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Angewandt )
& Verbraucht Berechnet Differenz

in cem Ygg-n. mg Mo O3 mg MoO;

in ccm Mo O3 = in mg MoOs3

10 0.1818 15.71 0.1813 —05
10 0.1818 15,73 0.1815 — 0.3
20 0.3636 31.52 0.3639 -+ 0.3
20 0.3636 31.46 0.3632 — 0.4
15 0.2727 23.56 0.2720 — 0.7

(dessa, den */17, Januar 1905. Laboratorium der »Société ano-
nyme de Produits chimiques et Huilerie«,

98. Emil Fischer: Synthese von Polypeptiden. 1X. Chloride
der Aminosduren und ihrer Acylderivate.
[Aus dem [. chemischen Institut der Universitit Berlin.]
(Eingegangen am 21. Januar 1905.)

Am Schlusse der vierten Mittheilung!) ist kurz eine neue Methode
fir den Aufbau von Polypeptiden erwihnt, welche-es gestattet, die
Kette der Aminosiinren auf der Seite des Carboxyls zu verlingern.
Ist nimlich die Aminogruppe durch Eiofilhrung eines halogenhaltigen
Siureradicals geschiitzt, so ldsst sich durch Chlorphosphor das Carb-
oxyl in die Siurechloridgruppe verwandeln, und das Chlorid kann
dann mit Aminosiiureestern combinirt werden. Die Reaction wurde
aufgefunden bei dem «-Bromisocapronylglycin, dessen Chlorid mit
Glykocollester nach folgender Gleichung zusammentritt:

C4H,.CHBr.CO.NH.CH;.CO.Cl + 2NH,.CH;.CO, C3 H;
= HCI.NH:; CH;.CO3;C:H, +

CsHy, .CHBr.CO.NH.CH;.CO.NH.CH;.CO,C, H;.

Dieser Ester kann dann durch Verseifung und nachfolgende Be-
tandlung mit Ammoniak in Leuacylglycylglycin verwandelt werden.

Ich habe das Verfahren jetzt an neuen Beispielen gepriift. Dabei
bat sich herausgestellt, dass die experimentelle Ausfibrung der Reaction
allerdings eine subtile Arbeit ist, dass diese aber trotzdem gewiss in
manchen Fillen mit Vortheil fiir die Synthese von Polypeptiden be-
nutzt werden kann. '

Die Bildung des Siurecblorids ist auch bei complicirteren
Systemen noch méglich, wie das Verhalten des «-Bromisocapronyl-
glyeylglycins zeigt, und die Combination seines Chlorids mit Glycin-

1) Diese Berichte 37, 3070 [1904].



esterfiihrt weiter zuma-Bromisocapronyldiglycylglycinester, ausdem durch
Verseifung und Behandlung mit Ammoniak das entsprechende Tetrapeptid
entsteht. Dass man ferner bei dem Verfahren an Stelie des einfachen
Glycinesters anch Polypeptidester verwenden kann, lehrt die Com-
bination von a-Bromisocapronylglycinchlorid mit Glyceylglycinester,
wobei der gleiche a-Bromisocapronyldiglycylglycinester resultirt.

Nach diesen Erfahrungen lag es nahe, dieselbe Reaction auf
andere Acylderivate der Aminosiiuren, z. B. die Benzoylkérper, zn
iibertragen. Die Wechselwirkung zwischen Hippursiiure und Phosphor-
pentachlorid ist wiederholt Gegenstand der Untersuchung gewesen,
ohne dass es gelungen wiire, das gesuchte Hippurylchlorid, CsH;.
CO.NH.CH;.CO.Cl, zu gewinnen. Ich war deshalb iiberrascht, dass
die Darstellung dieses Korpers durch Schiitteln von fein gepulverter
Hippursiure mit Acetylchlorid und Phosphorpentachlorid ausserordent-
lich leicht ausgefiihrt werden kann. Das Product selbst ist ein schén kry-
stallisirter K6rper, dessen Verwandlung in Ester, Amid und iibnliche
Derivate sich mit grdsster Leichtigkeit vollzieht. Fast ebenso gut
lisst sich das Chlorid mit den Estern der Aminosiuren oder mit der
alkalischen Lo&sung der Letzteren in Reaction bringen, wie ich an
seiner Verwandluog in Benzoylglycylglycin zeigen werde. Dieses
kana wiederum durch Phosphorpentachlorid io das Chlorid und durch
nachtrigliche Behandlung mit Glycinester in Benzoyldiglycylglycin-
ester iibergefiihrt werden. So lassen sich mithin dieselben Benzoyl-
korper gewinnen, die Th. Curtius und seine Schiiler mit Hiilfe der
Azide dargestellt haben?).

Durch solche Erfolge ermuthigt, habe ich endlich nochmals das
Verhalten der freien Aminosiduren gegen Chlorphosphor gepriift und
gefunden, dass hier beim Schiitteln mit Acetylchlorid und Phosphor-
pentachlorid krystallinische Producte entstehen, die als Hydrochlorate

R.CH.COCI

der Aminosiurechloride von der allgemeinen Formel NHacl

betrachtet werden kénnen.

Analysirt wurden bisher die Derivate des racemischen Alanins,
Leucins und der «-Aminobattersiiure. Fiir Glykocoll, das ein etwas
abweichendes Verhalten " zeigt, sind die Versuche noch nicht abge-
schlossen. Gepauer stadirt sind die Umsetzungen beim salzsauren
Leucylchlorid. Es 15st sich in Wasser unter Bildung von salz-
saurem Leucin, und mit Alkohol erzeugt es Leucinester. Ferner
liefert es, mit Glycinester combinirt, reichliche Mengen von Leucylgly-
cinester bezw. Leucylglycinanhydrid.

Y Journ, fir prakt, Chem. [2] 70, 57 [1904]
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Wenn diese Reaction sich verallgemeinern lisst, s0 ist sie eine
iiberaus werthvolle Erweiterung der Polypeptidsynthesc; denn es wird
dadurch mdglich, die optisch-activen Spaltproducte der Proteinstoffe
direct in mannigfaltigster Weise zu verkuppeln.

