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368. Emil Abderhalden und Martin Kempe:
Synthese von Polypeptiden. XX 1!). Derivate des Tryptophans.
[Aus dem I Chemischen Institut der Universitit Berlin.]
(Eingegangen am 30. Mai 1907.)

Im Jahre 1901 ist es Hopkins und Cole?) gelungen, unter den
Abbauprodukten der Proteine eine Verbindung, das Tryptophan,
in reinem Zustande darzustellen, der man schon lange auf der Spur
war. Schon Tiedemann und Gmelin®) geben an, daf Pankreas-
saft mit Chlorwasser Rotfirbung zeigt, und Claude Bernard*) be-
schreibt dieselbe Reaktion bei der Untersuchung der Verdauungspro-
dukte des Caseins. Den Namen Tryptophan hat Neumeister?) ein-
gefithrt, ohne daB es ihm und manchen anderen Forschern gelungen
wiire, die Muttersubstanz dieser eigenartigen Farbenreaktion zu fassen.
Die von Hopkins und Cole isolierte krystallisierte Substanz gibt
nun alle diejenigen Reaktionen, die fiir die gesuchte Verbindung ty-
pisch sind. Sie hat die Zusammensetzung Ci1Hi2N3; O;. Es ist bis
jetzt mnoch nicht gelungen, die Konstitution des Tryptophans villig
aufzukliren. Hopkins und Cole®) schlossen aus ihren Beobachtun-
gen auf eine Skatolaminoessigsiure resp. eine Indolaminopropionsiure.
Sie hatten gefunden, da aus Tryptophan bei der Einwirkung von Faul-
nisbakterien und ferner einer Reinkultur von Bacterium coli Indol,
Skatol und die friiher schon von K. und H. Salkowski?) beschrie-
bene Skatolcarbonsiure entstehen. Bei Anwendung von Rauschbrand-
bakterien erhielten die genannten Forscher bei Luftabschlufl Indol und
die von Nencki®) aufgefundene Skatolessigsiiure. Eine weitere Klirung

) Die im hiesigen Institut ausgefithrten .\rbeiten iiber dic synthetischen
Polypeptide werden mit fortlaufenden Nummern bezeichnet, um ihre Zu-
sammengehorigkeit auszudricken. E. Fischer.
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der Frage nach der Konstitution des Tryptophaus verdanken wir den
Untersuchungen Ellingers?). Zunichst stellte er fest, daB das Tryp-
tophan zu einem schon von Liebig?) beobachteten, normalen Stofi-
wechselprodukt des Hundes, niimlich der Kynurensiure, in Beziehung
steht. Diese ist nach den Untersuchungen Camps?) eine y-Oxy-8-
chinolincarbonséiure. Die genannte Beobachtung fithrte Ellinger zur
Auistellung folgender Formel fiir das Tryptophan:

H.N CH,

N
AN R
% > N . )
| N | OH
)« CH 1
\/\:N/H \\/
Tryptophan Kynurensiiure.

In der Folge erwies sich jedoch die angenommene Konstitution
fiir das Tryptophan, die, wie die beigefiigte Formel der Kynurensiure
zeigt, die Entstehung dieser letzteren aus ersterem leicht erklirt hitte,
als nicht haltbar. Ellinger?) hat selbst ijhre Richtigkeit in Frage
gezogen, indem es ihm gelang, die Skatolessigsiure, einen Abkomm-
ling des Tryptophans, synthetisch darzustellen, und dadurch deren
Konstitution einwandfrei zu beweisen. Die Skatolessigsiiure hat fol-
gende Konstitution: :

‘/\]__.,_‘IC .CH,.CH,.COOII.

L JcH
NH

Fiir das Tryptophan verbleiben nach lllinger nur noch die
zwel folgenden Moglichkeiten:

7~ ~—C.CH:.CH.COOH ~ >~ CH.CH;.COOH
}\/I\JCH NH; wd [ _L_CH NH.
NH NI
Ein zwingender Beweis ist bis jetzt fiir keine dieser beiden For-
meln erbracht worden. Es spricht jedoch sehr vieles fiir die erstere
Formulierung, da bei dieser die Aminogruppe in «-Stellung zum Carb-

N A, Ellinger: Uher die Konstitution der Indolgruppe im Eiweil und
die Quelle der Kvnurensiure. Diese Berichte #7, 1801 [1904].

% Liebig: TUber Kynurensiure. Ann. d. Chem. 84, 125 [1853].

3 R. Camps: TUber Liebigs Kynurensiure und das Kynurin, Kon-
stitution und Synthese beider. Ztschr. fiir physiol. Chem. 33, 390 [1901].

9 A, Ellinger: Uber die Konstitution der Indolgruppe im FEiweiB,
diese Berichte 37, 1801 [1904] und 88, 2884 [1905].
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oxyl steht — eine Stellnng, der wir bei allen bis jetzt unter den Spalt-
produkten der Proteine aufgefundenen Aminosiuren begegnet sind.

