
478. Emi l  F i schPr:  Synthese von Polyp2ptiden. XV. 
[Aus dem I. cheniischen Institut der Universit5t Berlin.] 

(Eingegangen am 11.  August 190G.) 

Urn die Leistungsfahigkeit der friiher geschilderten Meihoden 
weiter zu priifen, habe ich mich bemiiht, einerseits die Kette der 
Aminosauren zu rerllngern, u m  zu rniigliclist grossen Systemen zu 
gelangen und andererseits den Aufbau der optisch-activen Polypeptide 
mit rerschiedenen Aminosauren zu vervollkornmnen. W a s  den ersten 
Punkt  betrifft, so ist es gelungen, die Synthese bis zu einem Dodeka- 
peptid fortzufuhreo, welches aos einem Leucin- nnd 11 Glykocoll-Resten 
bestetit. Obschon derartige Cornbinationen mit langen Glykocoll- 
ketten in der Katur ai!er Wahi scbeinliebkeit nach nicht vorhnnden 
sind, habe ich doch geglaubt, die Versuche zunlchst naf diese ein- 
iacheren Fl l le  zu b t s c h r h k e n ,  we11 hipr die Hildung von Stereoiso- 
meren ausgeschloesen ist und weil die Beschaffung des Ausgangs- 
materials am leichtesten irt. 

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

Bromieocapronyl-diglycyl-glycylchlorid wurde in wiissrig - a1 ka- 
lischer LBeung mit Diglycyl-glycin combilairt und der so erhaltene 
BromkBrper durch wassriges Ammoniak in  das Peptid verwandelt. 
Ersetzt man bei diesem Verfahren das rtogewaudre Tiipeptid durch 
Triglycyl glycin bezw. Pentaglycyl-glycin, so resulriren ein Octapeptid, 
C4H9 .CH (NH*).CO. [NACH&O]I;. KHCH2COOH, und ein Decapeptid, 

Urn endlich das noch um zwei Glieder reichere Dodekapeptid, 
C4&. CII(NH2).C0.[NHCH2CO]lo.NHCH&OOH, zu geminnen, wurde 
das  Bromisocapronyl-tetraglycyl-glycylchlorid mit Pentaglycgl-glycin 
gekuppelt. 

Nach dern Gauge der Synthese halte ich es fiir sehr wahrschein- 
lich, dass auch bei diesen complicirten Producten die Arninosauren 
mit gerade fortlaufender Kette der Stickstoff- und Koblenstoff-home 
verbunden sind, hoffe dafiir aber spkter noch einen directeren Beweis 
lieferu zu konnen. 

Fir die praktische Auefiihrung obiger Reactionen wareti aller- 
diogs kleine Aenderungen der friiheren Vor schriften nothig. So ge- 
lingt die Chloriruog der hochmolekulareu Brornkiirper nur d a m ,  
wenu sie i n  besonderer Weise dazn vorbereitet sind. Umkrystallisiren 
aus  Alkohol ist hier nicht mehr mijglich, weil sie zu schwer lijslich 

C4H9. CH (NH2). CO.[NHCH.LCO]~. NHCHY COOH. 

I) Diese Berichte 39, 461 [1906]. 



sind. Man erhalt sie aber in einem fir dip Chlorirung geeignetcn 
Zustand durch Losen in rerdiinnter Nutronlauge, Ausflillen mit Sali- 
saure bei niederer Temperatur und vorsichtiges Trocknen im \‘aciium 
iiber Phoiphorpentoxyd. Die Chloiiruiig IQsst sich danu durch Schiit 
teln der feiii gepulverten Substanz mit Acetylchlorid und Phosphor- 
pentachlorid recht gut durchfiihren lch babe mich iiberzeugt, dass 
diese Art der Chlorirung auch noch bei hoheren Glicdern der Reihe, 
z. B. bei Bromisocapronyl-pentaglycyl glycin und Bromisocapronj I- 
hexsglycyl glycin rniiglich iat. 

Fiir di’e Umwandlung der hochmolelrularen Bromkorper in die 
enteprechenden Peptide ist w8ssrigi.s Ammoniak nur  wenig geeignet. 
Recht gute Resultate wurden aber Lei Anwendung YOU fliissigem 
Ammoniak erzielt. Die drei neuen Polypeptide sind zwar nicht mehr 
krystallkirt und euthalten auch nach dem Trocknen bei looo noch 
ein Molekiil Wasser, dessen Austreibung Schwierigkeiten bereitet. D a  
ferner die onalytiscben Differenzen bei diesen hochmolekularen Sub- 
stanzen gering sinil, so kiinnte man iiber ibre wirkliche Zoeamme~i 
setzung im Zweifel sein, wenn sie auf aoderem Wege gewonnen w5ren. 
Gliicklicherweise bietet aber der Lauf der Synthese eine Cnntroll! 
f ir  die Formel in der Analyse der Bromkorper, deren Hrorng-halt 
mit dem Molekulargewicht ziemlich stark rariirt, und die wegen ihrer 
geringeu Loslichkeit iri Wasger so leicht zit reinigen sind, tl‘iss die 
Analysen recht befriedigende Werthe gegeben haben. Die neuen Poly- 
peptide sind in Waeser recht schwer liislich und bilden aucb i n  Wasser 
schwer losliche salzsaure Salze. Sie nahern eich in dieser Beziehurrg 
schon auffallend den natiirlichen Protei’nen. 

Von bpsonderer Wichtigkeit sind selbstrerstandlich die optisch 
activen Polypeptide, vorziiglich diejenigen, welche nur die natiirlichen 
Aminosauren enthalten. Fiir ihre Gewinnung geht man am hequemsten 
von deu optisch activen Amiuosauren aus. Die Methoden, die zur 
Verkuppelung der Letderen dienen konnen, Rind friiher beachrieben ’). 
Da die praktischp Ausfiihrung der Polypeptid Synthese, zumal wenn 
es sich um die Herstellung lingerer Ketten handelt, am hequemstm 
rnit Hirlfe der Halogenfettsauren aiisgefiihrt wird, : o habe ich mich be- 
miiht, diese in optisch actiker FOIIII zu geainnen. 

Deu beaten Weg hierfur bietet die zuerst von W a l d e t i  bei der 
Asparagiuseure heobachtete Bildung von optis( h activer Halogenberri- 
steinskure; denn dieser Process lasst sicb, wie ich schon gemeinsiim 
mir 0. W a r b u r g a )  beirn Alanin gezeigt babe. mit sehr gutem El- 
folge auf die einfachen Arninosauren ubertragen. Wird die so el-  
haltene Bromfetteaiire mit Ammoniak behandelt, so entsteht, khnlicb 

I )  Diese Berichte 39, 564 [1906]. a) Ann. d. Chem. 340, 168 [1905]. 



d e r  von W a l d e n ' )  studirteu Urnwandlung von 1 A4epfelsaure in 
d Aepfelsaure, der optische Antipode der urspriinglichen Aminosanre, 
und genau dasselbe findet statt bei der Synthese ron Polypeptideii. 
Geht man z. EL, wie wir es friiher gethan habeo, vom d Alanin aus, 
verwandelt dieses in die Brompropionsaure, combinirt deren Chlorid 
mit Glykocoll und behandelt dasselbe mit Ammoniak, so resultirt 
LAlanyi-glycio. / 

Durch diese BWa I d  en'sche Umkehrungc, wie ich den Process in 
Zukunft allgemein nennen will, ist es nun niiiglich, beide Bestand- 
theile einer racemischen Aminoeaure fur dpn Auf bau von Polypeptiden, 
die nur natiirliche Aminosauren enthalten sollen, zu verwerthen. Als 
Beispiele wahle ich die Synthese des GLeucyl-Z-leucins, die folgender- 
maassen ausgefiihrt wurde. Racemisches Leucin wurde mit Hulfe der 
Pormylverbindung in die heiden optischen Antipoden gespalten , danri 
aus den1 d-Leucin die Kromisocapronsaure dargestellt, diese mit I-Leucin 
combinirt und das Bromproduct durch Ammoniak in das  Dipeptid 
verwandelt, welcbes jetzt ausschliesslich aus zwei Resten von natiir- 
Lichern Z-Leucin testand. 

Auf dieae Weise ist es moglich gewesen, eine Reihe ron Pol?. 
peptideti rnit dem Rest des I-Leucins zu gewinnen. In1 Nachft~lgenderi 
sind beschrieben: 

I LeucyLglycin, 
Z-Leucyl-d-alanin, 
Z-Leucyl- l-leucin 

nebst den zugehiirigrn Anhydriden. 
Bemerkenswerth ist, dass das  Bnhydrid des Z-Leucyl-glycins sich 

als identisch erwiesen hat mit einern Product am Elastin, das kurz- 
licb r o n  A b d e r h a l d e n  und mir beschrieben worden ist2). 

Wie rorauszusehen war, lassen sich die activen Halogenfettsauren 
auch zum Aufbau hotierer Peptide verwenden, wie folgende Beispiele 
zeigen mijgeu : 

Actives a-Bromisocapronylchlorid (aus d-Lencin) wurde rnit Di- 
glycyl glycin combinirt und daraus durch Ammoniak 1 Leucyl-diglycyl- 
glycin gewonnen. D a  das als Zwischenproduct hierbei entstehende 
actire Rro-nisocapronyl-diglycyl-glycin sich noch in der iiblichen W&e 
chloriren Isisst, ohne eioe erheliliche Racemisirung zu erfahren, SO 

wird man uiiz weifelhaft rnit diesem Ausgangsrnaterial auch die zuvor 
erwahnten hochrnolekolaren Polypeptide in optisch-activer Form er- 
halten kiinnen. 

1) Dieee Berichte 30, '1795, 3146 [I8971 
2) Diem Bericbte 39, 2313 [1906]. 
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Ferner wurde 2-Brompropionsaure mit Glycyl glycin gekuppelt 
und aus dem Bromproduct diirch Ammoniak das 1-Alanyl-glycyl-glycin 
bereitet. Der Methylester dieses Tripeptids kann dann genau in der- 
selben Weise wie Diglycyl-glycinmethylester l) durch Erhitzen auf loo0 
condensirt werden. Unter Abspaltung von Methylalkohol bildet sich 
dabei der Methylester des I-Alanyl-diglycyl- 2 alanyl-glycylglpcins, und 
durch Verseifun; entsteht daraus das Hexapeptid selbst , dem ich 
folgende StructurforAel zuschreiben machte: 

CH3 .CH(NH?). CO. [NH CHa CO]?. NH.CH(CH3) .CO . 
NHCH2CO.NHCHzCOOH. 

hIlerding6 muss ich zufiigen, dass der entscheidende Beweis dafiir 
rioch fehlt. Aber es ist doch auch hier recht wahrscheinlich, dass bei 
der Vereinigung der beiden Tripeptide die basische Amillogruppe die 
Kuppelung bewirkt. 

Der Vrr such beweiclt jedenfalls, dass die Bildung von Hexapepti- 
den aus den Estern der Tripeptide eine allgemeinere Reaction ist. 
Ich habe rersucht, das Verfahren auch auf die Ester der Tetrapep- 
tide, specie11 auf die Biuretbase von C u r t i u s  und auf den entspre- 
chenden, sch6n krystallisirten Methylester des Triglycyl-glj-cins 211 
iibertragen, aber bisher keinen Erfolg gehabt, d a  beide Ester bei 100' 
sich nicht verandern und bei hoherer Temperatur complicirte Zer- 
setzungen eintreten. 

D a r  s t e 11 un g d e r h o ch m o 1 e k u 1 a r e  n C h l  o r i  d e. 
Wie schon erwahnt, grlingt die Chlorirung des Carboxyls bei den 

complicirteren Bromproducten nur d a m ,  wenn sic in passender Weise 
rorbereitet werden. Umkrystallisiren aus Alkobol, das bei den ein- 
facheren Korpern die fur die Chlorirung geeignete Form gab, genugt 
hier nicht mehr und ist auch wegen der geringen Loslichkeit in Al- 
kohol schwer auszufiihren. Ungleich bessere Resultate wurden er- 
halten durch vorsichtige Aosfallung der Bromproducte aus der kalten 
a1 kalischen Losung und Trocknen bei niederer Temperatur. 

a - B r o m i s o c a p r o n y l -  t e trag lycy l -g lycy lch lor id ,  
C~H~CHBr .CO. (NHCHaCO)~ .  NHCHa CO. GI. 

Um die obige allgemeine Bemerkung zahlenmiissig zu belegen, 
will ich hier such die missgliickteii Versuche anfiihren. Sie wurden 
mit einem a-Bromisocapronyl-tetraglycyl-glycin ausgefiibrt, das aua 
Wasser umkrystallisirt, erst im Vacuum und dann bei looo getrocknet 
und schliesslich ausserst fein gepulvert war. Bei verscbiedenen Chlo- 

I) Diese Berichte 39, 471 [1906]. 



riruugen mit Acetylchlorid und Phosphorpentachlorid unter den 
friiher benutzten Mengenverhaltnissen wurde im giinstigsten Falle ein 
Product mit 0.9 pCt. Chlor erhalten und selbst bei Anwendung von 
3-4 Molekiilen Pbospborpentachlorid stieg der Chlorgehalt im Maxi- 
mum auf 1.7 pCt. Das letzte Resultat wurde erhalten rnit einem aus 
Alkohol umkrystallisirten Praparat  , wobei bemerkt sein mag, dass 
zum Umlosen ungefabr die 1600-fache Menge kochendeu, absolutert 
Alkohols riothig war. 

Man sieht, dass unter diesen Bedingungen das isolirte Product 
nur ungefabr 25 ~ C I .  des gesuchten Chlorids enthielt. Im Gegensatz 
dazu giebt die nachfolgende Methode ein ungefahr 90-procentiges Pra- 
parat. 5 g u Brouisocapronyl- tetraglycyl-glycin, das aus Wasser um- 
krystallisirt und gepulvert war ,  wurden mit 750 ccm Alkohol und 
125 ccni Wasser iibergossen und dazu 10.5 ccm n-Natrorilauge (1 Mol.) 
zugegebeu. Nachdem durch kraftiges Schiitteln klare Losung erfolgt war, 
wurde mit 11 ccm n Salzsaure in der Kalte veraetzt, worauf die SBure 
Yehr langeam als feines, weisses Pulver ausfiel. Zur Vervollstandigung 
der Abscheidong blieb die Fliissigkeit 12 Stunden im Eisschrant 
stehen, dann wurde der Niederschlag filtrirt, mit Alkohol und Aether 
gewaschen und 1 Stuude irn Vacuum iiber Phosphorpentoxyd EY- 

trocknet. Die Ausbeute betrug 4.75 g. Die Substanz brauchte jetzt 
nar nocb fein gepulvert und durch ein Haarsieb getrieben zu werden, 
um fiir die Chlorirung fertig zu seiu. 

3 g des so vorbereiteten Materials werden in einer gut schliessenden 
St6psel-Flasche mit 30 ccm frisch destillirtem Acetylchlorid ubergossen , in 
Eiswasser abgekiihlt und nun unter kriiftigem Schiitteln 3.9 g frisches, rasch 
gepulvertes Phosphorpentachlorid (3 Mol.) in 3-4 Portionen zugegeben. Das 
Phosphorpentachlorid verschwindet dann zum Theil, wahrend an dem a-Broxn- 
isocaprouyl-tetraglycyl. glycin keine sichtbare Veranderung stattfindet. Zur 
Vollendung der Reaction wird zum Schluss 2 Stunden bei gewohnlicher 
Temperatur auf der Maschine geschiittelt, wobei sich die Fliissigkeit gelb 
fiirbt und das feste Phosphorpentachlorid vollig verschwindet. Zum Schluss 
filtrirt man in dem friiher beschriebenen Apparate I) das ungeloste a-Bronliso- 
capronpl-tetraglycyl-glycylchlorid, wiischt es mit Acetylchlorid und spiiter mit 
trocknem Petrolather und trocknet 1 - 2 Stunden in1 Vacuum iiber Phosphor- 
pentospd; die Ausbeute betrug ungefahr SO pCt. der Theorie. Die Analyse 
wurde auf die Bestimmung des durch Wasser leicht abspaltbaren Chlorj 
beschrankt. Fir den Zweck wurde das Chlorid mit etwa der 500-fachen 
Menge Wasser und einigen Glasperlen in einer StBpselflasche 1,2 Stunde 
auf der Maschine geschiittelt, wobei wegen der schweren Benetzbarkeit der Suh- 
stanz durch Wasser ein kleiner Zusatz von Alkohol rathsam ist. NachdeIn 
klare Losung erfolgt war, wurde das Chlor titrimetrisch ermittelt' 

I )  Diese Berichte 36, 616 [1005]. 
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0.1100 g Sbst.: 1.95 ccm ' / to AgN03. 

dus den Zahlen folgt, dass ungefiihr 90 pCt. der Substanz a u s  
dem gesuchten Chlorid bestanden. Allerdings muss ich zufiigen, dass  
das  Praparat eine sehr kleine Menge von Phosphor enthielt, was aber  
fiir seine Verwendunq zu Synthesen ohne Belang war. 

CIS HssOsNsBr CI (498.9). Ber. C1 7.1. Gef. C1 6.3. 

( c - B r o m i s a  capronyl-pentaglycyl-glycylchlorid, 
Cc Hg. C H  Br.  CO.(NHCH2 C0)s .NHCHs CO C1. 

Bei dem LL Bromisocapronyl-pentaglycyl-glycin ist eiue iihniichs 
Vorbereitung fiir die Chlorirung nothwendig, da  die au9 Wasser urn- 
krystallisirte Substanz sehr schlechte Resultate giebt. 

