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Auch hier erhielt ich aus ganz schwach salzsaurer Liosung einen
gelbroten, krystallinischen Niederschlag, der nach dem Umkrystallisieren
aus Alkohol in farblosen, rechtwinkligen Tiafelchen vom Schmp. 235°
gewonnen wurde. Der Korper ist identisch mit dem Produkt der For-
mel CosHayNiO aus Athoxykaffein. Die Identitit wurde durch Be-
stimming des Schmelzpunktes einer Mischprobe sichergestellt: xum
{herfluf wurde die Substanz noch analysiert.

0.2200 g Sbst.; 26.0 cem N (13° 736 mm).

CosHay N, O. Ber. N 13.75. Gef. N 13.66.

Pie Ausbeute an diesem Produkt betrug etwas iiber 2.5 g&.

Das Filtrat von der Fillung dieses Koérpers machte ich mit Soda
alkalisch und schiittelte mit Chloroform aus, Die Chloroformausziige
hinterliefen beim Verdunsten einen zihen, harzigen Riickstand, aus
dem durch Alkohol eine geringe Menge (ca. 0.15 g) eines gelbgefirbten
Produktes erhalten werden konnte. Die Substanz ist noch nicht rein,
sondern stellt ein nur schwer trennbares Gemisch des Korpers
Cy6H24N:O mit einem gelbgefarbten Korper der, der durch mehrmaliges
Umkrystallisieren aus Alkohol in gelben Nadeln vom Schmp. 150° er-
halten wurde. Vermutlich ist er in reiner Form identisch mit dem
Produkt der Formel CsoHssN: aus Athoxykaffein, mit dem er auch
die Empfindlichkeit gegen Sduredimpfe teilt. In konzentrierter Schwe-
felsiiure lost er sich allerdings ‘mit schwach roter Farbe auf; diese
Farbung koénnte aber leicht durch Spuren des Korpers CasHay Ny O
verursacht sein.

Weitere Substanzen habe ich bisher beim Methoxykaffein unicht
isolieren koénnen, insbesondere konnte ich den Kirper der Formel
Ci2Hyi3 N2 Qs nicht avffinden.

289, Emil Fischer: Synthese von Polypeptiden. XVII.
{Aus dem chemischen Imstitut der Universitit Berlin.)

v (Eingegangen am 2. April 1907.)

‘Entsprechend dem friither aufgestellten Programm’) habe ich den
“Aufbau der Polypeptide zu moglichst langen Ketten fortgesetzt, um
-solche Produkte mit den natiirlichen Proteinen vergleichen zu kdnnen.
Hierfiir sind die gemischten Formen mit optisch-aktiven Aminosiuren
‘am meisten geeignet. Bei ihnen - gestaltet sich auch die Synthese ein-
‘facher, weil die Entstehung von Stereoisomeren, die bei der Anwen-
dung racemischer Stiicke mbglich sind, wegfillt. Aus praktischen
Griinden habe ich wie frither die Kombination von Glykokell mit

1) Diese Berichte 39, 2893 [1906).
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Leucin, aber diesmal mit aktivem {-Leucin. gewiihlt. und es ist wmir
gelungen. die Synthese bis zu einem Octadecapeptid ') fortzusetzen, das
ans 15 Glykokol- und 3 {-Leucinresten besteht. mithin das hdchste,
bisher bekanute Polvpeptid?) noch um 6 Glieder tibertrift.

Als Ausgangsmaterial dafiir diente einerseits Pentaglycyl-
glyein®) und  andererseits d-u-Bromisocapronyl-diglyeyl-
glyein®), BrCH(C.H,)CO.[NHCH:COJ.NHCH, COOH. Genau so
wie der Racemkorper®) lift letzteres sich leicht chlorieren und mit
dem Hexapeptid verkuppeln. Aus der Bromverbindung entsteht dann
durch fliissiges Ammoniak das [-Leucyl-octaglveyl-glycin.
NH. CH(C,H,)CO.[NHCH; COJs. NHCH. COOH. Dieses Peptid kann
in derselben Art durch Knpplung mit d-Bromisocapronyl-diglycyl-
dlyein  und  nachfolgende Amidierung in das Tetradecapeptid.

NH.CH(C:Hy) CO.[NHCH:€CO} . NHCH (C.Hs) CO[NHCH,CO].
NHCH: COOH,
[-Lieueyl-triglyeyl-I-leucyl-octaglyeyl-glyeciu
verwandelt werden, und durch abermalige Wiederholung der gleichen

Reaktion entsteht das Octacccapeptid,

NHCH (C4Hy) CO.[NZ1CH;CO)y . NH CH (C4H,) CO.[NH CH CO;
.NHCH(C,H,)CO.[NHCH,CO]s . NHCH.COOH,
I-Leucyl-triglyeyl-I-leueyl-triglyeyl-I-leucyl-octaglveyli-
glyein.

e praktische Ausfihrung der Synthese wurde einerseits er-
leichtert durch die geringe Lislichkeit der Bromverbindungen in

) Richtig gebildet miifite das Wort Oktokaidekapeptid lanten. [n den
Lehrbiichern findet sich aber fiir den Kohlenwasserstoff C,s Hys der abgekiirate
Namen Oktadekan bezw. Octadecan. Ich halte Octodecan und Octodecapeptid
fiir richtiger, wihrend Octapeptid ganz korrekt von oxzaxes abgeleitet ist.
Da aber der scheinbarc Widerspruch zwischen Octapeptid und Octodecapeptid
sicherlich zu MiBverstandnissen fithren wiirde, so will ich trotz des sprachlichen
Fehlers der Schreibweise Octadecapeptid den Vorzug geben. E. Fischer.

