473. Emil Fischer: S8ynthese von Polyp:ptiden. XV.
{Aus dem I. chemischen Institut der Universitit Berlin.]

(Eingegangen am 11, August 1906.)

Um die Leistungsfihigkeit der friiher geschilderten Methoden
weiter zu priifen, habe ich mich bemiiht, einerseits die Kette der
Aminosiiuren zu verlingern, um zu moglichst grossen Systemen zu
gelangen und andererseits den Aufbau der optisch-activen Polypeptide
mit verschiedenen Aminosduren zu vervollkommnen. Was den ersten
Punkt betrifft, so ist es gelungen, die Synthese bis zu einem Dodeka-
peptid fortzufiihren, welches aus einem Leucin- und 11 Glykocoll-Resten
besteht. Obschon derartige Combinationen mit langen Glykocoll-
ketten in der Natur aller Wahischeinlichkeit nach nicht vorhanden
sind, habe ich doch geglaubt, die Versuche zuniichst aaf diese ein-
facheren Fille zu beschriinken, weil bier die Bildung von Stereoiso-
meren ansgeschlossen ist und weil die Beschaffung des Ausgangs-
materials am leichtesten ist.

Das friiher beschriebene Heptapeptid war auf folgende Weise ge-
~wonnen!):

Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid wurde in wissrig- alka-
lischer Losung mit Diglycyl-glycin combinirt und der so erhaltene
Bromkorper durch wiissriges Ammoniak in das Peptid verwandelt.
Ersetzt man bei diesem Verfahren das avgewaundie Tiipeptid durch
Triglycyl glycin bezw. Pentaglycyl-glycin, so resultiren ein Octapeptid,
C,Hy.CH(NH,).CO.[NHCH,CO];. NHCH; COOH, und ein Decapeptid,
C4Hys.CH(NH,).CO.[NHCH.CO];. NHCH, COOB.

Um endlich das noch um zwei Glieder reichere Dodekapeptid,
C,H,.CH(NH;).CO.[NHCH,CO};,. NHCH;COOH, zu gewinnen, wurde
das Bromisocapronyl-tetraglycyl-glycyleblorid mit Pentaglycyl-glycin
gekuppelt.

Nach dem Gange der Synthese halte ich es fiir sehr wabrschein-
lich, dass auch bei diesen complicirten Producten die Aminosiuren
mit gerade fortlaufender Kette der Stickstoff- und Kohlenstoff-Atome
verbunden sind, hoffe dafiir aber spiter noch einen directeren Beweis
liefern zu konnen.

Fir die praktische Ausfiihrang obiger Reactionen waren aller-
dings kleine Aenderungen der friiheren Vorschriften néthig. So ge-
lingt die Chlorirung der hochmolekulares Bromkérper nur dann,
wenn sie in besonderer Wejse daza vorbereitet sind. Umkrystallisiren
aus Alkohol ist hier nicht mebhr méglich, weil sie zu schwer léslich

1) Diese Berichte 39, 461 [1906].
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sind. Man erhilt sie aber in einem fiir die Chlorirung geeigneten
Zustand durch Lé&sen in verdiinnter Natronlauge, Ausfillen mit Sal.-
sdure bei niederer Temperatur und vorsichtiges Trocknen im Vacaum
diber Phosphorpentoxyd. Die Chloiirung lisst sich dann durch Schiit
teln der fein gepulverten Substanz mit Acetylchlorid und Phosphor-
pentachlorid recht gut durchfiibren. lch habe mich fiberzeugt, dass
diese Art der Chlorirung auch noch bei héheren Gliedern der Reihe,
z. B. bei Bromisocapronyl-pentaglyeyl glycin und Bromisocapronyl-
hexaglycyl glyein mdglich ist.

Fir die Umwandlung der hochmolekularen Bromkérper in die
entsprechenden Peptide ist wissriges Ammoniak nur wenig geeignet.
Recht gute Resuliate wurden aber bei Anwendung von fliissigem
Ammoniak erzielt. Die drei neuen Polypeptide sind zwar nicht mehr
krystallisirt und entbalten auch nach dem Trocknen bei 100° noch
ein Molekiil Wasser, dessen Austreibung Schwierigkeiten bereitet. Da
ferner die analytischen Differenzen bei diesen hochmolekularen Sub-
stanzen gering sind, so kénnte man iiber ihre wirkliche Zusammen-
setzung im Zweifel sein, wenn sie auf anderem Wege gewonnen wiiren.
Gliicklicherweise bietet aber der Lauf der Synthese eine Controlle
fir die Formel in der Analyse der Bromké&rper, deren Bromg»—halt.
mit dem Molekulargewicht ziemlich stark variirt, und die wegen jhrer
geringen Ldslichkeit in Wasser so leicht zu reinigen sind, dass die
Analysen recht befriedigende Werthe gegeben haben. Die neuen Poly-
peptide sind in Wasser recht schwer 18slich und bilden auch in Waeser
schwer lésliche salzsaure Salze. Sie nihern sich in dieser Beziehung
schon auffallend den natiirlichen Proteinen. .

Von begsonderer Wichtigkeit sind selbstverstindlich die optisch
activen Polypeptide, vorziiglich diejenigen, welche nur die natiirlichen
Aminoséuren enthalten. Fir ihre Gewinuung geht man am bequemsten
von den optisch activen Aminosiuren aus. Die Methoden, die zur
Verkuppelung der Letzteren dienen kénnen, sind friiher beschrieben').
Da die praktische Ausfilhrung der Polypeptid Synthese, zumal wenn
es sich um die Herstellung lingerer Ketten handelt, am bequemsten
mit Hiilfe der Halogenfettsiuren ansgefithrt wird, ¢o habe ich mich be-
miikt, diese in optisch activer Form zu gewinnen.

Deun besten Weg hierfiir bietet die zuerst von Walden bei der
Asparaginsiiure beobachtete Bildung von optisch activer Halogenbern-
steinsiure; denn dieser Process lisst sich, wie ich schon gemeinsam
mit O. Warbuorg?) beim Alanin gezeigt habe. mit sebr gutem Re-
folge auf die einfachen Aminosiuren Gbertragen. Wird die so er-
haltene Bromfettsiure mit Ammoniak behande!t, so entsteht, idhnlich

1y Diese Berichte 39, 564 [1306]. %) Ann, d. Chem. 340, 168 [1905].
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der von Walden!) studirten Umwandlung von [ Aepfelsiure in
d- Aepfelsiure, der optische Antipode der urspriinglichen Aminosiure,
und genau dasselbe findet statt bei der Synthese von Polypeptiden.
Geht man z. B., wie wir es friiher gethan baben, vom d Alanin aus,
verwandelt dieses in die Brompropionsidure, combinirt deren Chlorid
mit Glykocoll und behandelt dasselbe mit Ammoniak, so resultirt
I-Alanyl-glyein. P

Durch diese »Walden’sche Umkebrung«, wie ich den Process in
Zukunft allgemein nennen will, ist es nun méglich, beide Bestand-
theile einer racemischen Aminosiure fiir den Aufbau von Polypeptiden,
die nur natiirliche Aminosiiuren eothalten sollen, zu verwerthen. Als
Beispiele wiihle ich die Synthese des I-Leucyl-l-leucins, die folgender-
maassen ausgefiihrt wurde. Racemisches Leucin wurde mit Hiilfe der
Formylverbindung in die beiden optischen Antipoden gespalten, dann
aus dem d-Leucin die Bromisocapronsiure dargestellt, diese mit /-Leucin
combinirt und das Bromproduct durch Ammoniak in das Dipeptid
verwandelt, welches jetzt ausschliesslich aus zwei Resten von natiir-
lichem I-Leucin bestand.

Auf diese Weise ist es moglich gewesen, eine Reihe von Poly-
peptiden mit dem Rest des I-Leucing zu gewinnen. Im Nachf.lgenden
sind beschrieben:

{-Leucyl-glycin,

l-Leucyl-d-alanin,

-Leucyl-i-leacin
nebst den zugehérigen Anhydriden.

Bemerkenswerth ist, dass das Anhydrid des I-Leucyl-glycins sich
als identisch erwiesen hat mit einem Product aus Elastin, das kiirz-
lich von Abderhalden und mir beschrieben worden ist2).

Wie vorauszusehen war, lassen sich die activen Halogenfettsiuren
auch zum Aufban héherer Peptide verwenden, wie folgende Beispiele
zeigen mogen:

Actives a-Bromisocapronylchlorid (aus d-Leucin) warde mit Di-
glycyl glycin combinirt und daraus durch Ammoniak [ Leucyl-diglycyl-
glycin gewonnen. Da das als Zwischenproduct bierbei entstehende
active Bromisocapronyl-diglycyl-glycin sich noch in der iiblichen Weise
chloriren lisst, ohne eine erhelliche Racemisirung zu erfuhren, so
wird man unzweifelhaft mit diesem Ausgangsmaterial auch die zuvor
erwihnten hochmolekularen Polypeptide in optisch-activer Forw er-
halten konnen.

1) Diese Berichte 30, 2795, 3146 [1897].
?) Diese Berichte 39, 2318 [1906).
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Ferner wurde I-Brompropionsiure mit Glycyl glycin gekuppelt
und aus dem Bromproduct durch Ammoniak das I-Alanyl-glycyl-glycin
berejtet. Der Methylester dieses Tripeptids kann dann genau in der-
selben Weise wie Diglycyl-glycinmethylester!) durch Erhitzen auf 100°
condensirt werden. Unter Abspaltung von Methylalkoho! bildet sich
dabei der Methylester des I-Alanyl-diglycyl-/ alanyl-glycylglycins, und
darch Verseifuns entsteht daraus das Hexapeptid selbst, dem ich
folgende Structurformel zuschreiben méchte:

CH,.CH(NH:).CO.[NHCH;CO),.NH.CH(CH;).CO.

NHCH,; CO.NHCH; COOH.

Allerdings muss ich zufiigen, dass der entscheidende Beweis dafiir
noch fehlt. Aber es ist doch auch hier recht wahrscheinlich, dass bei
der Vereinigung der beiden Tripeptide die basische Amidogruppe die
Kuppelung bewirkt.

Der Versuch beweist jedenfalls, dass die Bildung von Hexapepti--
den aus den Estern der Tripeptide eine allgemeinere Reaction ist.
Ich habe versucht, das Verfahren auch auf die Ester der Tetrapep-
tide, speciell auf die Biuretbase von Cuartius und auf den entspre-
chenden, schon krystallisirten Methylester des Triglycyl-glycins zu
iibertragen, aber bisher keinen Erfolg gehabt, da beide Ester bei 100
sich nicht verdndern und bei héherer Temperatur complicirte Zer-
setzungen eintreten.

Darstellung der hochmolekularen Chloride.

Wie schon erwihnt, gelingt die Chlorirung des Carboxyls bei den
complicirteren Bromproducten nur dann, wenn sic in passender Weise
vorbereitet werden. Umkrystallisiren aus Alkohol, das bei den ein-
facheren Korpern die fir die Chlorirung geeignete Form gab, geniigt
hier nicht mehr und ist anch wegen der geringen Ldslichkeit in Al-
kohol schwer auszufithren. Ungleich bessere Resultate wurden er-
balten durch vorsichtige Ausfdllung der Bromproducte aus der kalten
alkalischen Ldgsung und Trocknen bei niederer Temperatur.

«-Bromisocapronyl-tetraglycyl-glycylchlorid,
CH,CHBr.CO.(NHCH;CO);. NHCH; CO. Cl.

Um die obige allgemeine Bemerkung zahlenmiissig zu belegen,
will ich hier auch die missgliickten Versuche anfiihren. Sie wurden
mit einem «-Bromisocapronyl-tetraglycyl-glycin ausgefibrt, das aus
Wasser umkrystallisirt, erst im Vacuum und dann bei 100° getrocknet
und schliesslich dusserst fein gepulvert war. Bei verschiedenen Chlo-

) Diese Berichte 39, 471 [1906).
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rirungen mit Acetylchlorid und Phosphorpentachblorid unter den
frijher benutzten Mengenverhiltnissen wurde im giinstigsten Falle ein
Product mit 0.9 pCt. Chlor erhalten und selbst bei Anwendung von
.3—4 Molekiilen Phosphorpentachlorid stieg der Chlorgehalt im Maxi-
mum aaf 1.7 pCt. Das letzte Resultat wurde erhalten mit einem aus
Alkobol umkrystallisirten Priparat, wobei bemerkt sein mag, dass
zum Umlésen ungefihr die 1600-fache Menge kochenden, absoluten
Alkohols ndthig war.

Man sieht, dass unter diesen Bedingungen das isolirte Product
nur ungefibr 25 pCr. des gesuchten Chlorids enthielt. Im Gegensatz
dazu giebt die nachfolgende Methode ein ungefihr 90-procentiges Pri-
parat. 3 g «-Browisocapronyl-tetraglyeyl-giycin, das aus Wasser um-
krystallisirt und gepulvert war, wurden mit 750 ccm Alkohol und
125 ccm Wasser iibergossen und dazu 10.5 ccm n-Natronlauge (1 Mol.)
zugegeben. Nachdem durch kriftiges Schiitteln kiare Liésung erfolgt war,
wurde mit 11 ccm n Salzsdure in der Kilte versetzt, worauf die Sdure
sehr langsam als feines, weisses Pulver ansfiel. Zur Vervollstindigung
der Abscheidung blieb die Flissigkeit 12 Stunden im Eisschrank
stehen, dann wurde der Niederschlag filtrirt, mit Alkohol und Aether
gewaschen und | Stunde im Vacuam iiber Phosphorpentoxyd ge-
trocknet. Die Ausbeute betrug 4.75 g. Die Substanz brauchte jetzt
nur noch fein gepulvert und durch ein Haarsieb getrieben zu werden,
um fiir die Chlorirung fertig zu sein.

3 g des so vorbereiteten Materials werden in einer gut schliessenden
Stopsel-Flasche mit 30 ccm frisch destillirtem Acetylchlorid iibergossen, in
Eiswasser. abgekiihlt und nun unter kriftigem Schitteln 3.9 g frisches, rasch
gepulvertes Phosphorpentachlorid (3 Mol.) in 3—4 Portionen zugegeben. Das
Phosphorpentachlorid verschwindet dann zum Theil, wahrend an dem «-Brom-
isocapronyl-tetraglycyl glycin keine sichtbare Verinderung stattfindet. Zur
Vollendung der Reaction wird zum Schluss 2 Stunden bei gewéhnlicher
Temperatur auf der Maschine geschiittelt, wobei sich die Flissigkeit gelb
farbt vnd das feste Phosphorpentachlorid véllig verschwindet. Zum Schluss
filtrirt man in dem frither beschriebenen Apparate!) das ungeléste a-Bromiso-
capronyl-tetraglycyl-glycylchlorid, wischt es mit Acetylchlorid und spiter mit
trocknem Petrolather und trocknet 1 —2 Stunden im Vacuum iiber Phosphor-
pentoxyd; die Ausbeute betrug ungefihr 80 pCt. der Theorie. Die Analyse
wurde auf die Bestimmung des durch Wasser leicht abspaltbaren Chlors
beschrinkt. Far den Zweck wurde das Chlorid mit etwa der 500-fachen
Menge Wasser und einigen Glasperlen in einer Stopselflasche !5 Stunde
auf der Maschine geschiittelt, wobei wegen der schweren Benstzbarkeit der Sub-
stanz durch Wasser ein kleiner Zusatz von Alkoho! rathsam ist. Nachdem
klare Losung erfolgt war, wurde das Chlor titrimetrisch ermittelt’

') Diese Berichte 38, 616 [1905].
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0.1100 g Sbst.: 1.95 ccm Y19 AgNO;.
Ci16Has O N5 Br Cl (498.9). Ber. Cl 7.1. Gef. Cl 6.3.

Aus den Zahlen folgt, dass ungefihr 90 pCt. der Substanz aus
dem gesuchten Chlorid bestanden. Allerdings muss ich zufiigen, dass
das Priparat eine sehr kleine Menge von Phosphor enthielt, was aber
fir seine Verwendung zu Synthesen ohne Belang war.

«-Bromisocapronyl-pentaglycyl-glycylchlorid,
C.H,y.CHBr.CO.(NHCH;CO); .NHCH; COCL

Bei dem « Bromisocapronyl-pentaglycyl-glycio ist eiue dhniiche
Vorbereitung fiir die Chlorirung nothwendig, da die aus Wasser um-
krystallisirte Substanz sehr schlechte Resultate giebt.