Der Aufbau der Polvpeptide ist mit Hinblick anf die natiirlichen
Proteine ein so vielgestaltiges Problem, dass es ohine Zweifel noch einer
ganzen Reilie ven Methoden bedarf, um alle wiinschenswerthen Mog-
lichkeiten zu verwirklichen. Aus diesem Grunde wird auch noch ein
anderes neues Verfahren von Werth sein, Dipeptide bequem dar-
zustellen, duas darin besteht, die Diacipiperazine durch Alkali
aufzuspalten. Friher habe ich die Verwandluog durch Kochen mit Séiuren
ausgefiibrt; bequemer gelingt sie, wenigstens bei den einfachen Gliedern
der Klasse, durch kaltes, verdiinntes Alkali. Wird z. 15. feiu gepulvertes
Glycinanhydrid mit der dquimolekularen Menge Normalnatronlauge bei
gewdhnlicher Temperatur geschiittelt, so geht es bald in Losung und
verwandelt sich dabel in das Alkalisalz des Glyeylglycine. Wird
dann die Ldsung mit Siurcchloriden. wie Benzoylehlorid oder Brom-
isocapronylchlorid, geschiittelt, so entstehen in sehr befriedigender Aus-
beute die entsprechenden Acvlderivate, das Benzoviglveylglvein und
das Bromizocapronylglyeylglyvein, deren praktische Darstellung dadurch
viel bequemer wird.

Diese tiberraschend leichte Aufspaltung des Diacipiperazinrings
durch verdiinntes, kaltes Alkali giebt auch einen nenen Gesiclitspunkt
fir das Studinm der Proteinstotle. Denn ihre vollstindige Hydrolyse
durch Fermente in schwach alkalischer Losung bLis zu den einfuchen
Aminosduren kann jetzt nicht mehr als Grund gegen die Annahime
von Diacipiperazinringen im Molekiil angesehen werden.

Da diese Ringe bei den kiinstlichen Polvpeptiden so leicht entsiehen,
so halte ich es vielmehr tir wahrscheinlich, dass sie auch in maunchen
natitlichen Proteinstoffen vorhanden sind. Mdglicherweise spielen sie bei
der Deunaturirung der genuiuen Eiweisskdrper und bei der Dildung der
Alkalialbuminate eine Rolle.  Ich bem:rke aber ausdriicklich, dass bis-
her der stichhaltige Beweis tdr die Anwesenheit dieser Grappe fehit;
denn die wiederholt behauptete Bilduog von Leucinimid bei der Syaltung
von Eiweisskorpern durch Sduren oder Fermente ist nach Beobachtungen
im hiesigen Institut recht zweifelhatt.

Aufspaltung des Glycinanhydrids durch Alkali
Wird 1 g gepulvertes Glvcinanhydrid mit 10 cem Normal-Natron-
lauge (berechnet fiir 1 Mol. 8.8 ccm) bLei gewohnlicher Temperatur ge-
schiittelt, so geht es rasch in Lésung, und nach 15—20 Minuten ist die Ver-
wanclung in Glyceylglycin vollzogen. Neutralisirt man jetzt mit 10 cem.



Normal-Salzsiiure und verdampft die Fliissigkeit unter stark verminder-
tem Druck aof einige Cubiccentimeter, so:scheidet sich das Glycyl-
glycin als farblose Krystallmasse ab. Isolirt wurden von dem reinen
Priparat 0.6 g: seine Menge ist aber jedenfalls viel grésser, wie die
spiiteren Beobachtungen zeigen; nur ist es nicht moglich, es aus der
kochsalzhaltigen Mutterlauge véllig zo isoliren. Fiir die praktische
Darstellung des Glycylglycins ist das Verfahren ungefiibr gleichwerthig
mit der friiher beschriebenen Aufspaltung durch Salzsdure. Ausser-
ordentlich viel bequemer wird aber die Methode, wenn es sich um
die Gewinnung vou Acylderivaten des Dipeptids handelt.

Neue Darstellung von «-Bromisocapronyl-glyeylglycin?).

15 ¢ fein gepulvertes Glycinanhydrid werden mit 150 ¢em Normal-Natron-
lauge bel gewohnlicher Temperatur bis zur vélligen Losung geschiittelt, was
nach 10— 15 Minuten der Fall ist. Dann lisst man die Flussigkeit noch
etwa 15 Minuten stehen, kithlt auf ungefihr 00 ab und tiiigt nun im Laufe
chier halben Stunde unter kriftigem Schiltteln in kleinen Portionen abwech-
selnd 33 g a-Bromisocapronylehlorid (1% Mol.) und 225 ccm Normal-Natron-
lauge cin, sodass die Flussigkeit stets alkalisch ist; zom Schluss wird die
klare Losung mit Salzsdurve Gbersattigt, das ausgexchiedene Bromisocapronyl-
glyeylglyein abgesaugt, mit kaltem Wasser gewaschen, dann im Vacuumex-
siccator getrocknet und zur Eutfernung kleiner Mengen Bromisocaprousiure
mit Petroliither ausgelangt. Die Ausbeute betrug 36.2 ¢ oder 89 pCt. der
Theovie, bercelmet auf das angewandte Glycinanhydrvid. Zur volligen Reini-
vnng geniigt cinmaliges Umkrystallisiven aus Wasser unter Zusatz von Thier-
kohle, wobet allerdings ungefihr 1/, in der Mutterlange bleibt.

Neune Darstellung des Benzoyl-glycylglycins?).

g Glyeinanhydrid wurden, wie zuvor, mit 30 cem Normal-Natronlauge
aufgespalten, danu stark abgekithit und dazu im Laufe einer halben Stunde
unter Schiitteln abwech=elnd 7.5 u Benzoylchlorid (ca. 1"y Mol.) und 65 ccm
Normal-Natronlauge zugegeben. Dic schliesslich filtrirte alkalische Flissig-
keit gal beim Uchersittigen mit Salzsduro cinen krystallinischen Niederschlag,
der nach cinstindigem Stehen bei 00 abgesaugt und zuerst mit kaltem Wasser,
daon zur Betfernung der Benzoésiure mit Aether gewaschen wurde. Zur
Reinigung wurde das Product aus der 15-fachen Menge kochendem Wasser
umkrystallisirt. Die Ausbeute an Rohproduct betrug 10 ¢ und an reinem
Priparat 8§ g oder 77 pCt. der Theorie, bercchpet auf das Gljcinanhydrid.
Das Praparat schmolz bei 208° (corr.), wihrend Curtius 206.5° angiebt.

