
2840 

485. Emil Abderhalden und Alfred Hirssowsk i :  Syn- 
these von Polypeptiden. XXVIII. Derivate des Glykokolls, 

d-Alanins, 1-Leucins und 1-Tyrosins. 

[,\us dcm Cheniisclicn lnstitut der Universitit untl denr l'liysiol. lnstitut der 
Ticriiiztl. Hoclischule Berlin ] 

(Eingryngen am 11. August 190s). 

Yon den bei der ~nrt ie l len Hydrolyse verschiedener Proteiue er- 
haltenen Polypepticlen Geansprucht ein aus dem Seidenfibroin ge- 
wonnenes Prodnkt, dns nus 2 Molekiilen Glykokoll, l Molekiil d-Alanin 
bod 1 hlolek iil 1-Tyrosin besteht, ein ganz hesonderes Interesse '). 
Diese Verbindung besitzt manche Eigenschaften, die gewissen Albu- 
mosen zukommen. Es scheint, daB fiir dieses Verhalten in erster 
Linie der Gehalt des betreffenden Tetrapeptids aus Seide an  Tyrosin 
in  Betracht kommt, denn es sind schon eine groBere Anzahl Ton 
Polypeptiden dargestellt worden, die vier und  nocli niehr Aminosauren 
enthalten und trotzdenr weder mit Ammoni::msulfat, noch mit ICoch- 
salzlosung bei gleichzeitigem Zusatz ron  Essigsaure oder Salpetersaure 
fallbar sind. Es ist nun yon dem griifiten Interesse, alle diejenigen 
strukturisonieren Polypeptide synthetisch darzustellen, die sich aus 
2 hlol. Glykokoll, 1 Mol. (1-dlauin und 1 Mol. Z-Tyrosin aufbauen lassen. 
Nun hat  die partielle IIydrolyse des genannten Tetrnpeptids ergeben, 
daB' eininal Glykokoll mit rl-Alanin und einmal mit l-Tyrosin ver- 
kniipft ist. Es wurden na,nilich bei dem stufenweisen Abban des 
Tetrapeptids aus Seide (;lycyl-rl-alanin-anhydrid und Glycyl-l-tyrosin- 
anhydrid erhalten. Die Zahl der rniiglichen Stereoisomeren schrankt 
sich infolgedessen auf 8 ein. Eines dnvon ist bereits von E m i l  
$is c h e  r dargestellt worden, nlimlich dns Glycyl- d - alanyl-glycyl-l- 
tyrosin. Dieses Tetrnpeptid zeigt nach vielen Itichtungen eine sehr 
groBe Ubereinstimmung niit dem clurch partielle Hydrolyse nus Seiden- 
fibroin erhalteneu ; dagegen ist die Verbindung Init Ammoniumsu1f:it 
nicht oder doch nur nus ganz konzentrierten Liisungen nussalzbnr. 

Es ist wohl niijglich, dnW niclit nur der Gehnlt an l-'l'yrosiu den 
Polypeptiden einen den Albumosen iihnliclien Clinrakter wrleiht ;  es  
diirfte in erster Linie tlnrniif aukominen, an welcher Stelle ini Mole- 
kiil dns 1-Tyrosin sich findet. 
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Wir haben als weiteren Beitrag zu dieser Frage das  Tripeptid 
G l  y c y l  -d -  a l a u  j-1-l- t y r o  s i  n dargestellt und sein Verhalten gegen 
Ammoniumsulfat, wie auch seine ubrigeu Eigenschaften gepriift. Das 
gewonuene Produkt \Tar aniorph. Wir  kiinnen somit fiir seine d l l i g e  
Reinheit keine Garantie iiberoehnien. Seine konzentrierte wlfirige Ih- 
sung gab mit einer konzentrierten Bmmoniunisulfatliisung einen ge- 
ringen, flockigen Niederschlng; dessen hfenge war aber so unbedeutend, 
da13 wir sie auf eine dem Tripeptid vielleicht anhaftende Verunreinigung 
zuruckfuhren mochten. Jedenfalls ist das Tripeptid als solches in 
seiner Hauptmenge mit Ammoniumsulfat nicht aussalzbar. Es ist yon 
Interesse, da13 das ron E m  i l  F i s c h e r dargestellte, unserem Tripeptid 
strukturisomere Polypeptid, d - A l a n  y 1 - g l y c y l -  1-  t y  ros in ,  nus einer 
sehr konzentrierten , wiifirigen Losung bei gewiihnlicher Temperatur 
durch einen Therschufi einer gesiittigten Ammouiumsulfatlosung iilig 
gefallt wu rde ’) . 

Wir haben ferner die Dipeptide d - A l a n y l - 1 - t y r o s i n  und 
Z-Leu c y l - l - t y r o s i n  dargestellt. Wir gingen aus YOU I-Tyrosiu, das 
wir aus Seidenabfdlen durch Hydrolyse mit Salzsaure gewonnen 
hatten 3, und kuppelten es mit den entsprechenden, in bekannter Weise 
dargestellten , optisch-aktiven Halogenfettsaurechloriden : rl-Brom-pro- 
pionylchlorid und d-a-Brom-isocapronylchlorid. 

