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730. E m i l  F i s o h e r  und U m e t a r o  Suzuki:  Synthese von 
P o l y p e p t i d e n .  X I ) .  Polypeptide der Diamino- rlnd Oxyamino- 

Sauren. 
[Am Clem I. Chemischen Institut der Unirersitiit Berlin.] 

(Eingegangen am 1 1 .  December 1905.) 
Urn die kiinstlichen Polypeptide Gr die Aufklarung der natiir- 

lichen Peptone und Proteine zu rerwerthen, ist es nothwendig, auch 
die Derivate der in den Eiweissstoffen regelmassig enthaltenen Diamino- 
und Oxvamino-Sluren kennen zu lernen. Wir  haben deshalb die 
synthetischen Methoden, die sich bei den Monoaminosiiuren so frucht- 
bar erwiesen, auf diese Korperklassr iihertragen, und es ist uns mit 
Hiilfe der Ester in der That  gelungen, verschiedene Dipeptide und 
Diketopiperazine zu erhalten. 

Wird z. B. der M e t h y l e s t e r  der D i a m i n o - p r o p i o n s i i u r e  
kurze Zeit a u f  100° erhitzt, so twten 2 Molekule unter Ahspaltung 
von 1 Molekiil Methylalkohol zusarnmen nach der Gleichung: 

rZCkH13N202 = C7H16NdO:i + CHIO. 
Das Product ist der Methylester de3 Dipeptids und l lss t  sich in 

dieses durch Verseifung mit Alkali uberfGhren. Was  die Structur 
des Letzteren betrifft, so bleibt vorlaufig die Wahl zwischen den bei- 
den Formeln : 

NH:, . CHa .CH (NH2). CO. NH.CH2 . CH (NH1).COOH 
NH2. CH? . CH (NH2). CO .NH. CH . COOH 

CH2. NHn 
Da jedes von diesen Molekiilen 2 asymmetrisrhr Kohleiistoff- 

atonie entlialt, so sirid auch noch je 2 stereoisomere Racernformen, 
im ganzen also vier verschiedene Korper bei der Synthese zu erwarten. 

Wir halten es deshalb fiir sehr wohl mSglich, dass die von uns 

rrhaltenen Praparate Gemische von Isorneren sind. 
Etwas anders verlanft die Condensation des L y s i n - m e t h y l -  

e s t e r s  bei looo, denn als Hauptproduct entsteht hier nach der 
Gleichung : 

2 CT His N2 Oa = Clz H24 Nd 0s + 2 CHrO 

I) In der Keihe der Mittheilungen ilber die Synthese von Polypeptiden 
ist die vorliegende als zchnte bezeichnet, weil ein Theil der Resultato bereits 
am 8. Dee. 1904 der Akademie der Wissenschaften zu Berlin vorgelegt wurde 
(rcrgl. Sitzungsberichte d. Akad. 190-1, 1333 und Chem. Centralbl. 1905, I, 
354) und ihre Verciffentlichung in diesen Berichten schon im April d. J. be- 
absichtigt mar. Die VerzBgerung ist durch die grosse Vermehrung des experi- 
mcntellen Materials verursacht worden. 



eine starkr Base, die wir in Form des gut krystallisirenden Pikr;its 
uiid Hydrochlorats nnalgsirt haben, und die wir fur ein Piperazin- 
derivict von der Formel: 

NHn .CH:,. CHs .CH:!.CH:,.CH. N H .  CO 
Co. N H .  CH. CH? . c H ~ .  C H * . C H ~ .  SH? 

11 ti 1 tell. 
8 1 s  Zwischenproduct diirfte aber bei dem Vorgang tluch der 

Mrthylaster des Dipeptids entstebeii. Darauf deuten weriigstens die 
Resultate, die wir erhielten, als der Lysinniethylester nur 2 Stunden 
auf 500 erhitzt wurde; denii es entstelit dann ein Syrup, aus dern nian 
die S a k e  des I’ipernzinderivates nicht gut isoliren kann, der aber 
nach der Verseifung rnit Alkali reichliche Meiigen des Dipeptids des 
Lysiiis liefert. 

Dn das aiigewandte Lysin raceniiscli war, so konnten bei der Syn- 
thew des Anbydrids und des Dipeptids ebenfalls ewei racemische Stereo. 
isoniere eutsteheii. 

I J i s t i d i n - i n e t h y l e s t e r  giebt beiiii Erhilzen auf looo auch ein 
schiin krgstallisirendes Product von d r r  Formel C12 HI,  Nc 0 2 ,  d:is 
wir wiedei.um lur eiii IXkrtopiperazin linlten, und das durch ver- 
diiiiiites Alkali z u  dern eutsprecheriden Dipeptid aufgespalteii wird. 

Bei den1 Mrthylester des S e r i n s  findet der glriche Vorgang 
sc*hou hei gewiihiilicher Teniperatur stntt, urid da das brnutzte Sei in 
raceniisch war, so haben wir gaiiz iibrreinstimniend mit drr Ttieoric 
zwei isoiiierr Producte von der Porriiel Cg Hlo N? 01 isoliren k0nnt.n. 
die wir ala Stereoisomere voii der Structiir: 

betrachtrn. Sie wvrden ebenf:tlls von kalteni Alkali leicht geliist, und 
es ist dadurch geliingeii, auch eiu Ilipeptid des F.erins zii gewiniien. 

Bei drm l a o s e r i n ,  welches die Aminogruppe in der $-Stellung 
enthllt, ist die Bildung dea Dikctopiperazins nicht rniiglich In Ueber- 
einstinimung daiiiit rerwandelt sich der Isoseriu-methylester bei ge- 
wiihnlicher Tenlperatur i n  ciri frstes I’roduct, das w i r  als Methyl- 
ester des Dipeptids voii der Formel: 

ansehen, d e n n  es lasst sich duich Vrrseifen mit Alkali leicht in dns 
Dipeptid urnwandelo. 

Die N o m e n c l a t u r  der neuen Producte wollen wir, soweit es 
miiglich ist , derjtanigen der eiofachen Polypeptide anpassen. W ir 
neonen deshalb die Dipeptide: Lysyl-lysin, Histidyl-histidin, Scryl- 
serin, Isoseryl-isoserin , urid die dazu gehorigen Diketopiperazine: 
Lysin-anhydrid, Histidin-niihydrid und Serin.anhydrid. Eine Ausnahme 

NH2. CH?.  CH (OH).  CO .NH .CH2. C H  (OH). COOCHj 
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ist nrir bei der Diarninopropionsaure unvermeidlich, weil hier zu 
nionstrose Sarnen resultireri wiirden; wir bezeichiien deshalb ihr 
Derivat als Dinminopropionsaur(. Dipeptid. 

Besonders complicirten Verhaltnisseu sind wir beim A r g i n  i n  
begegnet. Sein Methylester verwandelt sich ituch schou bei gewohn- 
licher Teniperatur im L:tufe V C J ~  weuigen Stunden in einen dickeii 
Syrup, aus den1 mir in rrichlicher Menge ein verhaltnissmassig schijn 
krystallisireodes Piki at bezw. Nitrat isolireri konnten. Aber dieser 
KBrper scheint kein einf.tches Dipeptid 211 sein, denn die Analyse des 
Nitrats hat rienilich stark abweichende Werthe gegeben, und es ist 
un3 auch nicht gelungen, die Rase durch Kochen rnit Saoren i n  
Arginin zuruckzuverwandeln. Wir mussen deshalb die Frage nach 
der Zusnmmensetmng d i c w r  Base \ orlaufig unentscbieden lassen, wer- 
den aber bpi dem grossen Interesse, das gernde die peptidartigen 
Derivate des Arginins dnrbieten, die Vrrsuche wiederholen uud ver- 
vollstandigen. 

Die Ester der Diaminosiuren, die als Aus~~~iigsi i ia ter i~i l  dienten: 
waren bisher irn freien Zustand nicht bekannt. D.igegen sind die 
Hydrochiorate ron Diarninopropionsaureatbplester und Histidinmeth? 1- 
ester einerseits ron  C u r t i u s  und Mii l ler’)  und andererseits ron 
!?:I uly’) For kurzer Zeit beschrieben worden. 

D i n m  i n o  p r o  p ion  s i iu re  - rn e t h y l  rs:e r. 

Die Verbindung ist als Hydrochlorat vie1 leichter darzustellen, 
als das von Cu r t i u s beschriebene Salz des Aethylesters. 

Suspendirt man 5 g sslzsaure DiaminopropionsHure oder die entsprechende 
Mc,nge Bromwasserstoffsalz in 250 ccm tioctoen~ Methylalkobol und leitet 
ohne Kiiblung trocknes Salzszioregas his zu r  Szittigung ein,  so findet klare 
L;;siing statt. Wird dann linter stark vermindertem Druck eingeengt, SO 

scheidet sich da.; Hydrocblorat des Methylesters krystslliniseh ah. Um die 
Krvstallibation z u  vervollstbdigen , fiigt man ziernlich vie1 Aethylalkohol zu  
unt l  l a s t  cinigc Stunden bci Oo stehen. Die Krystalle werden abgesaugt und 
niit Alkoliol nnd .\ether gewaschen. Aus cler Xutterlauge l h t  sicb durch 
Vcrdampfung im Vacuum noch eine kleine Menge dessclben Salzes gewionen. 
Dit* Gesarnmtausbeiite betrng 76 pCt. der Theorie. Fur die Analyse wurdc bci 
SU” im Vacuum getrocknet. 

0.1933 g Sbst.: 0.2Y01 g AgCI. 
C~H1oN20a.21tCI. Ber. CI 37.11. Gef. C1 26.72 .  

Irn Capillarrohr rasch erhitzt, schrnilzt d m  Salz nicht garlz scliarf 
gegeo 166O (cow.) unter starkern Schaurnen uiid Braunfarbuug. EJ 
lijst sich in Wnsser sehr leicht, in Methylalkohol schon vial scliwerer 

I) Diese Berichte 37, 1’178 [1904]. 
a) Zcitschr. fiir physiolog. Chem. .I%, 514. 
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und in Aethylalkohol sehr schwer; in Aether. Chloroform, Benzol ist 
es so gut wie unloslich. 

Die Verwandlung des Salzes in deli freien Ester hat rinige 
Schwierigkeiten gemacht. Die Zersetzung mit Silberoxyd ist nicht 
rathsam, weil das Clilorsilber darch den stark basischen Ester in  
LKaung gehalten wird, und die Methode, die bei deli Estern der Mono- 
:rminosauren so gute Resultate liefert, d. 11. Zerlegeu des Salzes iu 
concentrirter wassriger Losung mit Alkali unter Zusaf z von Kaliuni- 
carbonat und Ausscbiitteln mit Aether, giebt hier eine sehr schlechte 
Ausbeute. Wir haben deshalb die Zerlegung des Hydrochlorats in 
methylalkoholischer Losung mit der herecbneten Menge Natriuui- 
methylat ausgefiihrt uud dadurch ein sehr befriedigendes Resnltat 
erzielt. 