01676 g Sbst.: 17.3 cem N (17% 749 mm).
CiiUpO4No. Ber. N 11.90. Gef. N 11.83.

1 Diese Berichte 36, 2989 [1903).
%) Curtius, Journ. fiir prakt. Chem. {2] 26, 175 und [2] 70, 6.
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Da das Glyeinanhydrid leicht zu bereiten ist, so halte ich diese
Darstellungsweise fiir bequemer als die von Curtins angegebene.
Noch besser aber diirfte die spiiter beschriebene Gewinoung aus Hip-
purylchlorid und Glykocoll sein.

Aehnlich dem Glycinanhydrid wird das Alaninanbydrid von ver-
dinntem Alkali aufgespalten. Schiittelt man 1 g fein gepulvertes An-
hydrid mit einem Gemisch von 8 ccm Normal-Natronlange und 12 cem
Waseer bei Zimmertemperatur, so tritt bald klare Lésung ein, und
nach mehrstindigem Steben ist die Verwandlung in das Dipeptid voll-
zogen. Das hierbei entstehende Alanylalanin ist bisher nur in Form
seines Carbiithoxylester-Derivats!) isolirt worden. Ebenso leicht wie
dieses lassen sich aber auch seine Combinationeo mit halogenhaltigen
Sdureresten darstellen. So hat Hr. Dr. Kautzsch im hiesigen Institat
aus der alkalischen L&sung durch Einwirkong von Brompropionyl-
brownid und «-Bromisocaprouyichlorid krystalliniscke Prodacte von der
erwarteten Zusammensetzung in reichlicher Ausbeute gewonnen. Voo
dem «-Bromisocapronylalanylalanin konnten sogar zwei Isomere isolirt
werden, und es unterliegt keinem Zweifel, dass man auf diesem Wege
noch zahlreiche Polypeptide des Alanylalanins erhalten kann. Wihlt
man fiir die Auafspaltung des Alaninanhydrids die Natronlauge con-
centrirter als zuvor angegeben, schiittelt mau z. B. das Anhydrid mit
der oben angegebeneu Menge Lauge ohne Wasserzusatz, so findet 2war
auch voriibergehend Losung statt, aber fast unmittelbar hinterher scheidet
sich ein krystallinisches Natriumsalz ab, das aus wenig warmem
Wasger oder Alkohol in #dusserst feinen Nidelchen krystallisirt. Ganz
dholich ist die entsprechende Kaliumverbindung. Ob diese Kérper
Salze des Alaninanbydrids oder des Alanylalanins sind, bleibt noch
zu entscheiden.

Viel bestindiger ist das Leucinimid gegen Alkalien. Von kalten
wissrigen Laugen wird es auch beim stundenlangen Schiitteln kaum.
angegriffen, woran allerdings auch seine sehr geringe Lislichkeit in
kaltem Wausser schuld sein kann. Aber selbst in warmer, alkoholi-
scher Losung erfolgt der Apgriff der Alkalien sehr langsam, sodass
die Methode hier keinen Werth hat.

Die Aufspaltung des Diacipiperazinringes wird also in auffallender
Weise durch die Natur der damit verbundenen Alkyle beeinflusst, und
es scheint bier ein neuer Fall von sog. sterischer Hinderung vorzu-
liegen, der eine ausfihrlichere Untersuchung verdient. '

") E. Fischer, diese Berichte 35, 1103 [1902).
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«-Bromisocapronyl-diglycylglycinester,
CiHy.CHBr.CO.NHCH; CO.NHCH,CO.NHCH;CO,C; H;.

Zur Gewinnung dieser Verbindung aus dem «-Bromisocapronylglycylglycin
werden 2 g fein gepulvert, gesiebt, mit 30 ccm frisch destillirtem Acetylchlorid
itbergossen und nach dem Abkiihlen in Eiswasser in 3 Portionen 2 g frisches
und rasch gepulvertes Phosphorpentachlorid unter ticbtigem Sshiitteln und
hiufigem Abkithlen zugegeben. Die Operation dauert 15—20 Minuten. Phos-
phorpemachlorid und DBromisocapronylglycylglycin 1sen sich dabei bhis auf
eine gerioge Menge von kleinen, glitzernden Krystilleheo, und die Flissigkeit
nimmt eine schwach gelbe Farbe an. Sie wird, ohoe zuvor filtrirt zu sein,
unter cinem Druck von 0.5 mm und unter gleichzeitiger Kihlung mit Eis-
wasser rasch verdunstet. Dabei scheidet sich eine feste, zum Theil krystal-
linische Masse ab. Um dic letzten Reste von Acetyleblorid und Phosphor-
oxychlorid zu entferncn, wird sie mit Petrolather ausgelangt, die 1'lissigkeit
abgegossen, der Riickstand (2 g) rasch und hei moglichstem Ausschluss von
Feuchtigkeit abfiltriit und sofort in eine verdiinote, dtherische [.6sung (4-proc.)
von liberschiissigem Glykocollester eingetragen. Nach 1Y/5-stiindigem Schiitteln
auf der Maschine ist die Umsetzung beendet, und die ungeloste Masse ein
Gemisch von a-Bromisocaprrnyldiglycylglycinester und salzsaurem Glykocoll-
ester. Letzterer wird nach dem Absavgen und Waschen mit Aether durch
Anslaugen mit wenig kaltem Wasser entfernt. Die Ansbeute an Bromisoca-
pronyidiglycylglycinester betrug gewdohnlich 0.75 g oder 29 pCt. der Theorie.
Zur villigen Reinigung wurde der Ester aus ungefdhr der 65-fachca Menge
kochenden Wassers unter Zusatz von etwas Thierkohle umkrystallisirt und
zar Avalyse im Vacuum iiber Szhwefelsiiure getrocknet.

