthalten ist, dass also die trockne Sub-
stanz die Zusammensetzung Ci5 HypOg Ny hat.

Nach ibren Eigenschaften ist sie za betrachten als ein Analogon
des Leucinimids, d. h. als ein Piperazinderivat.

Dem entspricht der als Ueberschrift gewihlte Name Leucintyrosin-
anbydrid und die daneben stehende Strukturformel.

Fir die praktische Darstellang erhitzt man den oben erwihnten
oligen Aethylester des «-Bromisocaprony!l-l-tyrosing mit alkoholischem
Ammoniak auf 100° Fiir die Menge Ester, die aus 7 g salzsaurem
Tyrosinester erhalten wird, kamen 30 ccm alkoholisches Ammoniak,
das bei 0V gesittigt war, zur Anwendung. Die Dauer des Erhitzens
war vier Stunden. Gegen Ende der Reaction schieden sich aus der
Fliissigkeit feine Niidelchen ab, deren Menge sich beim Abkiihlen ver-
grosserte.  Sie sind die Ammoniumverbindung des Piperazinkorpers
und werden schon beim Wegkochen des Ammoniaks gleichzeitig ge-
168t und zersetzt. Zur Isolirung des freien Piperazinkdrpers wird die
stark eiogedampfte, alkoholische Losung durch Wasser gefillt. Den
Rest gewinnt man aus der Mutterlauge durch Wegkochen des Alkohols.
Die Ausbeute betrug 3 g aus 7 g salzsavrem [-Tyrosinester. Das ent-
gpricht 70 pCt. der Theorie, da die Hilfte des Tyrosinesters bei der
Combination mit Bromeapronylchlorid der Reaction als Hydrochlorat
entzogen wird.

Das Rohproduct von Leucintyrosinanhydrid ist schon ziemlich
rein. Fir die Analyse wurde es aus 30 Theilen kochender 50-pro-
centiger Essigsiure umkrystallisirt. Die im Vacuum iiber Schwefel-
siure getrocknete Substanz enthilt 1 Molekil Krystallwasser, das bei
1109 entweicht.

0.7553 g Sbst. verloren beim einstindigen Erhitzen anf 110° 0.047 g H30.

Ber. HyO 6.13. Gef. HaO 6.22.

Die trockne Substanz gab folgende Zahlen:

0.1919 g Sbst.: 0.4598 g CO., 0.1268 g Ha 0. — 0.1819 g Sbst.: 15.9 cem N
(179, 770 mm).

CisHyoO:N3. Ber. C 63.22, H 7.25, N 10.14.
Gef. » 6535, » 7.32, » 10.28.

Das Leucintyrosinanhydrid schmilzt unter Zersetzung beim raschen

Erhitzen im Capillarrohr gegen 310° (corr.).



2500

Es ist in Wasser selbst in der Hiize ziemlich schwer léslich und
krystallisirt darans beim Abkiihlen in feinen Nédelchen. Auch in
Aether ist es schwer Lslich. Viel leichter wird es von heissem Alkohol
und ganz besonders leicht von warmem Eisessig aufgenommen. Als
Tyrosinderivat giebt es Millon’s Reaction und 16st sich leicht in Al-
kalien. Auch in iiberschiissigem Ammoniak ist es erheblich leichter
lislich als in Wasser. Dagegen veibilt es sich indifferent gegen ver-
diinnte, wiissrige Mineralsiuren.

Tripeptide.

Zur Darstellung des friiher aunsfiihrlich beschriebenen Diglycyl-
glycins') sind noch folgende erginzende Beobachtungen gemacht
worden.

Das als Ausgangsmaterial dienende Chloracetylglyeylglycin. welches
friiher auf dem Umweg iber den Ester gewonuen warde, kann vor-
theilhafter direct aus dem salzsauren Glycylglycin in folgender Weise
bereitet werden,

15 g des Hydrochlorats werden in 160 cem Normal-Natronlauge
geldst, auf 00 abgekiihlt und abwechselnd eine étherische Lisung von
10 g Chloracetylehlorid und 160 ccm Normal Natronlange in kleinen
Portionen unter Schiittelv zugeiiigt. Zum Schluss giebt man noch die
zur Bindung des Alkalis ausreichende Menge Salzsiure zu und ver-
dampft unter 20 mm Drock auf 120 cem. Die Menge des auskrystalli-
sirten Chloracetylglycylglycins betrug nach einigem Stehen bei 00
8.6 g. Aus der Mutterlauge wurden durch Verdampfen unter geringem
Druck und Auslaugen des trocknen Riickstandes mit 200 cem bheissem
Alkohol, abermaliges Verdampfen und Umlbsen aus wenig hLeissem
Wasser noch 2.8 g gewonnen. Die Ausbeute betrog also 11.4 g oder
68 pCt. der Theorie.