10 g fein gepulrerter, salzsaurer Methylester werdeo mit  einer Losung von 
2.41 g Natrium in 120 ccm trocknem Methylalkohol 5-10 Minuten geschuttelt, 
bis Umsctzung erfolgt ist: dann versetzt man mit der dreifachen Menge absolu- 
$am Aether, lirsst einige Stunden stehen, bis durch Abscheidung des Chlornatriums 
die Fliissigkeit gekliirt ist, tiltrirt und verdampft unter stark vermindertem 
Druck bei einer Temperatur, die nicht uber 35O hinaufgeht. Der zuriick- 
bleibende Ester bildet cinen fast farblosen, atark alkalisch rcigirenden Syrup, 
der in Wasser und Alkohol sehr leicht, in  Aether aber sehr schwer loslich, 
ist nnd durch Salzsiiarz in das ursprungliche Product zuriickverwanddt wird. 

D i a m i n o p r o p i o n s a u r e  - d i p e  p t i d - m e  t h y l  e s t e r .  
Die Verwandlung des zuvor beschriebenen freien Methylesters 

in das Dipeptid erfolgt schon bei Zimrnertemperatrir im Laufe ron 
einigen Tagen. Dasselbe erreicht man bei 100° in einer Stnnde, nur  
muss beim Erhitsen der Zutritt ron Wasser vermiedeii werden. Die 
Operation wird deshalb am besten im geschlossenen Rohr aupgefiihrt. 
Der  ursprihglich fast farblose Eater farbt sich schwach braun und 
verwandelt sich in einen dicken Syrup, der in Wasser iiusserst leicht, 
aber in absolutem Alkohol sehr schwer loslich ist. Beim Verreiben 
des Rohproductrs mit Aethylalkohol geht der Syrup in eine fast 
weiaee, feste, aber arnorphe Masse iiber, die eich filtriren und mit 
Alkohol und Aether waeclien ILsst, aber  an feuchter Luft zerfliesst 
und stark alkalisch reagirt. Fur die Reinigung haben wir das P i k r a t  
oder H y d r o c  h 1 o ra t  benutzt. 

Um das erste Salz darzustellen, lost man das Dipeptid in niuglichst 
wenig kaltem Wasser und setzt alkoholische LBsung von Pikrinsiure so lange 
zu, als noch ein Niederschlag entsteht. Auf die Menge des Dipeptidestcrs, 
die aus 10 g salcsaurem Diaminopropionsiruremethylester erhalten wird, braucht 
man ungefirbr 9 g PikrinsBure. Ein Ueberschuss derselben schndet aber 
nichts, da er leicht entfernt werden kann. Das ausfallende Pikrat ist zuerat 
ein amorphcr, gelher Niederschleg, reraandelt sich aber im Laufe einiger 
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Stuuden in einc hartc, krystallinische Masse, die abgesaugt und niit Alkohol~ 
und Aether gewasclien wird. Die Ausbeute an Pikrat betrug au.? obigen 10 g 
Auqgangsmaterial 11.65 g oder 67 pCt. dcr Theorie. Zur  Rciniguug wird das 
Snlz  zuerst niit hether fein zerricbon und dann mit ahsnliitem Ukoliol, worin 
es fast unl6slich ist, ausgekocht. Z a m  Umkrystnilisiren dient dnnn SO-pro- 
ccntiger Alkohol. Es hat sich dabei als zweckrnksig erwiescn: zucrst mit 
einei verhHltnissmkssig kleincn Mcnge dcs LBsiingsmiltcds (auf 1 Th. Pikrat 
etwa 15  Th.) :tuszukochen, mobei der grosste lhe i l  dor Verunreinigungen in 
LBsung geht, uncl dann den rcincren Riickhtaud ~ o l l c n d b  in dem kochenden, 
50-procentigcn Alkohol aufzulosen, woyon ungefiihr noch 71.1 Thcile ncbthig 
s ink  Aus dcr erkalteten Flussigkeit schcidet, sich das Pikrat lungsum :rls 
gelbe, leichtc, krystallinischc Masse ub. Zur Analyse wurde nochmals i n  
clerselben U’eiae umkrystallisirt und im \acuiimexsiwntor iiber Schwefokiure 
getrovkoet. 

0.1271 g Shst.: O.IGO0 g COs, 0.0117 g Hd.3. - 0.1074 g Shst.: 19.2 ccm 
N (180, 776 mm). 

(C~Ht6Na03) ( C ~ H B S : ; ~ ~ ) ? .  Ber. C 34.14, H 3.33, N 21.15. 
Gef. D 34.33, n 3.64. )) 21.12. 

Das Sa lz  ha t  keineri constanten Schmelzpunkt.  Reim Krhiteen. 
irn Capillarrohr sinkt es  schon ron  10O0 an etwtis zusamnien, farbt 
sicli zwischeii 170-180° dunkler  und schmilzt zwischen 200” und 
210° unter hu f sch iumen .  Es ist in kaltem Wnsse r  ziemlich schwer,  
in warinem leicht liislich. Von heissern Alkohol  wird ee nur s r h r  
wenig und von Aether, Benzal, Chloroforiii SO gut wit+ garriicht geliist- 

Urn das Pikrat in H y d r o c h l o r a t  zu verwandeln, suslieridirten wir 
2.65 g in 1 0  ccrn koltern Wusscr u n d  S ccm Xormslsalzsiurc und rerrieben, 
dann sorgfilltig in einein hliirser. Die ausgescliedene Pikrinsgurc wurde 
melirmals ausgeithcit, dann clio entfirbtc Fliissigkeit nidglichst rasch bei 
niederer Tcmperatur eingeengt, urn Vcrseifung xu vermciden, und sch~iesslich 
mit absolutem Alkohol gefillt. D:LS Hydrochlorat a i rd  so als weissei, anior- 
phns Pulver erhalten, das hich niit Alkohol und Aether wasclien lilsst. Die 
Ausbcute hetrug 1.04 g oder 93 pCt. dcr Theorie. %ur  Keinigung wurde es 
nochmals i n  wenig Wasser geltist, mit Thierkohle gcschiittelt und aus dem 
Filtrat durch hlethylalkohol und Aether gefallt. IJiir die Anaiyse wurde es i m  
Vacuum uber Schwefelsiuru getrocknet. 

0.1688 g Sbst.: 0.1847 g Con, 0.0979 g HsO. - 0.1332 g Sbst.: 23.1 ccrn 
K (170, ’770 mm). - 0.0844 g Sbst.: 0.08SI g AgC1. 

C ~ H I C N ~ O ~ . ~ H C I .  Ber. C 30.3’2, H 6.50, N 20.33, CI 23.62. 
Gef. )) 29.85, D 6.44, D 20.39, m 25.8. 

Das Hydrochlora t  iht ein fast weisses, ziernlich schweres  Pul re r , .  
das aber keine deutliche Krys ts l l form zeigt und kr inen  Schmelzpunkt  
hat. Im Capillarrohr Gingt es  schon gegen 90’ an, zu  sintero und 
schwill t  gegen 135O s ta rk  auf. Es ist in Wasse r  s eh r  leicht, in 
Methylalkohol und Aethylalkohol abe r  s eh r  schwer  und in  Aether,  
Benzol fast garnicht liislich. Die wPssrige Liisung reagirt  auf Lakrnus- 



saurr  und giebt rnit Phosphorwolfrarnsaui e einen dicken. amorphen 
Nic,derechlag, der sich bei gelindem Erwarrnen in ein schweres, kiir- 
nigos Yulrer verwandelt. Chloroplatinat und Aurochlorat sind in 
Wasser leicht l6slicb. Das erste wird diirch Alkohol als undeutlich 
krystallinisclies Pulrer  gefallt. Das zweitr scheidet sich sclion beirn 
Abkiihlrn aus der coucentrirten, wiisarigen Liisung als dicker, gelber 
Syrup ,zb. 

Wie schon in d r r  Einleitung erwabnt, hestelit die Miiglichkeit, 
dass unsere Pr lpara te  Gemiscbe VOII  Isomeren sind. 

D i a mi n o pr o p i o n  sa  u r e -  d i p e p  t id .  
Wird dns ziivor erwiihnte Hydrochlorat des Dipeptid-methylesters 

mit Wasser eine Stunde auf 80" erhitzt, so findet Verseifung statt. 
Aher die Reaction ist nicbt rollstandig und verliiuft auch nicbt glatt. 
Vie1 hessere Resultate erhiilt man bei der Verseifung rnit Alkali in 
gewohnlicber Trmperatur.  Es iet dnnn auch nicht niithig, erst die 
Snlze des Dipeptid-methylesters dareustellen, sondern man kann direct 
das rohe Condensationsproduct rerarbeiten. Dementsprechend ge- 
staltet sicli die Unrstellung des DiarninopropinnsBure.dipeptids folgen- 
derm:ta.sen: 

Der nus *3 g Hpdrochlorat i n  der ziivor beschriebenen Weise dar- 
gestellte freie Diaminopropionslrire-metli~le~ter wird als Syrup zuerst 
lwe i  Tiige bei gewiihnlicher 'Temperatur nufbewahrt, wobei schon 
partielle Condensation stattfindet und d u n n  zurn Schliiss iioch eine 
Stunde :iuf 00'' erhitzt. Das Product ist ein brauner Syrup, der zii- 

erst Init nbsolutem Alkohol bei etwa G O G  digerirt wird, wobei niiv ein 
kle iwr  Theil i n  L6sung geht. Der onliislictie Riickstmd wird Eofort 
i n  15 ccm Wasser geliist uud die Fliissigkeit nacli Zusatz von 15 c a n  
Xorinalnntrorilaugs swri  Stundrn bei gewijhnlicher Temperatur nufbe- 
wnhrt .  Dnnn f S p  nian zur Neutraliention des Alkalis 15 ccrn farb- 
lose Sorni:iljodwasscrsroff~aiire zu, scliiittelt in der Kalte mit etwas 
'l'hierkohle und verdampft das Fillrat unter srlir stark vermindertern 
Druck bei miiglii~hst uiedriger Temperatur zum Syrup. Dieser ist 
durch  wenig t'reitss Jod  gelblich-braun gefiirbt. Er  wird zur Ent- 
fernring des Jodnntriums rnehroi:ils nii! nbrolutern Alkoliol ~orgfiiltig 
au-gekocht : hierbei bleibt das  Dipeptid :IIS zahe. gumminrtige Masse 
zuriick. die durch Spuren voii Jod gelb Lis Iiriiunlictigelh gefiirbt sein 
kann. Es liist eicli sebr leicht in Wasser und reagirt stark alknlisch. 
Von den Salzen haben wir das  Piltrat und das Hydrochlorat geii:iuer 
u ti t e rsu c I i t . 