5 g pulverisirte Siure wurden mit 20 cem Wasser iibergossen und nach
Zusatz von 10 cem n-Natronlauge (etwas mehr als 1 Mol.) durch Schiitteln
gelost. Die Losung wurde in Eis abgekiihlt, bis die Abscheidang des Na-
triumsalzes anfing, und dann mit 10.5 cem n-Salzs@ure versctzt. Dabei fiel
das a-Bromisocapronyl-pentaglycyl-glycin sofort als feiner Niederschiag aus,.
der centrifugirt, filtrirt, mit Wasser sorgfaltig gewaschen, dann im Vacunm
iiber Phosphorpentoxyd 12 Stunden getrocknet, fein zerrieben und durch ein
Haarsieb getrieben wurde. Die Ausbeute betrug ungefihr 4 g. Zur Chlori-
rang wurde 1 g mit 10 cem Acetylchlorid fibergossen, in Eis gekihlt, dann
in 2 Portionen mit 1.5 g Phosphorpentachlorid (4 Mol.) versetzt und zum
Schluss 4 Stunden auf der Maschine bei gewéhnlicher Temperatur geschattelt.
Auch hier war die Fliissigkeit schwach gelb gefirbt. Die Ausbeute an Chlo-
rid, das farblos war, aber ebenfalls etwas Phosphor enthielt, betrug 70 pCt.
der Theorie.

Das Priparat war weniger rein als im vorbergehenden Falle, denn
es enthielt nur 65 pCt. der berechneten Menge Chlor. Iech werde
aber spiter versuchen, die Darstellung noch zu verbessern.

0.2464 g Sbst.: 2.8 cem Y1p-AgNOs.

CisHs 07 N6 BrCl (555.9). Ber.. Gl 6.3. Gef. Cl 4.1.

«-Bromisocapronyl-hexaglyeyl-glyeylchlorid,
C.H;.CHBr.CO (NHCH;CO);. NHCH; COCl.

Die Vorbereitung des a-Bromis:ocapronyl-nexaglycyl glycins und
die Chlorirung geschahen genau in derselben Weise wie im vorber-
gehenden Falle. Die Menge des Phosphorpentachlorids betrug auch
hier 4 Molekiile, d. h. 1.26 g auf 1 g Substanz. Das erhaltene Chlorid
war ganz schwach gelb gefirbt und enthielt ebenfalls Spuren von
Phosphor. Die Ausbeute betrug 72 pCt. der Theorie, und das Préiparat.
enthielt 83 pCt. der berechneten Menge Chlor.

0.1829 g Sbst.: 2.5 cem !/;o-Ag NOs:.

CaoHa; 03N7BI‘CI (612.99). Ber. Cl 5.8. Gef. Cl 4.85.
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«-Bromisocapronyl hexaglycyl-glycin,
C.H,.CHBr.CO.(NHCH;CO)..NHCH,CO OH.

Die Verbindung entsteht durch Kippelung von Triglyeyl-glycin.
mit @ Bromisocapronyl diglycyl-glycylchlorid, wobei es vortheilhaft ist,.
das erstere im Ueberschuss anzawenden.

In einer ecylindrischen Stopselflasche von 230 cem Inhalt werden 6 g
Triglyeyl-glycin (1!/3 Mol) mit 30 ccm Wasser und 25 cem n-Natronlauge
geldst, unter 0> abgekihlt und unter kraftigem Schiitteln in etwa 5 Portionen.
6 g frisch bereitetes «-Bromisocapronyl-diglycyl-giycylehlorid iia Laufe von.
einer halben Stunde eingetragen. Da die Flissigkeit ausserordentlich stark
schiumt, so ist es nothwendig, ungefihr 20 Glasperlen von etwa 5 mm Durch--
messer von Anfang an zuzugeben, dic nicht allein die Gasblasen zertheilen,.
sondern auch das Zusammeanballen des Chlorids verhindern. Trotzdem muss.
man im Laufe der Operation mit etwa 30 cem Wasser verdiinnen und, sobald
2/3 des Chlorids eingetragen sind, auch noch 10 ccm »-Natronlauge zufigen..
Die Temperatur wird wihrend der ganzen Operation durch Abkiihlen in einer
Kiltemischung unter 09 gehalteu. Die Hauptreaction ist nach etwa einer
Stunde voriber und das Chlorid grosstentheils verschwunden. Zum Schluss
wird noch !/; Stunde ohne Abkithlung anf der Maschine geschittelt, bis nichts-
mehr von dem Chlorid zu bemerken ist. Dann versetzt man die wiederum
abgekiihite Fliissigkeit mit ungefihr 15 écm 5ji-n. Salzsiure. Ein Ueberschuss.
an Salzsiure ist ndthig, um das unverbrauchte Triglyeyl-glycin in Losung
zu halten. Das Kuppelungsproduct fillt beim Ansiuern als dicker, amorpher,
Niederschlag aus, der nach Y/s-stiindigem Stehen in Eiswasser zuerst centrifugirt
und dann auf der Pumpe abfiltrirt wird. Unterlisst man das Centrifugiren,
so wird die Filtration durch das starke Schiumen der Flissigkeit sehr er--
schwert. Man wiascht mit kaltem Wasser und bringt den Niederschlag auf
porosen Thon. Die Ausbeute an diesem Product betrug durchschnittlich 7 g
oder 75 pCt. der Theorie, berechnet anf das angewandte «-Bromisocapronyl-
diglyeyl-glycylehlorid.

Das Umlésen der in Wasser und Alkohol sebr schwer 16slichen
Substanz hat einige Schwierigkeiten gemacht. Man kaon sie zwar mit
verdinnter Natronlauge aufnehmen, aber die Fliissigkeit ist dann
wegen des starken Schiumens schlechi zu filtriren. Am besten ge-
langt man auf folgende Weise zum Ziel: Die 7 g Rohproduct werden
fein gepulvert und mit 18 cem Wasser von 40—50° iibergossen, dann
wird wegeni der schweren Benetzbarkeit der Substanz. etwas Alkohol
binzugefiigt und nun die Sdure durch tropfenweisen: Zusatz von wéss-
rigem Ammoniak unter tiichtigem Schiitteln in Lésung gebracht. Die
ganz schwach gelb gefirbte Lésung wird rasch auf der Nutsche filtrirt
und sofort mit verdidnuter Salzsdure ibersittigt; dabei fillt das «-Brou:-
isocapronyl-hexaglyeyl-glycio sofort als farbloses, lockeres Palver aus,
das nach eiostiindigem Stehen in Eiswasser abgesaugt, mit kaltem
Wasser gewaschen und.im Vacuum {iber Phosphorpentoxyd getrocknet
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wird. Die Ausbeute an diesemn reinen Priparat betrug 6 g. Fiir die
Analyse wurde 2 Stunden im Vacuum bei 100° getrocknet.

0.2138 g Sbst.: 0.3147 g COy, 0.1063 g HsO. — 0.1377 g Sbst.: 19.8 ccm N
{19% 750 mm). — 0.1812 g Sbst.: 0.0574 g AgBr.

CaoH33 0o N7 Br (594.5). Ber. C 4037, H 5.43, N 16.53, Br 13.45.

Gef. » 40.15, » 5.56, » 16.37, » 13.48.

Die Substanz hat keinen scharfen Schmelzpunkt; sie f&rbt sich
beim raschen Erhitzen im Capillarrohr gegen 245° (corr.) gelb, spiter
briunlich und schmilzt gegen 256 —259° (corr.) unter starker Zerset-
zung und Schwarzfirbung. Sie giebt wie alle diese complicirteren
Acylpolypeptide vom Bromisocapronyl-tetraglycyl-glycin an eine starke
Biuretfarbe.

Sie ist nicht deutlich krystallisirt; unter dem Mikroskop erkennt
man kieine, gleichmiissige Kugeln, die nichts Charakteristisches bieten.
Die schon erwihnte, sehr geringe Loslichkeit in Wasser erleichtert die
Isolirung der Sabstanz und ihre Trennung von dem bei der Kuppelung
regenerirten «-Bromisocapronyl-diglycyl-glycin.

Leucyl-hexaglyeyl-glyecin,
C:Hy.CH(NH;).CO.(NHCH;CO); . NHCH,CO OH.

Fiir die Umwandlung der Browmkérper in die entsprechenden Pep-
tide wurde in allen friiheren Fillen wiissriges Ammoniak benutzt; dieses
ldsst sich auch im vorliegenden Falle noch anwenden, aber die Aus-
beute ist wenig befriedigend. Bessere Resultate werden, wie in der
Einleitung schon erwihnt ist, mit flissigem Ammoniak erzielt, jedoch
will ich bier auch die Versuche mit wissrigem Ammouiak beschrei-
ben, weil bei ihnen zuerst das Octapeptid gewonnen wurde.

Da das « Bromisocapronyl-hexaglycyl-glycin in dem gewdhnlichen con-
centrirten Ammoniak recht schwer ldslich ist, so bringt man zunichst 3 g der
fein gepulverten Substanz mit 75 ccm Ammoniak von 12.5 pCt. durch gelindes
Erwirmen in Losung, kihlt ab, sittigt bei gewohnlicher Temperatur mit gas-
formigem Ammoniak und lisst im gut verschlossenen Gefiss erst 2 Tage bei
259 und dann 2 Tage bei 370 stehen. In der Flissigkeit hat sich jetzt ein
‘kleiner Niederschlag gebildet, der aber bei Zusatz von Wasser verschwindet.
Da die Abspaliung des Broms nach dieser Behandlung noch nicht ganz voll-
stindig war, so wurde zum Schluss noch !/3 Stde. auf dem Wasserbade er-
wirmt, dann die Flissigkeit im Vacuum iiber Phosphorpentoxyd verdunstet
und der amorphe Riickstand zur Entfernung des Bromammoniums mehrmals
mit Alkohol ausgekocht. Der Rickstand betrug nur 0.4 g und war das ge-
suchte Octapeptid. Die Mutterlauge wurde im Vacuum verdunstet und der
Rickstand wieder zuerst mebrmals mit Alkohol amsgekocht. Dabei bliehen
1.2 g ungelést, die aber noch ziemlich viel Brom enthielten. Sie wurden des-
halb mit der 10-fachen Menge Alkohol iibergossen, erwirmt und durch vor-
sichtigen Zusatz von wissrigem Ammoniak in Lésung gebracht, dann die
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Fliissigkeit anf dem Wasserbade zur Vertreibung des Ammoniaks erwirmt,
wobei sich noch 0.6 g Octapeptid als flockiger Niederschlag ausschied. Die
Gesammtausbeute betrug also 1 g oder 40 pCt. der Theorie.

Zur Analyse wurde das Product 4 Stdn. im Vacaum bei 100° ge-
trocknet. Die Zahlen stimmen am besten anf Octapeptid wit einem
Molekiill Wasser.

0.1463 g Sbst.: 0.2355 g COg, 0.0844 g Hy0. — 0.1863 g Sbst.: 33.0 com N
(139 755 mm).

CaoH34 09 Ng (530.59). Ber. C 45.23, H 6.46, N 21.17.
CyH30sNg + 1H0.  » » 43.75, » 6.60, » 20.50.
Gef. » 43.90, » 6.50, » 20.80.

Bei 120° im Vacuum verlor die Substanz poch an Gewicht, da
sie aber dabei eine leichte Gelbfirbung annahm, so wurde die Ana-
lyse nicht wiederholt.

Viel glatter erfolgt die Bildung des Octapeptids bei Anwendung
von flissigem Ammoniak.

Man condensirt zu die-em Zwecke in einem Einschmelzrohr 30—40 ccm
Ammoniak und trigt allmihlich 8 g fein gepulverten Bromkdrper ein, der
bald mit schwach gelber Farbe in Losung geht. Man schliesst das Rohr und
lisst es 5 Tage im Thermostaten bei 25° stehen. Anfinglich beobachtet man
hierbei eine auffallende Farbenerscheinung. Die in der Kilte gelbe Losung
firbt sich mit steigender Temperatur tiefblau, wird aber nach etwa 1 Stunde
farblos und bleibt so bis zum Ende der Operation. Die Abspaltung des Broms
ist dann vollstindig. Beim Verdunsten des Ammoniaks hinterbleibt ein fast
farbloser Riickstand, der zur Entfernung des Bromammoniums gepulvert und
2 Mal mit je 30 ccm absolutem Alkohol tdichtig ausgekocht wird. Die Aus-
beute an bromfreiem Octapeptid betrug 2.4 g oder 90 pCt. der Theorie. Es
bildet ein fast farbloses, amorphes Pulver, das in kaltem Wasser ziemlich
schwer l6slich ist. Zur Reinigung wurde es in der 15-fachen Menge heissem
Wasscr gelist, wobei eine starke Rothfirbung eintrat. Beim Abkihlen auf
0° fiel ungefihr die Bilfte als farblose Masse auns, die aus mikroskopisch
kleinen, gleichmissigen Kiigelchen bestand. Die Mutterlauge gab beim Ein-
dampfen ein 3hnliches Product.

Beide Priparate wurden getrennt analysirt, nachdem sie 4 Stdn.
im Vacuum bei 100° bis zum constanten Gewicht getrocknet waren.
Auch hier fiihrte die Analyse zau der Formel:

CyoHjy O3 Ny + H.O.

0.2038 g Sbst.: 0.3282 g COg, 0.1165 g HsO. — 0.2476 g Sbst.: 36 ccm

1,0-H3S04. — 0.1698 g Sbst.: 0.2738 g COs, 0.0971 g H,0.
C:0H3409 N + H30. Ber. C 43.75, H 6.6, N 20.5.
Gef. » 43.92, 43.98, » 6.4, 6.4, » 204,

Um die Einheitlichkeit des Products za priifen, habe ich noch fol-
genden Versuch angestellt. 0.75 g wurden mit 30 ccm Wasser bei ge-
wohnlicher Ten peratur 5 Stdn. geschiittelt, dann vom Ungeldsten ab-
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filtrirt und die Mutterlange im Exsiccator iiber Phosphorpentoxyd ver-
dunstet. Der hier bleibende Riickstand betrug 0.4 g und gab nach
dem Trocknen bei 100° dieselben analytischen Zahlen wie oben.

Das Octapeptid hat keinen Schmelzpunkt. Im Capillarrohr rasch
erhitzt, begiont es gegen 2000 gelb zu werden, firbt sich spiter braun
und zersetzt sich vollstindig unter Schwarzfirbung gegen 280—290°.
In stark verdiinnter, kalter Salzsiiure ist es recht schwer 16slich. Beim
Erwirmen 16st es sich in reichlicher Menge, und beim Abkihlen
scheidet sich wieder ein kérniges Pulver aus, das in heissem Alkohol
sehr wenig l6slich ist und auch mach sorgfiltigem Waschen mit Al-
kohol viel Chlor enthilt, mithin offenbar ein schwer losliches Hydro-
chlorat ist. Aehnlich verhilt sich das Octapeptid gegen Salpetersiiure
und Schwefelsiure. In verdiinutem Alkali ist das Peptid leicht, in
Ammoniak erheblich schwerer l6slich. Die alkalische Ldsung giebt
sehr stark die Biuretprobe.

a-Bromisocapronyl-octaglycyl-glyein,
C,H;.CHBr.CO.(NHCH3CO);. NHCH, COOH.

Die Kuppelung des «-Bromisocapronyl-diglyveyl-glycylchlorids mit
Pentaglycyl-glycin geschah genau in derselben Weise wie beim vor-
hergehenden Beispiel, nur mit veridnderten Mengenverhiltnissen; denn
das theure Hexapeptid wurde nicht im Ueberschuss angewandt.

5 g Pentaglycyl-glycin (1 Mol.) wurden in 18 ccm Wasser and 14.5 ¢em
n-Natronlange gelost, in einer Kaltemischung gekiihlv und dazu 6 g a-Brom-
isocapronyl-diglycyl-glyeylehlorid (1'Ye Mol.) in 8 Portionen unter starkem
Schiitteln im Laafe von 1!/; Stdn. zugegeben. Nachdem die Hilfte des Chlo-
rids eingetragen war, warden noch 45 ccm Wasser und 7.5 ccm n-Natronlauge
zugefiigt. Derselbe Zusatz von Wasser und Natronlauge geschah nochmals,
als 3/4 des Chlorids verbrancht waren. Zum Schluss wurde noch 1 Stde., auf
der Maschine bei gewdhnlicher Temperatur geschiittelt, dann abgekithlt und
mit 10 cem 5-fachnorm. Salzsiure fibersittigt. Um den dicken Niederschlag
absaugen zu kionnen, ist es wieder nothig, zu centrifugiren. Da er schwer
auszuwaschen ist, so presst man ihn zum Schlusse zwischen Papier und trock-
net dann fiber Phosphorpentoxyd. Die Ausbeute betrug 7 g oder 70 pCt. der
Theorie, berechnet auf das angewandte Pentaglycyl-glyecin.

