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Liucli hier erhielt ich aus ganz schwach salzsaurer Liisung einen 
gelhroten, krystallinischen Niederschlag, der nach dem Unlkrystallisieren 
ails Alkohol in farblosen, rechtwinkligen Tafelchen Tom Schnip. 3350 
gewonnen wurde. Der Kiirper ist identisch mit deni Produkt der Por- 
rnel C9h H41 N4 0 aus Xthoxykaffein. Die Identitat wurde durch He- 
3timrnurig des Schmelzpunktes einer Mischprobe sichergestellt : zrim 
f;'herflul3 wnrde die Substanz iioch analysiert. 

0.8200 g Sbst.; 26.0 ccm N (130, 736 mm). 
C*6H24N40. Ber. N 13.75. Gef. N 13.66. 

I &  Susbeute an diesem Produkt betrug etwas iiber 2.5 g. 
Das Filtrat von der PBllung dieses Korpers machte ich niit Soda 

dkalisch und schiittelte rnit Chloroform aus. Die Chloroformausziige 
hinterlieBen beim Verdunsten einen ziihen, harzigen Riickstand. 511s 

dem durch Alkohol eine geringe Menge (ca. 0.15 g) eines gelbgefarbteii 
Prodiiktes erhalten werden konnte. Die Siibstanz ist noch nicht rein, 
sondern stellt ein nur schwer trennbares Gemisch des Korperx 
CasHzzN40 wit einem gelbgefarbten Kiirper der, der durch mehrmaliges 
Umkrystalisieren aus Alkohol in gelben Nadeln vom Schmp. 1500 er- 
halten wurde. Vermutlich ist er in reiner Form identisch init dern 
Produkt der Formel C90BsaNc aus Athoxykaffein, mit dem er auch 
die Empfindlichkeit gegen Sauredampfe teilt. In konzentrierter Schwe- 
felsiiure lost er sich allerdings mit schwach roter Farbe auf; diese 
Pirbung konnte aber leicht durch Spuren des Kiirpers C*6 H?, NI ) 

verursacht sein. 
Weitere Substamen habe ich bisher beim Methoxykaffein iiicht 

isolieren konnen, insbesondere konntr ieb den Kiirper d w  Pormel 
C,? HIR N3 02 nicht auffinden. 

289, Emil Fischer: Synthese von Polypeptiden. XVII. 
[Aus dem chemischen Institut der Uuiversitat Berlin.] 

(Eingegangen am 2. April 1907.) 
Entsprechend dem frhher aufgestellten Programin') habe icli deii 

Aufbau der Polypeptide z u  moglichst langen Ketten fortgesetzt, uni 
solche Produkte rnit den natiirlichen Proteinen vergleichen zu k8nnen. 
Hierfiir sind die gemischten Formen rnit optisch-aktiven AminosSureii 
am meisten geeignet. Bei ihnen gestaltet sich auch die Synthese ein- 
facher, weil die Entstehung von Stereoisomeren, die bei der Anwen- 
dung racemischer Stiicke moglich sind, wegfallt. Ails praktischen 
Griinden habe ich wie friiher die Komhination von G1ykokoll rnit 
-_--- 

I) Dime Berichto 39, 2893 El9061. 



Lencin, aber diesma1 mit &them Z-l,eucin. geukhlt. Ilnti ea iat uiir 
gelungen. die Spnthese bis zu einem Octadecnpeptid ') fortzu*etzen. dn. 
ans 15 Glykokoll- und 3 I-Leucinrestrn besteht. inithin (la4 hochstz. 
&her bekanute Polypeptid') noch uni ti Glieder iibertrifft. 

-\Is .4iisgangsniaterial dafiir diente einerseith P e n  t a g 1  j c'! I - 
g l>c in . ' )  uncl andererseits d - u - B r o i i 1 i s o c a p r o u ~ I - d i g l ~ o j 1 -  
gl  y vi n 4), RrCH(CaH9) CO. [NH CH?CO]s . NHCH? ('(JOH. 
\vie der Bacemliorper") liiBt letzteres sich leicht chloriereii nnd niit 
&m Hexapeptid verkuppeln. A u s  der Kromverbinduug entsteht dariii 
&rch fliissiges Ammoniak das I-Lei icy1-0ctagl .vc \ 1-glyc i i i .  
NH? C:H(C4H9)C0.[NHCH2 COJS. NHCH? COOH. Dieses Peptid kimii 
in tlerselben Art durch Kupplung mit d-Bromisocapronyl-diglycyl- 
gly-cin uiitl nachfolgende Arnidierung in das ' I ' e t r a d e c a p e  p t i d .  

Getlair 

NH,CH(CIHs)CO .[NHCHaCU]3. NHCH (C4H9) C( ).[NHCHsCO], 
NH CH2 CO OH, 

/-I, e I L c 3 1 - t r i g  1 y c y 1- I- 1 e u c  y l -o  c t n g 12 C J  1 -g 1y c i ii 
W I  H :indelt werden, und durch abermalige Wiederholung der gleiclirii 
Hea ktion entsteht das 0 c t a?< c a p e p t i d  , 

N&CH(C4Hs) GO. rKiCHaCO]a. NHCH(GaH9) (U.[NH CHa('( ) J ,  

. N H CH (C4Hs) CO . [NH CHz CO], . NH CHZCOOH, 
/ - I. P 11 c y 1 - t r i  g 1 ;v v !- 1 - I  - 1 e i i  c' y 1 - t r i g  1 > c > I - I-1 e u ( *  \ 1 - o ( 8  t a g 1 c! i - 

g l y c i n .  
I )ie praktische husfuhrung der Synthew H urde einerseitb er- 

leiditert durch (lie geringe Liislic.hkeit der Hroinv~r~,indnngeii iii 

0) Kichtig gebildet muate das Wort Oktokaidekapeptid lauten. 1u drii 
Lehrbiichern findet sich aber €iir den Kohlenwasswatoff C I S  H38 der abgektirztc 
Namen Oktadekan hezw. Octadecan. Ich halte Octodecan und Octodeozpeptid 
Pijr richtiger, wahrend Octzpeptid gnnz korrekt yon O X Z ~ X L S  abgeleitet ist. 
Da aher der scheinbare Widerspruch zwischen Octapeptid und Octodecapeptid 
sicherlich ZU MiBverstandnissen fiihren wiirde, so will ich trotz des sprachlichen 
Fphlers der Schreibmeise Octadecapeptid den Vorzug geben. E. F i s c h e r  

Zur Erginzung der vorstehenden Bemerkung teile ich mit, daB der Aus- 
d i o l l  fur die Rechtschreibung der Pachausdriicke, nus dessen drbeitcn dw 
Jansensche Buch (vergl. diese Berichte 39, 4448 [1906J) herwrgegangen ist, 
sich fir die auf die lateinische Herkunft gegrbndete Schreibweiae OCtan und 
DeCan deshalb entschieden hat, weii die Bezeichnnngen BNonancc und nUndecan.i 
sich leider an Stelle der korrekten Namcn BEnncancc und >>Hendekanx einge- 
biireert hahen (vergl. Meper'-Jacobson, 2. Aufl., Hd. I, TI.1, S. 151 Anm.3). 