5 g pulverisirte Siure wurden mit 20 ccm Wasser iibergossen und nach 
Zusatz von 10 ccm n-Natronlauge (etwas mehr als 1 Mol.) durch Schutteln 
gelost. Die LBsung wurde in Eis abgekiihlt, bis die Abscheidung des Na- 
triumsalzes snfing. und dann mit 10.5 ccm n-Salzsiture vew tzt. Dabei fie1 
d a s  a-Bromisoeapronyl-pentaglycyl-glycin sofort als feiner Niederschlag aus, 
der  centrifugirt, filtrirt, mit Wasser sorgfsltig gewaschen, dann im Vacuum 
uber Phosphorpentoxyd 12 Stunden getrocknet, fein zerrieben und durch ein 
Haarsieb getrieben wurde. Zur Chlori- 
rung wurde 1 g mit 10 ccm Acetylchlorid iibergossen, in Eis gektihlt, dann 
in 3 Portionen mit 1.5 g Phosphorpentachlorid (4 Mol.) versetzt und zum 
Schluss 4 Stunden auf der Maschine bei gewv8hnlicher Temperatur geschhttelt. 
Auch hier war die Yliissigkeit scbwach gelb gefarbt. Die Ausbeute an Chlo- 
rid, das farblos war, aber ebenfalls etwas Phosphor enthielt, betrug 70 pCt. 
der Theorie. 

Das Praparat war weriiger rein als im vorhergehenden Fal le ,  denn 
e3 enthielt nar 65 pCt. der berechneten Menge Chlor. Ich werde 
aber spater rersuchen, die Darstellung noch zu verbessern. 

C ~ ~ H ~ s O ~ N ~ B r C I  (555.9). Ber. CI 6.3. Gef. C1 4.1. 

Die Ausbeute betrug ungefihr 4 g. 

0.2464 g Sbst.: 2.8 ccm '/lo-AgNOs. 

(z ~ B r o  rn i s o c a p r o n  y 1 - h e  x a g  I y c y  1- g l  y c y l c h  1 o r  i d ,  
CqHg.CHBr.CO ( N H C H ~ C O ) ~ . N M C H a C O C l .  

Die Vorbereitung des n-Bromi.ocapronyl-nexaglycy1 glycins und 
die Chlorirung geschahen genau in derselbeu Weise wid im vorher- 
gehenden Falle Die Menge des Phosphorpentachlorids betrug auch 
hier 4 Molekule, d. h. 1.26 g auf 1 g Substanz. Das erhaltene Chlorid 
war ganz schwach gelb gefarbt und entbielt ebenfalls Spirren von 
Phosphor. Die Ausbeute betrug 72  pCt der Theorie, und das Praparat 
enthielt 83 pCt. der berechneten Menge Chlor. 

0 1529 g Sbst.: 2.5 ccm '/io-AgN0~. 
CaoH3iO~N7RrCl (G12.99). Ber. CI 5.5 Gef. CI 4.85. 
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a - B r o m i s o c  a p r o n y  l h e x a g l y c y  1 - g l y c i n ,  
C, H y  . CE3 Br. CO . (NH CHs CO) , . NH CHa CO OH. 

Die Verbindung entsteht durch Kuppelung von Trigiycyl-glycina 
mit a Bromisocapronyl diglycyl-glycylchlorid, wobei es vortheilhaft ist,. 
das erstere im Ueberschuss anzuwenden. 

In einer cylindrischen Sttipselflasche von 230 ccm Inhalt werden 6 g. 
Triglycyl-glycin CI'/g Mol.) mit 30 ccm Wasser und 25 ccm n-Natronlauge 
gelciat, nnter Oo abgekiihlt und unter kraftigem Schutteln in etwa 5 Portionen 
6 g frisch bereitetes rt-Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid im Laufe van> 
einer halben Stunde eingetragen. Da die Fliissigkeit ausserordentlich stark 
schaumt, so ist es nothwendig, ungehhr 20 Glasperlen von etwa 5 mm Durch- 
messer von Anfang an zuzugeben, die nicht allein die Gasblasen zertheilen, 
sondern auch das Zusammenballen des Chlorids verhindern. Trotzdem muss 
man im Laufe der Operation mit etwa 30 ccm Wasser rerdiinnen und, sobald 
2/3 des Chlorids eingetragen sind, auch noch 10 ccm 1z-Natronlauge zufiigen. 
Die Temperatur wird wahrend der ganzen Operation durch AbkBhlen in einer 
Ktiltemischung unter Oo gehalteu. Die Hauptreaction ist nach etma einer 
Stunde voriiber und das Chlorid griisstentheils verschwuoden. Zum Schluss 
mird noch ' , 'a Stunde ohne Abkiihlung auf der Maschine geachiittelt, bis nichts 
mehr von dem Chlorid zu bemerken ist. Dann versetzt man die wiederum 
abgekiihlte Fliissigkeit mit ungefshr 15 ccm ' j i - 7 ~  Salzsiiure. Ein Ueberschues- 
an Salzs&ure ist ncithig, um das unverbrauchte Triglycyl-glpcin in Lcisung 
7u halten. Das Kuppelungsproduct fallt beim Ansiiuern als dicker, amorpher, 
Niedersc1,lag aus, der nach '/2-stundigem Stehen in Eiswasser zuerst centrifugirt 
irnd dann auf der Pumpe abfiltrirt wird. Unterliisst man das Centrifugiren, 
so wird die Filtration durch das starke Schaumen der Fliissigkeit sehr er- 
schwert. Man wgscht mit lraltem Wasser und bringt den Niederschlag auf 
porcisen Thou. Die Ansbeute an diesem Product betrug durchschnittlich 7 g 
oder 75 pCt. der Theorie, berechnet a d  das angewandte rr-Bromisocapronyl- 
digljcyl glycylchlorid. 

Das Urn16sen der in  Wasser und Alkohol sehr schwer l6slichen 
Substanz hat dirige Schwierigkeiten gemacht. Man kann sie zwar mit 
rerdiinnter Natronlauge aufnehmen , aber die Fliissigkeit ist dann 
wegen des starken Schaumens schlectit zu filtriren. Am besten ge- 
langt man auf folgende Weise zum Ziel: Die 7 g Rohproduct werden 
fein gepulrert und mit 18 ccm Wasser von 40-500 iibergosseu, dann 
wird wegefi der schaeren Benetzbarkeit der Substanz etwas Alkohol 
hinzugefiigt und nun  die Saure durch tropfenweisen Zusatz von wass- 
rigem Ammoniak unter tiichtigern Schiiitelri i n  Liisuiig gebracht. Die 
ganz schwach gelb geRrbte Losung wird rasch a u f d e r  Nutsche filtrirt 
und sofort mit verdifnnter Salzsaure iibersattigt; dabei failt das a-Brow 
i~ocapronyl-hexaglycyl-glycin sofort als farbloses, lockeres Piilver aus, 
das  nacb einstiindigem Stehen in Eiswasser abgesaugt, mit kaltem 
IVasser gewaschen und irn Vacuum iiber Phosphorpeutoxyd getrocknet 



wird. 
Analyse wurde 2 Stunden im Vacuum bei looo getrocknet. 

0.2138 g Sbst.: 0.3147 g Cog, 0.1063 g H90. - 0.13ii g Sbst.: 19.8 ccm N 
(19O, 750 mm). - 0.1812 g Sbst.: 0.0574 g AgBr. 

CaoHSa09N.rBr (534.5). 

Die Substanz hat keinen scharfen Scltmelzpunkt; sie fiirbt sich 
beim raschen Erhitzen im Capillarrohr gegen 245O (corr.) gelb, spater 
braunlich und schrnilzt gegen 256-259O (corr.) unter starker Zerset- 
znng und Schwarzfarbung. Sie giebt wie alle diese complicirteren 
Acylpolypeptide vom Bromisocapronyl- tetraglycyl-glycin an eine starke 
Biuretfarbe. 

Sie ist nicht deutlich krystallisirt ; unter dern Mikroskop erkennt 
man kleine, gleichrnassige Kogeln, die nichts Charakteristisches bieten. 
Die schon erwahnte, sehr geringe Lijelichkeit in Waeser erleichtert die 
Isolirong der Substtlnz und ihre Trennung Ton dem bei der Kuppeluog 
regenerirten a-Bromisocapronyl diglycyl-glycin. 

Die Ausbeute an diesetn reinen Praparat  betrug 6 g. F i r  die 

Ber. C 4037, H 5.43, N 16.53, Br 13.45. 
Gef. )) 40.15, )) 5.56, 3) 16.37, s 13.45. 

L e u c y l -  h e x a g l y c y l - g l y c i n ,  
C I H ~  CH(NH2).CO. (NHCHa CO), NHCHj CO OH. 

Fiir die Umwandlung der Bromkijrper in die entsprechenden Pep-  
tide wurde in allen friiheren Fallen wassriges Ammoniak benutzt; dieses 
lasst sich auch im vorliegenden Falle noch anwenden, aber die Aus- 
beute ist wenig befriedigend. Bessere Resultate werden, wie in der 
Einleitung schon erwahnt ist, mit fliissigem Ammoniak erzielt, jedoch 
will ich bier auch die Versuche mit wassrigem Arnmouiak beschrei- 
ben, weil bei ihnen zuerst das Octapeptid gewonnen wurde. 

Da das rt Brornisocapronyl- Lexaglycyl-glycin in dem gewohnlichen con- 
centrirten Ammoniak recht schwer lodich ist, so bringt man zunhchst 3 g der 
fein g'pulverten Substanz mit 75 ccm Ammoniak yon 12.5 pCt. durch gelindes 
Erwiirmen in Losung, kiihlt ab, sattigt bei gewohnlicher Temperatur mit gas- 
formigem Ammoniak und lasst im gut verschlossenen Gefiiss erst 2 Taqe bei 
250 und dann 2 Tage bei 370 stehen. In der Fliissigkeit hat sich jetzt ein 
kleiner Niederschlag gebildet, der aber bei Zusatz von Wasser verschwindet. 
Da die Abspaliung des Broms nach dieserBehandlung noch nicht ganz voll- 
st&ntlig war, so wurde zum Schluss noch '/a Stde. auf dem Wasserbade er- 
wzrmt, dann die Flussigkeit im Vacuum uber Phosphorpentoxyd verdunstet 
und dcr amorphe Riickstand zur Eotfernung des Bromammoniums mehrmals 
mit Alkohol ausgekocht. Der Riickstand betrug nur 0.4 g und war das ge- 
suchte Octapeptid. Die Mutterlauge wurde im Vacuum verdunstet und der 
Riickstand wieder zuerst mebrmals mit Alkohol ausgekocht. Dabei bliehen 
1.2 g ungelht, die aber noch ziemlich vie1 Brom enthielten. Sie wurden des- 
halb mit der 10-fachen Menge Alkobol iibergossen, erwiirmt und durch Tor- 
sichtigen Zusatz von wsssrigem Ammoniak in Losung gebracht, dann die 



Flassigkeit auf dem Wasserbade zur Vertreibung des Ammoniaks erwlrmt, 
wobei sich noch 0.6 g Octapeptid ale flockiger Niedenchlag ausschied. Die 
Gesammtausbeute betrug also 1 g oder 40 pCt. der Theorie. 

Znr Analyse wurde das Product 4 Stdn. im Vacuum bei 100° ge- 
trocknet. Die Zahlen stimmen am bcsteu anf Octapeptid wit einem 
Molekiil Wasser. 

0 1463 g Sbst.: 0.2835 g COa, 0.0844 g H20. - 0.1863 g Sbst.: 33.0 ccm N 
(13O, 755 mm). 

CaoHsaOghTs (530.59). Ber. C 45.23, H 6.46, N 21.17. 

Gef. )> 4330, >) 6.50, m 20.80. 
CaoH3(0~Ns  + 1HaO. >) )) 43.75, )> 6.60, x 20.50. 

Bei 1200 i m  Vacuum verlor die Substanz noch an Gewicht, da  
sie aber dabei eine leichte Gelbfarbung aiinahm, so wurde die Ana- 
lyse oicht wiederholt. 

Vie1 glatter erfolgt die Rildung des Octapeptids bei Anwendong 
ron fliissigern Ammoniak. 

Man condensirt zu die en1 Zmecke in einem Einscbmelnrohr 30-40 ccm 
Ammoniak und tragt allmlhlich 3 g fein gepulverten Bromkarper ein, der 
bald mit scbwach gelber Parbe i n  Ldsung geht. Man schliesst das Robr und 
Iiisst e j  5 Tage im Thermostaten bei 25O stehen. Anfiinglich beobachtet man 
hierbei cine auffallende Parbcnerscheinung. Die in der Kllte gelbe Losung 
farht sich m i t  steigrnder Ternperatur tiefblau. wird aber nach etwa 1 Stunde 
farblos und bleibt SO bis zum Ende der Operation. Die Abspaltung des Broms 
ist dann Tollstandig. Beim Verdnnsten des Ammoniaks hinterbleibt ein fast 
farblojer Riickstand, der zur Entfernung dee Bromammoniums gepulvert uud 
2 Ma1 mit je 30 ccm absolutem Alkohol thchtig ausgekocht wird. Die Aus- 
beute an  bromfreiem Octapeptid betrug 2.4 g oder 90 pCt. der Tbeorie. Es 
bildet eiu fast farbloees, amorphes Pulver, das in kaltem Wasser ziemlich 
schwer Idslicb ist. Zur Reinigung wurde es in der 1.5-fachen Menge heissem 
Wassrr gelost, wobei eine starke Rothfirbung eintrat. Beim Abkuhlen auf 
00 fie1 ungeflhr die Biilfte als farblose Masse aus, die aus mikroskopisch 
kleinen, gleichmafisigen Rugelchen bestand. Die Muttcrlauge gab beim Ein- 
dampfen ein Hhnliches Product. 

Beide Praparate wurdcn getrennt analysirt, nachdem sie 4 Stdn. 
im Vacuum bei 100° bis zum constanten Gowicht getrocknet waren. 
Auch hier fiihrte die Analyse zu der Formel: 

C ~ ~ H S ~ O ~ N B  + HsO. 
0.2038 g Sbet.: 0.3282 g Cot, 0.1165 g EaO. - 0.2476g Sbst.: 36 ccm 

I/lo-HgSO,. - 0.1698 g Sbst.: 0.2738 g COa, 0.0971 g Hs0. 
C C O H ~ ~ O ~ N B  + HsO. Ber. C 43.75, H 6.6, N 20.5. 

Gef. w 43.92, 43.98, n 6.4, 6.4, w 20.4. 
Um die Einheitlichkeit des Products zu priifen, habe ich noch fol- 

genden Versnch angestellt. 0.75 g wurden mit 30 ccm Wasser bei ge- 
w6hnlicher Temperafur 5 Stdn. geschiittelt, dann vom Ungelasten ab- 
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filtrirt und die Mutterlauge im Exsiccaior iiber Phosphorpentoxyd ver- 
dunstet. Der hier bleibende Ruckstand betrug 0.4 g und gab nach 
dern Trocknen bei looo dieselben analytischen Zahlen wie oben. 

Das Octapeptid hat  keinen Schmelzpunkt. I m  Capillarrohr rascb 
erhitzt, begiont es gegen 2000 gelb zu werden, farbt sich epater braun 
und zersetzt sich rollstandig unter Schwarzfiirbung gegen 280-290". 
l o  stark verdunnter, kalter Salzsaiure ist es recht schwer I6slich. Reirn 
Erwarmen 16st es sich in reichlicher Menge, und beim Abkiihlen 
scheidet sich wieder ein kornigee Pulrer  sus, das in heissem Alkohol 
sehr wenig loslicti ist und auch nach sorgfaltigem Waschen rnit 81- 
kohol vie1 Chlor enthalt, mithin osenbar ein schwer 1Ssliches Hydro- 
chlorat ist. Aebnlich verhiilt sich das Octapeptid gegen Sdpetershure 
und Schwefelsiiure. In  rerdiinutem Alkali ist dus Peptid leicht, in 
Ammoniak erheblich schwerer 16slicb. Die alkalische L6sung giebt 
pehr stark die Biuretprobe. 

~ - B r ~ m i ~ ~ ~ a p r o n y l - o c t a g l y c y l - g l y c i n ,  
CcHy.CHBr.CO.(NH C H ~ C O ) ~ . N H C H ~ C O O H .  

Die Kuppelung des u-Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorids mit 
Pentaglycyl-glycin geechah genau in derselben Weise wie beim TOP 

hergehonden Beispiel, nur mit veranderten Mengenrerhaltnissen; denn 
das theure Hexapeptid wurde nicht im Ueberschuss angewandt. 

5 g Pentaglycyl-glycin (1 Mol.) wiirden in 18 ccm Wasser and 14 5 ccrn 
I&-Natronlange gelost, in einer Kiltemischung gekhhlt und dazu 6 g a-Brom- 
isocapronyl-diglycyl-glgcylchlorid (1 'Is Mol.) in 8 Portionen unter starkem 
Schiitteh im Laufe von l'/a Stdn. zugegeben. Nachdem die Hilfte des Chlo- 
rids eingetragen war, wurden noch 45 ccm Wasser und 7.5 ccm n-Natronlauge 
zugefiigt. Deraelbe Zusatz von Wasser und Natronlauge geschah nochmals, 
als 3/4 des Chlorids verbraucht waren. Zum Schluss wurde noch 1 Stde. auf 
der Maschine bei gewBhnlicher Temperatur geschiittelt, dann abgekiihlt und 
niit 10 ccm 5-facbnorm. Salzeaure iibersitttigt. Urn den dicken Niedersclilag 
absaugen zu khnen,  ist es wieder nBthig, zu centrifugiren. Da er schwer 
auszuwaschen ist, so presst man ihn zum Schlusse zwischen Papier und trock- 
net dann iiber Phosphorpentoxyd. Die Ausbeute betrug 7 g oder 70 pCt. der 
Theorie, berechnet auf das angewandte Pentaglycyl-glycin. 