Da die Substanz sowoh!l in heissem Wasser wie in Alkohol sehr schwer
1aslich ist, so wird sie zur Reinigung am besten in das Natriumsalz verwandelt
und daraus durch Saure regenerirt. Map ibergiesst zu dem Zweck die- 7 g
fein gepulvertes Robproduct mit 350 cem Wasser von 70—800 und etwas Al-
kohol, um die Benetzbarkeit zu erhéhen, figt dann eine Ldsung von Natrium-
carbonat zu, bis der Bromkérper geldst ist, und filtrirt rasch auf der Nutsche.
Im Filtrat findet meist in Folge der Abkiihlung eine Abscheidung des schwer
1oslichen Natriumsalzes statt, Ohne dies zu beachten, versetzt man direct
mit einem Ueberschuss von verdiinnter Salzsiure, wobei der Bromkérper als
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lockeres, farbloses Pulver ausfillt, das nach I-stiindigem Stehen in Eiswasser
abgesaugt wird. Das Filtriren und Auswaschen mit kaltem Wasser bietet
keine Schwierigkeiten, dagegen ist der Verlust bei dieser Reinigang nicht un-
betrichtlich; denn die Ausbeute betrug nur 5 g.

Zur Bereitung des Decapeptids ist dieses Priparat rein genug, da-
gegen wurde es fiir die Apalyse nochmals derselben Reinigung unter-
worfes und zum Schluss einige Stunden im Vacuum bei 80° bis zum
constanten Gewicht getrocknet.

0.1812 g Sbst.: 0.2680'g COq, 0.0913 g H3O. — 0.1864 g Sbst : 29.4 ccm
N (189 750 mm). — 0.1994 g Sbst.: 0.0544 g AgBr.

CsHas 01y NoBr (708.6). Ber. C 40.64, H 5.4, N 17.83, Br 11.3.
Gef. » 40.34, » 5.6, » 18.02, » 116,

Die Substanz firbt sich im Capillarrohr zwischen 244 —255°
(corr.) gelb, spiter braun und zersetzt sich schliesslich ohne deutlichen
Schmelzpunkt unter Schwarzfirbung gegen 288° (corr.).

Leucyl-octaglyeyl-glycin
C:H3.CH(NH,).CO.(NHCH3CO);. NHCH, COOH.

Die Behandlung des Bromkdrpers mit wissrigem Ammoniak lie-
fert hier noch schlechtere Resultate als bei dem Octapeptid, im giin-
stigsten Falle nur 25 pCt. der Theorie, dagegen giebt die Wirkung
des fliissigen Ammoniaks eine recht befriedigende Ausbeute.

2 g des durch einmaliges Umlosen mit Natriumecarbonat gereinigten Brom-
korpers werden allmablich in 25-30 cem flilssiges Ammoniak, das sich in
einem Einschmelzrohr befindet, eingetragen, daun das Robr geschlossen und
4 Tage bei 259 geschittelt. Das ist ndthig, weil keine Lisung stattfindet
und obne mechanische Bewegung die Umsetzung zu langsam erfolgt. Auch
ist es picht. rathsam, den Bromkérper zuerstin das Rohr einzufillen und dann
das Ammoniak dariiber zu condensiren, weil er unter diesen Umstinden za
einem dicken Klumpen zusammenbackt, der sich nicht mehr fein vertheilen
lisst. Wird die Operation richtig ausgefiihrt, so ist die Umsetzung nach der
angegebenen Zeit vollendet. Man lasst das Ammoniak dann verdunsten und
kocht den kaum gefirbten, amorphen Rickstand 2 Mal mit je 30 ccm abso-
latem Alkohol aus, wodurch das Bromammonium ganz entfernt wird. Die
Menge des ungelisten Decapeptids betrug durchschnittlich 1.5 g oder 82 pCt.
der Theorie. Da das Peptid in Wasser recht schwer 18slich ist, so wurden
die 1.5 g mit 50 ccm Wasser tibergossen, durch Zusatz von 4.6 cem n-Natron-
lauge unter gelindem Erwirmen geldst, die Flussigkeit abgesaugt und das
Filtrat mit Essigsiure angesiuert; dabei fiel das Peptid als farbloses, sehr
lockeres Pulver aus, das pach 1-stiindigem Stehen in Hiswasser filtrirt, mit
kaltem Wasser gewaschen und im Vacuum iber Phosphorpentoxyd getrocknet
wurde. Die Ausbeute war 1.2 g.

Das beit 100° im Vacuum 4 Stunden bis zum constanten Gewicht
getrocknete Priiparat enthielt nach der Analyse ebenfalls 1 Mol. Wasser.
185*



I. 0.1787 g Sbst.: 0.2823 g COg, 0.0985 g Hy0. — 0.1886 g Sbst. 34.2 ccm
N (19°, 752 mm).

IE 0.1518 g Sbst.: 0.2387 g COq, 0.0865 g Hy0. — 0.1890 g Sbst.: 28.25 ccm
110-H3S0, (nach Kjeldahl).

C24H400{1N10 (644.7). Ber. C 44.67, H 6.2"), N 21.78.
CauHyOuNio + 1H0. » » 4346, » 6.39, » 21.10.
I Gef. » 43.09, » 6.16, » 20.70.

II. » » 43.02, » 6.39, » 20.99.

Leider bietet die Bestimmung des Wassers auch hier erhebliche
Schwierigkeiten. Beim Trocknen im Vacuum bei 135 tritt allerdings
langsam ein Gewichtsverlust ein, aber er betrug nach 2/; Stunden
erst 1 pCt., wihrend fiir 1 Mol. Wasser 2.7 pCt. berechret sind.

Die getrockpete Snbstanz ist ziemlich stark hygroskopisch; sie
hat keinen Scbmelzpunkt; im Capillarrobr firbt sie sich von 2559
(corr.) an gelb, spiter braun und wird gegen 290° (corr.) ganz schwarz.

Gegen Salzsiiure verkilt sie sich dhnlich wie das Octapeptid; sie
ist nimlich in der verdiinnten Sdure in der Kilte recht schwer 16s-
lich, und aus der warmen Loésung fillt beim Erkalten ein chlorhaltiges
Product ans, das offenbar salzsaures Salz ist. In kalter rauchender
Salzsiiure (spec. Gew. 1.19) ist sie leicht loslich, bei Zusatz von
Wasser fillt aber auch ein chlorhaltiges Product als kérniges, weisses
Pulrer aus, das makroskopisch krystallisirt aussieht, wihrend man bei
mikroskopischer Betrachtung keine deutlichen Krystalle erkennen kann.
Die alkalische Losung des Decapeptids giebt stark die Biuretprobe.
Von Ammoniak wird das Peptid wenig geldst.

Die Eigenschafien des Decapeptids sind nicht derart, dass sie
eine Garantie fiir seine Einheitlichkeit bieten, ebenso wenig kann man
das von dem Resultat der Analyse erwarten, weil die Differenzen in der
Zusammensetzung bei diesen hochmolekularen Stoffen gering sind. Bei
der Bildung der Peptide aus den eontsprechenden Halogenkérpern
bildet sich in der Regel als Nebenproduct in kleiner Menge eine un-
gesiittigte Verbindung, die im vorliegenden TFalle ein Isohexenoyl-
octaglycyl-glycin sein wiirde. In der That zeigt das Préparat in
Natriumcarbonat gelst in der Kilte eine schwache Reduction des
Permanganats, was die einfacheren Polypeptide im reinen Zustand
nicht thun. Ich schliesse daraus, dass dem Decapeptid eine kleine
Menge ungesiittigter Substanz beigemengt war; dass diese aber nicht
gross sein kann, beweist das Resultat der Hydrolyse, wobei reichliche
Meungen von Leucin erhalten waurden.

Hydrolyse des Decapeptids.

0.75 g einmal umgeldstes Detapeptid wurden mit 5 g Salzsiure
(spec. Gew. 1.19) 8 Stunden bei 100° erhitet. Die anfangs nur ganz



schwach gefirbte L6sung war zum Schluss dunkelbraun und schied
beim Eindampfen auf dem Wasserbade eine dunkle, amorphe Maste,
allerdings in sebr gerioger Menge, ab. Die Erscheinung erinpert nn
die Bildung der dunklen, amorpben Producte, die stets bei der Hy-
drolyse der natiirlichen Proteine durch Mineralsiiuren erhalten werden.
Ich vermuthe, dass im vorliegenden Falle die ungesiittigte Verbindung
das Material ist, aus der diese schwarze Masse entsteht. Der braun
gefirbte Riickstand, der die Hydrochlorate der Aminosiuren enthielt,
wurde mit 5 ccm kaltem Wasser ausgelaugt und der geringe dunkle
Riickstand abfiltrirt, dann die Flissigkeit noch mit Wagser stirker
verdlinnt, durch Kochen mit Thierkohle entfirbt und das klare Filtrat
auf dem Waeserbade verdampft. Der Riickstand bestand grosstentheils
aus salzsaurem Glykocoll. Um dieses zu entferneu, habe ich ihn
mit 10 ccm absolutem Alkohol Gbergossen und in der {iblichen Weise
verestert. Nachdem das Esterchlorhydrat krystallisirt war, warde die
Mutterlange verdampft und der Riickstand nochmals veresteit. Die
Gesammtausbeute an Esterchlorbydrat war nahezu theoretisch. In der
Mutterlauge blieb salzsaurer Leucinester, der nach dem Abdampfen
des Alkohols durch Erhitzen mit verdiinnter Salzsiiure verseift wurde.
Nach dem Verdampfen der Liésung wurde das Leucin in der iiblichen
Weise durch Ammoniak und abermaliges Verdampfen abgeschieden.
Seine Menge betrug 0.091 g, was 60 pCt. der Theorie entspricht. Die
Mutterlauge, dic noch etwas Leucin enthielt, wurde nicht weiter ver-
arbeitet. Das Priiparat zeigte nach dem Umkrystallisiren aus Wasser
anter Zusatz von etwas Thierkoble nicht allein den Schmelzpunkt,
sondern auch die anderen &usseren Eigenschaften des racemischen
Leucins.

«-Bromisocapronyl-decaglycyl-glycin,
C.Hy.CHBr.CO.(NHCH;3CO);o. NHCH, COOH.

Die Kuppelung von Pentaglyeyl-glycin mit «-Bromisocapronyl-
tetraglyeyl-glycylchlorid geschah ebenso wie in dem vorhergehenden
Beispiele, aber unter Anwendung von dquimolekularen Mengen.

In einer Stopselfiasche von 250 cem werden 1.5 g Pentaglyeyl-glycin mit
10 ccm Wasser und 4.2 com n Natronlauge geldst, dann Glasperlen zugegeben,
in einer Kaliemischung gekiiblt und nun in 5 Portionen im Laufe von 13
Stunden 2.2 g a-Bromisccapronyl tetraglyeyl-glyeylchlorid unter kriltigem
Schiitteln und fortdauernder Kithlung zugegeben. Die Flassigkeit schiumt
sehr stark. Nachdem 273 des Chlorids eingetragen sind, werden moch 10 cem
Wasser und 4 cem n-Natronlauge zugefigt und zum Schluss die Mischung
1 Stunde auf der Maschine ohne Kihlung geschiittelt. Dann ist, soweit man
in der stark schiumenden Fliissigkeit es erkennen kann, alles Chlorid in Lo-
sung gegangen. Die Fliissigkeit wird jetzt wieder abgekiihlt, mit 7 cem n-
Salzséinr: tbersittigt, und der hierdurch entstehende dicke Niederschlag nach
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l/g-stlindigem Stehen in Eiswasser abgesaugt, mit kaltem Wasser gewaschen,
schliesslich zwischen Papier gepresst und im Vacuum getrocknet. Die Aus-
beute betrug 3.5 g, was ungefihr der Theorie entspricht. Das Produect ist
aber keineswegs einheitlich, sondern enthidlt neben dem o-Bromisocapronyl-
decaglycyl-glycin noch betrdchtliche Mengen -Bromisocapronyl-tetraglycyl-
glyein, das bei der Reaction regenerirt wird und wegen seiner geringen Loslich-
keit in Wasser ebenfalls ausfillt. Behufs Entfernung des letzteren ist es nothig,
das Rohproduct verschiedene Male aus sehr verdiinnter alkalischer Losung durch
Saure zu fillen. Zu dem Zwecke werden die 3.5 g Rohproduct mit 250 cem
Wasser, dem einige Tropfen Alkohol zugesetzt sind, und 8 cem n-Natronlauge
(2 Mol.) bei 50—600 rasch gelost, ebenfalls moglichst rasch auf der Nutsche
filtrirt und dann noch warm mit 9 cem n-Salzsiiure wieder ausgefillt. Dass
die alkalische Losung nicht langere Zeit bei hoherer Temperatur gehalten
werden darf, ist bei der Empfindlichkeit dieser Bromkorper selbstverstindlich.
Man kihlt die saure Flissigkeit rasch auf gewdhnliche Temperatur ab, filtrirt
den Niederschlag und wischt mit kaltem Wasser. Die im Vacuum getrock-
nete Masse betrug jetzt 3.2 g. Zur Gewinnung eines reinen Productes musste
die gleiche Operation mit denselben absoluten Mengen von Wasser, Natron-
lauge und Salzsiure noch zwei Mal wiederholt werden, wobei die Ausbeute
an Bromisocapronyl-decaglycyl-glycin auf 2.2 g oder 60 pCt. der Theorie zu-
riickging. .

Fir die Analyse wurde dieses Praparat 4 Stunden im Vacuum bei 80°
bis zur Gewichtsconstanz getrocknet.

0.1750 g Sbst.: 0.2608 g COq, 0.0886 g Hy0. — 0.2733 g Sbst.: 35.5 ccm
Y10-HaSO4 (nach Kjeldahl). — 0.2697 g Sbst.: 0.0633 g AgBr.
CgsHuOnNuBr(S??ﬂ). Ber. C 40.84, H 5.39, N 18.77, Br 9.72.
Gef. » 40.64, » 5.66, » 18.23, » 9.99.

Im Capillarrobr rasch erhitzt, beginot die Substanz gegen 230°
(corr.) gelb zu werden, firbt sich bei héherer Temperatur braun und
schliesslich gegen 293° (corr.) fast schwarz, ohne deutlichen Schmelz-
punkt za zeigen. In Alkohol ist sie, ebenso wie in Wasser, dusserst
schwer l6slich. Die alkalische Ldsung giebt stark die Biuretprobe.

Leucyl-decaglycyl-glyecin,
C;H,.CB(NH;).CO.(NH CH;CO);. NHCH; COOH.

2 g a-Bromisocapronyl-decaglycyl-glycin wurden in ca. 30 ccm flassiges
Ammoniak, das sich in einem Einschmelzrohr befand, langsam bei niederer
Temperatur in kleinen Portionen innerhalb einiger Minuten eingetragen, dann
das Rohr verschlossen und 8 Tage bei 250 geschiittelt, da die Abspaltung des
Halogens hier recht langsam erfolgt. Losung fand wihrend der Operation
nicht statt. Nach dem Verdunsten des Ammoniaks war der Riickstand eine
amorphe, schwach gelb gefirbte Masse, die zur Entfernung des Bromammo-
piums mit 100 cem Alkohol sorgfiltig ausgekocht, filtrirt und zuerst mit Al-
kohol, dann mit Aether gewaschen wurde. Die Ausbeute betrug 85 pCt. der
Theorie. Das Priparat war frei von Brom.
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Es wuide direct fiir die Stickstoffbestimmung verwendet, nachdem
es 2 Stunden im Vacuum bei 80° bis zum constanten Gewicht ge-
trocknet war.

0.2120 g Sbst.: 33.05 cem /19 HaSO..

028H45013 N12(758.8). Ber. N 22.2.
Cos Hys O13N1a + 1Hg0. » » 21.7. Gef. N 21.9.

