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D i e  Vertiefung der  F a r b e  wird hier r ielniehr dadurch bedingt, 
dass  die A n z a h l  d e r  A r n i n m o l e k i i l e  irn Complexmolekiil d e r  
Succinimidverbindungen allrnahlich a b n i  m rnt. Inwieweit die F a r b e  
dieser Verbindungen yon ihrer  Constitution abhiingt, muss yorliiufig 
dahingestellt werden. Vielleicht spielt liierbei die Bindungsweise des  
Succinimidrestes mit den1 Rupferatom nu& eine gewisse Rolle. Ande- 
rerseits  darf aber  auch nicht ausser Acht gelassen werdeu, dass durch 
Rasicitiitsnbschwachung auch in  manchen o rg : rnkhen  Farbs:offen Yer- 
tiefung der FarLe 1) erzielt weiden liann. 

N a ch s c h r i f t. 
I n  dern hier soeben eingetroffenen 9. Heft der ))Berichtec( befindet 

sich die Abhandlung von H. L e y ,  in welcher u. a. ebenfalls d a s  
Hexallydrat  des Succinimidkupfers ') beschrieben ist. Dagselbe wurde  
auf anderern Wege, a19 r o n  mir, erhnlten, jedoch erweisen sicli d i e  
Eigenschaften als ganz dieselben. 

516 E m i l  F i s c h e r :  Synthese von Polypeptiden. XlII. 
Chloride der Aminosauren und Polypeptide und ihre Ver- 

wendung zur Synthese. 
[Xus dem I. Chcmischen Institut der Unirersitjt Berlin.] 

(Eingegaugen nni 11. August  1905.) 

Durcli Schiitteln rnit Acetglchlorid u n d  l'liosphorpcntac~iloricl 
lassen sich manche Amiriosluren in chlorhaltige Producte rerwande!n, 
die nach Zusarnmensetzung und Reactionen als die snlzsauren Sa lze  
ihrer  Chloride von der  allgemeinen Forniel  R.CH (XH3 Cl). CO Cl 
aufzufnssen sind. Specie11 heschrieben wurden in de r  Mittlieiliiiig lX2) 
die Derivate des raceniischen Alanins, de r  Aminobutterslure uiid des 
Leucins. Fiir die Ietzte Verbindung wurde dauii ferner gezeigt, dass  
sie mit Glpkocollester sich leiclit Zuni Leucylglycinester verkupppln 
l l s s t  

Bei der  weiteren Prufung dieser rielrersprechenden synthetischen 
Methode hat  sich gezeigt, dass  alle einfachen Aminosauren uuter 

1) Vergl. S t o c k ,  Journ.  fur prakt. Chem. 17, 401. K e h r m a n n ,  Arch, 
dcs sciences phyaicjues et nrturellcs de Genkre 10 ,  97. 

*) Das Hexahydrnt ist Ton mir berr.-its ror  einem Jahre i n  dem J o u r n .  
d. Russ. phys.-cbem. Ges. beschricbco mordcn (Sitznogsbcricht Kr. 5 ,  Jahrg. 
1904). 

Diese Berichte 38, GO6 [1905]. 



richtig gewatilten Betlingungen iu die entsprechenden Chlorderirate 
vrrwandelt werden ki,nnen. Genaiier beschrieben sind im Nachfol- 
geiideii die Derivate des G l y k o c o l i s ,  d - A l a n i n s  und des race- 
iiiischeu l'h e n y l a l a n i n s .  Grossere Schwierjgkeiten zeigten sich 
1 J t . i  den D i n m i n o -  und O s y a r n i n o - S i i u r e n ,  weil bier als Neben- 
producte wechselnde hlengen rnn phosphorhaltigen Substanzen eut- 
stehen. Daeselbe gilt f i r  die Ester der Aminosauren, deren heftige 
Reaction mit Phospl~orpe~~tachloritl schon in der blittheilung I S  er- 
wiihnt ist. Aehnlich den gewohnlichen Amiuen erzeugen sie dabei 
rcimplicirte Phosphorverbindungeu. Dagegen hat sich die Reaction 
:iuf zwei Polypeptide, d;is L e u c y l - g l y c i n  und das L e u c y l - g l y c y l -  
g ! y ci n .  nnwrrideii Ixssvn. 

Beide liefern Derivate mit 2 Chloratonien, die ich auch als die 
Hydrochlorate drr  Chloride von der Forrnel: 

C I H ~  .CH (SHa Cl) .CO. NN.CH2 .COC1 
Cd 119. CH (KH3 CI) . CO.  NH.  CHs. CO. XH.  CH2. CO CI 1111d 

bo t rach te. 
Alle diese Producte lassen sich verlialtiiissnilssig leicht mit den 

E.tern der Aminosauren rereinigen; dabei rxitstehen zunachst Ester 
von liiilieren Polypeptideii, die durch Verseil'uiig mit Alkali in die 
eiitsprechenden Peptide verwandelt werden konuen. So aurden 
ail3 dcn beiden zuvor erwiihnten Substanzen durch Kiippeluiig rnit 
Lrucinester bezw. Glycir:ester dns bisher nnbekannte Leucyl-glycyl- 
Ieucin, C, ~ J I (  .CH(NHs) .CO.  NH . C H ? .  CO. N H  . CH(C4 13,) .COOH und 
d:is action nuf anderem Wege gewonnene Leucyl-digl?-cyl-glycin, Cc H9. 
Crl (XH2) .CO .(NH .CH? .CO)?.  NH.CH,.COOf{, erhalten. 

Auf dieselbe Art konnte das Pl~eriylalauiri in Plieuylalanyl-glyciii, 
C,;fIS.CHy.CH(NI1n).CO. KFI.CH2.COOH, verwaudelt werden. 

