2815

0.1788 g Sbst.: 0.4170 g CO4, 0.0993 g HaO. — 0.1218 g Shst.: 0.2845 g
COy, 0.0675 g Hy0. — 0.2033 ¢ Shst.: 14.2 ccm N (18.79, 735 mm).
ClgHgnosNg. Ber. C 63.7, H 6.1, N 7.8.
Gef. » 63.6, 63.72, » 6.15, 6.15, » 7.77.
Zusatz von Essig- oder Salz-Sidure zur kohlensauren Mutterlauge
bewirkt keine weitere Fillung.

421. Emil Fischer und Karl Kautzsch: Synthese von
Polypeptiden. XII.
Alanyl-alanin und Derivate.
{Aus dem I. chemichen lostitut der Universitit Berlin.]
(Eingegangen am 27. Juni 1905.)

Das Alanyl-alanin ist bisher im reinen Zustande nicht bekannt. Sein
Ester ensteht, wie der eine von uns nachgewiesen hat, beim Erwidrmen
von Alaninanhydrid mit alkoholischer Salzsiure. Aber diese Ver-
bindung ist durch geringe Neigung zur Krystallisation ausgezeichnet,
und es bedurfte der Ueberfiihrung in den Carbithoxylalanylalaninester!),
um das erste krystallisierte Derivat des Dipeptides zu erhalten.

Viel bequemer als durch Siuren ldsst sich nun die Aufspaltung
des Alaninanhydrides nach dem kiirzlich beschriebenen?) allgemeinen
Verfahren durch kaltes Alkali bewirken, uund es ist uns ohne Schwierig-
keit auf diesem Wege gelungen, das freie Dipeptid in guter Ausbeute
und in schén krystallisirtem Zustande zu gewinnen. Sein Verhalten
schliesst sich auf's engste an das des Glycylglycins an.

Da das Alanyl-alanin zwei asymmetrische Kobhlenstoffatome ent-
hilt, so miissen nach der Theorie zwei stereoisomere Racemformen
existiren. Wenn aber das Alaninanhydrid, wie es den Anschein hat.
ein einbeitliches Product ist, so darf man auch erwarten, dass das dar-
aus gebildete Dipeptid nur in einer racemischen Form resultirt. Wir
haben in der Tat bisher keine Anzeichen gefunden, dass das vou uns
isolirte Dipeptid noch ¢in Gemisch von zwei Racemkdrpern sei. Selbst-
verstindlich gelten solche Resultate nur so lange, als sie nicht darch
schirfere Beobachtungen berichtigt werden.

Das Alanyl-alanin ldsst sich in alkalischer Losung leicht mwit
«-Brompropionylbromid und «-Bromisocapronylchlorid vereinigen. Da
hierdurch ein neues asymmetrisches Kohlenstoffatom eingefiihrt wird,
80 ist abermals das Auftreten von stereoisomeren Racemverbindungen

" E.Fischer, diese Berichte 35, 1103 [1902].

%) Diese Berichte 38, 609 [1905].
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zu erwarten. Dieser theoretische Schluss steht in Einklang mit der
Beobachtung.

Wir haben das Bromisocapronyl-alanyl-alanin in zwei isomeren
Formen erhalten, die sich durch Schmelzpunkt und Laslichkeit unter-
scheiden und die wir mit den Buchstaben A und B bezeichnen werden!).
Ihre Trennung ist ziemlich schwierig, und wir haben noch keine volle
Garantie, dass das leichtlgsliche Product ganz rein war. Durch Ammo-
niak werden beide in die entsprechende Tripeptide verwandelt, von denen
aber nur die Verbindung A krystallisirt erhalten werden konnte.

Bei der Synthese des u-Brompropionyl-alanyl-alanins entstehen
ebenfalls zwei Producte, von denen wir aber nur die schwerer 16s-
liche Form rein erhielten. Sie liefert ebenfalls bei der Behandlung
mit Ammoniak ein krystallisirtes Tripeptid.

Alanyl-alanin., NH;.CH(CH;).CO.NH.CH(CH;). COOH.