Zur Erginzung der vorstehenden Bemerkung teile ich mit, daB der Aus-
schuf} fiir die Rechtschreibung der Fachausdriicke, aus dessen Arbeiten das
Jansensche Buch (vergl. diese Berichte 39, 4448 (1906]) hervorgegangen ist,
sich fir dic auf die lateinische Herkunft gegriindete Schreibweise Oetan und
PDeean deshalb entschieden hat, weil die Bezeichnungen »Nonan« und »Undecanc
sich leider an Stelle der korrekten Namen »Enneanc und »Hendekan« einge-
biirgert haben (vergl. Meyer‘Jacobson, 2. Aufl, Bd. I, TLY, S. 151 Anm. 8).

P. Jacobson.

3 Diese- Berichte 39, 2893 [1906].

3) Diese Berichte .39, 472 [1906] 4} Diese Berichte 89, 2907 {1906].

3) Diese Berichte 39, 456 [1906),
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Wasser andererseits aber sehr erschwert durch das starke Schiiumen
der alkalischen Lésungen. die bei der Kupplung in Anwendung
kommen. Dieses Hindernis Hefl sich durch Benutzung grofler (Ge-
tafle und Schiitteln mit Glasperlen so griindlich beseitigen, dafl dje
Ausbeuten bei der Kupplung durchgehends recht befriedigend wnrdeu.
Groflere Mithe hat es gemacht,. die Bromverbindungen rein zu er-
halten. So lange nimlich bei der Kupplung eine erhehliche Menge
«les hochmolekularen Polypeptids unverdndert bleibt, fillt es beim An-
sinern mit dem Bromkorper zusammen heraus und laBt sich dunn
von ihm schwer trennen. Aus diesem Grunde habe ich schlieBlich
das Bromisocapronyl-diglycyl-glycylehlorid in so groBem Uberschufs
(3—4-fache Menge der Theorie) angewandt, daf} der allergréfite Teil
des Polypeptids verbraucht wird. Dabei entstehen allerdings erheb-
liche Mengen von Bromisocapronyl-diglycyl-glycin, aber dieses ist in
Wasser verhiiltnismiiBig leicht 1oslich und kann deshalb von den hoch-
molekularen, in Wasser fast unlislichen Bromkorpern leicht getrennt
werden.

Zum Vergleich mit den hochmolekularen Produkten wurde hoch
das Octapeptid,

NH;CH(C,H,)CO.[NHCH,CO}:.NH CH;COOH,
[-Leucyl-hexaglycyl-glycin,
aus d-u-Bromisocapronyl-diglyeyl-glyein und Triglycyl-glycin dargestellt.

Die vier neuen Polypeptide bilden farblose, aber nicht deutlich
krystallisierte Pulver. Die drei niederen unterscheiden sich in ange-
nehmer Weise von den frither beschriebenen inaktiven Produkten da-
durch, daB sie kein Wasser enthalten und deshalb bei der Elementar-
analyse viel befriedigendere Zahlen geben. Beim Octadecapeptid deutet
allerdings das Resultat der Analyse auf einen geringen Gehalt von
schwer entfernbarem Wasser hin.* Die Formel der Verbindungen wird
iibrigens viel besser gewibrleistet durch die recht hefriedigenden Ana-
lvsen der entsprechenden Bromkérper.

Die zuvor aufgestellten Strukturformeln gelten selbstverstindfich
wur unter der Voraussetzung, dall die Kupplung stets bei der Amino-
gruppe des Polypeptids erfolgt. Ich halte das fiir recht wahrschein-
lich, muB3 aber ausdriicklich betonen, dafl der endgiiltize Beweis dafiir
noch fehlt.

Die Léslichkeit in Wasser ist am gréfBten bei dem Octapeptid,
wo 14—15 Teile in der Hitze geniigen. Sie ist am geringsten bei
dem Decapeptid und steigt dann wieder fir die beiden letzten Pro-
dukte, wo ungefdhr 100 Teile kochendes Wasser geniigen. Allerdings
erhialt man auch mit dieser Menge keine ganz klaren Lésungen, denn
so oft man die Substanzen in trocknem Zunstand abgeschieden hat, ist
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immer ein ganz kleiner Teil auch in heiflem Wasser schwerer laslich.
Am auffallendsten ist die Erscheinung bei dem Tetradecapeptid.

Alle diese hochmolekularen Polvpeptide bilden mit den Mineral-
situren schwer losliche Salze und selbst mit verdtinntem Alkali miissen
die drei letzten gelinde erwidrmt werden, bevor klare Losungen ent-
stehen. Die warmen, klar filtrierten, wilirigen Losungen von Tetra-
decapeptid und Octadecapeptid werden in der Kilte opalescierend,
ohne wigbare Mengen der Substanz abzuscheiden. Ziemlich rasch er-
folgt indessen die Ausscheidung auf Zusatz einer konzentrierten Lé-
sung von Ammoniumsulfat.

Von Phosphorwolframséiure werden alle vier aus schwefelsaurer
Losung sofort gefillt; ebenso verhilt sich Tanninldsung gegen die
kalte wiBrige oder schwefelsaure Lisung des Tetradeca- und Octa-
decapeptids. Selbstverstindlich geben sie alle sehr stark die Biuret-
fairbung.

Durch diese Eigenschaften niihern sich die Produkte einigen na-
tirlichen Proteinen, und wére man ihnen zuerst in der Natur be-
gegnet, so wiirde man wohl kein Bedenken getragen haben, sie als
Proteine anzusprechen. DaB ihnen die Farbenreaktionen von
Millon, Adamkiewicz, ferner die Xanthoprotein- und die Schwefel-
reaktion fehlen, ist selbstverstindlich, da sie kein Tyrosin, Tryptophan
nnd Cystin enthalten.