Fiir die Umwandelung in Diglycylglycin ist es nicht nothig, mit
Ammoniak anf 100° zu erhitzen; denn die Reaction findet schon in
der Kilte statt. Bei Anwendung von 5 g Chlorkérper und 25 cem
Ammoniak von 25 pCt. ist nach 15 Stunden das Halogen fast quanti
tativ abgespalten. Die lsolirung des Tripeptides geschisht in der
frither angegebenen Weise. Die Ausbeute ist etwas besser. Sie be-
trug 62 pCt. der Theorie, withrend beim Frhitzen nur 50 pCt. erhalten
warden
 Endlich ldsst sich die Umwandelung auch mit fliissigem Ammoniak
bei gewohnlicher Temperatur bherbeifdhren. Da die Ausbeute aber
nicht besser ist (61 pCt. der Theorie), so hat das Verfahren keinen
praktischen Werth.

Y Diese Berichte 36, 2983 [1903).
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Bei der Darstellung des Diglycylglycins mit wiissrigem Ammoniak
entsteht, zumal in der Wirme, als Nebenproduct Glyc¢inanhydrid. Es
bleibt bei der Reinigung des Tripeptids in den wissrig-alkoholischen
Mutterlaugen und kann daraus durch Eindampfen und Krystallisiren
isolirt werden. Seine Meuge betrug bei einer grdsseren Darstellung
3.4 pCt. des Chlorkérpers oder 6.8 pCt. des Tripeptids.

Zur Reinigung war es aus heissem Wasser umgelost.

0.1746 g Sbst.: 0.2705 g COg, 0.0833 g Ha0. — 0.2503 g Sbst.: 44.0 cem
Yio-n. NHs.

C4H505N2. Ber. C 4‘2.1], H 5.26, N 24.56.
Gef. » 42.25, » 5.30, » 24,61,

Es zeigte vollige Uebereinstimmung mit dem Glycinanhydrid. Da
aber ein Anhydrid des Triglycins dhnliche Eigenschaften haben konnte,
s0 wurde das Prédparat noch durch Kochen mit alkoholischer Salz-
ginre in salzsauren Glycylglycinester iibergefiihrt, der ebenso wie ein
Vergleichspriparat gegen 182° (corr.) unter Zersetzung schmolz.

Wie friiher beschrieben, ldsst sich das Diglyeylglycin sehr leicht
mit alkoholischer Salezsfiure verestern, und der Aethylester bildet ein
schén krystallisirendes, in Alkohol schwer 18sliches Hydrochlorat.
Wird dieses in kalter, wissriger Lésung mit Silberoxyd zerlegt, dann
das Filtrat durch genauen Zusatz von Salzsiure vom Silber befreit,
s0 hinterldsst die Flissigkeit jetzt beim Einduuster im Vacuum den
Diglyeylglycinester als krystallisirte, alkalisch reagirende, in Wasser
lei bt lésliche Masse. Aehnlich den Estern der einfachen Amino-
siuren, ist diese Substanz zur Condensation geneigt. Erhitzt man sie
z. B. mehrere Stonden aof 110° s0 wird ein erheblicher Theil in
solche complicirteren Producte, die u. a. die Biuretreaction geben, ver-
wandelt, die man durch Behandeln mit viel alkoholischer Salzsiure
von Diglycylglycin und seinem Ester trennen kann and iiber deren Zu-
samnmeusetzung spiter ansfihrlich berichtet werden soll.

Tetrapeptide.

Ibre Synthese vollzieht sich genau in derselben Weise wie diejenige
der vorher behandelten Sabstanzen.

Tri-glyeyl-glyein,
NH;CH,CO.NHCH;CO.NHCH,CO.NHCH; COOH.

Zur Bereitung des Chloracetyl-diglycyl-glyeins kamen fol-
gende Mengenverhiiltnisse zur Anwendung:

12 g Diglyeylglycin, geldst in 63 cem Normal-Natronlauge, eine
édtherische Ldsung von 8.25 g Chloracetylchlorid und weitere 126 ccm
Normal-Natronlange. Die Operation war die gleiche wie in den ana-
logen Fillen. Beim Ansiuern der Loésuvg schied sich der grésste
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Theil des neuen Chlorkdrpers krystallinisech ab. Der Rest wurde aus
der Mutterlauge durch Einengen unter geringem Druck gewonuen.
Die Ausbeute betrug 14.45 g oder 86 pCt. der Theorie. Das Roh-
product ist nahezu rein. Fiir die Analyse wurden 1.5 g aus 20 cem
heissem Wasser umkrystallisirt uod die in der Kilte ausgefallenen
1.1 g iiber Schwefelsdure getrocknet.

0.1627 g Sbhst.: 0.2177 g COg, 0,0675 g HaO. — 0.1399 g Sbst.: 16.1 ccm
/10-n. NHj.

CsHy30sN; Cl. Ber. C 36.16, H 4.52, N 15.82.
Gef. » 36.18, » 4.65, » 16.11.

Im Capillarrohr erhitzt, brdunt sich die Substanz und schmilzt
unter Zersetzung gegen 220° (corr. 224"); sie krystallisirt aus Wasser
meist in kleinen, vierseitigen, schiefen Tafeln; sie 18st sich in Alkohol
in der Kilte schwer, in der Wirme leichter. Die Ldslichkeit nimmt
dann gradweise ab fiir Aceton, Chloroform, Essigester, Aether.