Ueber das Verhalten des Alaninanhydrides gegen verdiinntes
Alkali ist schon friilher kurz berichtet worden?). Beim Schiitteln mit
der 8-fachen Menge Normal-Alkali l6st sich die gepulverte Substanz
bei gewohnlicher Temperatur rasch auf. Nach kurzer Zeit beginnt
die Abscheidung eines aus feinen Nidelchen bestehenden Natriom-
salzes, das ein Derivat des Alaninanhydrids selbst zu sein scheint;
denn wir erhielten dieses zuriick. als wir versuchten, das Salz durch
Umkrystallisiren aus Alkohol zu reinigen. Zudem verschwindet das
Salz, wenn man es mit derselben alkalischen Lésung, aus der es sich
abgeschieden hat, weiter schiittelt, und wir vermuthen, dass es hierbei
auch in das Natriumsalz des Alanyl-alanins umgewandelt wird. Die
Dar:tellung des Dipeptides gestaltet sich dementsprechend wie folgt:

25 g feingepulvertes Alaninanhydrid3) werden mit 200 cem (1'/g Mol.)
n-Natronlauge bei gewohnlicher Temperatur geschittelt. Im Laufe von
eivigen Minuten geht der grosste Theil in Losung: dann aber beginnt bald
die Abscheidung des eben erwihnten Natriumsalzes, das nach etwa 10 Minuten
ie Flissigkeit als dicker Brei erfallt. Lisst man diese jetzt stehen, so list
sich die Masse langsam wieder auf und nach etwa einer Stunde ist eine
klure Flissigkeit entstanden. Diese bleibt noech 4—3 Stdn. stehen, wird dann

) Vergl. E Fischer, Ann. d. Chem. 340, 123 {1903

% E. Fischer, diese Berichte 38, 609 (1905].

%) Das Alaninanhydrid wurde aus dem Ester nach der friilher gegebenen
Vorschrift (diese Berichte 34, 434[1901)) dargestelit. Auch fir die Darstellung des
Esters hat sich die alte Vorschrift bewadhrt: nur ist es vortheilhaft, bei grosseren
Mengen die mit Salzsdure behandelte alkoholische Lésung unter stark ver-
mindertem Diuck c¢inzuengen, dann den Rickstand wieder in der gleichen
Menge absoluten Alkohols zu lésen und dic Sittigung mit Salzsiure zu
wiederholen. Man erhilt so aus 50 ¢ Alanin 25—26 ¢ Alaninanhydrid.
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mit 200 ccm Normal-Salzsiure versetzt uod auf dem Wasserbade bis zur be-
ginnenden Krystallisation eingedampft. Das Dipeptid ist zwar in Wasser
recht leicht 15slich. fillt aher doch, zumal bei Anwesenheit des Chlornatriums,
pach geniigender Concentration aus. Man figt dann noch in der Hitze das
mehrfache Volumen 95-procentigen Alkohols zu und filtrirt nach dem Erkalten.
Das so erhaltene Dipeptid enthilt gewéhnlich noch Kochsalz. Da es aber
in verdinntem Alkoho! schwerer lislich ist als dieses, so ldsst es sich davon
durch Losen in wenig warmem Wasser und Fillen mit Alkohol, besonders
wenn die Operation wicderholt wird, vollig trennen. Durch die verschiedenen
Krystallisationen wird selbstverstindlich die Ausbeute verringert; trotzdem
gelingt es, ungefahr 60 pCt. der Theorie an reinem Dipeptid zu gewinnon,
In Wirklichkeit verlauft aber seine Bildung viel glatter, denn aus den spiteren
Anuaben iiber die Ausbeute an den Derivaten kann man schliessen, dass dia
Umwandlung des Anhydrides in Dipeptid sich mit mindestens 90 pCt. Aus-
beute vollzieht. I[n der That lisst sich die Darstellung des Alanyl-alanins
vereinfachen und die Ausbeute erhdohen, wenn man die alkalische Ldsung
nicht mit Salzsiure, sondern mit Jodwasserstoff neutralisirt, weil die Trennung
des Dipeptides von dem iu Alkohol léslichen Jodnatrium keine Schwierig-
keiten macht. Ueber die Vortheile dieser Methode wird an anderer Stelle
ausfithrlich berichtet werden.

Das Alanyl-alanin ist in Wasser. auch in der Kilte sehr leicht
loslich, dagegen in absolutem Alkohol so gut wie unléslich. Es lisst
gich in Folge dessen aus verdiiontem Alkohol gut umkrystallisiren
und bildet, wenn es sich langsam abscheidet, kleine, meist stern-
oder biischel-artig verwachsene Nidelchen, die unter dem Mikroskop
wie Spiesse aussehen.

Die im Exsiccator getrocknete Substanz erleidet beim Erwirmen
auf 100" keinen Gewichtsverlust.

0.1401 g Sbst.: 0.2325 g COq, 0.0962 g H30. — 0.1829 g Sbst.: 276 ccm
N (199, 758 mm).

CgHis03Ng. Ber. C 45.00, H 7.50, N 17.50.
Gef. » 4526 » 1.63, » 17.30.