Kesonders gute Dienste lristet diese Methode f i r  den Aufbau 
Ton optkcti-nctiveii I'olypeptiden, wie die Untersrichung des d-Ahuins 
gezeigt hat. Durch Combinntion seines Chlorids rnit dem Glykocoll- 
ester entsteht das stark drehende cl-Alanyl-glycin, das optische 180- 

mere des friiher auf :iii?erern Wrge gewonnecen Z-Alanyl-glycins I). 

Fernrr  liess sich durch Iiuppelung rnit d-Alaninester das bislier un- 
brrk:mnte d-Alanyl-d-alanin gewiiiiien, dessen Untersuchung aber noch 
nicht nbgeschlossen ist. 

S a l z s a u r e  s G l y c g l  c h l o r  i d ,  CH*(NHa Cl).  COCI. 
Nachdem manche Y ersuche, das  gewoliuliche, aus Wasser krystal- 

lisirte Glykocoll in das  salzsaure Chlorid zii verwaudeln, fehlgeschln- 
g6.n w:tren, fiihrte eirie zufiillige Beobachtung uuf deu riclitigen Weg. 

I )  E. F ischer  u n d  0 b ' i t rbi i rg ,  Ann. d. Chern. 340, 16.5 [1905i, 



Es ist nur niithig, das Glykocoll in wenig warmein Wasser zu h e n ,  
dann durch einen grossen Ueberschuss von absolutem Alkohol rasch 
zu fallen, das so erhaltene Praparat sorgfaltig bei 100° zu trocknen, 
zu pulverisiren und durch ein feines Haarsieb z u  treiben. 

Werden 10 g der so vorbereiteten Aminosaure mit 200 ccin 
frischem Acetylchlorid in einer Schiittelflasche iibergossen, in Eis- 
wasser gekiihlt und dann unter kraftigem Schiitteln 31 g frisches und 
rasch gepulvertes Phosphorpentachlorid in 2 Portionen zugegeben, so 
verwnndelt sich das feine Pulver in ein krystallinisches Product, das 
in dr.r Fliissigkeit fein rertheilt ist. Nachdem das Schiitteln bei 00 
etwa 20 Minuten gedauert hat, wird QS auf der Maschine bei gew6hn- 
liclier Temperatur erst eine Stunde und dann nach Zusatz von weite- 
ren 3 g Phosphorpentachlorid noch 4 Stunden fortgesetzt. Nun filtrirt 
man in dem friiher empfohlenen Apparate l ) ,  wiischt zuerst rnit Acetjl- 
chlorid, spater mehrmitls rnit trocknem Petroliither und trocknet in] 
Vacuum iiber PhosphorsaureRnhydrid. 

0.1792 g Sbst.: 26.6 ccm '/lo-AgNOo. - 0.1735 g Shst.: 26.4 ccm 
' 10- Ag NOS. 

C:,BgONClz. Ber. CI 54.6. Gef. C1 52.7, 53.4 
Die analysirten Proben, die von rerschiedenen Darstellungen her- 

riihrten, waren frei von Phosphor. Die Different zwischen der ge- 
fundenen und der berrchneten Chlormenge zeigt, dase die Praparate 
nicht ganz rein waren, aber die Anniiherung 1st doc11 andererdeits so 
gross, dass man angesichts der Analogie rnit den Deriraten der an- 
deren Aniinosauren iiber die Zusammensetzung des Productes nicht 
zweifelhaft sein kann. Dazu kommt die Aehnlicbkeit des Verhalteris. 
Uebergiesst man die Substanz mit dern mehrfachen Gewicht absolu- 
ten Alkohols, so tritt alsbald starke Erwarmung und Losung ein, 
und bald nachher beginnt die Rrystallisation des salzsauren Glykocoll- 
esters. 

Die Ausbeute betrug 9 g ,  das ist nur 53 pet .  der Theorie; in 
der That  geht ein erheblicher Theil des Glykocolls in ein Product 
uber, das sicli in Acetylchlorid lost. Es bleibt a h  dunkelrothes Oel 
zuriick , wenn die Acetylchlorid-Uutterlauge bei geringem Druck re r -  
dampft wird, und lasst sich von dern anhsftenden Phosphoroxychlorid 
durch Waschen mit Petrolather trennen. Auch dieses Oel lost sich 
unter Erwiirmen in Alkohol, und bei starkem Abkuhlen scheidet sich 
aus der FlEssigkeit salzsaurer Glykocollester ab; aber seine Menge 
ist verhaltnissmiissig gering. 

Anders rerlauft, wie schon erwlhnt, die Wirkung des Phosphor- 
pentachlorids auf Glykocoll, das aus Wasser krystallisirt iet. 

1, Diese Berichte 38, 616 r19051. 
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Wird dirses nach scharfem Trocknen, Pulrern und Sieben ganz 
geixiu in der vorher angegebenen Weise mit Acetylchlorid und l'hos- 
pharpentachlorid behandelt, so grht  der grosste Theil in Lnsung. 
Dcr Riickstaud ist ein schweres krystallinisches Pulver, dessen Menge 
iilir 15-20 pCt. der angewandten Amirioslure betragt, das sich nicht 
niit Alkohol erwlrmt untl dessen Chlorgehalt srlbst hinter dem des 
salzsauren Glykoeolls weit zuriickbleibt. 