Da die Substanz sowohl in heissem Wasser wie in Alkohol sehr schwer 
lBslich ist, so wird sie zur Reinigung am besten in das Natriumsalz verwandelt 
und daraus durch Sirure regenerirt. Man iibergiesst zu dem Zweck die 7 g 
fein gepulvertes Robproduct mit 350ccm Wasser von 70--80° und etwas A l -  
kohol, um die Benetzbarkeit zu erhBhen, fiigt dann eine LBsung von Natrium- 
carbonat zu, bis der Bromkorper gel& ist, und filtrirt rasch auf der Nutsche. 
Im Filtrat findet meist in Folge der Abkiihlung eine Abscheidung des schwer 
IBslichen Natriumsalzes statt. Ohne dies zu beachten, versetzt man direct 
mit einem Ueberscbuss Ton verdiinnter Salzskure, wobei der Bromkbrper als 
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lockeree, farbloses Pulver ausfilllt, das nach 1-stiindigem Stehen in Eiswasser 
abgesaugt wird. Das Filtrireu und Auswaschen mit kaltem Wasser bietet 
keine Schwierigkeiten, dagegen ist der Verlust bei dieser Reinigung nicht u n -  
hetracttlich; denn die Ausbeute betrug nur 5 g. 

Zur Bereitung des Decapeptids ist dieaes Praparat  rein geniig, da- 
gegen wurde ea fiir die Analyse nochmals derselben Reinigung unter- 
worfeo und zum Schluss einige Stundeu im Vacuum b 4  80G bis zurn 
constanten 0 ewicht getrocknet. 

0.1813 g Sbst.: 0.2680 g Cog, 0.0913 g HsO. - 0.1864 g Sbst : 29.4 ccm 
N (IS", 750 mm). - 0.1994 g Sbst.: 0.0544 g AgRr. 

C ~ J H ~ ~ O ~ I N ~ B ~  (i0S.G). 

Die Substanz farbt sich im Capillarrohr zwischen 244- 255 " 
(corr ) gelb, spater braun und zersetzt sich schliesslich ohne dentlichen 
Schmelzpunkt unter Schwarzfiirbung gegen 288 

Ber. C 40.64, H 5.4, N 17.83, Br 11.3. 
Gef. B 40.34, 5 6, B 18.02, *> 11.6. 

(corr.). 

L e u  cy  1- o c t a g l y  cyl-gly c i n  
CaH9. CH(NI-In). CO. (NH CHaCO)d. NH CHa COOH. 

Die Bebandlung des BromkBrpers rnit wassrigem 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 fliiasigen Alamoniaks eine recht befriedigende Ansbeute. 

2 g des durch einmaliges Umlosen mit Natriumcarbonat gereinigten Brom- 
korpers werden allmiiblich in 25-30 ccm flussiges Ammoniak, das sich in 
einem Einschmelzrohr befindet, eingetragen , dann das Rohr geschlossen und 
4 Tage bei 250 gesthiittelt. Das ist n6thig, weil keine Losung stattfindet 
und ohne mechanische Bewegung die Umsetzung zu langsam erfolgt. Auch 
ist es nicht. rathsam, den BromkBrper zuerst in das Rohr einzufiillen und dann 
das Ammoniak dariiber zu condensiren, weil er unter dicsen UmstiLnden zu 
einem dicken Klumpen zusammenbackt, der sich nicht mehr fein vertheilen 
liisst. Wird die Operation richtig ausgefuhrt, 80 ist die Umsetzung nach dcr 
angegebenen Zeit vollendet. Msn lilsst das Ammoniak dann verdunsten und 
kocht den kaum gefilrbten, amorphen RBckstand 2 Ma1 rnit ie 30 ccm abso- 
lutem Alkohol aus, wodurch das Bromammonium ganz entfernt wird. Die 
Menge des ungelcisten Decapeptids betrug durchschnittlich 1.5 g oder 82 pCt. 
der Theorie. Da das Peptid in Wasser recht schwer 1Bslich ist, so wurden 
die 1.5 g mit 50 ccm Wasser fibergosen, durch Zusatz von 4.6 ccm n-Natron- 
huge unter gelindem Erwilrmen gel&t, die Fliissigkeit abgesaugt und das 
Filtrat mit Essigsiiure angessaert; dabei fie1 das Peptid als farbloses, sehr 
lockeres Pulver aus, das nach l-stiindigem Stehen in Eiswasser filtrirt, rnit 
kaltem Wasser gewaschen und im Vacuum fiber Phosphorpentoxyd getrocknet 
wurde. Die Ausbeute war 1.2 g. 

Das bei 100° im Vacuum 4 Standen b k  zum conatanten Gewicht 
getrocknete Priiparat enthielt nach der Analyae ebenfalls 1 Mol. Waseer. 

185* 



I. 0.1787 g Sbst.: 0.2823 g COs, 0.0985 g HaO. - 0.1586 g Sbst. 34.2 ccrn 

11. 0.1513 g Sbst.: 0.2387 g COa, O.OSG5 g HaO. - 0,1890 g Sbst.: 28.25 ccm 
N (19O, 752 mm). 

',io-Ha SO, (oach I< j e 1 d a h 1). 
C ~ ~ H ~ o O l i  Nlo (644.7). Ber. C 41.67, H 6.23, N 21.78. 

C ~ p E r o 0 ~ 1 h T ~ o  + 1HzO. n n 43.46, n 6.39, )) 21.10. 
I. Gef. >> 43.09, )) 6.1G, )> 20.70. 
11. D )) 43.02, * 6.39, v 20.99. 

Leider bietet die Bestimmung dea Wassers auch hier erhebliche 
Schwierigkeiten. Beim Trocknen i m  Vacuum bei 135O tritt allerdings 
langsam ein Gewichtsverlust ein, aber e r  betrug nach 2 l / ~  Stunden 
erst 1 pCt., wahrend fiir 1 Mol. Wasser 2.7 pCt. berechcet sind. 

Die getrocknete Snbstanz ist ziemlich stark hygroskopisch; sie 
ha t  keinen Schmelzpunkt; im Capillarrohr farbt sie sich von 2550 
(corr.) au gelb, spater braun und wird gegen 2OO'J (corr.) ganz schwarz. 

Gegen Salzsaure re r ta l t  sie sich iihnlich wie das Octapeptid; sie 
ist namlich in der verdiinnten Saure i n  der Khlte recht schwer 16s- 
lich, nnd aus der warmen Losuiig fallt beim Erkalten ein chlorhaltiges 
Product am, das offenbar salzsaures Salz ist. In kalter rauchender 
Salzsiiure (spec. Gew. 1.19) ist sie leicht laslich, bei Zusatz von 
Wasser fiillt aber anch ein chloi haltigea Product als k h i g e a ,  weisses 
Puloer aus, das makroskopisch krystallisirt aussieht, wahrend man bei 
mikroskopischer Betrachtung keiiie deutlichen Krystalle erkennen knnn. 
Die alkalische Losung des Decapeptids giebt stark die Biur etprobe. 
Von Ammoniak wird das  Peptid wenig geliist. 

Die Eigenscbaften des Decapeptids sind nicht derart, dass sie 
eine Garantie f i r  seine Einheitlichkeit bieten, ebenso wenig kann man 
das ron dem Resultat der Analyse erwarten, weil die Differenzen in der 
Zusammenretzung bei diesen hochmolekulareii Sloffen gering sind. Bei 
der  Bildung der Peptide aus den entsprechenden Halogenkorpern 
bildet sich in der Regel als Nebenproduct i n  kleiner Menge eine un- 
geslittigte Verbindung, die im vorliegenden Falle ein Isoliexenoyl- 
octaglycyl-glycin sein wiirde. In  der That  zeigt das Praparat in  
Natriumcarbonat geliist i u  der Kalte eine schwache Reduction des 
Permanganats, was die einfacheren Polypeptide im reinen Zustand 
nicht thun. Lch schliesse daraus, dass dem Decapeptid eine kleine 
Menge ungesattigter S u b s ~ m z  beigemengt war; dam dieee aber  nicht 
gross eein kann, beweist das Resultat der Hydrolyse, wobei reichliche 
Mengen von L e u c i n  erhalten wurden. 

H y d r o l y s e  d e s  D e c a p e p t i d s .  
0.75 g einmal umgeliistes Deapept id  wurden mit 5 g Salzsliure 

(spec. Gew. 1.19) 8 Stunden bei 1000 erhitet. Die anfange nur ganz 



schwach gefarbte Loenng war  zum Schlues dunkelbraun und schied 
beim Eindarnpfrn auf dem Wesserbade eine dunkle, amorphe MasEe, 
allerdings in sehr geringer Menge, ab. Die Erscheinung erinnert n i l  

die Bildung der dunklen, amorpben Producte, die stets bei der Hy- 
drolyse der nattrlichen ProteYne dnrch Mineralsauren erhalten werden. 
Ich vermuthe, dass im rorliegenden Falle die ungesattigte Verbindung 
das Material ist, ans der diepe schwarze Masse entsteht. Der  braun 
gefiirbte Ruckstand, der die Hydrochlorate der Aminosauren entbielt, 
wurde mit 5 ccni kaltem Wasser ausgelangt und der geringe dunkle 
Riickstand abfiltrirt, dann die Fliissigkeit noch rnit Wasser starker 
rerdiinnt, durch Rochen rnit Thierkohle entfarbt und das klare Filtrat 
auf dem Wasserbade verdampft. D e r  Riickstand bestand griisstentheils 
aus s n l z s a u r e r n  G l y k o c o l l .  Urn dieses zu entfernen, babe ich ibn 
rnit 10 ccrn absolutem Alkohol iibergosseu und in der iiblichen Weise 
rerestert. Nachdem das Esterchlorhydrat krystallisirt war, wnrde die 
Mutterlauge verdampft uud der Ruckstand nochmals veresteit. Die 
Gesammtarisbeute an Esterchlorbydrat war nahezu theoretisch. In der 
Mutterlauge blieb s a l z s a u r e r  L e u c i n e s t e r ,  der nach dem Abdampfen 
des Alkohols durch Erhitzen rnit verdiinnter Salzsaure verseift wurde. 
Nach dem Verdampfen der Lijsung wurde das Leuciu in  der iiblichen 
Weise durch Ammoniak und aberrnaliges Verdampfen abgeschieden. 
Seine Menge betrug 0 091 g, was 60 pCt. der Theorie entspricht. Die  
hlutterlauge, die noch etwas Leucin enthielt, wurde nicht weiter ver- 
arbeitet. Das Priipnrat zeigte nach dem Urnkrystallisiren aus Wasser 
nnter Zusatz ron etwas Thierkohle nicbt allein den Scbrnelzpunkt, 
sondern auch die anderen Busseren Eigenschaften de3 rncernischen 
Leucin 9. 

u -  Bromisocapronyl-decaglycyl-glycin, 
Cq Hs. CHBr. C O .  ( N H C H S C O ) ~ ~ .  NHCH2COOH. 

Die Rnppelung von Pentaglycyl-glycin mit a-Bromisocapronyl- 
tetraglycyl glycylchlor i d  geschah ebenso wie in dem vorhergehenden 
Beispiele, nber unter Auwendung ron aquimolekularen Mengen. 

I n  einer St6pseltlasche yon 250 ccrn xerden 1.5 g Pentaglycyl-glycin mit 
10 ccm Wasser und 4.2 ccm n Natronlauge gelGst, dann Glasperlen zugegeben, 
i n  einer Kiittemischung gekiiblt und nun  in 5 Portionen im Laufe von l r / 2  

Stunden 2.2 g u-Bromisccapronjl tetraglycyl-glycylch1or:d unter kriirtigenl 
Svhiitteln und fortdauernder Kfihlung zugegeben. Die Fliissigkeit schaumt 
sehr stark. Nachdem a,3 des Chlorids eingetragen sind, xcrden noch 10 ccm 
Wasser und 4 ccm n-Natronlauge zugefugt und zum Scbluss die Mischung 
1 Stunde auf der Maschine ohne Kiihlung geschiittelt. Dann ist, soweit man 
i n  der stark schiiumenden Fliissigkeit es erkcnnen kann, alles Chlorid in Lij- 
sung gegangen. Die Fliissigkeit wird jetzt wieder abgekuhlt, mit 7 ccrn n- 
Salzsfiiir: iiberssttigt, und der hierdurcb entstehende dicke Niedersohlsg nach 
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'/l-stiindigem Stehen in Eiswasser abgesaugt , mit kaltem Wasser gewaschen, 
schliesslich zwischen Papier gepresst und im Vacuum getrocknet. Die Bus- 
beute betrug 3.5 g,  was ungeflthr der Thcorie entspricht. Das Product ist 
aber keineswegs einheitlich, sondern enthfilt neben dem a-Bromisocapronjl- 
decaglycpl-glycin noch betricbtliche Mengen a-Bromisocapronyl-tetraglycyl- 
glycin, das bei der Reaction regenerirt wird und wegen seiner geringen Loslich- 
keit in Wasser ebenfalls ausfkllt. Behufs Entfernung des letzteren ist es nothig, 
das Rohproduct verschiedene Male aus sehr verdhnnter alkalischer Losung durch 
Sfiure z u  ffillen. Zu dem Zwecke werden die 3.5 g Rohproduct ntit 250 ccm 
Wasser, dem einige Tropfen Alkohol zugesetzt sin$, und 8 ccm n-Natronlauge 
c2 Mol ) bei 50-600 rasch gelost, ebenfalls moglichst rasch auf der Nutsche 
filtrirt und dann noch warm mit 9 ccm n-Salzslture wieder ausgefallt. Dass 
die alkalische Losung nicht liingere Zeit bei hoherer Temperatur gehalten 
werden dad, ist bei der Empfindlichkeit dieser Bromkorper selbstverstiindlich. 
Man kiihlt die saure Flissigkeit rasch auf gewohnliche Temperatur ab, filtrirt 
den Niederschlag und wltscht 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 absolutcn Mengen von n'asser, Natron- 
lauge und Salzsiiure noch zwei Ma1 wiederholt werden, wobei die Ausbeute 
an Bromisocapronyl-decaglycyl-gljcin auf 2.2 g oder 60 pCt. der Theorie zu- 
r uckgi n g. 

Fiir die Analyse wurde dieses Prkparat 4 Stunden im Vacuum bei 80') 
bis z u r  Gewichtsconstanz getrocknet. 

',to-HaSOr (nach Kjeldahl) .  - 0.2697 g Sbst.: 0.0633 g AgBr. 
0.1750 g Sbst.: 0.2608 g COa, 0.08S6 g HaO. - 0.2733 g Sbst.: 35.5 ccm 

CasHaa013Nt,Br(822.7). Ber. C 40.84, H 5.39, N 18.77, Br 9.72. 
Gef. I) 4064, )) 5.66, n 18.23, )) 9.99. 

Irn Capillarrohr rasch erhitzt, beginnt die Substanz gegen 230' 
(corr.) gelb zu werden, farbt sich bei hoherer Temperatur braun und 
schliesslich gegen 2930 (corr.) fast schwarz, ohne deutlichen 5chnielz- 
punkt zu zeigen. I n  Alkohol ist sie, ebensa wie in  Wasser, aiisserst 
schwer loelich. Die alkalische Losung giebt stark die Biuretprobe. 

L e u c y 1 - d e c ag 1 y c y 1 - g 1 y c i n , 
CdHs. CH(NHp) .CO .(NH CHaCO)lo.NHCHaCOOH. 

2 g a-Bromisocapronyl-decaglycyl-glpcin wurlleu in ca. 30 ccrn flissigea 
Ammoniak , das sich in einem Einschrnelzrohr befand, langsam bei niederer 
Temperatur in kleinen Portionen innerhalb einiger Miouten eingetragen, dann 
das Rohr verschlossen und 3 Tage bei 230 geschiittelt, da die Abspaltuug dea 
Halogens hier recht langsam erfolgt. Liisung fand wiihrend der Operation 
nicht statt. Nach dem Verdunsten des Ammoniaks war der Ruckstand eine 
amorphe, schwach gelb gefiirbte Masse, die zur Entfernung des Bromammo- 
niums mit 100 ccm Alkohol sorgfltltig ausgekocht, filtrirt und zuerst mit Al-  
kohol, dann mit Aether gewaschen wurde. Die Ausbeute betrug 85 pCt. der 
Theorie. Das Priiparat war frei vou Brom. 
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Es WUI de direct fiir die Stickstoffbestimmung verwendet, nachdem 
es 2 Stunden im Vacuum bei 80° bis zum conetanten Gewicht ge- 
trocknet war. 

H-JSO~. 
C ~ S H ~ ~ O I ~  Nls(758.S). Ber. N 22.2. 
C~sH4601sNla f 1HsO. )) )) 21.7. Gef. N 21.9. 