Das :IUS 5 g s:tlzsaurcni Diaminopropionsgure-methylester ge- 
wounenc Dipcpiitl wird i n  30 ccm Wasser gelfist, rnit Thierkohle geklBrt und 
Zuni Filtrat eioc Losung ron 5.7 g rainer Pikrinsiiure in 30 cc.m abeolutcrn 

t'i k r a  t .  
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Alkohol sugegeben. Der sofurt aimfallendo, gelbe, krystalliniscle Xiederschlag 
wird abgesaugt und mit absolutern Alkohol, spiter rnit Aether gewaschen. 
Die Ausbeute hptragt ungefiilir 6 g oder 7.5 pCt. der Theorie, herechnet auf 
den angemandten DiaminopropionsBure-xethylester. Zur Reinipung des SRIIYS 
hahen wir 5 g dieses Rohproductes zuarst zaei  Ma1 rnit je 50 ccm 50-procen- 
tigcrn Alkohol ausgekocht, lieiss filtrirt, rnit demselben Alkohol nachgcwaschen, 
dann den Riickbtand in kocbendem, 50-procentigem Alkohol gelbst ond die 
filtrirte Fliisigkeit bei 0') der Krystallisation iiberlasseu. Die ausgeschiedene 
Masse wurde fu r  die Analysc nochmala aue heissem. 50-procentigem Alkohol 
iimgelbst und im Vacuum bei 80') getrocknet. 

0.1940 K Sbst.: 0.2347 g CO?, 0.0566 g H?O. - 0.108 g Sbst.: 20.4 ccm 
N (240, 7G0 mm). 

(CF HI NJ 0:;) (C6& NS 07)s .  Ber. C 33.*'2, H 3.09, lS 2 I .tiO. 
Gef. :) 33.L0, )) J.25, x 31.31. 

Dns  Salz en th l l t  uiithin auf ein Dipeptid zwei Mol. P ikr in-  
siiurc. Es ist ein citrouengelbes, uudeutlich krgstalliuisclies Pulver 
und bat keinen schnrfeu Schmelzpuukt .  Im Capi l la i rohre  fangt es 
bei 200" an, zu s in t r rn  und sich b i aun  zu farbeii, und sclimilzt brim 
raschrn Erhitzen gegeii 2220 (eorr.) unter Aufscliaumeo. In  ka l t t  m 
Wasse r  ist es  s eh r  schwer  loslich; beim Rochen daruit liist es  sich 
theilweisr, und der  m d e r e t r h e i l  schmilzt z u  einem Oel. In  absolutem 
Alkohol  ist es  auch seh r  schwer  loslich; leicliter wird es, wie zuvor 
e rwahn t ,  Y O U  hr issem,  50 proceijtigem Alkoliol aufgenommen. In 
irarrnem Aceton lijst es sich iiuch verhaltnissmassig leicht, dagegen ist 
.es in Arther, Essjgester, Beiizol und Pe t ro l i t he r  fast unl6slich. 

H y d r o c h l o r a t .  Das Salz kann sowohl  :LUS dem gereinigten 
P ikra t ,  wie direct itus d r m  roheo Diprp t id  bereitet werden. 

I m  er-stsn 1~'allc lijst man eine ahgewogene Menge tles Pikrsts in Leissern 
.X-proccntigeni Alkohol ,  kiihlt auf etwa GO" ab und fiigt , bevor lirystalli,a- 
tion cbtri t t ,  di,: berechnetc Menge Salzsiiurc Iiinzu. Danu kiihlt man sofort 
st iirkor auf gcwohnliclie Temperatur untl scbuttelt diese Liisung miederholt 
niit grijssrren Mengen Aether m ~ ,  bis nlle Pikrinsiiure dadurch entfernt i t .  
D a a  Hydrochlorat dcs Dipeptids bleibt lrierbei in der massrigen Fliissigkeit. 
Diese wird zuerst durch Schutteln mit etwaa Tliierkoble viillig cntfiirbt und 
dann unter helir geringem Drucli verdampft. Das Hydrochlorat bleibt :ds 
krystsllinische Mmse zuriick. die mit Alkohol ond Aether gcwaschen wird. 
Die husbeute ist nahczn quantitativ. FBr die Analyse wurde das Prjparat  
nochrnals i n  sehr wenig Wasser gelcst, (lurch Alkohol gefiillt uud im Vacirum 
I &  SO" getrocknet. 

O.1(;88 g Sbst.: 0.16S3 g coz: 0.0956 g H20. - 0.128 g Sbbt.: 0.137s g 
AgCI. 

C0HlrN,03.2HCI.  Ber. C ?7.YS, H ti.OS, C1 ?7.00. 
Gef. 2 27.19, 6.39, )) 'LG.63. 

Das Salz entlialt also eberiso wie das  P ik ra t  zwei AIolekiile Siiure. 
I m  Capillarrohr z r rse tz t  es  Es hat keineri constanten Schmelzpunkt.  



eich uber 2 5 O 0  unter Rraunung und Schnielzuug. Es liist sich sehr 
leicht in kaltem Wasser uiid reagirt ziemlich stark sauer. A n  feuchter 
Luf t  aufhewahrt, zerfliesst es allmiihlich. In Alkohol, Aether, Henzol 
ist es so gut wie unliiJich. 

Die wiissrige Losung giebt rnit iiberschiissigem Alkali und Kupfer- 
salzen die Biuretfarbung, und dieee ist selbst bei den reinstrn Prapa- 
raten so stark, dass sie nicht durch eiiie Beimengung von hiihereni 
Peptid verursacbt zu sein scheint. Wir  heben das hervor, weil die 
Biciretfarbung bei den einfachen Dipeptiden nicht auftritt. 

Wird das Salz rnit der 10-facheii Menge 20.procentiger Salzsiiure 
5-6 Stunden am Riickflusskiihler gekocht, so scheint viillige Spaltung 
in Diaminopropionsiiure einzutreten. Wir  hahen letztere als Methyl- 
ester-hydrochlorat isolirt (ber. C1 37.11; gef. CI 36.77) und 70 pCt. 
der Theorie erhalten, wahreud Lei Anwendung von reinem Diamiiio- 
propioiislure-hydroclilorat die Ausbtwte 56 pCt. betrug. 

Wie oben erwihnt, kann das tIydrochlorat auch aus dem rohen Diamino- 
propionsiure-Dipeptid tlirect gewonnen werdcn. M a n  liist dann das m6glichst 
von Jodnatrium befreite Priparat zuerst in sehr wenig Wasser, fiillt mit ab- 
solutem Alkoliol, lBst nach Entfernung dcr Muttcrlange wieder in wenig 
\V;isser, fGgt einen kleinen Uebsrschuss von Salzsiurc h i n z u  uiitl fillt jetzt 
das IIydrochlorat dursh Alkohol. Zur  Reinigung tics Salzes wertlen die Losung 
in  \Tasxr und die Fiillung mit Alkohol wiederholt. Bei tliesem abgekhrzteii 
I'erfahren betriigt die Ausbeute ungefiihr die 1 Iiilfte dcs mgewandten salz- 
saurcn Dianlioopropions~ure-metliylesterj. 

L y s i n -  m e t h y 1 e s t e r  (inactiv), CS HIS NO 02. CH3. 

Fur die nachfolgeoderi Versuclie dieotr synthetisctr gewonnenes 
racemisches Lysin, von dem uns Hr. Dr. F. W e i g e r t  eine grossere 
Menge gtitigst zur Verfiigung gestellt hat. Wir werden sie aber mit 
der ;ictiven Base wiederholen. Suspendirt man 5 g Lysinchlorid in 
200 ccm Methylalkohol und leitet Salzsiiuregas bis zur Sattigung ein, 
so geht das Salz bald in Losung, uud nach kurzer Zeit beginnt schou 
di(, Krystallisation des salzsauren Methylestei s. Uiri sie zu vervoll- 
stiindigeu, fiigt man nach dem Erkalten die gleiche Menge Aether zu 
und IBsst einige Stunden stehen. Die farblose Krpstallmasse, die 
meistens aus schief abgeschuittenen Prismen besteht, wird abgesaugt 
und init Alkohol und Aether gewaschen. Die Ausbeute betrug mehr 
als 90 pCt. der Theorie. 

Fur die Analyse wurde das Salz nocbmals in heissem MethJlal- 
kohol geliist, durch Aether wieder gefallt und im Vacuum bei 800 
getrocknet. 

0.1168 g Sbst.: 11.7 ccin N ( 1 6 O ,  769 mm). - 0.1445 g Sbst.: 0.1794 g 
AqCI. 
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CiH16N~Oa.2HC1. Ber. N 12.02, C1 30.47. 
Gef. D 11.76, D 30.69. 

Das Salz ist ici Wasser selir leicht loslich. Die Loslichkeit nimmt 
dann successiv ab fur Methylalkohol, Aethylalkohol und Aceton, und 
in  Aether, Benzol ist es so gut wie unloslich. Es schmilzt nicht 
schnrf unter starkem Aufschlurnen beim raschen Erhitzen gegeii 2 180 
(corr.), aahrend das entsprecheiide Lyeinhydroch1or:rt echon bei I670 
(corr ) schmil7t. 

L p  s i  n - a n  h y d r i d (inactiv). 

2 g salzgaurer Lpinmethylester werden in 25 ccm warmem Me- 
thylalkohol gelost und nach dem Erkalten rnit 19.7 ccm einer LBsnng 
versetzt. die aus 2 c Natrium und 100 ccm Methylalkohol bereitet ist; 
dann wird die gauze Fliissigkeit mit dem dreifachen Volurnen reinem 
Aether verrnischt, wobei dne Natriiimchlorid ausfallt. Wird die nach 
einigen Stunden filtrirte Fliissigkeit rinter stark rermindertem Druck 
verdampft, so bleibt der Lysinmethylester als fast farbloser, alknlisch 
reagirender Sj rup ruruck. Zur Umwandlung in das Anhydrid w- 
hitzt man ihn im Einschlussrohr zwei Stunden aiif 1000, wobei er 
sich iu eine schwach braune, zithfliissige Masse verwandelt. Diese 
wiirde niit Aether gewaschen und dieritt darin zur Daritellung des 
Pikrats und Hydroclilorats, die beide krystallisiren. Zur Bereitung 
des ersteii Salzes liiet man das rohe Lysinanhydrid in wenig warmem 
Aethylalkohol und ftigt eine alkoholische Losung von Pikrinsaure zu.  
Yon diesel geniigen 2 5 g ,  wenn nixn von 2 g salzsaureni Lyeinme- 
thylcster ausgegangen ist. Das Pikrat des Lysinanhydrids ist in A l -  
kohol liislich. Es wird deshalb durch Aether gefzllt und bildet eine 
schone. gelbe. krystallinische Masse. Die Ausbeute betrug auf obige 
hlenge Ausgaogeninterial berechnet 2.1 1 g oder 70 pct .  der Theorie. 

Zur viilligen Reiniguug wurde dss  Salz aus wenig lieiesem Wesser 
unikrystallisirt und fiir die Analyse im Vacuum bei 80° getrocknet. 

0.1.597 g Sbst.: 0.2354 g COz, 0.0610 g 820. - 0.1 125 g Sbst.: 18.9 ccm 
N (ISo, 762 mm’. 

C ~ ~ H Z I N . L O ~ . ( C ~ H ~ N J O ; ’ ? .  Ber. C 40.33, H 4.20, N 19.61. 
Gef. 3 40.20, D 4 24, )) 19.46. 