Brim Verdarnpfen der Acetylchlorid-iMutterlauge bleibt ebenfalls 
cin dunkelrothes Oel, das durch Waschen niit Petroliither vnn dem 
:inhaftenden I'liosphornxychlorid befreit werden kann. Es lijst sieli 
in Alkoliol unter lebhafter Erwarmung, und aus dieser Fliissigkeit 
k : i m  man durch Abkiihlen bezw. Einengen salzsauren Glykocollester 
isctliren; aber seine Menge entspricht nur etwa 20 pCt. des ange- 
wxndten Glykocolls. Es miissen also bei der Wirkung des l'hosphor- 
prntaclilorids auf das Glykocoll andere Kiirper in erheblicher Mtnge 
entsteben, die durch Alk.ohol nicht glatt in Glykocollester euriickrer- 
w:indelt werden. 

Heror deren Zusammensetzung bekannt ist,  scheint es mir 
sciiwierig, den merkwiirdigen Unterschied zwischen dem aus Wasser 
krystallisirten und dem rnit Alkohol get'iillten Glykacoll ricbtig z u  
I,c.nrtheilen. Am uachsten liegt der Gedanke, dass der Grad der 
Vertheiliiog bier eine Rolle spielt. D a  aber die Pulveruiig und die 
Siebuiig in beiden Fiillen ganz gleich war, so hake ich diese Er- 
kliirung doch nicht fur ausreichend, und ich neige mehr zu der An- 
siclit, d:iss es sich urn verschiedene Zustinde des Glykocolls handelt, 
die auf Ieonierie schliessen lassen. Ich will jedoch diese interessante 
Frage nicht eingehender behandeln, bis die thatsachlichen Benbach- 
tungen ein vollkommeneres Bild gehen. 

S:t 1 z s a u r e  s r l -  A 1 a n y  Ic h l o r i d ,  CHJ .CH (NHJCI).COCI. 
Fiir die folgenden Versuche diente reines d-Al,anin, das aus Seide 

gewnnnen war. Verwendet man das nus Wasser krystallisirte Prl-  
parat, so bleibt die Chlorirung auch bei hochst fein gepulvertem Ma- 
terial reclit unvollstandig, und es gelang nicht, den Chlorgehalt uber 
41.5 pCt. zu bringen, wahrend fiir das reine salzsanre Alanylchlorid 
4!).24 pCt. berechnet sinif. Ressere Resultate wurden durch den Kunst- 
griK erzielt, der beim Glykocoll erwabnt ist; dementsprechend war das 
d-  Alnnin aus heisser, concentrirter, wassriger Liisung durch absolnten 
Alkohol gefallt, bei l(JOo getrocknet, dann nochmals gepulvert und 
durch ein Haarsieb getrieben. 

5 g des s o  vorbereitcten tl-Alanins werden mit 100 ccm frisch destillirtern 
Azet?-lchlorid ubergossen, anf 0" abgekuhlt und dazu in 2 Portionen 14 g 
rasch gepulrcrtes, frisct1e.j Phospliorpcntachlorid tinter kriiftigem Schitteln 
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zugefiigt. Das feine Pulver verwandelt sich dabei in eine krystallinische 
Masse, welche die ganze Fliissigkeit erfiillt. Das Schiitteln mird zuerst bei 
O' etwa 20 Minuten und dann bei gewchnlicher Temperatur noch 3 Stunden 
fortgesetzt. Die Filtration und die weitere Behandlung des Productes erfolgt 
ebenso wie beim Glykocoll. Die Ausbeute betrkgt etwa ti g. Das so er- 
haltcne Priiparat ist auch noch nicht ganz rein, denn dcr Chlorgehalt bleibt 
1' a -  2 pCt. noter dem berechneten, wic folgendc iiiaassanalytisclie Be- 
stinirnungen zeigen , bci denen das abgewogenc Chlorid in kaltem Waaser 
gelBst und mit Silberl6sung titrirt morde. 

0.1780 g Sbat.: 23.75 ccm Io-AgNOs. - 0.4430 g Sbst.: 59.59 ccin 
I 1"- AgN03. 

CsH7ONC12. Ber. CI 49.2. Gef. CI 47.4, 47.5. 

Hehufs Prufnng, ob das  Product  noch optisch-activ se i ,  wurden 
0.G366 g in ungefahr 5 cem eiskaltem Wasse r  geliist. D ie  F l i ss igke i t  
wog 5.554 g, hatte das specitische Gewicht  1.0416 und drehte bei 20" 
im 1 dcm-Robr  Sa t r iuml ich t  0.750 nach  rechts.  Hieraus  berechnet 

aich f i r  d a s  in] Priiparat  enthnltene salzsaure Alanin [u]::" + 7.23", 
w l h r e n d  de r  Wer th  fiir reines salzsaures d Alanin + 9.55O ist. Mit- 
bin waren  vom d-Alanin durch die Ueberfuhrung in d a s  Cblorid und 
dessen Ruckverwandlong in d ie  Aminos lure  ungefiihr 25 pCt .  race- 
misirt worden. 

Nirnmt mail den ungiinstigsten Fall a n ,  dass  Lei de r  Zersetzung 
des  Chlorids durch Wasse r  garke ine  Racernisirung erfolgt, so w i r d e  
d a s  salzsaure Alariylchlorid noch 75 pCt. des optisrli-activen Ri j rpers  
entbalten.  Iufolgedessen ist  es fiir die  Synthese von activen Dipep- 
t iden, wie im Folgendeu gezeigt wi rd ,  noch ein recht brauchbares 
h.1 a t e rial. 

S a l z s a u r e s  P h e n y l a l a n y l c h l o r i d ,  CGH5.CH2.CH(NH3CI).COCI. 
Als Material  diente synthetisches Phenyla lan in ,  d a s  aus  Eenzyl- 

malons lure  gewonuen war I). 