0.1948 g Sbst.: 17.4 cem N (179, 778.5 mm). — 0.1118 g Sbst.: 0.0336 g
AgBr.
C14Ha,0; N3 Br. Ber. N 10.68, Br 20.28.
Gef. » 10.69, » 20.40.

Die Substanz schmilzt bei 181° (corr. 184.5%) unter schwacher
‘Gelbfirbung. Sie krystallisirt aus heissem Wasser in feinen, knollen-
artigen Aggregaten und aus heissem Alkobol, worin sie viel leichter
loslich ist, in feinen, biischel- oder stern-formig angeordneten Nadeln.

Viel bequemer als das zuvor beschriebene Verfahren ist die Dar-
stellung des Esters aus Bromisocapronylglycin und Glyeyl-
glycinester.

5 g gepulvertes a-Bromisocapronylglycin werden mit 30 cem frischem
Acetylchlorid ibergossen und nach Zusatz von 5 g zerkleinertem Phosphor-
pentachlorid bei gewthnlicher Temperatur 10—15 Minuten geschiittelt, bis
klare Losung erfolgt ist, und dann die Flissigkeit unter 0.5 mm Druck und
gleichzeitiger Kihluog mit Eiswasser rasch verdampft. Den hierbei bleiben-
-deo, ganz schwach gefirbten Syrup schittelt man zuerst kidftig mit Petrol-
ither, um den Rest des Phosphoroxychlorids miglichst zu entferoen, giesst
den Petrolither ab, wiedeiholt diese Operation und lést schliesslich den
Rickstand in trocknem Aether. Die atherische Ldsung wird ziemlich rasch
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eingetropft in eine mit Eis gekihlte und bewegte Chloroformldsung- von
Glycylglycinester (ca. 75 cem), die aus 12 g Hydrochlorat in der friher be-
schriebenen Weise!) gewonnen ist. Die Mischung tribt sich anfangs wur,
zum Schluss der Operation begiont die Abscheidung von Krystallen. Man
lasst 12 Stunden stehen, wobei eine reichliche Abscheidung eines fast farb-
losen, krystallinischen Niederschlages erfolgt. Er wird filtrirt und mit Acther
gowaschen. Seine Menge betrng 11 g, und nach dem Auslaugen mit kaltem
Wasser, wodurch der beigemengte Glycylglycinester geldst wird, fast 8 g.
Diese gaben beim Umbkrystallisiren aus 400 cem heissem Wasser 5.4 g, und
aus der Mutterlauge wurden noch 1.1 g gewonnen. Die Gesammtausbeute an
fast reinem Product war desbalb mehr als 80 pCt. der Theorie. Schmp, 181°
{uncorr.).
0.1937 g Shst.: 0.3053 g COy, 0.1095 g H50.
Cqu;O:.NgBr. Ber. C 42.01, H G.13.
Gef. » 4290, » 632,

¢-Bromisocapronyl-diglycylglycin.
C;Hy.CHBr.CO.NHCH;CO .NHCH;CO.NHCH, COOH.

5 g Ester werden gepulvert und mit einem Gemisch von 14 cem Normal-
patronlauge und 20 cem Wasser 3 Stunden auf der Maschine bei gewohn-
licher Temperatur bis zur Lisung geschiittelt. Wird dann die Flassigkeit
mit 3 cem 5-fach Normal-Salzsiure versetzt, so beginnt nach einiger Zeit die
Abscheidung des Bromisocapronyldiglycylglycins, Man ldsst 12 Stunden bei
00 stehen und sacgt ab. Die Ausbeute betragt ungefahr 75 pCt. des ange-
wandten Esters. Zur Analyse wurde aus wurmem Alkohol, worin die Ver-
binduog ziemlich leicht loslich ist, umkrystallisirt und im Vacuum @bher
Schwefelsiiure getrocknet.

0.1811 g Shst.: 0.2675 g COs, 0.0920 g T,0.

Ci2Hgo0; N3 Br. Ber. C 39.32, H 5.50.
Gef. » 39.60, » 5.54,

Die Substanz schmilzt bei 165° (corr. 168°) und firbt sich dabei
schwach braun.

In heissem Wasser ist sie leicht ldslich und scheidet sich beim
Erkalten ziemlich langsam als sehr feine, krystallinische Masse ab.

Aus Alkohol krystallisirt sie in sehr feinen Niidelchen, die meist
zu kugelférmigen Aggregaten vereinigt sind. Ebenso krystallisirt sie
aus warmem Aceton, worin sie ziemlich schwer l3slich ist. Von
Aether, Chloroform wird sie recht schwer aufgenommen.

Leucyl-diglyeylglycin,
C(H,.CH(NH,).CO[NHCH;CO];. NHCH,COOH.
Lést man 1 g der vorbhergebenden Sdure in 5 ccm Ammoniak
von 25 pCt. und ldgst bei Zimmertemperatur einige Tage stehen, so

5 Diese Berichte 34, 2872 [1901].



ist alles Halogen abgespalten und in der Flissigkeit ein Niederschlag
von #usserst feinen, mikroskopischen Nidelchen entstanden. Da die
Flissigkeit sich beim Eindampfen auf dem Wasserbade gelb férbt und
bei der Vacuumdestillation sehr schidumt, so ldsst man sie am besten
im Vacuumexsiccator iiber Schwefelsiure verdunsten. Die zuriick-
bleibende gummiartige Masse 158t sich in wenig Alkohol bei gelindem
Erwidrmen auf. Figt man aber mebr absoluten Alkohol zu und er-
wirmt stirker, so beginnt bald die Krystallisation des Tetrapeptids
in #usserst feinen, meist kugelférmig vereinigten Nidelchen. Man
lisst bei gewdhnlicher Temperatur 1—2 Stunden stehen und saugt
ab. Zur Reinigung 16st man in sehr wenig Wasser und wiederholt
die Abscheidung mit Alkohol in der gleichen Art, bis das Product
ganz frei von Bromwasserstoff ist. Die Ausbeute an reinem Tetra-
peptid betrug ca. 55 pCt. der Theorie. I'ir die Anpalyse war idiber
Schwefelsiure getrocknet.
0.1524 g Sbt.: 0.2647 g CUy, 0.1007 g H,0.
G2 Hy0Os Ny, Ber. C 47.68, I 7.82.
Gef. » 47.37, » T7.34.

