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160. Emil Fischer: Synthese von Polypeptiden. -1. 

[Aus dem Chemischen Institut der Universitat Berlin.] 

(Eingegangen am 5.  Mgrz 1908.) 

Durch gemaBigte Hydrolyse von Seidenfibroin haben E. A bder -  
h a l d e n  und ich ein in Wasser leicht Iosliches, aber durch Ammonium- 
sulfat ausfkllbares Produkt gewonnen, das wir nach dem Resultat der 
totalen Hydrolyse fur ein Tetrapeptid von 2 Mol. Glykokoll, 1 Mol. 
d-Alanin und 1 hlol. I-Tyrosin glaubten halten z u  durfen I). 

Um diese Ansicht weiter zu prufen, schien mir die Synthese \on 
Tetrapeptiden aus den 3 Aminosauren in dem oben angegehenen Ver- 
haltnis erwiinscht, da ihr Vergleich mit dem Abbauprodukt der Seide 
am schnellsten uber dessen Struktur AufschluB gehen konnte. 

Fur den Aufbau yon Tetrapeptiden strhen uns jetzt verschiedeoe 
Uethoden zur Verfugung. Wegen der Enipfindlichkeit und geringeo 
Krystallisationsneigung der Tyrosinderivate schien es mir aber zweck- 
maBig, diese Aminosaure zuletzt in das System einzuschieben. Des- 
halb wurde T y r o s i n e s t e r  kombiniert mit Ch lo race ty l - c l - a l any l -  
g lyc in .  Fur die Kupplung diente dessen Chlorid, das sich niit 
Phosphorpentachlorid und AcetylchIorid verhaltnismPIjig Ieicht he- 
reiten lafit. 

Der hei der Kupplung entstehende Ester ist rxvch verseifbar, 
und die hierbei gebildete Halogensaure, 

C1 CHz CO .NH. CH(CH3) CO . NHCHa CO . 
NHCH(CH:,.CsH*.OH)COOH, 

wird durch Behandlung mit wabrigem Bmmoniak in das entsprecherde 
Tetrapeptid, 

NHzCH~CO.NHCH(CH~)CO.NHCH~CO. 
NH CH (CHa . Cc HI. OH) COOH, 

Glycyl-d-alanyl-glycyl-l-tyrosin 
ubergefiihrt. 

Dieses hat init dem Abbauprodukt der Seide wohl manche Ahn- 
lichkeit, denn es wird durch Phosphorwolframsaure und Tannin leicht 
gefiillt, giht die Millon sche Reaktion, wird durch PankreasaaM hydro- 
lisiert und dreht in waWriger Losung schwach nach rechts. Aber es 
zeigt andererseits in dem Verhalten gegen Ammoniumsulfat, wovon es 
nur sehr schwer ausgesalzen wird. einen $0 groBen Unterschied, 
daB man beide Korprr fur verschiedrn h:dten muB. Dieses ltesultat 
ist nicht gerade uberraschend ; denn die %ah1 der striikturisomrren 

I) Diese Berichte 40, 3544 [1907]. 
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Tetrapeptide obiger Zusarnniensetzung ist 12, und selbst wenn rnan 
die Beobachtung , daS durch partielle Hydrolyse und nachfolgende 
Anhydridbildung aus dem natiirlichen Tetrapeptid Glycyl-alaninanhy- 
&id und Glycyl-tyrosinanhydrid entstehen, mit berueksichtigt, so bleiben 
doch noch irnmer 8 Moglichkeiten ubrig. 

Fur die Gewinnung einer zweiten derartigen Substauz schien die 
Kupplmg von rr-Brompropionyl-glycyl-glycin rnit Tyrosin der geeignete 
Weg zu seiu. Leider zeigten sich aber schon bei der Darstellung 
des Chlorids Schwierigkeiten. Das inaktive cr-Brompropionyl-glycyl-' 
glycin lost sich zwar bei der Behandlung mit Acetylchlorid und Phos- 
phorpeutachlorid, aber das Chlorid ist so empfindlich, daS seine Rein- 
darstellung bisher nicht gelang. Mit dem Rohprodukt lassen sich 
allerdings Synthesen ausfuhren j denn durch Kupplung mit Glykokoll- 
ester konnte inaktivsr Brompropionyl-diglycyl glycinester und daraus 
das noch unbekannte dl-Alanyl-diglycyl-glycin gewonnen werden, 
Aber fur die Vereinigung mit dern Tyrosinester ist dns unreine Chlorid 
doch kaum geeiguet. 

Noch weniger befriedigend war das Resultat bei dem aktiveu 
a-Brompropionyl-glycyl-glycin j denn es lost sich erheblich schwerer 
in Acetylchlorid oder Chloroform, untl eh iet bisher uberhaupt nicht 
gelungen, daraus ein fur Synthesen geeignetes Chlorid darzustellen. 

t l -  B r omp  r o p i  o n  J 1- g 1 y c in. 
10.5 g Clykokoll (1 Mol.) ~ u r d e n  in 70 ccrn 2-fach u.-Natron- 

lauge gelost nnd  in der iiblichen Weise unter starkem Kiihlen und 
Schiitteln mit 16  g (1 Mol.) d-Brompropionylchlorid, das aus einer 
Yaure von der Drehung CI = + 41.8O bereitet war, nnter Zugabe wei- 
terer 46 ccm 2-fach n.-Natronlauge gekuppelt. 

Nach beendeter Operation wurde die Losung niit 30 ccrn 5-fach 
n.-Salzsaure angesauert, im Vakuum zur Trockne verdampft und der 
Ruckstand erschopfend rnit Ather behandelt, wovon ziemlich vie1 niitig 
ist, falls aul3er dem Kochsalz auch das Kuppluugsprodukt krystalli- 
siert ist. Nach dem Trocknen mit Natriumsulfat wurde die Btherische 
Liisung eingeengt und mit Petrollither gefallt. Beim Reiben krystalli- 
sierte das Produkt sofort. 

Ausbeute 16.8 g oder 85 O/O der Theolie, auf Chlorid berechnet. 
Zur Verwandlung in das Dipeptid ist das Rohprodukt rein genug. 
Zur Analyse wurde es aus 2 Volumteilen Essigather umkrystallisiert 
iind im Vakuumexsiccator uber Schwefelsaure getrocknet. 

0.1941 g Sbst.: 0.2048 g C02, 0.0705 g &O. - 0.1976 g Sbst.: 11.2 ccm 
N, uber 33-proz. Kalilauge, (190, 767 mm). - 0.2001 g Sbst.: 0.1787 g AgBr. 

C5H803NBr (210). Ber. C ?8.57, H 3.84, N 6.67, Br 38.08. 
ad. 28.78, 4.06, 7) 6,M, )) 38.W. 