Ucbergiesst man .5 g der wharf getruckneten und sorgfLItig pulrerisirten 
Aminoshrc mit 100 ccm frischem Acetjlclilorid, kulilt iii Eiswasser und fiigt 
dann unter Schiitteln 7.5 g frische;, rascli gepulrertes Phosphorpentachlorid 
in 'z Portionen zu, so findet die Hauptrcaction ziemlich rasch statt, mie man 
a n  dem theilweiscn I'erschwinden des Phosphorpentachlorids bcobachten Itann. 
Dann aber geht dcr Process langsarn wciter und erst nach 24-standigem 
Schiitteln auf der Maschine war die Chlorirung vollstlndig. Das Product 
war tlann als feines Pulver in der Fliissigkeit suspendirt. Es wurde ebenso 
behandelt, wie das Priiparat aus Glpkocoll uiid war nach dcni Trocknen ein 
farbloses, lockeres Pulvcr. Die Ausljeute betrag 5 .2  g. 

~ - 

I )  Diese Berichte 37, 3064 [1904]. 
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0.1956 g Sbst.: 17.70 ccui I lo-AgSOa. 

I n  Alkohol 1Bst sich die Chlorverbindung sofort unter Erwiirrnung 
C!IHIIONCI~. Ber. CI 32.3. Gcf. C1 32.1. 

uncl liefert dabei in grosser Menge Phenylalaninester. 

S a l z s n u r e s  L e u c p l - g l y c y l c h l o r i d ,  
C I H , .  CH(NH3CI) .  C O .  N H .  CHa. COCI. 

Die Reaction verliiuft linter genau den gleichen Bedingungpn mic bei den 
einfachen Aminosaurcn. Sellxstrerstintllich muss ouch das Dipeptid sehr 
feiii gepulvert w i n .  Angemmdt wurden 5 g Leucylglycin, 100 ccm Acetyl- 
clilorid und f i  g Phosphorp~ntaclilorid. An  fangs liist sich das Dipeptitl theil- 
neise. :tber Iiald nachher scheidet sich das Chiorid ab, indem cs die Fliissig- 
keit a19 sehr  fcino Masse erfiillt. Nach 2-st1indigem Schiitteln auf tler Ma- 
schine bei gewiihnlicher Teniperatur m r d e  der Niederschlag wie gewiihnlich 
filti irt,  gcwaschen und getrocknet. Die Arisbeute ist fast quantitatir. Das 
Pr ipara t  enthielt aber etwas zu wenig Chlor. 

0.'!3::0 g Sbst.: l S . l  CCD ' lo-AgN03. 
CsHIG02hT~Cla. Ber. CI '3il.P. Gef. CI 27.6. 

S n 1 z s itu r e s 1, e u cy 1 - g 1 y c y  1 - g l y cy 1 c 11 1 o r  i d , 
C,  Hg . CH(NH:, Cl). CO. NH. CHI. C O .  N A .  CH:, . CO C1. 

1 g I,?uzylglycylglycin. tlas bci 100" getrocknet, dann fein gepuirert, 
.durch eio 1ln:irsisb g3tricbeii untl :rbPrnials getrocknet war, wurdc mi t  20 ccni 
Acetylchlorid iibcrgosscn, i i i  Eiswiisser gekiililt und uotcr Schfittelri i n  2 
Poifionen I ,  1 g Phos~~l:or~~entschloritl zugcgebcn. Das Pentachlorid rer- 
scl; windet bci kriiftigem Scliiitteln ;sum grijssten Tbeil zicmlich rasch, unt l  i n  
dcmsc~lbeii Maasae verxaodelt cicli das Tripeptid in das Chloritl, das die 
Fliissigkeit nls lockcres I'ulvtr erfilllt. Spatcr aber scheint di9 Reaction recht 
langbam zu gchcn, denn b,albst nach ?4->tiindigem Scliiitteln auf dcr hlascliinc 
l ~ e i  gewiilinlichcr Tempcratur enthielt das Priiparat, das in der gewohnlichen 
\Vt.ihc filtrirt, gewaschen und getrocknet war, noch 2 pCt. Chlor zu menig. 

0.288;4 g Sbst.: 17.45 ccm ! lo-AgNOs. 

. Auch dieses Clilorid erwiirint sich mit Alkohol spontau, ofleubar 
CloH~:,O3X3Cla. Bcr. CI 23.7. Gef. CI 21.7. 

cun:er Bildurtg tles Esters. 
-. . 

1 - e r w a n d l u n g  d e s  s a l z s n u r e n  
I'h e n  y 12 1 nn y 1 c h 1 o r i d s i ti P h e n y  I a 1 a n y  1 - g l y  c i  D. 

CG H5 . C I 12 . C tl (K H z )  . CO . N PI . CHa . C OOH. 
Die Einwirkurig des Cliloriclu nuf dtdn (;lycinester rollzieht sich 

ani bestell in Chlorofi rrnliisuug. Da es wrtheilhaft ist, bei Ausschluss 
VOD Wasser zu nrlwiten, so wird tier Glycinester durch 12-stundigee 
Scliiittelii mit Haryurnoxyd und tlas Chloroform durch Schiitteln mit 
I'hosphors8ureanli!.drid yetrocknet. Zu einer Miscliung von 5 g Gly- 



kocollester und 50 ccm Chloroform, die durch Eis gekiihlt ist, fiigt man 
unter starkem Schiitteln im Laufe von etwn. 15 Minuten in mehrereu 
Portiouen 5 g rasch gepulvertes, salzsaures Phenylalanylchlorid. Dieses 
lost sich arifangs, und wenn dns Eintragen beendet ist, beginnt bald 
die Abscheidung eines Krystallbreiev, der nach '/,-etiindigem St+hen 
abgesaugt und mit Chloroform gewaschen wird. Seine Menge betrug 
:;.9 g;  er besteht Zuni grijssereu Theil aus salzsaureni Glykocollester. 