Obgleich somit eine vollige Aufklirung der Konstitution des
Tryptophans noch aussteht, erschien es uns bei der groBlen Verbrei-
tung, die dieser Aminosiure zukommt, doch wichtig, einige Polypep-:
tide darzustellen, in denen Tryptophan enthalten war. Wir hielten’
uns bei deren Gewinnung genau an die von Emil Fischer angege-
benen bekannten Methoden. Erwihnt sei, dall wir zuniichst Trypto-
phan mit dl-Alanin und d/-Leucin kombinierten — unter Anwendung
des inaktiven Brompropionylbromids resp. des inaktiven Bromiso-
capronylchlorids. Die hierbei erhaltenen Produkte lieBen sich zwar
in ziemlich analysenreinem Zustande gewinnen, jedoch gelang es nicht,
diese Dipeptide zur Krystallisation zu bringen. Wir fiihren diesen
MiBerfolg auf den Umstand zuriick, daB es uns nicht gliickte, die
beiden moglichen, offenbar in annihernd gleichen Mengen entstandenen
isomeren Verbindungen von einander zu trennen. Da wir auf diesem
‘Wege zu keinen scharf charakterisierten Produkten gelangten, gaben
wir diese Versuche auf und verwendeten nun ausschlieBlich optisch
einheitliche Verbindungen. Wir haben folgende Polypeptide dargestellt:
d-Alanyl-d-tryptophan, [-Leucyl-d-tryptophan, Il-Leucyl-
glycyl-d-tryptophan und ferner Glycyl-d-tryptophan wund
Tryptophyl-glycin.

Bei ersterer Verbindung giogen wir von l-Alanin aus, das wir
‘nach der von Ehrlich?) angegebenen Methode aus dl-Alanin durch
Vergihrung mit Hefe dargestellt hatten. Durch Einwirkung von
Nitrosylbromid auf dieses gewannen wir d-Brompropionsiure?), die
wir nach erfolgter Chlorierung direkt mit dem Tryptophan kuppelten.
Auf das so erhaltene d-Brompropionyl-d-tryptophan lieBen wir wif}-
riges Ammoniak einwirken. (anz analog gingen wir beim I-Leucyl-
d-tryptophan von d-Leucin aus. Dieses gewannen wir aus dl-Leucin
durch Darstellung der Formylverbindung?®) und deren Spaltung mit:
Hiilie von Brucin. Die Gewinnung der iibrigen Polypeptide ergibt-
sich ohne weiteres aus dem experimentellen Teil. Erwihnt sei nur
noch, daB8 zur Darstelluug des Tryptophyl-glycins das Tryptophan’

% F. Ehrlich: Tber eine Methode zur Spaltung racemischer Amino-
siuren mittels Hefe. Biochem. Zeitschr. 1, 8—31 [1906].

3 Vergl. E. Fischer: Synthese von Polypeptiden (XI.) Ann. d. Chem.
340, 463 [1905] und: Zur Kenntnis der Waldenschen Umkehrung. Diese:
Berichte 40, 489 [1907].

3 E. Fischer und O. Warburg: Spalturg des Leucins in die optisch-
aktiven Komponenten mittels der Formylverbindung. Diese Berichte 38, 3997

[1905).
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nach Emil Fischers Vorschrift chloriert!) und dann direkt mit
Glykokoll gekuppelt wurde.

Alle dargestellten Polypeptide des Tryptophans geben die Reak-
tionen dieser Aminosiure mit Ausnahme der Violettfirbung mit Brom-
resp. Chlorwasser. Diese Reaktion kommt nur dem freien Trypto-
phan zu. Sie fehlt auch den Proteinen. Sie wird bei den erwihnten
Polypeptiden erst positiv, wenn diese vorher der Einwirkung von Pan-
kreassaft unterworfen werden, d. h. wenn Tryptophan frei geworden
ist. Man kann diese Reaktion direkt dazu verwenden, wm den Gang
der Hydrolyse dieser Polypeptide unter der Einwirkung peptolytischer
Fermente zu verfolgen. Wir werden iiber diese Untersuchungen an
anderer Stelle ausfiihrlich berichten.

Die wiBrigen, schwach schwefelsauren Losungen aller angefiihrten
Polypeptide geben mit einer wiBrigen Phosphorwolframsiurelosung
1:1 einen gelbbraun gefirbten, meist amorphen Niederschlag, der sich
im Uberschu8 des Fallungsmittels lost. Die Lésung farbt sich hierbei
braun. Mit Quecksilbersulfat fallen alle beschriebenen Polypeptide
aus einer 5-prozentigen schwefelsauren Losung aus. Vou allen Polypep-
tiden gibt nur das Leucyl-glycyl-tryptophan Biuretreaktion. Mit einer
konzentrierten Losung von Ammoniumsulfat gibt keines derbeschriebenen
Polypeptide eine Fillung. Es gilt dies auch fiir das Tripeptid, das.
jedoch seiner schweren Loslichkeit in Wasser wegen nur in sehr ver-
diinnter L3sung auf sein Verhalten gegen Ammoniumsulfat gepriift werden
konnte. Bemerken wollen wir noch, dafl diese dargestellten Polypep-
tide alle hartniickig Wasser zuriickhielten, das erst bei zum Teil ver-
hiltnisméBig hohen Temperaturen unter vermindertem Druck ab-
gegeben wurde. Dieser Umstand erschwerte die Untersuchung nicht
unerheblich.

Das zu den nachfolgend Dbeschriebenen Synthesen verwendete
d-Tryptophan war im wesentlichen nach der von Hopkins und Cole
angegebenen Methode dargestellt worden, und zwar aus Casein. Emyp-
fehlenswert erscheint es uns, die schlieBlich aus dem zerlegten Queck-
silbersulfatniederschlag erhaltene Losung des Tryptophans picht nach
der Vorschrift auf dem Wasserbade einzuengen, sondern unter vermin-
dertem Druck bei etwa 40°. Man vermeidet so die Bildung von Ver-
harzungsprodukten vollstindig.

Das vollig reine Produkt zeigte, in Normal-Natronlauge gelost.