Das Salz krystallisirt aus Wasser in gelben, kleinen Prismen oder 
Platten. Im Capillarrohr rasch erhitzt, fangt es gegen 210° an, sich 
dunkel zu farben, und schmilzt unter Zersetzung gegen 2300 (corr.). 
Es liist sich in warmem Wasser leicht, in kaltem erheblich schwerer; 
i n  Methyl- und Aethyl-Alkohol ist es besonders in der WCrme ziem- 
lich leicht loslich, dagegen wird es von Aether und Petrolather auseerst 
sc h wer aufgenommeo. 



Urn das entsprechende Hydrochlorat darzustellen, liist man das 
rohe Lysinanhydrid in Metbylalkobol und leitet in der Kalte vorsich- 
tig Salzsauregas ein. Dadurch wird das Hydrochlorat als weisse 
Masse gefgllt, die abgesaugt und mit Aetber gewascben wird. Bei 
Anwendung von 2 g salzsaurem Methylester betrug die Ausbeute 3.3 g 
oder 91 pCt. d r r  Theorie. Fur die Analyse wurde das Salz noch- 
ma16 in Alkohol gelost, durch Henzol pryiedcr gefiillt und irn Vacuum 
bei 8 O 0  getrocknet. 

-4gCl. 
0.1751 g Sbst.: 0.1790 g Cot ,  0.1345 g HaO. - 0.1 152 g S1)at : 0.1001 g 

( C I , H ~ ~ N ~ O . ' ) . ~ H C I .  Ber. C 13.77, H 7.90, CI 31.58. 
Gef. D 43.46, n i.90, ) 31.55. 

Das gleiche Salz erhalt man aus dem Yikrat, indem man dieses 
in  rerdiinntern Alkohol liist, durch die herechnete Menge Snlzsaure 
zrrlegt. durch Aussthern die Pikrinsaure entfernt und die wassrige 
Losung im Vacuum verdampft. Das Hydrochlorat bildet feine, farb- 
lose Nadeln, die irn Capillxrrohr rascb erhitrt, bei 225" anfangen, sich 
schwarz zu farben, dam] sintern und hei hiiherer Temperatur unter 
Aufschaumen schmelzen. Es ist spielend leicht liislich in Wasser und 
rcagirt auf Lakmus schwach sauer. Es lost sich auch leicht in Me- 
thyl- und Aethyl-Alkohol; dagegen ist es fast unliislich in Aether 
Benzol, Chloroform nud Petrolather. 

L y s y  I - I y s i n  (inactiv), H 2 6  03 NI. 
Ly~in~i ie thylester ,  der aus 3 g Hydrochlorat i n  der zuvor auge- 

gebenen Weise dargestellt war ,  wurde 2 Stunden auf 5G0 erwarmt. 
Der bierbei entstehende , ganz schwach braune Syrup bestelit wahr- 
srheinlich zurn griisseren Theil aus Lysyl-lysin-methylester, entbalt 
aber vielleicht auch kleine Mengen des Anhydrids. Zur Umwandelung 
in  das Dipeptid wurde er in 30 ccm n-Natronlauge gelBst und 15 
Stunden bei 12-15O aufbewahrt, um einerseits den Ester zu verrreifrn 
und nndererseits das etwa rorhandene AnhJdrid aufzuspalten. Ztir 
Seutralisation des Alkalis ga1)en wir daun .10 w m  n-Salzsaure ZII, 

rersetzten diese Fllssigkeit obne weiteres mit 4 g gepulverter Pikrin- 
sanre und erwiirmten gelinde bie zur klaren Losung. Beini Abkiihlen 
in Eis schied sich aus der Fltissigkeit ein Pibrat in feinen, gelben 
Kryst:illen ab, die abgesaugt und zwei hlnl aus Wasser oder 50-pro- 
ceutigem Alkohol unter gelindem Erwarmen umgelost wurden. Die 
Menge des rohen L'ilriats betrug 3.5 g, die sich durch das zweinialige 
Cmkrystnllisiren auf 2.1 g verminderte. Das feine, gelbe Pulver zeigte 
unter dem Mikroskop keine charakteristischen Formen ; es besteht 
grijsstentheils aus kleinen Kornchen. Es besilzt auch keinen scharfen 
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Schmelzpunkt,  denn es re rwandel t  sich gegeii YOo a1ln:iihlich in gelbes 
Oel. Das hangt mit  dem Geha l t  an Krgs ts l lwassr r  zusammrn.  wel-- 
clies bei SOo im Vacuum rnll ig entweicht. 

0.1233 g wasserhaltiges Salz rerloren bci S O 0  im Vacuum 0.!,062 g =- 

Bei dem Entweichen des Waesers e rs ta r r t  das  Sa lz  in der  Hi tze  
wieder krpstsllinisch. E i n  bei 800 im Vacuuni vollig getrocknetes 
Prlparat fing TOII 170q an zu s in te rn ,  schmolz gegen IK)" (corr.) 
zu einem hellbraunrothen Or1 wid zersetzte sich h i  wetiig Iiiiherer 
Tempera tu r  unter Schiiumrn. 

5 1'Ct. 

0.159G g wasserhaltige Sbst.: 0.20:17 g C O z ,  O.Oti33 g 1 1 ~ 0 .  - 0.1'JUl g 
Shst.: ?9.7 ccni N (13O, i 4 9  nim). - 0.1233 g Sbst. verloren bpi SO" in) V3- 
cuuni 0.0062 g = 5.0 pCt. H? 0. 

+ 3 HgO. Bcr. C 35.46, 11 1.04, N 
Grf. 31.81, n 4.41, )) 

.lnaljbe cles I;ci 800 iui Vacuum gctrockneten Salzcs. 
0.2002 g Sbst.: 0.2723 g CO2, 0.0631 g 820. - 0.1502 g 

Rer. C 37.46: H 3.64, N 
Gcf. 37.10, )) 3 50, n 

N (?Ow, 767 mrn). 
C ~ . ~ H ? F , N ( O ~ . ~ C , ; H S N ~ O ~  

17.32, HpO 5.3. 
lS.21, )) 5.0. 

Sbat.: 24.3 C C U l  

1 s.94. 
1Y.75. 

Cim die Formel dcs Salzrs zu controlliren, murde uoch einc 13e3tininiong 
der Pikrinsaure ausgefilhrt. Zu dem Zweck wurde das Salz in warmcm 
Wasser gel6st uud niit einem Ueherschuss von Salzsirure. etwa G Mol., v w -  
setzt und die FlCssigkeit auf 00 abgekiihlt. Die Pikriusaure warde abfiltrirt 
nnd dcr in L6sung gebliehene Theil durch wiederholtes AusHthern gewonnrn. 

0.1171 g Sbst. (wasserfrci): 0.0850 g Pikrinshre = 72.6 pCt. Berechuet 
7 I .5 pc t .  

Das  P ik ra t  iut in warmem Wasser  uod kaltem Methylalkohol 
leicht Ioslich. Durch  Aethylalkohol wirtl es in d e r  Wiirme auch leiciit, 
in de r  KPlte abe r  erheblich schwerer  aufgenommen. I n  Benzol, Ae th r r  
und Petroliirher ist  es f a ~ t  unloslicli. 

Da die P i k r a t e  solcher complicirten Basen keine erheblichen 
Unterschiede in de r  Zusammeneetzung zeigen und deslialb die h a -  
lysen keine entscheidende Hedeutong haben k6nnen, so wurde  wiederum 
 ti:^ Hydrochlorat  dargestellt.  

Zu  dem Zweck wurdeu 2 g Pikrat in 15 ccm Wasser und 5 ccm Alkoliol 
in  gelinder W5rme ge lk t ,  dann rasch abgekiihlt, mit 6 ccm n-Salzsiure ver- 
sctzt und nuu die Pikrinsirure dnrch wiederholtes AusHthern entfernt. Die 
s e h r  wenig gefkrbte, wirssrige LBsung murdc noch mit etwas Thierkohle vBllig 
eotfgrbt und die Fliissigkeit im Vacuumexsiccator verdunstet. Der Rkckstand 
war ein zgher Syrup und enthielt sicherlich keine grosse Mengen von salz- 
saurem Lysin. Da er auch bei lirngerem Stehen nicht krystallisirte, so wurde 
cr rnit etwa der 10-fachen Meuge Methylalkohol iibergossen und durch Ein- 
leiten von trockner Salzsirure verestert. Bcim Einengeu der Losung unter 



schr geringein Druck schiedeu sich dann hcbsche Krystalle ab, welche ab- 
filtrirt iiotl mit  .~ethjlslkohol gemaschcn wurtlen. Dic Ausbeute betrup 0.G g. 

Zur Reinigciug murde das Rohprodiict i n  wcnig warmem Methylalkobol 
geliist untl dareh Ycrduosten dcr I.dxung wietler lirpstallisirt, daun mit 8 1 -  
kohol untl schliessliclt niit Bether gcmaschen. 

Die Kryst,alle unterschirdeu sicli vmi deni salzsauren Lysin-niethpl- 
ester durch die Bussere Form. Sie sind zuweilen unregelrna>sige Ti- 
t'e 1 c h e ri ~ h i  u fige r aber k u I' z e, z w i 1 I i ngsar t i  g v er  w ac  h sene Pr i 3  m eii u 11 d 
sclimelzeii rtwas niedriger, beim raschw Erhitzen im Capillarrohr 
gegeri 305" (cow.) uiiter starkem Schaumen. Sie liken sicli sehr leiclit 
iri \C'aciser und in wariiieui Methylalkohol; schwerer iu kdtern Methyl- 

, alkohol, noch schnei.er ir i  Aethylalkohol und fast garnicht in Aether. 
Uie wiissrige Losuiig reagirt schwach sailer. Fur die Analyse wurde 
diis Snlz hei nOo im Vacuum getrocknet. 

0.1617 g Sljst.: 0.2307 g COs, 0.1 154 g H&. - 0.11 10 g Sbst.: 13.3 c t m  
N (190, 764 mm). - 0.1 120 g Sbst.: 8.65 ccm ' , x o . n .  AgNO3 = 0.03075 g CI. 
- 0.103 g Sbst.: 3.20 CClll  ' / lo  11. Ag NO3 = I ' .O?t l l l  g CI. 

C ~ ~ H ~ S ~ ; ~ O ~ . ~ H C I .  Ber. C 3'3.24, 11 i.i!l, N 14.09, CI 2G.SS.  
Gef. o 38.30. n 7.92, n 13.i9,  27.41, 26.95. 

H is t i d i n - a n  h y d r i d  , C12 HI, 0 2  Ms. 
Der als Ausgangsmaterial dienende salzsaure Histidinmethylester 

ist roil H. P a o l y  schou beschrirben'). Man liist 3 g Salz in heissern 
'Methylalkohol (etwa 20 CCIII), fiigt nach dem Erkalten 9.5 ccrn einer Lii- 
suiig zu! die aus '2 g Xatriuiu und 100 ccin Methylalkoliol bereitet ist, 
und vrrmiwht rnit dern dreifaclien Volumen Aether. Nach einigen 
Stuaden wird tiltrirt, irii Vacuum rerdampft. und der  a ls  Syrup zuriick- 
blcihendr Histidinmethylester irn Einschlussrohr a u f  100'' erhitzt. 