Zur Umwandelung in das Tetrapeptid wurde die Chlorverbindung
mit der 5-fachen Menge wissrigem Ammoniak von 25 pCt. 1 Stunde
anf 100° erhitzt, dann die Losung stark eingedampft und mit viel
Alkobol versetzt. Dabei fiel das Tetrapeptid ans, wihread Chlor-
ammonium in Losung blieb. Zur Reinigung wurde das Robproduct
in der 8-fachen Menge Wasser gelost, mit etwas Thierkohle gekocht
und das Filtrat durch Alkohol wieder gefillt. Die Menge des so er-
haltenen cblorfreien und schon recht reinen Priparates betrug 66 pCt.
der Theorie. Fiir die Analyse wurde es noch zwei Mal aus Wasser
durch Alkohol gefillt und dann bei 100° getrocknet, da es bei gewdhn-
licher Temperatur anch im Vacuum eine wechselnde Menge Wasser
(2—5 pCt.) zuriickhilt.

0.1558 g Sbst.: 0.2243 g CO3, 0.0800 g HyO. — 0.1605 g Sbst.: 25.7 cem.
10-n. NH;.

CsHy 05Ny, Ber. C 39.03, H 5,69, N 22.77.
Gef. » 39.26, » 5.74, » 22.42

Das Tri-glyeyl-glycin hat keinen Schmelzpunkt. Es beginnt von
220° an sich zu firben und ist gegen 270° ganz dunkel, bei stirkerem
Erhitzen entwickelt es viel Ammoniak. In alkalischer Ldsung giebt es.
mit Kupfersalzen eine ziemlich starke Biuretfirbung, und auch die
wissrige Losung nimmt beim Erwirmen Kupferoxyd mit blauvioletter
Farbe auf. Die wiissrige Losung reagirt gegen Lakmus sebr schwach
sauer und ist so gut wie geschmacklos. In Wasser ist es schwerer
16slich als die einfacheren Polypeptide des Glycins; es verlangt von
heissem Wasser ungefihr 4 Theile. Obschon es in der Kilte sehr
viel schwerer 18slich ist, so scheidet es sich doch aus der warmen
Flissigkeit nur sehr langsam ab., Sofort erfolgt die Fillung auf Zu-
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satz von Alkohol; so gewonnen, bildet das Tetrapeptid ein farbloses
Pulver, das zweifellos eine krystallinische Structur hat, in dem man
aber selbst unter dem Mikroskop keine besonders charakteristischen
Formen findet.

Als Nebenproduct entsieht bei der Darstellung dieses Peptids
aach eine kleine Menge Glycinanhydrid, das in den wissrig-alkoho-
lischen Mutterlaugen bleibt. Isolirt wurden aber nur 2 pCt. vom Ge-
wicht des angewandten Chlorkdrpers.

0.1675 g Sbst.: 0.2597 g COs, 0.0810 g H,0.
C4HgN:02. Ber. C 42.11, H 5.26.
Gef. » 42,23, » 5.37.
Die Aufspaltung mit alkoholischer Salzsiure gab auch hier salz-
sanren Glycylglycinester.
Derivate dieses Tetrapeptids sind bereits bekannt. Die Benzoyl-
verbindung wurde von Curtius aus dem Azid des Hippurylglycins?!)
und Glycylglycin aofgebaut, und der Aethylester ist, wie ebenfalls

) Diese Berichte 85, 3226 [1902]. Vor kurzem hat Hr. Th, Curtiuns
mir den Vorwurf gemacht, dass ich seine alteren Versuche iiber die Verket-
tung von Aminosduren picht beriicksichtigt habe, und er kniipft diese
Bemerkung an die Erwihnung des Hippurylglycins (diese Berichte 37,
1285 [1904). Ich habe meinen Augen nicht getraut, als ich diese Aeusserung
des Hrn. Curtius las, denn sein Name ist gerade in der von ihm beanstan-
deten Abhandlung von Fourneau und mir (diese Berichte 34, 2868 [1901)
auf Seite 2 drei Mal genannt, Er wird angefiihrt als der Entdecker des Hip-
purylglycins, ferner des Glycinanhydrids und endlich der sogenannten Biuret~
base, die aus Glycinester entsteht. Ausfihrlicher ist diese Biuretbase nebst
dem Glycinester und Glycinanhydrid als Entdeckungen des Hrn. Curtius
von mir in einer kurz vorher publicirten Abhandlung (diese Berichte 34, 433
[1901]) besprochen. Das waren meines Erachtens alle Beobachtungen des
Hro. Curtius, die mit meinen Versuchen und dem von mir verfolgten Pro-
blem der Synthese von Anhydriden der Aminosiuren in directer Bezichung
standen.