Das Octadecapeptid iibertrifft mit dem Molekulargewicht 1213 die
meisten Fette, von denen z. B. das Tristearin nur 891 hat. Es zihlt
deshalb zu den kompliziertesten Systemen, die man bisher durch Syn-
these darstellen konnte, ohne den Einblick in die Komnstitution zu ver-
lieren. Denkt man sich an Stelle der vielen Glykokollreste andere
Aminosiuren, wie Phenylalanin, Tyrosin, Cystin, Glutaminsiure usw.,
so wiirde man schon auf das 2—3-fache Molekulargewicht kommen,
mithin zu Werten, wie sie fiir einige natiirliche Proteine angenommen
werden.  Fiur andere natiirliche Produkte lauten allerdings die
Schitzungen viel hoher, auf 1200015000, Aber nach meiner Meinung
beruhen diese Zahlen auf sehr unsicheren Voraussetzungen, da uns
jede Garantie dafiir fehlt, daB die natiirlichen Proteine einheitliche
Substapzen sind.

Nach den bisherigen Erfahrungen zweifle ich nicht daran, daf3
die Synthese mit den gleichen Methoden noch iiber das Octadecapeptid
hinaus fortgesetzt werden kann. Ich mufl aber vorliufig auf derartige
Versuche, die nicht allein sehr mithsam, sondern auch recht kost-
spielig sind, verzichten und werde mich mehr bemiihen, Kombina-
tionen mit einer grofleren Anzahl verschiedener Aminoséuren, womdog-
lich solche, bei denen keine gleichartigen Stiicke in der Kette neben-

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXX. 114
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einander stehen, aufzubauen. Denn ich glaube, daBl diese ganz ge-
mischten Formen von der Natur bevorzugt werden.

Am Schluff dieser Mitteilung ist noch das d-Alanyl-l-leucin
beschrieben, welches die Reihe der schon bekannten Dipeptide des
I-Leucins vervollstindigen soll, und dessen Darstellung nach den iib-
lichen Methoden keine Schwierigkeiten darbietet.

d-«-Bromisocapronyl-hexaglycyl-glycin.

Zu einer Ldsung von 5 g Triglycyl-glyein (1%; Mol.) in 20 cem
Wasser und 20.4 cem n. Natronlauge (1'/; Mol.) figt man unter star-
ker Kihlung und fortgesetztem Schiitteln in § Portionen 5 g d-e-Brom-
isocapronyl-diglycyl-glycylchlorid (1 Mol.) und allméihlich noch 40 cem
Wasser und 13 ccm n. Natronlauge. Wegen des starken Schiiumens
ist der Zusatz von Glasperlen notig. Das Eintragen des Chlorids be-
ansprucht etwa *, Stunden. Die Masse wird noch 2 Stunden unter
Eiskiihlung auf der Maschine geschiittelt, wobei sie zu einem so steifen
Brei gesteht, daB schliefilich kein Schiitteln mehr méglich ist. Nun
wird mit 14 cem */1-n. Salzsiure angesiuert, der ausgeschiedene Brom-
korper filtriert und auf Ton getrocknet. Nach dem Trocknen iiber
Schwefelsdure im Vakuum-Exsiccator betrug die Ausbeute 6.2 g oder
80 %o der Theorie.

Zur Reinigung 16st man 6 g Rohprodukt in 70 cem kaltem Wasser
und der eben geniigenden Menge Natriumcarbonatlosung, entfernt den
unbedeutenden Riickstand durch Zentrifugieren und Filtrieren und fllt
den Bromkdrper wieder durch Salzsiure. Die Ausbeute betrigt unge-
fahr 5 g.

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

0.1898 g Shst.: 0.2797 g CO,, 0.0954 g H;0. — 0.1923 g Sbst.: 27.8 ccm
N (229, 754 mm). — 0.1648 g Shst.: 0.0521 g AgBr.

CgoHse Oe Ny Br (594.5). Ber. C 40.37, H 543, N 16.53, Br 13.45.

Gef. » 40.19, » 5.62, » 16.33, » 13.45.

Zur optischen Bestimmung diente eine Losung in n. Natronlauge.

0.3250 g Sbst., Gesamtgewicht der Lsung 4.0908 g, d% = 1.0689. Dre-
hung im l-dm-Rohr bei 20° und Natriumlicht 0.30° nach rechts. Mithin
[)%Y = + 8.550.

Nach 18 Stunden drehte die Losung fast gar nicht mehr.

Der Bromkorper gibt starke Biuretfirbung. Er ist so gut wie
unldslich in absolutem Athylalkohol, Ather, Chloroform, kaltem Wasser,
Essigither, Aceton. Auch in heiflem Wasser ist er schwer l6slich.
Im Capillarrohr firbt er sich bei ca. 240° (246° korr.) gelb bis braun
und zersetzt sich bei hiherer Temperatur ohne Schmelzung.
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l-Leucyl-hexaglycyl-glycin,
NH, CH(C,H,)CO.[NHCH, COJs . NHCH. COUH.