Das Urnlosen macht hier ziemlich grosse Schwierigkeiten; in Wasser 
ist das Praparat sehr schwer lijslich, und die alkalische Liisung schaumt 
so stark, dass man sie kaum Bltriren kaun. E s  wurden deshalb 0.3 g 
fein gepulverte Substanz mit 25 ccm Wasser von 70-80° iibergossen 
und gerade so vie1 wassriges Ammoniak hinzugefiigt, bis beim starken 
Schiitteln Losung eintrat ; d a m  wurde kurz nufgekocht, rasch auf 50" 
abgekiihlt und mit Essigsaure iibersgttigt. Dabei fie1 das Peptid nls 
gallertnrtiger Niederschlag aue, der auch nach dem Aufkochen der 
Fliissigkeit so volumio6s 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 Analyse ebenfalls bei SOo im Vaciiurn ge- 
trockoet. Die Zahlen stimmen ebenfalls am besten auf Dodekapeptid 
mit 1 Mol. Wasser. 

0.2120 g Sbst.: 33.05 ccm 

0.1431 g Sbst.: 0.3254 g COz, O.OS16 g HaO. 
C~~H46013Nl~(755.8). Ber. C 44.25, H 6.12. 

Gef. )) 42.96, n 6.35. 
C D H ~ ~ O ~ ~ N I ~  + 1 H2O. D D 43.25, n 6.23. 

Im trocknen Zustand ist das  Dodekapeptid eine lockere, fast 
Farblose Masse ohne Schmelzpunkt. Uie nlkalische Losung giebt 
sehr stark die Biuretprobe. Gegen Salzsaure verhalt es  sich ebenso 
wie das Decapeptid, d. h. es 16st sich leicht in kalter rauchender 
Salzsaure, und beim Verdiinnen mit Wasser fallt ein cblorhaltiges 
Product, offeubar das Hydrochlorat, aus. 

Versetzt man die L6sung des Dodekapeptids in warmem, sehr 
verdiinntem Arnmouiak mit h e r  gesattigten L6sung von Ammonium- 
sulfat, so entsteht sofort ein starker Niederschlag, der sich erst i n  
iiberschiissigem Ammoniak beim starken Verdiinnen mit Wasser wieder 
aufl6st. 

I n  diesen Eigenschaften zeigt mithin das Dodecapeptid schon 
eine auffallende Aehnlichkeit mit den natiirlichen Protei'nen. 

O p t i s c h - a c t i v e s  a -  Bromisocapronyl-diglycyl-glycin, 
Cq Hs .  CH Br. CO .(NH CH2 CO)a .NH.  CHa. COOH. 

10 g Diglycyl-glycin ( l ' , ~  Idol.) werden in 55 ccm n-Natronlauge gelost, 
in einer Riiltemischung abgekitblt und dam in 5 Portionen 10 g actives 
a-Bromisocapronylchlorid aus d-Leucin, dessen Bereitung unten beschriebeo 
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ist, abwechselnd mit SO ccm n-Natronlauge unter kraftigem Schiitteln und 
guter Kiihlung im Laufe r o n  etwa '/a Stunde eingetragen. Der Geruch des 
Chlorids verschwindet dnbei d l i g .  Zum Schluss iiberiiittigt man mit 16 ccm 
5-fachnorm. Salzsaure. Uas hierbei ausfallende Kuppelungs-Product ist aofangs 
dig,  erstarrt aber beim Stehen in Eiswasser bald krystallinisch. Es wird 
nach Z-stiindigem Stehen bei Oo filtrirt, mit kaltem Wasser gewaschen, im 
Vacuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet nud dann zur  EntfernuDg der 
anhaftend en Bromisocapronsaure rnit Pttroliither pewaschen Die Ausbeute 
betrug 15 g oder 90 pCt. der Theorie, berechnet auf das angewandte Chlorid. 

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

Zum Umliisen wurde das Rohproduct mit der 8-facheu Menge 
fast kocheoden Wassers Bhergoesen, durch Schiittelo rasch gelost 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 dieseJ Product 
24 Stunderi im Vacuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. 

AgBr. 
0.1977 Sbst.: 0.2856 g Con, 0.0968 g HzO. - 0.1533 g Sbst.: 0.0790 g 

C12H2005N3Br (366). Ber. C 39.32. H 5.50, Br 21.86. 
Gef. ) 29.40, n 5.45, D 21.93. 

Im Capillarrohr rasch erhitzt, beginnt die Substanz bei 163O 
(corr.) zu eintern und schmilzt bei 68-16Y' (corr.) zii einer gelben 
Fliissigkeit. 

In den Loslictkeitsrerhiiltnissen gleicht sie den] friiher beschrie- 
benen Racemkorper. Im a a r m e n  Wasser i - t  sie leicht liislich und 
krystallisirt beim langsamer: Abkiihlen in kugeligen Aggregaten, die 
aus mikroskopisch feioen, verfilzten Nadelri bestehen. Aehnlich kry- 
stallisirt sie aus warmem Alkohol, worin sie noch leichter liislich ist; 
nuch ron Aceton wird sie leicht anfgenommen, dagegen ist sie in Essig- 
ester recht schwer liislich. 

Fiir die optische Bestimmung diente eine Losung in Wasser  und 
der berechneten Menge h'atronlauge. Die Ablesung muss aber mog- 
liclist rasch nach der Auflosung gcschehen, da  beim lPngeren Stehen 
d r r  Fliissigkeit eine Veriinderung eintritt 

0.3452 g Sbst , ge!ijst in 2.5 ccm Wasser und 1.1 ccm n Satronlauge. Ge- 
wicht der Gesammtl6sung 4.0354 g ;  spec. Gew. 1.0389, Drehung bei ZOO im 
1 dcm-Rohr bei Natriumlicht 2.84O nach rechts. Mithio: 

[ago = + 31.98" (f 0.25O). 
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Die Ablesung geschah 10 Minuten nach der Auflosung. Nach 2-sthn- 
digem Liegen des Rohres bei 20° war die Drehung schon auf  2.01O zurtick- 
gegangeu und die Fliissigkeit gelb geworden. 

0.3532 g eines andcren Prgparates wurden in  2 ccm Wasser und 1.05 ccm 
n-Natronlauge gelost, Gesammtgewicht der Fliissigkeit: 3.5215 g ;  spec. Gew. 
1.0464; Drehung bei 200 und Natriumlicht in 1 dcm-Rohr 3.32O nach rechts, 
mithin : 

[a]'," = + 31.63O (-C 0.2O). 

Die Ablesung geschah bier erst 20 Minuten nach der Auflosung. Man 
sieht, dass die beiden Bcobachtungen innerhalb der Grenze der Versuchsfehler 
fast iibereinstimmen. 

1-  L e u c y l - d i g l y c y l -  g l y c i n ,  
C*Hg.CH(NH?). CO. (NH CN2 C0)z. N H  CH2 COOH. 

Analog der Darstellung des racemischen Tetrapeptids lBst man 3 g des 
nmkrystalli~irten activen a- Bromisocapronyl-diglycyl-glycins in 15 ccm wissrigern 
Ammoniak Ton 25 pCt. und lasst 4 Tage bei 25* stehen. Die L6sung wird 
dann unter stark vermindertem Druck eingedampft. Wenn sie anfgngt stark 
zii schhmen, fiigt man das gleiche Volumen Alkohol hinzu, worauf sie slch 
rahig unter vermindertem Druck verkochen lasst. Der Riichtand ist zungchst 
amorph und ]Bat sieh vollkommen in heissem absolutem Alkohol. Verdampft 
man aber jetzt die alkobolische Flussigkeit aaf dem Wasserbade, so beginnt 
bald die Krystallisation de3 Tetrapeptids, das als dicker, farbloser Brei aus- 
f%llt. Es wird heiss filtrirt und die Mutterlaugc weiter eingedampft, eventuelh 
nach erneutem Zusatz von absolutem Alkohol. Die Ausbeute an bromfreiem 
Tetrapeptid bctrug 1.5 g oder 60 pCt. der Theorie. 

Zur volligen Reinigung wird es  in der 5-fachen h4enge warmen 
Wassers gelost, mit wenig Thiei kohle aufgekocht und das warrne 
Piltrat mit dern 3-4-fachen Volumen heissern Alkohol tersetzt. Beim 
raschen Abkiihlen fallt dns Tetrapeptid in  rnikroskopisch feinen Kadel- 
chen aus, wahrend es beirn langsarnen Erkalten ziemlich grosse, viel- 
faoh sternfdrrnig angeordnete, glanzende Krystalle bildet, die rneist 
einen prisrnatischen Typus haben. Der  Verlubt beirn Umkrystallisiren 
ist nicht gross. e r  betragt etwa 20 pCt., urid diesen Theil gewinnt 
man durch Verdampfen der alkoholisch-wassrigen Mutterlrtuge griissten- 
tbeils zuriick. Zur Analyse war das Prapnrat bei 100" getrocknet, 
wobei e k e  Gewichtsabnahrne von einigen Procenten stattfand. 

N (]go, 7GOmm). 
0.1899 g Sbst : 0.3314 g C02, 0.1266 fi H20. - 0.1545 g Sbst.: 29.8 CCID 

ClgH~1OjNq (302). Ber. C 47.63, H 7.32, N 18.6. 
Gef. 47.C0, )) 7.46, B 18.6. 

Die Substanz hat keinen scharfen Schrnelzpunkt. Irn Capillar- 
rohr rasch erhitzt, fiirbt sie sich gegen 2209 (corr.) gelb und schmilzt 
gegen 230- 232O (corr.) unter partieller Zersetzung zu einer roth- 



2910 

brannen F16ssigkeit. In Wasser ist  sie scbon in der  Eiilte leicht 16s- 
l ich,  in absolutem Alkohol dagegen so gut  wie unloslicti. Sie 
schmeckt ganz schwach bitter. 

Die wassrige 
Liisung dreht  stark nach rechts. 

Eine Losung vom Gesammtgewicht 3.7578 g und dem spec. Gewicht 1.026, 
welche 0.3586 g Substanz enthielt, drehtc bei 200 im 1 dcm Rohr Natrium- 
licht 4.490 nach rechts, mithin: 

D ie  alkalische Liisung giebt sch6ne Biuretfiirbnng. 

[a]: = + 45.55" (5= 0.2"). 

Nnchdem dieselbe Substanz nochmals aus Wasser mit Alkohol gefallt 
war,  drehte eine Lijsung vom Gesammtgewicht 7.0453 g und spec Gewicht 
1.0249, welche 0.650s g Peptid enthielt, bei 200 im 2 dcm-Rohr 8.510 nach 
rechts, mithin: 

[n]2=45.100 (C 0.1'). 

Die Abnahme de r  Drehung ist zwar  gering, abe r  sie dentet  doch 
da rau f  hin, dass  die Substanz etwas Racemkarper  entbielt ,  d e r  sich 
beim Umlijsen anhauft. Wie gross te ine Menge i s t ,  lasst  sich nach 
d e n  vorliegenden Beobachtungen nicht beurtheilen. 

d - u - B r o m i s o c a p r o n y l - g l y c i n ,  
C p H g . C H B r . C O . N H C H 2 C O O H .  

Fiir seine Bereitung dient ebenfalls das  Chlorid de r  d-tr-Brom- 
isocapronsaure (am d -  Leucin). Urn dieses werthvolle hlaterial  miig- 
lichst auszunutzen, ist  FS zweckmassig, das Glykocoll im Ueberschuss 
anzuwenden. 

Zu 4.S g Glykocoll (1.5 M o l ) ,  die in 64 ctm ,n-Natronlauge (1.5 Mol.) 
geldst sind, werden unter ISihlung mit einer Kiiltemischung und fortwshren- 
dem Schutteln abwechselnd und ~llmahlich im Laufe vnn etwa 3/4 Stuntlen 
9.1 g (1 Mol.) d-u-Bromisocapronylchlorid und 5 2  ccm n-Natronlauge (1.2 Mol.) 
zugegeben. Nachdem der Geruch cles Chlorids ganz yerschwunden ist, mirtf 
die klare LLBsung mit 15 ccm 5-fachnorm. Salzsiure iibersattigt und das aus- 
geschiedene Oel wiederholt ausgejthert. Einen kleincn Theil des BrornkGrpers 
kann man noeh aus der Mutterlauge gewinnen, iudem man sic u.iter sehr 
geringem Druck eindampft und nochmals ausithert. Die vereinigten %the- 
rischen Ausztige werden stark eoncentrirt und mit Petrolsther versetzt.. Dabei 
fiillt das Kuppelungsproduct zuerst 61ig aus, ltrystallisirt aber beim l&ngeren 
Stehen und starker Abkuhlung vollstiindig. Die Ausbeute betrug nach dern 
Waschen mit Petrolither und Trocknen im Vacuum-Exsiccator 9.3 g oder 
87 pCt. der Theorie, berechnet auf das angewandte Chlorid. Z u r  Reinigung 
wird das Product in  die 12-fache Menge kochendes Wasser eiogetragcn, 
wobei es sich klar liist. Beim Abktihlen fillt es zuerst wieder Blig aus, 
krystallisirt aber beim lmpfen ziemlich rasch und bildet dann in der Regel 
4-seitige Blattohen, bei denen meist eine Ecke ahgeschnitten ist. Z u r  Ana- 
lyse wuirde im Vacuum uber Phosphorpentoxyd getrocknet. 

Dem entjpricht folgende Vorecbrift : 
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0.167F g Sbst.: 0.2327 g COa, 0.0835 g HaO. - 0.1860 g Sbet.: 9 ccm 
N (12O, 7% mm). - 0.2003 g Sbst.: 0.1500 g AgBr. 

CsHlr03NBr (252). Ber C 38.10, H 5.56, N 5.56, Br 31.75. 
Gef. * 37.87, I) 5.54, * 5.71, >) 31.87. 

Im Capillsrrohr wird die Substanz gegen 82O weich und schmilzt 
bei 84-85O (corr. 85-86O); in Alkohol ist sie leicht lijslich und 
krystallisirt daraus beim Verdunsten in grossen, meist sternformig 
gruppirten Spifssen. Aucb in Aceton, Essigester und Aether 16st sie 
sich leicht. Die Lijslichkeit nimmt aber dann successive a b  fur 
Chloroform, Benzol und Petrolather. Fiir die optische Untersuchung 
diente eine alkoholische Losung. 

0.3602 g Sbst., gelost in absolutcm Alkohol. Gesammtgewicht der  
Ldsung 3.9113 g. d20= 0.5260. Drehung im 1 dcm-Robr bei 200 und Na- 
triumlicht 4.70° nach rechts. Mithin [el':: = + 61.80 (+ 0.2"). 

Nach nochmaligem Umkrystallisiren wurde folgendes Resultat erhalten : 
0.6005 g Sbst., gelBst in absolutem Alkohol. Gesammtgewicht der 

Lijsnng 6 5155 g. d?'J =0.8161. Drehung im I dcm-Rohr bei 200 und Na- 
triumlicht 4.70" (* 0.02O) nach rechts. Mithin La]'," = + 62.00 (* 0.2O). 

I - L e u c y l - g l y c i n ,  
C ~ H ~ . C H ( N H ~ ) . C O .  ~ C H ~ C O O H .  

Die Amidirung des Bromkorpers gelingt am besten mit wassrigeni 
Ammoniak. 10 g wurden in 50 ccm Ammoniak von 25 pCt. geliist 
und 6 Tage bei 250 aufbewahrt. Die Abspaltung des Broms war 
dann beendet. Die Losung wurde nun unter geringem Druck ver- 
dampft, der Riickstand wit Alkohol aufgenommen, verdampft und 
dieses Abdampfen mit Alkohol auf dem Wasserbade noch mehrrnals 
wiederholt. Dadurch gelingt es haufig, aber  nicht immer, einen Theil 
des Leucyl-glycins in die krystallinische, in Alkohol unlosliche Form 
iiberzufiihren. 

Ein erheblicber Rest bleibt aber mit dem Bromammonium im 
Alkohol geliist. Um ihn zu gewinnen, verdampft man den Alkohol, 
fiigt einen Ueberscbuss von Barylhydrat hinzn, verjagt das Ammoniak 
uuter sehr geringem Druck, fallt dann mit Silbersulfat das Brom 
und schliesslich in  der iiblichen Weise quantitativ das  Silber und die 
Schwefelsaure bezw. den Barpt. I n  der letzten Mutterlauge bleibt das 
Dipeptid neben anderen Producten und lasst sich nach den1 Ver- 
dampfen des Wassers durch Behandluug rnit Alkohol isoliren. 

Diese Entfernung dea Bromammoniums wird von vornherein an- 
gewandt, wenn es  nicht gelingt, aus dem Rohproduct durch Behand- 
lung mit Alkohol krystallisirtes Leucyl-glycin zu isoliren. Die Ans- 
beute an Dipeptid schwankte zwischen 50 und 62 pct .  der Theorie. 



Sie ist also erheblich schlechter als beim Racemkiirper. D a s  
haogt wohl mit der Schwierigkeit zusammen, das Dipeptid aus  dem 
urspriinglichen, in Alkohol leicht liislicben und nicht krystallisirender, 
Zustand in die schwer IGsliche Form umzuwandeln. 

Zur viilligen Reinigung wurde das Dipeptid in ungefahr der  
5-fachen Menge Wasser geliist und dorch Alkobol wieder gefiillt. Es 
krystallisirt unter diesen Bedingungen i n  feinen Nadelchen. 

Fiir die Analyse wurde es 2 Stunden bei 1000 bis zur Gewichts- 
constanz getrocknet. 

N (19O, 761 mm). 
0.1798 g Sbst.: 0.3380 a COa, 0.1397 g HsO. - 0.1679 g.Sbst. : 21.6 C C I ~ ~  

C,H,603Na (188). Ber. C 51.06, H 8.51, N 14.89. 
Gef. )) 51.27, 8.69, s 14.86. 