P. ?Jacobson. 
!) Diese Berichte 39, 2893 [1906]. 
3, Diwe Berichte 39, 472 [1906] 
2) Diese Bericbte 39, 456 119061. 

+) 1)iesc Herichto 39, 2907 119061. 
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M :I ,WI ~in~iere i -e i t~  aber srlir erschwrt I l r i i t  li i I : i >  ,turke twhaulllrll 
cler nlkalischen TJiiwngeu. tlir bei rler Kuppluug i n  i n  wendiinc 
kommeii. J)ieseb Hindernis lief3 sicli tlnrch Henutznng grtifler G p -  

t B 1 k  untl Schiitteln _mit Glasperlen so grnndlich be3eitigen , daf3 
lushenten bei der Kupplung dnrc~hgehend~ revht befriedigend wn &u. 

GrciBere Miihr hat eh gemncht, die R r o m  er1)indungen reiu L I I  rr- 
halteu. So lange niiinlich bei tier liuppliing einr erbehliche Merip 
~ l e s  hochmoleknlaren Polypeptids iinverandert bleibt, fiillt es beiiii 2 1 1 -  

4iiern init tlerri Hromkorper zusaniinen h e r a u ~  nnd IaBt zich cl;tn'ii 

\on ihni achwer treririen. A n a  tliesem Grundr hnbc ich schlieBlicf* 
das Broniisocapron yl-digl?.cvl-glycylchlorid iii YO grolJem 0berschuf.l 
(.?--l-fnche Meuge cler Theorie) angewandt, tlaB der sllergrBBte Teil 
~ les  Polypeptids verbraucht n ird. Dabei entstehen allerdings erheh- 
lichr Ilengen  on Hroniisocapronyl-diglycyl-glycin, aber ilieses ist i t i  

W-nsaer verhRItnisniBl3ig leicht loslich und kann deshalb von den tiorsh- 
nioleknlaren, in Wnsser fast nnlhslichen Rromkorpern leicht getrennt 
werden. 

Zuni Vergleich rriit deli hochmnlebi~lnrrn l'rorlukten \\ urtlr t1or.h 
I i:i\ 0 c t a 11 e p t i cl, 

NHz CH (C tH9) CU . LNH CHa CO Jb . NH CHa COOH, 
I - L en c j 1 - h e A a g  1 y c y 1 - g 1 y c i n . 

,I 11s (1-u-BromisocHpron yl-rliglycyl-glyciii und Triglycyl-glyrin dargestellt. 
Die vier neuen Polypeptide bilden Enrblose, aber nicht deutlich 

kry stallisierte Pulver. Die drei niederen unterscheiden bich in ange- 
nehmer W eise von den friiher beschriebenen inaktiven Produkteii da- 
durch, daR sie kein Wasser enthalten rind deshalb bei der Elementar- 
;Lnnlyse 7 iel befriedigendere Xahlen geben. Beim Octadecapeptid deiitet 
Jlerdings das Resultat der Analyse auf einen geringen Gehalt I IN 

schwer entfernbarem Wasser hin.. JXe Formel der Verbindungen wird 
librigens vie1 besser gewahrleistet cliirch die recht hefriedigendeii i na- 
lvsen der entsprechenden Bromkorper. 

Die zuvor autgestellten Strukturfornieln gelteii selbstver5taiidIich 
11ur unter der Vorausuetzung, daB die Kupplung stets bei der Amino- 
gruppe des Polypeptids erfolgt. Ich hake das fiir recht \\ nhrschein- 
Iich, muB aber ansdrdcklich betolien, daIi der endgultige H e n  ei3 dafur 
noch fehlt. 

Die Loslichkeit in Washer ist am groBten bei deiii Octnprptid, 
\VO 14-15 Teile in der Hitze genugen. Sie ist am geriugstrn htii 

ttem Decapeptid nnd steigt dann nieder fur die beiden letzten Prn- 
tlukte, -0  ungefahr 100 Teile kochendes W a s ~ e r  genugen. Allerdingh 
r,rh3ilt nian auch mit dieser Menge keine ganz klaren TArungen, denn 

oft man die Substtamen in trockncm Ziistand abgeschieden hat. i s t  
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iriimer ein ganz kleiner Teil nuch in heiBeni Wasser schwerer liislich. 
*4nl auffallendsten ist die Erscheinung bei dem Tetradecapeptid. 

Alle diese hochmolekularen Polypeptide bilden mit den Mineral- 
sauren schxer liisliche Salze und selbst mit verdiinntem Alkali niiisseu 
die drei letzten gelinde erwarmt werden, bevor klare Losungen ent- 
stehen, Die warinen, klar filtrierten, walhigen Losungen von Tetra- 
decapeptid und Octadecapeptid werden in tler Kalte opalescierend, 
ohne wagbare Mengen der Substanz abzuscheiden. Ziemlich rasch er- 
folgt indessen die Ausscheidung auf Zusatz einer konzentrierten Lii- 
sling von Ammoniumsulfat. 

Von Phosphorwolframsiiure werden alle vier aus schwefelsaurer 
Liisung sofort gefallt; ebenso verhdt sich Tanninlosung gegen die 
lialte waflrige oder schwefelsaure Losang des Tetradeca- und Octa- 
decapeptids. Selbstverstandlich geben sie alle sehr sta,rk die Biuret- 
fgrbung. 