Zur optischen Bestimmung diente eine 10-prozentige wHI3rige 

0.3589 g Substanz, Gesamtgewicht der Losung 3.5457 g. dm = 1.041. 
Drehung im I-dm-Rohr bei 18O und Natriumlicht 4.040 (& 0.020) nwh rechb. 
Demnctch [a]: = + 38.30 (k 0.20). 

Da die angewandte Brompropionsaure ungefahr zu 8 O l 0  racemi- 
siert war und bei der Kupplung eine weitere Racemisierung statt- 
finden kann, SO ist es nicht ganz sicher, dalj dieser Wert einem op- 
tisch ganz reinen Praparat entspricht. Fiir den optischen Antipoden I) 

Lt fruher das Drehungsvermogen leider nicht bestimmt worden. 
Die Saure ist leicht loslich in Wasser, Alkohol und warmem 

Essigather, zunehmend schwerer in Ather, heil3em Toluol, Chloroform, 
fast unloslich in Petrolather. Sie krystallisiert aus Toluol in langen 
Nadeln, aus Wasser und Essigather in diinnen Yrismen; welche bei 
122-123O (korr.) zu einer farblosen Flussigkeit schmelzen, also eben- 
so wie das fruher darqestellte I-Brompropionylglycin etwa 20° hoher 
als der Racemkijrper. 

Losung. 

d - A 1 an  y 1 - g 1 y c i n , NH2 CH (CH3) GO . NH C'J& CO OH. 
25 g Bromkorper wurden mit 125 ccm waBrigem 25-prozentigem 

Ammoniak 2 Tage bei 25O anfbewahrt und dann in der ublichen 
Weise durch Abdampfeu im Vakuuni nnd Fallen mit Alkohol das 
Dipeptid isoliert. 

Das Praparnt zeigte genau dieselben Eigenschaften wie das fruher 
auf ganz andereni Wege dargestellte d-Alanylglycin 3. 

Zur Analyse war bei 100" getrocknet. 
0.1780 g Sbst.: 0.2669 g COs, 0.1100 g HaO. - 0.1962 g Sbst.: 32.6 ccm 

Ausbeute 14.4 g oder 83 O/O der Theorie. 

N, iiber 33-proz. Kalilauge, (200, 761 mm). 
C:,HIOOBN3 (146.1). Ber. C 41.08, H 6.90, N 19.18. 

Gef. )) 4089, 6.91, )) 19.10. 
Zur Bestimmung des Drehungsvermogens diente eine 10-prozentige 

waSrige Losung. 
0.7022 g Sbst., Gesamtgewicht der Losung 7.0176 g. dao 1.035. Drehung 

im 2-dm-Rohr bei 180 und Natriumlicht 10.420 (*0.02°j) nach rechts. Dem- 
nach: [a]: + 50.30 (+ 0.10), wiihrend fruher3) [.IF + 50.2" gefunden worde. 

Da das als Ausgangsmaterial fuf d-Brompropionsaure dienende 
I-Alanin jetzt durch die Ehr l ichsche  Methode der partiellen Ver- 
@rnng r n n  c7l-Alnnin ziemlich leicht zngiinglich ist, SO halte ich obiges 

1) E. Fischer  und 0. W a r b u r g ,  Ann. d. Chem. 340, 165 [1905]. 
3 Diesc Berichte 88, 2931 [1905]. 3, Disse Berichte 38, 2921 [1905]. 
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Terfahren fur bequemer, als die altere Synthese des Dipeptids rnittelst 
des bAlanylrhlorids. 

C h l o  r a c e  t y l - d - a l a n y l - g l y c i n .  
6 g rl-Alanyl-glycin (1 Mol.) werden. in der berechneten Menge 

(20.6 ccrn) 2-n. Natronlauge gelost, ' sehr  stark gekuhlt und unter kriif- 
tigem Scbiitteln abwechselnd 5.8 g (1 -25 Mol.) Chloracetylchlorid und 
W.9 ccm 2-72. Natronlauge in 5-6 Portionen zugefiigt. Nach dem 
Verschwinden des Chloridgeruchs wird mit 9 ccm 5-fachnormaIer 
Salzsaure angesauert, unter stark vermindertem Druck auf etwa ' I s  
d e s  Volumens eingedampft und nach langerem Stehen in  Eis der  
Krystallbrei abgesaugt (6.7 g). A'US der Mutterlauge kann durch 
volliges Ahdampfen und Auslaugen des Ruckstandes mit der fur die 
Liisunp des Kochsalzes berechneten Menge Wmser noch 1 g gewonnen 
werden, so dnB die Gesnmtausbeute 7.7 g oder 84OlO der Theorie 
betragt. 

Aus 2 ' / p  Teileii tieil3em Wasser krystallisieren beim Ahkuhlen in 
Eis ' 1 8  der geliisten Menge in  farblosen, dunnen Prismen, wahrend aus 
der Mutterlauge durch Einengen der Rest gewonnen werden kann. 
Beim rnschen Erhitzen im Capillarrohr schmilzt die Substanz gegen 
178' (knrr.) unter Zersetzung, nachdem eiaige Grade vorher Sinterung 
ebgetreten ist. Fiir die Analyse war im Vakuumexsiccator fiber 
Schwefelsiiure getrocknet. 

0.1235 g Sbst.: 0.1714 g COa, 0.0572 g H90. - 0.1830 g Sbst.: 19.6 ccm 
N, iiber 33-prozentigcr Kalilauge (17O, 760 mm.) - 0.1952 g Sbst.: 0.1261 g 
AgC1. 

(3rH,,OJN1C1 (223.6). Ber. C 37.74, H 4.98, N 12.59, C1 15.93. 
Gef. x 37.85, 5.18, )) 12.46, n 15.97. 

Zur optischen Bestimniung diente eine 5 - prozentige wiil3rige 

0.3300 g Sbst., Gesamtgewicht der L6sung 6.6867 g. d90 1.015. Drehung 
Mithin: 

=lua heiI3em Alkohol, wovon [die Saure etwa 4 Volumteile zur 
Lijsung braucht, krystallisiert sie in rnikroskopisch kleinen, feinen 
NHdelchen, die zii kugligen Konglomeraten- verwachsen sind. 

In  Aceton uud Essigather ist 4ie recht schwer loslich, in Ather 
und Ligroin so gut wie rinloslich. 

LBsung. 

im 2-dm-Rohr bei 180 und Natriumlicht 5.4O (f0.02O) nach links. 
[ Q g  = - 53.40 (f 0.20). 

G l y c y l - d - a l a n y l - g l y  c in ,  
N H ~ C H ~  C~.KIICIT(CH~)CO.NHCH,~O~H. 