Es hat keinen constanten Schmelzponkt. Beim raschen Erhitzen, 
sintert es  gegen 235", filrbt sicb gleichzeitig schwach gelb und 
schmilzt gegen 242O (corr. Y48"), wobei es jedenfalls zum Theil in 
Anhydrid iibergeht. 

Von dem racemischen Leucyl- glycin unterscheidet es sich durch 
die vie1 griissere Liislichkeit in Wasser. Es schnieckt schwach bitter. 
Es Lildet ein in  Wasser ziemlich leicht losliches, tiefblaues Kupfer- 
sa lz ,  das beirn Verdunsten der wassrigen LGsung krystallisirt. Fiir 
die optische Bestimmung diente die waserige L6sung. Die drei unter- 
suchten Proben entsprechen verscbiedenen Krystallisationen. 

0.3208 g Sbst., gelost in WsEser. Gosammtgewicht der L6sung 3.6012 g- 
d20 = 1.0209. Drehung im 1 dcm-Rohr bei 200 und Natriurnlicht 7.41° 
(+ 0.029 nach rechts. Mitbin [a]: = + 81.5O (+ 0.2"). 

0 3160 g Sbst., gel6st in Wasser. Gesammtgewieht der Losung 3.6647 g. 
d*" = 1.0136. Drehung im 1 dcm-Rohr bei 20" und Natriumlicht 7.45O 
(* 0.02O) nach rechts. Mithin [a]: = + 83.24O (-C 0.2O). 

0.3103 g Sbst., gel6st in Wasser. Gesammtgewicht der Losung 3.6182 g. 
d2" = 1.017. Drehung irn 1 dcm-Rohr bei 20" und Natriumlicht 7.50'' 
(-C 0.02") nach rechts. Mithin [a]: = + 55.99" (+ 0.02O). 

Wie man sieht, schwanken die Werthe nicht unerheblich, und es 
ist miiglich, dass dem activen Dipeptid eine kleine und wecbselnde- 
Menge Racemkiirper beigemengt ist ; denn die urspriinglich angewandte 
Bromisocapronsanre war optisch nicbt ganz rein, nnd zudem ist aucb 
bei der Synthese, und zwar sowobl bei der Kuppelung, wie bei d e r  
Amidirung , Gelegenheit zu einer partiellen Racemisirnng gegeben. 
Diese Bemerkung gilt ganz allgemein; ich werde sie deehalb spater 
nicht mehr wiederholen und mieh damit beguiigen, die Resultate der 
optischen Untersuchung anzugeben. Urn in jedem einzelnen Falle die 
Krystallisation BUS verachiedenen Lijsungsmitteln eoweit fortzusetzen, 
bis das optiache DrehungsvermGgen sich nicht mehr andert, wiirde 
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mehr Material niithig sein, nls mir in den meisten Fallen 
fiigung stand. 

zur Ver- 

Cc Hs .CH . N H ,  CO 
1-Leucy l -g lyc inanhydr id ,  C O .  NH. C H ~ .  

Sol1 Racemisirung vermieden werden, so darf die Verwandlung 
der Dipeptide in Anhydrid nicht durch Schmelzung, sondern uur mit 
Hiilfe des Esters bewerkstelligt werden. 

Im vorliegenden Falle suspendirt man 1 g Dipeptid in 10 ccm trocknem 
Methylalkohol, siittigt unter missiger Kiihlung mit gasftirmiger SalasBure, ver- 
dampft dano den Alkohol nnter vermindertem Druck, wiederholt die Ver- 
esterung i n  der gleicben Weise und verdampft wieder bei 15-20 mm Druck. 
Der syrupartige Ruckstand enthiilt den salzsaoren Methylester des Dipeptide. 
Man 1iht ihn in  wenig Methylalkohol und giesst dicse Fliissigkeit allmiblich 
in 10 ccm absoluten und bei 00 mit Ammoniak geslltigten Methylalkohol, 
wobei die erst auftretendc Trubung zum Schluss wieder verschwindet. In  
dieser Flussigkeit beginnt nach 1-2 Stunden die Abscheidung einer durch- 
sichtigen, gallertartigen Masse, welche nach 24 Stunden die gauze F1iis:ig- 
keit erfiillt. 

Man filtrirt, soweit es miiglich ist, auf der Pumpe rind verdampft 
die Mutterlauge auf dem Wasserbade, wodurch noch eine kleinere 
Menge desselbeu Products gewonnen wird. Die amorphe hlnsse ist 
das  Anbydrid , dessen Reinigung einige Schwierigkeiten macht. Es 
wurde zuerst mit eiskaltem Wasser durch Verreiben nusgelaugt, um 
den griissten Theil des Chlorammoniums z u  entfernen, dann in 15 ccm 
heissem Waeser geliist und die filtrirte Fliissigkeit bei gewijhnlicher 
Temperatur stehen gelassen. Nach mehreren Stunden hatte sich das 
Anhydiid theilweise wieder als sehr lockere Masse ausgeschieden, in 
der man unter dem Mikroskop ausserst feine, verfilzte Nadeln erkennen 
konnte. Sie wurde filtrirt, mit eiskaltem Wasser gewaschen und dirnn 
nochmals, um die letzten Reste Chlorammonium zu entfernen, in der 
gleichen Art aus 4.5 ccm Wasser umgelijst. Die Ausbeute an roll- 
standig krystnllisirtem und chlorfreiem Anhydrid betrug d a m  aller- 
dings uur 0.32 g. Aus der Mutterlauge liese sich eine erheblich 
grijssere Menge, wenn auch in weniger reinem Znstaod, isoliren. Zur 
Analyse wurde das  vollkommen krystallisirte Priiparat bei 1000 ge- 
trocknet. 

0.1193 g Sbst.: 0.2468 g COT, 0.0896 g HaO. - 0.1296 g Sbst: 18.8 ccm 
N (19O, 748mm). 

CsHtrOlNl (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 245O zu 
sintern und sich schwach zu fiirben und schmilzt vollstindig bei 
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248-249 (corr. 255 - 255O). Die wassrige Losung schmeckt s ta rk  
bitter, reagirt neutral und lost beim kurzen Rochen kein Kupferoxyd. 
Von dem Racemkorper unterscheidet es sich durch den hoheren 
Schmelzpunkt, die viel grossere Lijslichkcit in Wasser und die viel 
geriugere Neigung zur Kryetallisation. 

Fur die optische Untersuchung diente eine wassrige Losung, ob- 
schon diese nur 2-procentig angewandt werden konnte. Vie1 leichter 
1Bslich ist die Substanz in Eisessig, aber eine solcbe 10-procentige 
Losung zeigte die sehr geringe Drehung von 0.05O nach rechts. 

0.0961 g Sbst , gel6st in Wasser. Gesammtgewicht der Lijsung 5.2575 g. 
(Izo = 1.0019. Drehung im 1 dcm-Rohr bei 200 und Natriumlicht 0.600 
(+ 0.02O) nach rechts. Mithin [a]: = + 32.950 (* 1.00). 

0.1122 g Sbst., gel6st in Wasser. Gesammtgewicht der Liisung G.6391 g. 
dZo = 1.0002. Drehung im 2 dcm-Rohr bci 200 und Natriumlicht 1.07" 
(+ 0.02O) nach rechts. Mithin jn]Lo = + 31.66" (* 0.5O). 

Wie schon erwlhnt ,  hat  sich das Anhydrid a h  identisch er- 
wiesen niit einem Korper, welcher aus den hydrolytischen Zersetzungs- 
producten des Elastins I )  gewonnen wurde. Ein kleiner Unterschied 
zeigte sich nur in der specifischen Drehiing, die bgi dern syntheti- 
when Praparat  etwas grosser war  (31.'i0 gegen 29.20). Das  hangt wahr- 
scheinlich zusammeri rnit dem kleinen Gehalt an Racemkcrper, desselr 
Entstehung bei der Hpdrolyse des Elastins leicht erklarlich ist. 

R a c e m i s i r u D g  d e s  2 - L e u c y l - g l y c i n s  b e z w .  s e i n e s  
A n h y d r i d s  

D a  die raceinischen Formen der Polypeptide rielfach besser kry- 
stallisiren als die optisch-activen, so ware es fiir die Untersuchung 
der Spaltproducte der Protei'ne sebr vortheilhaft, eine bequeme Me- 
thode zur Racemisirung der activen Polypeptide zu besitzen. E3 ist 
mir bisher nur gelungen, eine solche fiir die Dipeptide aufzufinden. 
Sie besteht im Erhitzen mit Chinolin, wobei die Dipeptide gleichzeitig 
in  Anhydride iibergehen. Ich will vorlaufig das  Verfahreu nur f u r  
das 1 Leucyl-glycin beschreiben. 

Erhitzt man das Dipeptid mit der zehnfachen Menge Chinolin auf e taa  
3000, so lost es sich bald, aber die Racemisirung geht hier sehr unvollstitn- 
dig von statten. Helt man dagegen die Fliissigkeir 1-2 Stunden i m  Sieden, 
so f k b t  sie sich wenig, zumal wenn man die Luft abschliesst. Nacb dem 
Erkalten kann man durch Znsatz von Aether das Leucyl-glycinanhydrid leicht 
abscheiden. Die Ausbeute betritgt 80 - 85 pCt. der Theorie, und dss Product 
besteht fast ganz aus dem RacemkBrper, wovon man sioh schon durch die 
leichte Krystallisation am Wasser oder auch durch die optieche Untersuchung 

1) F i s c h e r  und A b d e r h a l d e n ,  diese Berichte 39, 2318 [1906) 
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aberzeugen kann. 
des activen IGrpers verschwinden. 

Nach lingerem Erhitzen wfirde auch wohl der letzte Rest 

d -  a - H r o m i s o c a p r o n y l -  d - a l a n i n ,  
(C4Mg)CHBr.C0 .  NH.CH(CHQ).COOH. 

Die Kuppelung geschah genau so wie in dern rorhergehenden Falle. 
Es genugt desbnlb, die Ivlengenverhaltnisse anzugeben. 2.5 g d-Alanin 
(1.2 Mol.), gelost i n  28 ccm n-Natronlauge, 5 g d -  a- Uromisocapronyl- 
chlorid (1 Mol.), 35 ccm n-R'atronlauge (1.5 Mol.). Beirn Aneauern 
mit 7.5 ccm 5-fachnorm. Salzslure fie1 eio Oel aus, das mehrfach ausge- 
athert und d a m  aus der Htherischen Lijsung durch Petrolather wieder 
gefallt w urd e. 

Um es zu krystallisiren, 16st man in Chloroform, fiigt Petrolather 
bis zur Triibung zu und laset unter haufigem Reiben in einer Kalte- 
mischung stehen. 1st man einmal irn Besitz von ICrystallen, so ge- 
lingt es auch leicht, das aus Aether gefgllte Oel vijllig zum Erstarren 
zu bringen. Die Ausbeute betrug 80 pCt. der Theorie. Zur vijlligen 
Reinigung wurde das Product in die 27-fache Menge siedenden Wassers 
eingetragen, wobei es sich sogleich 16ste. Reim Abkiiblen auf O o  fallt 
es daraus in feinen, langen Nadeln aus. Den in der Mutterlauge blei- 
benden erheblichen Theil (ca. 25 pCt.) gewinrit man am besten durch 
Eindampfen unter sehr geringem Druck. 

Fur die Analyse wurde im Vacuum iiber Phosphorpentoxyd ge- 
trocknet. 

7 59 

bei 

0.1946 g Sbst.: 0.1368 g AgBr. - 0.1577 g Sbst.: 7.2 ccm N ( 2 2 0 ,  

mm). 
CSH1603NBr (266) .  Ber. Br 30.05, N 5.28. 

Gef. )) 29.Y2, * 5.19. 

Im Capillarrohr wird die Substanz gegen 96O weich und schmilzt 
101-1030 (corr.). Sie ist i n  Alkohol, Aceton, Essigester, Chloro- 

form und Aether leicht loslich, vie1 schwerer in Benzol und sehr  
wenig in Petrolather. 

Fiir die optische Untersuchung diente eine alkoholische Losung. 
0.3045 g Sbst., gelost in :tbsolutem Alkohol. Gesemmtgewicht der LB- 

sung 3.0956 g. d*O = 0.8283. Drehung im 1 dcm-Rohr bei 20" und Na- 
triumlicht 1.870 (A 0.020) nach rechts. Mithin [a]: = + 23.00 (I 0.20). 

Nach nochmaligem Umkrystallisiren wurde folgendes Resultat erhalten : 
0.2968 g Sbst., gelost in absolutem Alkohol. Gesammtgewicht der LB- 

sung 3.2031 g. dzo = 0.5254. Drehung im 1 dcm-Rohr bei 200 und Na- 
triumlicht 1.78" (" 0.020) nach rechts. Mithin [a]: = + 23.30 (-C 0.29. 



I - L e u c y l - d - a l a n i n ,  
(C~H~)CH(NH~).CO.NH.CH(CHJ).COOH. 

Aebnlich wie bei der Darstellung des RacemkBrpers ') wurden 
anch bier durch Amidirung des Bromkbrpers ausser dem Dipeptid 
sein Anhydrid und ferner eiue ungesjittigte Verbinduog , hiichstwahr- 
scheinlich ein Der iwt  der Isohexenslure, erhalten. Dagegen war die 
Ausbeute in Folge der rationelleren Isoliruog der Producte vie1 besser 
als dort. 

12 g d -  a-Bromisocapronyl-d-alanin murden mit 60 ccm Amnioniak von 
25 pCt. 5 Tage bei 250 stehen gelassen, dnnn die Fliissigkeit unter vermin- 
dertem Druck verdampft und der Riickstand mehrmals rnit Alkohol in einer 
Schale auf dcm Wasserbade eingedampft. Beim Aufnehrnen mit kaltem 
Wasser blicb scbliesslich 1 g eines Productes zuriick, das identisch mit dem 
sogleich zu besclircibenden Anhydrid des 1 Leucyl-rl-alanins war. Um atis 
tler Mutterlauge dac Dipeptid isoliren zu kijnnen, war es nothi?, das Broni- 
ammonium auf dieselbe Wcise z u  entfernen, wie es bei der Bereitung des 
I-Lcucyl-glycins geschah (s. oben) Beim Eindarnpfeu der wassrigen Msung 
blieb jetzt ein amorpher Korper zuriick, der wiederholt mit warmem Aether 
ausgelaugt wurde. Hicrbei ging ein Bliges Product in den Aeth r ,  das in 
Natriumcarbonatlosung Permanganat stark reducirte und dessen Menge 0.8 g 
betrug. Gleichzeitig wurde der in Aether unlosliehe Theil feinpulvrig. Seine 
Menge betrug 7.8 g;  er bestand grosstcntheils aus D(pcptid, das durch Aus- 
kochen mit wenig Allrohol von etwas Anhydrid befreit wurde Zur vBlligen 
Reinigung des zoriiclcbleibenden Dipeptids diente Uml6sen aus heisscm Alko- 
hol. Zu dom Zweck wordon 3 g in 700 ccm kochendem Alkoliol aufgelost 
und die Fliiseigkeit anC CP. 150 ccm concentrirt. Beim langeren Stehen in 
einer Kiiltemischung schied sich dann das Peptid in mikroskopischen, schma- 
len, rechtwinkligen Platten ab, dic nach 24 Stunden filtrirt wurden. Die 
Mutterlauge gab bei weiterer Concentration eine zweite und dritte Krystalli- 
sation. 

Fiir die Analyse wurde das Praparat 11/4 Stunde bei 1000 ge- 
trockne t. 

0.1504 g Sbst.: 0.2940 g 0 1 ,  0.1223 g HtO. - 0.1554 g Sbst.: 19.1 ccrn 
N (250, 761 mm). 

CgHlsOjNs (202.2). Ber. C 53.41, H 8.97, N 13.S9 
Gef. P 53.31, n 9.10, n 13.84. 

Dae Peptid schmilzt gegen 250° (corr. 2570) zu einer gelbeti 
Fiiissigkeit, nachdem es kurz vorher weich geworden ist. Es schmeckt 
Ibitter. In  Wasser ist es sehr leicht, in absolutem Alkohol aber  echoo 
Techt achwer loslich. Etwae leichter 16st es sich in Metbglalkobol 
-and scheidet sich daraae beim Verdunsten in federartigen Aggregaten 
.aus. Dae Kupfersalz ist in Waswr ziemlich leicht loelich und kry- 
Btallieirt daraus in sehr schmalen, blauen Prismen. Die Liiaung des 

1) F i s c h e r  und W a r b u r g ,  Ann.  d. Chem. 310, 160 [1905]. 
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Dipeptids in R Natronlauge oder n-Salzsaure dreht schwach nach 
links, dagegen die wassrige Liisnng nach rechts. Fiir die 10-procen- 
tige, wassrige Losung betragt die specifische Drehung ungefahr + 10”; 
erheblich starker ist die Drehung in methylalkoholischer Losung. 

Gesammtgewicht der LBsung 
6.2521 g. dCo = 0.8014. Drehung im 2 dcm-Rohr bei 200 und Natrium- 
licht 1.820 (A 0.02O) n x h  reclts. Mithin [a]: = + 23.50 (1.0.1O). 

0.2928 g Sbst., gelost in Methylalkohol. Gesammtgewicht der Losung 
6.0886 g. Drehung irn 2 dcm-Rohr bei ’20° und Natrium- 
licht 1.780 (* 0.02O) nach rechts. 