Beim Verdanipfeu des Chloroforms linter geringem Drnck bleibt 
eiu farbloser, dicker Syrup,  der zur Entfernung ron iiberschussigem 
Glykocollester mehrmals mit Aether gewaschen wird. Der  Ruckstarid 
enthalt die Hydrochlwate roil Plien~lnlanylglycinester und Glykocoll- 
ester. Er wird in 80 ccm Methylalkohol gelijst. Rleibt diese Fliissig- 
keit einige Tage  stehen, so scheidet sich Glycinnnhydrid ab;  d a  aber 
die rollstandige Entfernung des Glykocollesters durch diese Verwand- 
lung z u  langsam geht, P O  bestirrnit man in einem kleinen Theil der  
Losung durch Titration den Chlorgehalt, und fugt zu der HaLptmenge 
iu der Kiilte die dem Chlor genau entsprechende Menge Natrium- 
methylat a h  verdiirinte methylalkoholikche Liisung. Zur Abscheidiing 
des Kochsslzes rerdampft man den griissten 'I'heil des Methylalkohols 
unter geringem Druck, nimmt rnit wenig Aethplalkohol auf, verdunstet 
d w  Filtrat wieder unter grringem Druck uud wxscbt den Ruckstand 
zur Entfernung des Glykocollesters mit I'etroliither. I);tbei bleibt der 
Phenylalanyl-glycinester als Oel zuriick. Da er schwer krystallisirt 
und auch keine sclionen Salze bildet, so wurde e r  zur Verseifung rnit 
25 ccm Norrnalnatronlauge bis zur Losung kraftig geschiittelt und die 
Fliissigkeit nach 2-stiindigein Stehen bei gewiihnlicher Temperator mit 
25 ccm hTorma~schwefe~saure versetzt. Der  hierbei ausfallende amorphe 
Niederschlag wurde durch ISrwarmen gelost, dann die Fliissigkeit rnit 
Thierkohle aufgekocht und das Filtrat auf dem Wasserbade eingedampft. 
Hierbei schied sich das Phenylalanyl-glyciu schon in der Hitze kry- 
stallinisch ab. Es wurde mehrmals abfiltirt und die hlutterlauge 
immer weiter bis auf etwa 5 ccrn concentrirt. Die Ausbeute an Roh- 
product, das  frei von anorganischen Salzen war ,  betrug 2.75 g oder 
60 pCt. der Theorie. Es wurde in ca. 50 ccm Wasser heiss geliiPt, 
von einem geringen Riickstand filtrirt und die Fliissigkeit bis zur be- 
ginuenden Krystallisatiou eingedampft; das Dipeptid schied sich dann 
beim Abkiihlen in kleinen, farblosen Tafeln ab, die zur Analyse bei 
1000 getrocknet wurden. 

0.1G48 g SBst.: 0.3609 g COs, 0.0964 g HsO. - 0.1593 g Sbst.: 17.7 ccm 
N ( 2 3 ,  758 mrn). 

C I I H I ~ O ~ N S .  Ber. C 59.46, E 6.35, N 12.64. 
Gef. j> 59.72, 6.54, * 12.56. 



Die  Substanz farbt sich irn Cnpillarrolir beim raschen Icrliitzen 
-ion 25.3” on braun  und schmilzt dann  gegen 273O (corr.) zu einer 
dunkelrothen Fliissigkeit. 

I n  absoluteni Alkohol ist sie recht schwer liislich; ~ e r s e t z t  man 
die Liisung in Iieisuem Wnsser  mit Uberschiissigem Alkohol,  so bleibt 
sie anfangs k l a r ,  beim Erka l ten  und Reiben begiunt abe r  br.ld die 
Abscheidung ron  mikroskopisclien, feinen Nade ln ,  die haufig zu 
cferberen Aggregaten verrinigt  sind. 

Leichter nls durch diese S j o t h e s e  lasst sich das  Pheny la l an j l -  
glycin nach den Versuchen de r  HHrn .  W e b s t e r  nnd B l a n c k ,  die 
s p l t e r  bpachrieben werden sollen,  nus Glykocoll  und a-Rromhydro-  
zinimtsiiureclilorid bereiten. 

d-  A 1 nn j -  I -gl  y c i n .  

5.S g salzsaures d-Alanylchlorid wurden in eine anf 00 gekiihlte Liisung 
\-on S g Glykucollester, der durch Baryunioxyd sorgfaltig getrocknet war, i n  
80 v.x~ trocltneni Chloroform iu 5 Portionen eingctiagcn. h i m  jedesmaligen 
kriftigen Schiittein ging das Chlorid fast vij.lig in LBsuog. Die M schung 
Click) dann hei Zimmertemperatur eine Stuncle stehen, mobei manchmal Kry- 
stallisatiori des salzsauren Glykocollesters stattfand. Sie wurde nun oboe 
Filiration tintor stark verniindertem Druck verdnmpft, der Ruckstand zuerst 
init Petrulither gewaschen, dann in .50 ccm Methylalkohol gel6st und in einer 
kleincn Menge der Flksigkeit dss  Chlor rnaassanalptisch bestimmt. Zu Clem 
Haupttheil der Liisung fiigte man nun die fiir das Chlor bercchnete Menge 
einer verdtinnten n’atriumrnothylatliisung. 