Durch diese Eigenschaften niihern sich die Prodnkte einigen na- 
tiirlichen Proteinen, und ware man ihnen zuerst in der Natur be- 
gegnet, so wiirde man wohl kein Hedenken getragen haben, sie als 
P r o  t e i n e  anzusprechen. DaB ihnen die Farbenreaktionen von 
Millon, A d a m k i e w i c z ,  ferner die Xanthoprotein- und die Schwefel- 
reaktion fehlen, ist selbstverstandlich, da sie kein Tyrosin, Tryptophan 
nnd Cystin enthalten. 

Das Octadecapeptid ubertrifft mit den1 Molekulargewicht 121 3 die 
riieisteii Fette, von denen z. B. das Tristearin nur 891 hat. E s  zBhlt 
deshalb zu den kompliziertesten Systemen, die man bisher durch Syn- 
these darstellen konnte, ohne den Einblick in die Konstitiition zii ver- 
lieren. Denkt man sich an Stelle der vielen Glykokollreste andere 
Aminosauren, wie Phenylalanin, Tyrosin, Cystin, Glutaminsaure usw., 
so miirde man schon auf das 2-3-fache Molekolargemicht kommen, 
iiiithin zu Werten, wie sie fur einige natiirliche Proteine angenonimen 
werden. Fur andere natiirliche Produkte lauten allerdings die 
Schatzungen vie1 hoher, auf 12000-15 000. Aber nach meiner Meinung 
beriihen diese Zahlen auf sehr unsicheren Voraussetznngen, da uns 
jede Gmantie dafiir fehlt , daS die natiirlicben Proteine einheit.liche 
Snbstanzen sind. 

Nach den bisherigen Erfahrungen zweifle ich nicht daran, dall 
die Synthese mit den gleichen Methoden noch uber das Octadecapeptid 
hinaus fortgesetzt werden kann. Ich muB aber vorlaufig auf derartige 
Versuche, die nicht allein sehr miihsam, sondern auch recht kost- 
spielig sind, verzichten nnd werde mich mehr bemiihen, Kombina- 
tionen niit einer griiBeren Anzahl verschiedener Aminosauren, woniog- 
lich solche, bei denen keine gleichartigen Stiicke in der Kette neben- 

Bericlite d. D. Chem. Gesellsehaft. Jahrg. XXXX. 114 
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einander stehen, aufzubauen. Denn ich glaube, dalj diese ganz ge- 
rriischten Formen von der Natur bevorzugt werden. 

Am SchluB dieser Mitteilung ist noch clas d-Alanyl - l - leuc i l t  
beschrieben, welches die Reihe der schoii bekannten Dipeptide deb 
4-Leucins 1-ervullstiindigen soll, und dessen Darstelluug nsch den iib- 
lichen Methoden keine Schwierigkeiten darbietet. 

d -  cc-B r oniiso c a p  r o n  ;v I -hexag l  y c y l -g  1 y c ia .  
Zu einer Liisung von 5 g Triglycyl-glycin (1"~ Mol.) in 20 cciii 

Wasser und 20.4 ccm 1 ) .  Natronlauge ( l ' , 'z  Mol.) fiigt man linter star- 
ker Kuhlung und fortgesetztem Schiitteln in 8 Portioneu 5 g d-a-Brorn- 
isocapron yl-diglycyl-glycylchlorid (1 Mol.) und dlmiihlich noch 40 ccm 
Wasser und 13 ccm n. Natronlauge. Wegen des starken Schiiumens 
ist der Zusatz von Glasperlen niitig. Das Eintragen des Chlorids be- 
ansprucht etwa $14 Stunden. Die Masse wird noch 2 Stunden unter 
Eiskiihlung auf der Maschine geschiittelt, wobei sie zu einem so steifen 
Brei gesteht, daB schlieljlich kein Schiitteln mehr moglich ist. Nun 
wird mit 14 ccm '/I-?/. Salzsaure angesauert, der ausgeschiedene Brom- 
korper filtriert und auf Ton getrocknet. Nach dem Trocknen uber 
Schwefelsaure im Vakuum-Exsiccator betrug die Ausbeute 6.2 g oder 
80 "i0 der Theorie. 

Zur Reinigung lost man 6 g Rohprodukt in 70 ccm kaltem Wasser 
und der eben genugenden Menge Natriumcarbonatlosung, entfernt den 
unbedeutenden Ruckstand durch Zentrifugieren und Filtrieren und fallt 
den Bromkorper wieder durch Salzsaure. Die Ausbeute betragt unge- 
fahr 5 g. 

Zur Analyse wurde nochmals in gleicher Weise umgelost und bei 
100" getrocknet. 

0.1898 g Sbst.: 0.2797 g CO1, 0.0954 g HzO. - 0.1923 g Sbst.: 27.8 ccnt 
h' (S2q 754 mmj. - 0.1648 g Sbst.: 0.0521 g AgBr. 

CzoHS209N,J3r (594.9. Ber. C 40.37, H 5.43, N 16.53, Br 13.45. 
Gef. )) 40.19, )) 5.62, )) 16.33, )) 13.45. 

Zur optischen Bestimmung diente eiue Losung in n. Natronlauge. 
0.3250 g Sbst., Gesamtgewicht dor Liisang 4.0908 g, dzoo = 1.0639. Dre- 

hung im 1-dm-Rohr bei 20° und Satriumlicht 0.30° nach rechts. Mitkin 
[m]y = + 3.550. 

Nach 18 Stunden drehte die Liisung fast gar nicht mehr. 
Der Bromkorper gibt starke Biuretfarbung. E r  ist so gut wie 

unloslich in absolutem Athylalkohol, Ather, Chloroform, kaltem Wasser, 
Essigiither, Aceton. Auch in heil3em M'asser ist er schwer loslich. 
Im Capillarrohr fiirbt er sich bei ca. 240" (246°korr.) gelb bis brartn 
und zersetzt sich bei hijherer Temperatur ohne Schmelzung. 
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l -Leucy l -hexag lycy l -g lyc in ,  
NH2 CH(CaH9)CO. [NHCHZ Cole .NHCHz COUH. 