[ﬂ];)(‘,o = + 6.12°. Nach mebrmaligem Umkrystallisieren wurde
[al50 = + 6.06° erhalten. Dasselbe Priparat zeigte, in Normal-Salz-

siure geldst, [0!];)Lo = + 1.31°

) Emil Fischer: Synthese von Polypeptiden. IX: Chloride der Amino-
siuren und ihrer Acylderivate. Diese Berichte 38, 605 [1905].
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Wir haben von dem zu diesen Synthesen verwendeten Trypto-
phan noch einige charakteristische Derivate dargestellt und zwar das
Kupfersalz, das Methylesterchlorhydrat, den freien Methylester, die
Phenylisocyanatverbindung, das Natriumsalz des $-Naphtalinsulfoderi-
vates und endlich das salzsaure d-Trvptophylchlorid. Diese Ver-
bindungen sind an anderer Stelle ausfiihrlich beschrieben *).

Experimenteller Teil.

) !/\-——C CH..CH.CO.NH.CH:.CO on
d-Tryptophyl-glycin, \/‘J\/CH NH.
NH

5 g fein gepulvertes Tryptophan wurden nach der von E. Fischer an-
gegebenen Methode in das Chlorid iibergefithrt. Dieses verwandten wir nach
vorherigem Trocknen im Vakuum sofort zur Kupplung mit Glycinester, indem
wir es allmahlich unter kriftigem Schitteln und Kithlen in einer Kalte-
mischung von etwa —10° zu einer Liosung von 5 cem frisch dargestelltem
Glycinester in 50 cem trocknem Chloroform hinzufiigten. Das Chlorid ging
hierbei véllig in Losung. Bald schieden sich reichliche Mengen von Glykokoll-
esterchlorhydrat und ferner ein Verharzungsprodukt ab. Die Losung firbte
sich wihrend der Reaktion dunkelbraun. Nach 12-stindigem Stehen bei —10°
wurde filtriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Es hinterblieb einc
leimartige Masse, die nicht zur Krystallisation gebracht werden konnte. Sie
wurde nun samt den vorher abfiltrierten Massen in etwa 15 cem Alkohol ge-
16st, die Losung mit Tierkohle aufgekocht, filtriert und wieder 12 Stunden bei
—10° stehen gelassen. Es erfolgte bald Krystallisation von reinem Glykokoll-
esterchlorhydrat. Von diesem wurde abfiltriert. Das Filtrat fillten wir mit
Methylalkohol im MeBkolben auf 50 ccm auf und bestimmten in 1 cem dieser
Losung das Chlor titrimetrisch. Es wurde so festgestellt, daB zur quan-
titativen Neutralisierung des Chlors in der iibrig gebliebenen Losung 0.43 g
Natrium erforderlich waren. Um jedoch sicher einen Uberschuf von Na-
trium zu vermeiden, wurden nur 0.42 g Natrium, in 50 ccm Methylalkohol
gelost, zur Gesamtlosung hinzugegeben. Das Gemisch wurde nun im
Vakuum eingedampft, noch einmal Alkohol hinzugefigt und wieder ein-
gedampit. Den zuriickbleibenden braunen Sirup nahmen wir nunmehr mit
Alkohol auf und filtrierten vom ausgeschiedenen Kochsalz ab. Um aus
dieser Losung des Dipeptidesters das Dipeptid selbst zu gewinnen, versetzten
wir diese mit 20 ccm n-Natronlauge, schiittelten das Gemisch 1'/; Stunden
auf der Maschine und neutralisierten nun die Natronlauge mit 20 ccm n-Schwefel-
saure. Die Losung enthielt jetzt zwar das freie Dipeptid, doch war dieses
wegen der beigemengten Verharzungsprodukte nicht direkt zu isolieren. Wir
wiahlten deshalb zu seiner Reindarstellung seine Figenschaft, mit Quecksilber-

") Vergl. Emil Abderhalden und Martin Kempe: Beitrag zur
Kenntnis des Tryptophans und einiger seiner Derivate. Erscheint demnichst
in der Zeitschr. fir physiolog. Chem.
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sulfat auszufallen. Wir versetzten die Losung in der Kilte mit soviel ver-
démnter Schwefelsiure, daB sie 5 Volumprozent Siure enthielt, und figten dann
vorsichtig Quecksilbersulfatreagens hinzu. Es fiel zunichst ein geringer, stark
dunkel gefirbter Niederschlag aus. Dieser wurde rasch abfiltriert und nicht
weiter verarbeitet. Er enthielt offenbar die oben erwihnten Verharzungs-
produkte. Dem Filtrat fiigten wir noch etwa 60 cem Quecksilbersulfatlosung
hinzu. Dabei fiel eine reichliche Menge eines intensiv gelben Niederschlages
aus, der in den duBeren Eigenschaften der Quecksilbersulfat-Doppelverbindung
des Tryptophans vollkommen glich. Er wurde abfiltriert, mit Wasser ge-
waschen, denn in mabBig warmem Wasser suspendiert und mit Schwefelwasser-
stoff zersetzt. Aus dem Filtrat der genannten Quecksilbersulfatfallung schied
sich nach Zugabe von iiberschiissigem Quecksilbersulfatreagens noch eine
weitere Menge Niederschlag aus. Sie wurde abfiltriert und zur Schwefel-
wasserstofizersetzung hinzugegeben. Nach 30 Minuten wurde das Einleiten
von Schwefelwasserstoft unterbrochen und die Suspension filtriert. Den Riick-
stand zerrieben wir in einer Reibschale, suspendierten ihn'in Wasser und
leiteten wiederum Schwefelwasserstoff ein. Diesen Proze8 wiederholten wir,
um moglichst alles Quecksilbersalz zu zersetzen, noch einmal. SchlieBlich
vereinigten wir alle Filtrate vom Quecksilbersulfid, vertrieben den Schwefel-
wasserstoff durch rasches Durchleiten von Kohlensiure und fillten dann die
Schwefelsiiure quantitativ mit Barythydrat. Die vom Bariumsulfat abfiltrierte
Losung wurde nun im Vakuum eingedampft. Das Dipeptid blieb als farb-
lose, amorphe Masse zuriick. Die Ausbeute betrug 3.2 g. Das komplizierte
Isolierungsverfahren macht diese nicht sehr gute Ausbeute erklirlich. Da
das Dipeptid nicht ganz halogenirei war, wurde es in Wasser gelost und mit
Silbersulfat geschiittelt. Aus dem Filtrat wurde es nochmals iber die Queck-
silbersulfatdeppelverbindung auf die eben beschriebene Weise gereinigt.