Schlieljlich haben wir noch ein Tetrapeptid gewounen, das 
d -  A l a n  y l -  d i g l  y c y l  -g  1 y c i  n. Den Abbau dieses Tetrapeptids mit 
P a n k r e a s s a f t  hat  der eine von uus in Gemeinschaft mit K o e l k e r  
verfolgt ’) Es wird sehr rasch angegriffen. Auch d- Alanyl-l-tyrosin 
und l-Leucyl-l-tyrosin werden von aktiviertem Paukreassaft rasch ge- 
spalten. 

In  Erweiterung einer jungst begonuenen Arbeit des einen von 
uns rnit M a r k u s  G u g g e n h e i m 4 )  uber Derivnte des 3.5-Dijod- 
2-tyrosins haben wir d-Alanyl-3.5-dijod-l-tyrosin dargestellt, uni seine 
Eigenschaften kennen zii lernen. 

I) Diese Berichte 40, 3704 [1907]. 
a) E m i l  A b d e r h a l d e n  und T u t a k a  Teruuchi :  Notiz zur Darstelluug 

von Tyrosin ans Seide. Ztschr. f. physiol. Chemie 48, 528 [1906]. 
3) E m i l  A b d e r h a l d e n  und A.  H. Koelker :  Weiterer Beitrag zur 

Kenntnis des Verlaufs fermentativer Polypeptid spaltung. Zeitschr. f .  physiol. 
Chem. 55, 416 [l9OSJ 

J) Enii l  Abderha lden  und M a r k u s  Guggenheim:  Synthese von 
Polypeptitlen: Derivate des 3.5-Dijod-l-tyrosins. Diese Berichte 41, 1237 
[1905?. 
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E x p e r i m e n t  e l l e r  Teil .  
I .  Dipeptide. 

d-  Alanyl-1-tyro sin, 
CHs .CH (NHa) . CO. NH. CH(CO0H). C& . CsHc .OH. 

Bei der Darstellung des d-Alnnyl-Z-tyrosins benutzten wir den- 
selben Weg, den Emi l  F i s c h e r  bei der Gewinnung des Glycyl- 
Gtyrosins eingeschlagen hat l). 

d-a-Brompropionyl-Z-tyrosiniith y les t e r ,  
CHs. CH(Br). CO .NH. CH (COO C:, HS). CHs . Cs & .OH. 

Wir gingen von salzsaurem 2-Tyrosiniithylester und von d-a- 
Brompropionylchlorid aus. Das zur Herstellung des ersteren ver- 
wendete I-Tyrosin zeigte [a]: = - 11.17O in 4-prozentiger Salz- 
saure. Zur Gewinnung des d-Brompropionylchlorids gingen wir von 
1-Alanin aus, das wir durch Spaltung von d-1-Alanin rnit Hefe ge- 
wonnen hatten. Es zeigte [a]: = - 10.14O in salzsaurer Losung. 
Die mit Hilfe von Nitrosylbromid dargestellte d-Brompropionsaure 
zeigte [a]: = + 47.36O. 

15 g salzsaurer Tyrosiniithylester wurden mit 150 ccm Chloro- 
firm iibergossen, und nun unter Kiihlung 61.5 ccm normaler Natron- 
lauge (1 Molekiil) zugefugt. Unter kriiftigem Schiitteln gaben wir 
nun eine Losung von 5.25 g ( ' / a  Molekiil) d-a-Brompropionylchlorid 
in 52.5 ccm Chloroform hinzu und dann zur Ausnutzung des aus- 
fallenden salzsauren Tyrosinathylesters abwechselnd 30 ccm einer 
Losung von 9.4 g trocknen Natriumcarbonats und nochmsls dieselbe 
Menge d-a-Brompropionylchlorid, in der gleichen Menge Chloroform 
gelost. Nach Beendigung der Reaktion wurde die Chloroformlosung 
im Scheidetrichter von der wiil3rigen Losung abgetrennt und letztere 
noch wiederholt rnit Chloroform erschiipft. Die vereinigten Chloroform- 
ausziige wurden dann rnit Natriumsulfat getrocknet. Zur Gewinnung 
des in Liisung vorhandenen d-a-Brompropionyl-1-tyrosiniithylesters eng- 
ten wir die Chloroformliisung unter stark vermindertem Druck bei 
einer 35O des Wasserbades nicht iibersteigenden Temperatur so lange 
ein, bis die Liisung sich triibte. Beim Stehen auf Eis trat bald Kry- 
stallisation ein. Die Mutterlauge dieser Krystallisation haben wir, um den 
noch i n  Losung befindlichen Teil des Kupplungsproduktes zu gewinnen, 
mit Petrohther geyallt. Das erhaltene Rohprodukt wurde aus heibem 

, 

1) E m i l  F i s c h e r :  Syntliese yon Polypeptiden 11. Diese Berichte 87, 
2486 [1904]. 
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Wasser uuter Anwendung von Tierkohle unikry~tallisirrt. b i e  .Ins- 
beute betrug 17.5 g = 83.33 O i o  der Theorie. 