0.3006 g Sbst., gel6st in Methylalkohol. 

d20 = 0.8085. 
Mithin [a]E = ’22.90 (A 0.1O). 

C4Hs. CII . N H. CO 
I - L e u c y l - d - a l a n i n - a n  h y d r i d ,  

C O . N H . C H  .CH3’ 
Dass das  Anhydrid als Nebenproduct bei der Darstellung des 

Dipeptids entstelit, ist oben erwahnt. Sehr langsam bildet sich da3 
Arihydrid auch schon beim Erwarmen des Dipeptids auf looo. Das 
ist der Grund, waiuui dieses fiir die Analyse nu r  11/, Stunde ge- 
trocknet wurde. 

Am glattesten geht die Bildung des Anhydrids vor eich, wenn 
miin den Uruweg iiber den Ester einschlagt. Die Veresterung des 
Dipeptids durch hletliylalkohol und Salzsaure, sowie die Hehandlung des 
Hydrochlorata mit methylalkoholischem Ammouiak geschahen genau so, 
wie es obeu bei dem I-Leucylglycin beschrieben wurde. 

Das Anbydr id scheidet sich aus der ammoniakalischen Liisung 
als dicker Erystallbrei ab, der nach 12 Stunden filtrirt wurde. Beim 
Verdampfen der irietbylslkoholischen Mutterlauge wurde eine zweite 
Portion gewonnen. Zur Entfernung des Chlorammoniums wiirde das 
Pigparat  mit eiskalteni Waaser sorgfaltig ausgelaugt und der Riick- 
stand aus der YO-fachen Menge heigsem Alkohol urngeltist. Das An- 
hydrid krystallisirt daraus in langen Nadeln, die fiir die Analyse bei 
100 0 getrocknet wurden. 

0.1461 g Stst.: 0.3139 g COS, 0.1191 g HaO. - 0.1549 g Sbst.: 20.9 ccm 
N (23O, 761 mm). 

C~Hl , jO~N~(lS4 .2) .  Ber. C 58.63, H 8.75, N 15.25. 
Gef. s 58.60, )) 9.12, 8 15.31. 

Die Substanz schmilzt bei 251O (corr. 258O). Sie ist in Wasser 
eelbst in der W l r m e  ziemlich schwer loslich. Anch in kaltem Al- 
kohol, Aceton und Essigester liist sie sicb ziemlich schwer, erheblich 
ieichter wird sie von Eisessig aufgenommen. Sie echmeckt bitter. 
Fiir die optieche Untersuchnng diente die Liieong in Eisessig. 

0.3553 g Sbst. gelost i n  trocknem Eisessig. Gesammtgewicht der LBsung 
4.1206 g. dm = 1.0619. Drehung im 1 dcm-Rohr bei 20’ und Natriulnlicht 
2.82O (* 0.020) nach links. Mitbin [n]: == - 29.a0 (+ 0.2O). 

B erichte d. D. chem. GeRellschaft Jahrg. XXXIX. 186 



0.3132 g Sbst. gel6st in aisesng. Gesammtgewicht der Losung 3.9999 g. 
dPo = 1.0576. Drehung im 1 dcm-Rohr bei 20° und Natriumlicht 2.38O (* 0.030) 
nach links. Mithin [n]: = - 28.S0 j+ 0.2O). 

d - (I - B r o m i s o c a p r o n  y 1 - 1 - 1 e 11 c i n ,  
C*Hs. CH Br.CO. NH.  CH(C, Hg) .COOH. 

Bei der Kuppelung. die in der iiblichen Weise ausgeftihrt wurde, 
kamen folgende Mengenverhaltnisse zur Anwendung. 

10 g l-Leucio ( I  Idol.), 77 ccm n-Natronlaugc (1 Mol.), dam 16.5 g d Brom- 
isocapronylchlorid (I Mol.) und 115 ccm q-Natronlauge (1.5 Mol.). Anges.iuert 
wurde zum Schluss mit 24 ccm 5-fach n Salzsaure uod das gefgllte Brom- 
product mit Aether ausgeschiirtelt Aus der eingeengten itherischen Losung 
fie1 bei Zusatz von Petrolather die Substanz sofort krpstallinisch aus. Die 
wzssrige Mutterlauge gab nach dem Eindampfen unter stark vermindertem 
Druck beim Aussthern eine kleioe Menge desselben Korpers. Die Gesammt- 
ausbeute betrug ungefihr 80 pCt. der Theorie. Zur  Reinigung wurden 10 g 
des Rohproducts in ungefihr 130 ccm Aether gelost und die auf etwa '/5 

ihres Volumens cingedampfte Fliissigkeit in einer IGiltemischung abgekiihlt: 
dabei fie1 der grossere Theil krgstallinisch aus. 

Fiir die Analyse war das Praparat im Vacuum-Exsiccator ge- 
trocknet. 

0.1714 g Sbst.: 0.1057 g AgBr. 
ClaHaaOsNBr (30S.2). Ber. Br 25.95. Gef. Br 26.24. 

Fiir die optieche Bestimniung diente die Losung in Essigesfer, 
und von den drei rerwendeten Praparaten war das erste nur einnlal, 
d n s  zweite zweimal nnd das dritte nochnials in der beschriebenen 
Weise aus Aether krystallisirt. 

Gesammtgewicht der LBsung 6.5869 g. 
dz0 = 0.9235. Drehung im 2 dcni-Rohr bei 20" und Natriumlicht 2 950 
(* 0.020) nach rcchts. 

Geeammtgeaicht der Losung 3.86W g. 
d20 = 0.9499. Drehuug im 1 dcm-Rohr bei 200 und Natriumlicht I . 5 U o  
(+ 0.02O) nach rechts. Mithin [a]: = + 16.2O (* 0.ZU). 

0.6677 g Sbst. gel6st in Essigester. Gesammtgewicht der Losung 6.6694 g, 
dl" = 0.92139. Drehung im 2 dcm-Rohr bei 20° und Natriumlicht 3.04O 
(* 0.020) nach rechts. Mithin [a]? = + 16.45O (* 0.Io). 

Die Verbindung schmilrt bei 149O (corr.), nachdem sie ebige 
Grade vorber gesintert ist. Sie lost sich leicht in Alkobol, Aceton, 
Chloroform und Aetber, schwer in Wasser und Petrolather. Aus der  
atherisehen Losung scheidet sie sich beim starken Abkiihlen in miki o- 
ekopischen Doppelpyramideii ab. 

0.6576 g Sbst. gel6st in Essigester. 

Mitbjn [ag = + 16.0" (* 0.1"). 
0.3871 g Sbst. gelBst in Essigester. 

2-Leucyl-Z-le  uc in ,  CqHs. CH (NHa). CO . N H .  CH(CdHg).COOH. 
Eine L6sung von 10g BrornkBrper in 50ccm Ammosiak von 25pCt. 

wird 6 Tage bei 250 aufbewahrt, dann die Flbssigkeit bei geringem Druck 
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verdampft und der Riickstand mit 9 0  ccm warmem Wasser aufgenommen. 
Beim Abkiihlen auf 00 scheidet sich ein Theil des Dipeptids i n  feinen Kidel- 
cLen ab. Die eingeengte Mutterlauge giebt eine neue Krystallisation, schlies- 
lich wird zur Trockne verdampft und das Bromammonium mit warmem ab- 
solutcm Alkohol ausgelaugt, wobei wiederum Dipeptid zuruckbleibt. Die Ge- 
sammtausbeute betrug 65 pCt. der Theorie. Zur Reinigung wird entweder 
aus wenig warmem Wasser oder aus heissem Alkohol, movon ringefiLhr 170 
Theile nothig sind, umgelbst. 

Aus Wasser und  aus Alkohol wird es in  langen, zugespitzten, 
riieist zu Rosetten yereinigten Blattchen gewonnen. Die Krystalle ent- 
halten Wasser, welches sich leider nicht rollstandig austreiben laskt. 
ohne dass ein Theil der Substanz in Anhydrid iibergeht. Die AL- 
hydridbildung erfolgt namlicb hier schon bei verhaltnissmassig niedriger 
Temperatur. Ein Praparat, das 5 Stunden im Vacuum bei looo iiber 
f'bosphorpentoxyd getrocknet war, enthielt schon 4 pCt. Anhydrid l); 

infolgedessen war  es aurh nicht iiiijglich, ganz scharfe analytische 
Zahlen zu erhalten. Ich verzichte darauf, bier die Ergebnisse der 
vielen Analysen anzufiibren, die nach der Art der Trocknnng ziemlich 
stark variiren und auf e i ien Wassergehalt von 2 bis ' I s  Mol. hindenten. 
Das Peptid schmilzt nach zweimaligem Urnkrystallisiren gegen 263 0 
(corr. 270b;, wahrscheinlich uuter Bildung von Anhydrid. 

Fur die optische Untersuchung dienten Priiparate, die aus Alkohul 
krystallisirt und im Vacunm bei gewijhnlicher Temperatnr iiber Phos- 
phorpentoxyd getrocknet waren. Urn ihren wahren Gehalt a n  Di- 
peptid festzustellen, wnrde eine Probe davon 2 Stunden iiber Phosphor- 
pentoxyd bei 100 O getrocknet, wobei die Anhydridbildung noch minimal 
ist, dann analysirt und aus den Werthen der Kohlenstoff- Wasserstotf- 
Bestimmung der  Gehalt an wasserfreiem Dipeptid berechnet. Trotz 
dieser indirecten Methode sind recht gut iibereinstimmende Resultate 
erzielt worden. 

0.3274 g wasserhaltige Sbst. = 0.3137 g Trocken-Sbst. geltist in n Natron- 
huge. Gesammtgewicht der LBsung 3.7141 g. dzO = 1.0455. Drehung im 
1 dcm-Rohr bei 200 und Natriumlicht 1.18" (* O.OZo) nach links. Milbin 
[u]:' = - 13.3Go (* 0.25O). 

0.1628 g wasserhaltige Sbdt. = 0.1512 g Trocken-Sbst. gelost in n-Natron- 
lauge. Gesammtgewicht der Lbaung 3.4877 g. Drehung im 1 dcm-Rohr bei 
200 und Natriumlicht 0.610 (* 0.02") nach links. MitLin [a]: =.I - 13.430 
(* 0.4O). 

1) Das frlher beschriebene inactive Leucyl-leucin (diese Berichte 36, 
1104 [1902]) gab nach dem Trocknen bei 1000 awar ziemlich gut stimmende 
analytische Zahlen. Ich habe mich aber nnchtrnglich iiberzeugt, dass BB anch 
schon eine kleine Menge Anhydrid enthielt, welches sehr leicht za erkennen 
ist, weil es beim Auf h e n  in verdhnnter Salzskure zuriickbleibt. 

186 
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Die Losung in reinem Wasser dreht ebenfalls nach rechts, und 
zwar ist die specifische Drehung ungefahr + 7 O .  Die Bestitnmung 
ist aber nicht ganz gennu. Sehr vie1 geringer ist die Drehung der 
salzsaiiren LSsung. 

Das s a l z s a u r e  S a l z  des Dipeptida ist in Wasser sehr leicht 
ltislich, krystdliairt aber. In  Wasser verlialtnissa~assig schwer 1Sslich 
ist das blaue Kupfersalz; es krystallisirt in feinen Nadeln. Zur 
Charakterisirung des Dipeptids kann die schon krystslli3irende Carb- 
athoxyl-Verbindung dienen. 

Car b a t  h o  x y  1 - Z-le u c y l -  1-1 e u c i n ,  
Cc Hg . CH (N H . COz Ca Els) . CO . N H . C A (G H g )  . COOH. 

1 g Dipeptid wurde in 4.1 ccm n Natronlauge (1 Mol.) gelost, in einer 
Kglternischung gekiihlt und dacn unter kraftigem Sehiitteln 0.5 g Chlor- 
kohlensiiureIthylester (1.1 hlol.) allmablich zugesetzt. Als wiihrend dieser 
Operation ein Krystalihrei ausfiel, fugte man noch 0 25 g troclrnes Natrium- 
carbonat hinzu und setzte das Schuttoln fort, bis nach einer halben Stunde 
fast klare Lomng cingetreten war. Bei Zusatz von 5 ccm n-Salzsiure fie1 die 
Carbatboxyl Verbindung zunachst als meisse, klebrige Masse aus, die zber 
beim Abkiihlen und Reiben bald krystallinisch erstarrte. Die Ausbeutc 
betrug 1.1 g oder 85 pCt. der Theorie. 

Zur Reinigung wurde in Essigester gelost und mit Petrolarher 
gefallt. Die Substanz schied sich dabei in kleinen, schiefwinkligen 
Plattchen ab, die meist sternfdrmig rereinigt waren. Nochmnls in 
der gleichen Weise umgelost, schmolz sie bei 147-1480 (corr. 149- 
1500), nachdem kurz ztivor Sintern stattgefunden hatte. Fiir die 
Analyse wurde bei 1000 getrocknet. 

0.1773 g Sbst.: 0.3710 g GO*, 0.1423 g HaO. - 0.1924 g Sbst.: 14.7 ccm 
N (1S0, 753 mm). 

C15HaaO5N2 (316.3). Ber. C 56 91, H M?, N 8.88. 
Gef. 57.07, D 8.96, D 8.83. 

Die Substanz ist selbst in hcissem Wasser ziemlich schwer 16s- 
lich, dagegen wird sie vnn Alkohol, Aceton und Essigester leicht 
rufgenommen. ADS Aether, worin sie ziemlich schwer 16slich ist, 
krystallisirt sie ebenfalls in schiefen Plattchen. 

1- L e  u c i n -  a n  h y d r i d  ( 1 -  L e u c i n  - imid) .  
Diese active Form des als RacernkBrper seit 57 Jahren be- 

kannten Leucinimids lasst eich sehr leicht aus dem Methylester des 
activen Dipeptids in der gew6hnlichen Weise gewinnen. 

Man suspendirt 1 g I.Leucy1-t leucin i n  10 ccm trocknem Methylalkohol 
uod leitet bei rnhsiger Kkhlung gasfcirmige Salzsgure bie zur Siittigung ein; 
clnbei fiodet klare Loeung statt. Urn die Veresterung zn vervollsthdigen, 
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habe ich nach etwa 15 Minuten die Fliissigkeit unter 15 - P O  mm Druck bei gc- 
wohnlicher Temperatur verdampft, die Veresterung in derselben Weise wieder- 
holt und alif die gleiche Weise verdamplt. Der anfangs iilige Ruckstand er- 
starrt nach einiger Zeit krystallinisch. Die Iirystalle sind das Hydrochlorat 
des Dipeptidesters; es lost sich in warmem Benzol und krystallisirt bei Zu- 
satz von Aether in hubschen kleinen Prismen. Zur Umwaudlung in das 
Anhydrid lijst man das Salz in menig Methglalkohol und giesst diese Losung 
allmahlich in 10 ccm stark abgekhhlten Methylalkohol, der bei Go mit Ammo- 
niak gesiittigt ist. Lasst man diese klare Losung bei gewohnlicher Tempe- 
ratur stehen, so beginnt schon nach ciner halben Stunde die Ih-ydallisation 
des Anhydrids, das spHter die Fliissigkeit als dicker Brei erfullt. Es wird 
nach 12 Stunden filtrirt und mit eiskaltem W-asser zur Entfernung des Chlor- 
ammoninms gewaschen. Die Ausbeute betrug 0.8 g oder 87 pCt. der Theorie. 

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

Fur die Analyse wurde bei 100" getrocknet. 
0.1707 g Sbst.: 0.3988 g CO,, 0.1510 g Hs0. - 0.131i g Sbst.: 14.3 ccm 

N (18: 765 mm). 
CtaHzaO,Na (216.3). Ber C 63.71, H 9.73, N 12.39. 

Gef. * 63.72, D 9.96, * 12.65. 

Es schmilzt etwas hoher als das bisher allein bekannte inactive 
Product, nlmlicb Lei 270- 27 10 (corr. 277O). 

Aus heissem Wasser, worin es schwer liislich ist, krystallisirt (4s 
beim Erkalten in mikroskopischen Nadeln oder dunnen Prismen, die 
hlufig buschelartig verwachsen sind. In derselben Form kommt es 
aus Methylalkohol, worin es erheblich leichter loslich ist; begooders 
leicht loslich ist es in Eisessig. sogar in der Kalte, deshalb worde 
diese Losung fur die optische Untersuchung verwendet. 

0.2938 g Sbst., gelost in trocknem Eisessig. Gesammtgewicht der LBsung 
3.7233 g, d20 = 1.0524. Drehung im 1 dcm-Rohr bei 200 und Natriumlicht, 
3.530 (-C 0.020) nach links. Mithin [a]2,0 = -42.58 (4 0.250). 

0.3256 g Shst., gelost in Eisessig. Gesammtgewicht der Losung 4.0241 g, 
dZo = 1.0523. Drehung iia 1 dcm-Rohr bei 'LOO u n d  Natriumlicht 3.650 
(* 0.02O) nach links. Mithin [ a f ;  = -42.870 (=k 0.?j0). Nach 4 Stunden war 
die Drehung unverindert. 

