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138. Emil Fischer und Arnold Schulze: Synthese von
Polypeptiden. XVI. Derivate des -Alanins.
[Aus dem chemischen Institut der Universitit Berlin.)
(Ringegangen #m 25. Februar 1907.)

Fiir den Vergleich mit den Bestandteilen der natiirlichen Peptone
~ind die optisch-aktiven Polypeptide besenders wichtig. Wir haben
<eshall, einige' neue Derivate des d-Alanins studiert. Am meisten
Interesse darunter verdient die Kombination mit dem Giykokoll, das
Glycyl-d-alanin, weil es sich hbchstwahrscheinlich unter den Bpalt-
produkten des Seidenfibroins befindet!). In der Tat hat sich das aus
dem kiinstlichen Dipeptid gewonnéne Anhydrid mit einem aus der
Seide dargestellten Produkt identisch gezeigt.

Ferner haben wir die Kombination des d-Alanins mit der inakti-
ven a-Brompropionsiure genauer untersucht. Wie frither?) dargelegt
wurde, miissen dabei 2 stereoisomere Formen, das d-Brompropionyl-
-alanin und das I-Brompropionyl-d-alanin, entstehen, welche nur in
der ersten Hailite des Molektils sterische Antipoden sind. Solche Kir-
per kounen so verschiedene Lbslichkeit habeu, daB ihre Trennung
durch Krystallisation leicht gelingt. Fin Beispiel dafiir bieten die bei-
den isomeren Bromisocapronyl-l-asparagine®) und ein zweiter, dhn-
licher Fall soll demnichst fiir das Bromisocapronyl-I-leucin beschrieben
werden.  AuBerdem gibt es noch drei andere Moglichkeiten: Die beiden
Isomeren haben so gleiche Loslichkeit, dall ihre Trennung durch Kry-
stallisation praktisch unméglich wird, oder sie sind isomorph und bil-
«len Mischkrystalle, oder sie erzeugen Verbindungen nach festen aqui-
moleknlaren Verhiiltnissen *).

Mydrolyse des Seidenfibroins. Diese Berichte 89, 752 [1906).

) Diese Berichte 39, 565 [1906]. 3) Diese Berichte 87, 4591 [1904).

) Auf den letzten Fall hat zaerst Hr. A. Ladenburg hingewicsen (diese
Berichte 87, 75 [1894]), als er boobachtete, daB die Spaltung des g-Pipecolins
«durch Krystallisation des Bitartrats aus Wasser in der Hitze miBlingt, in
der Kilte aber durchfihrbar ist. Bald darauf (diese Berichte 87, 3225 [1894])
habe ich fir die Verbinduugen der Zuckergruppe ausfihrlicher die Irage
iskutiert, ob Substanzen, die sich nur fir einen Teil ihrer asymmetrischen
Kohlenstoffatome wie Antipoden verhalten, Verbindungen bilden konnen, die
der Traubensiure vergleichhar sind, und dic man deshalb als partiell-race-
mische bezeichnen konnte.

Aus dem Vergleich der d-Mannon- und der d-Gluconsiinre cinerseits, so-
‘wie des Fmannonsauren und d-gluconsauren Caleiums andererseits kam ich zu
«dem SchluB, dal die Neigung zur Kntstehung partiell-racemischer Verbin-
«ungen nicht grofl sci. Bei dieser Betrachtung hatte ich allerdings nicht
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In dem gut krystallisierenden «-Brompropionyl-d-alanin, das aus
inaktivem- o-Brompropionylbremid -und d-Alanin in -guter Ausbeute
entsteht, haben wir nun ein Prilparat angetroffen, das nach dem
Drehungsvermigen sich wie ein Gemenge aus gleichen Teilen der bei-
den Isomeren verhilt, das ferner. durch Krystallisation aus Wasser
seine Eigenschalten nicht verdndert, und das demnach in die letzte
Kategorie der Verbindungen nach molekularen Verhiiltnissen gehéren
kénnte.

Da aber die krystallographische Untersuchung nur unvollkonnuene
Resultate gab und auch- die anderen Methoden zur Kennzeichnung
wirklicher Verbindungen nach festen Verhiltnissen aus praktischen
Griinden bisher nicht angewandt werden koniten, so miissen wir die
Frage noch als eine offene betrachten; wenn wir vrotzdem das. Pro-
dukt aus Bequemlichkeitsgriinden als dl-¢-Brompropionyl-d-alaniv he-
reichnen, so geschieht es also unter dem Vorbehalt, daB seine Homo-
genitiit noch nicht bewiesen ist.

solche salzartige Substanzen gemeint, (ic durch Kombination einer racemischen
S@ure mit ciner aktiven Basc oder einer racemischen Base mit einer aktiven
Siure entstehen, weil hicr die Bedingungen fiir die Bildung von Verbindangen
nach festen Verhaltnissen, dic man auch als Doppelsalze auffassen kaun,
awlere sind. Hr. Ladenburg hat spiter den Ausdruck »partielle Racemie«
anf solche Fille ausgedehnt, und es ist shm gelungen, einige Beispiele zn
finden, wo dic Beobachtungen zwéifellos auf das Vorhandengein von Verbin-
dungen nach molekunlaren Verhdltnissen hinweisen (diese Berichte 83, 524.
937, 1969 [1898); 82, 50 (1899]; 86, 1649 [1903)).