Die wiissrige Losung reagirt schwach sauer; sie ist fast ge-
schmacklos und 16st Kupferoxyd beim Erwirmen mit tief blauer
Farbe. Das Kupfersalz ist nicht nur in Wasser sehr leicht laslich.
sondern wird auch von Alkohol in nicht unbetrichtlicher Menge mit
blauer Farbe aufgenommen. Die alkalische Lisung des Alanyl-alanins
giebt mit Kupfersalzen eine rein blaue Farbe. Beim Erhitzen im
Capillarrohr schmilzt das Dipeptid unter schwachem Aufschiumen
und unter Gelbfirbung gegen 270° (corr. 276°%), also ungefihr bei
derselben Temperatur wie das Alaninanhydrid, und in der That haben
wir uns durch einen grosseren Versuch #iberzeugt, dass es dabei in
das Anhydrid ibergebt.

Suspendirt man das Peptid in absolutem Alkohol oder wasser-
freiem Methylalkohol und leitet gasformige Salzsiure ein, so wird es
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rasch gelost und verestert. Die betreflenden Producte haben aber
keine grosse Neigung zum Krystallisiren. —

Benzoyl-alanyl-alanin:
CsH;.CO.NH.CH(CH;).CO.NH.CH(CH;).COOH.

Die Verbindung wird auf die gewéhnliche Weise durech Benzoy-
lirnng des Dipeptides in alkalischer Lsung gewonnen, wobei man am
bequemsten vom Alaninanhydrid ausgeht.

5 g desselben werden in 40 cem n-Natronlauge (1's Mol.) und 60 cem
Wasser gelost.  Nach 6-stindigem Stehen bei gewdhnlicher Temperatur
werden unter Eiskihlung innerhalb 20 Minuten in eca. 10 Portionen 5.6 g
(1' g Mol.) Benzoylchlorid und 45 ccm n-Natronlauge unter heftigem Schiitteln
zugefiigt. Setzt man jetzt einen Ueberschuss von Salzsiure zu, so entsteht
eiu weisser Niederschlag, der mnach dem Abkihlen auf 00 abgesaugt, mit
Wasser gewaschen, dann getrocknet, pulverisirt und zur Entfernung der
Benzoésdure wiederholt mit Aether ausgekocht wird. Man erhilt so 6 ¢
Benzovl-alanyl-alanin, das gegen 190° schmilzt. Eine weitere, aber nur
kleine Menge (0.9 g) wird aus der Mutterlauge durch Einengen unter stark
vermindertem Druck bei 40" gewonnen. Die Ausbeute belief sich also auf
75 vCt. der Theoria.

Zur volligen Reinigung muss die Substanz wiederholt aus heissem
Wasser umgeldst werdep. Sie schmilzt dann nach vorberiger Sinterung
bei 199—200° (corr. 203—204%) zu einer farblosen Fliissigkeit.

0.1910 g Sbst. (bei 100° getrocknet): (.4134 g CO2, 0.1067 g HoO. —
0.1863 g Sbst.: 17.1 cem N (19", 766 mm).

C13HigO4N;. Ber. C 59.09, H 6.06, N 10.61.
Gef. - 59.03, » 6.21, » 10.64.

Das Benzoyl-alanyl-alanin 16st sich in etwa 30 Theilen heissen
W assers; es krystallisirt daraus in farblosen, feinen Nadeln, die z. Th.
biischelartig verwachsen sind. Die kalte wiissrige Losung zeigt sehr
deutlich saure Reaktion.

Kupfersalz: Wird das in heissem Wasser geldste Benzoyl-
alapyl-alanin mit gefilltem Kupferoxyd gekocht, so entsteht eine
schwach griin gefirbte Lésung; beim Einengen auf dem Wasserbade
scheidet sich bald ein griines Kupfersalz aus, das unter dem Mikro-
skop Nadeln, die zu compacten Aggregaten verwachsen sind, erkennen
ligst. Das Salz scheint Krystallwasser zu enthalten, denn es erleidet
im Vacuumexsiccator iiber Schwefelsiure einen erheblichen Gewichts-
verlust. Nachdem das Gewicht constant geworden, gab es folgende
Zuhlen:

0.4124 g Sbst.: 0.0547 g CuO.

(013H1504N2)QCU. Ber. Cll 10.79. Gef Cu 10.61.

Das Salz ist in Wasser sehr schwer ldslich; auf Zusatz von

Natronlauge entsteht eine kornblumenblaue Losung. Von absolutem
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Alkohol wird es bereits in der Kilte leicht mit intensiv griiner Farbe-
aufgenommen.

Zur Veresterung wurde 0.3 g reine Beunzoylverbindung in 2 ccm.
absolutem Alkohol suspendirt und die Fliissigkeit mit Salzséiuregas.
gesittigt, wobei Losung stattfand. Beim Verdunsten der Flissigkeit
im Vacuum iiber Schwefelsfure und Natronkalk schieden sich farb-
lose, rosettenaitig verwachsene Nadeln aus, die nach dem Umkry-
stallisiren aus heissem Wasser bei 114 — 116" (corr.) schmolzen.