Bringt man 3 g d-cr-Broinisocapronyl-hexaglycyl-glycin mit circa. 
20 ccm flussigem Ammoniak in1 geschlossenen Rohr zusaninieu . so 
lost es sich mit Hinterlassung eiuiger briiunlicher Flocken. Die 
Fliissigkeit ist anfangs gelblich gefarbt, wird aber nach etwa '!? Stunde 
beim Erwarmen des Ammoniaks auf Zimmertemperatur tiefblau, uiii 

nach einiger Zeit sich wieder zu entfarben. Die Abspaltung dea 
Broms ist nach 4-tagigem Stehen bei 25' beendet. Nach dem Ver- 
dunsten des Ammoniaks wird der Ruckstand zur Entfernung des 
Bromammoniums zweima.1 mit je 30 ccni Alkohol ausgekocht. Der 
mit Alkohol und Ather gewaschene Ruckstand wog 2.5 g. Die Aus- 
beute an rohem Peptid betrug also 95 ' / o  der Theorie. 

Zur Reinigung wird es in der 14-fachen Menge heiUeni Wasser 
gelost, wobei zuweilen, aber nicht immer, eine rotliche Farbung aiif- 
tritt. Nach dem Erkalten fallt der grBBere Teil wieder Bus, ist aber 
nicht deutlich krystallisiert. Der Rest wird nus der Mutt,erlauge mit 
Alkohol gefallt. 

Fur die Analyse wurde das Praparat nochmals in gleicher Weise 
umgelost und bei 100' im Vakuum Cber Phosphorpentoxyd getrocknet. 

0.1511 g Sbst..: 0.2530 g COa, 0.0850 g HzO. - 0.1610 g Shst.: 29.0 ccni 
N (184 770 mm). 

C ~ O H ~ ~ O S N ~  (530.59). Ber. C 45.23, H 6.46, N 21.17. 
Gef. )) 45.48, )) 6.29, )) 21.13. 

Fur die optische Bestimmung wurden 0.2181 g Substaiiz in der 
lquimolekularen Menge n. Natronlauge und Wasser gelost. Gesamt- 
gewicht der Losung 3.4586 g, ddbo = 1.05. Drehung im 1-dm-Rohr 
bei 20' und Natriumlicht 0.42' (=I= 0.02') nach rechts. Mithin 
Eu]': = + 6.34O (A 0.4'). 

Das Octapeptid hat keinen Schmelzpunkt. Es  wird beini raschen 
Erhitzen im Ca,pillarrohr gegen 200' gelb, gegen 250' braun und zer- 
setzt sich gegen 300' viillig. 

Die Salze mit den drei Mineralsauren sind in kaltein Wasser schwer 
loslich. Das Nitrat fallt aus der warmen Losung des Octapeptids .in sehr 
verdunnter Salpetersaure beim Erkalten als korniges Pulver a,us. Es be- 
steht aus mikroskopisch kleinen, kugeligen Gebilden, in denen mziu 
keine deutliche krystallinische Struktur erkennen kann. Das Sillfat 
und Chlorhydrat verhalten sich ahnlich. 

In verdunnteni Alkali lost sich das Oct,apept.id leicht, in Ammoniak 
erst beim Erwarmen. Die Biuretflrbung ist sehr stark. Beim Kochen 
der waBrigen Liisung rnit Kupferoxyd entsteht ein sehr schwer los- 
liches Kupfersalz. In  Polge dessen ist auch die Farbung der Losiing 

114, 
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nur bch\\ ach blau. Die Jlolekularge\\ ichtsbestinimuilg uach cler S i d e -  
I)lInktsmethode hat schwankende iind ganz uuwa11rscheiiiliche Wertt. 
gegeben. Daruber sol1 sliLter in] Zusanimenhany niit den1 Terhaltett 
der einfachen Polpe1)tide Iwichtet wertlen. 

d-(! -Br o iii  i J o c a p  1.0 II y 1 - o c t agl  y c y I - g 1 y c.i 1 1 .  

4.8 g (1 3101.) Pentaglyc?-l-glyciii \\-elileii in 40 c-cm Wasser i i n d  

14 ccm (1 Mol.) 1) .  Nntronlniige geliist, in einer groWen Schiittel- 
flasche (Inhalt 2000 ccm) stark gekiihlt und dazu i i i i  Verlaufe TOII 

etwa 3 /A Stundeii 5 Q d-ct-Broniisoc~apronyl-dig.lycyl-glyc~lclilorid (1 $101 .) 
und 14 ccm n. Natronlauge iu ca. 8 Portioneu hinzugeftigt. Wahreiirl 
der gnnzen Operation mird uriter ;\nmencla~~g von 20  GlasperleD volt 
0.6 cm Durchmesser krjiftig geschuttelt tind die Teiiiperatur itiiiiiw 

auf ungefahr O0 gehalten. Schliefilicli ist die Flasche vollstBudig \-on 
Schauni erfullt und das feste Chloricl r-erscli~vundeit. Beini Zufijgen 
yon 6 ccrn verdunnter Salzsiiure (5-facli normal) gesteht die ga,nze 
Masse zu einem dicken, meiLlen Brei. N x h  langerem Zentrifngieren 
lafit sich der grofiere Teil der Mutt,erlauge durch Abn utschen leidlich 
entfernen, wahrend der Rest durch Auftrageii auf 'Ton beseitigt wird. 
Nachdem danu das KiiPpliingsl~rodLikt im I-aliuLilll iiber Phosplior- 
pentoxyd vollstandig getrocknet ist, wird es iui ilchatmorser iniigliclist 
fein gepnlvert. Die Ausbeute an Rohprodukt betriigt 6-6.5 g oder 
65-70 O l 0  der Theorie. 

Zur Reinignng wird das iiioglichst fein zerriebene Hohyrodukt 
mit der 50-fachen Menge heif3eni Wasser iibergossen , durch Zufiigen 
von etwa 1 ' i t  Mol. Nornialsodaliisung uncl kraftiges Schiitteln in Lib 
sung gebracht, von einer geringen Jlenge ungeloster , grauer flockiger 
Substanz schnell abfiltriert untl das fast yollig farblohe Filtrat uiige- 
achtet einer etwa sclion eingetretenen 'Jriibung niit etn-as mehr a h  
der %icluivalenteii Menge Morinalsalzsaure angesiinert. 