Zur Analyse wurde das Produkt im Vakriumes&catcr iiLer 
Schwefelsaure getrocknet. 

0.19s g Sbst.: 0.3553 g COS, 0.0953 g H?O. - 0.1800 g Slrst.: 6 ccni N 
(19.j0, 768 mm). - 0.1460 g Sbst.: O.OG94 g AgBr. 

C!rHi~BrK04 (344.14). Ber. C 4S.S2, H 5.27, X 4.07, Br 23.25. 
Gef. n 49.05, x 5.55, D 3.55, D 23.44. 

t l -  CI - B r om p r opi  o n y 1- 2 -  t y r o s  i n  a t  h y l e  s t e r svhmilzt , im Ca- 
pillarrohrchm erhitzt, bei 129-130O (korr. 133.5-134.5O). Jh kry- 
stallisiert ails Wasser in biischelforniig nugeordneteu, longgestreckten 
Blattclien. Er ist in kaltem M-asser, Renzol uncl Ather sc3liwer 16s- 
lich, leicht loslich in 1ieiReni Wasser, Chloroforni, aL~olutem A1LoIiol, 
Methplnlkohol, Essigester uud Aceton, sehr leicht loslic.li iu geivijhn- 
Iicheni Alkohol, so gut \vie unlos1ic.h in Petroliither. Das Produkt 
gibt die Mi l lonsche  Reaktion. 

d -  cc-B r o 111 p r o  pi o n y 1- I- t y r o s i n  , 
CH,. CII(Br).CO.NH. CH(COOH).C,Hz .CeH+.OH. 

8 g d-I-a-Brompropionyl-Z-tyrosiniithylester wurdeu mit 46.5 ccm 
uornialer Natronlauge (2 3101.) tibergossen, und uacth einstiindigem 
Steheu bei %inimertemperatur die RTatronlauge init der Zcluivalenten 
Menge normaler Salzsiiure nentralisiert. R'a1.h tleni Verdanipfen der 
Lijsung unter vermindertem Druclc hiuterblieb zunichst eiii 01, das 
bald krystallinisch erstarrte. .Die Krystalle wirden nus Essigester 
unikrystallisiert. Die Ausbente an reineni d-(1- Brolliliropionyl-I-tyrosin 
betrug i g = 95.3010 der Theorie. 

Zur Analyse w i d e  tlns Priiparat in1 \'nkiiiiniessic~c~:itor iiber 
Schwefelsiiure getrocknet. 

0.2032 g Sbst.: 0.335 g Cot, 0.0875 g H&. - 0.2022 g Sbst.: 7.4 ccm K 
(15.5O, 7.50 mm). - 0.1714 g Sbst.: 0.1011 g AgBr. 

C1?HlcO:NBr (316.16). Ber. C 45.54, €1 4.43, S 444, Br 25.29. 
Gef. )) 45.40, x 4232, D 4.20, D 25.10. 

Der Bromkorper sintert beim Erhitzen iin Capillarrohrcheu bei 
156O iind svhmilzt bei 161O (korr. lG5.2"). Kr krystdlisiert nus Essig- 
ester in  feinen, auf beiden Seiten zugespitzten Bliittchen. Sie siutl 
oft in Rosetten angeordnet. 

Das cl-Brompropionyl-I-tyrosiu ist Ieivht 1iislic:Ii i n  gew6hnlic41em 
und  absoluteiii Alkohol, iu Aceton. Kssigester, ~Iethylalkohol uud 
ebenso in heiReni 1Vasser; davenen liist es sicli schwer in lialteni 
Wasser. In Chloroform, Benzol, Ather u u d  Petrollither ist es uulos- 
lich. 

3 a,. 

Es gibt die Mil lonsche Realiticin. 
Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Johrg. XXXXI. 153 



d - -41 a n y  1- 1 - t y r o  s i n  , 
C& .CH(NHz). CO.NH. CH(CO0H) .CHz. CsHd. OH. 

5.5 g d-Bromproprionyl-1-tyrosin wurden mit 27.5 ccm wa13rigem 
Ammonirk von 25O/O ubergossen: nnd die. Losung drei Tnge bei 370 
aufbewahrt. Der beim Verdampfen der ammoniakalischen Losung 
unter vermindertem Druck verbleibende Riickstand wurde mit abso- 
lutem Alkohol ausgekocht, der unlosliche Riickstand in wenig warmem 
Wasser gelost, und zu der Losung solange absoluter Alkohol hinzu- 
gefiigt, bis eine bleibende Triibung eintrat. Sehr bald trat Krystalli- 
sation ein. Die Ausbente an reinem Dipeptid betrug 2.7 g =  62"10 der 
Theorie. 

Ihs im Vakuumessiccator iiber Schwefelsaure getrocknete Pra- 
pnrnt gab folgende dnnlysenwerte : 

0.1791 g Sbst.: 0.3732 g CO,, 0.0986 g HsO. - 0.161 g Sbst.: 15.1 ccm 
(160, 763 mm). 

C I S H , ~ N ~ O ~  t252.2). Ber. C 57.14, H 6.40, N 11.15. 
Gef. n 56.83, n 6.16, n 10.92. 