Ungefihr vor Jahresfrist haben Th. Curtius!) und Ch. van
der Linden ein Benzoyl-alanyl-alanin beschrieben, das sie aus Ben--
zoylalaninazid und Alanin erhielten. Den Schmelzpunkt fanden sie
bei 170 —171° und den Schmelzpunkt des Esters bei 148 —149°%. Das
Product ist also offenbar verschieden von dem unserigen und es.
scheint sich hier um das Derivat des bisher unbekannten stereoiso-
meren Alanyl-alanins zu handeln, auf dessen Existenzméglichkeit wir-
oben hingewiesen haben.

«-Bromisocapronyl-alanyl-alanin,
C:sH,.CHBr.CO.NH.CH(CH;).CO.NH.CH(CHj;).COOH.

Ks entsteht analog der vorhergehenden Benzoylverbindung durch
Einwirkung von «-Bromisocapronylchlorid auf die Lésung des Alaniu-.
anbydrides in verdiinntem Alkali.

16 ¢ gepulvertes Alaninanhydrid werden mit 128 ccm n-Natronlauge und:
190 ccm Wasser bis zur Losung geschiittelt und dann die Flissigkeit bei
gewodhnlicher Temperatur einige Stunden aufbewahrt. Jetzt kihlt man sie
durch Eiswasser und fiigt unter heftigem Schitteln im Laufe von 20 bis.
25 Minuten 27 g Bromisocapronylchlorid (1''s Mol.) und 133 eccm n-Natron-
lauge in etwa 12 Portionen, und zwar Chlorid und Alkali in etwa ent-
sprechender Menge, hinzu. Der Geruch des Chlorids verschwindet jedesmal
rasch und an seine Stelle tritt ein fruchtartiger Geruch. Zum Schluss ist die
Fiissigkeit schwach 6lig getribt. Sie wird erst durch ein feuchtes Filter
gegossen und dann mit 29 ccm %)) n-Salzsiure angesduert. Hierbei fallt ein
dickes, farbloses Oel. Beim lingeren Stehen, manchmal erst nach mehreren
Tagen, erstarrt es krystallinisch; nach Eintragen eines Krystallchens erfolgt
das Festwerden schon nach einigen Stunden. Man Jasst etwa 12 Stunden
bei niederer Temperatur stehen, filtrirt dann und whscht mit kaltem Wasser.
Die Ausbeute betragt ungefihr 27 g. Um geringe Mengen der dligen Brom.-
fettsdure zu entfernen, wird die Masse mit Petrolither verrieben und wieder
filtrirt.

Das Product ist ein Gemisch der beiden zuvor erwihnten Iso-
meren, die sich durch Schmelzpunkt und Léslichkeit ziemlich stark
unterscheiden. Beim raschen Erhitzen schmilzt das eine gegen 190%

) Journal fir prakt. Chemie 70, 148,
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-unter Zersetzung und das andere zwischen 157% und 160°. Sic wurden
-durch fractionirte Krystallisation aus Aethylacetat getrennt. Es bedarf
aber hiunfiger Wiederholung der Operation, um zu Producten von
:gleichbleibendem Schmelzpunkt zu gelangen. Das hochschmelzende
‘Tsomere glauben wir rein gehabt zu haben; fiir das niedrigschmelzende
-und leichter l6sliche ist das nicht so sicher.

Um ein Rild von der fractionierten Krystallisation zu geben,
mogen folgende Zablen dienen:

26 g Rohproduct wurden in 270 cem heissem Essigather gelost; nach 24 Stan-
-den waren 4.5 g ausgefallen vom Schmp. 187—1899. Die auf 50 ecm eingedampfte
Mutterlauge gab 6.4 g Krystalle vom Schmp. 170—1739; aus der Mutterlauge
wurden nach dem Einengen auf die Hilfte 3.4 g vom Schmp. 150—1600 und
-bei der vierten und finften Fraction noch 1.5 g vom Schmp. gegen 1500 ge-
wonnen. Mithin im Ganzen 16 g aus 2¢ g Rohproduct. Der Rest blieb beim
'volligen Verdampfen als dicke amorphe Masse zurick.

«-Bromisocapronyl-alanyl-alanin A.