Dabei scheidet sich der Broinkijrper sofort als \\-eiRer feiner 
Niederschlag ab, der sich sehr langsniii absetzt uncl unter den1 Mi- 
kroskop als eiu aufierst feines, nber iiicht de titlich krystallinischeu, 
lockeres Pnlver erscheint. Nach 1 -2-xt.iindigeiii Stehen in  Eis \vircl 
er abgesaugt , niit kalteiii Wasser bis z m i  Verschwinderi der Chlor- 
reaktion gewaschen, gut abgepreljt iuid iiii Vaknum iiber Phosphor- 
pentoxyd getrocknet. Fein gepulvert erscheint die Substanz nls einr 
lockere, weiI3e Masse, die itianchnial eineii Stich ins Gelbe zeigt. 

Zur Analyse wurde sie nochiiials in derselben Weise unlgeliist, 
erst im Vakunmexsiccator, schliefilich in1 T'akuum bei 80O iiber P~IOS-  
phorpentoryd getrocknet. 
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0.5075 g SLst.: 0.0549 g AgSr. - 0.1922 g Sbst.: 29.4 ccm S (Ii"', 
769 mm) 

('?tH3.()11iX&r (705.6). Bw. 131 11.25, S 17.53. 
Gef. >> 11.26, )) 17.58. 

Reim raachen ErhitAeii im C'apillarrohr farbt sic11 die Substanz 
gegeri 350° (korr.) I)raun und zersetzt sich gegen N O o  (korr.) vollil: 
tinter dnfsrh" iiuiiieti. 

2 - L e 11 c y 1 - o c t :t g 1 y c y 1 - g 1 y c i 11, 
NHz CH (Cq Hg ) G O .  [NH C& C 01s . NH CHz CO OH. 

1.7 g des oben beschriebenen Bromkorpers werden in 20-25 ccni 
fliissiges 9mnionink eingetragen und in] verschlossenen Rohr, da der 
griiOte Teil ungelost bleibt, 5 Tage bei ungefahr 25O geschiittelt. Nach 
dem Verdunsten des Animoniaks wircl der feste, etwas grau gefarbte 
Riickstand fein zerrieben, mit 25 ccm Alkohol ansgekocht, abgesaugt, 
mit Alkohol gewaschen und im Dampfschrank getrocknet. Die Roh- 
a,iisbeute betragt 1.4 g oder 90 ' l o  der Theorie. Einmaliges Umlosen 
geniigt ziir volligen Reinigung. Zu dem Zwecke wird das Produkt 
init 50 Teilen siedendem Wasser iind 1 'is Mol. Normalsodalosung ge- 
schiittelt, wobei fast klare Liisung eintritt, schnell iiltriert und mit 
Xssigsiiure schwach angesguert. Das Decapeptid fallt sofort als weiljer 
leichter Niederschlag aus, der nach 1 'iz-stiindigem Stehen in Eis ab- 
gesaugt. uncl rnit Wasser, Alkohol uiid Aether gewaschen wird. Der 
Terlnst beini Unilosen ist gering. 

Zur -4nalyse wurde im Vaknum iiber Phosphorpentoxyd bei l0Oo 
niehrere Stunden his zum konstanten Gewicht getrocknet. 

0.1790 g Sbst.: 0.2841 g CO1, 0.1011 g HZO. - 0.1649 g Sbst.: 25.63 ccxn 
I / , $ ) - R .  €Id304 (nach Iijcldahl). 

C?4H&lNIo (644.7). Ber. C 44.67, 'H 6.25, N 21,78. 
Gef. )) 44.30, )> 6.32, )> 21.82. 

.Die Substanz hat keinen Schrnelzpunkt. Sie farbt sich gegen 
260° braun und wird gegen 300° langsam ganz scliwarz. Sie lost sich 
sehr schwer in  Wasser, aber ziernlich leicht in sehr verdunnter Natron- 
lauge, Soda und Animoniak beini Erwarmen und wird nus diesen Lo- 
sungen durch Essigsaure kornig yefiillt. In verdiinnter Salzsaure ist 
sie in der Kalte recht schwer liislich. In konzentrierter Salzsaure lijst 
sie sich leicht, und durch Wasser wird daraus das Hydrochlorid gefiillt. 
Sie gibt starke rote Biuretfarbung. 

Jni Gegensatz ZLI den1 fruher beschriebenen inaktiven Decapeptid 
entfiirbte sie in kalter Natriunicarbonatlosuug Perinanganat gar nicht, 
war also uffenbar reiner als jenes. 
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ri-rt-Bromi.ocaprony1 - t r i g l y c ?  I - l - l euc?  l -oc t ag l \  c\  1 - g l?  ciu. 
1 g aktives Decapeptid (1 Nol.) wirtl in SO ccm Wasser tind 

1.6 ccm n.-Natronlauge uuter Kr\\iirmen gelo\t. dnnn -tark gekuhlt und 
unter kraftigem Schiitteln Init Glazperlen xbu echselnd in 5-6 Por- 
tioneii '1.2 g (3 2 Jfol.) d-~~-Bromi~ocapron~-l-diglycyl-glycylchlorid untl 
10 ccni jc.-Natronlauge eingetragen. Unter starkein Schaumen geht das 
feste Chlorid allmahlich in Losung. Nach dem Ansauern mit 4 ccm 
,-)-fachnormaler Salzsaure wird nach Verlauf einer halben Stiinde etj\ a 
20 Minuten stark zentrifugiert. clann abgesaugt, rriit kalterri Wasser 
gea aschen nnd im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. 

Die Aubbeute betragt 1.35 g oder 88 O / O  der Theorie. Aus der 
Mutterlauge scheidet sich beim Einengen im Vakuiini das aus den1 
tiberschussigen Chloricl regenerierte Bromisocapronyl-diglycyl-glycin 
fast vollstandig ab. DRS Iiupplungsprodukt wird mit 135 ccni 
heiI3em Wasser nnd 2.1 ccm Normalsodalosung (1 ' /a BIol.) geschuttelt, 
und nach dem Abfiltrieren einer sehr geringen Menge ungeloster 
grauer flockiger Substanz wird die vollig Iarblose und klare Losung 
nsch dern Erkalten rnit 3 ccm Normalsalzs&nre angesauert, wobei ein 
korniger und verhaltnisrnLCig sich gut absetzender, weif3er Niederschlag 
entsteht, (lessen Menge 1 g betragt. 

Zur Analyse war im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd bei 100'' 
7iir Konstanz getrocknet. 