3 g CMorkiirpeY wurden niit 15 ccui 35-prozentigem wiil3rigenl 
Ammoniak 3 Tage bei ' 2 5 O  aufbewahrt und dann in der fiblichen Weise 
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durch Abdampfen unter verinindertem Druck und Behandlung des  
Riickstnndes mit heil3em Alkohol das krystallisierte Tripeptid isoliert. 
Die Ausbeute an chlorfreiem Rohprodukt betrug 1.8 g oder 6 6 O l o  d e r  
Tbeorie. Aus cler Mutterlauge konnte auch nach Entfernen des Chlor- 
aminoniums mit Baryt nnd Silbersulfat nichts mehr isoliert werden. 

Daa Tripept,id ist verhaltnisrnafiig schwer liislich in Wasser: .Aus 
der 7-fachen Menge siedendem Wasser krystallisiert hei langerem 
Stehen in Eis fiber die Halfte wieder nus und aus der Mutterlaugu 
kann durch Flllen mit Alkohol der Rest fast vollstandig gewonnen 
werden. Es krystallisiert sowohl aus Wasser, wie aus verdiinntern 
Alkohol in jiul3erst leichten, feinen Nadelclien ohne Krystallwasser,, 
die beim raschen Erhitzen im Capillarrohr bei 220° anfangen dunkel 
z u  werdeii und gegen 245O (korr.) unter Schwarzung und Zersetzung 
schmelzen. 

0.1740 g Sbst.: 0.26.51 g COz, 0.0993 g H20. - 0.2000 g Sbst.: 36.0 m n  
N, iibcr 33-prozentiger lialilauge (200, 762 mm). 

Zur Analyse war bei 105O im Va.knnm getrocknet. 

C T H ~ ~ O ~ N ~  (203.1). Rw. C 41.36, H 6.45, N 20.69. 
Gef. B 41.55, )) 6.38, )) 20.72. 

Die Bestimmung des Drehungsvermogens wurde einmal rnit .dent 
nus Wasser umkrystallisierten und das andere Ma1 mit den! aus der  
Yutterlauge durch Alkohol gefallten Produkt ausgefiihrt und bei dem 
schwerer loslichen Teil um etwa 1" hiiher gefunden. Benutzt wurde 
beide Male eine 4--5-prozentige w1Brige Idsung. 

im 2-dm-Rohr bei 200 und Natriumlicht 5.62O (* 0.02O) nach links. 
[ugo = - 64.3' (* 0.2O). 

im 2-dm-Rohr bei 19" und Natriulnlicht 5.69" (f 0.020) nach links. 

0.3308 g Sbst., Gesamtgewicht dcr Losung 7.6753 g. dm 1.014. Drahung 
Nithid: 

0.3318 g Sbst., Gesamt,gowicbt tier Losung 7.5310 g. dzo 1.016. Drehung 
Mithin: 

[a]; = - 63.50 (f 0.20). 
Das Tripeptid ist in yercliinnten dluren und Alkalien sehr leicht 

lijslich, aber unloslich in den nieisten organischen Ltisungsmitteln. Mit 
Alkali und wenig Kupfersulfnt gibt, es in verdiinnter Losung eine i n s  
Violett spielende HIauflrbung. Von Phospl iorwol~r~msaare wird es in  
verdtinnter, sohwefelsaurer Liisung nicht gefiillt. 

C h 1 o race t y 1 - t l -  a1 a 11 y 1 - gl p c y 1 c h l  o r id ,  
CICH2CO.NHCH(CHa)CO.NHCH,COCl, 

Die Verwandlung deq Chloracetyl-d-alnnyl-glycins in das Chlorid 
geht urn so leichter von statten, je feiner verteilt es ist. In dem hier- 
Z I I  geeignetm Zust'md erhalt man e5 durch Losen in etwa 4 Volum- 
te i lw beiBein Alknliol, rnschea Ahkii hlrn in Kiswasser und btarkes 
Schiitteln. Uie Lobuiig erat:irrt dnnn Z I I  cinrw Brei \on fcinen Kry- 
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stallen, die nach einigen Stunden scharf abgesaugt,, mit, Ather ge- 
waschen, im Vaknum aber  Schwefelsaure getrocknet und durch ein 
Haarsieb getrieben werden. 

Von der so vorbereiteten Sitbstanz werderi 4 g mit 20 ccm frisch 
destilliertem Acet,ylchlorid ubergossen und in Eiswvnsser gekiihlt, 
Nach Zufugung von 4.8 g schnell gepulvertem Phosphorpentachlorid 
wird '/d--l/a Stunde geschiittelt, wobei klare Losung eintritt. Dann 
wird direkt in der geriiumigen Schiittelflasche die Liisung uoter ver- 
mindertem Druck auf etwa die Halfte eingeengt, a o b e i  reichliche 
Abscheidung von Krystallen erfolgt. Man fallt den Rest durch ZaT 
satx von trocknem Petroliither, filtriert in der iiblichen Weise ') unter 
AusschluB der Luftfeuchtigkeit, wascht mit Petrolather urid ttocknet 
eine Stunde im Vakuumexsiccator uber Pbosphorpentoxyd. 

Die Ausbeute ist befriedigend, denn man erhalt etwa ebenso vie1 
Chlorid, wie angewnndte SLure. Es ist ein gelbliches, lockeres Pulvrr, 
das an der Luft schnell klebrig wird. 

Ihrch  Losen in Wasser und Titrieren mit Silbernitrat und 
Rhodanammonium n u r d e  der Gehalt an leirht abspaltbarem Chlor 
bestirnmt. 

0.2972 g Sbst.: 11.4 ccm '/lo-a. AgNO,. 

Man ersieht daraus, dafi das Priiparat zwar nicht rein ist, aher  
Ber. C1 14.7. Gef. C1 13.6. 

doch zum groDten Teil aus dem gesuchten Chlorid besteht. 

C h 1 o r a c e t y 1 - d-  a1 an y 1- gl y c y 1 - 2 -  t y r o s i n m e t h y 1 e s t e  r , 
ClCHa CO . N H CH(CH3) GO .NHCHa CO . 

N H .  CH(CH2 .Cs Ha. OH)COOCB,. 
6.5 g fein gepulverter Tyrosinmethylester 2, (2 Mol.) werden mit 

75 ccm uber Bariumoxyd getrocknetem Aceton iibergossen , wobei 
nur teilweise Liisung erfolgt und in  die gut gekiihlte Suspension in 
kleinen Portionen unter Schiitteln ' 3.9 g des zuvor beschriebenen 
Chlorids eingetragen , wohei allmahlich vollstandige Liisung eintritt. 
Die Operation nimmt, ungefiihr 15 Minuten in Anspruch. Die gdbe 

I )  Diese Berichte 38, I616 [1905]]. 
*) Das Hydrochloricl wurde nach der friiheren Vorschrift dargestellt 

(Bnn. d. Chem. 354, 34 [1907)) Fur die Bereitung des freien Tyrosin- 
methylesters diente aber folgendes einfachere Verfahrcn. 