Nach einstfindigem Stehen bei 0” wurde das K o ~ h s a l z  abfiltrirt, d:e Fllis- 
sigkeit unter geringem Driick verdampft, und der Riickstand wieder zur Ent- 
fernung des freien Glykocollcsters mit Petrolither mehrmals s1)rgfiiltig ge- 
maxchen, dann mit 5 ccm absolutem Alkobc.1 aufgenommen und aie voni 
I<ochsalz abfiltrirte Liisung mit Aether und vie1 Petrolither versetzt. Hi&- 
bei schicd sich ein Oel ab, das nach einstiin,:ligeni Stehen von der Liisung 
getrennt und zur Verseifung i n  40 ccm kalter Normal-Natronlauge gelBst 
wurde. Diese Fliissigkeit blieb 1 ‘/z Stdn. bei Zimmertemperatur stehen, wurde 
d:inn nach Zusatz von 40ccm Normal-Schwefelsiure unter verrnindertem Druck 
stark eingedampft und zur Fillung des Natriiimsulfats mit dem 5-fachsn Yo- 
lumen heisscm Alkohol vermischt. Die heiss filtrirte Fllssigkeit schisd beini 
Eindampfeu ;iuf dem Wasserbsde schon in dar Wirinc das d-Alaoyl-glycin 
krpstallinisch ab. Es murde nach dcm Erkaltsn und Zusatz von Alkohol ab- 
filtrirt. Die Ausbeute bctrug 1.4 g oder 24 pCt. der Theorie, berechnet aiif 
das angemandte salzsaure Alanylchlorid. 

Die  alkobolisch-wassrige Mutterlauge hinterliess beim v6lligen. 
Eindampfen anf dem Wasserbade  eiuen dicken Syrup ,  d e r  s ta rke  Hiu- 
retfarbuog zeigte, aus dem abe r  kein krystall isir tes Dipeptid mehr  ge-  
wonnen wer den konnte. 
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Zur Reinigung wurde das Dipeptid in wenig warmern Wasser ge- 
lost und durch heissen Alkohol wieder abgeschieden. Fiir die Ana- 
lyse war es bei 100'' getrocknet. 

0.1445 g Sbst.: 0.?161 g CO,, 0.089'2 g H20. - 0.1513g Sbst.: 25.9 ccni 
N (230, 7% mm). 

CsH1003Na (!do].-Gew. 146). Ber. C 41.10, H 6.S5. N 19.1s. 
Gef. P 40.79, )) G.86, )) 19.24. 

B u s  Wasser scheidet Rich das  Dipeptid bei Zusatz Yon warrnem 
Alkohol in sehr verschiedener Form ab. Manchmal sind es lange 
Nadeln oder spiessartige Formen, manchmal federartige Gebilde, und 
unter andereo Lmstlndeu wieder compacte flachenreiche Krystalle, 
die rielfach zu Drusen rerwachsen sirid. 

Beim raschen Erhitzen irn Cnpillarrohr schixiilzt es unter Brau- 
nung und Gasentwickelung gegen 235O (corr.). Es ist iiahezu ge- 
schmacklos. I n  allen diesen Eigenschaften gleich t es durchaus den1 
friilier beschriebenen I ) ,  auf ganz anderem Wege gewonnenen I-Ala- 
nylgiycin; nur ist dae Drehungsrermagen iimgekehrt. Rei dem analy- 
sirten Praparate wurde beobachtet [nJ2go + 48.7O, wahrend fur die 
I-Verbindung -48.GO gefunden ist. Als aber das Praparat nocli drei- 
ma1 unikrystallisirt war, stieg die Drehuog auf + 50.20 und blieb dam 
con 3t:i n t .  

Eine Lijsung von O.':P.%g Dipeptid in Waser Toni Gesanimtgcmicht 3.SS27 g 
und dem specifischen Gcwicht 1.034 tlrehte bei 200 im 1-Decimeter-Iiolir 5.15" 
nach rcchts. Daraus berechnet sich: 

4- 30.2". 
Nach dieser Zahl  diirfte auch der Weith fur die specifische Dre- 

hung der 2-Verbindung zu corrigiren sein. 
Dnss man das active Dipeptid durch Urnkrystallisiren ron dem 

Racemkijrper, der zweifelsohne auch in dem Rohproduct enthalten ist, 
so vollig trennen kann, ist wohl dem gliicklichen Urnstande zuzu- 
schreiben, dam es einen hoheren Schmelzpunkt uod :\iich eirie gerin- 
gere Liislichkeit hat als jener. 

Auf die gleiche Art wie das actiT-e Alar;yl-glycin liisst sich such 
das rl-Alanyl-d-alanin gewinnen, wenn inan an Stelle ron Glyciriesier 
d-hlnninester verwendet. Die betrerecden Versucbe sind aber noch 
nicht ganz abgescblossen und sollen deshalb erst spi ter  beschrieben 
w er d en. 

N e 11 e S y n t b e s  e d e s L e u  c y I-gl y c y 1-gl y c i  n e s t e r  s ,  
CdH9. CH (NH2). CO. NH. CM2.CO. KH . CH2.COOC2HS. 

4 g des zuvor bcschriebenen salzsauren Leucylgl~cylchloIids wurden all- 
mih l i ch  in  eioe mit Eis gekiihlte Lijsuug \-nil 3.6 g ganz trorlrnem Glykocoll- 

. . 