Allerdings habe ich nicht erwdhnt die beiden von Curtius beschriebe-
nen complicirten Benzoylkorper, die er bei Einwirkung von Benzoylchlorid
auf Glykocollsilber (Journ. fiir prakt. Chem. [2] 26, 197) oder auch beim Erhit-
zen von Hippursiureester mit Glykocoll (diese Berichte 16, 756 [1883) er-
hielt, und von denen nach der neuesten Publication von Curtius (diese Be-
richte 87, 1279 [1904)) nur eine mit einer verinderten Formel dibrig geblie-
ben ist. Aber ich habe das mit guter Absicht unterlassen, erstens weil die
Angaben des Hrn. Curtius kein Urtheil iiber die wirkliche Zusammensetzung
dieser Producte oder der auf shnliche Art entstehenden Acetylkérper (diese
Berichte 17, 1666 [1884)) gestatteten und auch in einem Zeitraum von 18 Jahren
keine Vervollstandigung erfuhren, ferner und hauptsichlich, weil diese compli-
cirten Benzoylverbindungen doch nur ein sehr untergeordnetes Interesse fiir
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Curtius?!) vor kurzem gezeigt hat, die sogenannte Biuretbase, die
er vor 20 Jahren allerdings nur in unreinem .Zustand bei der freiwil-
ligen Zersetzung des Glycinesters erhalten hatte. Immerhin schien ein
directer Vergleich der auf verschiedenen Wegen gewonnenen Producte
wiinschenswerth, da nach den Erfaihrungen mit den Carbithoxylderi-
vaten?) eigenartige Isomerien in der Klasse der Polypeptide nicht aus-
geschlossen sind. Es wurden deshalb Aethylester und Benzoylverbin-
dung des Triglycylglyeins dargestellt.

Salzsaurer Triglycyl-glycin-dthylester.

Erwirmt man 4 g Tetrapeptid mit 100 ccm heiss gesittigter al-
koholischer Salzsiiure gelinde, so geht es in Lisung, und sobald man
aufkocht, beginnt die Krystalli-ation des salzsaoren Esters. Nach dem
Erkalten wurde er abfiltrirt und mit Alkohol und Aether gewaschen.
Seine Menge betrug 4 g.

Fiir die Analyse wurde 1 g des Salzes in 200 ccm heissem abso-
lutem Alkoho! geldst und nach Zusatz von wenig alkoholischer Salz-
sdure durch Abkiiblen wieder abgeschieden. Das Priparat gab nach
dem Trocknen idber Schwefelsiure folgende Zahlen:

0.1966 g Sbst.: 0.2778 g COz, 0.1059 g HaO. — 0.1840 g Shst.: 0.2556 g
COq, 0.1023 g Hy0. — 0.16064 g Shst.: 25.2 ccm N (179, 762 mm). — 0.1890 g
Shst.: 0.0852 g AgCl.

CioH1s05 N Cl. Ber. C 38.63, H 6.16, N 18.06, Cl 11.41.
Gef. » 38.33, 38.54, » 6.23, 6.04, » 17.63, » 1L.15.

die Kenntniss der benzoylfreien Verbindungen bhaben. Fir das Studinm der
natiirlichen Proteine kemmen aber nur die Anhydride der Aminosiuren selbst
in Betracht, und in der Abbandlung von Fourneau und mir ist ausdriick-
lich angegeben, dass unsere Versuche anf die kimstliche Synthese solcher
Stoffe gerichtet seien.

Der Vorwurf des Hrn. Curtius, dass in unserer kurzen historischen
Einleitung. seine Arbeiten nicht beriicksichtigt seien, ist deshalb durchaus un-
gerechtfertigt. Ich habe mich dariber um so mehr wundern miissen, als Hr.
Curtius selbst die Gewohnheit hat, meine Versuche zu ignoriren. Als er
nach 19-jahriger Unterbrechung seine Versuche iiber die Benzoylderivate der
Anhydride des Glykocolls wieder aufnahm (diese Berichte 33, 3226 [1902]),
hielt er es fiar berflissig, die von mir inzwischen publicirten Untersuchungen
auf dem gleichen Gebiete zu erwdhnen. Ich habe deshalb Veranlassung ges
nommen, in einer Fussnote (diese Berichte 36, 2905 [1903]) auf diese Unter-
lassung aufmerksam zu machen. Seine einzige Antwort darauf war die oben
von mir Kkritisirte Gegenklage.

) Diese Berichte 37, 1284 ff. [1904],

2) E. Fischer, diese Berichte 36, 2096 [1903].
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Die feinen Krystallblittchen schmolzen unter schwacher Gasent-
wickelung und Fiirbung bei 208—210° (corr. 212—2149. Curtius
hat allerdings einen niedrigeren Schmelzpunkt angegeben (192—1939),
Aber auf diese Differenz ist woll npicht viel zu geben, da der
Schmelzpunkt bei solehen Salzen dnrch kleine Verunreinigungen sehr
stark herabgedriickt wird. Allerdings geniigt auch der Versuch nicht
zur ldentificirung,.