Das Hydrochlorid wird in der 10-fachen Menge Wasser gelost und unter 
Kiihlung die bcrechnetc Menge starker Natronlnuge ziigefiig , wobei der freie 
Ester in fast quantitativer Ausbeute krystallinisch ausfallt. Zur viilllgen 
Reinigung braucht er dann n u r  cinnial aus heiSenl Esbigiitlier umkrpstallisiert 
zu werden. 



Losung, die noch schwach alkalisch reagiert, hinterlaat beim volligen 
Verdampfen unter stark vermindertem Druck einen gelben, amorphen, 
blasigen Riickstand, der das Kupplungsprodukt, unveranderten Tyrosin- 
ester und andere Substanzen enthiilt. Will man das erstere krystalli- 
siert erhalten, so ist zunachst ein ziemlich umstaudlicher Weg notig. 
Man lost in etwa 25 ccm Wasser unter Zusatz von einigen Tropfen 
Salzsaure, um unveranderten Tyrosinester zu neutralisieren; dann 
fiigt man 8 g Chlornatrium zu. In dem MaBe, wie das Kochsalz sich 
18st, scheidet sich ein dickes, gelbes 0 1  aus ,  das zum groljeren Teil 
aus dem Kupplungsprodukt besteht. Nachdem durch Abkiihlen auf 
0' und Schutteln die Losung ganz geklart ist, gieBt man die Mutter- 
lauge a b ,  wascht mit wenig eiskaltem Wasser, kocht den Ruckstand 
mit Essigather aus, verdampft die filtrierte Liisung und nimmt dann 
mit nicht zu viel warmein Wasser wieder auf. Aus dieser Fliissig- 
keit scheidet sich beim langeren Stehen Chloracetyl-d-alanyl-glycyl- 
l-tyrosinmethylester krysta,llinisch ab. 

1st man einmal jm Besitz von Kryst.allen, so wird die Gewinnung 
weiterer Mengen viel einfacher. Anstatt die obige wiiarige Losung 
des  Rohproduktes niit Kochsalz zu fallen, tragt man direkt einige 
Krystallchen ein und 1kBt unter ofterem Reiben niehrere Stunden bei 
0' stehen. Dabei scheidet sich das Kupplungsprodukt in reichlicher 
Menge krystallinisch ab. Aus der Mutter- 
h u g e  konnten bei mehrtagigem Stehen noch 0.5 g gewonnen werden, 
so daB die Gesamtausbeute auf 3.5 g oder 54 O / o  der Theorie stieg. 

Aus der 15-fachen Menge heiSem Wasser krystallisiert der Ester 
beim langsamen Abkiihlen i n  scbonen , schwach gelblichen, haufig 
rosettenformig verwachsenen , lanzettformigen Blattchen , die beim 
raschen Erhitzen in1 Capillarrohr zwischen 163O und 164.5' (korr.) 
zu einer klaren , gelblichen Flussigkeit schmelzen. Fur die Analyse 
waren sie bei 1050 getrocknet. 

0.1538 g Sbst.: 0.2893 g Cog, 0.0778 g l&O. - 0.1978 g Sbst.: 17.4 ccm 
N iiber 33-prozentiger Kalilauge (170, 770 mm). - 0.2548 g Sbst.: 0.0910 g 

Die husbeute betrug 3 g. 

BgC1. 
CI.rH~SO~NsCI (399.65). 

Der  Ester ist in  heil3em Methylalkohol recht leicht laslich, etwas 
schwerer in Athylalkohol, dann zunehmend schwerer in  Aceton, Essig- 
Ht,her, Chloroform, Ather, Petroliither. Aus absolutem Alkohol kry- 
stallisiert e r  in  kornpakten, rhombeniilimlichen Formen. 

Er reagierf auf Lacknius neutral, ist schmer lBslich in kohlen- 
sarlren Alkalien, leicht dagegeii in Natronlauge und zwar mit stark 
gelber Farbe. Eine verdunute wiflrige Losung dreht die Ebene des 

Ber. C 51.04, H 5.55, N 10.52, C1 8.87. 
Gef. D 51.30, )) 5.66, D 10.37, 8.83. 
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polarisierten Lichtes schwach nach links. Eine verdunnte, kalte, waB- 
iige Losung farbt sich auf Zusatz von M i l l o n  s Reagens bei gewiihn- 
licher Temperatur im Laufe weniger Minuten stark rot, aihnlich wie 
Tyrosin. Gelindes Erwlrmen beschleunigt die Reaktion. 

Ch lo race ty l -d -a l any l -g l -ycy l -1 - ty ros in .  
4 g Ester werden mit 20 ccm n.-Natronlauge ubergossen, wobei 

fast augenblicklich klare, gelbe LBsung eintritt. Nachdem die Liisung 
55 Minuten bei Zimmertemperatur gestanden hat ,  fugt man die aqui- 
salente Menge Salzsaure zu und laBt die Losung im Vakuumexsiccator 
eindunsten. IIierbei fallt die Saure zuerst Blig aus, krystallisiert aber  
im Laufe von 24 Stunden bei Bfterem Reiben. 1st man erst im Be- 
sitze von Krystallen, so gestaltet sich die Isolierung der Siiure noch 
einfacher; man braucht dann niir das Alkali mit 5-fachnormaler 
Salzsaure zu neutralisieren und nach dem Eiuimpfen eines Krystall- 
chens einige Stunden in Eis stehen zu lassen, abzusaugen und mit 
kaltern Wasser zii xaschen, urn die S h i r e  in  fast quantitativer AUS- 
ljeute und genugend reinem Zustande zu gewinnen. Sie ist dann ein 
schwach gelbliches Pulver, das  zur Analyse einmal aus  der 8-fachen 
Menge heiflem Wasser linter Zusatz von etwas Tierkohle umkrystal- 
lisiert wurde. 

0.1709 g Sbst.: 0.3113 g COa, 0.0841 g H30. - 0.1830 g Sbst.: 0.0659 g 
h g  c1. 

C16HaO06NaCI (385.63). Ber. C 49.79, H 5.22, GI 9.19. 
Gef. n 49.68, 5.50, * 8.90. 