Das Umlésen macht hier ziemlich grosse Schwierigkeiten; in Wasser
ist das Priiparat sehr schwer 16slich, und die alkalische Lésung schiumt
80 stark, dass man sie kaum filtriren kavn. Es wurden deshalb 0.3 g
fein gepulverte Substanz mit 25 ecem Wasser von 70—80° iibergossen
und gerade so viel wissriges Ammoniak hinzugefiigt, bis beim starken
Schiitteln Ldsung eintrat; dann wurde kurz aufgekocht, rasch auf 50°
abgekiihlt und mit Essigsiure iibersiittigt. ‘Dabei fiel das Peptid als
gallertartiger Niederschlag aus, der auch nach dem Aufkochen der
Flissigkeit so volumiods blieb, dass er sich nicht centrifugiren liess
und recht schwer zu filtriren war.

Nach dem Waschen mit Alkohol und Aether betrug sein Gewicht
0.25 g. Er wurde fiir die Apalyse ebenfalls bei 30° im Vacuum ge-
trockoet. Die Zahlen stimmen ebeofalls am besten auf Dodekapeptid
mit 1 Mol. Wasser.

0.1431 g Sbst.: 0.2254 g COq, 0.0816 g Hs0.

Ust4sO13N12(758.8). Ber. C 44.28, H 6.12.
CQsH4sO|3N12+ 1 HoO. » » 43.25, » 6.23.
Gef. » 42.96, » 6.38.

Im trocknen Zustand ist das Dodekapeptid eine lockere, fast
farblose Masse ohne Schmelzpuokt. Die alkalische Liosung giebt
sehr stark die Biuretprobe. Gegen Salzsdure verhilt es sich ebenso
wie das Decapeptid, d. h. es 16st sich leicht in kalter rauchender
Salzséiure, und beim Verdiinnen mit Wasser fillt ein chlorbaltiges
Product, offenbar das Hydrochlorat, aus.

Versetzt man die Losung des Dodekapeptids in warmem, sehr
verdiinntem Ammoniak mit einer gesiittigten Lsung von Ammonium-
sulfat, so entsteht sofort ein starker Niederschlag, der sich erst in
diberschiissigem Ammoniak beim starken Verdiinnen mit Wasser wieder
auflést.

In diesen Eigenschaften zeigt mithin das Dodecapeptid schon
eine auffallende Aehnlichkeit mit den natiirlichen Proteinen.

Optisch-actives «a-Bromisocapronyl-diglyeyl-glycin,
C4Hy.CHBr.CO.(NHCH:CO);.NH.CH,.COOH.
10 g Diglycyl-glycin (1'5 Mol.) werden in 55 cem n-Natronlauge gelést,
in einer Kiltemischung abgekiihlt und dazu in 5 Portionen 10 g actives
a-Bromisocapronylchlorid aus d-Leucin, dessen Bereitung unten beschrieben
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ist, abwechselnd mit 80 ccm n-Natronlauge unter kriftigem Schiitteln und
guter Kithlung im Laufe von etwa '3 Stunde eingetragen. Der Geruch des
Chlorids verschwindet dabei vdllig. Zum Schluss iibersattigt man mit 16 ccm
5-fachnorm. Salzsiure. Das hierbei ausfallende Kuppelungs-Product ist anfangs
olig, erstarrt aber beim Stehen in Eiswasser bald krystallinisch. Es wird
nach 2-stiindigem Stehen bei 0° filtrirt, mit kaltem Wasser gewaschen, im
Vacuum {iber Phosphorpentoxyd getrocknet und dann zur Entfernung der
anhaftenden Bromisocapronsiure mit Pctrolither gewaschen. Die Ausbeute
betrug 15 g oder 90 pCt. der Theorie, berechnet aul{ das angewandte Chlorid.

Das Rohproduct enthilt zweifellos etwas vom optischen Antipoden,
da schon das angewandte Chlorid in sterischer Beziehung nicht ganz
rein ist. Ob diese Verunreinigung beim Umkrystallisiren vollig ent-
fernt wird, ist schwer zu sagen. Unter diesem Vorbehalt miissen die
nachfolgenden Resultate beurtheilt werden.

Zum Umlésen wurde das Rohproduct mit der 8S-fachen Menge
fast kochenden Wassers iibergossen, durch Schiitteln rasch gelést und
die Fliissigkeit durch Einstellen in Eiswasser sofort wieder abgekiihlt
und zur Krystallisation gebracht. Dabei ging die Ausbeute auf 10.5 g
oder 70 pCt. der Theorie zuriick. Zur Analyse wurde dieses Product
24 Stunden im Vacuum fiber Phosphorpentoxyd getrockunet.

0.1977 g Shst.: 0.2856 g COy, 0.0968 g Hy0. — 0.1533 g Sbst.: 0.0790 g
AgBr.
C]gHgo 05N3Br (366). Ber. C 3932, H 5.50, BI‘ 21.86
Gef. » 39.40, » 5.48, » 21.98.

Im Capillarrobr rasch erhitzt, beginnt die Sabstanz bei 163°
(corr.) zu sintern und schmilzt bei 68—169° (corr.) zu einer gelben
Fiassigkeit.

In den Léslickkeitsverhéltnissen gleicht sie dem friiber beschrie-
benen Racemkdrper. Im warmen Wasser ist sie leicht ldslich und
krystallisirt beim langsamen Abkiiblen in kugeligen Aggregaten, die
aus mikroskopisch feinen, verfilzten Nadeln bestehen. Aehnlich kry-
stalligirt sie aus warmem Alkohol, worin sie noch leichter 16slich ist;
auch von Aceton wird sie leicht aufgenommen, dagegen ist sie in Essig-
ester recht schwer loslich.

Fir die optische Bestimmung diente eine Loésung in Wasser und
der berechneten Menge Natronlauge. Die Ablesung muss aber mog-
lichst rasch nach der Auflsung geschehen, da beim lingeren Stehen
der Fliissigkeit eine Verdinderung eintritt.

0.3452 g Sbst,, gelost in 2.5 cem Wasser und 1.1 ecm n- Natronlauge. Ge-
wicht der Gesammtlosung 4.0884 g; spec. Gew. 1.0389, Drehung bei 20° im
1 dem-Robr bei Natriumlicht 2.84% nach rechts. Mithin:

()20 = + 31.980 (= 0.259).
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Die Ablesung geschah 10 Minuten nach der Auflésung. Nach 2-stim-
digem Liegen des Robres bei 20° war die Drehung schon aanf 2.04® zuriick-
gegangeu und die Plissigkeit gelb geworden.

0.3532 g eines anderen Priparates wurden in 2 ccm Wasger und 1.05 cem
n-Natronlange geldst, Gesammtgewicht der Fliissigkeit: 3.5215 g; spec. Gew.
1.0464; Drehung bei 20° und Natriumlicht in 1 dem-Rohr 3.32° nach rechts,
mithin:

[a10 = + 31.630 (2= 0.2).

Die Ablesung geschah hier erst 20 Minuten nach der Auflgsung. Man
sieht, dass die beiden Beobachtungen innerhalb der Grenze der Versuchsfehler
fast iibereinstimmen.

{-Leucyl-diglycyl-glycin,
C4Hy.CH(NH.).CO.(NHCH;CO),.NHCH; COOH.

Analog der Darstellung des racemischen Tetrapeptids 16st man 3 g des
umkrystallisirten activen «- Bromisocapronyl-diglycyl-glycins in 15 com wassrigem
Armmoniak von 25 pCt. und lisst 4 Tage bei 25° stehen. Die Loésung wird
dann unter stark vermindertem Druck eingedampft. Wenn sie anfingt stark
zu schiumen, figt man das gleiche Volumen Alkohol hinzu, worauf sie sich
rahig unter vermindertem Druck verkochen lisst. Der Riickstand ist zunachst
amorph und 19st sich vollkommen in heissem absolutem Alkohol. Verdampit
man aber jetzt die alkoholische Fliissigkeit auf dem Wasserbade, so beginnt
bald die Krystallisation des Tetrapeptids, das als dicker, farbloser Brei aus-
fallt. Es wird heiss filtrirt und die Mutterlauge weiter eingedampft, eventuel}
nach erneutem Zusatz von absolutem Alkohol. Die Ausbeute an bromfreiem
Tetrapeptid betrug 1.5 g oder 60 pCt. der Theorie.

Zur volligen Reinigung wird es in der 5-fachen Menge warmen
Wassers gelost, mit wenig Thietkoble aufgekocht und das warme
Filtrat mit dem 3—4-fachen Volumen heissem Alkohol versetzt. Beim
raschen Abkiihlen fillt das Tetrapeptid in mikroskopisch feinen Nidel-
chen auns, wihrend es beim langsamen Erkalten ziemlich grosse, viel-
fach sternférmig angeordnete, glinzende Krystalle bildet, die meist
einen prismatischen Typus baben. Der Verlust beim Umkrystallisiren
ist nicht gross, er betrdgt etwa 20 pCt.,, uud diesen Theil gewinnt
man durch Verdampfen der alkoholisch-wissrigen Mutterlauge gréssten-
theils zuriick. Zur Analyse war das Priparat bei 100" getrocknet,
wobei eite Gewichtsabnahme von einigen Procenten stattfand.

0.1899 g Sbst.: 0.3314 g COq, 0.1266 g HoO. — 0.1845 g Sbst.: 29.8 cem
N (199, 760 mm).

CiaHg O; Ny (302). Ber. C 47.63, H 7.32, N 18.6.
Gef. » 47.00, » 7.46, » 18.6.

Die Substanz hat keinen scharfen Schmelzpunkt. Im Capillar-
rohr rasch erhitzt, firbt sie sich gegen 220° (corr.) gelb und schmilzt
gegen 230—232° (corr.) unter partieller Zersetzung zu einer roth-
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braunen Fliissigkeit. In Wasser ist sie schon in der Kilte leicht 16s-
lich, in absolutem Alkohol dagegen so gut wie unldslich. Sie
schmeckt ganz schwach bitter.

Die alkalische Losung giebt schéne Biuretfirbung. Die wéssrige
Losung dreht stark nach rechts.

Eine Losung vom Gesammtgewicht 3.7578 g und dem spec. Gewicht 1.026,
welche 0.83586 g Substanz enthielt, drehtec bei 20° im 1 dem Rohr Natrium-
licht 4.490 nach rechts, mithin:

(ol = + 45.850 (& 0.29).

Nachdem dieselbe Substanz nochmals aus Wasser mit Alkohol gefillt
war, drehte eine Lisung vom Gesammtgewicht 7.0453 g und spec. Gewicht
1.0249, welche 0.6508 g Peptid enthielt, bei 200 im 2 dem-Rohr 8.51° nach
rechts, mithin:

(o] = 45.10° (2= 0.19).

Die Abnahme der Drehung ist zwar gering, aber sie deutet doch
darauf hin, dass die Substanz etwas Racemkdrper enthielt, der sich
beim Umlésen anhiuft. Wie gross ceine Menge ist, ldsst sich nach
den vorliegenden Beobachtungen nicht beurtheilen.

d-a-Bromisocapronyl-glycin,
C4H;.CHBr.CO.NHCH; COOH.

Fir seine Bereitung dient ebenfalls das Chlorid der d-e¢-Brom-
isocapronsiure (aus d-Leucin). Um dieses werthvolle Material méog-
lichst avszunutzen, ist es zweckmissig, das Glykocoll im Ueberschuss
anzuwenden. Dem entspricht folgende Vorschrift:

Za 4.8 g Glykocoll (1.5 Mol), die in 64 ccm n-Natronlauge (1.5 Mol.)
geldst sind, werden unter Kiahlung mit einer Kiltemischung und fortwahren-
dem Schiitteln abwechselnd und allmihlich im Laufe von etwa 3/; Stunden
9.1 g (I Mol.) d-«-Bromisocapronylchlorid und 52 cem n-Natronlauge (1.2 Mol.)
zugegeben. Nachdem der Geruch des Chlorids ganz verschwunden ist, wird
die klare Lésung mit 15 cem 5-fachnorm. Salzsdure iibersittigt und das aus-
geschiedene Oel wiederholt ausgeithert. Kinen kleinen Theil des Bromkérpers
kann man noch aus der Mutterlauge gewinnmen, indem man sic uuater sehr
geringem Druck eindampft und nochmals ausithert. Die vereinigten dthe-
rischen Ausziige werden stark concentrirt und mit Petrolather versetzt. Dabei
fallt das Kuppelungsproduet zuerst 6lig. aus, krystallisirt aber beim lingeren
Stehen und starker Abkithlung vollstindig. Die Ausbeute betrug nach dem
Waschen mit Petrolather und Trocknen im Vacuum-Exsiccator 9.3 g oder
87 pCt. der Theorie, berechnet auf das angewandte Chlorid. Zur Reinigung
wird das Product in die 12-fache Menge kochendes Wasser eingetragen,
wobei es sich klar lost. Beim Abkihlen fillt es zuerst wieder alig aus,
krystallisirt aber beim lmpfen ziemlich rasch und bildet dann in der Regel
4-seitige Blittchen, bei denen meist eine Ecke abgeschuitten ist. Zur Ana-
lyse wurde im Vacuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet.
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0.1676 g Shst.: 0.2327 g COa, 0.0835 g Hs0. — 0.1860 g Sbhst.: 9 ccm
N (129 755 mm). — 0.2003 g Sbst.: 0.1500 g AgBc.
C3Hi4 O3 NBr (252). Ber C 88.10, H 5.56, N 5.56, Br 31.75.
Gef. » 3787, » 554, » 571, » 3181

Im Capillarrohr wird die Substanz gegen 82° weich und schmilzt
bei 84—85° (corr. 85—86°); in Alkohol ist sie leicht 16slich und
krystallisirt daraus beim Verdunsten in grossen, meist sternférmig
gruppirten Spiessen. Auch in Aceton, Essigester und Aether 16st sie
sich leicht. Die Lo&slichkeit nimmt aber dann successive ab fiic
Chloroform, Benzol und Petrolidther. Fiir die optische Untersuchung
diente eine alkoholische Ldosung.

0.3602 g Sbst., gelost in absolatem Alkohol. Gesammtgewicht der
Losung 3.9113 g. d%= 0.8260. Drehung im 1 dem-Robr bei 200 und Na-
triumlicht 4.70° nach rechts. Mithin [a)?) = + 61.80 (2 0.29).

Nach nochmaligem Umkrystallisiren wurde folgendes Resultat erhalten:

0.6005 g Sbst., geldst in absolutem Alkohol. Gesammtgewicht der
Losung 6.5458 g. d*=0.8261. Drehung im I dem-Rohr bei 20° und Na-
triumlicht 4,700 (2= 0.02% nach rechts. Mithin Ln]“;)o = + 62.00 (&= 0.29).

l-Leucyl-glycin,
C4+Hy .CH(NH;).CO.NIICH; COOH.

Die Amidirung des Bromkérpers gelingt am besten mit wissrigem
Ammoniak. 10 g wurden in 50 ccm Ammoniak von 25 pCt. geldst
und 6 Tage bei 25° aufbewalrt. Die Abspaltung des Broms war
dann beendet. Die Losung warde nun unter geringem Druck ver-
dampft, der Riickstand wit Alkohol aufgenommen, verdampft und
dieses Abdampfen mit Alkohol auf dem Wasserbade noch mehrmals
wiederholt. Dadurch gelingt es biufig, aber nicht immer, einen Theil
des Leucyl-glycins in die krystallinische, in Alkobol unlésliche Form
diberzufiihren.

Ein erheblicher Rest bleibt aber mit dem Bromammonium im
Alkobhol gelést. Um ihn za gewinnen, verdampft man den Alkohol,
fiigt einen Ueberschuss von Barythydrat hinzn, verjagt das Ammoniak
unter sehr geringem Druck, fillc dann mit Silbersulfat das Brom
und schliesslich in der iiblichen Weise quantitativ das Silber und die
Schwefelsiiure bezw. den Baryt. In der letzten Mautterlauge Lleibt das
Dipeptid neben anderen Producten und lidsst sich nach dem Ver-
dampfen des Wassers durch Bebandlung mit Alkohol isoliren.

Diese Entfernung des Bromammoniums wird von vornherein an-
gewandt, wenn es nicht gelingt, aus dem Rohproduct durch Behand-
luug mit Alkohol krystallisirtes Leucyl-glycin za isoliren. Die Aus-
beute an Dipeptid schwankte zwischen 50 und 62 pCt. der Theorie.



Sie ist also erheblich schlechter als beim Racemkérper. Das
hingt wohl mit der Schwierigkeit zusammen, das Dipeptid aus dem
urspriinglichen, in Alkohol leicht 18slichen und nicht krystallisirenden
Zustand in die schwer 18sliche Form umzuwandeln.