Als A bezeichnen wir das schwerldsliche Isomere. Von ibm
-wurden durch fortgesetzte Fractionirung 8 g aus obigen 16 g gewon-
.nen, Es krystallisirt sowohl aus Wasser wie aus Essigiither und
Aceton in farblosen, feinen Nidelchen, die héufig zu cowmpacten
Aggregaten verwachsen sind. 1g verlangt zur L&sung ungefihr 80 cem
heisses Wasser und 35 ccm heissen Essigither. In heissem Alkobol
-und Eisessig ist es viel leichter lslich, dagegen wird es schwer von
Aether und Petrolither aufgenommen. Beim raschen Erhitzen im
‘Capillarrohr erweicht es gegen 180° und schmilzt unter Zersetzung
mit Braunfirbung zwischen 188 und 1900 (191—193° corr.). Dieser
Schmelzpunkt inderte sich dann nicht mehr beim weiteren Krystalli-
-siren aus Essigester oder Wasser.

0.1842 g Sbst. (bei 100° getrocknet): 0.1035 g AgBr. — 0.1907 g Shst.:
*0.3012 g COq, 0.1087 g HyO. — 0.1840 g Sbst.: 13.2 cem N (179, 757 mm).
CiaHo  O4NsBr. Ber. C 42.73, H 6.23, N 8.31, Br 23.74.

Gef. » 43.07, » 6.33, » 8.29, » 2391.

«-Bromisocapronyl-alanyl-alanin B.

Die Ausbeute betrug 5.5g. — 1g l3st sich in nngefihr 25
Theilen kochenden Wassers und in 6 ccm kochenden Essigesters.
Auch in Aceton und Alkohol ist es erheblich leichter 18slich, als die
isomere Verbindung, dagegen ist es in Aether recht schwer und in
Petrolither so gut wie garnicht 18slich. Im Capillarrohr schmilzt die
Verbindung zwischen 157 und 160° (corr. 160—163°), nachdem kurz
vorher Sinterung eingetreten ist. Bei wenig hoherer Temperatur treten
dann Braunfirbuong und Autschiumen ein.
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0.1978 g Sbst. (bei 100° getrocknet): 0.1110 g AgBr. — 0.1946 g Sbst.:
4.1 ccm N (18%, 756 mm).
Cy2Hg O3 NgBr. Ber. Br 23.74, N 8.31.
Gef. » 2388, » 8.33.
Leucyl-alanyl-alanin A.
CiHy .CH(NH,;).CO.NH.CH(CH;).CO.NH.CH(CHj3;).COO!1}

Das dem schwerldslichen Bromkérper entsprechende Tripeptid
krvstallisirt leicht und ist sogar in Wasser ziemlich schwer léslich,
wodurch seine Isolierung sehr einfach wird.

Da die Umsetzung des Bromkérpers mit Ammoniak in der Kilte
verhiltnissmiissig langsam von statten geht, so wurde er mit der
5-fachen Menge wissrigen Ammoniaks im geschlossenen Rohr 1 Stunde
auf 100" erbitzt. Schon beim Eindampfen der Fliissigkeit auf dem
Wasserbade schied sich dann das Tripeptid krystallinisch ab. Es
wurde nach dem Erkalten filtrirt und der in der Mutterlauge ge-
bliebene Rest darch Alkchol gefillt. Die Ausbeute ULetrug 70 pCt.
der Theorie. Znr Reinigung wurde das Tripeptid in der 40-fachen
Menge heissem Wasger geldst, danu anf dem Wasserbade bis zur he-
ginnenden Krystallisation eingeengt und erkalten lassen. Die Mautter-
lauge kann man weiter einengen oder auch mit Alkohol fillen.

Die im Exsiceator getrocknete Substanz erleidet heim Erwirmen
auf 1009 keinen Gewichtsverlust.

0.1895 ¢ Sbst. (bei 100" getrocknet): 0.3653 g €Oz, 0.1493 g Hy0. —
(1,1805 ¢ Sbst.: 17.6 cem N (229, 769 mm).

CiaHa3 OsN;. Ber. € 52.75, H 8.43, N 15.38.
Gef. » 52.60, » 8.75, » 15.46.

Tin Capillarrohr erbitzt, sintert das Tripeptid von 240° an und
schmilzt gegen 2600 (corr. 266°) unter schwachem Aufschiumen und Gelb-
firbung. Es 18st sich leicht in verdiinnten Siuren und auch in Eicessig,
dagegen fast garnicht in den iodifferenten organischen Lisungsmitteln.
Die wiissrige Losung reagirt schwach sauer; mit Natronlauge und Kupfer-
vitriol giebt sie sehr deutliche Vielettfirbuug. Sie ldst Kupferoxyd
in der Hitze mit blauer Farbe; bLeim Einengen auf dem Wasserbade
scheidet sich ein amorphes tiefblaves Kupfersalz ab, das in ab-
solutem Alkohol schwer léslich ist. Aus beissem Wasser krystallisirt
das Tripeptid in faiblosen, hiufig biindelartiz gelagerten Nadeln. Es
ist fast geschmacklos.

Leucyl-alanyl-alanin B.