Die S h r e  krystallisiert aus  heiBem Wasser in farblosen, feinen, 
mikroskopischen Nadelchen oder dunnen Prismen, die vielfach zu 
harten, kugligen Konglomeraten verwachsen sind. Beim raschen Er- 
hitzen im Capillarrohr schmelzen sie bei 206-207O (korr.) zu einer 
gelben Fliissigkeit, welche sich aber hinterher sofort unter Gasent- 
wichlung zersetzt. Die Substanz ist in heiI3em Alkohol ziemlich leicht 
liislich , schwer dagegen in den anderen organischen LBsungsmitteln. 
Die waarige Labung reagiert stark sauer und gibt mit M i l l o n s  Rea- 
gens besooders bei gelindem, Erwarmen eine starke Rotfarbung. I m  
(:egensatz zum Methylester 16st sie sich anch in Natriumcarbonat leicht. 

G l y c y l - d - a l a n y l - g l y c  y l - 1 - t y r o s i n ,  
NH~CH~CO.NHCH(CHJ)CO.NHCH~CO. 

N H  CH(CHa .Cs H, .OH) COOH. 
Eine Losung von 3 g des zuvor beschriebenen Chlorkorpers in 

15 ccm wiiljrigem Ammoniak von 250/0 blieb 5 Tage bei 25O stehen. 
Dann aurde unter stark vermindertem Druck ziim Syrup verdampft, 
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dieser mit sehr wenig Wasser in eine Platinschale gespiilt und nach 
Zusatz von vie1 Alkohol eingeengt, aber nicht zur  Trockne verdampft. 
Beim wiederholten Zusatz von Alkohol und Konzentrieren der Flussig- 
keit trubte sie sich durch Ansscheidung des Tetrapeptids, das anfangs 
ein zaher Syrup war, aber spatw, als alles Wassrr entfernt war, beim 
flrioigen Zerkleinern drr zahen Masse fest wurcle. Jetzt wurde die 
Mutterlauge, die das Chloramnionium enthielt , dnrch Filtration elit- 
h u t .  

Das Produkt enthielt noch wenig Chlor, das aber beim Aiia- 
koohen niit etwa 200 ccm absolutem Alkohol in Liisung ging uod 
aach volligem Erkalten der Flussigkeit durch Filtration entfernt wurde. 

Zur volligen Iteinigung wurde das zuriickbleibende Tetrapeptid 
in  recht wenig warmem Wasser gelost und die filtrierte, noch warme 
Flussigkeit mit Alkohol bis zur bleibenden Triibung versetzt. Dabei 
fie1 zuerst in geringer Menge ejne grau gefarbte, klebrige Masse atis, 
die nach dem Zusammenballen durch schnelles AbgieBen der noch war- 
men Losung entfernt wurde. Als jetzt mehr Alkohol zugefiigt wurde, 
schied sich, besonders beim Abkiihleu auf Oo, das Tetrapeptid als 
flockige Masse aus. Man kann auch diese Ausscheidung durch frak- 
tionierte Fallung vornehnien , wobei die zuerst ausfallenden Teile 
schwach gelb gefarbt sind. Aus der Mutterlauge gewinnt man dann 
durch Einengen und Zufiigeu yon Alkohol ein rein weil3es Produkt, 
das nach dem Abfiltrieren, Waschen mit Alkohol und Ather und 
lrocknen im Vakuumexsiccator ein weiSes, sehr leichtes Pulver hildet. 
P ie  Ausbeute an reinem Tetrapept,id, einschliel3lich der ersten ganz 
leicht gefarbten Fraktion, betragt ungefahr die Hk1fte;des angewmdten 
Chlorkorpers. 

Fur die Analyse und optische Bestimrnung wurde im Vakunm 
(10 mm) itber Phosphorpentoxyd bei lO5O getrocknet. 

0.1545 g Sbst.:'0.2982 g GO,, 0.0871 g HzO. - 0.1826 g Sbst.: 19.45 ccm 
'/,o-n. N& (Kjeldahl). 

Die Ausbeute betrug 2.1 g. 

C16HSs0,jNI (366.21). 

0.1312 g Substanz gelbst in Wasser. 

Ber. C 52.43, H 6.05, N 15.30. 
Gef. >> 52.64, >> 6.31, >> 14.92. 

Gesamtgewicht der Losung 1.3513 g. 
d20 = 1.031. Drehung irn 1-dm-Holir bei 200 und Natriumlicht 0.40 nach 
rochts. Deninach [R]E + 4.0". 

Die Kry staliisation des Tetrapeptids ist bisher trotz seines schonen 
Aussehens nicht gelungen. Ich zweifle aber kaum daran, daB man 
bei Verarbeitung grofierer Mengen und unter mannigfach variierten 
Bedingungen auch hier Erfolg haben wiirde. Wie alle amorphen 
Produkte und selbst viele krystallisierte Substanzen dieser Kla,sse hat 
das Tetrapeptid keinen bestimniten Schmelzpunkt. 
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Im Capillarrohr ravch erhitzt, beginut es gegen 200° gelb zu 
werden, sintert dann allmahlich und zersetzt sich gegen 229' (korr.) 
unter Gasentwicklung und Schwarzung. 

Mit Alkali und Kupfersalz gibt es stark die Biuretfarbung und 
mit M i l l o n s  Reagens schon bei gewiihnlicher Temperatur nach knrzer 
Zeit die fiir das  Tyrosin bekannte Rotfarbung. Man darf daraus 
schlieben, daW die irn Tyrosin enthaltene Phenolgruppe hier noch vor- 
banden ist. 

Durch Phosphorwolfrarnsiure wird das Tetrapeptid auch bei 
Qegenwart von Salz- oder Schwefelsaure selbst aus ziemlich ver- 
dunnter L8sung gefallt,. Ein Uberschulj von Phospborwolframsaure 
lost aber von dem Niederschlag verh&ltnismaBig vie1 wieder auf. 

An& durch Tannin wird das Tetrapeptid aus nicht zu verdunnter, 
waf3riger LBsung bei gewohnlicher Temperatur gefallt; dieser Nieder- 
schlag wird durch einen OberschuB von Tannin in erheblicher Menge 
gelijst, und beim Abkuhlen in Eiswasser tritt wieder Abscheidung ein. 

Diirch Anmoniumsultat wird das Tetrapeptid schwer ausgesalaen. 
Versetzt man die zierniich konzentrierte, waljrige fiosung mit einer bei 
Zimmertemperatur gesattigten Lijsung von Animoniumsulfat, so findet in 
der Regel erst beiin Abkiiblen in Eiswasser eine Abscheidung stfitt. 
Stiirker wird dieselbe, wenn man noch festes Ammoniuinsulfat bis zur 
Siittigung zufiigt; aber die Erscheinung ist lange nicht so charakte- 
ristisch, als bei dern fruher beschriebenen I-Leucyl-triglycyl-Z-tyrosin, 
ader be; dem VOLL A b d e r h a l d e n  und mir aus dem Seidenfibroin er- 
-fi.altendn Prodnkt, das wir ebenfalls als ein Tetrapeptid der gleichen 
Zusammensetzung glaubten ansehen zii mussen. 