.Scbon nach eirier Stunde fliogt die Masse a n ,  in der Hitze Krgetalle 
d e s  Auhydrides abzuscheiden. Dieaes lasst sich niit Alkohol iind 
Aether wascheii und aus heissem Wasser umkryetallisiren. F i r  die 
Analyse wurde i n i  Vacuum bei 80° getrocknet. 

0.1817 g Shst.: 0.3490 g Cot ,  0.0862 g H2O. - 0.1Oi2 g Sbst.: '27.8 ccm 
S (1W7 762 mm).  

C,gHl~N602. Ber. C 53.55. €1 5 . 1 1 ,  N 30.66. 
Gef. n 52.39, D 5.27, )) 30.32. 

Die Verbindung l6st sicb leicht in heissern Wasser und krystal- 
lisirt beim Abkiihlen iu feineo, weissen, g lhzenden  Nadeln oder Pris-  
iiieii. Sie hat keineri Schrnelzpunkt. Irn Capillarrohr fangt sie gegrii 
260° (cow.) a n ,  eich dunkel zu flirben, und schrnilzt gegen 340° zu 
einer dunkelbraunen Fliissigkeit. In Alkohol ist sie schwer liislich 

'1 a.  a. 0. 
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uud in Aether, Benzol, Petrollther fast unliislich. Ihre wassrige Lo- 
sung giebt mit Phosphorwolframslure einen starken Niederschlag, der 
auch beim Kochen schwer loslich ist. Hat  man aber vorher mit 
Schwefelsaure angesauert, so geht das Phosphorwolframat in der Hitze 
vollig in Lasung und kommt beim Erkalten krystallinisch heraus. Die 
wassrige Losung des Histidinanhydride reagirt alkalisch und lost 
Kupferoxj-d beim Kocben niit schon blauer Parbe. 

Die Base bildet rnit Pikrinsaure und Salzeiiure krystallieirte 
Salze. 

P i k r a t ,  ClaHlrNsO:,(CsHBN30,'s. Mail lijst 1 g Histidinanhydrid in 
40 ccni warmem Wasscr, fiigt- 2.5 g feio gcpulverte Pikrinsaure hinzu und 
wniirrnt auf 50-60". Ohne dass klare L6sung erfolgt, findet die Bilduog 
des Pikrats beim starken Umriihren fast vollstiindig statt. Nach dem Ab- 
kiihlen auf 00 wird das Salz filtrirt und crst mit Wnsser, dann mit Alkohol 
und Aether gcwaschen. Die Ausbeute betragt 2.2 g oder 88 pCt. der Thcorie. 
Zur Reioigung wird das PrLparat merst mit sehr weoig Aceton ausgekocht, 
filtrirt, mit Alkohol und Aether gewaschen und zum Schlnss in heissem 
Wacser gelijst. Beim laogsamen hbkiibleo scheidet es sich in citrooengelben, 
tlacheo, spiessartigen I<rys+allen ab ,  die vielfach sternf6rmig vereioigt sind. 
Ffir die Analyse wurdc bci 1000 getrocknet: 

0.1915 g Sbst.: 0.1758 g Cog, 0.0481 g H20. - 0.1 I90 g Sbst.: 23.4 ccm 
N (180, 757 mm). 

C I : , H , ~ N ~ O , ( ( ' ~ H ~ N ~ O ? : ~ .  Ber. C 39.34, H 3.73, N 32.95. 
Gef. n 39.28, ') 2.79, n 12.67. 

Im Capillarrohr erhitzt, beginnt das Salz gegen 235O (corr.) braun 
zu werdeii und zersetzt sich gegen 255" (corr.) unter Aufschaumen 
und Schwarzung. Es ist in kaltem Wasser recht schwer, in heissem 
erheblich leichter loslich. Die Loslichkeit nimint dann successive ab 
fur Methyl - und Aethyl- Alkohol ; iii Essigester, Aether und Beiizol 
ist e j  sehr schwer loslich. Verhaltnissmasaig leieht wird es  von 
wai niem Aceton aufgenommen. 

In geringem Ueberschuss F O ~  verdiinnter Salzsaure liiet sich dae 
Histidinnnhydrid sehr leicht. Lasst man diese Fliissigkeit bei gewohn- 
licher Temperatur verdunsten, so scheidet sich das Hydrochlorat in  
mikroskopisch kleinen, diionen, farblosen, prismenahnlichen Krystallen 
ab, die meist sternformig verwachsen siud und unscharf gegen 32O0, 
(corr.) untcr Zersetzung echmelzen. 

H i s t i d  y I -  h is  t i d i n ,  Cl? H1603 Ns. 
Schiittelt man 1 g Histidinanhydrid mit 50 ccm n-Natrorilauge 

24  Stunden bei gewtihnlicher Temperntur (15 - 20°) ,  so erfolgt klare 
Losung. Nachdem diese noch 24 Stunden bei gewiihnlicher Tem- 

Berlchte d. D chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXVIII. 269 
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pera tur  gestanden h a t ,  neutralisirt man durch  Zuiiatz ron 50 ccm n- 
Salzsaure.  

Man fiigt direct zu der wissrigen Liisung 2.5 g gepulverte Pikrinshre 
und e rn i rmt  untcr Urnriihren auf 50-6O0, wahei der grijsste Theil gelijst 
nnd der Rest in ein gelbes Ocl verwandelt wird. Bei zacitggigem Stehen i n  
dcr liiiite sclieidet sich cine erhebliche Menge des Pikrats w i d e r  ab, ;tber 
nur  theilweise krystallinisch. Man entferot dcslia!b das Wasser, l6st den 
Riickstnnd in warmem Alkohol uod fsllt diesc LBsung rnit Bcnzol. Die Aos- 
beute betrigt ungcfshr 2 2 g. Dieses Pioduct wird iu \Vasser y o n  etma GO"  
gelkt.  I n  der I<iilte schcidet sich dann das Pikrat in sehr klcinen, citronm- 
gelben Prismeo, die mcist sternfhrmig rerwaclisen sind, aus. Die Krystalle 
scheinen Wasser zii entlialtnn, denn F O W O I I I  beim Waschen niit absoiutem 
Alkohol, mic beim Erhitzen im Vacuum auf SOo verhdern  sic ihrc Farhc in 
orangrgelb. FBr die Analyse dicnte das hei SO" im Vacuum getrocknetc 
Pisparat. 

0.1 101 g Sbst.: 0.1513 g CO2. 0.0321 g H?O. - 0.141 g Sbst.: 27.Y ccm 
N (180, 750 nim). 

Zur I s d i r u n g  des  Dipeptids henutzteu wir d a s  P ikra t .  

C,*H16Ns03(C6H3N30:)2. Ber. 0 3P.40, H '2.93, N 22.40. 
Gef. D 35.22, n 3.24, 22.05. 

Das Salz liist sich in w m n e m  W:isser und kochendeni Aceton 
verhaltnissrniis>ig leicht; irt Alkobol iat ea schmer liislich und in 
Aether  und Benzol g inz l ich  iinliislich. Das Salz  hat keiueu scharfcit 
sclirnclzpunkt;  es whmilz t  zwipcheii 165-175" (uiwoir.) und zersetzt 
sich bpi hiiherer Tempera tu r  volkti indig 

Da bei de r  Aufspaltung d e r  optisch-actireii  Diketoriiperazine. d ie  
sich ron  den  gewohnlichen Aminosauren ableiten,  eiiie pnrtielle Ra- 
cemisirung stattfindet, so ist  d a s  Gleiche in1 vorliegenden Fa l l e  wahr- 
scbeinlich. Vielleicht c rk la r t  sich daniit d ie  geringe Neigurig des  Di- 
peptidpibrats zur Krystallieation; Mange1 ari Material  ha t  (in3 abe r  
verh inder t ,  diese Vermuthiing weiter zu priifen Leider ist e s  tins 
auch niclit gelungen, aus dem P ik rn t  ein krystallisirtes Hpdroclilorat, 
oder  ein scliiines Hydrochlora t  de3 entsprechenden Es ters  dnrzir- 
et ellen. 

Arginin-methylester-Hydrochlorat. 
Als Ausgaiigsniaterial beuutzteii wir zuerst  das s c h h  lirystalli- 

sir te Doppelsalz voii Argiiiio und Kupfernitrat ,  Ton dem uns Hr. Prof .  
E. S c h u l z e  in Ziirich 30 g freundlichst zur Verfiiguug gestrl l t  hat .  
Das Salz wurde i r i  w l s s i ige r  Liisung mit Schwefelwnsserbloff zerlegt 
und das  F i l t i a t  zur Trockne  verdampft. 10 g des  so erhaltenen A r -  
gininnitrats wnrden in 500 ccm Met l i~ la lkol io l  enspendirt und  t rocknes  
Salzsauregas ohne Abkiihlung bis zur Sattigung eiogeleitet. Das Snlz  
geht dabei leicht in Liisung. Die  Fliaeigkeit  wird nun unter  vermin- 
dertem Druck  verdampft., d e r  zuriickbleibende S y r u p  i n  wenig Aethyl- 
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alkohol warm gel6st und nach dem Abkiihlen riel Aether zugesetzt. 
Zuerst fallt das Hydrochlorat des Argininmethylesters haufig als Syrup 
aus. Dieser verwandelt sich aber beim Stehen in lange, farblose Na- 
deln oder Prismen. Die Ausbeute betrug 9.96 g odcr 94 pCt. der 
Ttreorie. 

Spater haben wir griissere Mengen, etwn 200 g d i e ~ e s  Salzes aus 
E d e e  t i n  iiach einern abgektirzten Verfahren bereitet, dessen Mitthpi- 
lung uns  nicht iiberfliissig erscheint. 