Das so dargestellte Dipeptid war nunmehr ganz halogenirei.

Das Tryptophyl-glycin lost sich sebr leicht in Wasser und ver-
diinntem Alkohol, ziemlich leicht in heiBem absolutem Athyl- und
Methylalkohol, schwer in FEssigester, Aceton und Ather. LBt man
die alkoholische Losung freiwillig verdunsten. so bleibt ein Sirup zu-
riick, der nach einiger Zeit zu einer strahlig-krystallinischen Masse
erstarrt. Aus der Losung in gewohnlichem Alkohol kann das Dipeptid
durch Ather krystallinisch gefillt werden. Es bildet dann feine mi-
kroskopische Nadeln. Das Dipeptid neigt sehr dazu, amorph auszu-
fallen und dann beim Abfiltrieren schmierig zu werden. Es schmilzt
bei 180° (korr.) und erstarrt nach dem Abkiihlen wahrscheinlich
unter Bildung des Anhydrids zu einer krystallinischen Masse. Sein
Geschmack ist bitter.

Zur Analyse wurde die Verbindung bei 80° im Vakuum @ber Phosphor-
pentoxyd getrocknet.

0.1439 g Sbst.: 0.3135 g CO,, 0.0771 g H,0. — 0.1503 g Sbst.: 20.8 ccm
N (179, 743 mm).
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C13H;5N; 0;(261.1). Ber. C 59.75, H 5.79, N 16.10.
Gel. » 59.42, » 5.99, » 15.93.

0.2063 g Sbst. wurden in Wasser gelost. Gesamtgewicht der Losung
4.6614 g. Spez. Gewicht 1.01. Drehung im 1-dem-Rohr bei Natriumlicht
und 20° 3.53° nach rechts, mithin

[«fpy = + 78.7".

Chloracetyl-d-tryptophan,
C.CH,.CH.COOH
CsH..NH.CH NH.CO.CH;Cl

5 g Tryptophan wurden in 25 ccm normaler Natronlauge gelost
und in der iiblichen Weise mit 2.7 cem Choracetylchlorid unter An-
wendung von 60 ccm. Normal-Natronlange gekuppelt. Beim Ansiuern
mit 10 cem H-fachnormaler Salzsiure fiel der neue Korper teils als
bald erstarrendes Ol, teils direkt krystallinisch aus. Das Ol wurde
in Ather geldst, die #therische Losung mit Natriumsulfat getrocknet
und nach dem Filtrieren und Konzentrieren mit Petrolither gefillt.
Der Chlorkérper bildete jetzt eine weile, gleich fest werdende Masse.
Die Gesamtausbeute betrug 6.0 g. Zur Reinigung wurde das Produkt
aus heilem Wasser umkrystallisiert. Es bildet dann glinzende
Blittchen, die den Schmp. 159° (korr.) besitzen. Die Verbindung ist
in Alkohol, Essigither, Aceton, heiBem Wasser und Ather leicht 18s-
lich, schwer in Chloroform und Petrolither.

Zur Analyse wurde der Korper bei 100° getrocknet.

0.1786 g Shst.: 0.3625 g CO,, 0.0787 g H, 0. — 0.1687 g Sbst.: 14.45 ccm
N (16, 754 mm). :

CisHis N3 O3 C1 (280.6). Ber. C 55.59, H 4.67, N 9.98.
Gef. » 55.35, » 4.93, » 10.04.

Zur optischen Bestimmung diente ein Priparat, das mehrmals umkrystal-
lisiert war. Eine Lésung von 0.3349 g Sbst. in Alkohol, die das Gesamt-
gewicht von 4.8752 ¢ und das spez. Gewicht 0.813 hatte, drehte im 1-dem-Rohr
1.84° nach links bei 20° und Natriumlicht. Mithin

(o) = —32.90,

Glycyl-d-tryptophan,
| C.CH,;.CH.COOH
CsH,.NH.CH NH.CO.CH,.NH,

6 g Chloracetyltryptophan wurden mit 150 cem wiilrigem Am-
moniak iibergossen, und die Lésung im Brutraum aufbewahrt. Nach
dreitigigem Stehen verdampften wir die Losung im Vakuum. Hierbei
schied sich das Dipeptid krystallinisch ab. Es wurde abfiltriert und
mit Wasser gewaschen. Durch Eindampfen des Filtrnts wurde noch




2744

eine zweite Fraktion gewonnen. Die Gesamtausbeute betrug 5.0 g.
Zur Reinigung wurde das Dipeptid aus heilem Wasser umkrystallisiert,
wobei es sich in Blittchen ausschied, die aus gleichseitig dreieckigen
Tafeln bestanden.

Das Dipeptid schmilzt gegen 302° (korr.). In heilem Wasser
lost es sich leicht, in kaltem nur miflig, in Alkohol ist es so gut wie
unléslich. Sein GGeschmack ist bitter.

Zur Analyse wurde das Dipeptid bei 140° im Vakuum iber Phosphor-
pentoxyd getrocknet.