Beim raschen Erhitzen des Dipeptids im  Capillarrohrchen beginnt 
es gegen 108O (korr. 202.3O) aufznschanmen; es hat keinen konstanten 
Schmelzpunkt. Erhitzt man weiter, dann firbt sich der Schaum im 
Capillarrohrchen gegen 252O gelb, und gegen 234-283 O tritt dann 
vollige Zersetzuog ein (korr. 2885-286O). Es krystallisiert in pracht- 
vollen, groBen, sechsseitigen Tafeln des hexagonalen Systems. Es lost 
sich leicht in h e i h m  Wasser, schwerer in kaltem und in Methylalkohol; 
in absolutem Alkohol, Ather nnd Petrolither ist es unloslich. 

0.2094 g Sbst.; in Wasser gelijst; Gesnmtgemicht der Liisiing 10.1418 g; 
[I: = 1.009; rc in1 1-dru-Rohr bei 400 und Natriumlicht + 0.890. Mithin: 
[a]'," = + 43.14". 

d-Alanyl-l-tyrosin wircl von aktivem Pankreassnft vom Hancle 
sehr rnsch in seine Komponenten zerlegt. Ftigt man zu  einer klnren 
Liisung des Dipeptids Pankreassaft hinzu, d a m  sieht mau schon nncii 
einstiindigem Stehen der Flkssigkeit bei 3 7 O  Abscheidung Ton T!-ro- 
sinkrystallen. Der Verlnuf cler Spaltung laBt sich auch polarimetriscli 
genau verlolgen. 

Mit Mi l lons  Reagens farbt sich die w513rige Losung rot. Saotlio- 
proteinreaktion positiv. Biuretreaktion negativ. JIit Phosphorwolfrnm- 
sAure tritt auch i n  konzentrierter, waBriger Losung keine FiiI- 
lung ein. 
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d-Alanyl-3.5-dijod-1-tyrosin. 
d-a-Brompropionyl-3.5-dijod-l-tyrosin, 

CH3. CHBr. CO . NH. CH(CO0H). CH2 . CS Hz J2. OH. 
5 g d-a-Brompropionyl-Z-tyrosinathylester wurden in 29 ccm nor- 

maler Natronlauge (2 Mol.) gelost und mit einer Losung yon 7.38 g 
Jod (4 Mol.) in Chloroform so lange unter Umschutteln versetzt, bis 
eine violette Farbung der Chloroformlosung eintrat. Nun wurden 
wiederum 29 ccm normaler Natronlauge (2 Mol.) und weitere Mengen 
der erwahnten Jodlosung in Chloroform zugegeben, bis wiederum 
Violettflrbung eintrat. Die waI3rige Losung trennten wir nunmehr 
im Scheidetrichter von der Chloroformlosung ab und sauerten sie mit 
verdiinnter Salzsiiure an. Es fie1 sogleich ein griinlich gefiirbtes Pro- 
tlukt im amorphen Zustande nus. Es wurde abfiltriert, in Alkohol 
gelost und zu der LBsung nach dem Aufkochen rnit Tierkohle und 
Bbfiltrieren so lange kaltes Wasser hinzugeffigt, bis eine bleibende 
Trubung eintrat. Nach einigem Stehen trat reichliche Krystallisation 
ein. 

Fir die Anslyse wurde das Produkt im Vakuumexsiccator fiber Schwefel- 
siure getrocknet. 

0.1917 g Sbst.: 0.1813 g COZ, 0.0411 g H2O. - 0.1981 g Sbst.: 4.5 ccm 
N (804 769 mm). - 0.202 g Sbst.: 0.2318 g Halogensilber, 0.1516 g AgC1; 
0.1659 g AgJ, 0.0659 g AgBr. 

Die Ausbeute betrug 7.2 g = 85 O/O der Theorie. 

CIS HlZBr JpNO+ (568.01). 
Ber. C 25.35, H 2.13, N 2.47, Hlg 58.78, J 44.70, Br 14.08. 
Gef. B 25.79, 2 2.40, w 2.43, w 58.26, n 44.38, 13.88. 

d-a-Brompropionyl-dijod-Z-tyrosin schmilzt beim rascheu Erhitzen 
bei 212-213O (korr. 217.3O) unter Zersetzung. Es krystallisiert aus 
heil3eq nbsoluteni Slkohol nach Zusatz Ton kaltem Wasser in zu Rosetten 
vereinigten, langgestreckten, diinnen Nadeln. Es lost sich leicht in 
Aceton, Essigester, Methylalkohol und absolutemAlkoho1; etmas schwerer 
loslich als in letzterem ist es in gewohnlichem Alkohol. In Wasser, 
Chloroform, Benzol, -ither und Petrolather ist es unloslich. 

)lit Mi l lous  Reagens gibt es keine Rotfarbung. 

(1- A 1 any 1 - 3.5 -d i  j od - 1 - t y r o  s in ,  
CHI. CH(XH2). CO. NH. CH(CO0H). CHp . CsHz J2 .OH. 

G g (1- c( - Brompropionyl- 3.5 - dijod - 1 - tyrosin wurden in 30 ccm 
2.5-prozentigeni Ammonink geiost, und die Losung 3 Tage bei 37O nuf- 
bewahrt. 