Bringt man 3 g d-c¢-Bromisocapronyl-hexaglycyl-glycin mit eirca
90 cem fliissigem Ammoniak im geschlossenen Rohr zusammen. so
lost es sich mit Hinterlassung einiger briunlicher Flocken. Die
Fliissigkeit ist anfangs gelblich gefirbt, wird aber nach etwa '» Stunde
beim Erwirmen des Ammoniaks auf Zimmertemperatur tieiblau, um
nach einiger Zeit sich wieder zu entfirben. Die Abhspaltung des
Broms ist nach 4-tigigem Stehen bei 25° beendet. Nach dem Ver-
dunsten des Ammoniaks wird der Riickstand zur Entfernung des
Bromammoniums zweimal mit je 30 ccm Alkohol ausgekocht. Der
mit Alkohol und Ather gewaschene Riickstand wog 2.5 g. Die Aus-
beute an rohem Peptid betrug also 95 °, der Theorie.

Zur Reinigung wird es in der 14-fachen Menge heilem Wasser
gelost, wobel zuweilen, aber nicht immer, eine rétliche Farbung auf-
tritt. Nach dem Krkalten Hillt der grifere Teil wieder aus, ist aber
nicht deutlich krystallisiert, Der Rest wird aus der Mutterlauge mit
Alkohol gefillt.

Fir die Analyse wurde das Priparat nochmals in gleicher Weise
umgelost und bei 100° im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet.

0.1511 g Sbst.: 0.2520 g CO,, 0.0850 g H,0. — 0.1610 g Shst.: 29.0 cem
N (18° 770 mm).

CooHas O9 Ng (530.59). Ber. C 45.23, H 6.46, N 21.17.
Gef. » 45.48, » 6.29, » 21.13.

Fiir die optische Bestimmung wurden 0.2181 g Substanz in der
dquimolekularen Menge 7. Natronlauge und Wasser gelost. Gesamt-
gewicht der Liosung 3.4586 g, d*° — 1.05. Drehung im 1-dm-Rohr
bei 20° und Natriumlicht 0.42° (2= 0.02°) nach rechts. Mithin
[ = + 6.34° (& 0.4°).

Das Octapeptid hat keinen Schmelzpunkt. Es wird beim raschen
Erhitzen im Capillarrohr gegen 200° gelb, gegen 250° braun und zer-
setzt sich gegen 300° vollig.

Die Salze mit den drei Mineralsiuren sind in kaltem Wasser schwer
loslich. Das Nitrat f4llt aus der warmen Losung des Octapeptids in sehr
verdiinnter Salpetersiure beim Erkalten als kérniges Pulver aus. Es be-
steht aus mikroskopisch kleinen, kugeligen Gebilden, in denen man
keine deutliche krystallinische Struktur erkennen kann. Das Sulfat
und Chlorhydrat verhalten sich &hnlich.

Tu verdiinntem Alkali 16st sich das Octapeptid leicht, in Ammoniak
erst beim Erwirmen. Die Biuretfirbung ist sehr stark. Beim Kochen
der wifrigen Losung mit Kupferoxyd entsteht ein sehr schwer los-
liches Kupfersalz. In Folge dessen ist auch die Firbung der Lésung

114*
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nur schwach blau. Die Molekulargewichtsbestimmung nach der Siede-
punktsmethode hat schwankende nnd ganz unwalrscheinliche Werte
gegeben. Dariiber soll spiter im Zusammenhang mit dem Verhalten
der einfachen Polypeptide berichtet werden.

d-¢-Bromisocapronyl-octaglyeyl-glyein.

48 g (1 Mol.) Pentaglyeyl-glycin werden in 40 cem Wasser und
14 cem (1 Mol.)) =, Natronlauge geldst, in einer groflen Schiittel-
flasche (Inhalt 200 ccm) stark gekiihlt und dazu im Verlaufe von
etwa 3/; Stunden Hg d-¢-Bromisocapronyl-diglyeyl-glyevlehlorid (1 Mol.)
und 14 cem n. Natronlauge iu ca. 8 Portionen hinzugetiigt. Wiahrend
der ganzen Operation wird unter Anwendung von 20 Glasperlen von
0.6 cm Durchmesser kriftig geschiittelt und die Temperatur inuner
auf ungefibr 0° gehalten. SchlieBlich ist die Flasche vollstindig von
Schaum erfilllt und das feste Chlorid verschwunden. Beim Zufiigen
von 6 com verdiinnter Salzsiiure (5-fach normal) gesteht die ganze
Masse zu einem dicken, weillen Brei. Nach lingerem Zentrifugieren
158t sich der groflere Teil der Mutterlauge durch Abnutschen leidiich
entfernen, wihrend der Rest durch Auftragen auf Ton beseitigt wird.
Nachdem dann das Kupplungsprodukt im Vakuum iiber Phosphor-
pentoxyd vollstindig getrocknet ist, wird es im Achatmdorser néglichst
fein gepulvert. Die Ausbeate an Rohprodukt betrigt 6—6.5 g oder
65—70 %/, der Theorie.

Zur Reinigung wird das moglichst fein zerriebene Rohprodukt
mit der 50-fachen Menge heiflem Wasser iibergossen, durch Zufiigen
von etwa 1'; Mol. Normalsodalosung und kraftiges Schiitteln in FLi-
sung gebracht, von einer geringen Menge ungel8ster, grauer flockiger
Substanz schuell abfiltriert und das fast vollig farblose Filtrat unge-
achtet einer etwa schon eingetretenen Triibung mit etwas mehr als
der #quivalenten Menge Normalsalzsdure angesiuert.

Dabei scheidet sich der Bromkirper sofort als weiBer feiner
Niederschlag ab, der sich sehr langsam absetzt und unter dem Mi-
kroskop als ein duflerst feines, aber mnicht deutlich krystallinisches,
lockeres Pulver erscheint. Nach 1—2-stiindigem Stehen in Eis wird
er abgesaugt, mit kaltem Wasser bis zum Verschwinden der Chlor-
reaktion gewaschen, gut abgepreft und im Vakuum iiber Phosphor-
pentoxyd getrocknet. Fein gepulvert erscheint die Substanz als eine
lockere, weille Masse, die manchmal einen Stich ins Gelbe zeigt.