'/10-n.-H2S04 (Kjeldahl) .  - 0.1246 g Sbst.: 0.0230 g AgBr. 
0.1686 g Sbst.: 0.2680 g COz,  0.0909 HaO. - 0.1586 g Sbst.: 20.95 CCEI 

C,eH5801iXl,Br (992.9). Ber. C 43.51, H .i.S9, N 18.38, Br 8.05. 
Gef. 43.35, )) 6.03, )) 18.50, x 7.86. 

Uie Substanz fiirbt sich beim raschen Erhitzen gegen 255O braiin 
rintl zersetzt sich gegen 305O nnter Bufschlumen. 

I -  L e u c 1- t r i g  1 y c y l -  I -  1 e n c y 1 - o c t ag 1 y c y 1 - g 1 y c i 11, 

NIT?CH(C4Hs)CO .[NHCHLCO]J .NHCH(C4Hg)CO. 
[XHCHaCO]*. NHCHaCOOH. 

1.2 g Bromkorper werden in nngefahr 25 ccm flussiges AmnioniaL 
eingetragen, wobei fast Ynllige LGsung eintritt. Bei gewohnlicher 
Temperatur scheidet sich schon nach kurzer Zeit ein weiSer Nieder- 
schlag ab, der bereits nach 12 Stunden das Rohr breiartig erfullt. Um 
die I'msetzung vollstandig zu machen, wird 4-5 Tage bei ungefahr 
250 geschuttelt. Nach dem Abdunsten des Ammoniaks wird der etaaa 
gran geffrbte Rnckstand fein gepulvert und rnit 40 ccm Alkohol aus- 
gekocht. 

Die liisbeiite betriigt etwa 1 g oder 90 O1,  der Theorie. 



Zur Reinigung wird das Rohprodukt rnit 100 Teilen Wasser aub- 

gekocht, wobei nur eine ganz geringe Menge nngelbst bleibt, und das 
Piltrat unter Zusatz ron Alkohol auf den] Wasserbade abgedampft. 
Die Losung trubt sich bald, nntl wenn sie unter ofterem Erneuern 
deb Alkohols gemigend weit eingeengt iat, scheidet sich plotzlich dab 
Tetradecapeptid als weiBe. khrnige, schnell absitzencle Jfasse am, die 
nach einigem Stehen in Eis abgesaugt und rnit Alkohol iind Ather 
gewaschen wird. Nach rlem Trocknen im Vakuumessiccntor betragt 
die Menge 0.8-0.9 g. 

Die trockne Snbstanz lost sich in heiBem Wasser nicht mehr 
vollig klar, und die filtrierte klare Losung zeigt bei langerem Stehen 
in der Kalte schwache Opalescenz. Auf Zusatz von gesiittigter ,4m- 
moniumsulfatliisung scheidet sich sehr bald ein flockiger Siederschlag 
ab. Von Tannin wird die kalte waarige Losung sofort gefallt, der 
Niederschlag liist sich in der Warme. 

I n  sehr verdunnten Alkalien lost sie sich schon in ganz gelinder 
Warme klar, in warmen verdunnten Mineralsauren ist sie ebenfalls ziem- 
lich leicbt loslich, und bei genugender Konzentration erfolgt in der Kalte 
die Abscheidiing des Salzes. Besonders schon ist das Nitrat, das bei 
liingerem Stehen aus der schwach erwarmten, klaren, salpetersauren 
Lasung grobkiirnig, scheinbar krystallinisch ausfallt. Doch ist unter 
dem Mikroskop keine deutliche krystallinische Struktur erkennbar. 

Die alkalische Liisung gibt rnit Knpfersulfat eine starke kirschrote 
Biuretfiirbung. Die schwefelsaure Losung gibt noch in sehr groBer 
Verdiinnung rnit Phophorwolframsiiure eine reichliche Filllung, die sich 
beim Kochen in erheblicher Menge lost und in der KHlte wieder ab- 
scheidet. 

Die heiBe ma113rige Losung farbt sich beim 5 Minuten langen 
Kochen rnit gefiilltem Kupferoxyd schwach aber doch dentlich blau. 

Zur Analyse wurde bei loon im Vakuum uber Phosphorpentoxyd 
bis zur Konstanz getrocknet. 

N ( 1 4 O .  760mm). 
0.1954 g Sbst.: 0.3319 g COa, 0.1100 g HaO. - 0,1619 g Sbst.: 28.7 CCI~I 

C3&n015Nii (929.1). Ber. C 16.50, H 6.51, K 21.16. 
Gef. )) 46,33, )) 6.30, )) 20.89. 

Die Substanz beginnt gegen 235O braun zu werden und zersetzt 
sich bei htiherer Temperatur vollig, ohne zu schmelzen. 

(1 - CI - B r o mi s o c a p r 0 n y 1 - t r i g  1 J c y 1 - I  - 1 e u c y 1 - t r i g  1 ;v c J- 1 - 1 - 1 e n c y 1 - 
o c t :I g 1 y c y 1 -g 1 y cin. 

1 g Tetradecapeptid (1 Mol.) wird in 50 ccm Wasser und der be- 
rechneteri Menge (I .2 can) Normalnatronlauge gelost. stark gekiihlt 
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und unter kraftigem Schutteln iu mehreren Portioneu und abn echselucl 
1. j g (I-a-Bromisocayronyl-diglycyl-glycylchlorid (3'  2 1101.) und 7 crm 
Sormaliiatronlauge zugefugt. Dann a i r d  niit 5 crm 5-fachnormalrr 
Salzsaure angesiiuert, der flockigc Siederschlag nach 1-standigeni 
Ptehen bei Oo abgesaugt, gewasrheii ond in1 T-akuum itber Phosphor- 
yentovyd getrocknet. Ausbeute etwa 1.1 g oder rnehr a1, 80 'Yo tier 
Theorie. 

Am der Jfutterlauge laljt sich, wie bei der letzten Kupplung be- 
schrieben ist, das aus dem uberschiissigen C'hlorid regenerierte Hrorri- 
isocapronyl-diglycyl-glycin gewinnen. 