2 -  Brom p r o  p i o n  y 1 -gI y c y 1 - g l  y cin. 
Das fiir die Synthese erforderliche I-Brompropionvlchlorid war  

nach der friiberen Vorschriftl) bereitet. Die Kuppelung mit dern 
Glycyl-glycin rerliiuft ahnlich wie beim Racemk6rpera). An Stelle 

') E. F i s c h e r  und 0. Warburg ,  Ann. d. Chem. 340, 371; F i s c h e r  

2, Diese Berichte 3", 29% [1903]. 
und  Raske ,  Sitzungsber. der Berliner Akademie 1906, 378. 



deg Glycyl-gljcins verwendet man am bequemsten Glycinanhydrid und 
rerfiihrt folgenderrnanssen: 

20 g Gljcinanhydrid (ungefshr 1.5 Mol.) werden in S8 ccm 2-fachnorm. 
Natronlauge bei gewBhnlicher Temperatur gelhst, nach 10 Minuten langem 
Stehen in einer Kiiltemischung stark gekiihlt and nun abwechselnd in 5 Por- 
tionen 22 g I Brompropionylchlorid u n d  70 ccm 2-fachnorm. Natronlauge unter 
starkem Schitteln im Laufe von etwa * , 2  Stunde eingetragen. Das Chlorid 
rerschmiudet sehr rasch. Znm Schluss wird mit 45 ccm 5-fachnorm. Salz- 
ssure uberssttigt. Bcim langeren Stehen in Eis scheidet sieh dann das 
Knppelungspi-oduct zum grijssten Theii krystallinisch aus. Aus der Mutter- 
lauge gewinnt man nach dem Eindampfen bei 15--20 mm Druck eine zweite 
Krystallisation. Die Gesammtausbeute an Rohproduct betriigt 30.5 g oder 
fast 90 g der Theorie, berechnet auf das Chlorid. Einmaliges Umkrystalli- 
siren aus der i!'/%-fachen Menge heissen Wassers, wobei ungefahr 15 pCt. in  
der Mutterlauge bleiben, geniigt zur volligen Reinigung. 

Flr die Analyse wurde bei 100° getrocknet. 
0.2140 g Sbst.: 0.1518 g AgBr. 

CTHr1OANzBr (Mol. 267). J3er. Br 30.0. Gef. Br 30.2. 
Die Substanz scbrnilzt bei 169'' (corr. 172"). Sie kryetallisirt 

aus Wasser in farblosen, haufig zu Drusen verwachaenen Priamen. 
In Alkohol und Beeton ist sie ziemlich schwer, ici hether  noci! 
schwerer loslich. 

I -A l a n y l -  g l y c y l - g l y c i n ,  
NH2. CH(CH3) .CO.NH CHzCO. NHCHz COOH. 

Eine Lbsung von 27 g des Bromk6rpers in 135 ccm wiissrigem Ammo- 
niak von 25 pCt. blieb 5 Tage bei 250 stehen, wurde dann bei 15-20 mm 
Druck verdampft, der Riickstand in 100 ccm warmem Wasser gelost und 
1.5 L absoluter Alkohol zugegeben. Beim mehrstiindigen Stehen der Flkssig- 
keit in Eiswasser fielen 15.2 g krystallwasserhaltiges Tripeptid aus, und die 
Mutterlauge ergab noch 3.5 g, sodass die Gesammtausbeute SO pct. der 
Theorie bctrug. Zur Reinigung genugt einrnaligcs Losen in der 5-fachen 
Menge warmem Wasser und Zufugen des 5-fachen Volumens Alkohol. 

Beim Abkiihlen fallt der allergrosete Theil des Tripeptids in 
farblosen, rnanchmal centimeterlangen Nadeln aus, die 1 Mol. Krystall- 
wasser enthalten. 

1.1025 g lufttrockne Sbst. verloren bei 100O 0.0580 g HsO. 
C ~ H I ~ O ~ N ~  + 1H20 (5101. 221). 

0.1985 g bei 1000 getrocknete Sbst.: 

C ~ H ~ ~ O A N ~  (Mol. '203). 

Ber. HsO 8.1. Gef. H2O 8.0. 
0.3037 g Con, 0.1163 g Ha0. - 

0.1591 g bei 100° getrocknete Sbst.: 28.0 ccm N (lSo, 761 mm). 
Ber. C 41.4, H 6.4, N 20.i. 
Gef. )) 41.6, B 6.6, 20.4. 

Beim raschen Erbitzen im Capillarrohr beginnt das Tripeptid 
gegen 205O gelb zu werden uad scbrnilzt gegen 240" (corr. 2450) unter 



Zersetzung. Beim Verdunsteu der wassrigen Losnng wird cs in 
grossen, durchsichtigen und messbaren Krystallen erhalten, iiber die 
ich Hrn. Dr. F. v n n  W o l f f  folgende Angaben rerdanke: 

*Krystallsystem: 
Monoklin-hemiinorph. 

Formen: c L O P  (OOI), a = ocPm (loo), m = w P  (110). 
Habitus: gestreckt nach b und taflig nach OP (001). 

Auf x PA (010) betriigt die Schiefe der Buslowhung c : v = ca. Is0, ge- 
Legen im spitzen Winkel (3. 

Die Ebene der optischen Axen liegt normal zu COP& (010). I. Mittel- 
linie = positiv, steht schief auf OP (001) und zeigt horizontale Dispersion, 
b = a = 11. Mittellinie. Der Axenwinkel i5t gross. 

Mit Wasser erbiilt man auf OP ,001) unsymrnetrische Aetzfiguren, die 
die Hemimoiphie nach der b-Axe mzeigen. 

Der Krystall zeigt in der Richtung dzr b-Axe entgegengesetztes ppro- 
elektrisches Verhaltena. 

In Alkohol ist es sehr schwer loslich. Es giebt lceine Biuret- 
farbung. Der Geschmack ist sehr schwach und nicht charakteristisch. 
Fiigt man z u  det  ziemlich concentrirteo, wassrigen Liisung des Tri- 
peptides rorsichtig eine concentrirte L8suDg von Phosphorwolfram- 
saure, so entsteht eine dick6lige Fallung, die eich beim Erwarmen 
leicht lost, in der Kiilte wieder herauskonimt und bei Oo zahe wird. 
Wenn geniigend Phosphorwolframsaure angewandt ist, so wird der 
Niederschlag nach einiger Zeic kornig fest. Beim langsamen Ab- 
kiihlen der warmen Losung scheidet sich das Phosphorwolframat in 
sehr diinnen Bltittchen ab, die unter dern Mikroskop tC-G-seitig, aber 
schief ausgebildet erscheinen. In warmem Wasser ist es  leicht lds- 
lich und krystallisirt beim Abkiiblen ziemlich langsarn. Es gleicht in 
der Loslichkeit dem Phosphorwolframat des Glykocolls und Alanias. 

F u r  die optische Untersuchung diente die wassrige Losung eines 
mehrfach umkrystallisirten Tripeptids. 

Eine LBsung vom Gesammtgewicht 9.4i91 g, die 0 9855 g wasserfreies 
Tripeptid enthielt und deren Dichte dio = 1.039 war, drehte im 2 dcm- 
Rohr bei 200 Na-Licht 6.26O (* 0.020) nach links. Mithin [a': - 29.0° (*O.lO). 

Eine L3sung vom Gesammtgewicht 10.4490 g, die 1.0123 g bei I000 ge- 
trocknetes Tripeptid enthielt und deren Dichte dao = 1.035 war, drehte 
im 2 dcm -Rohr bei 200 Na-Licht 6.0° (-C 0.020) nach links. Mithin 
[ ~ ] 2 - 2 9 . 4 ~  0 0 .  lo). 

DrehungsverrnBgen. 
Weiteres Umkrystallisiren des Priiparats war ohne Einfluss auf das 

I -  A l a n  y 1- g 1 J c y 1 - g 1 J c i n  m e t h y 1 e e  t er .  
Die Veresterung wird in der iiblichen Weise mit 10 Volumtheilen 

Methylalkohol und gaeformiger Salzsilure auagefiihrt und nach dem 
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Verdampfen der Losung unter geringem Druck wiederholt Bein, 
abermaligen Verdampfen nnter 15-20 nlm Drnck bleibt das Hydro- 
chlorat krystallinisch zuriick. Es wird iii ungefiihr der 5-fachen 
Menge warrnem Methylalkohol gelost und Aether bis zur Trubung 
zugesetzt; beim Erkalten krvstallisirt dann das H y d r o c h l o r a t  in 
Nadelchen, die meist zu Buscheln vereioigt sind. Fiigt man genug 
Aether zu, so ist der Verlust beim Urnkrj-stallisiren sehr gering. Fiir 
die Analyse wurde das Salz im Vacuum iiber R'atronkalk getrocknet. 

CsHl:,OJN3.HCl (Mol. 253.5'. Ber. C1 14.0. Gef. C1 13.9 
Das Hjdrochlorat iet in Wasser sehr leicht und dann successive 

schwerer 18slich in Metbglalkohol, Aethylalkobol und Aether; beim 
raschen Erhitzeii schuiilzt es gegen 175O (corr. 178O) ur,ter Gasent- 
wickelung. 

Zur Umwaudlung in deli freieii Ester lost man das salzsaure 
S a l r  in der 4-5 fachen Meoge warmem. Methylalkohol, kiihlt in  Eis- 
wasser rasch a b  und fiigt sofort die fiir das Chlor berechnete Menge 
TOU h'atrium in methylalkoholischer Losung hinz;; dann wird die 
Fliissigkeit bei 15-20 mm Druck yerdarnpft und der Riickstand mit 
ungefahr der 5-fachen Menge Essigester ausgekocht. Wird die rom 
Kochsalz filtrirte Fliissigkeit abgekiihlt uud vorsichtig mit Aether ver- 
setzt, so scheidet sich der f r e i e  M e t h y l e s t e r  in farblosen, gliinzendea 
Blattchen ab. Die Ausbeute schwankte zwischen 80 und 90 pCt. der  
Theorie, berechnet auf da3 angewandte Hydrochlorat. Zur Analyse 
wurde im Vacuum iiber Schwefelsaure getrocknet. 

0.1811 g Sbst.: 0.2925 g COZ, 0.1146 g HaO. - 0.2178 g Sbst.: 30.0 ccm 
I 10-n. B~SOJ (Kjeldahl). 

0.1912 g Sbst verhr. i . 5  ccrn I 10-11 .  Ag NOa. 

C ~ H L ~ O ~ N ~  (Mol. 217). Eer. C 44.2, H 7.0, N 19.4. 
Gef. B 44.1. 7.1, n 19.3. 

Der Ester hat keinen scharfen Schrnelzpunkt. E r  rerflussigt sich 
zwischen 90° und 95", aber die Schmelze triibt sich danri bald, wahr- 
scheinlich in Folge der eiogetretenen Condensation. Er lost sich leicht 
in Waaeer rnit alkalischer Reaction, auch noch leicht in Alkohol, 
schwerer in kaltem Essigester, noch schwerer in Aether und fast 
garnicht in Petrolather; er giebt keine deutliche Biuretfarbung. 

V e r w  a n  d 1 u n g  d e s  T r i p e  p t i d  e s t e r s  i n  H e x  a p  e p t i d e s  t e r. 
Wird der 2-Alanyl-glycyl-glycinmethylester auf looo erwarmt, so 

triibt eich die anliinglich entstebende klare Schmelze bald und erstarrt 
im Laufe von 2-3 Stunden vollstandig. Hieibei bemerkt man sehr 
deutlich den Geruch nach Methylalkohol. Der  Vorgang entspricht 
genau der friiher beschriebenen Veranderung des Diglycyl-glycin- 
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methylesters I). Der griissere Theil geht auch bier unter Abspaltung 
yon Metbylalkohol in den Ester eines Hexapeptida iiber. Nebenher 
bildet sich ein in Wasser Pchwerer liisliches, amorphes Product, das 
wahrscheinlich eine complicirtere Zusammensetzung hat ,  aber bisher 
nicht genugend untersucht werden konnte. Die Verarbeitung der  
viillig erstarrten Scbrnelze gescbah auf folgende Weise: 

Die Masse wurde erst zerkleinert und dann zur Entfernung VOD 

unveranderfem Tripeptidester mit der 6--8-farhen Menge absolutern 
Alkohol auFgekocht, filtrirt und mit Alkohol und Aether gewaschen. 
Die Ausbeute an diesem Product betrug ungefahr 75 pCt. des ange- 
wandten Tripeptidesters. Es wurde mit der 6-fachen Menge lau- 
warmem Wasser sorgfiiltig durchgeriibrt, wabei der griissere Theil 
in Lijsung ging, dann 1 Stunde bei 0" aufbewahrt und abgesaugt. 
Der Riickstand ist das amorphe, complicirte Product; seine Menge 
betrlgt ungefahr 10 pCt. des urspriinglichen Esters. Die wassrige 
Lijsuug enthalt den Hexapeptidester, der durch Alkohol und Aether 
als schwach rosa gefarbtes, aber nicht deutlich krystallisirtes Pulver 
gefiillt wird, das Rich bald absetzt und gut zu filtriren ist. Es ist 
nicht gelongen, i h n  zu krystallisiren und vollig zu reioigen. In Folge 
dessen haben aucb die Analysen keine scharfen Resultate gegeben, 
da  der Kohlenstoff immer 0.8-1 pCt. unter der berechneten Menge 
blieb. Das Product ist in  Wasser leicht liislich rnit alkaliscber Re- 
action und g;ebt zum Unterschiede oon dem Tripeptidester eine sehr 
starke Biuretfarbung. In  Alkohol ist es recht schwer cind in Aether so 
gut wie unloslich. Im Capillarrohr beginnt es gegen 175O zu sintern 
und schmilzt gegen 185O unter Zersetzung. Die Ausbeute an umge- 
lihtem Product betrug ungefahr 45 pCt. des aDgewandten Tripeptid- 
esters. 

I -A lany l -d ig lycy l -2 -a l any l -  g l y c y l - g l y c i n ,  
NH2. CH(CH3)CO. (NHCHkC0)t. NHCH(CH,)CO. NHCHnCO. 

NHCHzCOOH. 
% u r  Verseifung des Hexapeptidesters werden 2 g niit 5 4 ccm 

n-Natronlauge geschiittelt, wodurch bald blare Losung eintritt , dann 
eine halbe Stunde bei Oo auibewahrt, mit 0.63 ccm 9-fachnormaler 
Essigsaure ubersattigt und das Hexapeptid durch Zusatz von Alkohol 
aus der wassrigen Liisung gefallt. Es wird nach einigem Stehen beit 
Oo abgesaugt, mit Alkohol und Aether gewaschen und im Vacuum 
getrocknet. Die Ausbeute betragt ungefahr 1.7 g. Zur  Reinigung 
wird diese Menge in ungefahr 9 ccm Wasser warm geliist und bis zur  

I )  Diese Berichte 39, 471 [1906]. 
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Triibung mit Alkohol versetzt. Beim Abkiihlen fallt dann das Hexa-  
peptid als weisses, kiirniges Pulver aus, das aber anter dem hIikro- 
skop  keine deutliche Krystallform zeigt. F u r  die Analyse wurde noch- 
ma13 in derselben Weise umgeloet nnd dann das Praparat  bei lSO' 
im Vacuum uber Phosphorpentoxyd getrocknet, wobei eine ziemlich 
erhebliche GewichtsaLnahme eintrat. 

0.1792 g Sbst: 0.2867 g Con, 0.1033 g BaO. - 0.2056 g Sbst. verbrauchten 
31.W ccm ' / l o -n .  H2SOa (Kje ldahl ) .  

C I , H ~ ~ O T N ~  (Mol. 388). Ber. C 43.3, H 6.2, N 21.7. 
Gef m 43.6, n 6.4, * 21.8. 

Das Hexapeptid hat keinen Scbmelzpunkt. Es zersetzt sich unter 
Aufschaumen gegen 2070. I n  Wasser ist es  xiocli leicht, in Alkohol 
aber  Busserst schwer liislich. Die Verbindungen mit Salz- und Sal- 
peter-Saore sind ebenfalls i n  Wasser spielend leicht Ioslich und bleiben 
beim Verdunsten als durchsichtige, amorphe Masse znriick. Phosphor- 
wolframsaure erzeugt in der wassrigen Liisung des Peptids uur bei 
griisserer Concentration einen Niederachlag. Versetzt man aber  vorher 
d ie  Liisung mit Schwefelsaure, so wird das Phosphorwolframat auch 
bei ziemlich starker Verdiinnung als arnorphe, harzartige Masse ge- 
fallt, die in der Hitze leicht loalich ist. 

Fir die optische Untersucbung des Hexapeptids diente die waes- 
rige Liisung eines mehrfach umgelijsten Praparates. 

Eine Lijsung vom Gesammtgewiclit 4.3913 g, die 0.3212 g Sbst. enthielt 
und deren Dicbte d20= 1.02 betrug, drehte bei 210 Natriodicht in1 dcm-Rohr 
0.96O (A 0,020) nach rechts: 

Mithin [a]: + 1?.S0 (A 0.30). 
Eine Losung Tom Gesammtgewicht 3.8845 g, die 0.3045 g Sbst. enthielt 

und deren Dichtn d*o= 1.024 betrug, drehte bei ?20 Natriumlicht im dcm- 
Rohr 1.06O (& 0.020) nach rechts: 

Mithin [a]:' + 13.2O (+ 0.20). 

T r i g : y c y l - g l y c i n . m e t h y l e s t e r ,  
NH2 CHaCO.(NHCH:. CO)a .NHCHa COz CH3. 

Diese, der Biuretbase entsprechende Verbindung wird leicht durcii 
Yereaterung des Tetrapeptids gewonnen Nur mus9 die Operatiori 
mit einiger Vorsicht :iLsgefiihrt werden, um eine gute Aosbeute zu er-  
halten. Gepulvertes Triglycyl.glycirr wird rnit der 10-fachen Menge 
trocknem Methylalkobol iibergossen , in Eibwasser gekiihlt und gas- 
fiirmige Salzbaure bia zur Sattigung eingeleittt. Man lasst dann etwa 
'/a Stunde bei Zimmertemperatur stehen , worauf die Krystallisation 
des Hydrochlorats beginnt. Kiihlt man stark in einer Kaltemischung, 
so fallt fast die ganze Menge des salzsauren Esters krystallinisch aus. 



2927 

Er wird abgesaugt und mit wenig ganz kaltem Methylalkohol ge- 
waschen. Die Ausbeute betragt 75-  SO pCt. der Theorie. Das Salz 
bildet mikroskopische Blattchen, die beim raschen Erhitzen gegen 
198-2000 (corr.) unter Schaumen schmelzen. 

Fiir die Analyse wurde im Vacuum iiber Natronkalk getrocknet. 

0.l5i6 g Sbst. verbraucbten 5.1 ccm 10-n. AgNOB. 
CsHi605N,.HCI (-296 51. Ber. C1 11.9. Get C1 11.5. 

Fiir die Dnrstellung des freien Esters lost man das Hydrochlorat 
in der 15-fachen Gewichtsmenge warmem Methylalkohol, kiihlt rasch 
in Eiswasser ab und fugt sofort die f i r  das Chlor berechnete Menge 
Natrium in niethylalkoholischer L6sung zu. Hierbei f#llt der  freie 
Ester ,  zumal wenn die Losung recht kalt ist, zum grossten Tbeil 
krystallinisch aus. Er wird nach einiger Zeit abgesaugt und aus 
heissem Methylalkohol umkrystallisirt. Die Ausbeute betriigt ungefabr 
90 pct., berechnet auf das Hydrochlornt. Fur die Analyse wurde im 
Vacuum uber Schwefelsaure getrocknet. 

N (22O, 761 mm). 
0.1663 a Sbst.: 0.2510 R (302, 0.0961 g HsO. - 0.1743 g Sbst.: 32.5 CCIII 

C O H I G O ~ N ~  (Mol. 2GO). Ber. C 41.5, H 6.2, N 21.5. 
Gef. )) 41.2, >> 6.5, n 21.3. 

D e r  Ester krystallisirt aus Methylalkohol in mikroskopisch kleinen, 
glanzenden Nadelchen oder sehr diinnen, garbenformig vereinigten 
Prismen. Im Capillarrohr erhitzt, fangt e r  gegen 2000 an sich gelb 
zu farben und zersetzt sich bis 2400 sehr stark unter Schwarzfarbung. 
!l3r iet in Wasser leicht liislich mit alkalischer Reaction und giebt 
eine starke Biuretfarbnng. In heirsem Methylalkohol lost e r  sich 
eiemlich leicht, schwerer in Aethylalkohol und fast garnicht in Aether 

V e r h a l t e n  d e s  E s t e r s  b e i m  E r h i t z e n .  Im Gegensatz zu 
dem Diglycyl-glycin-metbylester, der sich beim Erhitzen so leicht con- 
densirt, kann diese Verbindung stundenlaog auf 1000 erhitzt werden, 
s h n e  eine sichtbnre Veranderung zu erfahren; insbesondere bildet sich 
kein in Wasser schwer liisliches Product. Aehnlich rerhalt sich der Tri- 
g l y c y l - g l y c i n - a t h y l e s t e r  ( B i u r e t b a s e ) ,  der in reinemzustand m c h  
bei loo0 nicht verandert wird. Zum Reweis dafiir fiihre ich folgenden 
Versuch an. Eine Probe der Substanz, die durch Veresterung des 
Triglycyl-glycins mit Aethylalkohol gewonnen uncl im Vacuum uber 
'Phosphorpentoxyd getracknet war ,  verlor bei 780 im Vacuum nur 
0.5 pCt.; dann blieb das Gewicht constant, aueh als das Erhitzen 
4 Stonden bei 1COq und noch weitere 4 Stunden bei 1090 fortgesetzt 
wurde. Auch bier war kein in Wasser schwer liisliches Product 
en tstanden. 



Dieselben Resultate gab eine nach C u r t i  us dargestellte, abep 
eorgfiiltig gereinigte Biuretbase. Hr. C u r t i u s  bat andere Resultate 
rnit einer Biuretbase, der noch Glycinester anhaftete, erhalten, insofern 
als ein in Wasser unlosliches Product entstanden war ,  das er fiir 
Octaglycinanhydrid amah I). Nach meinen Beobachtungen Bcheint es, 
dass dieeer Korper garoicht aus der Biuretbase, sondern aus deren 
Beimengungen entstanden i3t, und dass man also uber sein Molekular- 
gewicht und seine Structur oorllufig nichts eagen kann. 

Fiir die vorstehenden Versucho waren grossere Mengen der bei- 
den activen Leucine, des activen Bromisocapronylchlorids , des Gly- 
cinanhydride und des Dig!ycyl-glycins nothwendig. Ihre  Dsrstellung 
ist deshalb in folgender Weise verbessert und vereinfacht worden, und 
ich henutze die Gelegenheit, auch einige andere Beobachtungen, d ie  
sich a u f  diese Producte beziehen, mitzutheilen. 

A c t i r e F o r m J 1 - 1 e u c i n e. 

1.6 kg rncemiRcbes Leucin wurden i n  8 Portionen nach dem fruher 
beschriebenen Verfahren forniylirt 2, Ausbeute 1350 g umkrystslli- 
sirtes Formyl-dl-leucin und zuruckgewounen 235 g Leucin. Die Spal- 
tung des Formyl-leucins mit Brucin geschah stets in Mengen ron 50 g, 
wobei die Qaantitat des Alkohols von 4 auf 3 L verringert und das  
Abdampfen der Mutterlauge grosstentheils auf dem Wasserbade in 
Schalen rorgenommen wurde. Das angewandte Hrucin wurde wegen 
seines bohen Preises immer wiedergewonnen und von neuem benutzt- 

Die Anebeute an den beiden activen Formyl-leuciaen in umkry- 
stallisirtem Ziistand war  etwas grosser als friiher: sie betrug 80 pCt. 
der Theorie. Alle drei Formen des Formyl-leucins wurden aus wlss-  
riger Losung in ziemlich grossen und gut ausgebildeten Krystallen er- 
halten, uber deren Beachaffenheit ich Hrn. Dr. P. v o n  W o l f f  fol- 
gende Angaben rerdanke. 

*Die drei Formyl-leucine krystallisiren rhombisch, and zwar das Formyl- 
tl-leucin und Formyl- I- leucin rhombisch spheuoidisch, das Formyl-dl- leucio 
rhombisch-holo6drisch. Die drei Verbindungen zeigen innerhalb der BeobacL- 
tun gsfehlergrenzen die gleichen Winkeldim on sionen. 

Das Axenverhaltniss ist a: b:c = 0.95091 : 1:0.92520, berechuet an der  
Rechtsverbindung aus 

“ - 1  

- 
m : m = (1 10): ( I  10) = 920 53’ 
c: e = (001) (01 1) = 1 3 i 0  14’ 30”. 

I) Diese BericLte 37, 1300 [1904]. a) Diese Berichte 38, 3997 [190>]. 
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1. F o r m y l - d - l e u c i n .  

Krystalle meist saulenf6rmig nach b und taflig nach 00 P (1 10). Gewohn- 
lich ist nur m = m P  (110) und c = OP (001) entwickelt, zuweilen untergeord- 
net e =  P %  (011) und b = COP; (OIO), ganz selten das rechte Sphenoid 

‘p = r-(111). c:p=(OOl):( l l l )= 126O38”, berechnet 126n40’44”. Aetz- 

figuren ru f  w P rechts 110 haben die unspmmetrische Form eines Rechtecks 

mit AbschrLgung nach rechts unten, auf W P  links i l o  die gleichen Figuren 
mit Ahschragung nach links oben. Das gerade Ende der Aetztiguren ist dem 
Sphenold zugekehrt. 

P 
2 

2. F o r m y l -  I-leucin.  

Krystalle siulenfbrmig and nadelig nach A, auch alle Fl5chen im Gleich- 
gewiuht ausgehildet, gewijhnlich mit m = co P (110), b = 00 P % (OlO), auch 
a = m P o  (100) und c = OP (001); meist untergeordnet e = P (011). Die 
Aetzfiguren su f  den Prismcnflachen siud die Spiegelbilder der rechten Vcr- 
bindung. 

3. F o r m  y 1 - d /  - l euc i  n. 

Krystulle siiulenformig nach d rnit m = cn P ( 1  10) und e = P & ( O l l ) ,  
c = OP (001) untergeordnet. Die Aetzfiguren auf den Prismenflachen sind 
Rechtecke ohne Abschriigungen , entsprechen also der Symmetrie der rhom- 
hisch- holoEdrischen Abtheiluog. 

Alle drei Kbrper zeigen folgende optische Orientirung. Axenebene i d  

,!- OP (001). Dio optischen hxen stehen fast normal auf den Prismenflachen. 
Der Axenwinkel ist gross. Weitere Untersuchungen iiber die optischen Ver- 
haltnisse, insbesondere iiber die Drehung in den Krystallen, behalte ich mir 
v0r.u 

Eirie ausftihrliche Mittheilung dariiber w i d  Hr. v o n  Wolf f  an 

anderer Stelle geben. 

II 

D a r a  t e  11 u ng d e r d- a- B r o m  - i s o c a p  r o n s a u r e .  

Die erateu Veraucbe wurden mit reinem d-Leucin aoegefiibrt; be- 
quemer ist es aber,  direct den Formylkiirper anzuwenden nnd die 
Iaolirong d e r  Aminosaure folgendermaaa3en zu umgehen: 

10 g Formyl-d-leucin werden mit 45 ccm ;O.prowntiger Bromwasserstoff- 
eiure 1 Stunde am Riickflusskiihler gekocht, wobei v6llige Hydrolyse eintritt. 
Man rerdampft dann die Fliissigkeit bei 15-20 mm Druck bis zur Trockne, 
lost den Riickstand in 25 ccm 20-procentiger Bromwasserstofsiure, fugt 15 g 
Brom zu, kiihlt unter 0 0  und leitet unter fortwlhrender weiterer Kehlung 
3 Stnnden einen ziemlich starken Strom von Stickoxyd ein, dann fiigt man 
nochmals 6 g Brom z u  und setzt das Einleiten des Stickoxyds noch 2 Stnnden 
fort. 

Zum Schiuss wird 10-15 Minuten lang ein kritftiger Luftstroln durch die 
Flissigkeit getrieben, um den grassten Thoil des unverhderten Broms zu 

Bierbei scheidet sich die Bromisocapronsh-e 61ig ab. 
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vertliichtigen, dann wird etva die 5-fache Menge Aether zugefiigt, der Rest 
des Broms durch schweflige Sgure reducirt, die atherkche Lijsuog abgeboben, 
mit Wasser sorgfhltig gemaschen, mit Chlorcalcium getrocknet, schliesslich dcr 
Aether verdampft und die Bromisocapronsiore unter sehr geringem Druck 
destillirt. Bei 0.3 mm ging der allergrosste Theil zwischen 900 und 920 iiber, 
und es tlieb ein kleiner, dunkelbrauner Ruckstand. 

Die Saure ist meist ganz farblos, seltener hat  sie einen kleinen 
Stich in's Griine. Die Ausbeute betragt ungefahr 75 pCt. der  Theorie. 
Die specifische Drehung des Praparates schwankte bei verschiedeneri 
Darstellungen zwischen + 42.4" und 44.7O, wahrend die reinste active 
Bromisocapronsaure, welche Hr. C a r  1 im hiesigen Institut dnrch Kry- 
stallisation des Brucinsalzes erhalten hat ,  ein Drehungsvermogen v n n  
49.4" zeigte. 

Dernnach wiirde das Praparat  nur 5-7 pCt. des optischen Anti- 
poden enthalten. 

d -  a - B r o m i s o c a p r o n y l - c h  l o r i d .  
Die Verwandlong der Saure i n  das Chlorid geschah ebenso wie 

beim Racemk6rper durch Phwphorpentachlorid, nnr wurde wegen der 
Oefahr der Racemisirnng jede Temperaturerhtihung vermieden. 

25 g frisches und ganz rasch zerkleinertes Phosphorpentachlorid (1.2 Mol.) 
werden in einem Gef& mit Glasstopfen durch eine Iigltemischung sorgfiiltig ab- 
gekiihlt und dazu 20 g d-Bromisocapronsiiure zugegeben. Es findet sofort eine 
lebhafte Entwickelung von Salzsaure statt. Spiiter ist es n6thig, die Masse 
I/, Stde. zu schiitteln, zuletzt bei gewbhnlicher Temperatur, um eine d l i g e  Um- 
setzung herbeizufiihren; dann kuhlt man wieder stark, um den Ueberschuss des 
Phosphorpentachlorids in fester Form abzuscheiden, fiigtjetzt das gleiche Volu- 
men iiber 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 mni Druck bei ge- 
wohnlicher Temperatur. Das zuriickbleibende Bromisocapronylchlorid wird 
acbliesslich unter sehr geringem Druck destillirt. Bei 0.5 mm ging es bei 
40-42O uber. Die Ausbeute an reinem Chlorid betrug 80-85 pCt. der 
Theorie. 

D a r s t e l l n n g  ron G l y c i n a n h y d r i d .  

Amtatt den Glykocollester zu isoliren und d a m  in concentrirter 
waseriger Lijsung der Condensation zu uberlassen, kann man auch das 
Glykocailesterchlorhydrat in wassriger L6sung mit ungefiihr der be- 
rechneteo Menge Natroniauge eerlegen, weil nuter diesen Bedingungen 
ebenfalls eine ziemlich glatte Verwandlung dea Esters in Anbydrid 
erfolgt. 

560 g werden in einem dickwandigen Becherglase mit 280 ccm Wasser 
iibergossen, das Gemisch in einer Kaltemischung gut gekiihlt nnd unter krtif- 
tigem Turbiuiren 320 ccm 11.5-fachnormale Natronlauge im Laufe von eini- 
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gen Stunden zugetropft, sodass die Temperatur der Fliissigkeit nicht iiber 
- 5 0  steigt. Hierbei geht das Estercblorhydrat allmghlich gaoz in Lo- 
sung, wfihrend etwas Chlornatrium aosfallt. Die Menge der Natronlauge sol1 
etmas geringer sein als zur Bindung der S:Llzs&ure in dem Chlorhydrat n6thig 
ist. Nachdem die Lauge ganz eingetragen ist, I%st mnn die Fliissigkeit bei 
gewohnlicher Temperatur stehen. Schon nach einigen Stunden beginnt danu 
die Abscheidung des Anhydrids, und in der Regel ist nach 24 Stunden die 
Reaction beendet. Man kiihlt nun stark ab, filtrirt auf der Pumpe, presst 
und entfernt das Kochsalz durch Waschen mit m6glichst aenig eiskaltem 
Wasser. Das Rohproduct wird ein Ma1 aus der G-fachen Menge heisscm 
Wasser nnter Zusatz vou Thierkohle umkrystallisirt. Die Ansbeute betrggt 
90-I00 g, ist also rbenso gut wie bei dem friiher beechriebenen, umsiknd- 
licheren Verfahren. 

Das reine Glycinanhydrid darf garkeine Biuretfarbung mehr zeigen ; ist 
diese noch vorhanden, so muss es vou neuem aus Wasser umkrystallisirt 
werdeo. 

T' e r b e s s e r t e D a r s t e 11 u n g d e s C h 1 o r a c e t y 1- g l y c y 1 gl  y c i n s l). 

175 g fein gepulrertes Glycinsnhydrid worden in 540 ccm 2-fachnormaler 
Natronlauge durch Schfitteln bci gew6hnlicher Temperatur gelost , die klare 
Flkssigkeit 15 Minuten aufbewahrt, dann in eiuer Kaltemischung stark ge- 
kijhlt und dazu unter starkem Schutteln und dauernder Kiihlung abwechselnd. 
in 12 Portionen 120 g Chloracetylchlorid (1'1s Mol.) und 260 ccm 5 fachnor- 
maler Natronlauge innerhalb 3,'4 Stdn. gegeben. Schliesslich wird mit 270 ccm 
5-fachnormaler Salzsaure iibersattigt und nach Einimpfen einiger Krystiillchen 
von Chloracetyl-g!ycgl-glycin einige Stunden bei 00 aufbewahrt. Dabei fallen 
etwa 110 g des Products am. Die Mutterlauge giebt nach dem Einengen unter 
15-20 mm Druck noch 20 g. Die Gesammtausbeute entspricht 70 pCt. der 
Theoric. Die I30 g Rohproduct wurdcn aus 520 ccm heissem Rasser umgel6st. 
Erhalten 110 g reines Product und 15 g aus dcr Mutterlauge. 

Bei der Ausfiibrung obiger Vereuche bin ich von drei Assistenten 
unterstiitzt worden. Hr. Dr. F e r d i n a n d  R e u t e r  bat die hochmole- 
kularen Polypeptide, einschliesslich das Z-Leucyl-diglycyl-glycin, l e -  
arbeitet. Die Derivate des LLeucins sind von Hrn. Dr. H a n s  T a p p e n ,  
und das 2-Alanyl-glycyl-glycin nebst dem zugehiirigen Hexapeptid ist 
von Hrn. Dr. W a l t h e r  A x h a u s e n  untersucht worden. Icb sage  
diesen drei Aerren fiir die wertbrolle Hiilfe aueh hier meinen besten 
Dank. 

I )  Diese BericLte 37, 2 X O  (19041. 
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