Zur Analyse wurde sie nochmals in derselben Weise umgelist,
erst im Vakuumexsiceator, schlieflich im Vakuum bei 809 iiber Phos-
phorpentoxyd getrocknet.
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0.2075 g Sbst.: 0.0549 g AgBr. — 0.1922 g Sbst.: 292 cem N (179,
769 mm).
(9 Hy O3 NoBr (708.6). Ber. Br 11.28, X 17.83.
Gel. » 11.26, » 17.88.
Beim raschen Frhitzen im Capillarrohr iarbt sich die Substane
gegen 250° (korr.) braun und zersetzt sich gegen 300° (korr.) vollig
unter Anfschiumen.

I-Leucyl-octuglycyl-glycin,
NH: CH(C.H,)CO.[NHCH; COJ}; .NHCH, COOH.

1.7 g des oben beschriebenen Bromkérpers werden in 20—25 cem
fliissiges Ammoniak eingetragen und im verschlossenen Rohr, da der
groBite Teil ungelost bleibt, 5 Tage bei ungefihr 25° geschiittelt. Nach
dem Verdunsten des Ammoniaks wird der feste, etwas grau gefirbte
Riickstand fein zerrieben, mit 25 ccm Alkohol ausgekocht, abgesaugt,
mit Alkohol gewaschen und im Dampfschrank getrocknet. Die Rob-
ausbeute betrigt 1.4 g oder 90 %, der Theorie. Einmaliges Umlésen
geniigt zur volligen Reinigung. Zu dem Zwecke wird das Produkt
mit 50 Teilen siedendem Wasser und 1%/s Mol. Normalsodalésung ge-
schiittelt, wobei fast klare Ldsung eintritt, schnell iiltriert und mit
Essigsiure schwach angesiivert. Das Decapeptid fallt sofort als weiller
leichter Niederschlag aus, der nach 1%/;-stiindigem Stehen in Eis ab-
gesaugt und mit Wasser, Alkohol und Aether gewaschen wird. Der
Verlust beim Umlésen ist gering.

Zur Analyse wurde im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd bei 100°
mehrere Stunden bis zum konstanten Gewicht getrocknet.

0.1790 g Shst.: 0.2841 g COs, 0.1011 g H,0. — 0.1649 g Shst.: 25.63 cem
1g-n. HaSOy (nach Xjeldahl).
CQ4H40011N10 (6447) Ber. C 4467, H 625, N 21,78.
Gef. » 44.30, » 6.32, » 21.82.

bDie Substanz hat keinen Schmelzpunkt. Sie firbt sich gegen
260° braun und wird gegen 300° langsam ganz schwarz. Sie lost sich
sehr schwer in Wasser, aber ziemlich leicht in sehr verdiinnter Natron-
lauge, Soda und Ammoniak beim Erwéirmen und wird aus diesen Li-
sungen durch Fssigsdure kornig gefillt, In verdiinnter Salzsiure ist
sie in der Kilte recht schwer loslich. In konzentrierter Salzsiure lost
sie sich leicht, und durch Wasser wird daraus das Hydrochlorid gefillt.
Sie gibt starke rote Binretfirbung.

Tm Gegensatz zu dem frither beschriebenen inaktiven Dgcapeptid
entfiirbte sie in kalter Natriumcarbonatlésung Permanganat gar nicht,
war also offenbar reiner als jenes.



1762

d-a-Bromisocapronyl-triglyeyl-i-leneyl-octaglveyl-glyein.
1 g aktives Decapeptid (1 Mol) wird in 50 ccm Wasser und
1.6 cem n.-Natronlauge uuter Erwiirmen geldst. dann stark gekiihlt und
unter kriftigem Schiitteln mit Glasperlen abwechselnd in 3—6 Por-
tionen 2.2 g (3" Mol.) d-¢-Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid und
10 cem n.-Natronlauge eingetragen. Unter starkem Schiumen geht das
feste Chlorid allmahlich in Losung. Nach dem Ansiuern mit 4 cem
O-fachnormaler Salzsiure wird nach Verlauf einer halben Stunde etwa
20 Minuten stark zentrifugiert, dann abgesaugt, mit kaltem Wasser
gewaschen und im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet.

Die Ausbeute betrigt 1.35 g oder 88 % der Theorie. Aus der
Mutterlauge scheidet sich beim Einengen im Vakuum das aus dem
iiberschiissigen Chlorid regenerierte Bromisocapronyl-diglycyl-glycin
fast vollstindig ab. Das Kupplungsprodukt wird mit 135 cem
heilem Wasser und 2.1 cem Normalsodalésung (17/s Mol.) geschiittelt,
und nach dem Abfiltrieren einer sehr geringen Menge ungeloster
grauer flockiger Substanz wird die véllig farblose und klare Losung
nach dem Erkalten mit 3 ccm Normalsalzsiure angesiuert, wobei ein
kérniger und verhiltnismifig sich gut absetzender, weiler Niederschlag
entsteht, dessen Menge 1 g betrigt.

Zur Analyse war im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd bei 100°
zur Konstanz getrocknet.

0.1686 g Sbst.: 0.2680 g CO,, 0.0909 g H30. — 0.1586 g Sbst.: 20.95 ccm
S1o-n.-Hs804 (Kjeldahl). — 0.1246 g Sbst.: 0.0230 g AgBr.