Besser war das Resultat bei der Benzoylverbindung Zu ibrer
Bereitung wurde 1 g Triglyeylgiycin mit 2.6.¢ Natriumbicarbonat in
40 cem Wasser gelost und dazu tropfenweise 1.7 g Benzoylchlorid
unter Schiitteln zugegeben, dann die Losung angesduert, und der
Niederschlag nach dem Absaugen, Waschen und Trocknen durch Aus;
laugen mit 50 cem Aether vou der Benzoésidure befreit. Die Ausbeute
an unléslicher Benzoylverbindung, die schon fast rein war, betrug 1 g
oder 70 pCt. der Theorie. Fiir die Analyse wurde das Prdparat aus
der 40-fachen Menge Wasser umgelést und bei 100° getrocknet.

0.1703 g Sbst.: 0.3207 g C0O4, 0.0805 g Hy0.

C15H130(,N4. Ber. C 51.43, H 5.14.
Gef. » 51.36, » H.25,

Die Verbindung zeigte den Schmp. 235°, den Curtius fiir die auf
anderem Wege!) gewonnene Substanz angiebt. Ferner wurde fir den
Ester, der aus der Siure durch Erwirmen mit alkoholischer Salzsiure
entsteht, der angegebene Schmp. 213° (corr. 217°) unter Braunfirbung
gefanden.

«-Bromisocapronyl-leucyl-glycyl-glycin,

CiH;.CHBr.CO.NH.CH(C4Hy).CO.NHCH,.CO.NHCH;.CO: H.

Zu einer Ldsung von 4 g Leueylglyeylglycin?) in 16.4 cem Nor-
mal Natronlange (1 Mol.) fiigte man abwechselnd und portionsweise
eine concentrirte itherische Losung von 3.8 g «-Bromisocapronylchlo-
rid (etwas mehr als 1 Mol.) und 24.6 cem Normul-Natronlauge. Nach-
dem das unverbrauchte Siurechlorid durch Ausiithern entferct war,
wurde mit Salzsiure dbersittigt und die 6lig ausgeschiedene Bromiso-
capronylverbindung ausgeidthert. Beim villigen Verdampfen des
Aethers blieb eine feste, gummiartige Masse, die beim Verreiben it
Petrolither weiss und pulverig wurde. Ihre Menge betrug 5.4 g oder
78 pCt. der Theorie. Sie lést sich in wenig heissem Essigester und
krystallisirt daraus beim Abkiihlen. Fir die Apalyse wurde sie in
der 6-fachen Volummenge Essigester gelost uud dazu das 12-fache Vo-
lumen Aether gefiigt. Die anfangs klare Losung schied beim lin-
geren Steheu ?/;3 der aufgeldsten Menge in dusserst kleinen flimmern-

1 Diese Berichte 35, 3227 [1902], %) Diese Berichte 36, 2990 [1903L
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den Krystallen ab, welche fiir die Analyse im Vacuum getrocknet
wurden.
0.1798 g Shst.: 16.0 cem N (199, 764 mm). — 0.1583 g Sbst.: 0.0674 g
AgBr.
CisHgsOs N3Br. Ber. Br 18.95, N 9.95.
Gef. » 18.71, » 10.29.

Die Substanz sinterte von 1529 ab und schmolz bei 158—1599
(corr. 161—1629). Sie ist in Wasser selbst in der Hitze recht schwer
16slich und fillt daraus beim Abkiihlen zuerst als Oel aus, erstarrt aber
spiter krystallinisch. Sie ist leicht 16slich in Alkobol, Aceton und
heissem Essigester, schwer 18slich in Chloroform und Aether. Trotz-
dem kann sie leicht ausgeiithert werden, wie in obiger Vorschrift an-
gegeben ist, solange sie unrein und 6lig ist.

Dileucyl-glyeyl-glycin (inactiv),
NH..CH(CH,).CO.NH.CH(C,H,).CO.NHCH; CO.NHCH, CO OH.

Werden 4.2 g der vorigen Bromverbindung mit 20 ccm Ammo-
niak (spec. Gewicht 0.91) 1 Std. auf 100° erhitzt und dann die Lé-
sung anf dem Wassérbade moglichst vollstindig, zuletzt unter Zusatz
von Alkobol, verdampft, so bleibt ein halbfester Riickstand. Beim An-
rilhren mit 30 ccm absolutem Alkohol geht das Bromammoniaum ganz
in Losung, und der Riickstand verwandelt sich nach kurzer Zeit iu
eine pulverige Masse. Er ist schon ziemlich reines Tetrapeptid. Seine
Menge betrug 1.4 g oder 39 pCt. der Theorie. Beim lingeren Stehen
schied die alkoholische Mutterlauge noch 0.4 g ab, sodass die Ge-
sammtausbeute 51 pCt. der Theorie betrug.

Das Tetrapeptid ist in den gew6hnlichen organischen Ldsungs-
mitteln, ausgenommen Eisessig, fast garnicht l6slich; auch in Wasser
gelbst in der Hitze 15st es sich im Vergleich zn den anderen Poly-
peptiden ziemlich schwer, wahrscheinlich weil es von Wasser so
schwer benetzt wird. Andererseits aber kommt es aus der heissen,
wigsrigen Lsung beim Abkiihlen nicht mehr heraus, auch nicht aaf
Zusatz von Alkohol. Fiir die Analyse wurde deshalb 1 g des Pri-
parates in 24 ccm verdiinntem Alkohol von 50 pCt. warm gelist und
nach dem Abkiihlen GO cem Aether zugefiigt. Es krystallisirte so in
mikroskopisch kleinen Nadeln, die meist biischelformig verwachsen
waren.