Der neue Bromkorper wird zur Reiiiigung in der 20-facheu 
Menge heiljeni Wasser und der fur 1.5 Mol. berechneten hfenge Nor- 
malsoda gelost und die yon einem geringfirgigen Ruckstand abfiltrierte 
Elussigkeit mit einem kleinen tberschulj von Nornialsalzsaure uber- 
sattigt. Nach kurzer Zeit scheidet sich ein k6rniger Kiederschlag ab, 
der nach l-sttindigem Stehen in Eis abgesaugt, mit kaltem Rasser ge- 
maschen und im Vakuumexsiccator getrocknet wird. 

Die Ausbeute geht dabei auf ca. 70 O/O der Theorie herunter. 
Zur Analyse wnrde im Vakuum bei 100° bis zitm konstanten tie- 

0.1530 g Sbst.: 0.2533 g COL, 0.0810 g HzO. - 0.150j g Sbst.: 19.6 VCIII 

wicht getrocknet. 

"1o-n. HzSO4. - 0.2526 g Sbst.: 0.0383 g AgBr. 
Ca~H780,9'NliBr (1277.3). Ber. C 45,10, H 6.15, W 18.69, Br 6.26. 

Gef. )> 45.15, >) 5.92, )> 18.30, >> 6.45. 
Die dubstanz beginnt gegen 240' sich zu braunen und zersetzt 

sich gegen 310O (korr.) unter lebhafteni Aufschgumen. 

I -  L eu  c y 1- t r i g  1 y c y I- 1-1 e u c p 1- t rig1 )- c y 1- I - 1 e LI o y 1 - 
o c t a g 1 j- cp  1- g 1 J- c i n ,  

NHnCH(C4Hg)CO .[RTHCH2C0]3 .NHCH(CrHg)CC). 
[NHC€IzC0]3 .NHCH(CaHg)CO .[IiHCHnCO], . EHCH~COOH. 

1.2 g Bromkorper werden in ca. 20 ccni flussiges Ammoniak eiit- 
getragen, wobei eine klare, schwach gelblich gefarbte Tiisuiig entsteht. 
Sehr bald beginnt die Abscheidnng eines weiljen Niederschlages, der 
nach 5-tagigem Schutteln bei 25' das Rohr als dicker Brei erfullt. 
Die Umsetzung ist da,nn nahezu quantitativ. Nach dem Verdunsten 
des dmmoniaks mird der fein gepulverte, fast weilje Riickstand mit 
40 ccin. Slkohol ausgekocht, abgesaugt, gewaschen und bei 100" ge- 
trocknet. Das Prodnkt wird in derselben Weise nmgelost, wie bei 
dem Tetradecapeptid beschrieben ist,. Die iiusbeute an viillig broni- 
freiem Pol>-peptid betragt 0.8 g oder ungefahr 7 0  O i 0  der Theorie. 
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Zur Analyse wvurde das Oc-tadecapeptid einmal bei lOO", clns 
andere Mal bei 113" in-i T-aknuiii iiber Phosphorpentospd nielirere 
Stunden getrocknet. 

'I'rotzdem sind die gefundenen Zahlen fiir Kohlenstoff ungefiihr 
1 I%, Iind fiir Stickstoff 0.4 Das deutet noch auf einen 
c;ehalt an Wasser hin, da die Substanz ganz frei von Ssche und Brom 
H ar. Ideider war die vijllige Austreihung des Wassers durch stiirkeres 
Xrhitzen nicht m6glicl1, da Gelbfarbung beginnende Zersetznng anzeigte. 

(10?, 0.0863 g HzO. - 0.1491 g Sbst.: 51.7 ccm 'iIo-n. &SO, (Kjeldahl).  

zu niedrig. 

0.1766 g Sht.: 0.3000 g CO?, 0.1055 R H?O. - 0.1481 Sbst.: 0.2530 g 

(~!rRH8nOts?\Tls (1213.3). Ber. c 47.50, fr 6.65, N 20.84. 
Gef. x 46.33, 46.59, )> 6.68, 6.59, >) 20.43. 

Jlie Substanz ist dem Tetradecapeptid sehr ahnlich. In  100 Teilen 
kochendem Wasser liist sie sich zum allergroRten Teil auf; nm aber 
den kleineii Rest vijllig zn losen, ist dann verhaltnismiiflig recht 
vie1 Wasser notig. Die klar filtrierte, heiSe Losung in der 100- 
fachen Menge Wasser wird beim Erkalten etwas triibe. Trotz der 
grof3en Verdiiniiung schiiumt sie nnd gibt nach Zusatz einer starken 
Aninionsulfatlosung langsam einen Niederschlag. Nach dem Zusatz 
von Schwefelsaure gibt sie mit Phosphorwolframsaure einen sehr 
st,arken amorphen Niederschlag, der sich in der Hitze in reichlicher 
Afenge lost und beim Erkalten wieder abscheidet. Ebenso verhiilt sich 
sowohl die wafirige, wie die schwefelsaure Losung gegen Tanninlosung. 
Die heille, w0Srige Liisung farbt sich ferner beim Kochen mit ge- 
Falltem Kupferoxyd ganz schwach blau. 

In konzentrierten Sauren, z. B. in Salpetersaure voni spez. Gew. 
1.4, ist das Octadecapeptid recht leicht loslich. Auf Zusatz von Wasser 
scheidet diese Losung, wenn sie nicht zu verdiinnt ist, ziemlich rasch 
einen Niederschlag des Nitrats pus. In sehr verdunnter Salz- oder 
Salpetersaure scheint sich das Octadecapeptid in der Hitze etwas 
leichter Z U  losen als in Wasser. Aber auch hier beobachtet man, daU 
ein kleiner Rest schwerer in Liisung geht. 

Die sauren Losungeil scheiden in der Kalte langsam erhebliche 
Mengen der Salze ab. Die waRrige Losung des Polypeptids wird 
weder von Quecksilberchlorid noch von einer sauren Quecksilber- 
oxydulnitratlosung gefallt. Das Peptid gibt, wie leicht begreiflid, 
weder Xanthoprotein- noch Millon sche Reaktion. 

d-  B r o m p r o p  i o n y 1 - 2 -1 e u ci n. 