Wird das niedrigachmelzende «-Bromisocapronyl-alanyl-alanin mit
der 5-fachen Menge wiissrigem 25-procentigems Ammoniak 1 Stunde auf
750 erhitzt, so ist alles Brom abgespalten. Da das Tripeptid nicht

Berickte da D). chem. Gesellschaft, Jahrg. XXX VIIL 154
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krystallisirt und deshalb die Trenoung vom Bromammonium darch
Fillen mit Alkohol auch ner ungenigende Resultate gab, so wurds
die Lisung direct durch Schiitteln mit Silbersulfat vom Brom befreit,
daon das Silber genau durch Salzsiure, die Schwefelsiure genau durch
Barytwasser gefillt und die filtrirte T.osung unter stark vermindertem
Druck eingeengt und schliesslich im Vacuum-Exsiccator vollstindig
verdunstet. Das Tripeptid blieb dabei als gelblich gefirbte, amorphe
und leicht zerreibliche Masse zuriick. Es ist in Wasser sebr leicht
16slich und wird durch Alkohol daraus nicht gefdllt. Mit Alkali und
wenig Kupfervitriol giebt es eine ins Violette spielende bliue Farbe.
Alle Versuche, das Tripeptid selbst, seinen Methylester oder dessen
Salze zu krystallisiren, sind ohne Erfolg geblieben, vielleicht nur des-
halb, weil wir sie mit relativ kleiven Mengen anstellen mussten. Wir
lraben deshalb fiir die Analyse das Kupfersalz, allerdings auch im
amorphen Zustande, benutzt. In der gewdhnlichen Weise durch
Kochen der wissrigen. Liésung mit Kupferoxyd dargestellt, blieb es
beim Verdampfen anf dem Wasserbade als leicht ldsliche. amorphe,
dunkelblaue Masse zuriick. Zur Reinigung wurde es in heissem. ab-
solutem Alkohol geldst; beim Eindampfen schied es sich etwas gallert-
artig ab und wurde nach dem Absaugen fiir die Apalyse bei 100?
getrocknet.
0.25%8 g Shst.: 0.0354 g CuO.
(CiaHg204N3YgCu.  Ber. Cu 10.53. Gef. Cu 10.94.

«-Brompropionyl-alanyl-alanin,
CH;.CHBr.CO.NH.CH(CHj;).CO.NH.CH(CHj;). COOH.

Die Darstellung ist im wesentlichen dicselbe wie bei der Brom-
isocapronylverbindung. Nur ist es wegen der grdsseren Zersetzlich-
keit des Brompropionylbromids zweckmissig, bei sehr niederer Tem-
peratar zu arbeiten.

14 g feingepulvertes Alanivanhydrid werden in 112 cem n-Natronlauge
und 168 cem Wasser gelost. Die Lasung bleibt 6 —7 Stunden bei Zimmer-
temperatur stehen. Jetzt giebt man zu der durch Kiltemischung gekihlten
Flussigkeit innerhalb 20 Minuten in kicinen Portionen abwechselnd 39.7 g
«-Brompropionylbromid (1'/s Mol.) und 123 ccm n-Natronlauge unter heftigen,
Schiitteln. Dann wird mit 27 cem 3/,-n-Salzsiure ungesavert und die Lisung
bei etwa 18 mm Druck bis auf ca. ein Viertel des Volumens cingeengt. Da-
bei fillt ein weisses Produet aus, das abgesaugt und mit wenig Wasser ge-
waschen wird. Es schmilzt gegen 175—180° mit Zercetzung und besteht
grosstentheils aus dem hochschmelzenden «-Brompropionyl-alanyl-alanin A.
Die Ausbeute betragt 9.5 g, d. i. 33 pCt. der Theorie.

Das Product wurde aus etwa der 12 fachen Menge beissen Essigesters
und dann mehrmals aus heissem Wasser umkrystallisirt.  Dabei cntstehen so
erhebliche Verluste, dass man zunichst nur etwa 3 g zanz reines Priparac



erhalt. Verarbeitet man die Mutterlaugen durch starkes Einengen, wobei die
wissrigen Losungen nur unter stark vermindertem Druck ecingedampft werden
dirfen, so gewinot man noch eine erhebliche Menge des Bromkorpers, der
die normale Zusammensetzung hat, aber dieses Prdparat schmilzt schon gegen
165—-170Y und ist offenbar ein Gemisch.

0.1538 g Shst.: 0.0991 g AgBr. — 0.1621 g Sbst.: (.1034 2 AgBr. —
0.1813 g Sbst.; 15.1 cem N (199, 765 mm),
CyH50(NsBr. Ber. Br 27.12, N a4,
Gef. » 27.07, 27.20, » 9.64.