1 Kilo Edcatin nird rnit 3 L rauchender Sdzsaure iibergossen, 
8 Stiinden ern Riickflusskiililer gekocht, dann rnit der 3-fachen Menge 
Wasser rerdiinnt und bei gewiihnlicher Temperatur rnit einer 50-pro- 
centigrn Liisung vnn I’hosphnrwolfr nmsaure (etwn 4 Kilo) gefiillt, so 
lange noch ein erheblicher Niederschlag entsteht. Dieser wird what  f 
abpesaiigt, d:trauf stark gepresst, dann mit vie1 5-procentiger Schwefel- 
satire sorgfiiltig verrieben, nbgcsaugt urid gepresst und die gleiche 
W a d e  rnit Schwefelsiiure nochmals wiederholt, bis die Salzsiiure 
entfernt ist. Jetzt auspmdirt man den zerriebenen Niederschlag in s n  
riel Waeser von 25-300.  dass ein diinner Brei entyteht, ftigt einen 
Uel)er.chuss von rein zerriebenem, krystnllisirtern Rarythydrat z u  und 
riilirt die Masse wieder bvi 20 - 2 5 O  aiidaiiernd I2 - 15 Stiinderi, bis 
die Fliissigkeit freien Haryt enthalt. Sie wird nun filtrirt, der Baryt 
durch Rolilensaure gefiillt und das I’iltrat unter geringern Druck bei 
etwa 40O his auf ungefiihr 3 L eiilgcdarnpft, wobei allei Arnrnoniak w ~ g -  
geht. Entsprechend der Lekannten vorsclirift Ton R n s s e l  zur  
Trennuog von Hi3lidin und Argiiiin, sattigt man nun die Liisuug niit 
K~~tilensiiure und fiillt das ilistidi I niit einer gesiittigten Iiknng vnn 
Quecksilb~rchlorid. Aus dem Filtrat wird das Quecksilber durch 
Scl i~r  efelnass~mtolt’ und das Chlnr durcti Silbernitrat eritfernt, dann 
die Liisung rnit iiberschiissigem Si1berr:itrat (etwa 300 g )  versetzt ond 
das Arginin durch kaltes, aber mtiglichst concentrirtes Bnrptwasser 
gefallt. Den sorgfaltig gewaschenen Niederscblag suspendirt man nun 
iu Wasser, zerlegt durch Schwefel\\.asserstof, neutralisirt das Filtrat 
durch Salz>iiure uud verdamplt unter einem Druck FOII 15-20 m m  
bis ziim Syrup. Dieser wird direct verestert, indem man ihn mit 1 1, 
trocknem Methylalkohol iihergiesst ond ohne Kiihlung einen starken 
Strorn von Salzeauregas bis ziir Sattigung einleitet Man rerdampft 
dann die Liisung wiederum uriter einem Druck von I5 - 20 m m  bis 
zum Syrup, giebt abermals 1 L Methylalkohol 7u und wiederholt die 
Siittigung rnit Salzsanre, urn die Veresterung rniiglichst vollsiaiidig ZI I  

machen. Beim Abkiihlen dieser LBsung tritt in der Regel schon die 
Krpstnllisation von salzsaurem Argininmethylester ein. Urn die Ah- 
scheidung des Salzes zu erleichtern, fiigt man noch die doppelte 

269 
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Mrnge Aether hinzu. Das Salz wird filtrirt und ist in der Regel 
ganz rein. Die Mutterlauge wird stark eingeengt und wieder mit 
Aether versetzt, wobei eine zweite Krystallisation rintritt. Da diesee 
Product ctwas unreiiier ist, so wird es in heissem Methylalkohol ge- 
liist, mit Thierkohle gekocht und das Filtrat stark abgekiihlt. 

Die Ausbeute an reinem Hydrochlorat betragt etwa I0 pCt. dee 
nngewaudten Edestins. 

Fiir die Analgse wurde bei SOo irn V;icuuni getrocknet. 
0.2012 g Sbst.: 0 2374 g c0-1, 0.1223 g HxO. - 0.1246 g Sb6t.: 23.1 ccm 

N ( I Y ,  765 mm). - 0.1015 g Sbst.: 0.1 106 g AgC1. 
C,H16N409.L)HCI. 

Iin Capillarrohr rasch erhitzt, schmilzt dae Salz unter starkem 
Schaurnen gegbn 195O (corr.). Es iet in Wasser sehr leicht, in kaltem 
Met.hjlalkoho1 uiid beissem Aethylalkohol ebenfalls nocli leicbt, in den 
meisten anderen orgdnischen Losungarnittelo aber fast gnrnicht liislicb. 
Die wassrige Liisung reagirt auf Lakmus schwach sauer. 

Der freie Argininmethylester ist noch vie1 empfindlicher als die 
Eater der anderen Dianiinosiiuren, sodaes nir ihn irn reinen Zustand 
bisher uberhaupt nicht isoliren konnten. 

Werden 5 g dea Hydrocblorats mit 42 ccrn der 2 procentigen Lo- 
E U U ~  von Natrium im Methylalkohol gescbiittelt, dann die Flissigkeit 
mit der dreifachen Menge Aether versetzt uod dJs  Natriumchlorid 
abfiltrirt, so enthiilt die Lisung freien Argininmethylester. Versetzt 
man sie mit Wasser, rerdampft d a m  raech den Methylalkohol unter 
sehr geringem Druck und erwarint die wassrige LGsnng eine Stunde 
;iuf SOo, so kanii rnau durcb Fiillung n i t  I'ikrinsaure daraus ieich- 
liche hlengen roil Arginin gewinnen. Wird dagegen die rnetbylalko- 
~ri)lisch-iithrrische Losung direct unter geringern Druck verdarnpfr. so 
bleibt ein wenig gefarbter, dicker Syrup zuriick, der ganz andere Pro- 
ducte enthalt. Um die Umwandelung ganz zu rollziehen, lasst man 
dell Syrup eutwedei. 2 Stunden bei gewohnlicber Temperatur oder 
uoch besser 2 4  Stlinden bei 0' stehen. Wir konnten dann in reich- 
licher Menge eine Rase in Form des Pikrats und dea Nitrats isoliren, 
die wir anfanglich fur das Dipeptid des Arginine hirlten, die aber  
nach der Aiialyse des Nitrats eine erheblich griissere Menge OOD 

Stickstoff enthalt. 
Um das P i k r a t  darzustellen, kann man  den Syrup,  der aus 5 g salz- 

saureni Argininmethylester erhalten wurdc, direct in  etwa 50 ccm Wasser h e n ,  
dann 7 g reine Pikrinsiure zugeben und bis zur vollstandigen Liisung aieder 
erwlrmen. Beim Erkalteo scheidet sich das Pikrat kr ystalliniscli ab. Es 
aird nach mehrdundigcm Stehen der Fliissigkeit in Eis abgesaugt u n d  mit 
Alkohol  nod -4etlier gewascheo. Es wurtle 

Ber. C 32.18, H 6.89, N 21.45, CI 27.20. 
Gef. s 32.18, 6.75, n 21.47, n 26.94. 

Die Auslmute hetrigt etwa 6 g.  
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zuerst aus der 10-fachen Menge warmem Washsr umkry-tallisirt und dann 
das rcinere Product nochmals aus vie1 heissem Wasser umgelimt. F i r  die 
Analyse wurde es x u m  dritten Ma1 aus heisseni Wasser krpstallisirt und in1 
Vacuum bei S'j" getrocknet. 

Das l'ikrat ist ein krystallinisches, citroneugelbes Pu l r e r .  Iin 
Capi l la r rohr  erhitzt, f5ngt es  gegen 200° an,  eich braun zu farbeu 
und zu sintern. iind schmilzt  gegen 2180 (corr.) unter Zersetziing. In  
Acttton 16st e3 sich sction in dc r  Kalte leicht. E twas  schwerer ist ea 
in Mei hylalkohol uiid noch schwerer  in kaltem Aerhylalkohol Inslich. 
In Aether,  Kmzol, Chloroform ist es  fast un'6slich. 

I)nsselhe Pikrat erhil t  man, wenn der oben erwahnte, iius dcm Arginiu- 
methylester crha1ter.c Syrup erst in 25 ccrn ' / % - 7 r .  Natronlauge geldst 2 Stunden 
stehrn hleibt, um allen Ester zu verseifen, und dann die Fliissigkeit nacli 
Neutralisation des Alkalis durcli die entfiprcchende Menge n - Salzsiure rnit 
Pikrinsaure, wie zuvor beschrieben ist, bchandelt wird. Die Analgse dcs 
Pikruts gab folgendc Zahlen: 

Chs. 0.04ti1 g H20. - 0.1500 g Sbst.: 31.G ccm Ii (24O, 762 mm). - 0.1 144 g 
Sb3t.: 24.0 ccm N (1'3O, 7% mm). 

Gef. C 34.95, 35.1 I ,  €1 3.6G, 3.41, N 23.80, 24.04. 

bie Wer the  passen ziemlich gu t  zu der  Forme l  r ines  Arginyl- 
a rg in in-Tr ip ikra ts ,  (ClzH~B~Clg03)(CtiHa1;301:3, welche re r langt  C 35.39, 
H :i.44, N 23.4. Das Gleiche gilt f i r  die Bestimmung d e r  Pikrin- 
eaure in dem Salz, die ebenso ausgefiihrt wurde, wie bei dem P ik ra t  
d e s  Lysgl-lysins.  

0.1967 Sbst.: 0.2523 g CO2, 0.0643 g HzO. - 0.1504 g Sbst.: 0.1936 

0.?150 g Sbst.: 0.14.5 g Pikrinsriure. 
Ber. 67.55. Gef. 67.44. 

W i e  scbon betont, sind abe r  d ie  Analysen solcher complicirten 

Andere  Resultate g a b  in d e r  T h a t  das  N i t r a t .  
Um dieses aus dem Pikrat herzustellen, wurden 5 g in 200 ccrn 50-pro- 

centi4em hlkohol warm geliist, nach d e n  Abkiihlen 14.2 ccm n-Salpetcr- 
s8ure zugt.geben und die Pikrinskure durch wiederholtes Ausithern ent- 
fernt Nach dern Behandeln mit Thierkohle war die wissrige L6sung ganz 
farhlos; sie wurde unter stark rermindertem Druck bei 30-40° verdampft, 
wobei das Nitrat i n  farblosen, schoncn Prismcn auskrystallisirte. Die Auh- 
beutc hetrug 1.1 g. Zur Rsinigung wurde es in wenig warmem Wasser gr- 
ldst uud die Fliissigkeit im Vacuum-Exsiccator eingedunstet. Die ausgeschir- 
denoti schijnen Iirystalle wurden abgesaugt i l n d  erst mit wenig eiskalteni 
Waascr, damn mit Alkohol und Aether gewaschen. Man kann sie aucb in 
Methylalkuliol warm liisen und dnrch Zusatz Ton Aetber wieder fallen. Fur 
die ;\ualyse wurde das Salz im Vacuum bei SOo getrocknet. 

0.1670 g Sbst.: 0.16?4 g COz,  0.0773 g HsO. - 0.1028 g Sbst.: 30.5 ccrn 
N (22.5", 759 mm). - 0.1404 g Sbst.: 0.1340 g COz, 0.0690 g HsO. - O.OS5t  g 

P i k r a t e  wenig entscheidend. 
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Sbst.: 25.4 ccm N (23O, i 5 6  mm). - 0.1000 g Sbst.: 28.4 ccm M (13.50, 
765 mm). - 0.2074 g Sbst.: 0.?053 g CO2, 0.0970 g BaO. 

C i g H g 6 0 3 X i ~  + 3 R Nos. 
Ber. C 97.74, H 5.58, N 29.67. 
Gef. ) 26.59, 26.14, 26.91, )) 5.i4, 5.43, 5.20, u 33.61, 33.68, 33.75. 

Wie man sieht, stimnien d ie  gefundenen Zalrlen besondere f i r  den  
Stickstoff r e rh t  echlecht mit den  Wer then ,  die fiir das  Tr in i t rn t  dee 
-4rginj 1 arginins berecbnet sii:d. W i r  hnben desh:llb nocli die Meoge 
d e r  Salpetersiiure nach d e r  neuen schiinen hlethode von B u s c h ’) 
mittel3 N i t r o n  bestimmt. 

0.1065 g Sbst.: 0.23iO g Kitronverbindung = 37.07 pCt. HNOJ 
0.1130 >> n 0.2580 x) > = 35.?4 >> n 
0.1030 )) ’) 0.3215 )) n = 36.13 )) !) 

0.1290 ,’ )) 0.291!) )) = 38.01 )) )> 

0.1910 0.2610 )) - 36.24 )) ’ >> - 
Durcbschnitt: 3G.51 

C ~ ~ H ? ~ N S O ~  + 3HNO3. Ber. 3G.12. Gcf. 36.54. 