0.1261 g Sbst.: 0.2756 g €0, 0.0627 g H,0. — 0.158 g Sbst.: 21.7 cem
N (16° 744 mm).

Cy;3Hys N3 O3 (261.1).  Ber. C 59.75, H 5.79, N 16.10.
Gef. » 59.61, » 5.56, » 15.87.

0.3711 g Sbst. wurden in normaler Salzsiurc gelost. Gesamtgewicht der
Losung 3.9954 g; spez. Gew. 1.04. Drchung im 1-dm-Kohr bei Natrium-
licht und 20° 2.09° nach rechts. Mithin

[o]2) = + 21.61°.

Nach nochmaligem Umkrystallisieren erhielten wir folgenden Wert:
0.3825 g wurden in normaler Salzsiure gelost. Gesamtgewicht der Losung
3.9947 g; spez. Gew. 1.04. Drehung im 1-dm-Rohr bei Natrinmlicht und 20°
2.14° nach rechts, mithin

(@2 = + 21.45°,

Versuche, das dl-Alanyl-d-tryptophan und das dl-Leucyl-
d-tryptophan darzustellen.
Wie eben erwihnt, haben wir zu unseren ersten Versuchen zur Darstellung
von Alanyl- und: Leucyl-tryptophan die entsprechenden inaktiven Halogen-
fettsiuren verwendet. Wir gewannen dl/-Brompropionyl-d-tryptophan aus
- inaktivem Brompropionylbromid und d-Tryptophan und di-Bromisocapronyl-d-
tryptophan aus inaktivem Bromisocapronylehlorid und d-Tryptophan.- Beide
Korper waren zwar nicht krystallinisch zu erhalten, gaben aber einigermaflen
stimmende Analysen. Sie wurden durch Behandeln mit waBrigem Ammoniak
in die entsprechenden Dipeptide iibergefiimt, die als amorphe Kérper isoliert
wurden. Versuche, krystallisierte Derivate dieser Verbindungen zu erhalten,
miBlangen. Mit Kupferoxyd gekocht, gaben sie blaue Lisungen. Die Analysen
zeigten stets einen zu hohen Wasserstoff- und zu niedrigen Kohlenstoffgehalt.
Da spiter bei der Einfihrung von d-Alanin und lLeucin bessere Resultate
_erzielt wurden, so soll von einer niheren Beschreibung dieser Dipeptide abge-
sehen werden. Erwihnt mag nur noch werden, daB sie sich durch Einwir-
kung von Pankreassaft wenigstens zum Teil in ihre Komponenten zerlegén
lieBen. Wir isolierten aus der Verdampfungsfliissigkeit bei Verwendung von
dl-Alanyl-d-tryptophan sowohl Alanin als Tryptophan, und ebenso lleferte 'dl—-
Leucyl-d-tryptophan Leucin und Tryptophan.



2745

d-a-Brompropionyl-d-tryptophan,
— C.CH:.CH.COOH
CsHi .NH.CH  NH.CO.CHBr.CH.

Zur Darstellung dieser Verbindung verwendeten wir d-Brompropio-
nylchlorid. Synthetisches dl-Alanin wurde nach dem Verfahren von
Ehrlich mit Hefe partiell vergoren und das erhaltene I-Alanin nach
den Angaben von E. Fischer und K. Raske!) in die d-Brom-
propionsiure iibergefiihrt. Das dargestellte Priiparat hatte eine Dre-
‘hung von 45° nach rechts. Die Umwandlung in das Chlorid erfolgte
nach der von E. Fischer und O. Warburg?) angegebenen Weise.

4 g des so gewonnenen d-Brompropionylchlorids wurden mit 4.3 g in
20 cem Normal-Natronlauge gelostem Tryptophan in der dblichen Weise
unter Zusatz von 30 cem normaler Natronlauge gekuppelt. Beim Ansiuern
mit 7 cem 5-fachnormaler Salzsiure fiel der Bromkérper als farbloses Ol
ans, Er wurde in Ather gelost, die Losung 2 Stunden mit Natriumsulfat ge-
trocknet, dann stark konzentriert und mit Petvolither gefillt. Der Brom-
korper fiel wieder als Ol aus, wurde aber beim Anreiben mit Petrol-
ather allmihlich fest. Er loste sich leicht in Alkohol, Aceton, Essigester,
Ather, Chloroform und Benzol, ziemlich leicht in heiBem Wasser. Aus letzte-
rem schied die Verbindung sich beim. Erkalten olformig ab. Krystallinisch
war sie nicht zu erhalten. Um sie noch weiter zu reinigen, wurde sie in die
Quecksilbersulfatdoppelverbindung tabergefulirt. Wir listen sie zu diesem
Versuche in stark verdiinntem Alkohol, dem 5 Volumenprozent Schwefelsiure
zugesetzt waren, und fillten dann mit Quecksilbersulfatreagens. Die Verar-
beitung des Niederschlages erfolgte in ganz analoger Weise, wie beim Tryp-
tophylglycin. Aus 1 g Bromkoérper wurden auf diese Weise 0.65 g wieder-
gewonnen.

Der Schmelzpunkt des so gereinigten Bromkérpers ist nicht
scharf. Gegen 65° wird er weich und schmilzt dann gegen 72°,

Zur Analyse wurde die Verbindung im Vakuum iiber Phosphor-
pentoxyd getrocknet.

0.1438 g Shbst.: 0.2594 g CO., 0.0546 g Hs0. — 0.1617 g Sbst.: 11.3.cem
N (17° 756 mm).