Beim raschen Erbitzen fingt die Verbindung bei 215° an. sich
dunkel zu fdrben: erhitzt man schnell weiter, so schmilzt sie gegen
2240 (corr. 233") zu einer tiefdunklen Fliissigkeit. In Wasser ist sie
sehr leicht, in Alkohol aber sehr schwer l6slich. Mit Alkali und wenig
Kupfervitriol zeigt sie schéne Biuretfirbung.

Hippurylehlorid, C;H;CO.NH.CH,.COCI.

Die Verwandlung der Hippursiure in ihr Chlorid vollzieht sich
beim Schiitteln mit Acetylchlorid und Phosphorpentachlorid bei ge-
wéhnlicher Temperatur recht glatt. Da aber sowohl das Ausgangs-
material wie das Endproduct recht schwer 13slich sind, so ist es fiir
die vollige Umwandlung erforderlich, ersteres sehr fein zu pulvern
und am besten durch ein Haarsieb za treiben.

Schiittelt man 1 Theil 20 vorbereitete trockne Hippursidure mit
10 Theilen frischem Acetylehlorid und 1.3 Theilen grob gepulvertem
Phosphorpentachlorid bei gewShnlicher Temperatur, so geht ein kleiner
Theil in Lésung, aber bald nachher scheidet sich das Hippurylchlorid
als dicker Brei ab, der sich bei weiteren Schiitteln in ein schones
schweres Krystallpulver verwandelt. Zur Umwandlung aller Hippur-
sdure ist natiirlich lingeres Schiitteln nithig; bei grésseren Mengen
wurde deshalb im wohlverschlossenem Gefiss 1 Stunde auf der Ma-
schine geschiittelt. Nach dieser Zeit ist der allergrosste Theil des
Hippurylchlorids als farblose Krystallmasse abgeschieden, die unter
moglichstem Ausschluss von Feuchtigkeit abgesaugt, mit Petrolither
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gewaachen und im Vacuum iber Phosphorsiureanhydrid vom Lésungs-
mitte! befreit wird. Die Ansbeuate betriigt etwa 30 pCt. der Hippur-
siure. Aus der Acetylchlorid-Mutterlauge lisst sich durch starkes
Abkiihlen oder anch durch rasches Verdampfen unter sehr geringem
Draock eine zweite, aber viel kleinere Krystallisation erzielen. Bleibt
die Mutterlauge lingere Zeit stehen, oder wird sie erhitzt, so nimmt
gie eine immer stirker werdende gelbe Farbe an.

0.53274 ¢ Shst.: 0.3802 g AgCl. — 0.1886 o Shst.: 12.2 ccrn N (299,
7468 mn),
C.HaOgNClL. Ber. Cl 17.95, N 7.19.
Gef. - 17.82, » 7.22,

Aus warmem Acetylchtorid lisst sich das Chlorid umkrystallisiren.
nur darf dus Erhitzen nicht laoge dauern, da sonst Gelbfirbung eiu-
tritt. Ks krvstallisirt daraus in feinen farblosen Nadeln. Aus Benzol und
Toluol ldsst es sich ebenfalls nmlésen. In Petrolither ist es so gut
wie unléslich. In luftdicht schliessenden Gefissen zeigt es auch bei
wochenlangem Aufbewahren im Licht keine Verdnderung. Im Ca-
pillarrohr erhitzt, fingt es gzegen 125° an, sich gelb zu fdrben, wird
dann dunkeiroth und schmilzt bei etwas hoherer Temperatur, natiir-
lich nicht constant. Gegen Wasser ist es sehr empfindlich; in Folge
dessen riecht das in feuchter Luft aufbewahrte Priparat stark naeh
Salzsiiure. In Wasser lést es sich sofort und bildet Hippursiure.
Ebenso leicht wird es von Alkohol in Hippursiiureester verwaundelt.
Wie glatt der P’rocess sich vollzieht, zeigt folgender Versuch:

4 g maglichist frisches Chlorid wurden in 15 cem absolutem Alkohol ein-
getragen, wobei ziemlich starke Erwirmung stattfand. Beim Verdiinnen mit
Wasser fiel der Hippursiurcester als Oel aus, das ausgeiithert wurde, Nach den
Trockeen mit Kaliumcarbonat wurde der iitherische Auszuy verdampit, der
Ricksiand wisder in wenig Aether gelést und der Hippursiureester durch Zusatz
von Petrolither zur Krystallization gebracht.  Die schionen, farblosen Nadeln
schmnlzen tei 67.5% uud dic Ausbeute betrug 4 g oder 95 pCt. der Theorie.

Verwandlung des Hippurylehlorids in Hippuramid.

Trigt man das Chlorid in eine gesittigte und mit Eis gekihlte,
dtherische Lésung von Ammoniak unter kriftigem Schiitteln ein und
ersetzt das verbrauchte Ammoniak duarch Einleiten vou neuemwm trocknem
Gas. 80 erfolgt keine Lisung, da an die Stelle des Chlorids ein Ge-
misch von Chlorammonium und Hippuramid tritt.  Letzteres lisst siel:
durech Krystallisation des Rohproductes aus heissem Wasser unter
Zusatz von etwas Thierkohle reinigen. Die Ausbente war belriedizend.
Das Priparat zeigte den Schmp. 183°,

0.1823 g Sbst.: 0.4027 g COg. 0.0920 g Ha0. — 0.1592 g Sbst.: 21.2 ccm
N (149, 768.5 mm).

Beri:hte d. D. chem. Gesellschatt. Jahrg. XXXVl 40
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GCoHi0 02Ny, Ber. € 60.52, H 5.6, N 15.70.
Gef. » £0.25, » 264, « 15.87.