Da diese Zahlen merkwiirdiger Weise wieder ziemlich gu t  auf 
ein Tr in i t ra t  des  Arg in j l - a rg in ios  stimmen, so kamen w i r  auf den 
Gedaoken, dass  vielleicht die rolumetl  ische Stickstoffbestimmuug bei 
diesem seh r  stickstoffreichen Salz uorichtige Wer the  gebe. W i r  
h a b t n  deshalb auch B e A n r n u n g e n  nach K j e l d a h l  ausgefiihrt und 
zwar  auf folgende Weise. 

Ungefiihr 0.2 g des Salzes wurden in 20 ccm Wasser geliist, mit 2 ccm 
verdiinnter Schwefelsiure (IS pCt.) versetzt und bei 15 m m  Druck aus cinem 
450 warmen Badc bis zum diinnen Syrup verdampft, dann mit 10 ccm Wasser 
verdtinnt, abcrmals verdampft und dicse Operation nochmals Ficdcrholt, bis 
das Dcstillat keine Spur von Salpetershrc mehr enthielt. Der ganz farblose 
Syrup wurde jetzt in 10 ccm cnnccntrirter Schwefelshre gelbst und nach Zu- 
satz von 2 g Kaliumsulfat 4-5 Stdn. gelsocht, bis die Fliissigkeit ganz farblos 
geworden war. Jetzt  wurde in gcwbhnlicher Weise clas gebildete Arnmoniak 
bestimmt. Bei der zweiten Analjse war an Stelle des Kaliumsulfats die gleiche 
Menge trocltnes Kupfersulfat verwandt worden. 

Die  so erhalteueii Merigen von Stickstoff st immen nun mit den  
fur Arginxl -  nrginin berechneten Zahlen met kwi rd ige r  W e i w  g u t  
iiberein. 

0.167 g Sbst.: 0.03668 R N = 21.96 pCt. - 0.309 g SLst.: 0.04508 R N 
= 21.33 pCt. 

Ber. Amid-Stickstoff 21.6 pCt. 
Wie  de r  Widerspruch  zwischen den Resul ta ten  d e r  Methoden voa 

K j e l d a h l  uiid derjenigeii von D u m a s  zu erk laren  ist, kijnnen wi r  

I) Diese Berichte 38, S61 [1905]. 
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nicht sagen. Wir waren ,durch das Resultat der Kjeldahl’schen 
Be3timmungen fast zu der Ueberzeugiing gekommen, dass wir es mit 
Arginyl-arginiii z u  thun haben; aber leider hat  die Priifung des 
KGrpers bei der Hydrolyse diese Hoffnung wieder sebr herabgrsetzt, 
denn es ist uns durch Roclien des aus dem Pikrat dargestellten sjrup- 
fiirrrligen Hpdrnchlorats mit starker Sslzsaure bis jetzt nicht gelungen, 
Argiiiiil zu regenehen .  

Das Nitrat bildet ziemlich grosae Prismen, die meist sternformig 
rerwachsen sind. Es ist in kaltem Wasser und warmem Methylalkohol 
ziernlich leic,ht, in Aethylalknhol aber sehr schwer lijslich. Es giebt 
keine 13iuretfiirbuug. Es schrnilzt ziemlicti scharf unter starkem Scbau- 
men bei 189” (corr.). 

Dasselbe Salz lasst sich niit Unigebung des Pikrats direct aus dem 
Condensationsproduct des Argioinesters gewinuen. Man lost zu dern 
Zweck das  aus 5g ealzeaurern Argininmethglester erhsltene rohe Conden- 
sationsproduct i n  50 ccm Wasser, fiigt 14 ccm n-Salpetersaure zu und 
rerdampft unter sehr geringem Druck bis zur Krystallisation. Die 
Ausbeute ist dann besser a18 beim Umwege iiber das k’ikrat. Sie be- 
trug bei obiger Menge 1.6 g. 

Dass das S i t ra t  derselben’ Base zugehort wie das Pikrat ,  haben 
wir durch Riickvrrwandlung in dieses beweisen konnen. Man braucht 
zu den] Zweck nur das Nitrat in Wasser zu liisen und mit der be- 
rechrieten Meoge Katriumpikrat zu fdlen. 

Endlich haben wir iins iiberzeugt, dass der Arginiiiathylester bei 
2-llgigem Stehen bei gewohnlicter ‘l‘emperatur in reichliclier Meiige 
die gleicbe Base liefert; daneben entsteht allerdings ein anderes Pro- 
duct, das e5enfalls ein gut krptallisirendes l’ikrat gieht. 

I s o s e r g  I -  i sos e r i n -  M e t h y l e  s t e r  , C7 HI, Oj N P .  
Daes das Isoserin sich durch Alkohol uFd Salzsiiure leicht ver- 

eaterii liisst, ist schon frillier gezeigt worden ‘). Sein Aethylester 
konnte sogar krystallisirt erhnlteu werden, aber es ist schon damnis 
bei der Sublimation des Praductes beobachtet worden, dass es gegen 
Warme recht empfindlich ist und bereits bei 950 ziemlich rasch, theil- 
aeise  unter Abspaltung ron Alkohol, in ein complicirles Product ver- 
wandelt wird. Nach unaeren Erfahrungen erltidet der Methylester 
die gleiche VerAnderung nocli riel rascher, denn er geht schaii bei 
gewijhnlicber Temperatur icii Lnufe von 1-2 Tagen zum grossereii 
Theil in den Eater des Dipeptids uber. 

F u r  die Bereitung de3 Iscserin-IMethylesters wcrdeii 5 g gepulver- 
tes Isoserin in 100 ccm trocknem hlethylalkohol suspendirt und ohne 
-- 

l )  E. F i s c h e r  und Leuchs ,  diese Berichte 35, 3795 119023. 
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Alrkiililung trocknes Salzsiiuregas bis zur -Sattigung chingeleitet, wobei 
klare Liisung stattfindet. Beim Verdampfen der Flassigkeit unler stark 
vermindertem D p c k  bleibt d e r  sa1zs:iure Ester ; l l3  Syrup zuriick. 
Urn daraus den freien Ester ohne erheblirhen Verlust zu gewinneu, 
haben wir den Syrup in 30 ccm Methylalkohol geliist, in einer kleinen 
hlerige dieser FlGesigkeit titrimetriscb das Chlor bestimmt nnd dann 
die Hnuptmenge d r r  Flussigkeit mit der fiir das Chlor berechneten 
Quantitat einer 2-proc. .4uflBsung von Natrium in Methylnlkohol rer- 
setzt. Die Gesanimtfliissigkeit wurde dann zur Fiillung des Chlor- 
1i;itriurns niit der gleivhen Menge Aether yersetzt und die sofort filtrirte 
Liisiing linter geringem Drock aus einem Bade, das auf etwa 30° er- 
wiirmt war: verdanrpft. Dabei bleibt d e r  freie Isoserin-methylester 
als farbloser, stark alknlischrr Syrup zuriick. Auf seine vollige Reini- 
gung haben wir verzichtet. Lliiijt man diesen Syrup  einige Tage bei 
Zimniertemperatur stehen, so verwandelt er sich i n  farblose Rrystallet 
die in Methyl- und Aethyl-Alkohol schwer loslich siud nod durch 
Waschen mit Aethylalkohol leicht gereinigt werdeii kijnnen. Die 
zieiiilich grossen Krystalle sind der Methylester des Isoserin dipep:ids. 
Die Ausbeute betiug 3.67 g a u s  5 g Isoaerin, mithin 75 pCc. der 
Ttieorie. Z u r  Reinigung wild das Product iu wenig Wasser unter ge- 
lindem Ernarmen rasch geliist und mit einem Gemisch ron absoluteni 
Alkohol und Aceton wieder gefiillt. Fiir die Analyse wurde es noch- 
irials in der gleichen Weise umkrystdlisirt und navh dem Waschen 
niit Alkohol und Aether Lei 80" im Vacuum getrocknet. 

O . I G 4 5  g Fbst.: 0.2470g COi,  0.1031 g HsO. - 0.1365 g Sbst.: 15.7 ccm 
N (1.50, 75Gmm).  

Ci Hi, 05Na. Ber. C 40.7S, I1 6.80, N 13.59. 
Gcf. n 40.95, I) G.95, n 13.40. 

Die Verbindung ist in Wasser leicht Ioslich und reagirt alkalisch. 
In Methyl- und Adhyl,Alkohol loat sie sich selbst in  der Wiirme 
schwer; in Aetber, Essigester und Benzol ist sie fast unloslich. Sie 
giebt auch eine ziemlich starke Biuretfarbung. Einen Schmelzpuukt 
hat sie niclit; sehon gegeu 100° erfahrt sie eine sichtbare Verande- 
rung, und erst gegen 1800 fiodet vollige Schmelzung statt. 

Ofleubar im Zusamtnenhang damit steht die Heobachtung, dass 
brim einstiindigen Erhitzen des Isoserin-methylesters auf 100° eiii 
anderes, noch hoher schmelzendrs Product ( g e g a  200 O) entsteht, das 
wir nicht gnnz reiu gehabt baben, welches aber durch Behandlung 
rnit Alkali aucb in das nachfolgeud beschriebene Dipeptid des Iso- 
serins iibergeht und uriiglicher Weise eine Lacton-ahnliche Vtrbin- 
duog  ist. 

Durch 5-stiindiges Kochen mit einern grossen Ueberschuss von 
10-procentiger Salzsaure (41)-fnche Menge) wird der Isoseryl-isoserin- 
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ester in die ArninosHure zuriickverwandelt. Wir haben das Isoserin 
aus der salzsauren Losung in bekannter Weise isolirt und 90 pCt. der 
Theorie erhalten. 

I s o s e r y l - i s o s e r i n  
n e r  Ester wird in der 10-fachen Yenge n-Natronlaugo bei Zim- 

rnerternperatur gelost und 3-4 Stunden aufbewahrt. Daon fiigt man 
die dem Alkali genau entsprechende Menge verdunnter, farbloser 
Jodwasserstoffsiiure zu, verdampft bei 10-20 nirn Druck fast bis zu r  
Trockne und lioctit den Riickstand zur Entfernung des Jodnatriums 
rnehrrnals mit absoluteni Alkohol aus. Hierbei bleibt das Dipeptid 
kryatallinisch zuriick. Es wird in Wasser geliist, die Fliesigkeit rnit 
etwas Thierkohle geklart uud das Fillrat durch nbeoluten Alkohol 
gelallt. 

Fiir die Analyse wurde bei 800 irn Vacuum getrocknet. 

0.1 I25 g Sbst.: 0.155; g COa, O.OGI2 6 HsO. - 0.335 g Sbst.: 17.2 ccm 
N (23O, 758 mni). 

CcHlaNnOs. Ber. C 37.30, H 6.25, N 14.58. 
Gef. n 37.69, 6.04, )) 14.40. 

Dns Dipeptid l6st sich leicht in Wttseer, in Alkohol sehr schwer 
und in Aether, Benzol fast garnicht. Aus der wassrigen Losung durch 
Verdunsten oder Fallung mit Alkohol abgeschieden, bildet es ein farb- 
loses, kiirniges Pulver, daa keine deutlicbe Krystallforrn zeigr. 