Durch frischen Pankreassaft voni Hunde wird dxs Tetrapeptid 
zienilich rasch mgegriffen. Eine 10-prozentige Losung des Tetra- 
peptids in Wasser, die niit dem halhen Volurnen frischem Pankreas- 
saft und etwas Toluol versetzt mar, hatte nach 12-stundigem Stehen 
im Briitraum schon einige Krystalle von Tyrosin abgeschieden, und 
nach 1 ' i? Tagen war eine grofle Menge der iiminosaure schon krystalli- 
siert ausgefallen . 

Piigt man zu der kalten, waBrigen Losung des Tetrapcptids, die 
gleichzeitig Natriuinbicarbonat enthalt, Bromwasser, so eotsteht sofort 
in reichlicher hlenge pin fast farbloser Niederschlag, wahrscheinlich 
ein Bromsubstitutionsprodukt, das in heif3em Wasser loslich ist und 
beim Erkalten teilweise wieder ausfallt. 

C h l o r a c e t y l - d - a l a n  y l - g l y c y l - g l y  c i n e s t e r ,  
CICH2CO. NHCH(CH3)CO. NHCHa CO. NHCHr COOC2HS. 

Die Verbindung wurde hei einem Versuch erhalten, der zur vor- 
liiufigen Orientierung iiber die Kuppluog des Cbloracetyl-d-alanyl- 
glycylchlorids mit Aminoshureestern diente. 
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Trsgt man 1.8 g Chlorid in eine stark gekiihlte L6sung von 1.5 g GIyko- 
kolleater (ca. 2 Hol.) in 20 ccm Chloroform allrn&blich ein, so findet erst 
vdllige L6sung statt. Aber nach kurzer Zeit scheidet sich ein krystallinischer 
Niederschlag ab, der nach einstiindigem Stehen in einer Mischung von Em 
und Sali abgesaugt und mit knltem Chloroform gewaschen wird. Seine Menge 
betrug 2.5 g. Er ist ein Gemisch des Rupplungsprodukts rnit salzsaurem 
Glykokollester. Lost man ihn in 6 ccm heinem Wasser, so fiillt in der Kalte 
das Kupplungsprodukt in flachen, meist warzenformig vereinigten, kleinem 
Prismen aux. Bei Verarbeitung der Mutterlauge betivg die Ausbeute 1.2 g 
oder 520/0 der Theorie. 

Znr Analyse wurde noch einmal aus Wssser umkrystallisiert und bei 1008 
getroeknet. 

0.1948 g Sbst.: 0.3054 GO,, 0.1043 g HaO. 
ClIH1805NaC1 (307.5). Ber. C 42.91, IF 5.90. 

Gef. >> 42.76, x 5.99. 
Der  Ester schniilzt zwischen 165-167O (korr.) zu einer farblosem 

Fllissigkeit. Er lost sich leicht in heifiem Alkohol, schwerer in  heifiem 
.iceton, Essigester, Chloroform und fast gar nicht i n  Ather und Ligroin, 
In der Kalte krystallisiert e r  aus diesen Losungen als weiBe, aul3erst 
feine, verfilzte Nadeln. I n  kaltem, verdunntem Alkali lost e r  sich all- 
iniihlich unter Verseifung. 

d-  (L - B r o m p r o p  i o n y 1 - g 1 y c y 1 - g 1 y c i  11, 

Br CH (CH3) GO. NH CH2 CO . NH CHa COOH. 
Ea wurde durch Kuppluug von d-a-Bronipropi~nsaurechlorid~) mit 

(ilycylglycin aus Glycinanbydrid nach der fur die Synthese d e s  
I-a-Brompropionyl-glycyl-glycius gegebenen Vorschrift erhalten. 

Fur die Analyse war bei looo getrocknet. 
0.2097 g Sbst.: 0.1469 g AgBr. 

C ~ H 1 1 0 4 N ~ B r  (267). Ber. Br 29.95. Gef. Br 29.82. 
Die Substanz zeigte denselben Schrnelzpunkt 172O (korr,), sowie 

die sonstigen Eigenschaften des optischen Antipoden. Die Drehung 
wurde in alkalischer Losung bestimmt. 

0.3602 g Sbst , Gesanitgewicht der Losung 4.1880 g. dao=1.049. Drehung 
im 1-dm-Itohr bei 200 und Nattiurnlicht 2.68O nach rechtc;. Demnachr 
[u]g= + 29.7O (f 0.2O). 

0.3654 g Sbst., Gesamtgcwicht der Losung 4.0456 g. ~ l ~ ~ = 1 . 0 5 1 .  Drehung 
Demnach: [,.I,” = + 29 4 O  bei 208 und Natriumlicht 2.79” nnch rechts. 

(f 0.20). 

1) Dargestellt wie I-Bronipropionylchlorid. E. F i s c h e r  und 0. War- 
I)org, Ann. d. Chem. 340, 371 [1905]. Vergl. Darstellung der d-a-Brom- 
propionsiiure, diese Berichte 39, 3995 [1906]. 

2) E. F i s c h e r ,  diese Berichte 39, 2921 [1906]. 



Fur  den Antipoden ist das  Drehungsvermogen fruher nicht er- 
niittelt worden. 

d-  A l a n y l - g l y c y l - g i y c i n ,  
NHa CH(CH3)CO .NHCHaCO .NHCHI~COOH. 

Eine Losung von 6 g Bromkorper in 30 ccm wiiSrigem Ammoniak 
(25proz.) blieh 4 Tage im Thermostaten bei 25O. Nach dem Ver- 
dampfen der Fliissigkeit unter 10-20 mm Druck wurde der glasige Kiick- 
stand in 20 ccm warmem Mrasser gelost und durch absoluten Alkohol 
das Tripeptid als weil3e Krystallmasse gefiillt. (4.1 g oder 83O/,, der 
Theorie.) Zur  Reinigung liiste man es in der 5-fachen Menge heiBem 
Wasser und fiiqte so lange warmen Alkohol hinzu, als die entstehende 
Trubung noch eben verschwand; beim Abkiihlen schied sich das 
'Yripeptid in feinen, langen Nadelchen Bus, die 1 Mol. Krystallwasser 
ent,hielten. 

0.8488 g Sbst. verloren beim Trocknen bei loOo 0.0702 g HgO. 