Verwandlung des Hippurylehlorids in Benzoyvl-glyex1-
glyein.

Die Kuppelung kawn sowobl mit Glykocollester in idtherischer
Lésung, wie mit Glykocoll in alkalischer Losung ausgefiihrt werden.

Im ersten Falle wird das Hippurylcblorid in eine abgekihlte und
~tark verdiinnte, :itherische Lisung von iliberschiissigens Glykocollester
(mehbr als 2 Mol.) cingetragen und das Gemisch ', Std. kriftig geschittelt.
Die ausgeschiedene Krystallmasse ist ein Gemisch von salzsaurem
Glykocollester und Benzoylglycylglycinester. Sie wird abgesaugt, mit
wenig kaltem Wasser unter Zusatz einiger Tropfen Ammoniak ausgelaugt
und der ibrig gebliebene Theil aus der ungefihr 20-fachen Menge
Wasser unter Zusatz von etwas Thierkohle nmkrystallisirt. lm Vacuum
getrocknet, zeigte das Product den von Curtius') fiir den Benzoyl-
glyeylglycinester angegebenen Schmip. 117° und die Zusammensetzung
C13His Oy No.

0.1929 g Sbst.: 04171 g COs, V1049 g HgO. — 0.1683 ¢ Sbst.: 0.3652 g
COg, 0.0946 g HyO. —0.1925 g Shat.: 16.9 cem N (13°, 761 mm).

CiaH, O,Ns. Ber. C 51.04, H 6.08, N 10.63.
Gef. » 58.97, H8.86. » 6.08, £.24, » 1041,

Um das Hippurylchlorid direet mit Glykocoll zu kuppeln, 168t
man 1 Theil des Letzteren in 13.5 cem Normal-Natronlauge, kihlt aaf
0" ab, und fiigt dazn abwechselnd in kleinen Portionen und im Laafe
von !/» Stunde unter kriftigem Schiittein 2 ¢ Hippurylchlorid und
14cem Normal-Natronlange. Das Chlorid verschwindet beim Umschiitteln
sehr rasch. Wenn schliesslich die alkalische Lésung angesiuert:wird,
fallt das Benzoylglyeylglycin als krystallinischer Niederschlag aus, der
durch Umkrystallisiren ans heissem Wasser unter Zusatz von Thier-
kohle leicht zu reinigen ist. Die Ausbeate an reinem Priparat betrng
1.2 g oder 50 p t. der Theorie, Lerechnet auf das angewandte Hip-
purylehlorid.  Schmp. 206° (Curtius fand 206.5%)2).

0.1963 g Sbot.: 203 cem N (189, 749 mm).

CiyH;204Na. Ber. N 11.89. Gef. N 11.81.

Verwandlunyg des Benzoyl-glycylglycins in Benzoy!-
diglycylglycinester.
Werden 2 g fein gepulvertes Benzoylglyeylglyein mit 80 cem frischem
Acetylchlorid {ibergussen, auf 00 abgekihlt und nach Zueatz von 2.8 g zer

1) Journ, fiir prakt. Chem. [2] 70, 78 [1904]
% Journ. fir prakt, Chem. (2] 70, 77 [1904]}
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kleinertem Phosphorpentachlorid kritftig geschiittelt, so geht der gréssere Theil
in Losung. Verdamp/t man daon das schwach gelbe Filtrat méglichst rasch,
bei weniger als 0.5 mm Druck, so bleibt ein anfangs gelber, fester Rickstand,
der sich bei Zutritt von Luft bald roth firbt. Er muss deshalb stets in Eis-
wasser gekiihit bleiben nnd méglichst rasch durch Waschen mit Petrolither
von dem anhuftenden Lésungsmittel befreit werden. Man 1ost dunn sofort in
kultem Chloroform und tropft in eine verdinnte und gekihlte, itherische
Losung von iberschissigem Glykocollester unter Schittiely eiu,

Der hierbei entstechende, dicke Niederschlag wird abgesaugt, mit Aether
gewaschen, ubgepresst und mit kaltem Wasser ausgelaugt. Der Rickstand
wog 1.1 g und war schwach gelbroth gefirbt. Er wurde in ziemlich wenig
heissem Wasser gelost und die Lésung mit Thierkohle cntfirbt. Aus dem
Filtrat schied sich beim Erkalten der Benzoyldiglycylglycinester in feinen,
farblosen Nadeln ab, die den von Curtius!) angegebenen Schmp. 1730
(nmeorr.) zeigten.

0.1550 g Shst.: 17.4 cem N (189, 765 mm).

Ci3HjoOsN3. Ber. N 13.11. Gof. N 13.08.

Die Ausbeute war allerdings wenig befriedigend.

Salzsaures Leucylchlorid, CsHy. CH(NH,Cl).COCL

Fiir die folgenden Versuche diente reines, synthetisches, inactives Leucin,
das sorgfiltig gepulvert, durch cin feines Sieb getrieben und véllig getrocknet
war. 5 g wurden mit 100 cemn frischem Acotylchlorid in eipem Glascylinder
von 200 eem mit gut schlicsscndem Glasstdpsel bergosscn, abgekihlt,
dann 8 g (1 Mol.) frisches und rasch zorkleinertes Phosphorpentachlosid zuge-
geben und 2 Stunden bei gewdhnlicher Temperatur auf der Maseline geschiittelt.
Der Chlorphosphor verschwindet dubel vollig, und die Aminosdure verwandelt
sich in das salzsaure Chlorid, das die Flissigkeit als sehr feiner, dicker, uber
krystallinischer Brei erfilli, Will man ganz sicher sein, duss das Priparat
koin unverdndurte~ Leucin mehr enthilt, wie es bei dem Analysenmaterial
ndthig ist, so thut man gut, jetzt nochmals 1.5 g zerkleinertes Phosphorpenta-
chlorid zozufigen und abermals eine Stunde zu schiitteln, wobei das Penta-
chlorid véllig in Loésung geht und allerdings anch cin kleiner Verlust an Leucyl-
chlorid eintritt. Zur lsolirung des Productes ist nur noch Filtration und
Auswaschca mit Acetylchlorid und Petrolather udthig. Dabei muss aber
Feuchtigkeit vollig ausgeschlossen sein.