Relbstverstindlich kann man hier immer noch den Einwurf machen, daf
es sich um Doppelsalze handelt, deren Bildung nicht durch den Gegensatz
im sterischen Bau bedingt zu sein braucht, und ich glaube deshalb sagen zu
diirfen, daB fir partiell-raeemische Verbindungen in dem engeren Sinne,
wie ich sie friher im Auge gehabt habe, noch kein sicher festgestelltes Bei-
spiel vorliegt. So ist auch die kurze Bemerkung gemeint, dic ich vor Jahres-
frist (diese Berichte 89, 565 [1906]) iiber die nicht trennbaren Gemische von
Kombinstionen aktiver Aminosiuren mit inaktiven Bromfettsauren machte.
Ich bin auch jetzt noch der Meinung, daB diesc wegen der groBen Ahnlich-
keit der' Zusammensetzung vielfach Mischkrystalle bilden; ich will aber dumit
keineswegs die Moglichkeit bestreiten, daB nuch hier cinmal Verbindungen
nach molekularcn Verbaltnisson gefunden werden, die dann den Namen partiel-
racemische Verbindungen in dem von mir urspriinglich angenommenen Sinne:
verdienen. Ich habe iibrigens keinen Grund, gegen die Erweiterung, die Hr.
Ladenburyg dem Auwsdruck »particllc Racemic« gegeben hat und die von
verschiedenen Fachgenossen angenommen worden ist, Einspruch zu erheben.
Woh! aber glaube ich, daB man daon noch cinen Schritt weiter gehen und
unter die halbracemischen Verbindungen anch cin Doppelsalz von saurem
d-weinsaurem und é4dpfelsaurem Ammonium zihlen darf, das Pasteur vo-
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Wird die. Biemverbindung durch Ammoniak in das Dipeptid ver—
wandelt, so gelingt és verhiltnismiiBig leicht, aus der Reaktionsmasse
réines d-Alanyl-d-alanin abzuscheiden; obschop die Ausbeute nicht
besonders gut ist, dirfte dieser Weg fiir djs praktische Darstellung
des Pipeptides der frither beschriebenen Methode ¥ vorzuziehen sein.

Chloracetyl-d-alanin.

3 g d-Alanin (fiir Hydrochlorat [a]o = +- 10.2°) wurden in 57 cem
n-Natronlauge (1 Mol.) geldst und unter starkem Schiitteln und Kiihlen
durch eine Kiiltemischung abwechselnd in kleinen Portionen 8 g Chlor-
acetylchlorid (1.2 Mol.) und 98 cem n-Natronlauge  im Laule von
15—20 Minuten eingetragen. Nachdem die alkalische Flissigkeit jnit
20 cem 3/y-n; Salzsiiure ibersittigt und unter stark veérmindertem Druck
(12—14 mm) zum dicken Brei verdampit war, wurde mit 70 ccm
Aceton ausgekocht, filtriert, tiber Nacht stehen gelassen, wieder filtriert
und das Aceton im Vakuum mdglichst verdampit. Beim lingeren
Stehen in der Kilte scheidet der sirupartige Rickstand langsam Kry-
stalle ab. Rascher geht die XKrystallisation, wenn man implen kann

54 Jahren entdeckte (Jahresbericht f. Chem. 1858, 417); deun die beiden
S#uren sind in bezug auf die eine Hilfte des Molekiils sterische Antipoden,
wig' die Konfigurationsformeln zeigen:

COOH GOOH
H--C-—-OH HO—C--1
HO~—C—H CH,
COOH COOH
d-Weinsiiare -Apfelsiure.

Da nun +Weinsiure und -Apfelsiure kein derartiges' Doppelsalz bilden,
wic Pasteur ausdriicklich betont, so liegt die Vermutuny nahe, daB der ste-
rische Gegensatz im ersten Falle die Vereinigung der Ammoniumealze bewirkt,
obschon das zweite asymmetrische Kohlemstoffatom in der Apfelsiure fehlt.
In der kirzlich érschienenen Schrift von W. Méyerhoffer »Gleichgewicht.
der Stereomeren« findet sich 8. 62 allerdings cine vorliufige. Privatmitteilung
von Bruni, da das vermeintliche Doppelsalz ein ispmorphes Gemisch sei.

Solche Mischkrystalle wiirden cin Mittelding zwischen den wahren halb-
racemischen Verbindungen nach aquimolekularen Verhaltnissen und den bloben
mechanischen Gemischen sterischer Halb-Antipoden sein. Ob man bei ihnen
auch von_partieller Racemie reden soll, wie ich cs einmal getan habe (a. a. €.},
ist eine formalo Frage, die ich jetzt verncinen mdchte, weil dadurch Verwir-
rung entstchen kaun, Besser wirde der Ausdruck »partielle Pseudo-
racemie« passen, der sich an die von Pope und Kipping entdeektc
Psoudoracemic anlehnt. Indessen: scheint mir ein besonderer Name fiir diesen.
Fall vorlinfig entbéhrlich zu sein. Emil Fischer.