Das Krystallwasser entweicht langsam auch bei gewohnlicher 
Temperatur im Vakuumexsiccator uber Schwefelsiiure. An der Luft 
wird das Wasser ziemlich rasch wieder aufgenommen. 

0.1565 g Shst. (bei l05O im Vakuum getrocknet): 0.2360 g COs, 0.0914 g 
H2 0. - 0.1450 g Shst.: 24.7 ccm N uber 33-prozentiger Kalilauge (16O, 772 mm). 

CTH1804Na + HaO. Ber. H10 8.15. Gef. Ha0 8.27. 

C,HtJ04N3 (203.1). Ber. C 41.35, H 6.45, N 20.69. 
Gef. P 41.13, n 6.53, )) 20.23. 

Das Tripeptid ist sehr leicht Loslich in  Wasser, fast unloslich in  
absolutem Alkohol; mit Kali und Kupfersulfat 'gibt es eine schwach 
blauviolette Farbung. Beim raschen Erhitzen im Capillarrohr fangt 
es gegen 206O an, sich gelb zu farben, schmilzt dana gegen 220° (korr.) 
unter starkem SchHumen und Schwarzung. Genau ebenso ver- 
halt sich der optische Antipode, denn die friihere Angabe, daS er 
gegen 205O gelb werde und erst gegen 240° schmelze, ist durch einen 
Ychreib- oder Druckfehler entstanden, da die Protokolle die richtige 
%ah1 220° enthalten. 

Zur Bestimmung des optischen Drehungsvermogens diente e b e  
rtwa 10-prozentige waBrige Losung. 

0.3588 g Sbst. (bei 100° getrocknet). Gesamtgewicht der Losung 3.8694 g. 
ciao= 1.033. Drehung irn 1-dm-Rohr bei 20° und Natriumlicht 3.000 nach rechts. 
Demnach [a]? = + 3 1 . 3 O  (f 0.20). 

1.0628 g wasserfreie Sbst. Gesamtgewicht 10.9776 g. Drehnng bei 200 
und Katriumlicht im 2-dm-Rohr 6.29O nach rechts. d20 = 1.035. Demnacb 
(a]: = + 31.40 (& 0.2O). 

Bcrichte d.D. Ghem. Gcsellschaft. Jahrg. XSXXT. .5 6 
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Die Drehung wurde mithin ca. 20 hoher gefunden, als bei dem 
optischen Antipoden, obschon letzterer mehrfach umkrystallisiert war. 
Das beweist von neuem, wie schwer es ist, solche Peptide optisch 
rein zu erhalten. 

I n a k t i v e r  a - B r o m p r o p i o n y l - d i g l y c y l - g l y c i n a t h y l e s t e r ,  
BrCH(CHs)CO.[NHCHaCO]% .NHCH,COOCaH5. 

Die Verbindung entsteht durch Kupplung von a-Brompropionyl- 
glycylglycylchlorid mit Glykokollester. 

Fiir die Uberfiihrung in das Chlorid wird das Brompropionylglycylglycin 
aus Alkohol umkrystallisiert, im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet 
und durch ein Haarsieb getrieben. UbergieSt man die so vorbereitete Sub- 
stanz mit der 10-fachen Menge frisch destilliertem Acetylchlorid und fiigt 
nnter Eiskiihlung 1 '/4-1 '/a Mol. Phosphorpentachlorid in mehreren Portionen 
hinzu, so geht sie beim Schutteln bald in L6sung. Es ist wesentlich, guta 
Phosphorpentachlorid zu verwenden, da man sonst mehr als ll/z Mol. zui- 
vollstandigen Losung braucht und dadurch die Ausbeute verschlechtert wird 
Da das Chlorid wenig Neigung zur Krystallisation hat und beim volligen 
Verdsmpfen der Losung sich teilweise zersetzt, so wird die schwach gelbliche 
Flhssigkeit zuerst bei 0.3-0.5 mm Druck bis auf '/( des Volumens einge- 
dampft, dann etwa die 3-fache Menge iiber Phosphorpentoxyd getrocknetes 
Chloroform hinzugefugt, wieder auf 1/4 des Volumens eingeengt und diese 
Operation noch 1-2-ma1 wiederholt. SchlieBlich resultiert eine klare, rote 
Losung des Chlorids in Chloroform, die direkt zur Kupplung benutzt wird. 
1st daa angewandte Phosphorpentachlorid nicht frisch, so entstehen beim Ver- 
setzen mit Chloroform harzige Fillungen, welche die Ausbeute beeintrich- 
tigen. Die rote Losung des Chlorids gibt man allmihlich und unter starker 
Kiihlung zu einer Lo8ung von Glykokollester in Chloroform. Der Glykokoll- 
ester mu13 wegen der Anwesenheit von Phosphoroxychlorid in groSem Uber- 
schuB (5-10 Mol.) angewandt werden, so daS auch zum SchluS der Ope- 
ration die L6sung noch alkalisch reagiert. Schon nach kurzer Zeit scheiden 
sich weiDe Krystalle aus, welche die LBsung bald breiartig erfiillen. Der 
Niederschlag wird nach &stindigem Stehen im Eisschrank abfiltriert und 
auf Ton getrocknet; er entalt neben vie1 Glykokollesterchlorhydrat daa ge- 
suchte Kupplungsprodukt. Zur Tennung wird die Masse mit der 3-Fachen 
Menge eiskaltem Wasser ausgelaugt, der Ruckstand filtriert und auf Ton ge- 
strichen. Die Ausbeute an diesem Rohprodukt betragt 50-60 O i 0  d. Th., auf 
das angewandte Brompropionylglycylglycin berechnet. Es wird BUS der 6- 
10-fachen Menge einer Mischung gleicher Volumina W-asser und Alkohol um- 
gelbst; indessen ist die vollige Reinigung miihsam. 

0.1989 g Sbst..: 0.1040 g AgBr. 
CliHleO5NaBr (352.13). Ber. Br 22.71. Gef. Br 22.25. 

D e r  Ester  zersetzt sich beim, raschen Erhitzen in1 Capillarrohr 
gegen 1890 (korr.) unter Schwarzfarbung, ohne zu schmelzen. 
Aus heiBem Wasser oder warmem, verdunntem Alkohol scheidet er 
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rsich in der Kalte rasch als weSe,  sehr lockere Masse ab, die unter 
dem Mikroskop keine krystallinische Struktur zeigt. LaBt man aber 
mit der Mutterlauge, insbesondere mit verdunntem Alkohol, 1-2 Tage 
stehen, so nimmt der  Niederschlag eine krystallinische Struktur aB, 
und. unter dem Mikroskop erkennt man dann auljerst feine, sehr bieg- 
same Nadelchen, die in der Regel konzentrisch angeordnet sind. 

d l - a - B r o m p r o p i o n y l - d i g l y c y l - g l y c i n ,  
BrCH(CHs)CO.[NHCH&0]2 .NHCHaCOOH. 