Zur vélligen Reinigung wurde das Dipeptid in ungefihr der
d-fachen Menge Wasser geldst und darch Alkohol wieder gefillt. Es
krystallisirt unter diesen Bedingungen in feinen Nidelchen.

Fiir die Analyse wurde es 2 Stunden bei 100° bis zur Gewichts-
constanz getrocknet.

0.1798 g Sbst.: 0.3380 g CO,, 0.1397 g HyO. — 0.1679 g.Sbst. : 21.6 cem
N (199 761 mm).

CsH;60:Ng (188). Ber. C 51.06, H 851, N 14.89.
Gef. » 51.27, » 8.69, » 14.86.

Es hat keinen constanten Schmelzpunkt. Beim raschen Erhitzen
sintert es gegen 235°, fdrbt sich gleichzeitig sehwach gelb und
schmilzt gegen 2420 (corr. 248"), wobei es jedenfalls zam Theil in
Anhydrid iibergeht.

Von dem racemischen Leucyl-glycin unterscheidet es sich durch
die viel grossere Loslichkeit in Wasser. Es schmeckt schwach bitter.
Es Lildet ein in Wasser ziemlich leicht ldsliches, tiefblaues Kupfer-
salz, das beim Verdunsten der wissrigen Ldsung krystallisirt. Fir
die optische Bestimmung diente die wissrige Losung. Die drei unter-
suchten Proben entsprechen verschiedenen Krystallisationen.

0.3208 g Sbst., gelost in Wasser. Gesammtgewicht der Losung 3.6012 g.
4?0 == 1,0209. Drehung im 1 dem-Rohr bei 20° und Natriamlicht 7.41¢
(2= 0.02%) nach rechts. Mithin [a]f’ = -+ 81.5° (& 0.29).

03160 g Sbst., geldst in Wasser. Gesammtgewicht der Losung 3.6647 g.
d® = 1,0136. Drehung im 1 dem-Rohr bei 20% und Natriumlicht 7.45°
(% 0.02%) nach rechts. Mithin [a]) = - 85.249 (%= 0.29).

0.3103 g Sbst., geldst in Wasser. Gesammtgewicht der Losung 3.6182 g.
d® = 1.017. Drehong im 1 dem-Rohr bei 20° und Natriumlicht 7.50°
(& 0.02°) pach reckts. Mithin [a]?)u = -+ 85.990 (== 0.029.

Wie man sieht, schwanken die Werthe nicht unerheblich, und es
ist méglich, dass dem activen Dipeptid eine kleine und wechselnde
Menge Racemkdrper beigemengt ist; denn die urspriinglich angewandte
Bromisocapronsiure war optisch nicht ganz rein, und zadem ist auch
bei der Synthese, und zwar sowohl bei der Kuppelung, wie bei der
Amidirung, Gelegenheit zu einer partiellen Racemisirung gegeben.
Diese Bemerkung gilt ganz allgemein; ich werde sie deshalb spiter
nicht mehr wiederholen und mich damit beguiigen, die Resultate der
optischen Untersuchung anzugeben. Um in jedem einzelnen Falle die
Krystallisation aus verschiedenen Losurgsmitteln soweit fortzusetzen,
bis das optische Drehungsvermdgen sich nicht mehr indert, wiirde



mehr Material néthig sein, als mir in den meisten Fillen zur Ver-
figung stand.

CuH,.CH.NH.CO
CO.NH.CHy

Soll Racemisirung vermieden werden, so darf die Verwandlung
der Dipeptide in Anhydrid nicht durch Schmelzung, sondern nur mit
Hiilfe des Esters bewerkstelligt werden.

Im vorliegenden Falle suspendirt man 1 g Dipeptid in 10 ccm trocknem
‘Methylalkoho!, sittigt unter massiger Kihlung mit gasformiger Salzsdure, ver-
dampft dano den Alkohol unter vermindertem Druck, wiederholt die Ver-
esterung in der gleichen Weise und verdampft wieder bei 15—20 mm Druck.
Der syrupartige Rickstand enthilt den salzsauren Methylester des Dipeptids.
Man 16:t ihn in wenig Methylalkohol und giesst dicse Flissigkeit allmablich
in 10 ccm absoluten und bei 00 mit Ammoniak gesattigten Methylalkohol,
wobei die erst auftretende Triibung zum Schluss wieder verschwindet. In
.dieser Flassigheit beginnt nach 1-—2 Stuoden die Abscheidung einer durch-
sichtigen, gallertartigen Masse, welche nach 24 Stunden die ganze Flis:ig-
keit erfallt.

Man filtrirt, soweit es mdglich ist, auf der Pumpe und verdampft
die Mutterlauge auf dem Wasserbade, wodurch noch eine kleinere
Menge desselben Products gewonnen wird. Die amorphe Masse ist
das Aonhydrid, dessen Reinigung einige Schwierigkeiten macht. Es
wurde zuerst mit eiskaltem Wasser durch Verreiben ausgelaugt, um
den grossten Theil des Chlorammoniums zu entfernen, dann in 15 cem
heissemn Wasser gelést und die filtrirte Flissigkeit bei gewdhnlicher
Temperatur stehen gelassen. Nach mehreren Stunden hatte sich das
Anhydrid theilweise wieder als sehr lockere Masse ausgeschieden, in
der man unter dem Mikroskop iusserst feine, verfilzte Nadeln erkennen
konnte. Sie wurde filtrirt, mit eiskaltem Wasser gewaschen und dann
nochmals, um die letzten Reste Chlorammonium zu entfernen, in der
gleichen Art aus 4.5 cem Wasser umgeldst. Die Ausbeute an voll-
stindig krystallisirtem und chlorfreiem Anbydrid betrug dann aller-
.dings nur 0.32 g. Aus der Mutterlauge liess sich eine erheblich
grossere Menge, weon auch in weniger reinem Zustand, isoliren. Zaur
Analyse warde das vollkommen krystallisirte Priparat bei 100° ge-
trocknet.

0.1193 g Shst.: 0.2468 g COs, 0.0896 g HaO. — 0.1296 o Sbst: 18.8 com
N (199, 748 mm).

CsH1. 03Ny (170). Ber. C 56.47, H 8.27, N 16.47.
Gef. » 56.42, » 8.40, » 16.47.

Im Capillarrohre erhitzt, beginnt das Anhydrid gegen 245° zu

sintern und sich schwach zu firben und schmilzt vollstindig bei

l-Leucyl-glycinanhydrid,
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248—249° (corr. 265 —255%). Die wissrige Losung schmeckt stark
bitter, reagirt neutral und ldst beim kurzen Kochen kein Kupferoxyd.
Von dem Racemkdrper unterscheidet es sich durch den héheren
Schmelzpunkt, die viel gréssere Loslichkeit in Wasser und die viel
geringere Neigung zur Krystallisation.

Fir die optische Untersuchung diente eine wissrige Losung, ob-
schon diese nur 2-procentig angewandt werden konnte. Viel leichter
igslich ist die Substanz in Eisessig, aber eine solche 10-procentige
Lésung zeigte die sehr geringe Drebung von 0.05° nach rechts.

0.0961 g Sbst., gelost in Wasser. Gesammtgewicht der Losung 5.287S g.
d?® = 1.0019. Drehung im 1 dem-Robr bei 200 und Natriumlicht 0.60°¢
(% 0.02%) nach rechts. Mithin |a)?) = + 32.950 (2= 1.09).

0.1122 g Sbst., geldst in Wasser. Gesammtgewicht der Losung 6.6391 g.
d® = 1.0002. Drehupg im 2 dcm-Rohr bei 200 und Natriumlicht 1.07¢
(%= 0.029 pach rechts. Mithin {«)} = + 31.660 (& 0.5%).

Wie schon erwiibnt, hat sich das Anhydrid als identisch er-
wiesen mit einem Korper, welcher aus den hydrolytischen Zersetzungs-
producten des Elastins!) gewonnen wurde. Ein kleiner Unterschied
zeigte sich nur in der specifischen Drehung, die bei dem syntheti-
schen Priiparat etwas grosser war (31.7° gegen 29.29). Das hiingt wahr-
scheinlich zusammen mit dem kleinen Gehalt an Racemkorper, dessen
Eutstehung bei der Hydrolyse des Elastins leicht erklirlich ist.

Racemisirung des !-Leucyl-glycins bezw. seines
Anhydrids

Da die racemischen Formen der Polypeptide vielfach besser kry-
stallisiren als die optisch-activen, so wire es fir die Untersuchung
der Spaltproducte der Proteine sehr vortheilbaft, eine bequeme Me-
thode zur Racemisirang der activen Polypeptide zu besitzen. Es ist
mir bisher nur gelungen, eine solche fiir die Dipeptide aufzufinden.
Sie besteht im Erhitzen mit Chinolin, wobei die Dipeptide gleichzeitig
in Anhydride dibergehen. Ich will vorliufig das Verfahren nur fiir
das ! Leucyl-glycin beschreiben.

Erhitzt man das Dipeptid mit der zehnfachen Menge Chinolin auf etwa
2000, so 16st es sich bald, aber die Racemisirung geht hier sehr unvollstan-
dig von statten. Halt man dagegen die Flassigkeir 1—2 Stunden im Sieden,
so farbt sie sich wenig, zumal wenn man die Luft abschliesst. Nach dem
Erkalten kann man durch Zusatz von Aether das Leucyl-glycinanhydrid leicht
abscheiden. Die Ausbeute betrigt 80 — 85 pCt. der Theorie, und das Product
besteht fast ganz aus dem Racemkdrper, wovon man sich schon durch die
leichte Krystallisation aus Wasser oder auch durch die optische Untersuchung

1) Fischer und Abderhalden, diese Berichte 39, 2318 [1906]
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iiberzeugen kann. Nach lingerem Erhitzen wirde auch wohl der letate Rest
des activen Korpers verschwinden.

d-a-Bromisocapronyl-d-alanin,
(C4Hg)CHBr.CO.NH.CH(CH;). COOH.

Die Kuppelung geschah genau so wie in dem vorhergehenden Falle.
Es geniigt desbalb, die Mengenverhiltnisse anzugeben. 2.5 g d-Alanin
(1.2 Mol.), gelost in 28 ccm n-Natronlavge, 5 g d- - Bromisocapronyl-
chlorid (1 Mol.), 35 cem n-Natronlauge (1.5 Mol.). Beim Ansiuern
mit 7.5 cem 5-fachnorm. Salzsiure fiel ein Oel aus, das mehrfach avsge-
dthert und dann aus der étherischen Losung durch Petrolither wieder
gefillt wurde.

Um es zu krystallisiren, 1§st man in Chloroform, fiigt Petroliither
bis zur Triibung za und ldsst unter hidufigem Reiben in einer Kilte-
mischung stehen. Ist man eirmal im Besitz von Krystallen, so ge-
lingt es auch leicht, das aus Aether gefillte Oel véllig zum Erstarren
zu bringen. Die Ausbeute betrug 80 pCt. der Theorie. Zur vélligen
Reinigung wurde das Product in die 27-fache Menge siedenden Wassers
eingetragen, wobei es sich sogleich 16ste. Beim Abkiihlen auf 00 fillt
es daraus in feinen, langen Nadeln aus. Den in der Mutterlange blei-
benden erheblichen Theil (ca. 25 pCt.) gewinnt man am besten durch
Eindampfen unter sehr geringem Druck.

Fiir die Analyse wurde im Vacuum iber Phosphorpentoxyd ge-
trocknet.

0.1946 g Sbst.: 0.1368 ¢ AgBr. — 0.1577 g Sbst.: 7.2 cem N (22¢,
759 mm).

C9H1503NBT (266). Ber. Br 30.05, N 5.28.
Gef. » 29.92, » 5.19.

Im Capillarrobr wird die Substanz gegen 96° weich und schmilzt
bei 101—1039° (corr.). Sie ist in Alkohol, Aceton, Essigester, Chloro-
form und Aether leicht 16slich, viel schwerer in Benzol und sehr
wenig in Petrolither.

Fiir die optische Untersuchung diente eine alkoholische Lsung.

0.3048 g Sbst., gelost in absolutem Alkohol. Gesammtgewicht der Lo-
sung 3.0986 g.  d% = 0.8283. Drehung im 1 dem-Rohr bei 200 und Na-
triamlicht 1.87¢ (== 0.02%) nach rechts. Mithin {a]}} = + 23.00 (== 0.20).

Nach nochmaligem Umkrystallisiren wurde folgendes Resultat erhalten:

0.2968 g Sbst., gelost in absolutem Alkohol. Gesammtgewicht der Lo-
sung 8.2031 g. d?® = 0.8254. Drehung im 1 dem-Rohr bei 200 und Na-
triumlicht 1.78° (== 0.02% nach rechts. Mithin [m]f)0 = + 23.30 (% 0.29),
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l-Leucyl-d-alanin,
(C+Hy)CH(NH;).CO.NH.CH(CH;). COOH.

Aehnlich wie bei der Darstellung des Racemkérpers') wurden
auch hier durch Awmidirung des Bromkérpers ausser dem Dipeptid
sein Anhydrid und feroer eine ungesiittigte Verbindung, hdchstwahr-
scheinlich ein Derivat der Isohexensiure, erhalten. Dagegen war die
Ausbeute in Folge der rationelleren Isolirung der Producte viel besser
als dort.

12 g d-a-Bromisocapronyl-d-alanin wurden mit 60 ccm Ammoniak von
25 pCt. 5 Tage bei 239 stehen gelassen, dann die Fliissigkeit unter vermin-
dertem Druck verdampft und der Riickstand mehrmals mit Alkohol in einer
Schale auf dem Wasserbade eingedampft. Beim Aufoehmen mit kaltem
Wasser blich schliesslich | g eines Productes zuriick, das identisch mit dem
sogleich zu beschircibenden Anhydrid des ! Leucyl-d-alanins war, Um aus
der Mutterlange das Dipeptid isoliren zu konnen, war es nothiz, das Brom-
ammonium auf diesclbe Weise zu entfernen, wie es bei der Bereitung des
l-Leucyl-glycins geschah (s. oben) Beim Eindampfen der wissrigen Losung
blieb jetzl ein amorpher Korper zuriick, der wiederholt mit warmem Aether
ausgelaugt warde. Hierbei ging ein oOliges Product in den Aeth r, das in
Natriumecarbonatlosung Permanganat stark reducirte und dessen Menge 0.8 g
betrug. Gleichzeitig wurde der in Aether unlésliche Theil feinpulvrig. Seine
Menge betrug 7.8 g; er bestand grésstentheils aus D.peptid, das durch Aus-
kochen mit wenig Alkohol von etwas Anhydrid befreit warde Zur volligen
Reinigung des zuriickbleibenden Dipeptids diente Umlésen aus heissem Alko-
hol. Zu dem Zweck wurden 3 g in 700 cem kochendem Alkoliol aufgeldst
und die Flassigkeit auf ca. 130 ccm concentrirt. Beim lingeren Stehen in
einer Kallemischung schied sich daon das Peptid in mikroskopischen, schma-
len, rechtwinkligen Platten ab, dic nach 24 Stunden filtrirt wurden. Die
Mutterlange gab bei weiterer Concentration eine zweite und dritte Krystalli-
sation.

Fir die Analyse wurde das Priparat 1!/, Stunde bei 1000 ge-
trocknet.

0.1504 g Sbst.: 0.2940 g COy, 0.1223 g H;O. — 0.1554 g Shst.: 19.1 cem
N (259, 761 mm).

CoB1s05Ng (202.2). Ber. C 53.41, H 8.97, N 13.89
Gef. » 53.31, » 9.10, » 13.84.

Das Peptid schmilzt gegen 250° (corr. 2570} zu einer gelbea
Flissigkeit, nachdem es kurz vorher weich geworden ist. Es schmeckt
ibitter. In Wasser ist es sehr leicht, in absolutem Alkohol aber schou
recht schwer léslich. Etwas leichter 16st es sich in Methylalkobol
und scheidet sich darans beim Verdunsten in federartigen Aggregaten
aus, Das Kupfersalz ist in Wasser ziemlich leicht 16slich und kry-
stallisirt daraus in sehr schmalen, blauen Prismen. Die Loésung des

1) Fischer und Warburg, Ann. d. Chem. 310, 160 [1905].



Dipeptids in n Natronlauge oder n-Salzsiure dreht schwach nach
links, dagegen die wissrige Losung nach rechts. Fir die 10-procen-
tige, wissrige Lésung betrigt die specifische Drebung ungefibr + 10°;
erheblich stirker ist die Drehung in methylalkoholischer Lésung.