Will mun aus diesem Product die reine Verbindung A abscheiden, so ist
hiufiges Umkrystallisiren aus Wasser néthig und die Ausbeate wird schliess-
lich recht gering.

Das reine « Brompropionyl-alanyl-alanin A schmilzt im Capillar-
rohr bei 198 —200° (corr.) unter Braunfirbung und Aufschiumen. Es 15st
sich ungefabr in der 20-fachen Menge kochendem Wasser und krystal-
lisirt beim Erkalten in feinen Nadeln. In kaltem Wasser ist es ziem-
lich schwer léslich. Von Essigester, Aceton und Eisessig wird es bei
gewohnlicher Temperatar nar wenig, in der Hitze aber ziemlich leicht
gelost. In Aether und Chloroform ist es schwer ldslich.

0.1098 g Sbst. (bei 100" getrocknet): 0.1286 g AgBr. — 0.1894 g Sbat.:
0.2574 g CO3, 0.0836 g B0 — 0.1842 g Sbst.: 14.5 ecem N (142, 765 mm).
C.Hy;0,N2Br. Ber. C 36.61, H 5.08, N 9.49, Br 27.12.

Gef. » 37.06, » 5.20, » 9.32, » 27.39.

Wie schon die Ausbeuate (33 pCt.) zeigt, ist obiges im reinen
Zustande igolirte a-Brompropionyl-alanyl-alanin nicht das einzige
Product der Synthese. In der That fand sich in der wissrigen
Mutterlange, aus der die 9.5 g vom Schmp. 175—180° ausgefallen
waren, ein viel leichter 16sliches Product.

Um es zu isoliren, wurde die Losung unter stark vermindertem Druck
vollig verdampft, der Riickstand mit Essigester ausgekocht und die auf etwa
60 ccm eingeengte Essigesterlosung mit demselben Volumen Petroldther ver-
setzt. Dabei fiel ein rothliches Oel aus, das wiederum in Essigester gelost
und von neuem mit Petrolather gefillt wurde, wobei seine Menge crheblich
zuriickging. Aus den Petrolithermutterlaugen schied sich beim langsamen Ver-
dunsten eine farblose, blumenkohlartige Wrystallmasse ab, die gegen 120—
124" cchmolz und deren Menge 9 g betrug. Durch Umkrystallisiren aus
warmem Wasser stieg der Schmelzpunkt auf ungefibr 1290 (corr. 1819},
Die tiber Schwefelsiure getrocknete Substanz verlor beim Erhitzeu auf 1000
bei 13 mm Druck nicht an Gewicht.

Wir vermuthen, dass sie der Hauptmenge nach aus einem iso-
meren «-Brompropionyl-alanyl-alanin bestand, aber die Apalyse zeigte
g0 erhebliche Abweichung von den berechneten Werthen, dass das
Product jedenfalls sehr unrein war.
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0.1210 g Skst.: 0.1835 g COs, 0.0654 g HyO. — (L1414 g Sbst.: 02162 g
COq, 0.0797 g Hy0. — 0.1743 g Sbst.: 13.0 cem N {199, 765 mm). — 0.1903 ¢
Shst.: 0.1140 g AgBr. — 0.1269 g Sbst.: 0.0760 g AgBr. — 0.1835 g Sbst.:
0.1104 g AgB.

CgH]sO.;NQBI‘.

Ber. C 36.61, H 5.08, N 9.49, Br 27.12.

Gef. > 41.82, 41.70, » 6.01, 6.26, » S$.63, » 25.44, 25.48, 25 60.

Dialanyl-alanin,
NH;.CH(CH;).CO.NH.CH(CH3).CO.NH.CH(CHj). COOH.
Das hochschmelzende w«-Brompropionyl-alanyl-alanin wird mit der 5-fa-

ctien Menge 25-procentigem Ammoniak im Rohr 1 Stunde auf 75° erhitzt,
dann die Losung auf dem Wasserbade bis zum Syrup eingedampft und mit
dem mehrfachen Volumen 95-procentigem Alkohol versetzt, wobei das Tri-
peptid als weisses, krystallinisches Product ausfallt. Nach dem Erkalten wird
abgesaugt und mit 95 procentigem Alkohol ausgewaschen. Man erhilt so eine
halogenfreie Substanz, die gegen 2157 (corr. 2199) unter Aufschiumen uod
Gelbfarbung schmilzt. Die Ausbeute betriigt 75 pCt. der Theorie.

Dieselbe Ausbeute ergiebt sich, wemn man die nach dem Erhitzen im
Rohr erhaltene Fliissigkeit zunichst vom Bromammonium in der iblichen
Weise mit Silbersulfat (Fitllen des Silbers mit Salzsiure und der Schwefel-
siure mit Barytwasser) befreit und die Losung dann bei niederer Temperatur
unter stark vermindertem Druck einengt.