CasH53013N13Br (992.9). Ber. C 43.51, H 5.89, N 18.38, Br 8.05.

Gef. » 43.35, » 6.03, » 1850, » 7.86.

Die Substanz farbt sich beim raschen Erhitzen gegen 255° braun
und zersetzt sich gegen 305° unter Aufschiumen.

l-Leucyl-triglycyl-l-leucyl-octaglycyl-glycin,
NH,CH(C.H,)CO.[NHCH,COJ; . NHCH(CH,)CO.
[NHCH,COJ)s . NHCH;COOH.

1.2 g Bromkoérper werden in ungefibr 25 ccm fliissiges Ammoniak
eingetragen, wobel fast vollige Losung eintritt. Bei gewidhnlicher
Temperatur scheidet sich schon nach kurzer Zeit ein weiler Nieder-
schlag ab, der bereits nach 12 Stunden das Rohr breiartig erfillt. Um
die Umsetzung vollstindig zu machen, wird 4—5 Tage bet ungefihr
250 geschiittelt. Nach dem Abdunsten des Ammoniaks wird der etwas
grau gefirbte Riickstand fein gepulvert und mit 40 ccm Alkohol aus-

gekocht.
Die Ausbeute betriigt etwa 1 g oder 90 %, der Theorie.
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Zur Reinigung wird das Robprodukt mit 100 Teilen Wasser aus-
gekocht, wobei nur eine ganz geringe Menge ungelost bleibt, und das
Filtrat unter Zusatz von Alkohol auf dem Wasserbade abgedampft.
Die Losung triibt sich bald, und wenn sie unter ofterem Erneuern
des Alkohols geniigend weit eingeengt ist, scheidet sich plétzlich das
Tetradecapeptid als weifle, kérnige, schnell absitzende Masse aus, die
nach einigem Stehen in Eis abgesaugt und mit Alkohol und Ather
gewaschen wird. Nach dem Trocknen im Vakuumexsiccator betrigt
die Menge 0.8—0.9 g.

Die trockne Substanz lost sich in heiBem Wasser nicht mehr
vollig klar, und die filtrierte klare Losung zeigt bei lingerem Stehen
in der Kilte schwache Opalescenz. Auf Zusatz von gesiittigter Am-
moniumsulfatlosung scheidet sich sehr bald ein flockiger Niederschlag
ab. Von Tannin wird die kalte wifrige Losung sofort gefillt, der
Niederschlag 1ost sich in der Wérme.

In sehr verdiinnten Alkalien lost sie sich schon in ganz gelinder
Wirme klar, in warmen verdiinnten Mineralsiiuren ist sie ebenfalls ziem-
lich leicht l6slich, und bei geniigender Konzentration erfolgt in der Kilte
die Abscheidung des Salzes. Besonders schén ist das Nitrat, das bei
lingerem Stehen aus der schwach erwirmten, klaren, salpetersauren
Losung grobkérnig, scheinbar krystallinisch ausfillt. Doch ist unter
dem Mikroskop keine deutliche krystallinische Struktur erkennbar.

Die alkalische Losung gibt mit Kupfersulfat eine starke kirschrote
Biuretfirbung. Die schwefelsaure Losung gibt noch in sehr grofler
Verdinnung mit Phophorwoliramsiture eine reichliche Fillung, die sich
beim Kochen in erheblicher Menge 16st und in der Kilte wieder ab-
scheidet. ‘

Die heifle wilirige Losung firbt sich beim 5 Minuten langen
Kochen mit gefilltem Kupferoxyd schwach aber doch deutlich blau.

Zur Analyse wurde bei 100° im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd
bis zur Konstanz getrocknet.

0.1954 g Shst.: 0.3319 g CO,, 0.1100 g H;0. — 0,1619 g Shst.: 28.7 eccm.
N (14° 760 mm).

CasHeoO1s N1y (929.1). Ber. C 46.50, H 6.51, N 21.16.
Gel. » 46,33, » 6.30, » 20.89.

Die Substanz beginnt gegen 235° braun zu werden und zersetzt

sich bei héherer Temperatur villig, ohne zu schmelzen.

d-a-Bromisocapronyl-triglycyl-l-leucyl- triglyevl-i-leucyl-
octaglycyl-glyecin.

1 g Tetradecapeptid (1 Mol.) wird in 50 ccm Wasser und der be-

rechneten Menge (1.2 ecem) Normalnatronlauge geldst, stark gekiihlt
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und unter kriftigem Schiitteln in mehreren Portionen und abwechselnd
1.5 g d-a-Bromisocapronyl-diglycyl-glycylehlorid (3%, Mol.) und 7 cem
Normalnatronlauge zugefiigt. Dann wird mit 5 cem  3-fachnormaler
Salzsiiure angesiiuert, der flockige Niederschlag nach I-stiindigem
Stehen bei 0° abgesaugt, gewaschen und im Vakuum iiber Phosphor-
pentoxyd getrocknet. Ausbeute etwa 1.1 g oder mehr als 80 % der
Theorie. ;

Aus der Mutterlauge 1aBt sich, wie bei der letzten Kupplung be-
schrieben ist, das aus dem iiberschiissigen Chlorid regeuerierte Brom-
isocapronyl-diglycyl-glycin gewinnen.

Der neue Bromkorper wird zur Reinigung in der 20-facheu
Menge heilem Wasser und der fiir 1.5 Mol. berechneten Menge Nou-
malsoda gelost und die von einem geringfiigigen Riickstand abfiltrierte
Fliissigkeit mit einem kleinen UberschuB von Normalsalzsiure iiber-
sittigt. Nach kurzer Zeit scheidet sich ein korniger Niederschlag ab,
der nach 1-stiindigem Stehen in Eis abgesaugt, mit kaltem Wasser ge-
waschen und im Vakuumexsiccator. getrocknet wird.