1) X n n .  d .  Clicm. 340, 165 [1905j. 



ester i n  50 ccm reineni Aetlier cingetragen und die Lfischung lingere Zcit 
auf ,l!>r Nasctiine geachiittelt. TJer gr6sste Theil des Iteactionsprociuctes he- 
fand sicb i n  dcr ungeli;,tcn Alasse. Sic wurde i n  40 cclu hfethylalkohol gc- 
I L t ,  mit der fiir das Chlor hcrechnetcn Menge cincr Natl.iummeth).latl~sung 

.t, nach Zusatz drs gleichen Volumrns Aether \'om Iiochsalz Gltrirt 
und untcr ;reringem Druck rerdanipt't. Es blieb ein fast farbloscs Oel, das 
znr  ICntfernung d e s  noch beigernengten Glykocollesters rnit absolutern Aether 
tiichtig diirclig~:~ctiutteIt viurde. Das jetzt bleibende Oul wurde niit absolutrm 
Alkohol  aufge3oninicn, cine ceringe Mengc Kochsalz abfiltrirt u n d  die ctwa 
:tuf #!in Drittel cingctlampftc Mntterlauge mit al koholischer Salzsiure ange- 
s i o c r t .  - A i i f  Zu.~:ttz Ton wrnig Aether u n d  hbk3blen in eincr Kiltemischung 
scli id sizh cI:i> H\-tlrocblorrt des Esters i n  mikroskopisch feinen Nadelii ah, 
die ii.ich 1:inig.r Zeit ahges:iagt nod mit Aethcr gewaschcn wurdeu. Znr  
Analyae wiir c1 .  noclirnnls i n  .\lkohol geli'lst, mit tiether gefillt und dann  i i i i  

\-;icu.im iibcr Sclinefelsiare getrocknet. 
0.1540 g Fbst.: O.?G?G g CO?, O. IOi ( ;  g HZO. - 0.1534g Sbst : 5.0 ccm 

I i . j-AgNO3. 
G : ~ l l i 2 0 ~ X 9 . H C l .  Ber. C 46.53, €1 7.73, C1 11.47. 

Gef. )) 4(;.50, 7.S0, * 11.57. 

h i s  Fnlz sinterte beim rirschen Erhitzen im Capillarrohr gegcr? 
2 2 0 0  (corr.)  und scliniolz Lei weriig hoherer Tempera tu r  (etwa 230") 
iiiiter Zersetzung. 

Ich h a k e  es fiir identisch mit dem friiher beschriebenen Pra- 
pirat I) .  

Die Austbrute betrug nach obigeiri Verfahren n u r  1.5 g. Voraus- 
sil*litlich wird eie nach spiiteren Erfahruugen besser werden ,  wenn 
III;LII die Wecliselwirkung zwischen Clilorid und Es ter  ill Chloroforni- 
Iti6llli: vor sich gelien lasst. 

L e  ucy l -  g l y  cy 1 - l e  u c i n ,  
CI  H:, . C1.I (NH2). CO . NI 1 .  CHz . CO. XEI. CH (C, Hg). COOII. 

Cni den  Ester dieses Tripeptids zu gcwinnen, tragt man 3.5 g salzsaurcs 
I , c i ~ ~ ~ ~ ! ~ l ~ c ~ l c l i l o r i d ,  dns rasch gcpltlvert ist , in cine LGsung r o n  4.8 g Lcu- 
ciniitliIlester i n  50 ccm Aetlier unter Eiskiihlung portionswcisc cin. 13eim 
t i ichtipn Szhutteln 16st sich das  Chloril jcdes Ma1 rasch auf und n:tch ca. 
20 Niriutcn kann die Operation beendet scin. Urn die Hydrochloratc zii zer- 
legen, fiigt nian znr i ther i shcn  L6sung etwa 15 ccm Wassor und dann unter  
t iichtigern Schiitteln allrnihlicli Arnmoniak his zur  allcalischen Reaction za. 
Dabei scheidet sich ails dem \Vasser vorhbergehend ein dickes Oel ab, das 
aber yon dein Acther vGllig aufgeooinmen wird. Der at  herische Auszug wird 
scliliesjlich .stark concentrirt und Nit riel Petrolither versetzt. Dadurch 
w i d  tier L e  u c y  1 - g 1 y c y 1 - 1 en  c in  e s  t e r  gcfill t , mihrend dor Leucincster in 
1 " _  ,o>ung bleibt. Die Ausbeotc betrug 3.5 g. 
. 

1) Diesc BericLte 36, 2191 !1903]. 



Der Ester bildet ein schiin krystallisirendes Nitrat. Um ea 
zu gewinnen, lost man das Oel in ca. 30 ccm Aether und f igt  1 ccm 
ausgekochter starker Salpetersaure zu. Sofort beginnt dann die Aus- 
scheidung dea N i t r a t s ,  die durch Abkiihlung i n  einer Kaltemischung 
befordert wird. Das Salz wird nach einer halben Stunde filtrirt. Die 
Auebeute betrug 2.5 g oder 50 pCt. der Theorie, berechuet auf das 
augewandte salzsaure Leucyl-glycylchlorid. 

Acther gefsllt und im Vacuum hbcr Schwefclsiiure get rocknet. 
Zur  Analyse wurdc das Kitrat i n  wenig warmcm Alkohol gelijst, durch 

0.1217 g Sbst.: 0.21S2 g COz, 0.0S7d g HnO. - 0.1579 g Sht . :  19.9 ccm 
N (210, 75Smm!. 

C 1 6 H ~ ~ O ~ N ~ .  Ber. C 45.93, H 5.22, N 11.3. 
Gef. B 4S.90, n 5.01, )) 14.2. 

Beim raschen Erbitzen im Capillarrohr beginnt das Salz gegen 
7-17 0 (corr.) zu sinteru und schmilzt unter Gasentwickelung gegen 
160 " (corr.). 

Es krystallisirt aus Alkohol auf Zusatz ron Aether in mikro- 
skopisch kleinen Tafelchen und ist in Wasser sehr leicht loslich. 