Dureh Ldsen in der 6-fachen Menge heissem Wasser und
Fillen, mit dem 6-fachen Volumen absoluten Alkohols wird das Tri-
peptid umkrystallisirt. Es scheidet sich in Nidelchen ab, die stern-
artig verwachsen sind. Beim raschen Erhitzen im Capillarrohr findet
gegen 215° (corr. 2199) Schiumen, Schmelzen und schwache Geib-
firbung statt, dann erstarrt die Masse wieder und gegen 250 —255° (corr.
256—2617) findet von neuem Schmelzung unter Gasentwickelung und
Schwaizfirbung statt.

Die im Exsiccator getrocknete Substanz enthidlt Wasser, dessen
Menge ungefihr !, Mol. entspricht und dus sie bei 100° und 13 mm
Druck verliert; nach 2-stiindigem Erhitzen war Gewichtsconstanz
erreicht.

0.1937 g der im Exsiccator getrockneten Substanz verloren 0.0068 g.

CoH,704N:. "2 H20. Ber. YaHaO 3.75. Gef. '3Ha0 3.51.

0.1687 g Sbst. bei 1000 und 13 mm Druck getrocknet: 0.2885 g CO,,

0.1156 g HoO. — 0.1530 g Sbst.: 24.0cem N (200, 759 mm).
CsHzO4N3. Ber. C 46.75, H 7.36, N 18.18.
Gef. » 46.64, » 7.61, » 17.92,

Die wasserireie Snbstanz ist hygroskopisch. Beim Liegen an
feuchter Luft Latte das lockere Pulver schon nach 40 Minuten 5 pCt.
an Gewicht zugenommen. Nach 13 Stunden betrug die Zunahme
5.5 pCt.
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Das Dialanyl-alanin ist leicht 18slich in kaltem Wasser, dagegen
sehr schwer in absolutem Alkohol. Die wissrige Loésung zeigt
gegen Lakmus schwach saure Reaction; auf Zusatz von Natronlauge
und wenig Kupfervitriollosung entsteht eine ins Violette spielende
Blaufirbung. Das Tripeptid ist fast geschmacklos, voriibergehend
tritt ein schwach sisslicher Geschmack auf.

Wird die wissrige Losung mit gefilltem Kupferoxyd erhitet, so
entsteht eine tiefblau, violettstichig gefiarbte Fliissigkeit, aus der sich
beim Einengen auf dem Wasserbade das Kupfersalz als amorphe
Masse abscheidet. Es lost sich sehr leicht in Wasser, ziemlich schwer
dagegen in absolutem Alkohol und garnicht in Aether.

422. A, Gutbier und A. Krell:

Zur Kenntniss der Halogenverbindungen des Paliadiums.
"Mittheilung aus dem chemischen Laboratorium der Kgl. Universitit Erlangen.}
(Eingegangen am 29. Juni 1905).

Bei den Versuchen, Verbindungen aufzufinden, welche fiir die von
uns in Angriff genommene Atomgewichtsbestimmung des Palladiuws
geeignet sein wiirden, haben wir einige neue Doppelsalze des Pallado-
Chlorides und -Bromides dargestellt und auch zum ersten Male Derivate
des Palladibromides erhalten, iiber die wir hier kurz berichten mdchten.

Zuniichst haben wir nachgewiesen, dass das Ammoniumpallado-
chlorid die von Wilm!) aufgestellte Formel (NHy): Pd Clg besitzt, also
nicht, wie Kaue?) angegeben hat, 1 Mol. Krystallwasser enthilt; dann
haben wir auch die bisher unbekannten Chloropalladite des Cisiums
und Rubidiums in krystallisirtem Zustande gewonnen und durch Be-
bandlung ilirer wissrigen Losung mit Chlorgas in die entsprechenden
Derivate des Palladichlorides tberfiihren kdnnen.

Auch von dem Palladobromid bhaben wir mehrere, schon krystalli-
sirende Doppelsalze dargestellt, aus deren wissrigen Lésungen durch
Bromdampf die entsprechenden, tiefdunkel gefirbten und schwerldslichen
Derivate des Palladibromides abgeschieden werden; das Palladibromid
selbst ist zwar ebensowenig als das Palladichlorid in freiem Zustande
zu erhalten, ist aber héchstwahrscheinlich in der mit Brom versetzten
Lésung des Palladobromides enthalten.

Diese letztgenanaten. ausserordentlich gut krystallisirenden Doppel-
salze entsprechen der aligemeinen Formel Me;PdBre und sind durch-

'y Diese Berichte 13, 1198 {18801 3) Phil. Transact. 1842, 1, 276.