Ci1H;3 N2 03 Br(339.1). Ber. C 49.54, H 1.46, N 8.26.
Gef. » 49.20, » 1.25, » 8.18.

d-Alanyl-d-tryptophan,
r—'m-_(_)..CHa.(_}’H.COOH
CH, .NH.CH NH.CO.CH(NH:).CHs.
5 g d-Brompropionyl-d-tryptophan wurden in 50 ccm wissrigem Ammo-
niak gelost. Nach 3tigigem Stehen det Lésung im Brutraum dampften wir

1) E. Fischer und K. Raske, Beitrige zur Stereochemie der 2.5-Di-
ketopiperazine. Diese Berichte 39, 3981 [1906].

% E. Fischer, Synthese von Polypeptiden (XI.) Ann. d. Chem. 340, 123
[1905).
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sie im Vakuum véllig ein. Den Riickstand iibergossen wir mit Alkohol und
verdampften wieder zur Trockne. Diesen ProzeB wiederholten wir zur volli-
gen Entfernung des Ammoniaks noch einmal. Es verblieb eine amorphe gla-
sige Masse. Sie wurde in wenig verdiinntem Alkohol geldst, die Losung mit
14 cem 5-fachnormaler Schwefelsiure versetzt und dann mit Alkohol auf
50 cem aufgefillt. Unter Kithlung setzten wir nun einen UberschuB von
Quecksilbersulfat hinzu, und filtrierten den entstandenen citronengelben Nie-
derschlag nach 5 Minuten ab. Den Riickstand zersetzten wir nach vor-
herigem grindlichem Auswaschen mit Wasser mit Schwefelwasserstoff. Die
weitere Verarbeitung war dieselbe, wie sie beim d-Tryptophyl-glycin be-
schriehen ist.

Da das Dipeptid noch schwache Halogenreaktion gab, wurde es mit
wenig Silbersulfat geschiittelt und aus der filtrierten Losung die Schwefel-
siure quantitativ mit Barythydrat entfernt. Vom Bariumsulfat wurde abfiltriert
und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Das Dipeptid blieb als.Gallerte
zuriick. Sie wurde nach zweimaligem Eindampfen mit absolutem Alkohol. fest.
Die Ausbeute betrug 2.9 g. Da das erhaltene Produkt keine Neigung zur
Krystallisation zeigte, so wurde es in das gut krystallisierende Kupfersalz
ibergefiihrt.

Das durch Zersetzung des umkrystallisierten Kupfersalzes mit
Schwefelwasserstoff gewonnene Dipeptid ist in Wasser spielend 16slich.
In heiflem Alkohol 16st es sich miBig, in kaltem schwer, in ver-
diinntem recht leicht. Es hat keinen Schmelzpunkt. Bei 125° (korr.)
bliht es sich stark auf und ist bei 150° (korr.) in eine schaumige
Masse verwandelt. Es hat einen bitteren Geschmack.

Zur Analyse verwendeten wir das Kupfersalz, welches auf
folgende Weise hergestellt wurde. :

Das Dipeptid wurde in Wabser gelost und mit aufgeschlimmtem Kupfer-
oxyd gekocht, filtriert und das Filtrat mit viel Alkohol versetzt. Beim Ab-
kiihlen schied sich dann das Salz in glanzenden hellblauen Blattchen aus.
LaBt man es aus einer konzentrierten waBrigen Losung krystallisieren, so
scheidet es sich in kleinen violetten Prismen aus. In Wasser ist es recht
leicht, in Alkohol schwer l6slich.

Zur Analyse wurde das Kupfersalz noch einmal aus Wasser und Alkohol
umkrystallisiert und bei 100° im Vakuum iber Phosphorpentoxyd getrocknet.
Die Zahlen fihren zu der Formel des wasserfreien Salzes von folgender
Stroktur:

C.CHy.CH.CO.0————~
CeH,.NH.CH NH.CO.CH(CH;).NH~

0.1861 Shst.: 0.0441 g Cu0O. — 0.1380 g Shst.: 0.0326 g CuO. —0.1550 g

Shst.: 0.2823 g CO;, 0.0595 g H,0. — 0.1199 g Sbhst.: 12.6 cem N (18° 755 mm).

C1H sN; 0, Cu (336.7). Ber. C 49.90, H 4.49, N 12.48, Cu 18.89.
Gef. » 49.68, » 4.30, » 1225 » 18.93, 18.88.
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Das ans verdinntem Alkohol umkrystallisierte Salz enthilt in lufttrocke-
nem Zustande noch Krystallwasser. Dieses entweicht beim Erhitzen auf 1000
im Vakuum. Seine Menge entspricht, aut obige Formel berechnet, 2'/; Mol.
Wasser.

0.5022 g Sbst.  verloren bei -100° im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd
0.0594 g Hs0:

C]4H15N303011+21/'_¢H20 (3817) Ber. H20 11.80. Gef. H?O 11.83.

Zur optischen Bestimmung wurde das aus dem umkrystallisierten Kupfer-
salz in Freiheit gesetzte Dipeptid benutat.

0.2266 g Sbst. wurden in Wasser gelost. Gesamtgewicht der Losung
8.71117 g; spez. Gew. 1.01. Drehung im 1-dm-Rohr bei Natriumlicht und 20°
1.15° nach rechts. Mithin

[} = +18.65°.

d-a-Bromisocapronyl-d-tryptophan,
C.CH:.CH.COOH
CsH,.NH.CH NH.CO.CHBr.CH:.CH(CHa,)..