0.3006 g Sbst., gelést in Methylalkohol. Gesammtgewicht der Lésung
6.2521 g. d*® == 0.8044. Drebung im 2 dem-Rohr bei 200 and Natrium-
licht 1.820 (== 0.02% nach rectts. Mithin [a]} = -+ 23.5 (== 0.19).

0.2928 g Sbst., gelost in Methylalkohol. Gesammtgewicht der Losung
6.0886 g. d2 = 0.8085. Drehung im 2 dem-Rohr bei 20° und Natrium-
licht 1.780 (= 0.02%) nach rechts. Mithin [«}% = 22.90 (2= 0.1°).

CyHy.CH.NH.CO
CO.NH.CH.CHy

Dass das Anbydrid als Nebenproduct bei der Darstellung des
Dipeptids. entsteht, ist oben erwdhnt. Sehr langsam bildet sich das
Anhydrid auch schon beim Erwirmen des Dipeptids auf 100°. Das
ist der Grund, warum dieses fir die Analyse nar 1%/, Stunde ge-
trocknet wurde.

Am glattesten geht die Bildung des Anhydrids vor sich, wenn
man den Umweg liber den Ester einschligt. Die Veresterung des
Dipeptids darch Methylalkohol und Salzsdure, sowie die Behandlung des
Hydrochlorats mit methylalkoholischem Ammouiak geschahen genau so,
wie es oben bei dem I-Leucylglycin beschrieben wurde.

Das Anhydrid scheidet sich aus der ammoniakalischen Lésung
als dicker Krystallbrei ab, der nach 12 Stunden filtrirt wurde. Beim
Verdampfen der methylalkoholischen Mutterlauge wurde eine zweite
Portion gewonnen. Zur Entfernung des Chlorammonioms warde das
Priparat mit eiskaltem Wasser sorgfiltiz ausgelaugt und der Rick-
stand aus der 30-fachen Menge heissem Alkohol umgelést. Das An-
hydrid krystallisirt daraus in langen Nadeln, die fiir die Analyse bei
100° getrocknet wurden.

0.1461 g Sbst.: 0.3139 g COg, 0.1191 g H30. — 0.1549 g Sbst.: 20.9 cem
N (239 761 mm).

CyH1503N, (184.2). Ber. C 58.63, H 8.75, N 15.25.
Gef. » 58.60, » 9.12, » 15.31.

Die Substanz schmilzt bei 251° (corr. 258°). Sie ist in Wasser
selbst in der Wirme ziemlich schwer l8slich. Auch in kaltem Al-
kohol, Aceton und Essigester 16st sie sich ziemlich schwer, erheblich
leichter wird sie von Eisessig aufgenommen. Sie schmeckt bitter.
Fiir die optische Untersuchung diente die Ldsung in Eisessig.

0.3753 g Sbst. geldst in trocknem Eisessig. Gesammtgewicht der Losung
4.1206 g. d® = 1.0619. Drehung im 1dem-Rohr bei 20" und Natrimnlicht
2,820 (= 0.02% nach links. Mithin ['a]?)o == — 29,20 (& 0.20).
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{-Leuncyl-d-alanin-anhydrid,
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0.3122 g Sbst. geldst in misessig. Gesammtgewicht der Losung 3.9999 g.
d% = 1.0576. Drehung im 1 dem-Rohr bei 20° und Natriumlicht 2,380 (% 0.029)
nach links. Mithin [«)%) = — 28.80 (& 0.99).

d-a-Bromisocapronyl-l-leucin,
C.H,.CHBr.CO.NH.CH(C, Hy).COOH.

Bei der Kuppelung. die in der iiblichen Weise ausgefiibrt wurde,
kamen folgende Mengenverhiltnisse zur Anwendung.

10 g I-Leucie (1 Mol.), 77 cem n-Natronlauge (1 Mol.), dazn 16.5 g d Brom-
isocapronylchlorid (1 Mol.) und 115 cem n-Natronlauge (1.5 Mol.). Angesiiuert
wurde zum Schluss mit 24 cem 5-fach n Salzsiure und das gefillte Brom-
product mit Aether ausgeschiittelt. Aus der eingeengten #therischen Losung
fiel bei Zusatz von Petrolither die Substanz sofort krystallinisch aus. Die
wissrige Mutterlauge gab nach dem Eindampfen unter stark vermindertem
Druck beim Ausithern eine kleine Menge desselben Kérpers. Die Gesammt-
ausbeute betrug ungefahr 80 pCt. der Theorie. Zur Reinigung wurden 10 g
des Robproducts in ungefahr 130 cem Aether gelost und die auf etwa /s
ihres Volumens eingedampfte Flissigkeit in einer Kiltemischung abgekiihlt;
dabei fiel der grossere Theil krystallinisch aus.

Fir die Analyse war das Pridparat im Vacuum-Exsiccator ge-
trocknet.

0.1714 g Sbst.: 0.1057 g AgBr.

CiaH3303NBr (308.2). Ber. Br 25.95. Gef. Br 26.24.

Fiir die optische Bestimmupg diente die Losung in Essigester,
und von den drei verwendeten Priparaten war das erste nur einmal,
das zweite zweimal und das dritte nochmals in der beschriebenen
Weise aus Aether krystallisirt.

0.6576 g Sbst. gelost in Essigester. Gesammtgewicht der Losung 6.5869 g.
d?% = 09235, Drehung im 2 dcm-Robr bei 20° und Natriumlicht 2.95°
(3= 0.02% nach rechts. Mithin [a)} = =+ 16.0° (& 0.19).

0.3871 g Sbst. geldst in Essigester. Gesammtgewicht der Losung 8.866¢ g,
d20 = 0.9229. Drehung im 1dcm-Rohr bei 20° urd Natriumlicht 1.50°
(% 0.02°) nach rechts. Mithin (a]} = + 16.29 (== 0.29).

0.6677 g Sbst. gelost in Essigester. Gesammtgewicht der Losung 6.6694 g.
d? = 0.9229. Drebung im 2 dem-Rohr bei 20° und Natrinmlicht 3.04°
(2= 0.02%) nach rechts. Mithin [a]} = + 16.450 (== 0.1°).

Die Verbinduug schmilzt bei 149° {corr.), nachdem sie einige
Grade vorher gesintert ist. Sie 16st sich leicht in Alkobol, Aceton,
Chloroform und Aether, schwer in Wasser und Petrolither. Aus der
dtherischen Losung scheidet sie sich beim starken Abkiihlen in mikro-
skopischen Doppelpyramiden ab.

I-Leucyl-I-leucin, C4Hy. CH(NH;).CO.NH.CH(C4H;s).COOH.

Eine Losung von 10 g Bromkdrper in 50 cem Ammoniak von 25 pCt.
wird 6 Tage bei ¢5° aufbewabrt, dann die Fiassigkeit bei geringem Druck
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verdampft und der Riickstand mit 90 cem warmem Wasser aufgenommen.
Beim Abkiihlen auf 00 scheidet sich ein Theil des D:peptids in feinen Nadel-
chen ab. Die eingeengte Mutterlauge giebt eine neue Krystallisation, schliess-
lich wird zur Trockne verdampft und das Bromammonium mit warmem ab-
solutem Alkohol ausgelaugt, wobei wiederum Dipeptid zuriickbleibt. Die Ge-
sammtausbeute betrug 65 pCt. der Theorie. Zur Reinigung wird entweder
aus wenig warmem Wasser oder aus heissem Alkohol, wovon ungefahr 170
Theile nothig sind, umgeldst.

Aus Wasser und aus Alkohol wird es in langen, zugespitzten,
meist zu Rosetten vereinigten Blittchen gewonnen. Die Krystalle ent-
halten Wasser, welches sich leider nicht vollstindig austreiben liser.
ohne dass ein Theil der Substanz in Aphydrid iibergeht. Die Awn-
hydridbildung erfolgt nimlich bier schon bei verhiltnissmiissig niedriger
Temperatur. Ein Priparat, das 5 Stunden im Vacuum bei 100° iiber
Phosphorpentoxyd getrocknet war, enthielt schon 4 pCt. Anhydrid ');
infolgedessen war es auch nicht méglich, ganz scharfe analytische
Zablen zu erhalten. Ich verzichte darauf, hier die Ergebnisse der
vielen Analysen anzufiibren, die nach der Art der Trocknung ziemlich
stark variiren und auf einen Wassergehalt von 2 bis /3 Mol. hindeuten.
Das Peptid schmilzt nach zweimaligem Umkrystallisiren gegen 263°
(corr. 270%), wahrscheinlich unter Bildung von Anhydrid.

Fir die optische Untersuchung dienten Priparate, die aus Alkohol
krystallisirt und im Vacuum bei gewdhnlicher Temperatur dber Phos-
phorpentoxyd getrocknet waren. Um ihren wahren Gehalt an Di-
peptid festzastellen, wurde eine Probe davon 2 Stunden iiber Phosphor-
pentoxyd bei 100° getrocknet, wobei die Anbydridbildung noch minimal
ist, dann apalysirt und aus den Werthen der Kohlenstoff- Wasserstoff-
Bestimmung der Gehalt an wasserfreiem Dipeptid berechnet. Trotz
dieser indirecten Methode sind recht gut ibereinstimmende Resultate
erzielt worden.

0.3274 g wasserhaltige Sbst. = 0.8187 g Trocken-Sbst. geldst in n-Natron-
lauge. Gesammtgewicht der Losung 3.7144 g. d% = 1.0455. Drehung im
1 dem-Rohr bei 200 und Natriumlicht 1.180 (2 0.029 nach links. Mithin
[« = — 13.360 (= 0.25°).

0.1628 g wasserhaltige Sbat. = 0.1512 g Trocken-Shst. gelost in n-Natron-
lauge. Gesammtgewicht der Losung 8.4877 g. Drehung im 1 dem-Rohr bei
200 und Natriumlicht 0.61° (& 0.02Y) nach links. Mithin [01211)0 == — 13.430
(= 049,

1) Das- friher beschriebene inactive Leucyl-leucin (diese Berichte 35,
1104 [1902]) gab pach dem Trocknen bei 100° zwar ziemlich gut stimmende
analytische Zahlen. Ich habe mich aber nachtraglich aberzeugt, dass es auch
schon eine kleine Menge Anhydrid enthielt, welches sehr leicht zu erkennen
ist, weil es beim Auflésen in verdfinnter Salzsiure zuriickbleibt.

186¢
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Die Losung in reinem Wasser dreht ebenfalls nach rechts, und
zwar ist die specifische Drehung ungefihr + 7° Die Bestimmung
ist aber npicht ganz genau. Sehr viel geringer ist die Drehung der
salzsanren LAsung.

Das salzsaure Salz des Dipeptids ist in Wasser sehr leicht
18slich, krystallisirt aber. In Wasser verhiltnissmissig schwer 16slich
ist das blaue Kupfersalz; es krystallisirt in feinen Nadeln. Zur
Charakterisirung des Dipeptids kann die schén krystallisirende Carb-
dithoxyl-Verbindung dienen.

Carbithoxyl-I-leacyl-i-lencin,
CHy;.CH(NH.CO;C;H,).CO.NH.CH(C,11,).COOH.

1 g Dipeptid wurde in 4.1 cem »-Natronlauge (1 Mol.) geldst, in einer
Kaltemischung gekiiblt und dacn unter kriftigem Schiitteln 0.5 g Chlor-
kohlensiureiathylester (1.1 Mol.) allmahlich zugesetzt. Als wihrend dieser
Operation ein Krystallbrei ausfiel, fiigle man noch 0.25 g trocknes Natriam-
carbonat hinzu und setzte das Schitteln fort, bis nach einer halben Stunde
fast klare Lorung eingetreten war. Bei Zusatz von 5 cem n-Salzsdure fiel die
Carbithoxyl Verbindung zuréichst zls weisse, klebrige Masse aus, die aber
beim Abkithlen and Reiben bald krystallinisch erstarrte. Die Ausbeute
betrug 1.1 g oder 85 pCt. der Theorie.

Zur Reinigung wurde in Essigester gel6st und mit Petroléther
gefilit. Die Substanz schied sich dabei in kleinen, schiefwinkligen
Plittchen ab, die meist sternférmig vereinigt waren. Nochmals in
der gleichen Weise umgeldst, schmolz sie bei 147—1489 (corr. 149—
150%), nachdem kurz zavor Siotern stattgefunden hatte. Fir die
Analyse wurde bei 1000 getrocknet.

0.1773 g Sbst.: 0.3710 g COg, 0.1423 g Hy0. — 0.1924 g Sbst.: 14.7 cem
N (189, 759 mm).
Ci5H3s 05Ny (816.3). Ber. C 56 91, H 8.92, N 8.88.
Gef. » 57.07, » 8.98, » 8.83.

Die Substanz ist selbst in heissem Wasser ziemlich schwer 16s-
lich, dagegen wird sie von Alkohol, Aceton und Essigester leicht
nufgenommen. Aus Aether, worin sie ziemlich schwer lgslich ist,
krystallisirt sie ebenfalls in schiefen Plittchen.

{-Leucin-anhydrid ({-Leucin-imid).

Diese active Form des als Racemkdrper seit 57 Jahren be-
kannten Leucinimids lidsst sich sehr leicht aus dem Methylester des
activen Dipeptids in der gewohnlichen Weise gewinnen.

Man suspendirt 1 g /-Leucyl-lleucin in 10 cem trocknem Methylalkohol
und leitet bei massiger Kihlung gasformige Salzsidure bis zur Sittigung ein;
dabei findet klare Losung statt. Um die Veresterung zu vervollstindigen,
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habe ich nach etwa 15 Minuten die Flissigkeit unter 15 — 20 mm Druck bei ge-
wébnlicher Temperatur verdampft, die Veresterung in derselben Weise wieder-
holt und auf die gleiche Weise verdampft. Der anfangs 6lige Riickstand er-
starrt nach einiger Zeit krystallinisch. Die Krystalle sind das Hydrochlorat
des Dipeptidesters; es 16st sich in warmem Benzol und krystallisirt bei Zu-
satz von Aether in hiibschen kleinen Prismen. Zur Umwandlung in das
Anhydrid 16st man das Salz in wenig Methylalkohol und giesst diese Losung
allmiblich in 10 cem stark abgekiihlten Methylalkohol, der bei 0 mit Ammo-
niak gesittigt ist. Lasst man diese klare Losung bei gewohnlicher Tempe-
ratur stehen, so beginnt schon nach einer halben Stunde die Krystallisation
des Anhydrids, das spiter die Fliissigkeit als dicker Brei erfillt. Es wird
nach 12 Stunden filtrirt und mit eiskaltem Wasser zur Entfernung des Chlor-
ammoniums gewaschen. Die Ausbeute betrug 0.8 g oder 87 pCt. der Theorie.

Es wird aus der 15-fachen Menge kochendem Alkohol umkrystallisirt
und so in langen Nadeln erhalten.

Fiir die Analyse wurde bei 100° getrockpet.

0.1707 g Sbst.: 0.3988 g COg, 0.1520 g Hy0. — 0.1317 g Shst.: 14.3 cem
N (18", 765 mm).

CiaHoa 03Ny (226.3). Ber C 63.71, H 9.73, N 12.39.
Gef. » 63.72, » 9.96, » 12.65.

Es schmilzt etwas hoher als das bisher allein bekannte inactive
Product, ndmlich bei 270—271° (corr. 2779).

Aus heissem Wasser, worin es schwer l6slich ist, krystallisirt ¢s
beim Erkalten in mikroskopischen Nadeln oder dinnen Prismen, die
hdufig biischelartig verwachsen sind. In derselben Form kommt es
aus Methylalkohol, worin es erheblich leichter 16slich ist; begonders
leicht léslich ist es in Eisessig. sogar in der Kilte, deshalb warde
diese Losung fiir die optische Untersuchung verwendet.

0.2938 g Sbst., geldst in trocknem Eisessig. Gesammtgewicht der Losung
3.7233 g, d® = 1.0524. Drehung im 1 dem-Rohr bei 20° und Natriumlicht
3.530 (<= 0.02%) nach links. Mithin [«® = —42.50 (<= 0.259).

0.3256 g Shst., gelost in Eisessig. Gesammtgewicht der Losung 4.0241 g,
d® = 1,0523. Drehung ia 1 dem-Rohr bei 20° und Natriumlicht 3.65°
(== 0.02°) nach links. Mithin [nf? = _—42.870 (3= 0.259, Nach 4 Stunden war
die Drehung unverindert.