Nach mehrstiindigem Stehen waren 0.6 g als krystallinisches Pul-
ver abgeschieden, die fiir die Analyse iber Schwefelsiure getrocknet
wurden,

0.1656 g Sbst.: 0.3295 g COa, 0.1281 g Hy0. — 0.1717 g Sbet.: 22.8 oem
N (179, 764 mm).
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C[eH3005N4. Ber. C 53.63, H 8.38, N 15.64.
Gef. » 53.32, » 8.44, » 15.48.

Das Tetrapeptid schmolz nicht scharf gegen 2500 unter Zerset-
zung; seine alkalische Lésung giebt mit Kupfersalzen eine starke Biu-
retfirbung. Seine wissrige Losung schmeckt bitter und reagirt gegen
Lakmus sehr schwach sauer. Es wird von Phosphorwolframsiure
auch aus stark verdiinnter Losung gefillt. Der Niederschlag 16st sich
aber im Ueberschuss der Phosphorwolframsiure, sowie beim Erhitzen.

Pentapeptide.

Das einzige bisher gewonnene Glied dieser Gruppe ist das Derivat
des Glykocolls. Als Ausgangsmaterial dient das

Chloracetyl-triglycyl-glyecin,
CICH;.CO.[NH.CH;.CO]s. NH.CH;.COOH.

Seine Bereitung aus Triglycylglycin und Chloracetylehlorid wurde
genau so wie in den analogen Fillen ausgefihrt. Es scheidet sich
beim Ansiuern der alkoholischen Ldsung als feste, voluminise Masse
aus. Die Ausbeute betrug ebenso viel wie das angewandte Tripeptid
oder 76 pCt. der Theorie.

Zur Reinigung wurde es aus der 15-fachen Menge heissem Wasser
umgeldst, wobei etwa !/; in Losung blieb. Fir die Analyse waurde
iiber Schwefelsiure getrocknet.

0.1910 g Sbst.: 0.2605 g CO,, 0.0811 g HgO. — 0.1888 g Sbst.: 23.7 cem
Yo-n. NHs.
CioHy506N,Cl. Ber. C 37.21, H 4.65, N 17.36.
Gef. » 37.20, » 4.72, » 17.57.

Im Capillarrohr firbt sich die Verbindung von 230° an gelb und
schmilzt unter Gasentwickelung gegen 2500 (corr. 2569). In den
meisten Losungsmitteln ist sie sehr schwer 15slich. 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 Firbung.

Tetraglycyl-glycin,
NH;.CH;.CO.NH.CH;.CO.NH.CH;.CO.NH.CH;:.CO.NH.CH,.CO,H.
2 g des vorigen Chlorkérpers wurden mit 10 ccm Ammoniak (spec.
Gewicht 0.91) 1 Stunde auf 100° erhitzt, dann die L&sung grissten-
theils verdampft und das Pentapeptid durch Zusatz von Alkohol
gefillt.
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Seine Menge betrug 1.27 g oder 65 pCt. der Theorie. Zur Reini-
gung wurde das Priiparat in der 50-fachen Menge heissem Wasser
gelost und mit dem gleichen Volumen Alkohol geféllt, wobei nur /5 in
der Mutterlauge blieb. Im Vacuum iiber Schwefelsiure getrecknet,
enthielt die Substanz noch etwas Wasser (4 pCt.). Sie wurde deshalb
fir die Analyse bei 100" getrocknet.

0.1691 g Sbst.: 0.2460 g COy, 0.0862 g HyO. — 0.1972¢ Sbst.: 32.35 ccm

Vio-n. NHs.
CwHu N505. Ber. C 39.93, H 5.61, N 23.10.

Gef. » 39.68, » 5.67, » 22.97.

Das Pentapeptid wurde bisher nur als farbloses, lockeres Palver
erhalten, das unter dem Mikruskop kérnig, aber ohne deutliche Kry-
stalistructur erscheint. Im Capillarrobr briunt es sich gegen 240°
(corr.2469) und zersetzt sich bei hoherer Temperatar, ohile zu schinelzen.
Mit Alkali und Kupfersalzen giebt es starke Biuretfirbung. Es gleicht
dem Triglycyiglycin, unterscheidet sich aber von diesem durch ge-
ringere Léslichkeit in Wasser. In Alkohol, Aether u.s. w. ist es so
gut wie unléslich. In Alkali und Mineralsduren ist es leicht ldslich.