Da die sehr lockere Masse wegen Verstopfung des Filters schlecht
zu filtriren ist, so haben unicht allein die gewéhnlichen Filtrationsvorrich-
tungen, sondern auch der von Beckmunn und Paul?) fiir dholiche
Zwecke angegebene Apparat bier versagt. Vorziigliche Resultate er-
hielt ich dagegen mit den bekannten, von Pukall empfoblenen
Thonfiltern und dem beistehenden Apparat, fiir dessen Zeichnung ich
Hrn. Dr. O. Diels zu Dank verpflichtet bin.

15 Journ, fiur prakt, Chem. [2] 70, 82 [1904}.
%) Apn. d. Chem. 266, 4 {1891}
40*
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a ist der Stopselcylinder, in welchem die Reaction vorgenommen
wurde, und b der Thoacylinder, in den mittels eines Gummistopfens
das Rohr ¢, das fast bis zum Boden reicht, eingesetzt ist. Die Fla-
sche a ist mit einem doppelt durchbohrten Gummistopfen verschlossen,

e N

durch den einerseits das Robr ¢ und andererseits das Rohr d durch-
geben. d verzweigt sich in e und f, die beide mit Gashiibnen versehen
sind; f dient dazu, die Waschfiiissigkeit aus der Flasche ¢ zu entneb-
men, e fihrt zu dem mit Phosphorsdureanhydrid gefiillten Tharm A
und der mit Schwefelsdure gefiilllten Flasche i, die dazu dienen, einen
trocknen Luftstrom in a hineinzuleiten. Das Robr ¢ steht durch den
Gummischlauch # mit der Saugflasche / in Verbindung. Wird bei !
evacuirt, 8o geht die in der Flasche a enthaltene Fliissigkeit durch die
Thonzelle und das Robr ¢ dorthin. Gleichzeitig ldsst man durch e
einen langsamen, getrockneten Luftstrom in das Gefits eintreten. Der
grosste Theil des Niederschlags eetzt sich fest an die Thonzelle an.
Um zu waschen, schliesst man den Habn bei e und 6ffnet bei f, wo-
rauf die Waschfliissigkeit aus der Flasche ¢ nach a ibertritt. ¢ enthilt
frisches Acetylchlorid, sie wird spiiter durch eine andere mit Petrol-
idther, der {iber Phosphorsiureanhydrid getrocknet ist, ersetzt Damit
das Uebersteigen der Waschfliissigkeit erleichtert wird, ist es rathsam.
die Flasche «, in der bLei der hohen Tension der verwendeten Flis-
sigkeit nur sehr geringer Minderdruck herrscht, dorch Einstellen in
eine Kiltemischung oder durch Aufspritzen von Aether momentan
abzukiihlen. Noch bequemer wird die Operation, weun in die Flasche,
@ ein drittes, in der Zeichnung fehlendes Rohr mit Hahn ein-
miindet, das direct mit der Savgpumpe verbunden werden kann,
Einmaliges Waschen mit soviel Acetylchlorid, dass die Flusche a
bis zur Hohe des Niederschlags damit gefiillt ist, und zwei-
maliges Waschen wmit der gleichen Menge Petrolither gendgten,
um ein analysenreines Priiparat zu gewinnen. Zum Schluss wird
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scharf abgesogen uater gleichzeitigem Zutritt des getrockneten Luft-
stromes, dann der Niederschlag méglichst rasch in einen mit Phosphor-
pentoxyd beschickten Vacuumexsicoator iibergefdhrt und hier etwa
I Stunde zur Entfernung der letzten Reste des Petrolithers getrocknet.
Das Verfahren ist wohl fiir mapche ihnliche Fille verwendbar.
Selbstverstindlich ldsst sich hier auch die von Beckmann und Paul
angegebene Waschvorrichtung anbringen, wenn man es mit Flissig-
keiten zu thun hat, die nicht wie Acetylchlorid Kauatschnkschliiuche
angreiten, oder wenn man mit Substaneen arbeitet, die die Luft nicht
vertragen und deshalb in cioem indifferenten Gasstrom filtrirt werden

miissen.
0.5507 g Shst.: 0.8406 ¢ AgCl. — 0.1961 g Shet.: 128 cem N (18,
754 mm).

Col;3ONCl. Ber. N 7.55, Cl 38.10.
Gef. » 748, » 31.74.

Das Salz ist gegen Wirme relativ bestindig, erst bei ziemlich
boher Temperatur zersetzt es sich. Es l6st sich in kaltem Wasser
sofort, und alles Chlor ist duun durch Silberlésung fillbar. Offenbar
tindet die Verwandlung in l.eucin und Salzsdure sogleich statt. Ebenso
leicht 18st sich das Salz in kaltem Alkohol unter ziemlich starker
Wirmeentwickelung. Dabei entsteht eine grosse Menge von Leucin-
ester. der sich uach dem Verdiinuen mit Wasser durch Alkali ab-
scheiden lisst. Complicirter ist die Wirkung des Ammoniaks. Trigt
man das Salz in eine kalte. dtlierische Ldsung von Amwmoniak ein. so
findet sofort Reaction statr, die durch Schiitteln und neues Einleiten
von gasférmigem Ammoniak ziemlich rasch zu Ende gefiihrt wird.
Ueber die Natur der verschiedenen hierbei entstehenden Korper, die
zam Theil in Wasser sehr schwer 16slich sind, gestatten die bisherigen
Beobachtungen kein Urtheil. )

Besonders wichtig ist die Verwendbarkeit des Leucylchlorids fiir
den Aufbau der Polypeptide. Sie wuarde bisher allerdings nur an
einem Beispiel. und zwar darch Combination mit Glykocollester,
gepriilt. Das erste Product dieser Reaction ist hichstwahrscheinlich
Leuecyl-glyvcinester. Da er aber schlecht krystallisirt und leichr in
Leucyl-glycinanhydrid iibergeht, so habe ich mich damit begniigr,
diesea zu isoliren.