I-Brompropionyl-glycyl-glyecin.

Das fir die Synthese erforderliche I-Brompropionylchlorid war
nach der friiheren Vorschrift!) bereitet. Die Kuppelung mit dem
Glycyl-glycin verlduft é&hnlich wie beim Racemkérper?). An Stelle

) E. Fischer und O. Warburg, Ann. d. Chem. 340, 371; Fischer
und Raske, Sitzungsber. der Berliner Akademie 1906, 378.

?) Diese Berichte 87, 2986 [1903].
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des Glycyl-glycins verwendet man am bequemsten Glycinanhydrid und
verfihrt folgendermaassen:

20 g Glycinavhydrid (ungefihr 1.5 Mol.} werden in S8 cem 2-fachnorm.
Natronlauge bei gewdhnlicher Temperatur geldst, nach 10 Minuten langem
Stehen in einer Kiltemischung stark gekiihlt und nun abwechselnd in 5 Por-
tionen 22 g [ Brompropionylchlorid und 70 ccm 2-fachnorm. Natronlauge unter
starkem Schitteln im Laufe von etwa '3 Stunde eingetragen. Das Chlorid
verschwivdet sehr rasch. Zum Schluss wird mit 45 ccm 5-fachnorm. Salz-
sdure ibersittigt. Beim lingeren Stehen in Eis scheidet sich dann das
Kuppelangsproduct zum gréssten Theil krystallinisch avs. Aus der Mutter-
lauge gewinnt man nach dem Eindampfen bei 15—20 mm Druck eine zweite
Krystallisation. Die Gesammtausbeute an Rohproduct betrigt 80.5 g oder
fast 90 g der Theorie, berechnet auf das Chlorid. Einmaliges Umkrystalli-
siren aus der 2'/g-fachen Menge heissen Wassers, wobei ungefihr 15 pCt. in
der Mutterlauge bleiben, geniigt zur vélligen Reinigung.

Fir die Analyse wurde bei 100° getrocknet.

02140 g Shst.: 0.1518 g AgBr.

CH;1 O4 N2 Br (Mol. 267). Ber. Br 30.0. Gef. Br 30.2.

Die Substanz schmilzt bei 1697 (corr. 1727). Sie krystallisirt
aus Wasser in farblosen, hiufig zu Drusen verwachsenen Prismen.
In Alkohol und Aceton ist sie ziemlich schwer, in Aether noch
schwerer 13slich.

l-Alanyl-glycyl-glycin,
NH;.CH(CH;).CO.NHCH, CO.NHCH; COOH.

Eine Lésung von 27 g des Bromkérpers in 135 ccm wéssrigem Ammo-
niak von 25 pCt. blieb 5 Tage bei 25° stehen, wurde dann bei 15—20 mm
Druck verdampft, der Riickstand in 100 ccm warmem Wasser geldst und
1.5 L absoluter Alkohol zugegeben. Beim mehrstiindigen Stehen der Flissig-
keit in Eiswasser fielen 15.2 g krystallwasserhaltiges Tripeptid aus, und die
Mutterlauge ergab noch 3.5 g, sodass die Gesammtausbeute 30 pCt. der
Theorie betrug. Zur Reinigung geniigt einmaliges Losen in der 5-fachen
Menge warmem Wasser und Zuftigen des 5-fachen Volumens Alkohol.

Beim Abkiihlen filit der allergrosste Theil des Tripeptids in
farblogen, manchmal centimeterlangen Nadeln aus, die 1 Mol. Krystall-
wasser enthalten.

1.1028 g lufttrockne Shst. verloren bei 100° 0.0880 g HaO.

Cq H1304N3+ IHQO (“01. 221). Ber. H)O 8.1. Gef. H20 8.0.

0.1985 g bei 1000 getrocknete Sbst.: 0.3027 g €Oz, 0.1163 g HaO. —
0.1591 g bei 100° getrocknete Sbst.: 28.0 ccm N (189, 761 mm).

CrH;30; N3 (Mol. 208). Ber. C 414, H 6.4, N 20.7.
Gef. » 41.6, » 6.6, » 20.4.

Beim raschen Erhitzen im Capillarrohr beginnt das Tripeptid

gegen 205° gelb zu werden und schmilzt gegen 240" (corr. 245°) unmter
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Zergsetzang. Beim Verdunsten der wissrigen Losapg wird es in
grossen, durchsichtigen und messbaren Krystallen erhalten, iiber die
ich Hrn. Dr. F. von Wolff folgende Angaben verdanke:

»Krystallsystem:
Monoklin-hemimorph.

Formen: ¢ . oP (001), a = ®@ P (100), m = o P (110).
Habitus: gestreckt nach b und taflig nach oP (001).

Auf = P (010) betragt die Schiefe der Ausloschung c:v = cu. 159, ge-
legen im spitzen Winkel 8.

Die Ebene der optischen Axen liegt normal zu wPo (010). I. Mittel-
linie = positiv, steht schief auf oP (001) und zeigt horizontale Dispersion,
b == a = [1. Mittellinie. Der Axenwinkel ist gross.

Mit Wasser erhidlt man auf oP (001) unsymmetrische Aetzfiguren, die
die Hemimorphie nach der b-Axe anzeigen.

Der Krystall zeigt in der Richtung der b-Axe entgegengesetztes pyro-
elektrisches Verhaltene,

In Alkohol ist es sehr schwer loslich. Es giebt keine Biuret-
firbung. Der Geschmack ist sehr schwach und nicht charakteristisch.
Fiigt man zu der ziemlich concentrirten, wissrigen Losung des Tri-
peptides vorsichtig eine concentrirte Ldsung von Phosphorwolfram-
sidure, so entsteht eine dickélige Fillung, die sich beim Erwirmen
leicht lost, in der Kiilte wieder herauskommt und bei 0° zihe wird.
Wenn geniigend Phosphorwolframsdure angewandt ist, so wird der
Niederschlag nach einiger Zeit koérnig fest. Beim langsamen Ab-
kiihlen der warmen L&sung scheidet sich das Phosphorwolframat in
sebr dinnen Blittchen ab, die unter dem Mikroskop 4—0-seitig, aber
schief ausgebildet erscheinen. In warmem Wasser ist es leicht 16s-
lich und krystallisirt beim Abkihlen ziemlich langsam. Es gleicht in
der Loslichkeit dem Phosphorwolframat des Glykocolls und Alanins,

Fiir die optische Untersuchung diente die wissrige Liésung eines
mehrfach umkrystallisirten Tripeptids.

Eine Lésung vom Gesammtgewicht 9.4791 g, die 0.9855 g wasserfreies
Tripeptid enthielt und deren Dichte d*® = 1.039 war, drehte im 2 dem-
Rohr bei 20° Na-Licht 6.26° (% 0.02% nach links. Mithin [a:?)o — 99,00 (%=0.19).

Eine Liésung vom Gesammtgewicht 10.2490 g, die 1.0123 g bei 1000 ge-
trocknetes Tripeptid enthielt und deren Dichte d% = 1.035 war, drehte
im 2 dem-Rohr bei 200 Na-Licht 6.0° (% 0.020) nach links. Mithin
{a]2—~29.40 (20.19).

Weiteres Umkrystallisiren des Priaparats war ohne Einfluss auf das
Drehungsvermégen.

I-Alanyl-glycyl-glycinmethylester.
Die Veresterung wird in der fblichen Weise mit 10 Volumtheilen
Methylalkohol und gasférmiger Salzséiure ausgefihrt und nach dem
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Verdampfen der Losung unter geringem Druck wiederholt. Beim
abermaligen Verdampfen uanter 1520 mum Druck bleibt das Hydro-
chlarat krystallinisch zariick. Es wird in ungefihr der 5-fachen
Menge warmem Methylalkohol geldst und Aether bis zur Tribung
zugesetzt; beim Erkalten krystallisirt dann das Hydrochlorat in
Nidelchen, die meist zu Biischeln vereinigt sind. Fiigt man genug
Aether zu, so ist der Verlust beim Umkrystallisiren sehr gering. Fir
die Anpalyse wurde das Salz im Vacuum dber Natronkalk getrocknet.
0.1912 g Sbst. verbr. 7.5 cem 'yg-n. AgNOs.
Cer,O;NaHCl (MO] ‘253.5\ Ber. C] 14.0. Gef. Cl 13.9

Das Hydrochlorat ist in Wasser sehr leicht und dann successive
schwerer loslich in Methylalkohol, Aethylalkohol und Aether; beim
raschen Erhitzen schuilzt es gegen 175° (corr. 178°) unter Gasent-
wickelung.

Zur Umwandlung in den freien Ester 16st man das salzsaure
Salz in der 4—5 fachen Menge warmem. Methylalkohol, kiiblt in Eis-
wasser rasch ab und fiigt sofort die fiir das Chlor berechnete Menge
von Natrium in methylalkoholischer Ldsung hinzu; dann wird die
Fligsigkeit bei 15—20 mm Druck verdampft und der Riickstand mit
ungefihr der 5-fachen Menge Essigester ausgekocht. Wird die vom
Kochsalz filtrirte Flissigkeit abgekiihlt und vorsichtig mit Aether ver-
setzt, so scheidet sich der freie Methylester in farblosen, glinzenden
Bléttchen ab. Die Ausbeate schwankte zwischen 80 und 90 pCt. der
Theorie, berechnet auf das angewandte Hydrochlorat. Zur Analyse
wurde im Vacuum iiber Schwefelsiure getrocknet.

0.1811 g Shst.: 0.2925 g COs, 0.1146 g H,0. — 0.2178 g Sbst.: 30.0 cem
Uyo-n. HaSOy (Kjeldahl).

CsH;504N: (Mol. 217). Ber. C 44.2, H 7.0, N 19.4.
Gef. » 44.1, » 7.1, » 19.3.

Der Ester hat keinen scharfen Schmelzpunkt. Er verflissigt sich
zwischen 90° und 95°, ‘aber die Schmelze tribt sich dann bald, wabr-
scheinlich in Folge der eingetretenen Condeunsation. Er 16st sich leicht
in Wasser mit alkalischer Reaction, auch noch leicht in Alkohol,
schwerer in kaltem Essigester, noch schwerer in Aether und fast
garnicht in Petrolither; er giebt keine deutliche Biuretfirbung.

Verwandlung des Tripeptidesters in Hexapeptidester.

Wird der l-Alanyl-glycyl-glycinmethylester auf 100° erwirmt, so
triibt eich die anfdnglich entstehende klare Schmelze bald und erstarrt
im Laufe von 2—3 Stunden vollstindig. Hierbei bemerkt man sehr
deutlich den Geruch nach Methylalkohol. Der Vorgang entspricht
genau der frilher heschriebenen Yerinderung des Diglyeyl-glycin-
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methylesters'). Der grossere Theil geht auch hier unter Abspaltung
von Methylalkohol in den Ester eines Hexapeptids iiber. Nebenher
bildet sich ein in Wasser schwerer 16sliches, amorphes Product, das
wahrscheinlich eine complicirtere Zusammensetzung hat, aber bisher
nicht geniigend untersucht werden konnte, Die Verarbeitung der
villig erstarrten Schmelze geschab auf folgende Weise:

Die Masse wurde erst zerkleinert und dann zur Entfernung von
unverdndertem Tripeptidester mit der 6—8-fachen Menge absolutem
Alkohol ausgekocht, filtrirt und mit Alkohol und Aether gewaschen.
Die Ausbeute an diesem Product betrug ungefihr 75 pCt. des ange-
wandten Tripeptidesters. Es wurde mit der 6-fachen Menge lau-
warmem Wasser sorgfiltig durchgeriibrt, wobei der griossere Theil
in Loésung ging, dann 1 Stunde bei 0° anfbewah:t und abgesaugt.
Der Riickstand ist das amorphe, complicirte Product; seine Menge
betrigt ungefihr 10 pCt. des urspriinglichen Esters. Die wissrige
Losung enthélt den Hexapeptidester, der durch Alkohol und Aether
als schwach rosa gefirbtes, aber nicht deutlich krystallisirtes Pulver
gefillt wird, das sich bald absetzt und gut zu filtriren ist. Es ist
nicht gelungen, ihn zu krystallisiren und véllig zu reinigen. In Folge
dessen haben auch die Analysen keine scharfen Resultate gegeben,
da der Koblenstoff immer 0.8—1i pCt. unter der berechneten Menge
blieb. Das Prodact ist in Wasser leicht ldslich mit alkalischer Re-
action und giebt zum Unterschiede von dem Tripeptidester eine sehr
starke Biuretfirbung. In Alkohol ist es recht schwer und in Aether so
gut wie unldslich. Im Capillarrohr beginnt es gegen 175° zu sintern
und schmilzt gegen 185° unter Zersetzung. Die Ausbeate an umge-
l6stem Product betrug ungefibr 45 pCt. des angewandten Tripeptid-
esters.

I-Alapyl-diglycyl-l-alanyl-glyeyl-glyecin,
Nd,.CH(CH;)CO.(NHCH;CO),;.NHCH(CH,)CO.NHCH;CO.
NHCH;COOH.

Zur Verseifung des Hexapeptidesters werden 2 g mit 5.4 ccm
n-Natronlauge geschiittelt, wodurch bald klare Losung eintritt, dann
eine halbe Stunde bei 0° anfbewahrt, mit 0.63 ccm 9-fachnormaler
Essigsiiure iibersiittigt und das Hexapeptid durch Zusatz von Alkoholk
aus der wissrigen Ldsung gefillt. Es wird nach einigem Steben bet
0° abgesaugt, mit Alkohol und Aether gewaschen und im Vacuum
getrocknet. Die Ausbeate betriigt ungefibr 1.7 g Zur Reinigung
wird diese Menge in ungefibr 9 ccm Wasser warm gel6st und bis zur

) Diese Berichte 39, 471 {1906].
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Triibung mit Alkohol versetzt. Beim Abkiblen fallt dann das Hexa-
peptid als weisses, kdrniges Pulver aus, das aber unter dem Mikro-
skop keine deutliche Krystallform zeigt. Fiir die Analyse wurde noch-
mals in derselben Weise umgelost und dann das Priparat bei 1207
im Vacuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet, wobei eine ziemlich
erhebliche Gewichtsabnahme eintrat.

0.1792 g Sbst: 0.2867 g CO;,, 0.1033 g B30, — 0.2056 g Sbst. verbrauchten
31.88 cem Vyp-n. HaSO,; (Kjeldahl).

C1,Hg;0/Ns (Mol. 388). Ber. C 43.3, H 6.2, N 21.7.
Gef » 436, » 6.4, » 21.8.

Das Hexapeptid hat keinen Schmelzpunkt. Es zersetzt sich unter
Aufschivmen gegen 207°. In Wasser ist es noch leicht, in Alkohol
aber #usserst schwer ldslich. Die Verbindungen mit Salz- und Sal-
peter-Siure sind ebenfalls in Wasser spielend leicht 16slich und bleiben
beim Verdunsten als durchsichtige, amorphe Masse zariick. Phosphor-
wolframsiiure erzeugt in der wissrigen Ldsung des Peptids nur bei
grosserer Concentration einep Niederschlag. Versetzt man aber vorher
die Losung mit Schwefelsiure, so wird das Phosphorwolframat auch
bei ziemlich starker Verdiinnung als amorphe, harzartige Masse ge-
fillt, die in der Hitze leicht l5slich ist.

Fiir die optische Untersuchung des Hexapeptids diente die wiiss-
rige Ldsung eines mehrfach umgeldsten Priparates.

Eine Losung vom Gesammtgewicht 4.3913 g, die 0.3212 g Sbst. enthielt
und deren Dichte d20 = 1.02 betrug, drehte bei 21° Natriumlicht im dem-Rohr
0.960 (= 0.020) nach rechts:

Mithin (o] 4 12.9° (3= 0.30).

Eine Losung vom Gesammtgewicht 3.8845 g, die 0.3045 g Sbhst. enthielt
und deren Dichte d% = 1.024 betrug, drehte bei 220 Natriumlicht im dem-
Rohr 1.06% (2= 0.02%) nach rechts:

Mithin [«]% + 13.20 (= 0.29),

Trigiycyl-glycin-methylester,
NH,; CH; CO.(NHCH; CO);.NHCH; CO; CH;.