Den nnch Clem Verdampfen der animoniakalischen Liisung ver- 
bleibenden Kiickstand kochten wir mit Wasser aus. Der unloslichr 

183' 



Riickstand krystallisiert atis wLBrigeiii Aniiiioniak in zu Biischeln ver- 
einigten, zugespitzten BICttchen. 

Die Ausbeute betrug 4.4 g = S:3*/0 der Theorie. 
Fur dic Anrrlysc aurcte das 1'1 odukt ini Vakuumexsiccator hber Schwefel- 

0.2105 g Sbst.: 0.218.5 g COP, 0.054s g H20.  -- 0.1931 g Sbst.: 9.2 ccnl 
siure getrocknet. 

N (264 771 mm). - 0.1948 g Sbst.: 0.1795 g AgJ. 
ClaHlrJaO~N) (504.11). Bcr. C 85.56, H ?.SO, N 5.57, J 30.37. 

Gef. )) 25.31, )> 2.91, n 5.32, )) 30.13. 

0.3276 g Sbst.; i n  23-prozentigem Animoniak gclijst; Gesamtgewicht der 
Lnsung 4.1270 g. d: = 0.97416. Drehung im I-dm-Rohr bei 80" und Natrium- 

licht: + 4.86O. Mithin: [a]: = + 62.55O. 
d-Alanyl-3.5-dijod-Z-tyrosin f l rbt  sich beim Erliitzen iiii  Cnpillar- 

rohrchen gegen 188O gelb; bei 205O wird es braun und schniilzt dann 
unter Zersetzung gegen 227O (korr. 231.5). 

Es ist unloslich in Wasser, Alkohol, Aceton, Ather, Petrolather, 
Benzol, Essigester, Cbloroforiii, Aiethylalkohol, schwer liislich in Na- 
tronlauge, liislich iu Aniiiioniak. 

Mit M i l l o n s  Reageos gibt es keine Rotflrbung. Die Xantho- 
proteinreaktion ist vorhnnden. Riuretreaktion negntiv. 

I - L e  iir y 1 - 1 -  t y r o s  i n , 

d- 61 - B r o iii i s o c a 1) I- o u y I - 1- t y r o s i n  , 
(CHa)lCH.CI12 .CH(Er).CO,N€I .CH(COO€l).CHI .C,,;HI. OK. 
Wir gingen auch hicr voin salzsaurcn Tyrosiniithylestcr aus. Das znr 

Xiupplung notwentligc c/-cL-Bromi~ocnpron!-lclil6rid Iiercitctcn wir am tl-Lcucin, 
das air (lurch Spaltung con racemischen~ Lencin niit Hilfc tler ForniFlver- 
bindnng erhalten haben I ) .  

13 g salzsauyer Tyainestcr wurdcn iuit 100 ccm Chloroforni iibergossen 
und niit 53 ccm ~iorniaier Nntronlauge ( I  JLol.) unter l<<ihliiug gcschiittclt. 
Die Chloroforniliisuug rvurde ini Scheidctrichtcr abgehoben untl mit Natriiini- 
sulfat getrocknet. S u n  gaben wir inncrhnlb eincr halbcn Stundc 6 g (1 1101.) 
rl-Bromisoca pronylchloritl iu 30 cciii Chlorofomi gclust untcr fortmiihrcntleni 
Unischiitteln hinzu. Iiierauf n-urcle Oic Chloroforiiiliisun;. voni nusgcfsllencn 
snlzanuren Tyrosiniithy1estt.r abfiltriert, niit Natriumsulfat getrocknet nnd nnii- 
mehr unter vcrmindertcm Druck ztir Troche yerdampft. Es hinterblieb cin 
01. Eh enthhit den tl-n-Broiiiisocal,ron!.I-l-tJ-rosinjitliylester. Wir hnben ihn niclit 

(CH3)z CII. CH:. . CII(NH2) .CO .KH.CH(COOII). CH, . CsH4. OH. 

I) E. Fischer  und 0. W a r b  nrg,  Spnltung (lea Lcucina in die optisch- 
n k t i \ c u  Iioiiipoiientci~ niittcla dcr Forniylrci.Liiiclung. Diese Bericlitc 38, 
3997 [1905]. 
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isoliert, sondern sofort die Yerseifung rorgenoninien, indeni wir das 61 in 
60 ccm normaler Natronlauge liisten und dann iiach zncistiindigem Umschiit- 
teln die iiquivalente Mengc normnler Salzsiiurc zugaben. 

Es ficl wiederum ein c'jl RUF. Uni es vom beigemengten Kochsalz ziI be- 
freien, kochten mir es nntcr Znsatz \-on Tiorkohle mit absolutem Alkohol aus 
und engten die nnnmchr ltlarc Lrsung zur Trocknc ein; der Rickstand murde 
niit Petrolather angcricben, morauf er nach kurzer Zeit erstarrte. 