Da die natiirlichen Proteine in der Regel neben den Monoamino-
siuren auch Diamino- und Oxyamino-Sduren enthalten, so erwichst
der Synthese selbstverstindlich die Aufgabe, diese gleichfalls zum
Aufbau der Polypeptide zu verwenden. Man kann fiir diesen Zweck
einerseits von den Diaminosiuren und Oxyaminosiduren ausgehen, und
es sind im hiesigen Institat bereits Versuche in Angriff genommen,
das Lysin und Serin mit Brompropionylchlorid und Bromecapronyl-
chlorid zu verbinden. Andererseits kann man die Monoaminoséuren
combiniren mit den Chloriden der Dihalogensiuren und darf daun
hoffen, die beiden Halogene durch Amid oder Amid aund Hydroxyl
ersetzen zu koénnen.

Die erste Phase dieser Reaction liess sich bei dem Dibrompro-
pionylchlorid!) verwirklichen, beziiglich der zweiten sind aber die Ver-
suche noch nicht abgeschlossen.

) Das schon von Moureu (Ann. chim. phys. [7), 2, 165) aus Acrylsiure-
chlorid nnd Brom gewonnene a,3-Dibrompropienylechlorid lisst sich be-
quemer aus der o, #-Dibrompropionsiure mit Phosphorpentachlorid bereiten. Zu
dem Zweck wird die Saure mit dem glsichen Gewicht Phosphorpentachlorid zu-
sammengebracht, wobei bald Schmelzung uund starke Salzsiiureentwickelung
eintritt. Nachdem noch !/4 Stunde auf dem Wasserbade erhitzt ist, wird die
brauvliche Flissigkeit mit wenig absolutem Aether vermischt, vom unver-
brauchten Pentachlorid abfiltrirt und unter stark vermindertem Druck {frac-
tionirt. Aether und Phosphoroxychlorid destilliren bei niederer Temperatur,
und das Dibrompropionylchlorid geht unter 12 mm Druck bei 71—73° iiber.
Die Ausbeute betrug 85 pCt. der Theorie.
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a,f-Dibrompropionyl-glycin, CHyBr.CHBr.CO.NH.CH,.COOH.

Wird 1 g Glykocoll in 13 cem Normal-Natronlauge geldst und
dazu bei 0° unter Schiitteln abwechselnd eine étherische Lisung von
3.3 g Dibrompropionylchlorid und 13 cem Normal-Natronlauge zuge-
fiigt, so geht, abgesehen von dem Auftreten eines stechenden Geruchs,
die Reaction ohne sichtbare Erscheinungen von statten.

Zum Schluss wird mit Salzsiure iibersittigt und ausgeithert.
Aus der stark eingeengten itherischen Ldsung fiillt auf Zusatz von
Petrolither zuerst das Dibrompropionylglycin als farblose, krystalli-
nische Masse aus. Spiter kann auch Dibrompropionséiure 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 Pri-
parat in Aether geldst, durch Petrolither ausgefillt und diber Schwefel-
siure getrocknet.

0.3280 g Sbst.: 22.75 ccm !/j0-n.-Br. — 0.1789 g Sbst.: 7.4 cem N (199,
764 mm).

C5 H'[ OgNBI‘g. Ber. Br 55.36, N 4 .85.
Gef. > 5549, » 4.78.

Die Verbindung schmilzt bei 145 —146° (corr. 147—148% und
zersetzt sich gegen 170° unter Gasentwickelung und Braunfirbung.
Sie 1l8st sich leicht in Wasser, Alkohol und Aceton, schwerer in
Benzol und Chloroform und noch schwerer in Aether, wenn sie rein
und krystallisirt ist. In Petrolither ist sie so gut wie unléslich. Aus
den meisten Losungsmitteln krystallisirt sie in Nadeln oder diinnen
Prismen. Durch Alkali, Alkalicarbonat und Ammoniak wird sie
schon in kalter wissriger Losung unter Abspaltung von Bromwasser-
stoff angegriffen. Ebenso erfolgt beim Kochen mit Silbernitratldsang
Abscheidung von Bromsilber.

a,p-Dibrompropionyl-glyeyl-glycin,
CH;3 Br.CHBr.CO.NHCH; CO.NH.CH;.CO;H.

5 g salzsaures Glyeylglycin werden in 53.6 cem Normal-Natron-
lauge (2 Mol.) gelSst, dann in einer Kiltemischung stark gekiihlt und
unter Schiitteln abwechselnd 7 g Dibrompropionylchlorid und 40 cem
Normal-Natronlauge zugegeben. Wird die angesiuerte Flissigkeit
jetzt ausgedthert, so gehen die regenerirte Dibrompropionsiure und
andere Zersetzungsproducte in den Aether, wihrend das Glycylglycin-
derivat in der wissrigen Fliissigkeit bleibt und sich daraus beim
Stehen in Eis krystallinisch abscheidet. Durch Einengen der Mutter-
lange unter stark vermindertem Druck wurde noch eine zweite, aber
ziemlich geringe Krystallisation 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 Wasser
umgeldst und iiber Schwefelssure getrocknet,

0.2061 g Sbst.: 0.2255 g AgBr. — 0.1754 g Sbst.: 12.1 ccm N (169, 766 mm).