.i g I-Leucin (['!ID = + 16O in salzsaurer Losung) wurden in 39 ccm 
/,.-Natronlauge (1 hlol.) gelost and unter Schiitteln und starkem Kiihleu 
abwechselnd in 4 Portionen 6.5 g d-Brompropionglchlorid (1 Mol.), dns 

20 
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: IUS tl-Brompropionsiiure ') vom lheliungs\vinkel u = + G o  bereitet w w .  
rind 40 ccnr n,-Natronlairge (etwas mehr nls 1 Mal.) zugefiigt. Daa 
'hlorid yerschwand sehr schnell. Unter giiter Kiihlnng wurde dann 

nlit 8 ccm Salzsiinre iibereiittigt.. Der Bromkorper fie1 zuerrt 
iilig ails, erstarrte aber nach einigen Stunden in der Kd te  krystallinisch. 
Xr wurde filtriert und erst niit WasJer, spater mit Petrolather ge-  
waschen. A4us der Jlutterlauge lieBen sic11 
(lurch Eindanipfen in1 Vakuum noch 0.7 g erlialten, so daW die Ge- 
sarntansbeute auf 8.7 g oder 87 OI'O der Theorie stieg. Zur Reinigiing 
wurde in Ather geltist, von einern geringen Huclistand abfiltriert, die 
ringeengte atherische Losung mit Petroliither gefallt und dieses Protlukt 
:ius der 25-fachen Menge heiIjem Wasser umkrystnllisiert. 

Zitr Snalyse und zur optischen Bestimniung wurde in1 Vakuim- 
rxsiccator iiber Phosphorpentoxjd getrocknet. 

0.2031 g Sbst.: 8.9 ccm N ( 1 5 O ,  770 mm). --0.1781 g Sbst.: 0.1250g BgBy. 
C9Hl6O3NBr (266). 

Die Aiisbente betrug S g. 

Bcr. N 5.28, Br 30.05. 
Gef. )) 5.21, )) 29.87. 

Fur die Losiing in  Alkohol oder Essigiither ist [u]E = + 2.00. 
ltr n.-Natronlauge ist die Drehung stlrker. 

0.3054 g Substanz. Gesanttgewicht der Liisnng 3.8692 g. d m  = 

1.0642. Drehnng im 1-dm-Rohr bei 20O und Natrinrnlicht 0.48O 
(+ 0 . 0 2 O )  nach links. 

0.3237 g Substanz. Gesamtgewicht cler TJosiing 4.2002 g. d w  = 

3.062. Drehung in] 1 -dm-Rohr bei 20 und Natriumlicht 0.4Y0 
(f 0.oZ) nach links. 

l ) ie  Snbstanz schmilzt bei 50-51' (korr.), nachdem sie einige 
f:rade vorher weich geworden ist. Sie ist leicht liislich in Alkohol, 
Ather, wmnem Benzol und Essigiit,her, aber fast unloslich in. Petrol- 
iither. 

,411s Wasser krystallisiert sie in schmaleri SpieBeir , die rneist zti 
Biircheln verwachsen sind. 

20 Mithin ["ID = - 5.72O (& 0.25"). 

Mithin [a]: = - 5.87O (& 0.23"). 

d-  A1 a D p 1 - I -  1 e ii cin. 
Eine LOSUTIg \on 8 g d-a-Brornpropionyl-l-leuciu in der 3-fachen 

Menge wiiorigen Amrnoniaks (25  O i o )  blieb 6 Tage bei 1 4 O  stehen. 
lJanu wiirde nach dern Verdampfen des Arnmoniaks linter geringetit 
1brucli der feste, weil3e Ruckstand mit Nkohol wiederholt ausgekocht 
und 50 3.7 g brorrifreies Produkt isoliert. S u s  der Mutterlauge wurde 
dnq Hromamnioniun~ durch Bariurnh~droxyd iind Silbersulfat i n  der 
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fruher ofter geschilderten Weise I) entfernt und dadurch noch eine 
zweite Menge Dipeptid erhalten, die nach einmaligem Fallen aus wal3- 
riger Losung durch Alkohol 1.2 g wog. Die Ausbente betrug also 
im ganzen 4.9 g oder 82 O/O der Theorie. 

Zur Reinigung wurde entweder in wenig Wasser gelost und mit 
Alkohol gefallt oder aus 240 Gewichtsteilen siedendem Alkohol um- 
krystallisiert . 

Die Krystalle enthalten einige Prozent Wasser, das ziemlich schwer 
zu entfernen ist. Zur Analyse und zur optischen Bestimmung wurde 
deshalb bei 1 loo im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. 

N (1S0, 765 mm). 
0.1346 g Sbst.: 0.2629 g COz, 0.1083 g HZO. - 0.1130 g Sbst.: 13.4WA1 

C9Hls03Nz (202.2). Ber. C 53.41, H 8.97, N 13.89. 
Gef. 53.27, D 9.00, )> 13.82. 

0.3311 g Substanz in Wasser gelost. Gesamtgewicht der Losung 
3.7750 g. d a o =  1.0201. Drehung im 1-dm-Rohr bei 20O und Na- 
triumlicht 1.54O (& 0.02O) nach links. Mithin [a]: =-17.21° (4~0 .2~) .  

0.3296 g Substanz in Wasser. Gesamtgewicht der Losung 3.6407 g. 
dzoo = 1.0194. Drehung im I-dm-Rohr bei 20° und Natriumlicht 1.55" 
(& 0.0.2O) nach links. Mithin [a]: = - 16.79O (f 0.20). 

Das Dipeptid schmilzt beini raschen Erhitzen gegen 250-251' 
(255-256O korr.) unter Braunfarbung zu einer klaren Flussigkeit. 

Es ist spielend leicht loslich in Wasser, schwer loslich in Alkohol, 
in der Hitze leichter als in der Kalte, fast nnloslich in Ather, Benzol, 
Chloroform, Aceton. Aus absolutem Alkohol krystallisiert es in schnialeu, 
vierseitigen Blattchen von linsenformiger Gestalt. Aus waflriger Lo- 
sung mit Alkohol gefallt, bildet es sehr feine, schmale, zugespitzte 
Blattchen. 

Bei obigen Versuchen bin ich yon den HHrn. Dr. W a l t e r  Ax-  
hausen  und Dr. H a n s  T a p p e n  unterstutzt worden. Der erste hat 
die drei hochmolekularen Polypeptide und der zweite das Octapeptid und 
Alanyl-leucin bearbeitet. Ich sage ihnen fur die wertvolle Hiiife ltuch 
an dieser Stelle meinen besten Dank. 

Der Geschmack ist schwach bitter. 

I )  Vergl. diese Berichte 39, 2911 [1906]. 