Es ist uns nicht gegluckt, diesen ICijrper in Krystallform zu er- 
halten. Es unterliegt jedoch keineni Zweifel, daB d-Bromisocapronyl- 
I-tyrosin krystallisiert. Wir haben offenbar die richtigen Bedingungen 
noch nicht getroffen. In  kleinen Mengen haben wir es ubrigens in 
Krystallform erhslteu. Die Ausheute betrug 6.3 g = 67 O/O der 
Theorie I). 

Das uber Schwefelsiiure iiii Vakuuiiiessiccator getrocknete Priiparat ergab 
folgendc Analysenzalilen : 

0.1997 g Sbst.: 0.3692 g CO,, 0.0957 g HzO. - 0.1844 g Sbst..: 5.8 ccm 
N (22.so, 769 mni). 

ClsHzoO,NBr (358.15). Ber. C 50.26, H 5.63, N 3.92. 
Gcf. D 50.45, P 5.36,. D 3.55. 

])as nmorphe Produkt sinterte bei 118O und schniolz gegen 137- 

Die JI i l l o n  sdie  Reaktion war positiv. 
138O (korr. 141.5O). 

I - L e  u c yl-l-t  y r o s i n ,  
(CHa)* CH . C&. CH (NHZ) . CO . S H  . CH(CO0H). CH2, CG Hd . OH. 

2 3  g r~--cc-Bromisocal)ronyl-l-tyrosin wurden mit 12.5 ccm einer 
25-prozentigen viifhigen Ammoniaklosung 4 Tage im Brutraum stehen 
gelassen. 

Dic Geainnnng clcs rcincn Dipeptids bercitetc einipc Schwierigkeiten, 
roil es niclit gelingcn wollte, den nach tlcni Aldampfen dcr ammoniakali- 
bchen LBsung verbleibendzn Ruckstniid von Chlorammonium ganz zu be- 
freien. Wir nahmen deshalb den lliiclcstand in etras melir als der berech- 
neten Jlengc Barytlosung auf und 1 erdampften unter vermindertem Druck 
fast zur Trockcne. Der Riickstand wurde in Wasser gelht, der Baryt quan- 
titativ niit Schrefelsriure entfernt und ilas Filtrat vom Bariumsulfat mit fiber- 
schfissigem Silbcrsulfat geschittelt ; schlieSlich entfernten wir nach erfolgter 
Filtration das celbste Silber mit I ,  10-n. Salzsiure und die vorhandene Schwe- 
felsiure quantitativ mit Baryt. 

Es ist uns nicht gegliickt, das Dipeptid im krystallisierten Zu- 
stande zii erhelten. I \ i r  gewnnnen es nach den1 Verdampfen seiner 

I) Wobei allerdings zu beachten iat, daS clic liillte dcs I-'ryrosiniithj-I- 
cetcrs aIs Hydroclilorid der 1ic:tktion entzogcn wurde. 
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Losung als amorphes Pulver. 
seiner wiiBrigen Losung mit Alkohol und Ather. 

Zu seiner Reinigung fallten im es aus 

Die Ausbeute betrug 0.9 g = 45 Oio der Theorie. 
Zur Xnalyse murde das Praprat Lei 1000 im Vakuum getrocknet. 
0.1613g Sbst.: 0.3598 g COY, 0.1069 g H20. - 0.121 g Sbst.: 10.1 cclll 

N (.25", 775 mm). 
C , ~ H , S N ~ O I  (294.25). Ber. C 61.17, H 7.53, N 9.54. 

Gef. n 60.84, n 7.41, n 9.45. 
0.1080 g Sbst. in 1Va.sser gelijst; Gesamtgewicht der Lijsung 5.1153 g. 

Mithin: d: = 1.0048; a im 1-dm-Rohr bei 200 iind Natriumlicht: + 0.220. 

[a ]g  = + 10.370. 

Das l-Leucyl-l-tyrosin firbt sich beim Erhitzen im Capillarrohr 
gegen 231O gelb, wird bei 256O braun und schmilzt schliedlich unter 
Zersetzung gegen 264-265O (korr. 268.7-269.7O). 

Es lost sich in kaltem Wasser ziemlich schwer; in Alkohol ist 
es so gut wie unliislich und in Ather ganz unliislich. 

Millon sche Reaktion positiv, Xanthoproteinreaktion ebenfalls; die 
Biuretreaktion ist negatir. Mit Phosphorwolframsaure gibt die wHB- 
rige Losung des Dipeptids einen im rberschuB des Falluugsmittels 
loslichen, aniorphen Niederschlag. 

2. Triiieptid. 
G l y c y l - d - n l n n y l - l - t y r o s i n ,  

Chloracetyl-d-alan yl-Z-tyrosin, 
CH1 (NHa).CO .NH.CH(CH3) .CO.NH .CH(COOH). CHz .CGHP .OH. 

CH2 (Cl) .CO .NH. CH(CH3). CO .NII. CII(CO0H). CHs .Cs HA. OH. 
Zur Darstellung dieser Verbindung gingen wir ron dem oben be- 

schriebenen d-Alanyl-l-tyrosin aus. 5 g dieses Dipeptids wurden i n  
39.68 ccm normaler Natronlauge (2 Mol.) geliist, und bei guter Kuh- 
lung und fortwahrendem Schutteln abwechselnd eine Losung ron 
2.86 g Chloracetylchlorid (1.2 Mol.) in 20 ccm Ather und 19.84 ccm 
normaler Natronlauge (1 Mol.) zugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde 
dann mit 35.71 ccm normaler Salzslure (1.8 Mol.) angesauert. 