Die Ausbeute geht dabei auf ca. 70 %, der Theorie herunter.

Zur Analyse wurde im Vakuum bei 100° bis zum konstanten (ie-
wicht getrocknet. '

0.1530 g Sbst.: 0.2533 g CO., 0.0810 g Hy0. — 0.1505 g Sbst.: 19.6 ccm
ion. HaS0,. — 0.2526 g Sbst.: 0.0383 g AgBr.

CisHrgO59Ny7Br (1277.3). Ber. C 45,10, H 6.15, N 18.69, Br 6.26.

Gef. » 45.15, » 5.92, » 1830, » 6.45.

Die Substanz beginnt gegen 240° sich zu brdunen und zersetut

sich gegen 310° (korr.) unter lebhaftem Aufschiumen.

[-Leucyl-triglyceyl-I-leucyl-triglyeyl-I-leueyl-
octaglyeyl-glycin,
NH.CH(C.H,)CO.[NHCH:('OJs . NH CH(C:H,)CO.
[NHCH,COJ;. NH CH(C,H,)CO.[NHCH:COJs . NHCH,COOH.

1.2 g Bromkorper .werden in ca. 20 ccm fliissiges Ammoniak ein-
getragen, wobei eine klare, schwach gelblich gefirbte Lisung entsteht.
Sehr bald beginnt die Abscheidung eines weiBen Niederschlages, der
nach 3-tdgigem Schiitteln bet 25° das Rohr als dicker Brei erfiillt.
Die Umsetzung ist dann nahezu quantitativ. Nach dem Verdunsten
des Ammoniaks wird der fein gepulverte, fast weiBe Riickstand mit
40 cem, Alkohol ausgekocht, abgesaugt, gewaschen und bei 100° ge-
trocknet. Das Produkt wird in derselben Weise umgeldst, wie bei
dem Tetradecapeptid beschrieben ist. Die Ausbeute an vollig brom-
freiem Polypeptid betrigt 0.3 g oder ungefihr 70 ¢/, der Theorie.
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Zur Analyse wurde das Octadecapeptid einmal bei 100°, das
andere Mal bei 113° im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd mehrere
Stunden getrocknet.

Trotzdem sind die gefundenen Zahlen fiir Kohlenstoff ungetibr
14/, und fiir Stickstoff 0.4 %, zu niedrig. Das deutet noch auf einen
(iehalt an Wasser hin, da die Substanz ganz frei von Asche und Brom
war. Leider war die vollige Austreibung des Wassers durch stirkeres
lirhitzen nicht méglich, da Gelbfirbung beginnende Zersetzung anzeigte.

0.1766 g Shst.: 0.3000 g COs, 0.1055 & H0. — 0.1481 g Sbst.: 0.2530 g
(20, 0.0863 g Ha0. — 0.1491 g Shst.: 21.7 cem Yqo-n. HoSO, (Kjeldahl).

CHeo01sNis (1213.8).  Ber. C 47.50, H 6.65, N 20.84.

Gef. » 46.33, 46.59, » 6.68, 6.52, » 20.43.

Die Substanz ist dem Tetradecapeptid sehr dhnlich. In 100 Teilen
kochendem Wagser 16st sie sich zum allergroBten Teil auf; um aber
den kleinen Rest vollig zu losen, ist dann verhiltnism#Big recht
viel Wasser notig. Die klar filtrierte, heile Losung in der 100-
fachen Menge Wasser wird beim Erkalten etwas triibe. Trotz der
groflen Verdiinnung schiumt sie und gibt nach Zusatz einer starken
Ammonsulfatlésung langsam einen Niederschlag. Nach dem Zusatz
von Schwefelsiure gibt sie mit Phosphorwoliramsiure einen sehr
starken amorphen Niederschlag, der sich in der Hitze in reichlicher
Menge 16st und beim Erkalten wieder abscheidet. Ebenso verhilt sich
sowohl die wiflrige, wie die schwefelsaure Liosung gegen Tanninldsung.
Die heille, wilrige Losung firbt sich ferner beim Kochen mit ge-
filltem Kupferoxyd ganz schwach blau.

In konzentrierten Siuren, z. B. in Salpetersiure vom spez. Gew.
1.4, ist das Octadecapeptid recht leicht Ioslich. Auf Zusatz von Wasser
scheidet diese I.dsung, wenn sie nicht zu verdiinnt ist, ziemlich rasch
einen Niederschlag des Nitrats aus. In sehr verdiinnter Salz- oder
Salpetersiure scheint sich das Octadecapeptid in der Hitze etwas
leichter zu losen als in Wasser. Aber auch hier beobachtet man, dafl
ein kleiner Rest schwerer in Lisung geht.

Die sauren Losungen scheiden in der Kilte langsam erhebliche
Mengen der Salze ab. Die wifirige Liosung des Polypeptids wird
weder von Quecksilberchlorid noch von einer sauren Quecksilber-
oxydulnitratlosung gefillt. Das Peptid gibt, wie leicht begreiflich,
weder Xanthoprotein- noch Millonsche Reaktion.

d-Brompropionyl-i-leucin.