Zur Verseifung wurden 4 g Ester mit 12.5 ccm n-Natronlauge 
(1.1 Mol.) geschuttelt, wodurch bald klare Losung eiotrat, dann eine 
Stunde bei gewohnlicher Temperatur aufbewaht  und mit 12.5 ccm 
n-Salzsgure versetzt. Nach mehrstundigem Stehen in einer KBlte- 
mischung schied sich 1 g Saure ab; durch Einengen der Mutterlauge 
lieBen sich noch weitere 1.75 g gewinnen. 

Fur di Analyse wurde sie mehrfach aus der 8-10-fachen Menge 
heif3em Wasser unter Zusatz von Tierkohle umgelost. 

N fiber 33-prozentiger Kalilauge (17O, 759 mm). - 0.2024 g Sbst.: 0.1164 g 
AgBr. 

0.1943 g Shst. 0.2403 g COa, 0.0715 g HzO. - 0.1305 g Sbst.: 14.9 WII~ 

CsH1405N3Br(324.1). 

Die Saure schmilzt bei raschem Erhitzen im Capillarrohr nach 
vorhergehender Sinterung gegen 174O (korr.) zu einer gelben Flussig- 
keit, die sich unter Schaumen zersetzt. Unter dem Mikroskop 
zeigt sie kuglige Formen; sie ist ziemlich leicht loslich in  Wasser, 
schwerer in  Alkohol, sehr schwer in  Essigester und Aceton. 

Die Bereitung der Saure nach obigem Verfahren ist miihsam, und 
d a  auch ihre vollige Reinigung Schwierigkeiten macht, so wird man 
fiir die pralitische D a r s t e l l u n g  die folgende, vie1 bequemere Methode 
bevorzugen, die i n  der Kupplung von Diglycyl-glycin mit u-Brompro- 
pionylbromid besteht. 

Zu einer Losung von 10 g Diglycyl-glycin in 26.4 ccni 2-n. Natron- 
lnuge, die in  einer Kaltemischung geklhl t  ist, gibt man abwechselod 
und allmahlich 15 g Brompropionylbroniid (11/4 Mol.) und 50 ccm 
2--n. Natronlauge. Nach dem Verschwinden des Chlorids wird durch 
15 ccm Broniwasserstoffsaure von 49 O/O angesauert. Durch Impfen 
la& sich aus der stark gekuhlten Fllssigkeit der grodte Teil der  
%ure zur Abscheidung bringen (9 g); eine weitere Menge konnte 
durch Einengen gewonnen werdeo. Von beigemengtem Natrium- 
horn id  wurde sie durch mebrrnaliges Umlosen aus moglichst wenig 
heiBem Wasser und starkes Ahpressen befreit. Die Saure zeigt,e die- 
selbe kugelige Krystallform, sowie iihnliche Loslichkeitsverhaltnisse 

56 

Ber. C 33.32, H 4.35, N 12.97, Br 24.67. 
Gef. 33.73, B 4.12, * 13.26, B 24.47. 
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wie die aus dem Ester gewonnene. Nur der Schmelzpunkt wurde 
urn einige Grade hoher gefunden. Da der Schmelzpunkt wegen der 
beginnenden Zersetzung nicht scharf ist, so wurden beide Prgparate 
neben einander im Capillarrohr erhitzt: die aus dem Ester erhaltene 
SLure schmolz gegen 176O (korr.), die andere gegen 180n (korr.). 

Fur die Analyse wurde im Vrtkuum bei looo getrocknet. 
0.1643 g Sbst.: 0.2017 g COa, 0.0603 g HZO. 

CsH1*05NsBr(334.1). Ber. C 33.32, H 4.35. 
Gef. )) 33.48, )) 4.11. 

d l -  Alauy l -d ig lycy l -g lyc in ,  
NHICH(CH,)CO.[NHCH~COJ~.NHCH~COOH. 

Eine Losung vou 1 g Bromkorper in der 5-fachen Menge waW- 
rigem Ammoniak (25-proz.) hlieh 4-5 Tage in1 Thermostaten bei 25O 
stehen. Das gebildete ilmnioniumbromid lie6 sich nicht durch Schut- 
teln oder Auskochen mit Alkohol vom Tetrapeptid trennen; es 
wurde deshalb durch Baryt und Silbersulfat in der ublichen Weise 
entfernt. Das Peptid. wurde schlieWlich nus der waBrigen LBsung, 
die im Vakuum stark eingeengt war, durch Zusatz von Alkohol als 
weiBes, flockiges Produkt gefallt. (Ausbeute 2.4 g oder 75 O l 0  der 
Theorie.) Zur Reinigung lijste man es in der 6-fachen Menge heiBem 
Wasser und fugte warmen Alkohol bis zur bleibenden Trubung 
hinzu: es schied sich beim Abkiihlen und Reiben als feinkrystalli- 
nisches Pulver ab. Fiir die Analyse wurde es nnter 15 mm Druck 
bei 10O0 getrocknet. 

0.1494 g Sbst.: 0.2257 g COa, 0.0857 g H2O. - 0.1964 g Sbst.: 29.9 ccm 
"!lo-H2 SO4 (K j eld a h 1). 

C~Ht6O5N4(2S0.16) .  Ber. C 41.51, H 6.20, N 21.54. 
Gef. )) 41.20, )) 6.42, B 21.33. 

Das Tetrapeptid lost sich leicht in. Wasser, sehr schwer in 
Alkohol, Aceton und Essigester. Mit Blkali und Kupfersulfat gibt es 
starke Biuretfarbung. Aus konzentrierter wal3riger Losung fallt es 
auf vorsichtigen Zusatz von Phosphorwolframslure als amorphe, 
klebrige Masse nus; ein UberschuB des Fallungsmittels lost den Nieder- 
schlag wieder auf. Beim raschen Erhitzen im Capillarrohr farbt es 
sich von ca. 220° an braun und zersetzt sich gegen 242O (korr.) unter 
starkem Schaumen und Scbwlrzuog. 

Bei obigen Versuchen bin ich von den HHrn. Dr. W a l t e r  
A x h a u s e n  und P r .  Adol f  S o n n  unterstlitzt worden. Der erste hat 
die Synthese des tyrosinhaltigen Tetrapeptids und der zweite die. 
Jlarstellung des Alanyldiglycylglycins benrbeitet. Ich sage ihnen fiir 
die wertvolle Hilfe auch an dieser Stelle besten Dank. 