Zur Darstellung dieser Verbindung verwendeten wir nach dem
von E. Fischer angegebenen Verfahren bereitetes d-a-Bromisocapro-
nylchlorid. Synthetisches dl-Leucin wurde nach E. Fischer und
0. Warburg?) in das Formyl-di-Leucin verwandelt. Daraus gewannen
wir durch Spaltung mit Brucin die aktiven Formylkorper. Das Formyl-
d-Leucin fithrten wir dann nach E. Fischers Vorschrift in die
d-Bromisocapronsiure und diese mit Phosphorpentachlorid in das
. d-Bromisocapronylchlorid iiber. Die spezifische Drehung der verwen-
deten d-Bromisocapronsiure war - 45.1°

5 g des so dargestellten Chlorids wurden mit einer Losung von 4 g Tryp-
tophan in 20 cem Normal-Natronlauge unter Anwendung von weiteren 30 cem
normaler Natronlauge gekuppelt. Beim Ansiuern mit .10 ccm 5-fachnormaler
Salzsiure schied sich der Bromkérper krystallinisch ab. Durch Ausithern
der salzsauren Losung, Einengen des itherischen Extraktes und Fillen mit
Petrolither lieB sich die Ausbeute noch etwas steigern. Das gewonnene Pro-
dukt losten wir in wenig heilem Methylalkohol und zersetzten die durch
Kochen mit Tierkohle entfirbte Liosung bis zur beginnenden Triibung mit
heiBem Wasser. Beim Abkiihlen schied sich dann der Bromkérper in lockeren
Nadeln aus. Die Ausbeute an Rohprodukt betrug 7.7 g.

Das Bromisocapronyl-d-tryptophan ist leicht loslich in Methyl-
und Athylalkohol, Ather, Essigester, Aceton, Chloroform, ziemlich
leicht 16slich in heiflem Wasser, schwer 1gslich in kaltem Wasser und

) E. Fischer und O. Warburg, Spaltung des Leucins in die optisch-
aktiven Komponenten mittels der Formylverbindung. Diese Berichte 38,
3997 [1905). :

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXX. 177
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Petrolither. Es schmilzt bei 118° (korr.). Zur Analyse wurde die
Substanz iiber 100° im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet.
0.1560 g Shst.: 0.3056 g COz, 0.0772 g H;0. — 0.1563 g Sbst.: 9.9 cem
N (179 742 mm).
C17Hz N2 O3 Br (381.2). Ber. C.53.52, H 5.55, N 7.35.
Gef. » 5343, » 5.54, » 7.28.
0.3951 g Sbst. wurden in Alkohol gelost. Gesamtgewichi der Losung
3.5314 g; spez. Gewicht 0.834. Drehung im 1-dm-Robr bei Natriumlicht
und 20° 2.53° nach rechts, mithin

[ = + 2710,

I-Leucyl-d-tryptophan,
| ~———C.CH:.CH.COOH
CH:.NH.CH NH.CO.CH(NH;).CH,;.CH(CH;).

4 g d-Bromisocapronyl-d-tryptophan wurden in 50 ccm wiBrigem
Ammoniak gelést, die Losung bei 36° aufbewahrt und nach drei-
tagigem Stehen im Vakuum eingedampit. Dabei- schied sich das Di-
peptid in sehr kleinen Nadeln aus. Sie wurden abfiltriert und zur
Entfernung des Bromammoniums mit wenig Wasser gewaschen. Die
Ausbeute betrug 3.2 g. Zur Reinigung wurde das Dipeptid in Alkohol,
dem ein paar Tropfen Wasser hinzugesetzt waren, gelost, die Losung
mit Tierkohle aufgekocht, filtriert, und das Filtrat mit dem etwa
6-fachen Volumen an absolutem Ather versetzt. Das Gemisch gestand
dabei zu einer flockigen Masse. Sie bestand aus mikroskopisch
feinen, haarformigen, in einander verfilzten Nadeln. Beim Erhitzen
sintert das Dipeptid bei 180° (korr.) und schmilzt bei 148° (korr.)
unter Aufschitumen. FEs 13st sich leicht in heilem Wasser und feuchtem
Alkohol, miBig in kaltem Wasser und schwer in absolutem Alkohol.
Es schmeckt erst bitter, hat dann aber einen siiBlichen Nachgeschmack.

Die bei 100° im Vakuum iber Phosphorpentoxyd getrocknete Substanz
enthilt noch 1 Mol. Krystallwasser.

0.1900 g Shst.: 0.4270 g COs, 0.1240 g H;0. — 0.1260 g Sbst.: 140 cem N
(189, 733 mm).

Ci:H23N;05 + H,0(3385.2). Ber. C 60.86, H 7.51, H 12.54.
Gef. » 6129, » 7.30, » 12.57.

Das Krystallwasser verlor die Substanz erst beim Trocknen im Vakuum
iiber Phosphorpentoxyd bei 115—120°.

0.1342 ¢ Shst.: 0.3157 g CO,, 0.0899 g HsO.

C)1H23N303(317.2). Ber. C 64.31, H 7.31.
Gef. » 64.15, » 748.

0.2567 Substanz wurden in normaler Salzsiure gelost. Gesamtgewicht
der Losung 3.5865 g; spez. Gewicht 1.03. Drehung im 1-dm-Rohr bei Na-
triumlicht und 20° 0.33° nach rechts. Mithin

[} = + 4480,
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d-a-Bromisocapronyl-glycyl-d-tryptophan,
C.CH; .CH.COOH
C¢H,.NH.CH NH.CO.CH;.NH.CO.CHBr.CH..CH(CHs)..