') Diese Berichte 89, 465 [1906].



nnd bei 0° unter Ofterem Umrithren stehen 1d8t. Die halbfeste Masse
wurde dann mit wenig kaltem Essigither angerieben, abgesaugt und
zwischen Wiltrierpapier scharf gepreBt. Die Mutterlauge gab beim
Verdunsten und l&ageren Stehen noch eine Krystallisation. 1ie Aus-
heute war schlechter als beim Racemkdrper, der Lesser krystallisiert.

Zur volligen Keinigung wurde das Rohprodnkt in etwn der 12-
fachen Menge heiBemn Essigither rasch geldst, vom . geringen Riick-
stund abfiltriert und die in gelinder Wirme konzeutrierte Losung der
Krystallisation Uberlassen. Die Verbindung scheidet sich dann in
hiibschen, zieralich schweren, farblosen Krystallen ab, die abgesaugt
und mit einem Gemisch von Essigither und Petrolither gewaschen
wurdeﬁ.

Fiir die Apalyse wurde im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd ge-
trovknet.

0.1915 g Sbst.: 02571 g COy, 0.0848 g Hy 0. — 0.1984 g Shst.: 0.1712 g
Azth - 01544 g Sbst.: 12 com N (219 758 mm).

<HaO;NCI. Ber. C 36.26, H 4.83, N 846, Cl 21.45.
Gel. » 36.62, » 4.95, » 882, » 21.34..

Das Chloracetyl-d-alanin schmilzt bei 93.5—94.5° (korr.); es ist
in Wasser und auch in Alkohol und warmem Aceton leicht 18slich.
dagegen io Ather und Petrolither fast unl8slich. Beim Verdunsten
der wiilirigen Idsung scheidet es sich in eisblumenihnlichen Gebilden
ab, die meist aus kleinen Blittchen bestehen. Aus Aceton oder Essig-
ither scheidet es sich in gréBeren, rhombenihnlichen Platten ub.

Fir dic optische Untersuchung diente die wiiBrige Losung:

0.3635 g Sbst. wurden in 3.5 ccm Wasser zu 4.1976 g Gesamtgewicht
seiost; boi dem Prozentgehalt 8.6668 und dem spez. Gew. 1.026 drehte diese
Lisuug bei 20° Na-licht im 1-dm-Rohr 4° nach links. Also [a]?,p=—— 450
‘=029,

Glyeyl-d-alanin, NH: CH: CO.NHCH(CH;) COOH.

Ahulich der Darstellung des inaktiveu Dipeptids werden 5 g
Chloracetyl-d-alanin mit 25 cem wiirigem Ammoniak von 25%, Ge-
halt 3 Tage bei gewShnlicher Temperatur stehen gelassen. dann die
Lisung auf dem Wasserbade bis zum dicken Syrup eingeengt und nun
zweimal mit je 20 cem absolutem Alkohol verdampit.

Den beim Krkalten fast fest gewordenen Riickstand lost man in
i ccm heillem Wasser, filgt 150 ccm heillen absoluten Alkohol unter
Uwischiitteln zu und 136t mehrere Stunden bei 0° stehen. Das kry-
stallinisch ausgefallene Dipeptid wird abgesaugt und iber Schwefel-
siure im Vakuum getrocknet. Den am Gluse zuriickgebliebenen 6ligen
Teil bringt man wie vorher durch Lisen in wenig heillem Wasser
and Versetzen mit der ca. 30-fachen Menge heilem absolutem Alkohol
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zur Krystallisation. Diese Operation mu8 eventl. noch einmal wieder--
holt werden, um simtliches Glycyl-d-alapin krystallisiert zu erhalten..
Die Rohaunsbeute betrug nur 2 g oder 45%, der Theorie.

Nach dem Umkrystallisieren in der eben beschriebenen Weire
aus 20 cem heilem Wasser und 600 ccm heiflen absolutem Alkohol
sank die Ausbeute anf 1.9 g. Aus den Mutterlangen erhilt man nur
noch unbedeutende Mengen Dipeptid.

Zur vollstindigen Reinigung wird es in wenig heilem Wasser
weldst und soviel heifer Alkohot zugegeben, dafl die entstehende Trii--
bung - beim Umschatteln nicht mehr verschwindet. Beim langsamen
Erkalten' fillt das Dipeptid in langen, zu Biischeln vereinigten Nadeln
oder diiunen Platten aus. Es ist sehr leicht loslich in Wasser,  aber:
fast unldslich in den gebriuchlichen indifferenten organischen Lésungs--
mitteln.

Bei schnellem KErhitzen beginnt es gegen 218° (korr.) sich zu
briunen und schmilzt gegen 233° unter Zersetzung. Aunf blanes
Lackmuspapier reagiert es schwach sauer.

Zur Analyse wurde im Vakuum iiber Schwefelsiure getrocknet.

0.1663 g Sbst.: 0.2488 g CO,, 0.10183 g H, 0. — 0.1522 g Sbet.: 25.4 coemn
N (28.5% 761 mm),

Cs;Hiot)sNa. Ber. C 41.09, H 6.85, N 18.78.
Get. » 40.80, » 6.83, » 19.18.

Nach oftorem Umkrystallisieren aus heilem Waeser und Alkohol wurden-
far die optische Bestimmumg 0.6458 g Shet. In 6 ccm Wasser 3u 7.4422 o
Gesamtgewicht geldst; bei einem Prozemtgehalt 8.6776 wid dem spez. Gew.
1.0321 drehte diese Losung bei 200 Ne-Licht im 2-dm-Rohr 8.96° »ach links.
Daraus folgt [a)}y” = — 50° (& 0.29).

Kocht man das Dipeptid /4 Stunde mit in Wasser auigeschlimmtem
gelilltem Kupferoxyd, so erhdlt man nach dem Filtrieren eine tief--
-blaue Losung, die beim Verdunsten an der Luft eine glasartige, amorphe
Masse bildet. Setzt man zu der konzentrierten, tiefblauen Losung
Alkohol, so fallen nach einiger Zeit mikroskopische, hellblaue, kurze
Prismen mit zugespitzten Fnden aus.

Hydrolyse des Glycyl-d-alanias.

Da nicht allein das freie Dipeptid, sondérn auch seine salzsaure
Lésung stark nach links dreht, so i8¢t sich der Verlauf der Hydro--
lyse optieoh sehr bequem verfolgen. Wir haben deshalb hier einen.
dhnlichen quantitativen Versach ausgeftihrt, wie er friiher fiir das o--
Alanyl-d-alanin !) beschrieben wurde.

") Diegse Berichte 89, 466 [1906].
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Line Lisung von 0.6204 g Glycyl-d-alanin in 8 com 10-prozentiger
Sulzsiture, die das (Fesamtgewicht 8.9672 g und den Prozentgehalt 6.918)
hatte, drehte vor der Hvdrolyse im 1-dm-Rohr Na-Licht 4.28° nach
links. Nach vollstindiger Hydrolyse muf8 sie nuch der Menge dex
entstandenen d-Alanins 0.62° nach rechts drehen.

Diese Liisung wurde im geschlossenen Rohre im stark siedenden
Wiusserbade erhitzt und von Zeit zu Zeit nach dem Abkiihlen die
Drehung bestimmt. Die folgende Tabelle enthiilt die Resultate und in
Kolumue 3 die daraus berechneten Prozente des hydrolysierten Dipep-
tids.  Die Zahlen sind insofern nicht ganz genau, als die Zeit der
Anbeizung und der Abkihlung des Rolires nicht exakt bestimmt
wurde; aber der hierdurch verursachte Fehler diirfte nicht besonders
grofl sein.

Dauer der Erhitzun : L
o Standen g Drehung Hy dro(;t) siert
0 -~4.280 - 0
3 —0.75° | 72.0
5 +0040 | 88.2
i +0.48° | 97.1
9 +054° ! 98.4
11 +064¢ | 100
21 +065° 100
theor. +0.620 |

Man erkennt, daB nach 7-stiindigem Krhitzen die Hydrolyse so
st wie beendet ist.

Die Hydrolyse des Glycyl-d-alanins verlduft also etwas rascher
als diejenige des d-Alanyl-d-alanins, was bei seinem geringeren Mole-
kulargewicht nicht iiberraschend ist.

Glyeyl-d-alanin-anhydrid.

Die Verbindung 1aBt sich sowohl aus dem Glyeyl-d-alaninester
wie aus dem Chloracetyl-d-alaninester mit Ammoniak gewinnen.

Im ersten Falle werden 1.5 g Glycyl-d-alanin mit 15 g absolutem
Alkohol ibergossen, getrocknetes Salzsiiuregas bis zur Sittigung ein-
seleitet, der Alkohol unter stark vermindertem Druck verdampfit und
dieselbe Operation mit 10 g absolutem Alkohol wiederholt.

Der feste Riickstand ist das Hydrochlorat des Glycyl-d-alanin-
ithylesters, das aus heiBer, alkoholischer Losung leicht in feinen Ni-
delchen krystallisiert. Zur Umwandlung in das Anhydrid 16st man
in 25 ccem heilem Alkohol und triagt die Fliissigkeit allmiblich unter
Schiitteln in 25 ccm stark gekiihites, bei 0° gesittigtes, alkoholisches
Ammoniak ein., Zum Schluff wird die Fliissigkeit noch bei 0° mit
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Ammoniak gesittigt und bleibt dann in der Kiilte stehen. Schon nach
viner Stunde beginut die Krystallisation des Anhydrids, dem sich spater
auch Chlorammonium heimengt. Nach 12 Stunden wird die Krystall-
asse abgesaugt und zur Entfernung des Chlorammoniums mit 2 cem
eiskaltem: Wasser ausgelaugt. Aus der alkoholischen Mutterlauge ge-
winnt man durch Verdampfen und Auslaugen des Riickstandes mit
wenig eiskaltem Wasser eine neue Menge des Anhydrids,

Zur weiteren Reinigung wird dies in etwa 6 cem heiBem Wasser
seldst und durch Abkiihlen auf 0° wieder krystallisiert: erhalten 0.5 g
nnd aus der Mutterlauge 0.3 g chlorfreies Produkt, so dafl die Gesamt-
ausheute 0.8 g oder 61 % der Theorie betrug.

Zur Analyse wurde es bei 100 getrocknet.

0.1306 g Sbst.: 0.2238 g CO,, 0.0734 g N, 0. — 0.1832 g Sbst.: 34.5 com
N 200, 777 mm).

Cs Hs Oz s Ber. C 46.88, H 6.41, N 21.88.
Gef. » 46.74, » 6.29, » 22.11.

Das Anvhydrid firbt sich beim schnellen Erhitzen im Capillarrohr
uegen 240 (korr.) dunkel und schmilzt nicht ganz konstant bis etwa
247° zu einer dunkeln Masse, wobei gleichzeitig ein kleiner Teil
sublimiert.

Es lost sich leicht in weniger als der 4-fachen Menge heiBlem
Wasser und krystallisiert aus solcher konzentrierten Losung beim Er-
kalten sofort in mikroskopisch feinen, vielfach kugel- oder sternformig
verwachsenen Nadeln.” In heilem Alkohol ist es auch ziemlich leicht
lislich, dagegen in Ather und Petrolither #uBerst schwer loslich. Es
hat einen schwach bitteren Nachgeschmack. Seine wiiBrige Losung
nimmt gefilltes Kupferoxyd beim kurzen Kochen gar nicht auf.

Fiir -die optische.Bestimmung wurden0.3482 g Substanz in 7 ecm Wasser
in gelinder Wirme zu 7.4281 g Gesamtgewicht gelost; bei dem Prozentgehalt
1.6876 und dem. spez. Gewicht 1.0113 drehte bei 200 diese Losung Na-Licht
im 2-dem-Rohr 0.49° nach links. Daraus folgt [«]} = —5.20 (% 0.89).

Zwei andere Bestimmungen gaben unter denselben Bedingungen —4.9°
und —5.0° Als Mittel kann. man also annehmen:

[a]%'o = 500

vie Verbindung ist zweifellos identisch mit dem Produkt, das von
li. Fischer und E. Abderhalden®) aus dem Seidenfibroin gewonnen
wurde. Der eéinzige Unterschied zeigte sich in der spez. Drehung,
die bei dem Produkt aus Seide nur —3.9° gefunden wurde; aber das
erkliirt sich ‘durch eine Beimischung des Racemkérpers, der bei der
ziemlich brutalen Behandlung des Seidenfibroins mit starker Salzsaure
wohl entstehen kann.

1) Diese Berichte 89, 756 [1906).
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Rascher als aus dJdem Glyevl-d-nlanin liBt sich das Anhydridl
aus dem

Ghloracetyl-d-alaninithylester
durch Ammoniak bereiten. Zur Darstellang dex Esters verfahrt man
ihnlich wie beim Racemkorper?):

10 g reines d-Alanin werden in bekannter Weise zwermad mit je
3 cem  Alkohol und gasformiger Salzsiure verestert.  Beim Ver-
dampfen des Alkohols unter geringem Druck hleibt der salzszure Ester
schén  krystallisiert zuriick.  Darans wird m der bekannten Weise
durch Dberschichten mit Ather, Zusatz von Kaliumearbonat und kon-
rentriertem Alkali der jreie Ester bereitet. Fiir die Kuppelung nit
dem Chloracetylchloridl kiann die mit Natriumsuliat getrocknete dithe-
rische Tdsung des Esters direkt benutzt werden.

Man kihlt zu diesem Zwecke in einer Kiltemischung stark ah
und gieBt in mehreren Portionen eine Mischung von 5 g frisch destil-
liertem Chloracetylchlorid und 30 cem trocknem Ather zu. Der hier-
bei entstehende salzsaure d-Alaninester $illt zuerst als Sirup aus, er-
starrt aber besonders heim Impfen sebr rasch krystallinisch. Er wird
nach 2-stiindigem Stehen in Eiswasser filtriert. Seine Menge betruy
6.1 g. Die iitherische Liosung hinterlifit beim Verdampien im Vakuum
cinen dligen Riickstand, der nach einiger Zeit von welbst erstarrt,
Noch rascher geht das, wenn mwan jhn mit der doppelten Menge
Petroliither versetzt und unter Reiben stark abkiihit. Er wird abge-
saugt und mit wenig kaltem Petroliither gewaschen. Die Mutterlange
aibt nach dem Eindunsten und nenem Zusatz von Petrolither eine
rweite, aber geringe Krystallisation. Die Gesamtausbeute betruy
7.6 g. d. i. 70 "/ der Theorie, berechnet auf das angewandte d-Alanin..
mud mehr als 90 %, herechnet auf die Menge des Alaninesters, da
die Hilfte des letzteren der Reaktion als Mydrochlorat entzogen wird.

Per Ester 16t sich aus warmem. Petroliither leicht umkrystalli--
steren und bildet dann feine, farblose Nadeln; er ist demn Racemkirper
sehr ithnlich, schmilzt aber etwas niedriger: bei 41—42° (korr.).

Durch alkoholisches Ammoniak it sich der Ester direkt i
ilycyl-alaninanhydrid iiberfihren. Bei gewdhnlicher Temperatur geht
ilie Reaktion recht langsam. Bei 100° ist sie in einigen Stunden-
beendet, aber leider wird dabei ein nicht unerheblicher Teil der Suh-
stanz racemisiert: )

2 ¢ Chloracetyl-d-alaninester wurden in 1) cem methylalkoholisches, bei
® gesittigtes Ammoniak vingetragen. Nach 18-stiindigem Stchen bei gewdhn-
licher Temperatmr waren 0.2 ¢« Anhydrid abgeschieden.  Nach 24-stindigem

) Diesc Berichte 86, 2112 [1903).
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Stehen bel 87° waren weitere 0.3 g auskrystallisiert. Nach dem Umkrystalli-
sieren aus heiBem Wasser zeigt das Produkt alle Eigenschaften des Glyeyl-
d-alantnanhydrids. Nur wurde die spezifische Drehung etwas geringer, und
zwar [a]},°°= —4.5° (#0.3% gefunden. Es scheint also schon bei dieser
niederen Temperatur eine geringe Racemisierung stattzufinden. Da8 diese bei
100° erheblich groBer wird, zeigt der folgende Versuch:

1.5 g Chloracetyl-d-alaninester wurden mit 15 ccm einer bei 00 gesittigten
athylalkoholischen Lidsung von Ammoniak im verschlossenen Rohr 4 Stunden
auf 100° erhitzt: Beim Erkalten hatte sich eine reichliche Menge von Kry-
stallen ausgeschieden, die nach dem Trocknen mit 2 cem eiskaltem Wasser
zur Entfernung des Chlorammoniums ausgelangt wurden. Die Menge des
riickstdndigen Anhydrids betrug 0.33 g. Aus der alkoholischen Mutterlange
wurden durch Abdampfen und Auslaugen des Riickstandes mit eiskaltem
Wasser weitere 0.3 g rohes Anhydrid erhalten. Die erste Menge zeigte nach
dem Umkrystallisieren aus heilem Wasser das Drehungsvermigen [a]};'°=
—8.5° (£0.4%, worsus man schlieBen muB, daB das Priparat ziemlicl
stark, etwa za 30 9/y, racemisiert war.

Daraus folgt, da8 fir die Darstellung des optisch reineren Anhy-
drids der zwar ziémlich umstidndliche Weg iiber das reine Dipeptid
am meisten geeignet ist.

d-a-Brompropionyl-d-alanin.

Von den 4 Kombinationen der beiden aktiven Brompropionsiuren
und der beiden aktiven Alanine sind das !-Brompropionyl-d-alenin
und das d-Brompropionyl4-alanin bekannt'). Fiir die Darstellung der
dritten, oben genannten ¥orm haben wir eine d-Brompropionsdure
benutzt, die aus l-Alanin durch Brom und Stickoxyd bereitet war
und das Drehungsvermigen ap = +40.28° besaB. Sie wurde in der
bekannten Weise ‘in das entsprechende Chlorid verwandelt und 3.6 g
des letzteren abwechelnd mit 27.5 ccm gekiihlter n-Natronlauge in
kleinen Portionen in eine durch eine Kiltemischung gekiihlte Lsung
 von 2.4 g d-Alanin in 27 cem »-Natronlauge unter kriiftigem Schitteln
eingetragen. Naehdem dann die Fliissigkeit mit 10.2 cem */1-n. Salz-
siure versetzt und unter stark vermindertem Druck (10 mm) zur
Trockne vérdampit war, wurde der Rickstand im Soxhletschen
Extraktionsapparat zweimal mit je 100 ccm gewdhnlichem Ather einige
Stunden extrahiert. Beim Verdunsten des Athers schieden sich 2.8 g
d-Brompropionyl-d-alanin aus.

Von dem auf dem Extraktionsfilter gebliebenen Riickstand wurde
durch Umkrystallisieren aus der ca. 3-fachen Menge heilem Wasser
noch 1 g gewonnen, so daB die 'Rohausbente 3.8 g betrug. Nach dem

1) E. Fischer und K. Raske, dicse Berichte 89, 3988 und 3992 [1906).
Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXX. 62
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Umkrystallisieren aus der 4-fachen Menge heiBem Wasser blieben
2.5 g, und durch Verarbeiten der vereinigten Mutterlaugen résultierten
noch 1 g, so daB die Ausbeute an gereinigter Substanz auf 3.5 g oder
74 °/o der Theorie stieg.

Bei schnellem Erhitzen schmolz sie unter Gasentwicklung und
Briunung gegen 175 (korr.). nachdem vorher Sinterung eingetreten war.

Das d-Brompropionyl-d-alanin ist leicht 18slich in Methylalkohol,
etwas schwerer in Athylalkohol und Essigither, noch schwerer in
‘Wasser, schwer loslich in Ather, Benzol und Chloroform, so gut wie
unloslich in Petrolither. Aus Wasser oder Alkohol erhilt man es in
schonen, oktaederihnlichen Krystallen.

Zur optischen Bestimmung wurden 0.1678 g in Wasser zu 7.1585 g
Gesamtgewicht gelost; bei dem Prozentgehalt 2.3440 und dem spez. Gew.
1.0064 drehte diese Losung bei 219 Na-Licht im 2-dm-Rohr 0.78° nach links.
Also st [a];)‘°=—16.5° (#=0.4%. Nach nochmaligem Umkrystallisieren
aus heiBem Wasser betrug die spez. Drehung —16.4% (#0.49. (0.1712 g
Sbst. zu 7.0704 g Gesamtgewicht gelést; beim Prozentgehalt 2.4214 und
spez. Gew. 1.0069 drehte die Losnug im 2-dm-Rohr 0.80° nach links.)

Zur optischen Bestimmung in Methylalkohol wurden 0.4800 g Shst. zu
4.5798 g Gesamtgewicht gelost; bei dem Prozentgehalt 10.481 und dem spez.
Gewicht 0.8377 drehte diese Losung bei 21° Natriumlicht im l-dm-Rohr
0.06° nach rechts. Also ist [u]’ﬁo = +0.6° (£0.29).

Zur Analyse wurde im Vakuum tber Schwefelsiure getrocknet:

0.1981 g Sbst.: 0.2324 g CO,, 0.0782 g H30. — 0.1990 g Sbst.: 11.1 ccm
N (23°% 761 mm). — 0.1990 g Sbst.: 0.1688 g AgBr.’

CsH;00:NBr. Ber. C 32.14, H 4.46, N 6.25, Br 35.71.
Gef. » 31.99, » 443, » 626, » 386.09.

dl-a-Brompropionyl-d-alanin.

‘Wie in der Einleitung bemerkt, bezeichnen wir mit obigem Namen
das Produkt, welches aus d-Alanin und inaktiver Brompropionsiure
entsteht, und das entweder ein Gemisch oder eine halbracemische Ver-
bindung von dem zuvor beschriebenen d-Brompropionyl-d-Alanin und
dem ebenfalls bekannten [-Brompropionyl-d-alanin ist.

Da das d-Alanin ziemlich schwer zu bereiten, das inaktive Brom-
propionylbromid aber ein kiiufliches billiges Priparat ist, so empfiehlt
es sich, letzteres im UberschuB zu nehmen. Dementsprechend wurden
5 g d-Alanin in 57 ccm n-Natronlauge gelost und dann in der iiblichen
Weise unter guter Kiihlung abwechselnd 24 g a-Brompropionylbromid
(2 Mol.) und 180 ccm n-Natronlauge eingetragen. Zum Schlufl wurde
mit 30 cem °/,-n. Salzsiure anges@uert und unter 10-—15 mm Druck
auf etwa !/, des Volumens eingedampft. Beim Abkiihlen schied sich
der grofite Teil des Brompropionyl-alanins ab. Aus den Mutterlaugen
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wurde durch weiteres Verdampfen unter geringem Druck eine zweite
Krystallisation gewonnen. Die Ausbeute betrug ungefihr 10 g oder 80 %,
der Theorie.

Sie wurde aus der 1!/5-fachen Menge heillem Wasser umkrystalli-
siert. Fiir die Analyse wurde nochmals aus heiBemm Wasser umgelost
und im Vakuum iber Sehwefelsdure getrocknet:

0.1872 g Sbst.: 0.2227 g COs, 0.0780 g Hy0. — 0.1977 g Sbat.: 10.8 ccm
N (17% 747 mm). — 0.1480 g Sbst.: 0.1245 ¢ AgBr.

CsH;,OsNBr. Ber. C 32.14, H 4.46, N 6.25, Br 35.71.
Gef. \» 32.44, » 4.66, » 6.23, » 35.80.

Das Produkt war leicht loslich in Methylalkohol, etwas schwerer
in Athylalkohol und Essigither, ziemlich schwer lgslich in kaltem
Wasser und Ather und fast unloslich in Petrolither. Aus warmem
‘Wasser oder Alkohol krystallisiert es in hiibsch ausgebildeten Formen
von mehreren Millimetern Durchmesser.

Hr. Dr. von Woltf, Privatdozent der Mineralogie an der hie-
sigen Universitiit, hatte die Giite, uns daritber folgendes zu berichten:

»Die Krystalle zeigen einen tetragonalen Habitus, sind aber nicht
tetragonal, sondern rhombisch oder monoklin, Die Winkel weichen nur wenig
von der tetragonalen Anlage ab. Die Krystalle sind aber nicht ein-
achsig, sondern zweiachsig mit kleinem Winkel der optischen Achsen. Schnitte
der 1. Mitte zeigen Felderteilungen und verschiedene Lagen der Achsenebene.«
Leider konnte er nicht feststellen, ob die Krystalle ganz -einheitlich waren,
oder ob sie vielleicht hemiedrische Flichen besaBen, durch die man sie hitte
voneinander unterscheiden konnen.

Die Substanz hat, wie ihre Verwandten, keinen guten Schinejz-
punkt. Beim schnellen Erhitzen ini Capillarrobhr beginnt sie gegen
170° (korr.) zu sintern und schmilzt gegen 173—174° unter Zersetzung.

Wie bei allen derartigen Bromverbindungen ist lingeres Kochen
der wiBrigen Losung zu vermeiden, weil dabei eine langsame Zer-
setzung und Abspaltung von Bromwasserstpff eintritt. _

Besonders wichtig schien uns ihr optisches Verhalten. Wir haben
deshalb verschiedene Priparate und davon wieder verschiedene Kry-
stallisationen aus Wasser gepriift, und zwar meistens wegen der
groBeren Loslichkeit in methylalkoholischer Lésung:

0.4810 g Sbst. in 5 ccm Methylalkohol zu 4.4944 g Gesamtgewicht gelost
(Prozentgehalt: 10.702, spez. Gewicht: 0.8401). Drehung bei 18° und Natrium-
licht im 1-dm-Rohr 2.37° nach links. Also [a]g', = — 26.4° (&= 0.29). Nach

erneutem Umkrystallisieren aus Wasser war [u]},oo= — 26.6° (%= 0.29).

Ein anderes, auf dieselbe Weise hergestelltes und mehrmals aus Wasser
krystallisiertes Priparat zeigte bei weiterem Umkrystallisieren aus Wasser
nacheinander folgende spez. Drehungen in methylalkoholischer Losung:
1) —25.7% 2) —25.0°, 3) —24.6°.

62%
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Die einzelnen Abweichungen sind so gering, da man eine
Trennung der beiden optisch-isomeren Formen, a-Brompropionyl-d-alanin
und /-Brompropionyl-d-alanin, beim Umkrystallisieren kaum annehmen
kann.

In Wasser zeigte das Brompropionyl-d-alanin folgende Drehung: 0.1680 g
Shst. in 7 cem Wasser zu 7.0658 g Gesamtgewicht gelgst. Prozentgehalt
2.3777, spez. Gewicht 1.0064. Drehung bei 23° und Natriumlicht im 2-dm-
Robr 2.03° nach links. Also [« = — 42.4° (3= 0.49).

Diese Zahl kann jetzt zum Vergleich dienen mit den spezifischen
Drehungen der Komponenten: Fiir d-Brompropionyl-d-alanin ist, wie
zuvor angegeben, in wiBriger Losung [a]p = —16.5°. Das -Brom-
propionyl-d-alanin wurde zwar bisher nicht in ganz reinem Zustande
erhalten, aber nach dem I)rehungsvermdgen seines Antipoden darf
man seine spezifische Drehung in Wasser [¢]p == —68° setzen. Das
Mittel von beiden Werten wiirde —42.3° sein, was mit obiger Zahl
sehr gut iibereinstimmt. Auch in der duBeren Erscheinung der Kry-
stalle besaB unser Produkt groBe Ahnlichkeit mit den beiden Kom-
ponenten. Leider kann man aus den Schmelzpunkten keinen be-
stimmten Schluf# ziehen, da sie wegen der Zersetzung der Substanz
zu unsicher sind.

Aus den vorigen Beobachtungen geht hervor, da8 dl-Brompro-
pionyl-d-alanin aus ungefihr gleichen Teilen d-Brompropionyl-d-alanin
und /-Brompropionyl-d-alanin besteht. In der Tat haben wir durch
Umkrystallisieren eines Gemisches von gleichen Teilen der beiden
letzten Substanzen ein Priparat erhalten, das von dem dl-Brompro-
pionyl-d-alanin nicht zu unterscheiden war. Trotzdem halten wir uns
noch nicht fiir berechtigt, dieses als eine wirkliche Verbindung der
beiden Komponenten zu betrachten.

Endlich haben wir noch das dl-Brompropionyl-d-alanin in der
iiblichen Weise durch mehrtigiges Stehen seiner Losung in starkem,
wifrigem Ammoniak in Dipeptid verwandelt und konnten aus der
Fliissigkeit verhiltnismagig leicht reines d-Alanyl-d-alanin isolieren.
Die Ausbeute betrug 0.8 g aus 4 g Bromkdrper; hochst wahrschein-
lich entsteht nebenher - Alanyl-d-alanin, das aber bekanntlich schwe-
rer krystallisiert und das wir deshalb nicht isoliert haben.