Den nach dem Verdampfen der Losung unter verminderteni 
Druck oerbleibenden Ruckstand kochten wir mit absolutem Alkohol 
aus. Die alkoholische Losung lieBen wir nun nach erfolgtem Ein- 
engen im Vakuumexsiccator rerdunsten. SchlieBlich fallten wir das 
verbleibende 01 mit Ather und erhielten den Halogenkorper in Form 
einer feinen, pulverartigen Masse. 

Die Ausbeute an diesem Produkt betrug 4.9 g = 75 O/O der 
Theorie. 
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Fir die Analyse murde das Produkt im Yakuumexsiccator fiber Schwe- 

0.2032 g Sbst.: 0.3817 g COa, 0.1035 g HsO. - 0.152 g Sbst.: 10.9 ccm 
felsiiure getrocknet. 

N (23O, 776mm). 
C l ~ H 1 ~ O ~ N ~ C l  (328.66). Ber. C 51.12, H 5.21, N 8.54. 

Gef. D 51.23, D 5.69, 8.21. 

Die aniorphe Terbindung sintert beim Erhitzen in Capillarriihr- 
chen gegen 97O und schmilzt zur schaumigen Masse gegen 108O; gegen 
166O verschwinden die Bliiscben , und die entstehenden Oltrijpfchen 
farben sich dann gegen 210O gelb; gegen 236" tritt vollige Zer- 
setzung ein. 

Das C h lo  r ace  t y 1- d-a1 a n y 1 4 -  t j -  ro s i  n lost sich in gewohn- 
lichen1 und absolutem Alkohol und i n  gewiihnlichem Aceton. Mil lon-  
sche Reaktion positir. 

Glycyl-d-alan yl-1-tyrosin,  
CHs(NHn).CO.NH.CH(C&).CO.NH.CH(COOH).CHa.CsH~ .OH. 

Zu der Darstellung dieses Tripeptids iibergossen wir 3 g Chlor- 
acetyl-d-alanyl-2-tyrosin mit 15 ccm 25 -proZentigem wadrigem Am- 
moniak und lieden die Losung 4 Tage bei 37O stehen. Sie wurde dann 
unter vermindertem Druck zur Trockne verdamyft. Das Halogen ent- 
fernten wir in derselben Weise, wie wir es eben beim 2-Leucyl- 
1-tyrosin beschrieben haben. 

Es ist uns auch hier nicht gegluckt, das Tripeytid in Krystall- 
form zu erhalten. Wir gewannen es durch FZillen seiner konzen- 
trierten, TviiBrigen Losung mit Alkohol als amorphes Puher. 

Die Ausbeute betrug 1.3 g = 46 O/O der Theorie. 
Das hei 1000 im Vakuum getrocknete Priiparat gab folgcnde Analysen- 

0.1421 g Sbst.: 0.2811 g CO?, 0.079 g Ha0. - 0.1417 g Sbst.: 16.7 ccm 
zalilen: 

N (23O, 767 mm). 
Cl4HlgN805 (309.26). Ber. C 54.32, H 6.19, N 13.69. 

Gef. D 53.95, D 6.36, D 13.34. 
0.1084 g Sbst. in Wasser gelbst. Gesamtgewicht der Lbsung 4.6438 g; 

DYE 1.0149; Q im 1-dm-Kohr bei 200 und Natriumlicht: -0.220. Mithin: 

[a]  = - 4.83O. 

Das amorphe Produkt wird beim Erhitzen im Capillarrohrchen 
gegen 193O gelb; es zersetzt sich unter Schaumen gegen 204O (korr. 
208O). 

In Wnsser 1% es sich ziemlich leicht, wihrend das Produkt in 
Alkohol, Aceton, Essigester, Ather, Petroliither und Chloroform un- 
loslich ist. 



X i l l o n  sche Reaktion positiv. Xanthoproteinreaktion positiv. Die 
alkalische Losung ites Tripeptids gibt auf Znsatz einer verdunnten 
KupfersulfatlSsung eine schone, x-iolettrote Farbung. - &fit Phosphor- 
wolframslure entsteht ein aniorpher Niederschlag, der sich in1 Uber- 
schul3 des Fallungsmittels wieder auflost. Mit Ammoninrnsulfat gibt 
die lionzentrierte, wal3rige Liisung des Tripeptids eine schwache 
Triibung; hijchst wahrscheinlich ist sie auf eine geringftigige Verunreini- 
gung znriickzufiihren. 

3. Tetrapeptid. 
d-  A 1 n n y 1 - d i g  1 y c y 1 - g 1 y c i  u. 

tl-  CI -B r o m p r  o p i o n  y !- dig1  y c y l g  1 y c in. 
Z o  seiner Darstellung verwendeten wir Diglycyl-glycin ond d-Brorn- 

propion ylchlorid. 
Ersteres hatten wir a m  Glycinanhydrid und Chloracetylchlorid 

bereitet’). Die DarstelIung des d-a-Brompropionylchlorids war  die- 
selbe, wie sie schon beirn d-Brompropiongl-2-tyrosinathylester erwabnt 
worclen ist. 