3 g lI-Leucin ([a]?)o = + 16° in salzsaurer Lisung) wurden in 39 cem
n.-Natronlauge (1 Mol.) gelost und unter Schiitteln und starkem Kiihlen
abwechselnd in 4 Portionen 6.5 g d-Brompropionylchlorid (1 Mol.), das
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aus d-Brompropionsiure ') vom Drehungswinkel « = + 46° bereitet war.
und 40 cecm n.-Natronlauge (etwas mebr als 1 Mol.) zugefiigt. Das
Chlorid verschwand sehr schuell. Unter guter Kiihlung wurde dann
mit 8 cem /1-n. Salzsiiure ibersittigt. Der Bromkorper fiel zuerst
blig aus, erstarrte aber nach einigen Stunden in der Kilte krystallinisch.
Er wurde filtriert und erst mit Wasser, spiter mit Petrolither ge-
waschen. Die Ausbeute betrug 8 g Aus der Mutterlauge lieBen sich
durch Eindampfen im Vakuumn noch 0.7 g erhalten, so dafl die Ge-
samtausheute auf 8.7 g oder 37 %o der Theorie stieg. Zur Reinigung
wurde in Ather gelost, von einem geringen Riickstand abfiltriert, die
eingeengte dtherische Loésung mit Petrolither gefillt und dieses Produkt
aus der 25-fachen Menge heiflem Wasser umkrystallisiert.

Zur Analyse und zur optischen Bestimmung wurde im Vakuwum-
exsiccator itber Phosphorpentoxyd getrocknet.

0.2031 g Sbst.: 8.9 cem N (15°, 770 mm). — 0.1781 g Shst.: 0.1250 ¢ Ag Br.

CyHy6 03N Br (266). Ber. N 5.28, Br 30.05.
Gef. » 521, » 29.87.

Fiir die Losung in Alkohol oder Essigither ist [ct]2D°=+2.()0,
In n.-Natronlauge ist die Drehung stirker.

0.3054 g Substanz. Gesamtgewicht der Lisung 3.8692 g. d20° —
1.0642. Drehung im 1-dmm-Rohr bei 20° und Natriumlicht (.48°
(+ 0.029 nach links. Mithin [«]h = — 5.72° (& 0.259).

0.3237 g Substanz. Gesamtgewicht der Lésung 42002 g. d2®° —
1.062. Drehung im I-dm-Rohr ber 20° und Natrinmlicht 0.48¢
(£ 0.02) pach links. Mithin [a]fy = — 5.87° (& 0.25°),

Die Substanz schmilzt bei 50—51° (korr.), pachdem sie einige
tirade vorher weich geworden ist. Sie ist leicht lésslich in Alkohol,
Ather, warmem Benzol und Essigither, aber fast unldslich in Petrol-
iither.

Aus Wasser krystallisiert sie in schmalen Spieflen, die meist zu
Biischeln verwachsen sind.

d-Alanyl-/-leucin.

Eipe Losung von 8 g d-a-Brompropionyl-l-leucin in der 3-fachen
Menge wiflrigen Ammoniaks (25 %) blieb 6 Tage bei 24° stehen.
Dann wurde nach dem Verdampien des Ammoniaks unter geringem
Druck der feste, weile Riickstand mit Alkohol wiederholt ausgekocht
und so 3.7 g bromireies Produkt isoliert. Aus der Mutterlauge wurde
das Bromammonium durch Bariumhydroxyd und Silbersulfat in der

11 E. Pischer und N. Raske, diese Berichte 89, 3995 [1906].
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friher ofter geschilderten Weise!) entfernt und dadurch noch eine
zweite Menge Dipeptid erhalten, die nach einmaligem Fillen aus wifl-
riger Losung durch Alkohol 1.2 g wog. Die Ausbeute betrug also
im ganzen 4.9 g oder 82 %, 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 -110° im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet.

0.1346 g Sbhst.: 0.2629 g CO,, 0.1083 g H;0. — 0.1130 g Sbst.: 13.4 ccm
N (18° 765 mm).

CoHy3 03 N; (202.2). Ber. C 53.41, H 8.97, N 13.89.
Gef. » 53.27, » 9.00, » 13.82.

0.3311 g Substanz in Wasser gelost. (Gesamtgewicht der Losung
3.7750 g. d?°—=1.0201. Drehung im 1-dm-Rohr bei 20° und Na-
triumlicht 1.54° (& 0.02°) nach links. Mithin [a]]2)0 =—17.21°(£0.29.

0.3296 g Substanz in Wasser. Gesamtgewicht der Losung 3.6407 g.
d?0° — 1,0194. Drehung im 1-dm-Rohr bei 20° und Natriumlicht 1.55°
(£ 0.02%) nach links. Mithin [@]® — — 16.79° (£ 0.29).

Das Dipeptid schmilzt beim raschen Erhitzen gegen 250—251°
(255—256° korr.) unter Braunfirbung zu einer klaren Fliissigkeit.

Es ist spielend leicht loslich in Wasser, schwer 16slich in Alkohol,
in der Hitze leichter als in der Kilte, fast unloslich in Ather, Benzol,
Chloroform, Aceton. Aus absolutem Alkohol krystallisiert es in schmalen,
vierseitigen Blittchen von linsenférmiger Gestalt. Aus wiliriger Lo-
sung mit Alkohol gefillt, bildet es sehr feine, schmale, zugespitzte
Blittchen. Der Geschmack ist schwach bitter.

Bei obigen Versuchen bin ich von den HHrn. Dr. Walter Ax-~
hausen und Dr. Hans Tappen unterstiitzt worden. Der erste hat
die drei hochmolekularen Polypeptide und der zweite das Octapeptid und
Alanyl-leucin bearbeitet. Ich sage ihnen fiir die wertvolle Hiille auch
an dieser Stelle meinen besten Dank.

1) Vergl. diese Berichte 39, 2911 [1906).