C7 Hm 04N2 Bl‘g. Ber. N 8.09, Br 46.24.
Gef. » 8.11, » 46.45.

Das Dibrompropionylglycylglycin schmilzt anter Zersetzung beim
raschen Erhitzen gegen 180° (corr. 184Y); es krystallisirt aus Wasser,
worin es in der Kilte schwer 16slich ist, in mikroskopisch kleinen, schief
abgeschuittepen Prismen. In Aether, Petrolither, Benzol, Chloroform
ist es so gut wie unléslich; ziemlich schwer ldst es sich in warmem
Aceton und kaltern Alkohol, ziemlich leicht in warmem Alkohol.

Durch wissriges Ammoniak wird bald alles Brom abgespalten.
Ebenso leicht als die Sédure ldsst sich ihr Ester nach folgendem Ver-
fahren bereiten:

o,8-Dibrompropionyl-glycyl-glycinester.

6.2 g Glycylglycinester werden in 30 ccm Chloroform gelést und
dazu eine i#therische Lésung von 4.8 g Dibrompropionylchlorid in
Aether gegeben. Unter Erwiirmen fillt ein Oel aus, das bald erstarrt
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 mit etwa 20 cem Aether aufge-
nommen, 8o bleibt der darin schwer lésliche Dibrompropionylglyeyl-
glycinester zuriick. Den Rest gewinnt man aus dem ersten Nieder-
schlage durch Auslaugen mit 100 cem Essigester, Verdunstung des
Filtrats und Uebergiessen des Riickstandes mit Aether. Die Gesammt-
ausbeute an Rohproduct betrug 4.8 g oder 66 pCt. der Theorie, da die
Hilfte 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 umgeldst. Fiir die Ana-
lyse wurde diber Schwefelsidure getrocknct.

0.2012 g Sbst.: 0.2017 g AgBr. — 0.1936 g Sbst.: 12.4 cem N (209,
762 mm).
CQH1404N2B1'2. Ber. Bl‘. 42.78, N 7.49.
Gef. » 42,66, » 7.35.

Die Verbindung krystallisirt meist in kleinen Prismen; im Capil-
larrohr sintert sie gegen 145° und schmilzt bei 149—1509 (corr. 151
—1529); sie ist leicht léslich in Alkohol, Chloroform und heissem
Essigester, schwerer ldslich in Benzol und Aether, fast unldslich in
Petrolither.
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Bei der Behandlung mit kaltem Alkali wird der Ester nicht allein
verseift, sondern verliert auch Bromwasserstoff, und es entsteht eine
Siure von der Formel C;H3O4N:Br, die man wohl als die Combi-
nation von Glyeylglycin und Bromacrylsiure betrachten kaon, und
die dementsprechend bezeichnet werden darf als

Bromacrylyl-glycyl-glycin,
'C:H: Br CO.NHCH,; CO.NH.CH,.COOH.

10 g Dibrompropionylglycylglycinester werden mit 60 ccm Nor-
mal-Natronlauge bei gewdéhnlicher Temperatur geschiittelt, bis Ldsung
eingetreten ist, dann die Fliissigkeit mit 6 cecm °/;-n. Salzséure ver-
setzt. [Es bildet sich sofort ein krystallinischer Niederschlag, der
nach einigem Stehen der auf 00 abgekihlten Losung filtrirt und mit
wenig kaltem Wasser gewaschen wird. Die Ausbeute betrug 85 pCt.
der Theorie. Die Verarbeitung der Mutterlauge lohnt sich nicht.

Zur Reinigung wird die Siare aus der 10-fachen Menge kochen-
dem Wasser umgeldst. Fiir die Analyse wurde im Vacuum getrocknet.

0.1853 g Sbst.: 0.2178 g Oy, 0.0591 g Ha0. — 0.1917 g Sbst.: 17.6 cem
N {189, 746 mm), — 0.1416 g Sbst.: 12.8 cem N (189, 764 mm). — 0.1969 g
Sbst.: 0.1389 g AgBr.
C7HgOyNgBr. Ber. C 31.69, H 3.39, N 10.56, Br 30.19.
Gef, » 32,05, » 3.54, » 10.41, 10.49, » 30.01.

Die Verbindung briunt sich beim raschen Erhitzen im Capillar-
rohr gegen 190° und schmilzt unter Zersetzung gegen 198 (corr. 2029),
Sie krystallisirt in mikroskopisch kleinen Prismen. Sie ldst sich
ziemlich leicht in warmem Alkohol, aber schwer in Aceton, Chloro-
form und fast garnicht in Aether und Petrolither.

Die Sdure reducirt in Natriumcarbonatlésung Permanganat mo-
mentan. Sie verliert ferner in ammoniakalischer Losung schon in der
Kilte Halogen. Ueber das hierbei entstehende Product soll spiter
berichtet werden.

Auch bei dieser Untersuchung habe ich mich der iiberaus ge-
schickten und thatkriftigen Mitwirkung meines Assistenten Dr.
H. Leuchs erfrent, wofiir ich ihm gerne meinen herzlichen Dank
ausspreche.