2.33 g Diglycylglycin murden in 6.16 ccni zweifachnormaler Na- 
tronlauge (1 Mol.) geliist. Zu der Losung fugten wir nun unter 
Kuhlung nnd fortmahrendem Schutteln 2.4 g d-u-Brompropionylchlo- 
rid (1.25 3101.) in  20 ccm Ather geliist und ferner 12.32 ccm zweifnch 
norrnaler Natronlauge (2 Mol.). SchlieBlich siiuerten wir das Reaktions- 
gemisch mit 21.55 ccm norrnaler SalzsaLYre (1 -75 Mol.) a n  und engten 
dann die Fliissiglieit unter vermindertem Druck so lange ein, bis die 
Abscheidung YOU Krystallen begann. Die Mutterlauge der Krystalle 
engten wir zur T r o c h e  ein und liisten d a m  den R i d s t a n d  bei 
gleichzeitiger Anwendung YOU Tierlrohle in  heiBem Wasser anf und 
kiihlten dann anf Eis ab. 

Die Ausbeute betrug 3.1 g = ‘ i7° /0  der Theorie. 
Fur die Analyse wurdc das Produkt im Vakuumexsiccator fiber Schwe- 

0.1735 g Sbst.: 0.2102 g COa, 0.0719 g H20. - 0.1706 g Sbst.: 19.3 c‘cm 

felsaure getrocknet ; es gab folgende Analysenwerte: 

N c250, 769 mm). - 0207 g Sbst.: 0.1137 g AgBr. 
CflHla05N3Br (324.19). Bcr. C 33.31, H 4.35, N 12.99, Br 24.36. 

Gef. )) 33.04, * 4.64, * 12.71, D 24.40. 
Das d-cr-Brompropionyl-diglycyl-glycin krystallisiert aus beiBem 

Wasser in auWerst feinen, zu Buscheln vereinigten Nadeln. Es wird 
beim Erhitzen im Capillarrohrchen gegen 183 0 braun und schmilzt 

1) E. F i s c h c r ,  Synthese 1-on Polypeptiden, XV. Nitteilung: diese 
Bcrichtc 38, 2931 [1906] 
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bei lS50 (korr. 1S9.jo) zii einer schiiuniendeii JIasse. Es ist in heil3enr 
Wasser loslich, unloslich in Alkohol, Aceton, Ather, Petroliither, 
Benzol, Essigester, Chloroform rind Methylalkohol. 

t / -  h 1 a n !- 1- d i g 1 y c J- 1 - g 1 y c i 11, 

CH3 .CH(XH?).CO.(NH.CH* .GO), .NH.CH* .CO@H. 
Die Uberfiihrung drs r / -c~-Bronipropionyl -d ig l~c~l -~~yci~~s  in (Ins 

Tetrapeptid rl-Alnnyl-diglycyl-glycin erfolgte in der iiblicheu WeLe 
clurch Stehenlassen des Halogenkorpers mit 25-prozentigeni s\ iil3rigem 
Ammoniak bei 37'3. 

Auch hier entfernten wir das Halogen mit Silber. 
Das  Tetrapeptid krystnllisiert aus Wasser nach Zusntz von -11- 

Die Ausbeute betrug 2.3 g = 7 1  o/o der Theorie. 
Das bei 1 0 0 0  in1 Vnkuiini getrocknete Priparat gab folgende Annlysen- 

kohol in feinen Nadeln. 

zahlen: 

0.2131 g Sbst : 0.3231 g COz, 0.1198 g 1120. - 0.1530 g Sbst.: 28.5 ~ ( ' 1 1 1  

N (ZOO, 761 nim). 
C9HIGO5NI t260.15). Ber. C 41.51, H 6.19, N 21.54. 

Gef. D 41.33, 2 624, n 21.24. 

0.2654 g Sbst. in Wasser gel8st. Gesanitgcwiclit der L6sung S.3308 g ;  
Xthin DY = 1.0116; a in1 I-dni-Rolir bei 20° unil Katriumlicht + 9.57". 

[a]: = + 26.99". 

Das Tetrapeptid farbt 5ich beim Erhitzen im Capillarrohrchen gegen 
225O (korr. 220.3O) gelb; gegen 233O (korr. 237.P) ni rd  es braun, 
nnd gegen 249-250° (korr. '253.7O) tritt dann totale Zersetzung ein. 

Es lijst sich ziemlich leicht i n  Wasser; in  Alkohol, Acetou und 
Essigester ist es sehr scliwer loslich. Seine wa1Jrige Losnng farht sich 
nach Zusatz von Alkali und wenig rerdunnter 1;upfersulfntlosiiu~ 
schon rosarot. Die konzentrierte wSl3rige Losung gibt mit Phosphor- 
wolframsaure einen amorphen Niederschlag, der sich nber schon in 
rinem geringen CberschulJ des Fiillungsrnittels nietler auflost. 