Von 220' an beginnt ea 
zu sintrrn und zeraetzt sich bei hiiherer Teiriperatcir unter Schwarz- 
werden. 

Wir betonen auch bier die Moglichkeit, dsss das Praparat ein 

Es hat keinen scharfen Sctimelzpuukt. 

Die waasrige Lasung reagirt ziernlicli stark sauer. 

Gemiech ron zwri Stereoisonieren war. 

S e r i n -  m e t h y l e s  t er. 
Das zu deli folgenden Versuchen vet wendete, syntbetische, inactive 

Serin rerdanken wir den HHrn. Dr. L e u c h s  und G e i g e r .  die ini 
hiesigen Institut eine neue, recht brauchbare Methode fiir die Rerei- 
tung dieser wichtigen Aminosiiure ausgearbeitet haben. 

Suspendirt man 2 g fein gepulvertes Serin in 60 ccm trocknem 
Methylalkohol und leitet ohne Abkiihlung trocknes Salzsauregas bie 
zur Siittigung ein. so findet alsbald Liisung statt. Mail verdampft 
scliliesslich unter stark verminderteni Druck aus einern Bade, dessen 
Temperatur nicht iiber 50° geht, bis zum Syrup, der bald ktystalli- 
nisch erstarrt. Die Krystalle werden rnit wenig Aethylalkohol ver- 
rnischt, abgesaogt und rnit Alkohol, epiiter rnit Aether, gewaschen. 
Die Ausbeute betrug 2.6 g oder SO pCt. der Theorie. Fiir die Ana- 
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lyse wurde das Praparat i n  warmem Methylalkohol geliist, durch Zusatz 
T o n  Aether wieder abgeschieden und im VaLuum i b e r  Schwefelsaure 
getrocknet. 

0.11‘26 g Sbst.: 0.1018 g AgCI. - 0.1512 g Sbst.: 1l.S ccm N ( 1 9 O ,  
749 mm). 

CIH#,NO~.HCI .  Ber. N 9.00, C1 22.83. 
Gef. 8.87, o 21.76. 

Das S d z  ist in Wasser ausserst leicllt lijslich. Auch von Me- 
tbylalkohol wird ed 7iemlich leiclt, von Aetbylalkobol aber bchoo 
scbwerer aufgenonimen; in Aetber und Petrolather ist es fast unloa- 
lich. Aus Metbylalkohol scbeidet es sich bei langeamem Zu3atz von 
Aether allmiihlich in farblosen, durchsicbtigen Krystallen ab ,  die 
unter dem Mikroekop entweder als schiefe sechsseitige Tafeln oder 
nls zugespitzte Prismen erscbeinen. Es schai lz t  nicht scharf gegen 
1 14O (coir.), und  die farblow Fllssigkeit zersetzt sich bpi hoherer 
Temperntur unter Gasentwickelung und BrBunung. 

Zur Hereitung de3 freieu Esters werdeii 2 g des I-lydrochlorats iu 
20 ccm Methylnlkohol gel6st und die berechnete Menge (14.7 ccm) 
einer 2-procentigen Aufliisung von Notriuui in trocknem Methylalkohol 
zugegeben. Um das Chlornatrium abzuscheiden, fugt man noch etwa 
40 ccm Aether 211, lasst eine halbe Stunde stehen und rerdampft dann 
die filtrirte Liisung unter sehr geringem Druck bei gewobnlicher 
1 emperatar. Hierbei blt4bt der Serinmethylester als farbloser, stark 
alkalisch reagirender Syrup zuriick, der sicb iusserst leicht J u m  b ike-  
topiperazinderivat condensirt. 

r ,  

S e  r i n .  a 11 b y d r i  d 

Liisst man den freien Serinester 24 Stunden bei gewohnlicher 
Temperatiir stelien oder erhitzt ihn 2-3 Stunden nuf 35-40”, 
so rerwandelt e r  sich i l l  ein farbloses, krystalliniscbes Prnduct, das 
mit wenie; Methylalkohol eiwiirmt und nach dem Erkalten abfiltiirt 
wirtl. Die Ausbeute betriigt 55--G5 pCt. der Theorie, Gerechnet niif  

d:is aiigewaodte salzsaure Salz. Das Product ist, wie scbon erwiihnt, 
ein Gemisch von zwei isomeren Serinnnhydriden. Zu  ihrer Trennung 
beniitzt man die verschieden rasche Krystalli~atinn aus warmem Wasper. 
Man lirst also das Robproduct in wenig beissem Wass~r ,  klart mit 
Thitvkohle, filtrirt heiss und lasst abkiihlen. Dabei fallt iuerst die 
Verbiuduiig A in mikroskopisch kleinen, meist vierseitigen, schiefen 
Tafeln BUS. Spater erscheinen die langen. schmalen, eugespitzten 
Prismen des Isomwen B. Sobald dies eintritt, filtrirt man rasch. 
Der zuerst ausgeschiedene Korper wird dann in der gleichen Weise 
umkrystallisirt und so nach ein- bis zwei-maligern Umliisen rein er- 
halten. 
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S e r i n a n h y d r i d  A. Fiir die Analyse wurde das Priiparat mit 

0.140G g Sbst: 0.2144 g COP.  O.Oi35 g HsO. - 0.1032 g Sbst.: 14.5 CCIII. 

Alkohol uud Aether gewaschen nnd bei 100” getrocknet. 

N (18O, i 4 7  mm). 

C ~ H I O N ~ O I .  Ber. C 4133, H 5.75, N 16.09. 
Gef. * 41.58, )) 5 SI, n 15.95. 

Es ist in warmein Wasser leicht, i n  kaltem Wasser erheblich 
&were? liislich. Die LGslichkeit nimmt dann successive ab f i r  Me- 
thylalkohol, Aetbylalkohol, Aceton; in Aether uod Renzol ist es fast 
unliislich. Die wassrige Liisu1.g reagirt fast neutral. Es hat keirlen 
bestimmten Schmelzpunkt. Gegen 265” (corr.) fiingt es im Capillar- 
rohr an braun zu werden und zersetzt sich gcgan 230’ (corr.) unter 
SchBumeri nod Dunkelfiirbung. 

S e r i n a n h y d r i d  B. Es findet sich iri der wiissrigen Mutterlnuge, 
die nach dern Auskrystallisiren des Isorneren hinterbleibt. Wird diese 
weiter eingedampft, so eclieidet es sicb beim Abkiililen in Eis in den 
oben erwshnten Formen ab, anfang3 gewtihnlich gemischt mit einer 
kleineren Menge des Isomeren; durch systematischee Unilosen kann 
es aber verhlltnissrnassig leicht getrennt werden. Wie schon erwahut, 
krystallisirt es in mikroskopisch feioen, diinnen und meist zugespitzten 
Prismen oder Nadelii. Zuni Untersrhied ron  dem Isorneren hat es  
einen Schmelzpuokt. Bei raschen Erhitzen im Capillarrnhr schniilzt 
es  bei 226’ (corr.) zu einer wenig gefarbten Fliissigkeit, die eich aber 
gleich nachher unter Gasentwickelung zersetzt. I’iir die Analyse 
war ebenfalls bei looo getrocknrt. 

N (IS”, 747 mm). 
0.1713 g Sbst.: 0.2592 g CO., 0.09OJg HeO. - 0.125t g Sbst.: 17.5ccm 

C G H W N ~ O ~ .  Ber. C 41.38, H 5.75, N IG.09. 
Gef. D 41.27, 536, 15.88. 

In  der Losliclikeit unteracheidet es eicb wenig ron dem Isonieren, 

S e r y 1 - e e r i 11. 

Von vi rdiirintem Alkali werden die Serinanbydride ziemlich rasch. 
gelost, offenbar unter Bildung \-on Dipeptiden. Da wir nicht geuug 
Mateiial hatten, urn die beiden isorneren Anhydride getrennt ZSI be- 
handeln, so benutzten mir fur &en griieseren Versuch ein Oemiach. 

1 g desselben wurde mit 10 ccm n Natronlauge bei gewohnlicher 
Temperatur geschuttelt. Nach einer Stunde war  schon klare L8- 
sung eingetreten. Nach weiteren zwei Stunden wurde diese mit 
der auf die Natronlauge berechneten Menge Essigsaure neutralisirt, 
durch Scbiitteln mit etwae Thierkohle gekliirt und das Filtrat auf dern 
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Wasserbade zuln diinnen Syrup eiugedampft. Reim Vrrreiben mit 
absolutem Alkohol verwaudelte er sich zum gr6ssten T t e i l  in eine 
krystallinische Masse. Sie wurde filtrirt und zur vijlligen Entfernung 
des Satriumacetats nochmals rnit absolntem Alkohol ausgekocht 

Zur weiteren Reinigung losten wir das Product in wenig heisseni 
Waaser und fiigten in der WIrme die doppelte Menge Alkohol hinzu. 
In dern mikrokrystalliiiiscbeii l'ulver unterscheidet man, wenii es 
laug~ani  ausgefallen ist, zweierlei Formen; die Einen Rind ziemlich 
breite, aber zugespitzte, vielfach sternformig verwavhsene Blatter; sie 
bildeii die Hnuptmenge. Daneben befinden sich feine, facherartig grup- 
pirlr Sadeln. L)iirch wiederholtes Losen i n  Wasser und 1'Lllen mit 
Alkohol verschwinden die Letzteren, uod das Product eieht dann einheit- 
iicli atis. Wir verniuthen deshalb, dass urspriinglich zwei Dipeptide 
d u i c h  Aufspaltung der isomereii Anhydride entstanden wareii , yon 
denen aber das eine, in geringerer Menge vorhandene, durch lirystal- 
lisation entfernt wiirde. 

Fiir die Analyse wurde das zuletzt erhaitene, einhritlich ausseheiide 
Praparat  bei 80-900 getrocknet. Die Ausbeute betrug 50 pCt des 
angewnndten Anhydrids. 

N (I'J", 7G7 mm). 
0.1903 g Sbst.. 0.2643g COP,  0.1125 g Hl0.- 0.152:) g Sbst.. 19.2ccm 

C~BtrrNs05. Ber. C 37.50, H (1.25, N 14.5s. 
Gef. 37.87, * 6.57, * 14 50. 

Daa Seryl-seriri fllngt beim Erbitzen im Capillairohr gegen 
2Ou' an ljriiun zu werden uod zersetzt sic11 gegen '310" (corr.) unter 
Schhuinen. Es h t  sich in warmem Wasser leicht, i n  kaltem Wasser 
etwas schwerer und in Alkohol eehr schwer. Die wIssrige Liiwng 
reagirt ziemlich stark sauer uud lost, zum Uriterschied vom Anhydrid, 
Kupferoxyd in der Wiirme sehr rasch mit schiiii blauer Farbe. &fit 
Methylalkohol und Salzslure laect es sich leicht rerestern. 113s 
Esterclilorhj drat krystallisirt in sehr kleiuen, nieivt sternfiirrnig i er- 
wwhsenen, spiessartigen Nadeln. 