2.6 g salzsaures Leucylchlorid, die ans 5 g Lencin frisch bereiter
waren, wurden allmihlich unter Schiitteln in eine kalte, verdinnte
(etwa {-procentige), dtherischie Lisung von iberachiissigemn Glykocoll-
ester eingetragen, danu 'y Stunde auf der Maschine geschiittelt,
schliesslich die farblose, krystallinische Masse abgesaugt und mit
Aether gewaschen. Ausbeate 9 g. Das Product enthilt, neben salz-
saurem Glykocollester, wahrscheinlich das Hydrochlorat des Leucyl-
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glycinesters. Io der doppelten Menge kaltem Wasser 16st es sich zum
gréssten Theil, ucd auf Zusatz von iberschiissigem Ammoniak fillt
nichts aus. Wird aber die ammoniakalische Losung auf dem Wasser-
bade eingeengt. so beginnt bald die Krystallisation von Leucylglycin-

anhvdri CO.NH
aphvdrid, C, HQ'HC<NH.CO

durch Abspaltung von Alkohol entsteht. Die erste Krystallisation an
fast reinem Avhydrid betrug 1.7 g; die rothe Mutterlauge gab beim
Einengen noch 2.1 g derselben Verbindung, aber weniger rein. Die
Gesammtausbeunte (3.8 g) betrug mithin, berechnet auf die angewandten
5 g Leucin, fast 60 pCt. der Theorie. Zur Reinigung wurde das Pro-
duct aus heissem Wasser unter Zusatz einiger Tropfen Salzsiure um-
krystallisirt, wobei es sich in feinen, farblosen Nadeln vom Schmp.
2390 {corr. 244%) abschied, die fiir die Apalyse bei 100° getrocknet
waren.

01647 g Shst.: 0.3422 ¢ COy, 0.1224 g HyO.

CsHi4OgN;. Ber. C 56.47, H 8.24.
Gef, » 56.60, » 8.31.

Die Verbindung ist von Hrn. Brunper im hiesigen Ipstitut schon
vorher aus dem Leucylglvcin durch Erhitzen gewonnen, aber bisher
nicht beschrieben worden. Ich habe mich ferner Gberzeugt, duss sie aus
dem salzsauren Leucylglycinester, der aus dem Dipeptid durch Alkohol
und Salzsiure entsteht, bet der oben angegebenen Behandlung in
grosser Menge gebildet wird.

Mit diesem Resultat ist der Beweis geliefert, dass die Aminosiuren
mit dem Umweg iiber ihre Chloride zum Aufbau von Polypeptiden
benutzt werden koOnnen. Versuche, diese wichtige Reaction auf die
anderen biologisch wichtigen Aminosduren auszudehnen, sind bereits
im (ange.

>CHp, das aus dem Ester des Dipeptides

Salzsaures Alanylechlorid, CH;. CH(NH;Cl).COCL

Die Darstellung war genau dieselbe wie beim Leucinderivat, nur
mit anderen Mengenverhdltnissen. Auf 1 Theil Alanin wurden 2.5 g
Phosphorpentachlorid (berechnet 2.3 g) angewendet. Das Product ist
auch bier eine farblose, aus idusserst kleinen Krystillchen bestehende,
lockere Masse.
0.1988 g Shst.: 0.1795 g €O, 0.0866 ¢ Uy0. — 0.5234 g Sbst.: 1.0340 g
AgCl. .
CsH7:ONCl. Ber. C 25.00, H 4.30, Cl 49.24.
Gef. » 20.32, » 5.01, » 48.85.
Im Capillarrohr rasch erhitzt, beginnt das Salz oberhalb 110° zu
sintern, zeigt aber keinen deutlichen Schmelzpunkt. Im ibrigen
gleicht es durchaus dem Leucinderivat.
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Aehnlich dem racemischen Alanin verhilt sich das optisch-
active, natiirliche d-Alanin, aber die Analysen des Productes haben
noch keine genau stimmenden Zahlen gegeben.

Salzsaures «-Amino-butyrylchlorid,
CH;.Cli,.CH(NH;Cl).COClL
Angewendet wurden | g «-Aminobuttersiwre. 2.2 y Phosphor-
pentachlorid und :20 cem Acetyichlorid. Beim Umschiitteln schied sich
bald ein hiibsch kryvstallisirtes Product aus. Zur Beendung der Re-
actior wurde 5 Stdn. auf der Maschine geschiittelt. _Ausheute 1 g.

0.4844 ¢ Shst.: 0.8716 g AgCl.
C H,ONCl,. Ber. O} 44.9.
Gef. » 44.5.

Versuche, dis gleiche Reaction auf die anderen biologisch wich-
tigen Amino-, Diamino- und Oxy-amino-Siuren zu ibertragen, sind
bereits im Gavrge. Heftiger als die freien Siduren reagiren ihre Ester
mit Phosporpentachlorid. Die dabei entstchenden Chlorverbindungen
singd aber noch nicht gentigend untersucht. Ich will deshalb speciell nar
erwihnen, dass nach Versuchen des Hrn, Umetaro Suzukider Cystin-
dimethylester, dessen Hydrochlorat [—S.CH,.CH (NH; Cl).COoCHj,
auf die gewobnliche Art erhalten wird und in langen, farblosen, gegen
162° nnter Zersetzung schmeizenden Prismen krystallisirt, in dtherischer
Losung mit PCly ein solches Derivat als weisses Pulver liefert.

Wie zu erwarten war, sind die salzsauren Aminosidurechloride
sehr reactionsfihige Stoffe. lch habe mich iiberzeugt, dass sie mit
einer ganzen Anzahl anderer Korper leicht in Wechselwirkung treten,
und ich zweifle niclit daran, dass man mit ihrer Hiilfe dus Radical
der Aminosiuren in sehr verschiedene Verbindungen einfiihren kann.
Ich beabsichtige, diese Synthesen in ausgedehntem Maasse zu be-
arbeiten.

Schliesslich sage ich Hrn. Dr. Ferd. Reuter herzlichen Dank
far dic werthvolle Hiilfe, die er bei obigen Versuchen geleistet hat.