Diese, der Biuretbase entsprechende Verbindung wird leicht durch
Veresterung des Tetrapeptids gewonren Nur muss die Operation
mit eihiger Vorsicht susgefiibrt werden, um eine gute Ausbeute zu er-
halten. Gepulvertes Triglyeyl-glycin wird it der 10-fachen Menge
trocknem Methylalkohol iGbergossen, in Eiswasser gekiihlt und gas-
formige Salzsdure bis zur Sittigung eingeleitet. Man lisst dann etwa
1/3 Stande bei Zimmertemperatur stehen, worauf die Krystallisation
des Hydrochlorats begiont. Kiihlt man stark in einer Kiltemischung,
go fillt fast die ganze Menge des salzsauren Esters krystallinisch aus.
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Er wird abgesaugt und mit wenig ganz kaltem Methylalkohol ge-
waschen. Die Ausbeute betrigt 75— 80 pCt. der Theorie. Das Salz
bildet mikroskopische Blittchen, die beim raschen Erhitzen gegen
198—200° (corr.) unter Schiiumen schmelzen.

Fiir die Analyse wurde im Vacuum iiber Natronkalk getrocknet.

0.1576 g Sbst. verbrauchten 5.1 cem Ujp-n. AgNOs;.
CoH505N; . HCI (296.5). Ber. Cl 11.9. Gef. Cl 11.5.

Fir die Darstellung des freien Esters 16st man das Hydrochlorat
in der 15-fachen Gewichtsmenge warmem Methylalkohol, kiihlt rasch
in Eiswasser ab und fiigt sofort die fir das Chlor berechnete Menge
Natrium in methylalkoholischer Ldsung zu. Hierbei fdlit der freie
Ester, zumal wenn die Ldsung recht kalt ist, zum grdssten Theil
krystallinisch aus. Er wird nach einiger Zeit abgesaugt und aus
beissem Methylalkohol umkrystallisirt. Die Ausbeute betriigt ungefibr
90 pCt., berechnet auf das Hydrochlorat. Fiir die Analyse wurde im
Vacuum Gber Schwefelsiure getrocknet.

0.1662 g Sbst.: 0.2510 g COq, 0.0961 g Ha0. — 0.1743 g Shst.: 32.5 cem
N (220, 761 mm).
CoHi160:N, (Mol. 260). Ber. C 41.5, H 6.2, N 21.5.
Gef. » 41.2, » 6.5, » 21.3.

Der Ester krystallisirt aus Methylalkoho! in mikroskopisch kleinen,
glinzenden Nidelchen oder sehr diinnen, garbenférmig vereinigten
Prismen. Im Capillarrobr erhitzt, fingt er gegen 200° an sich gelb
zu firben und zersetzt sich bis 2400 sehr stark unter Schwarzfirbung.
Er ist in Wasser leicht ldslich mit alkalischer Reaction und giebt
eine starke Biuretfirbung. In heissem Methylalkohol 18st er sich
ziemlich leicht, schwerer in Aethylalkohol und fast garnicht in Aether.

Verhalten des Esters beim Erhitzen. Im Gegensatz zn
dem Diglycyl-glycin-methylester, der sich beim Erhitzen so leicht con-
densirt, kann diese Verbindung stundenlang auf 100° erhitzt werden,
ohne eine sichtbare Verinderung zu erfahren; insbesondere bildet sich
kein in Wasser schwer l3sliches Product. Aehnlich verhilt sich der Tri-
glycyl-glycin-dthylester (Biuretbase), der in reinem Zustand auch
bei 100° nicht verindert wird. Zum Beweis dafiir fihre ich folgenden
Versuch an. Eine Probe der Substanz, die durch Veresterung des
Triglyeyl-glycins mit Aethylalkohol gewonnen und im Vacuum iber
Phosphorpentoxyd getrocknet war, verlor bei 78° im Vacuum nur
0.5 pCt.; dann blieb das Gewicht constant, auch als das Erhitzen
4 Stunden bei 1¢0? und noch weitere 4 Stunden bei 109° fortgesetzt
wurde. Auch hier war kein in Wasser schwer 8sliches Product
entstanden.
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Dieselben Resultate gab eine nach Curtius dargestellte, aber
sorgfiltig gereinigte Biuretbase. Hr. Curtius hat andere Resultate
mit einer Bioretbase, der noch Glycinester anhaftete, erhalten, insofern
als ein in Wasser unlésliches Product entstanden war, das er fir
Octaglycinanhydrid apsah!). Nach meinen Beobachtungen scheint es,
dass dieser Korper garnicht aus der Biuretbase, sondern aus deren
Beimengungen entstanden ist, und dass man also iiber sein Molekular-
gewicht und seine Structur vorldufig nichts sagen kann.

Fiir die vorstehenden Versuche waren grdssere Mengen der bei-
den activen Leucine, des activen Bromisocapronylchlorids, des Gly-
cinanhydrids und des Diglyeyl-glycine nothwendig. lhre Darstellang
ist deshalb in folgender Weise verbessert und vereinfacht worden, und
ich benutze die Gelegenheit, auch einige andere Beobachtungen, die
sich auf diese Producte. bezieben, mitzutheilen.

Active Formyl-leucine.

1.6 kg racemisches Leucin wurden in 8 Portionen nach dem friher
beschriebenen Verfahren formylirt 2) Ausbeute 1350 g umkrystalli-
sirtes Formyl-dl-leucin und zuriickgewoonen 235 g Leacin. Die Spal-
tung des Formyl-leucins mit Brucin geschah stets in Mengen von 50 g,
wobei die Qnantitit des Alkohols von 4 auf 3 L verringert und das
Abdampfen der Mutterlauge griésstentbeils auf dem Wasserbade in
Schalen vorgenommen wurde. Das angewandte Brucin wurde wegen
seines hohen Preises immer wiedergewonnen und von neuem benutzt.

Die Ausbente an den beiden activen Formy!-leucinen in umkry-
stallisirtem Zustand war etwas grosser als friiher: sie betrug 80 pCt.
der Theorie. Alle drei Formen des Formyl-leucing wurden aus wiiss-
riger Losung in ziemlich grossen und gut ausgebildeten Krystallen er-
halten, iiber deren Beschaffenheit ich Hrn. Dr. F. von Wolff fol-
gende Angaben verdanke.

»Die drei Formyl-leucine krystallisiren rhombisch, and zwar das Formyi-
d-leucin und Formyl-/-lencin rhombisch sphenoidisch, das Formyl-d!{-leucin
rhombisch-holoédrisch. Die drei Verbindungen zeigen innerhalb der Beobach-
tungsfehlergrenzen die gleichen Winkeldimonsionen.

Das Axenverhaltniss ist ;:E:c‘=0.95091:1:0.92520, berechnet an der
Rechtsverbindung aus

m:m==(110):(110) = 92053’
cre = (001).(011) = 1370 14’ 30",

Ty Diese Bericbte 37, 1300 [1904). %) Diese Berichte 38, 3997 [1905).
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1. Formyl-d-leucin.

Krystalle meist siulenformig nach .c und taflig nach w0 P (110). Gewdhn-
lich ist nur m = P (110) und ¢ = 0P (001) entwickelt, zuweilen untergeord-

net e==P & (011) und b= o P & (010), ganz selten das rechte Sphenoid
p= r% (111). c:p==(001):(111) = 126°38’, berechnet 126°40'44". Aetz-
figuren auf oo P rechts 110 haben die unsymmetrische Form ecines Rechtecks

mit Abschrigung nach rechts unten, auf wP links 110 die gleichen Figuren
mit Abschragung nach links oben. Das gerade Ende der Aetafiguren ist dem
Sphenoid zugekehrt.

2. Formyl-/-leucin.

Krystalle sanlenformig und nadelig nach (|:, auch alle Flichen im Gleich-
gewicht ausgebildet, gewohnlich mit m = w P (110), b= ©P % (010), auch
a == 0P (100) und ¢ =0P (001); meist untergcordnet e =P 2 (011). Die
Aectzfiguren auf den Prismenflichen sind die Spiegelbilder der rechten Ver-

bindung.
8. Formyl-d/-leucin.

Krystulle sdulenférmig nach c‘ mit m==cwP (110) und e= P& (011),
¢=0P (001) untergeordnet. Die Aetzfiguren auf den Prismenflichen sind
Rechtecke ohne Abschrigungen, entsprechen also der Symmetrie der rhom-
bisch-holoédrischen Abtheilung.

Alle drei Kérper zeigen folgende optische Orientirung. Axenebene ist
{:~0P (001). Die optischen Axen stehen fast normal auf den Prismenflichen.

Der Axenwinkel ist gross. Weitere Untersuchungen iiber die optischen Ver-
hiltnisse, insbesondere iiber die Drehung in den Krystallen, behalte ich mir
vor.«

Eine ausfiibrliche Mittheilung dariiber wird Hr. von Wolff an
anderer Stelle geben.

Darstellung der d-«-Brom-isocapronsiure.

Die ersten Versuche warden mit reinem d-Leucin ausgefiihrt; be-
guemer ist es aber, direct den Formylkérper anzuwenden und die
Isolirung der Aminosiure folgendermaassen zu umgehen:

10 g Formyl-d-leucin werden mit 45 cem :0-procentiger Bromwasserstoff-
sdure 1 Stunde am Rickflusskiihler gekocht, wobei vdllige Hydrolyse eintritt.
Man verdampft dapn die Flissigkeit bei 15—20 mm Druck bis zur-Trockne,
iost den Rickstand in 25 cem 20-procentiger Bromwasserstoffsaure, figt 15 g
Brom zu, kéhlt unter 00 und leitet unter fortwihrender weiterer Kihlung
3. Standen einen ziemlich starken Strom von Stickoxyd ein, dann fiigt man
nochmals 6 g Brom zu und setzt das Einleiten des Stickoxyds noch 2 Standen
fort. Hierbei scheidet sich die Bromisocapronsiure élig ab.

Zum Schluss wird 10—15 Minuten lang ein kraftiger Luftstromn dureh die
Flissigkeit getrieben, um den gréssten Theil des unverinderten Broms zu



verfliichtigen, dann wird etwa die 5-fache Menge Aether zugefiigt, der Rest
des Broms durch schweflige Saure reducirt, die itherische Losung abgehoben,
mit Wasser sorgfaltig gewaschen, mit Chlorcalecium getrocknet, schliesslich der
Aether verdampft und die Bromisocapronsdure unter sehr geringem Druck
destillirt. Bei 0.3 mm ging der allergrosste Theil zwischen 909 und 929 iber,
und es blieb ein kleiner, dunkelbrauner Rickstand.

Die Siure ist meist ganz farblos, seltener hat sie einen kleinen.
Stich in’s Griine. Die Ausbeute betrigt ungefihr 75 pCt. der Theorie.
Die specifische Drehung des Priparates schwankte bei verschiedenen
Darstellungen zwischen + 42.4° und 44.7° wibrend die reinste active
Bromisocapronsiure, welche Hr. Carl im biesigen Institut durch Kry-
stallisation des Brucinsalzes erhalten hat, ein Drehungsvermdgen von
49.49 zeigte.

Demnach wiirde das Priparat nur 5—7 pCt. des optischen Anti-
poden enthalten.

d-e-Bromisocapranyl-chlorid.

Die Verwandlung der Siure in das Chlorid gesehah ebenso wie
beim Racemk&rper durch Phrsphorpentachlorid, nur wurde wegen der
Gefabr der Racemisirung jede Temperaturerhdhung vermieden.

25.g frisches und ganz rasch zerkleinertes Phosphorpentachlorid (1.2 Mol.)
werden in einem Gefiss mit Glasstopfen durch eine Kaltemischung sorgfiltig ab-
gekiihlt und dazu 20 g d-Bromisocapronsiure zngegeben. Es findet sofort eine
lebhafie Entwickelung von Salzsiure statt. Spiter ist es ndthig, die Masse
1/, Stde. zu schiitteln, zuletzt bei gewohnlicher Temperatur, um eine vollige Um-
setzung herbeizufithren; dann kiihlt man wieder stark, um den Ueberschuss des
Phosphorpentachlorids in fester Form abzuscheiden, fiigtjetzt das gleiche Volu-
men tiber Natrium getrockneten Aether hinzu, filtrirt von dem Phosphorpen-
tachlorid in einen Fractionskolben, verdunstet den Aether unter 15—20 mm
Druck und schliesslich das Phosphoroxychlorid unter 0.5 mm Druck bei ge-
wohnlicher Temperatur. Das zariickbleibende Bromisocapronylehlorid wird
schliesslich unter sehr geringem Druck destillirt. Bei 0.5 mm ging es bei
40 -429 tber. Die Ausbeute an reinem Chlorid betrug 80—85 pCt. der
Theorie.

Darstellung von Glycinanhydrid.

Apstatt den Glykocollester zu isoliren und dann in concentrirter
wissriger Losung der Condensation zu iiberlassen, kann man auch das
Glykocollesterchlorhydrat in wiissriger Losung mit ungefihr der be-
rechneten Menge Natronlauge zerlegen, weil unter diesen Bedingungen
ebenfalls eine ziemlich glatte Verwandlung des Esters in Anhydrid
erfolgt.

560 g werden in einem dickwandigen Becherglase mit 280 ccm Wasser
fibergossen, das Gemisch in einer Kaltemischung gut gekihlt und unter kraf-
tigem Turbiniren 820 cem 11.5-fachnormale Natronlauge im Laufe von eini-



gen Stunden zugetropft, sodass die Temperatur der Flissigkeit nicht iiber
—50 steigt. Hierbei geht das Esterchlorhydrat allmahlich gaoz in Lo-
sung, wibrend etwas Chlornatrium auasfallt. Die Menge der Natronlauge soll
etwas geringer sein als zur Bindung der Sulzsdure in dem Chlorhydrat nothig
ist. Nachdem die Lauge ganz eingetragen ist, lasst man die Flissigkeit bei
gewohnlicher Temperatur stehen. Schon nach einigen Stunden beginnt dann
die Abscheidung des Anhydrids, und in der Regel ist nach 24 Stunden die
Reaction beendet. Man kihlt nun stark ab, filtrirt aul der Pumpe, presst
und entfernt das Kochsalz darch Waschen mit méglichst wenig eiskaltem
Wasser. Das Rohproduct wird ein Mal aus der G-fachen Menge heissem
Wasser unter Zusatz von Thierkohle umkrystallisirt. Die Ausbeute betrigt
90—100 g, ist also ebenso gut wie bet dem frither beschriebenen, umstind-
licheren Verfahren.

Das reine Glycinanhydrid darf garkeine Biuretfirbung mehr zeigen; ist
diese poch vorhanden, so muss es von neuem aus Wasser umkrystallisirt
werden.

Verbesserte Darstellung des Chloracetyl-glycyl-glycins?).

198 g fein gepulvertes Glycinanhydrid werden in 540 cem 2-fachnormaler
Natronlauge durch Schiitteln bei gewéhnlicher Temperatur geldst, die klare
Flassigkeit 15 Minuten aufbewahrt, dann in einer Kiltemischung stark ge-
kithlt uud dazu unter starkem Schiitteln und dauernder Kithlung abwechselnd
in 12 Portionen 120 g Chloracetylchlorid (1!/s Mol.) und 260 cem 5 fachnor-
maler Natronlauge innerhalb 3/, Stdn. gegeben. Schliesslich wird mit 270 cem
5-fachnormaler Salzsiure Gbersattigt und nach Einimpfen einiger Krystillchen
von Chloracetyl-glycyl-glycin einige Stunden bei 00 aufbewahrt. Dabei fallen
etwa 110 g des Products aus. Die Mutterlauge giebt nach dem Einengen unter
15—20 mm Druck noch 20 g. Die Gesammtausbeute entspricht 70 pCt. der
Theorie. Die 130 g Rohproduct wurden aus 520 ccm heissem Wasser umgeldst..
Erhalten 110 g reines Product und 15 g aus der Mutterlauge.

Bei der Ausfiihruog obiger Versuche bin ich von drei Assistenten
unterstiitzt worden. Hr. Dr. Ferdinand Reuter hat die hochmole-
kularen Polypeptide, einschliesslich das I-Leucyl-diglycyl-glyein, be-
arbeitet. Die Derivate des I-Leucins sind von Hrn. Dr, Hans Tappen,
und das l-Alanyl-glycyl-glycin nebst dem zugehérigen Hexapeptid ist
von Hrn. Dr. Walther Axhausen untersacht worden. Ich sage
diesen drei Herren fiir die werthvolle Hiilfe auch hier meinen besten
Dank.

) Diese Berichte 37, 2500 {1904].