Will man das Tripeptid selbst gewinnen, so werden 4 g des 
rohen, oligen Esters rnit 15 ccm Normal-Natronlauge etwa 3/+ Stdn. 
auf der Maschine grschittelt,  bis klare Liisung entstanden iat. Dann 
Best man noch etwa l /2  Stunde stehen und rersetzt mit 15 ccm Nor- 

mal-Mineralsaure Beim liingeren Stehen (10 -20 Stdn.) fallt das Tri- 
peptid kryatalliuisch au9. Ee wird filtrirt und mit kaltem Wnsser ge- 
wxschen. Die husbeute betriigt aucb cn. 50 pCt. der Theorie, berech- 
net auf &is angewandte salzsnure Leucylglycplchlorid. 

Zur Reinigung wird das Tripeptid ungefihr  in der 10-fachen 
Menge Wasser suspendirt und Ammoniak zugegeben, wobei es sich 
bis auf eine kleioe Triibung lost. Die Flissigkeit wird mit etwas 
Thierkohle anfgekocht, dauu filtrirt und a u f  dein Wasserbade rerdampft, 
bis die Krystallisation des Triprptides beginnt. Nan llsst erkalten, 
filtrirt die Krystalle ab  und verdampft die Mutterlauge weiter. Das  
so gewonnene Tripeptid bildet eiue krystallinische Masse ron  wenig 
charakteristischer Form. 

In1 Capillarrohr rascb erlritzt, h a u n t  es sich gegen 245O (corr.) 
und  schmilzt uogefiiibr 8 "  hiiher linter Zerseteiing. 

Fur die Analyse war es bei 100° getrocknet. 

0.1946 g Sbst.: 0.3959 g CO2, 0.15P3 g 1120. - 0.2021 g Sbst.: 24.2 ccm 
:N ('20°, 7G5 rum). 

C L J H ~ O A K ~ .  Bcr. C 55.7ti. H 9.03, N 13.11s. 
Gcf. B 55.50, I) !).lo, x 13.SG. 



N e u e  D a r s t e l l u n g  von L e u c y l - d i g l y c y l -  g l y c i n ' ) .  
Trggt man allmahlich 4.5 g salzsaures Leucyldiglycylchlorid in eine durch 

E i s  gekbhlte Liisung  TO^ 3.3 g sorpfiltig getrocknetem Glycinester in SO ccm 
Chloroform ein, so geht beim Schiitteln dcr allergr6sste Theil in Lijsung. 
,Ohne zu filtriren, wird die L6snng unter geringem Druck eingedampft, mo- 

bei eiu Gemisch von einem dicken Oel und einem festen IGrper zurbcli- 
h lei bt . 

Es wird zungchst mit Petrolgther durchgeschiittclt, um den freien Gly- 
kocollester zu entfernen, dann der Riickstand mit 40 ccm trocknem Methyl- 
alkohol aufgenommen, von dein ungelijsten Theil (ca. 1 g) filtrirt und die 
kalte Fliissigkcit mit der fiir das Chlor berechneten Monge einer Natriumme- 
thylatliisung versetzt. Man verdampft nun unter geringem Druck und schiit- 
telt den Riickstand wieder wie zuerst mit Petrolather, um den Glykocollester 
zu entfernen. Das Ungelijste wird mit ca. 40 ccm absolutem Alkohol in der 
JCilte ausgelaugt, die L6sung vom Kochsalz abfiltrirt und unter geringem 
Druek verdampft. Als Riickstand bleibt cin schwach gelbrothes Oel, das zum 
.gr6ssten Theil aus Leucyl-diglycyl-glycinester bestebt. Zur Verseifung Fird es 
mit 15 ccm Normal-Nstronlauge bis zur L6snng geschiittelt und nach zwei- 
stfindigem Stehen bei gewehnlicher Temperatur mit 15 ccm Normal-Schwefel- 
s iu re  neutralisirt. 

ZuI  Abscheidung des Natriumsulfates verdampft man die L6sung auf 
etwa 5 ccm, versetzt in der WBrme mit dem 5-fachen l'olumen absolutem 
Alkohol und filtrirt warm vom ausgcfBllten Sulfat. Die Mutterlauge hinter- 
lisst beim Verdampfen auf den] Wasserbade einen anfangs 6ligen Riickstand, 
der durch mehrmaliges Abdampfen mit absolutem Alkohol fest wird. 

Dic Auvbeute an dieseni Rohproduct betrug 2.35 g oder ca. 50 pCt. der 
Tueorie, berechnet auf das angewandte Cblorid. Zur Reinigung wird das 
Product in wenig Wasscr gelijst, mit, Thierkohle in der Wirme entfarbt, das 
Filtrat wieder stark auf dem Wasserbade couccntrirt und bis zur Triibung 
mit warmem Alkohol versetzt. Beim Erkalten scheidet sich das Tetrapeptid 
in  schijnen, feinen Nadelclien ab, die fur die Analyse im Vacuum bber 
Schwefelshre getrocknct wurden. 

0.1'758 g Sbst.: 0 . 3 0 5  g CO,, 0.1144 g HgO. 
ClsH22OjNh. Ber. C 17.63, H '7.32. 

Gef. )) 47.42, n 'i.?6. 
Das Tet rapept id  verhielt sich genau  so, wie  das f ruher  beschrie- 

fbene Product,  und ist zweifelsohne dami t  identisch. F u r  d ie  praktische 
Dars te l lung  ist  die Liltere Xlethode vorzuziehen. 

Zum Schluss sage ich FIrn. Dr. F e r d .  R e u t e r  fiir die wer thro l le  
(Hiilfe bei obigen Versucheu beaten Dank .  

I )  Diese Berichte RS. GI1 T19051. 