4 g Glycyltryptophan wurden in 16 ccm Normalnatronlange gelost und
mit 4 g d-a-Bromisocapronylchlorid, das wie oben beschrieben hergestellt war,
unter Anwendung von 25 cem Normalnatronlauge gekuppelt. Beim Ansinern
mit 8 cem 5-fachnorm. Salzsdure fiel der Bromkorper als Ol ans. Dieses
wurde in Ather gelost und auch die salzsaure Losung ausgeithert. Die dthe-
rischen Losungen engten wir nach 12-stiindigem Trocknen mit Natriumsulfat
ein und versetzten mit Petroldther. Hierbei fiel wiederum ein Ol aus, das wir
zunichst mit Petrolither verrieben und dann nach dem AbgieBen des Petrol-
athers in Chloroform lésten. Diese durch Kochen mit Tierkohle entfarbte Lo-
sung gossen wir dann langsam unter kriftigem Rihren in eine reichliche Menge
Petroliather ein. Hierbei schied sich der Bromkdrper flockig aus. Deutliche
Krystalle waren nicht zu erkennen. Die Substanz wurde abgesaugt und mit
Petrolither gewaschen. Die Ausbeute betrug 5.3 g.

Das d-Bromisocapronyl-glycyl-d-tryptophan 16st sich leicht in Al-
kohol, Ather, Essigester, Aceton, Chloroform und heiBem Wasser,
schwer in Petrolither und kaltem Wasser. Beim Krhitzen sintert es
bei 60° und schmilzt zwischen 90° und 98°.

Zur Analyse wurde im Vakuum tber Phosphorpentoxyd getrockuet.

0.1793 g Sbst.: 0.3423 g COs, 0.0926 g H0. — 0.1711 g Sbst.: 14.4 cem
N (199, 735 mm).
CioHayN; O, Br(438.2). Ber. C 52.03, H 552, N 9.59.
Gef. » 52.06, » 5.77, » 9.51.

0.4634 g Sbst. wurden in Alkohol gelost. Gesamtgewicht der Losung
4.0435 g; spez. Gew. 0.838. Drehung im 1-dem-Rohr 5.23° nach rechts,
mithin

(@)% = + 54.47°.

1-Leucyl-glycyl-d-tryptophan,
C.CH..CH.COOH )
CsH. . NH.CH NH.CO.NH.CO.CH(NH;).CH;.CH(CHj),.

3 g d-Bromisocapronyl-glycyl-d-tryvptophan wurden in 30 ecem wibrigem
Ammoniak geldst. Die Losung blieb 3 Tage bei Zimmertemperatur stehen.
Dann wurde sie im Vakuum eingedampft, der Riickstand noch mehrmals
mit Alkohol zur Trockne verdampit und dann zur Entfernung des Brom-
ammoniums noch einmal mit heilem Alkohol ausgelaugt und filtriert. Der
Filterrickstand wurde nun mit Alkohol und Ather gewaschen. Die Ausbeute
an Tripeptid betrug 2.0 g. Wir konnten sie noch um 0.15 g vermehren, in-
dem wir das gesamte alkoholische Filtrat eindampfiten und drei Tage mit
wilrigem Ammoniak im Brutraum stehen lieflen. Zur Reinigung losten wir

177*
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das erhaltene Robhprodukt in heiBem Wasser, kochten mit Tierkohle und
dampften die filtrierte Losung im Vakuum zur Trockne ein.

Das Tripeptid schied sich nun in gallertigen Massen aus. Beim
Behandeln mit Alkohol und Ather wurde es fest. So dargestelit,
bildet es eine amorphe Masse, die sich nur ziemlich mifig in heilem
Wasser 16st. In Alkohol ist es unldslich. Es zersetzt sich gegen 234°
(korr.), nachdem es schon vorher angefangen hat, sich gelbbraun zu
firben. Wegen seiner geringen Loslichkeit ist es fast geschmacklos.

Zur Analyse wurde das Tripeptid bei 100° im Vakuum getrocknet.

0.1640 g Sbst.: 0.3649 g COs, 0.1052 g Hy0. — 0.1708 g Sbst.: 22.3 cem
N (19°, 732 mm).

CioH26N, 0, (874.2). Ber. C 60.93, H 7.00, N 14.98.
Gef. » 60.68, » 7.18, » 14.70.

0.3503 g Sbst. wurden in normaler Salzsiure gelost. Gesamtgewicht der
Losung 4.2950 g; spez. Gew, 1.04. Drehung im 1-dm-Rohr hei Natriumlicht
und 20° 2.73° nach rechts, mithin ’

[a]%o = + 32.30°.

3690. Ossian Aschan: Uber zwei neue Terpene.
[Vorlaufige Mitteilung.]
(Eingegangen am 30. Mai 1907.)

Wenn das beim Sittigen von amerikanischem Rohpinen mit
Chlorwasserstoff abfallende fliissige Hydrochlorid, welches ein buntes
Gemisch von verschiedenen gesittigten Chloriden darstellt, mit Basen
bei hoherer Temperatur zerlegt wird, so a8t sich durch lingeres
Fraktionieren ein zwischen 145—150° iibergehendes Terpen abscheiden,
Der Geruch ist eigentiimlich und erinnert etwas an dem Octyl-
alkohol, welcher durch Schmelzen von ricinolsaurem Natrium mit
Alkalien entsteht. Bei fortgesetzter Destillation iiber Natrium lLieflen
sich daraus folgende Fraktionen abscheiden, in denen dann die Kon-'
stante ap (bei 1 =0.25 dm, t = 18°) bestimmt wurde:

Fraktion Siedepunkt Menge ap
1. Vorfraktion 140—145° 9g +0.21°
2. 145—146° 45 » -+ 0.35°
3. 146—146.5° 9» + 0.35°
4. 146.5—148° 28 » + 0.35°
3. 148—150° 4» +0.31°

Zwischen 145—148° bleibt also die Drehung unverindert, weshalb
dieses Intervall als der Siedepunkt des Terpens anzusehen ist. Die
Analyse ergab:





