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Schmelzpunkt gegen 280° (290O korr.) unter Braunfiirbung. Aus 
50-prozentigem Alkohol krystallisiert das  Anhydrid in ZLI Biischeln 
vereinigten prismatischen Blattchen. Sie lijsen sich i n  warmem Eis- 
essig und vie1 heiBem Alkohol. Aus letzterem krystallisiert das An- 
hydrid in feinen, langen Nadeln. In  Wasser lost es sich; dagegen ist 
es in  Ather, Chloroform, Essigester, Henzol und Petrolather rinl2islich 
und schwer loslich in  n-Salzsaure. 

Zur optischen Bestimmung wurde ein wiederholt unikrystallisiertes Prfr- 
parat verwendet. 

0.0822 g Sbst. in Eisessig gel6st. Gesamtgewicht der Lijsuug 8.6833 g. 
Ypez. Gew. 1.05. n = 1.73O nach rechts im 2-dm-Rohr. [a]:= + 87.03O. 

486. Emil Fischer: Synthese von Polypeptiden. XXV. l) 
Derivate des Tyrosins und des Amino-acetals. 

[Aus dcm Chemischen Institut der Universitat Berlin.] 
(Eingegmgen am 10. August 1908.) 

Fur den Aufbau komplizierter Polypeptide BUS den einfachen 
Aminosauren sind die bisher bekannten Methoden ausreichend, wie 
ich vor Jahresfrist durch die Gewinnung eines Oktadekapeptids gezeigt 
habe 3. Schwierigkeiten ergeben sich aber, wenn es sich darum 
handelt, Kombinationen der Oxy-aminosiiuren in der gleichen Art  zu 
verarbeiten ; insbesondere stBrt hier die Empfindlichkeit des Hy- 
droxyls gegen Phosphorpentachlorid. Dieser Ubelstand ist mir be- 
sonders fuhlbar geworden bei dem Versuch, die verschiedenen isomeren 
Tri- und Tetrapeptide zu gewinnen, die dns Tyrosin mit dem Glyko- 
koll und dem Alanin bilden kann, und deren Entstehung man bei der 
partiellen Hydrolyse des Seidenfibroins erwarten darf. Ich hahe des- 

2 halb nach einem Mittel gesucht, den schadlichen EinfluB des im Ty- 
ro& enthaltenen Hydroxyls rorubergehend zu beseitigen, und gefunden, 
daB die Einfuhrung der C a r h o m e t h o x y g r u p p e  fur diesen Zweck 
sehr geeignet ist, denn diese kl3t sich jederzeit leicht wieder durch 
Verseifung entfernen. 

Die Brauchbarkeit des Verfahrens wurde zunachst fiir das Chlor-  
a c e t y l - l - t y r o s i n  gepruft. Durch Schutteln seiner alkalischen Lii- 

I) Diese Mitteilung ist eine Erweiterung der Abhandlung, die ich am 21. 
Mai 1908 der Akademie der Wissenschaften zu Berlin vorlegte. Vergl. 
Sitzungsberichte 1908, 642 und Chem. Zentralbl. 1908, 11, 314. 

a) Diese Berichte 40, 1754 [19071. 
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sung mit Chlorkohlensiiuremethylester entstelit in  fast qunntitntiver 
Ausbeute das  C h l  o r a c e  t y 1- c a r b  o m e t h ox y - I -  t y r o s i n  : 

C1CHz CO . NH. CH(CHa .Cs H1.O. COOCH3) COOH. 
Dieses Infit sich durch Behandlung mit Acetylchlorid und Phos- 

phorpeutachlorid verhlltnismBBig leicht in  dns entsprechende Saure- 
chlorid verwandeln. Rringt man letzteres dnnn in athrrischer otler 
Chloroform-Lbang mit Glykokollester zusanimen , so entsteht der 
Cli 1 o rn  c e t y 1 -car  b o n i  e t h o x y - t J r o s y 1- gl y c i  l i l t  h y 1 e s t e r  : 

C1 C,H? CO . NHCH(CH2. '2.5 HI. 0. COOC&)CO. NH CH1 COOCS Hj. 
Glucklicherweise findet bei dieseni Ester schon durch Schiitteln 

mit kaltem verdiinnteni Alkali totale Verseifung statt, wobei die Carbo- 
methosygruppe als hfethylalkohol und KoLleusBure abgespalten wird 
und in befriedigender Ausbeute dns C h l  o r  a c e  t y 1 - t y r o s  y I-g 1 y c in:  

resultiert. 

g l y c i n :  

CICR2 CO .NHCH(CH? . Cs Hd .OH) CO . N H  CH2 COOH 

Daraus entsteht endlich durch Amidierung G l y c y l - t y r o s y l -  

NHz CH2 CO . NHCH(CH2. CsH1 .OH) CO .NHCHa COOH. 
Auf dieselbe Art  konnte durch Verwendung von Glycyl -d-a la-  

n i n  e s t e r an Stelle des Glykokollesters ein 

C h l o r n c e t y l - c a r b o i i i e t h o s y t y r o s y l - g l y c y l -  d - a l a n i n -  
m e t h  y 1 e s t e r ,  

CICH? CO .NHCH(CH1. Cs Hd. 0 .COOCH,)CO. 
N H  CH2 CO . N H  C H  (CH3) CO 0CH3, 

erhalten werden, und dieser lieferte bei der Verseifung und nachtriig- 
lichen Amidierung ein bisher allerdiugs nur  im amorphen Zustand 
bekanntes T e t r n p e p t i d ,  dns ich nach der Bildungsweise fur 

G l y c y l - t y r o s y i - g l y c y l - a l a n i n ,  
NHaCHaCO .NHCH(CHa.CsHI .OH)CO. 

KHCH2 CO .NHCH(CH,)COOH, 
I1nlte. 

Icli zweifle nicht darau, dab man mi t  dieser Methode znhlreiche 
bisher unzugangliche P o l y p e p t i d e  des T y r o s i n s  bereiten liann, 
und hoffe, daB sie sich auch auf andere Osy-aminosluren, z. B. Serin, 
iibertragen labt. 

Leider erfolgt wahrend der Synthese eine starke R a c e  n i i s i e r u n g  
der  Tyrosiugruppe, denn der Chloracetyl-carbomethoxy-tyrosyl-glycin- 
ester und (lie darnus dargestellten weiteren Produkte erwiesen sich 
samtlicli als optisch inaktiv. 

184' 
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Die aus dem Glycy l -d -a l an ines t e r  hergestellten Prlparate sind 
zwar optisch aktiv, aber ihre Homogenitiit ist sehr fraglich; denn 
wenn das Chloracetyl-carbomethoxy-tyrosylchlorid zum groBten Teil 
racemisiert ist, so mussen bei der Kupplung mit dern aktiven Glycyl- 
d-alaninester zwei verschiedene optisch aktive Kijrper entstehen. D a  
ferner die Ausbeute an Kupplungsprodukt hier ebenso gut ist wie 
beim Glykokollester, so halte ich es fiir sehr wahrscheinlich, daS das 
spzter beschriebene Praparat auch nnch dem Umkrystallisieren ein 
solches Gemisch von zwei Stereoisomeren war. Dasselbe gilt naturlich 
auch fur das daraus bereitete Tetrapeptid. 

Im AnscbluS hieran erwahne ich noch die Carboalkyloxyderivate 
des F o r m y l - t y r o s i n s ,  deren Chloride ebenfdls fur die Synthese von 
Polypeptiden benutzt werden sollen. Diese Versuche sind aber no& 
nicht abgeschlossen. 

R e d u k t i o n s p r o d u k t e  der P o l y p e p t i d e  sind bisher nicht be- 
kannt. Man kiinnte daran denken, solche Korper, die an Stelle des 
endstandigen Carboxyls die A l d e h y d g r u p p e  enthalten, durch Re- 
duktion der Ester mit Natriumamalgam in ahnlicher Weise darzu- 
stellen, wie kurzlich der Glykokollester gleichzeitig von mir l) und 
von C. N e u  b e r g  *) in Aminoaldehyd oder Aminoacetal ubergefuhrt 
wnrde. 

Da aber diese Reduktion nur schlechte Ausbeuten liefert, so 
habe ich einen anderen Weg eingeschlagen, der vie1 leichter zum 
Ziele fiihrt und der Bildung von Dipeptiden aus Halogenacyl-amino- 
siiuren entspricht. 

Bringt man Amino-ace ta l  mit Ch lo r -ace ty l ch lo r id  in athe- 
rischer Losung zusammen, so findet sofort Umsetzung statt, und e s  
entsteht neben salzsaurem Aminoacetal in reichlicher Menge ein si- 
rupiises Produkt, das zwar nicht analysiert wurde, das aber nach 
seiner Entstehungsweise und seinem ganzen Verhalten sehr wahr- 
scheinlich C h 1 o r  a c  e t y 1 -amino  a c et  a1 ist : 

ClCHpCO.NHC&CH(OCaH5)a. 
Bei der Behandlung mit Ammoniak tauscht es namlich das Ha- 

logen gegen Amid aus und verwandelt sich in eine Base, die nacb 
der Analyse der Salze die Zusammensetzung Cs HIE 0 8  Na hat und die 
ich fur G1 y c yl-am i n o a  ce t a1 

halte. 
Sie zeigt manche Ahnlichkeit mit dem Aminoacetal selbst. Ins- 

besondere wird sie von Sauren sehr leicht in ein Produkt verwandelt, 

9 Diese Berichte, 41, 956 [19081. 

NHp CHa CO . NH CH2 CH (OC2 H5)s 

1) Diese Berichte 41, 1019 [1908]. 
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das die F e h l i  n gsche Losung stark reduziert und wahrscheinlich 
G l y c y l - a m i n o a l d e h p d ,  oder niit anderen Worten, der A ldehyd  
des Glycy l -g lyc ins  ist. 

Diese Synthese laat sich ohne Zweifel in  rnannigfaltiger Weise 
variieren, und von den Produkten darf man niit Hinblick auf die 
Reaktionsfahigkeit der Aniinoaldehyde einerseits und der Dipeptide 
andrerseits merkw urdige Uin wandlungen erwarten. 

C hlo r a c e  t y 1 - c a r  b o m e t h o x  y -I-  t y r o s  i n , 
ClCHa CO .NHCH(CHp. CcH+ .O. COOCH3)COOH. 

13 g Chloracetyl-l-tyrosin werden in 100 'ccin n-Natronlauge (2 
Mol.) gelost, in einer Iiiilternischung gut gekiihlt und 5 g (1.1 Mol.) 
chlorkohlensaures Methyl zugefugt. Das 01 verschwindet bei kraftigem 
Schiitteln fast augenblicklich, und nach 5-10 Minuten ist auch der 
Geruch des Chlorids verschwunden. Beim Ansauern mit 10 ccrn 5-fach- 
normaler Salzsaure fallt das Reaktionsprodukt als dickes 01 aus, das 
sofort mit dem doppelten Volurnen Ather ausgeschuttelt wird. Die 
Atherausziige werden mit Natriumsulfat fliichtig getrocknet und auf 
dem Wasserbade stark eingeengt. Durch Zufugen von Petrolather 
wird das Produkt olig abgeschieden, krystallisiert aber beim Reiben 
nach kurzer Zeit. Nach dem Absaugen, Waschen mit Petrolather und 
Trocknen im Exsiccator betrug die Ausbeute 14.8 g oder 94O/o der 
Theorie. Lost man das Produkt in 50 Tln. heil3em Wasser, so fallt es 
beim Abkuhlen erst als 0 1  aus, krystallisiert aber bei langerem Stehen 
i n  Eis als mikroskopische, aul3erst diinne, langgestreckte und zuge- 
spitzte, farblose Blattchen, die vielfach \vie Nadeln aussehen. Sie 
wurden zur Analyse im Vnkuumexsiccator iiber Schwefelsaure ge- 
trocknet. 

AgCl. 
0.1980 g Sbst.: 0.3600 g COz, 0.0808 g HaO. - 0.1747 g Sbst.: 0.0795 g 

C I ~ H I ~ O ~ N C I .  (315.57) Ber. C 49.43, H 4.47, CI 11.23. 
Gef. D 49.59, n 4.56, B 11.25. 

Beim raschen Erhitzen im Capillarrohr schmilzt die Substanz 
bei 116O (korr.) zn einer klaren farblosen Flussigkeit, nachdem schon 
einige Grade vorher Sinterung eingetreten ist. 

Sie lost sich leicht in Alkohol, Essigather, Aceton, schxerer in 
Chloroform, Toluol, h e r ,  noch schwerer in knltem Wasser, und ist 
fast unloslich in Petroliither. 

Mit Mi l lons  Reagens gibt die w8llrige Losung selbst in  gelinder 
Warrne keine Rotfarbung; erst bei starkerern und langerem Erhitzen 
tritt eine schwache Rosafarbung ein. 
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Durch iiberschiissiges Alkali wird die Carbomethoxygruppe sehr 
leicht angegriffen. Lost man namlich die Substanz in etwn 4 Yol. 
n-Alkali, so erfolgt beim Ansauern stiirmische KohlensHureent- 
wicklung. 

Zur Bestimmnng des Prehungsvermogens diente eine Liisung in 
nbsolatem Alkohol: 

0.3250 g Sbst. Gesamtgewicht der Losung 32561 g. d = 0.8273. 
Prehung bei ?Oo und Natriumlicht im I-dm-Rohr + 4.020 (* 0.02). Mithin: 

[a]y = + 48.7O (3= 0.2). 

C h l o r a c e t y l - c a r b o m e t h o s y - t y r o s y l c h l o r i d .  

4 g der zuvor beschriebenen rohen Saure, die durch Fallen der  
atherischen Losung mit Petrolither erhalteu ist, werden fein gepulvert, 
durch ein Haarsieb getrieben, dann mit 20 ccni frisch destilliertem 
Acetylchlorid ubergossen und in  die durch Eis  gekiihlte Suspension 
3 g (1.1 Mol.) sclinell gepulvertes, frisches Phosphorpentachlorid ein- 
getragen. Beini Schiitteln tritt im Laufe weniger Minuten klare 
Liisung ein. Das Acetylchlorid und Phosphoroxychlorid miissen unter 
stark vermindertem Druck schnell verdampft werden. Der  schwach 
gelb gefarbte, olige Riickstand wird zweimal rnit trocknem Petrol- 
ather gewaschen und dann mit etwa 25 ccm trocknem Ather aufge- 
nommen. Von einer geringen Menge ungeloster Substanz wird schnell 
filtriert und die klare, gelbliche, atherische Losung des Chlorids direkt 
ziir Synthese verwendet. hfanchmal scheidet sich das Chlorid beim 
Abdampfen des Acetylchlorids krystallisiert ab. In  diesem Zustand 
ist es in Ather schwer loslich, und man tut dann besser, nach dem 
Waschen rnit Petrolather in Chloroform zu losen und diese Flussigkeit 
in der spater beschriebenen Weise fiir die Kupplung mit Glykokoll- 
ester zu rerwenden. 

C h l o r a c e t y l - c a r b o m e t h  o x y - t y r o s y l - g l y c i n i t h y l e s t e r ,  

In  eine durch Eis gekiihlte Losung von 5.2 6 (4 1101.) Glyko- 
kollester in etwa 75 ccm trocknem Ather wird die atherkche Losung 
cles Chlorids allmiihlich unter starkem Schiitteln eingetragen. Van 
niuB darauf achten, daB die atherische Losung stets alkalisch bleibt, 
und deshalb, wenn notig, nocli niehr Glykokollester zufiigen. Zu- 
sammen rnit den1 snlzsnuren (.+lj-kokollester fiillt dns k'upl)liioqsprodukt 
als gelbliche, klebrige hIaase aus, die aber beiiii langeu Reibw all- 
mahlich fest wird. Nach dem Absnugen, Wascheu mit h e r  und 
Trocknen entfernt man aus dem Gemisch das Glykokollesterhydro- 
chlorid durch Verreiben mit 10 ccm Wasser. Zur Reinigung wird 

ClCHs GO. NHCH(CH2. Cs Hc . 0 . C O O C H ~ )  CO . NH CHs COOCi H5. 
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das Rohprodukt in etwa der 8-fachen Menge heif3em Alkohol geliist 
und nach dem Filtrieren das 2-3-fnche Volumen heil3es Wasser zu- 
gefugt. In der Regel krystallisiert der Ester dann sofort ails. 

Die Aus1,eute ist ziemlich schwankend und betrug im besten 
Falle 50 o/o der Theorie, berechnet anf das angewandte Chloracetyl- 
carbomethoxy-tyrosin. 

1st das  zu vemendende Saurechlorid k r p s t a l l i s i e r t ,  so benutzt man, 
wie oben envIihnt, zum Lbsen nicht i ther ,  sondern ganz trocknes Chloro-  
form,  von dem auf 4 g urqnhglichcs Chloracetyl-carbomethoxy-tyrosin 
etwa 20 ccm zur Anwendung kommen. Diese Lbsung tragt man allmIihlich 
in eine durch KIiltemischung gekiihlte Lbsung von 6 g Glykokollester in 
75 ccm Chloroform ein. Das Ihpplnngsprodukt bleibt hier geliist, wahrend 
Glykokollesterchlorhydrat auskrystallisiert. Etma 30 Ninuten nach beendigter 
Eintragung wird die filtrierte Chloroformlbsung unter vermiudertem Druck 
stark eingedampft, dann mit Petroliither getallt und der klebrigc Niederschlag 
nach Entfernen der hlutterlauge mit Wasser durchgeriihrt, wobei er durch- 
gehends krystalliuisch etstarrt. Zur Reinigung wird ebenfalls aus rerdiinntem 
Alkohol umkrystallisiert. Die AusLeute war hier etwas besser; sie betrug an 
reinem Produkt bis 600/,, der Theorie. 

Zur Analyse wurde nochmals aus verdfinntem Alkohol umkrystallisiert 
und im Vakuum iiber SchwefelsLure getrockuet. 

0.1956 g Sbst.: 0.3650 g Con, 0.0944 gHaO. - 0.1261 g Sbst.: 0.0458g 
h g  c1. 

‘217 H2107 Nz CI. (400.63) 

Beim raschen Erhitzen im 
125O zu sintern und schmilzt 
Flussigkeit. 

Ber. C 50.92, H 5.2S, CI 8.85. 
Gef. s 50.59, B 5.40, 1) 8.95. 

Capillarrohr beginnt der Ester gegen 
bei 130° (korrigiert) zu einer klaren 

Er ist in Essigither, Chloroform, Aceton und warmem Alkohol 
leicht loslich, schwerer in  Benzol, sehr schwer in Ather und Wasser, 
selbst in der Hitze, fast unloslich in  Petrolather. Er krystallisiert ails 
Alkohol oder Benzol in  feinen verfilzten Nidelchen, aus heidem 
Wasser in schmalen, konzentrisch verwachseoen Spieden. Weder die 
alkoholische, noch die Chloroformlosung zeigte eioe Drehung des po- 
larisierten Lichtes. 

In  Soda ist er unloslich, wird aber durch iiberschiissiges Alkali 
allmahlich unter Verseifung und KohlensLiireabspaltun~ gelost. 

Ch 1 o r a c e  ty 1 - t y r o  s y 1 - g 1 y c i n , 
ClCHz CO .NHCH(CHz. Cs H*.OH)CO .PU’HCH, CUUH. 

3 g des Esters werden moglichst fein gepulvert und mit 34 ccm 
Normalnatronlauge (4lh Mol.) auf der Maschine geschuttelt. Unter 
starkcr Gelbfarbung lost sich die Substanz in  1-11/2 Stunden. Wird 
jetzt die braungelbe Fliissigkeit mit 7 ccm 5-fach normaler Salzsiiure 
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angesiiuert, SO findet lebhafte Gasentwicklung statt, und die Farbe 
wird etwas heller. Impft man mit einigen Krystallen, die YOU einer 
fruheren Darstellung herriihren, so scheiden sich im Laufe einer 
Stunde beim Kiihlen mit Eis und haufigem Reiben 1.6 g oder etwa 
70°/0 der Theorie leicht gelb gefarbte Krystallchen ab. Zur Gewin- 
nung der ersten Krystalle ist es ratsam, die waBrige Losung unter 
stark rermindertem Druck vollig zu verdampfen, den Ruckstand mit 
warmem Essigather aufzunehmen, voni Kochsalz zu filtrieren und die 
Losung abz udunsten. Der sirupiise Ruckstand krystallisiert bei Ian- 
gerem Reiben zum groaten Ted, und die nun schwer loslichen Kry- 
stalle werden mit wenig kaltem Essigather digeriert, abgesaugt untl 
mit kaltem Essigiither gewaschen. 

Zur Reinigung wird die Saure aus der 10-fachen Menge heil3eni 
Wasser unter Zusatz von Tierkohle umkrystallisiert; sie fallt beini Ab- 
kuhlen in kleinen, vierseitigen, fast rechteckigen Platten aus, die zuweilen 
wie Prismen aussehen. Zur Analyse waren sie bei 100° getrocknet. 

AgC1. 
0.1855 g Sbst.: 0.3368 g COz, 0.0803 g HaO. - 0.1807 g Sbst.: 0.0815 g 

CiaHls05NaC1. (314.58) Ber. C 49.59, H 4.80, C1 11.37. 
Gef. B 49.32, B 4.84, B 11.15. 

Die Siiure schmilzt beim raschen Erhitzen im Capillarrohr bei 
188-1 90° (korr.) unter Gasentwicklung und Rotfarbung. 

Sie ist in reinem Zustand so gut wie farblos; gewiihnlich aber 
haben die Krystalle einen Stich ins Gelbe. Von heif3em Wnsser ver- 
h g t  sie ungefahr 10 Teile zur Losung und scheidet sich beim Ab- 
kuhlen auf 00 zum allergroBten Teil aus. In Methylalkohol ist sie 
leicht loslich, in Athylalkohol etwas schwerer, recht schwer in Essig- 
lither, Chloroform, Toluol, und fast unloslich in Ather. 

Eine 3-prozentige wal3rige Liisung zeigte keine u.ahrnehmbare 
D rehun g. 

G l y c y l - t y r o s y l - g l y c i n ,  
NHz CH, CO. NHCH(CH2. Cs H, .OH)CO. NHCHz COOH. 

1 g Chloracetyl-tyrosyl-glycin wird in 5 ccm 25-prozentigem, 
wal3rigen Ammoniak gelost und bei 25O aufbewahrt. Nach 2’12 Tageii 
ist alles Halogen abgespalten. Die gelbe Liisung wird unter ver- 
mindertem Druck vijllig abgedampft und der Ruckstand mit etwa 
15 ccm absolutem Alkohol behandelt. E r  bildet dann ein riitlichgelbes 
Pulver, das abgesaugt und iiiit Alkohol gewaschen wird. Die Aus- 
beute an dieseni fast visllig hnlojieufreien Produkt betrug 0.75 g oder 
8O0lO der Theorie. Es  vird zur Reinigung in etwa S Teilen heiBeiii 
Wasser gelobt und durch Zusatz des fiinflachen Tolumens absoluten 
Alkohols wieder abgeschieden. Es bildet dnnn mikroskopisch kleine, 



wetzsteinahnliche Krystallchen, die zur Analyse bei 15 niiii Druck iiber 
Phosphorpentoryd bei 1 0 0 0  getrocknet wurden. 

0.2038 g Sbst.: 0.3937 g CO?, 0.1088 g H20. - 0.11881g$bst.: 11.9 ccni 
l/lo-n. NHJ (Kjeldahl). \ 

C13H17 05N3 (295.16). Ber. C 52.85, H 5.S0, N 14.24. 
Gef. 52.81, 6.00, D 14.10. 

Beim raschen Erhitzeu in1 Capillarrohr beginnt das Tripeptid sicb 
bei 205O gelb zu f h b e n  und zersetzt sich gegen 221O (korr.) unter 
Gasentwicklung und Braunflrbung. 

Lost man es in etwa der achtfachen Rlenge warniem Wasser und 
kiihlt auf 00 nb, so scheidet es sich mieder in reichlicher Menge als 
weiBes, sehr feines, mih-rokrystallinisches Pulver ab. Die waBrige 
Losung wird durch eine gesattigte Ammoniumsulfatlosung nicht gefallt. 
Die  nicht gar zu verdiinnte, mit etwas Schwefelsaure versetzte, wiil3- 
rige Losung gibt mit Phosphorwolframsaure einen amorphen Nieder- 
schlag, der sich in  der Warme ziemlich leicht lost. Die wiidrige 
Losung zeigt sehr schon die Mil lonsche Reaktion. Sie lost Kupter- 
oxyd beim Kochen langsam und filrbt sich dabei rein blau. Die al- 
kalische Losung gibt auf Zusatz von wenig Kupfersulfat eine ins Vio- 
lett spielende Blaufarbung. Die 2l/a-prozentige, waBrige Losung zeigte 
im 2-dcni-Rohr keine wahrnehmbare Drehung. 

C h 1 o r  a c e  t y 1 - c a r  b o ni e t h o x y - t y rosy  1- g 1 y c y 1- d- a 1 a n  i n - 
m e  t h  y l e s t  er. 

CICH2 CO . NHCH(CH2. Cs Hb . 0 .COO CH3) 
CO . NHCH, CO . NIICH(CH3) COO C&. 

Fiir die Bereitung des Glycyl-d-alaninmethylesters diente folgendes 
Verfahren : 

G l y c y l - d - a l a n i n l )  wird mit 5 Volumteilen trocknem Methyl- 
nlkohol und gasformiger Salzsaure unter maBiger Kiihlung verestert 
und das Hydrochlorid des Esters durch Zufiigung Ton etwa dem 
gleichen Tolumen trocknem Ather abgeschieden. Das Salz krystalli- 
siert beim Reiben bald und bildet dunne, farblose, seideglanzende 
Prismen, die beim raschen Erhitzen im Cnpillarrohr nach yorheriger 

I )  E. F i s c h e r  und A. Schulzc ,  dicsc Bericlitc 40, 946 [1907]. Um 
die dort angegebene, ziemlich schlechte Ausbeute (45 O/O an Kohprodukt) zu 
verbessern, \wide das bei der Darstcllung des Dipcptids cntstehende Chlor- 
ammonium zneist in der gerrohnliclien Weise mit Barjthydrat und Silbcr- 
sulfat entferut und d a m  dan Dipeptid durch mehrm\aligcs Abdampfen mit 
Alkohol in den krystallisierten Zustand iibergefiihrt. Die Ausbeute stieg da- 
durch a d  65-68'/0 der Theorie m reinem Produkt. 



Sinterung bei etwa 160--16.2° (korr.) schmelzen, untl ziir Analyse h 
Vakuiim uber Natronkalk getrocknet wurden. 

0.2146 g Sbst.: 10.66 ccm '( 'i0-n. AgN03. 
CsH1203N2.HC1 (196.5i). Bey. C1 18.03. Gef. C1 li.61. 

Das Salz ist in Wasser spielend leicht, auch in Alkohol recht 
leicht loslich. 

5 g des salzsaoren Esters werden in I5 ccm trocknem Yethyl- 
alkohol gelost, unter Kuhlung die ziir Bindung des Chlors nicht ganz 
ausreichende Menge Natriumniethylat, in Methylalkohol gelost, zuge- 
geben und nun der Nethplalkohol unter stark verminderteni Druck 
moglichst schnell abgednmpft, wobei die Temperatur des Bades nicht 
hiiher als 25O sein soll. Bs ist nicht notig, daB der Methylalkohol 
dabei viillig entfernt wird. Durch Ausschutteln rnit etwa 30 ccm stark 
gekiihltem, trocknem Chloroform a i r d  der IXpeptidester 'von dem ab- 
geschiedenen Kochsalz getrennt und diese Losung des Esters nach dem 
schnellen Filtrieren sofort zur Synthese benutzt. 

Das schnelle Arbeiten ist unbedingt erforderlich, d a  der freie 
Methylester auderst leicht in Glycyl-d-alaninanhydrid iibergeht, manch- 
ma1 schon fast vollstandig beim Abdampfen des Methylalkohols. Aus 
demselben Grunde ist ein Uberschufi \-on Natriuinmethylat AU ver- 
meiden, weil es die Anhydridbildung befiirdert. 

In die Losung des Dipeptidesters wird nun die chloroformische Lii- 
sung des Chloracetyl-carbomethosy-tyrosylchlorids, das aus 2 g Chlor- 
acetyl-carbomethoxytyrosin bereitet ist, allmiihlich unter starker Kiihlung 
eingetragen, bis die Reaktion der Losung neutral ist. Nach einstiindigem 
Stehen der gelben Losung bei Zimmertemperatur wird das Chloroform 
unter stark vermindertem Druck verdampft und der gelbe, sirupiise 
Ruckstand rnit Methylalkohol aufgenommen. Da diese Liisung noch 
erhebliche hlengen Chloroform enthalt, das  die Krystallisation des  
Kupplungsprodulits erschwert, so wird sie nochmals im Vakuuin ab- 
gedamplt, wieder mit Methylalkohol aufgenommen und i n  gelinder 
Wtlrme rnit Wasser bis zur Trubung Fersetzt. Beim Abkuhlen und 
Reiben tritt bald Krystallisation ein. Dns gelbbraun gefarbte Roh- 
produkt a i r d  abgesaugt, rnit Wasser gewaschen und im Vakuiim uber 
Schaefelsaure getrocknet. Die Ausbeute war auflerordentlich schwan- 
kend, im besten Falle betrug sie bei den oben angegebenen Mengen 
1.7 g. Aufierdem tritt bei der Reinigung ein nicht unerheblicher Ver- 
lust ein. 

Hierzu wird die Substanz in der 35-30-fachen AIenge heiDem 
Methylalkohol gelost und nach langerem Kochen mit Tierkohle und 
Filtrieren das gleiche Volumen Vasser  zngefiigt. Der  Ester scheidet 
sich rlann meist in zienilich undeutlichen, kiigelfijrmigen Krystallaggre- 
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gaten, manchrnal aber in schiinen, konzentrisch verwacbsenen, kurzen 
Prisrnen ab ,  die beim raschen Erhitzen im Capillarrohr gegen 2000 
sintern und gegen 20Yo (korr.) z u  einer gelblichen Fliissigkeit schmelzen. 
Trotz der Behandlung mit Tierliohle sind die Krystalle nicht farblos, 
sondern haben immer einen Shch ins Gelbe. Zur Analyse waron sie 
im Vakuumexsiccator und dann kurze Zeit bei 1000 getrocknet. 

0.1477 g Sbst.: 0.2686 g COz, 0.0714 g HZO. - 0.1679 g Sbst.: 0.052 g 
-4 g c1. 

Cl~H2,OWN3CI (437.66). Ber. C 49.82, H 5.28, C1 7.i3. 
GeF. x 49.60, D 5.41, x '7.66. 

Der Ester ist in Wssser aufierordentlich schwer liislich, verhalt- 
nismLWig leicht in Methyl- und Athylalkohol, Aceton, noch leichter in 
Chloroform. 

Von verdunnter Natronlauge wird e r  allmahlich unter Verseifung 
n i t  gelber Farbe gelost. Die Bestimmung des Drehungsvermogens 
unterblieb, weil die optische Hornogenitat des Praparats zweifelhaft ist. 

G 1 y c y 1 - t y r o s y 1 - gl y c y 1 - d - a 1 a n i n, 
N I I ? C H ~ C O . N H C H ( C H ~ C ~ H I  0 H ) C O  

.NHCH2 CO .NHCH(CH3)COOH. 
Die Verseifung des oben beschriebenen Esters gelingt leicht durch 

iiberschiissige n -Natronlauge bei gewohnlicher Temperatur. Aber es 
war bisher nicht miiglich, das Verseifungsprodukt, das nach aller 
Analogie und auch nach seirien Eigenschaften in der Hauptmenge 
Chloracetyl-tyrosyl-glycyl-d-alanin zii sein scheint, zu krystallisieren. 

1.5 g Chloracetyl- carbomet hoxytyrosyl - glycyl-d-alaninmethylester 
wurden fein gepulvert und mit 15 ccm ( 4 ' / 2  Mol.) n-Natronlauge in 
einer Schiittelflasche bei Zimmertemperatur auf der Maschine ge- 
schiittelt. Die Mnsse wird bald stark gelb, und allmahlich gehen die 
Krystalle vollstindig in  Losung. Nach V2-Va Stunden ist die Re- 
aktion beendet. Die gelbbraune Losung wird nun mit 15 ccm n- 
Schwefelsaure genau neutralisiert, wobei vie1 Kohlensaure entwemht, 
und die wieder heller gewordene Pliissigkeit unter stark vermindertem 
nruck  verdampft. Durch 80-prozentigen Alkohol wird dns Natrium- 
sulfat von der SLure getrennt und die alkoholische Losung nach dem 
Filtrieren unter stark vermindertem Druck verdampft. Der  zuruck- 
bleibende braune Sirup kann direkt zur Gewinnung des Tetrapeptids 
verwendet werden. Zn dem Zweck v i rd  cr in I5  ccm wafirigem 
-hmnoniak von ?, - )O i0  gelost, r) Tagc bei ?5" aufbewahrt, dann die 
braunliche Pliissigkeit im Vakuuiu vollstlndig rerdampft und der Ruck- 
stand niit niiiglichst wenig Wasser in ein Platinschllchen gespiilt. 
h r c h  mehrmaliges Abdampfen niit absolutem Alkohol auf dem 
\Vasserbade erhzlt man schliefilich das Tetrapeptid als ein schwach 



briiunliches, in absolutem Alkohol schwer losliches, lockeres Pulver, 
ond die Ausbeute betragt ungefahr 0.7 g. Das Rohprodukt ist noch 
keineswegs rein. Es wird deshalb in 1 ccm Wasser gelost und mit 
Alkohol versetzt, bis eine bleibende Triibung entsteht. Nach einigem 
Stehea in der KLlte setzt sich eine braune, klebrige hlasse ah, welche 
die Hauptverunreinigungen enthklt. Die m r  noch scbwach gefarbte 
Mutterlauge scheidet auf Zusatz von mehr Alkohol das Tetrapeptid 
als schwachgelb gefarbtes Pulver ab, das abgesaugt uud mit wenig 
Alkohol und Ather gewaschen wird. Seine Menge betrug 0.25 g, 
wHhrend aus der Mutterlauge durch Einengen und Aufnehmen mit 
wenig Alkohol noch 0.15 g gewonnen werden konnten. 

Das Praparat war frei von Chlor, enthielt aber noch eine kleine 
Menge Asche (etwa lo/o). Es  wurde zur Analyse bei 1000 und 12 mm 
Druck iiber Phosphorpentoxyd getrocknet und gab dann folgende, 
leidlich stimmende Werte, die sich auf aschefreie Substanz beziehen : 

0.1075 g Sbst.: 0.2060 g COZ, 0.0617 g H10. - 0.0913 g Sbst.: 10.1 ccni 
'l10-n. NH3. 

c16&06N4 (366.21). Bcr. C 32.43, H 6.05, N 15.30. 
Gef. )) 32.26, B 6.42, B 15.01. 

Das Tetrapeptid war ein amorphes, schwach gelbliches Pulver, das 
sich in Wasser spielend, in Alkohol schwer, aber doch noch merklich 
lost. In den anderen organischen Losungsmitteln ist es sehr schwer 
liislich. Beim raschen Erhitzen im Capillarrohr bliaht es sich zwischen 
1800 und 190° stark auf und farbt sich intensiv gelb. Erst gegen 
225!' (korr.) tritt Dunkelbraunfarbung und nllmiihliche Verkohlung ein. 

Die waBrige Losung des Tetrapeptids gibt mit Alkali und Kupfer- 
sulfat eine starke Biuretfarbung. Mit Millons Reagens farbt sie sich, 
namentlich beim gelinden Erwarmen, dunkelrot. 

Die konzentrierte, waBrige Losung wird in der Itiilte durch ge- 
sHttigte Ammoniumsulfatlosung gefallt. Die Substanz gleicht darin den 
Albumosen. Bei groBerer Verdiinnung bleibt aber die Fallung aus 
oder wird sehr schwach. Die nicht zu verdiinnte schwefelsaure Losung 
wird durch PhosphorwolEramslure gefallt. 

Die Eigenschaften des Tetrnpeptids bieten keine Gewahr fur seine 
Einheitlichkeit. Aus den i n  der Einleitung dargelegten Grunden halte 
ich es vielmehr fur wahrscheinlich, daB es ein Gemisch von Stereo- 
isomeren ist. 

F o r m y 1- c a r  b o in e t h o  x y -1- t y ros in ,  
HCO.NHCH(CHs.CaHI.0 .COOCH3)COOIT. 

20.9 g entwlssertes Formyltyrosin I) werden in 200 ccin n-Na- 
tronlauge gelijst, die Losung stark gekuhlt und 10.3 g chlorkohlen- 

1) Diese Berichte 40, 3716 (19071. 
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saures Methyl (1.1 Mol.) zugefugt. Bei kraftigem Umschiitteln iat das  
Chlorid nach 5 Minuten vollig verschwunden. Beim Ansauern mit 
40 ccm 5-n-Salzdure erstarrt das Gauze zum Krystallbrei. Nach 
'/a-stiindigem Stehen in  Eis wird abgesaugt, mit kaltem Wasser g e  
waschen und im Vakuumexsiccator getrocknet. Die Ausbeute ist fast 
quantitativ. 

Aus 10 Teilen heiI3em Wasser krystallisiert die Substanz in 
glhzenden,  groBen, aul3erst diinnen Blattclien, die sich aber beim 
liingeren Stehen in kompakte, scharfkantige Krystalle umwandeln. 
Diese sintern bei 142O und schmelzen bei 1470 (korr.) zu einer farb- 
Iosen Fliissigkeit. 

Zur Analyse wurde bei looo getrocknet. 
0.1702 g Sbst.: 0.3367 g CO,, 0.0796 g H10. - 0.2034 g Sbst.: 9.5 wm N 

uber 33-proz. KOH (36O, 759 mm). 
ClsHlaOsN (267.11). Ber. C 53.91, H 4.90, N 5.25. 

Gef. D 53.95, B 5.23, B 5.22. 

Fir die optische Bestimmung diente eine etwa 5-prozentige alkoholische 
LBsung. 

0.3517 g Sbst , Gesamtgewicht der L6sung 6.6481 g, d = 0.802. Drehung 
bei 200 und Natriumlicht im 2-dcm-Rohr 5.66O (zk 0.040) nach rechts. Mithin 

["IF = + 66.7O (f 0.40). 
Da aber das zur Darstellung des Formyltyrosins verwendete, aus Seide 

bereitete I-Tyrosin schon Racemkorper enthielt, so ist der Wert nicht als 
endgiiltig zu betrachten. 

Die Substanz ist in kaltem Wasser sehr schwer loslich, leicht in 
Alkohol und Aceton, zunehmend schwerer in Essigather, Chloroform, 
Benzol, Ather und Petrolather. 

Sie lost sich leicht in verdiinnter Sodal6sung und wird von Al- 
kali fast momentan partiell verseift. Beim Ansiiuern tindet starke 
Entwicklung von Kohlensaure statt, und dns regenerierte Formyltyro- 
sin krystallisiert beim Impfen aus. 

Formyl-carbiithoxy-Z-tyrosin, 
IICO.NHCH(C&.C~HI.O.COOC~H~)COOH. 

Es wird genau wie die Methylverbindung unter Anwendung von 
11.8 g chlorkohlensaurem Athyl dargestellt. Beim AnsZiuern mit ver- 
diinnter Salzsaure fiillt ein 01  aus, das aber bald krystallinisch er- 
starrt. Ans 10 Teilen siedendem W'nsser krystallisiert die Ver- 
bindung in manchmal zentimeterlangen , diinnen, seideglanzenden 
Nadeln, die gegen 173O zu sintern beginnen und bei 177-1790 (korr.) 
unter Gasentwicklung schmelzen. 



Sie ist leicht loslich in Alkohol, Aceton, etwas schwerer in Essig 

Zur Analyse wurde sie ini Essiccator getrocknet. 
0.1682 .g Sbst.: 0.34'28 g COI,  0.0805 g H,O. - 0.1223 g Sbst.: 5.5 ccni 

W e r ,  sehr schwer in  kaltem M'asser, Chloroform und Ather. 

N iiber 33-proz. KOH (20°, 767 mni). 
C1~Iilj06N (%1.12). Bw. C 55.49, H 5.38, N 4.9s. 

Gef. )) 55.5S, )> 5.37, B 5.21. 

In  nlkoholischer Liiaung dreht die Substiiuz ebenfalls stark 
nach rechts. 

G 1 y c y 1- a m i n  o a c e  t a l ,  
NH2 CH?CO.NlICH:,CH(OCaHj)?. 

Zu einer gut gekuhlten Losung von 16 g Aminoacetal (2 Mol.) in 
50 ccni trocknem Ather gibt man allmahlich 6.8 g frisch destilliertes 
Chloracetylchlorid (1 Mol.), das durch 40 ccm Ather verdiinnt ist. Das 
Chlorid verschwindet sofort, und bald beginnt die Abscheidung yon 
salzsaurem Aminoacetal Das von der weifien Krystallmasse abge- 
saugte atherische Filtrat wird mit 10 ccm gesattigter Kochsalzliisnng 
durchgeschuttelt, der Ather abgehoben und iiber Natriumsulfat ge- 
trocknet. Nach dem Verdunsten des Athers bleibt ein fast farbloses 
0 1  zuruck. Das 0 1  laBt sich 
bei 0.1 mm Druck ohne weseotliche Zersetzung destillieren, wenn man 
kleine Mengen snwendet und moglichst schnell erhitzt. Der Siede- 
punkt liegt nicht weit uber 100'. Bei langerer Dauer  des Erhitzens 
zersetzt sich das 01. Es ist frisch destilliert farblos. Uei starker Ab- 
kuhlung durch fliissige Lult oder ein Gemisch von Alkohol und flussi- 
ger Luft wird es fest. Es lost sich ziemlich leicht in  kaltem Wasser 
und wird durch starkes Alkali oder Kochsalz wieder abgeschieden. 
Analysiert wurde es nicht. Aber es unterliegt lieinern Zweifel, dalj 
es der Hauptmenge nach C h l o r a c e t y l - a m i n o a c e t a l  ist. 

Um es in die A m i n o v e r b i n d u n g  zu verwandeln, wird es mit der 
5-fachen MeDge mahigem Ammooiak von 25 O/O im geschlosseneo Rolir 
2 Stunden auf 1000 erhitzt. Das 61, das in der kalten Fltissigkeit 
nur teilweise liislich ist, verschwindet dabei. Man verdampft niin 
unter geringem Druck zur Trockne. Der  rntlichgelb gefarbte Ruck- 
stand erstarrt in der Kalte fast \-ollstandig und enthalt neben Chlor- 
ammonium vie1 salzsnures Glycylamiuoacetal, das sic11 direkt durch 
Auslaugen mit warmem Essigather isolieren 1aBt. 

d hnlich verlhft die Amidierung bei Anwendung von trocknem f I ii s s i - 
gem Ammoniak. Das Chloracetylnminoacetal liht sich dann sofort, und 
nach 4-tiigigem Stehen bei gew6hnliclier Temperatur ist die Keaktion beendet. 
Beim Verdunsten des Ammoniaks hleibt ein Gemizch eines dicken Sirups 

Die Ausbeute ist nahezu quantitativ. 
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mit Krystallan zuriick. Man liist in Wasser und erhalt beim Verdampfen 
unbr vermindertem Druck ein &hnliches Produkt wie bei Anwendung ron 
wiiDrigem Ammoniak. 

Zur Isolierung des G l y c y l - a m i n o a c e t a l s  schiittelt man das Ge- 
misch yon Hydrochlorid und Chloramnionium niit konzentrierter Kali- 
lauge, fugt noch festes Atzknli ZII und ertrahiert die iilig abgeschie- 
dene Base mehrmals niit Ather. Die atherischen Ausziige werdeii 
mit festem Atzkali getrocknet. Beim Verdunsten der  filtrierten 
iitherischen Losung bleibt das rohe Glycylaminoacetal als gelbrotes 
0 1  zuruck, das schon bei gewiihnlicher Temperatur teilweise erstarrt 
und in  einer Kaltemischuug vollstindig fest wird. Durch starkes 
Trocknen der atherischen Liisung n i t  Atzkali, Klaren mit Tierkohle 
und Verdampfen erhalt man es in farblosea Krystallen, die sich aus 
warmem Ligroin leicht umkrystallisieren lassen, bei ungefiihr 45O . 

schmelzen und an der Luft zerfliefien. Sie wurden bisher nicht ma- 
lysiert. Die Base ist in Wasser sehr leicht loslich, wird aber daraus 
durch starkes Alkali dig gefillt. Sie reagiert stark alkalisch und 
reduziert die F e h l i n g s c h e  Losung, wenn sie rein ist, nuch in der 
Wiirme gar nicht. Dagegen gibt sie mit F e h l i n g s c h e r  Lasung und 
starker Natronlauge einen fast farblosen, krystallinischen Niederschlag, 
der  sich aus der warmen alknlischen Fliissigkeit umkrystallisieren 
laat. In  Wasser ist dieser Kiirper mit blauer Parbe leicht loslich, 
wird aber durch konzentriertes Alkali wieder gefiillt. Er scheint eine 
eigentiimliche Kupferverbindung zit sein, deren Zusammensetzung noch 
festgestellt werden mu13. 

Yon den S a l z e n  des Glycylrniinoacetals habe ich nur das Hydro-  
c h l o r i d  und das s a u r e  O x a l a t  naher untersucht. Das erste ist neben 
Chlorammoninm und ctwas freier Base in dem Riickstand, der beim Ver- 
dampfen der urspriinglichen ammoniakalischen Losung der Rohbasc zuriick- 
bleibt, enthalten. 

Beim Auslangen mit warmem Essigather geht es in Liisung und scheidct 
sich beim Abkiihlcn wieder in Krystallen ab. Es lost sich dann schwerer 
in Essigither, lillt sich aber doch daraus umkrystrllisieren. Aus der freien 
Base gewinnt man dasselbe Salz, indem man die gekhhlte atherische Liisung 
sehr vorsichtig mit einer alkoholischen oder atherischcn Losung von Chlor- 
wasserstoff rersetzt. Zur Reinigung kann man cs nuch in wenig Alkohol 
Iijsen und durch .ither fillen 

Es bildet farblose, mikroskopische, schrag abgeschuittene Blsttchen, die 
nieist zu gezackten Iionglomeraten verwachsen sind. Es schmilzt nicht ganz 
konstant unter Gasentwickelung gegen 1190 (korrigiert) zu einer dunklcn 
Fliissigkeit, nachdem schon einige Grade vorher Sinterung eingetreten ist. 
Es ist &&erst leicht liislich in Wasser, auch von Alkohol wird es leicht auf- 
genommen; erheblich schwerer loslich ist es in Essigather und noch vie1 
schwerer in Benzol nnd Chloroform. Das Umkrystallisieren mull immer rasch 



ond mit Vorsicht geschehen, weil das Snlz leicht zersetzlich ist. So erleidet 
es schon beim Erwtirmen der wSBrigen L6sung ziemlich rasch eine partielle 
Verseifung der Acetalgruppe, und die Fliissigkeit reduziert dann in der Wtirme 
die Fehlingsche Lijsung, was das reine Hydrochlorid bczm. das daraus ent- 
stehende Glycylaminoacetal nicht tut. 

Fiir die Analyse dienten zwei verschiedene Praparate, von deueu das eine 
aus dem Rohprodukt durch direktes Umkrystallisieren aus Essigather und das 
andere aus der freien Base durch Neutralisation mit Salzsaure in itherischer 
Lbsung dargestellt und durch Umkrystallisieren aus Alkohol und dther ge- 
reinigt war. Getrocknet wurde im Vakuumexsiccator iiber Phosphor 
pentoxyd. 

0.1857 g Sbst.: 0.2874 g COz, 0.1420 g HaO. - 0.1763 g Sbst.: 19.2 ccm 
N (ZOO, 762 mm) (iiher 33-proz. KOH). - 0.1734 g Sbst.: 7.5 ccm '110-n. AgNOs. 

CBH1903NzCl (226.61). Ber. C 42.36, H 8.45, N 12.36, C1 15.64. 
Gef. D 42.21, B 8.55, B 12.54, D 15.33. 

Sch6ner als das Hydrochlorid ist das s a u r e  Oxalat .  Es fallt als farb- 
loser, volumin6ser Niederschlag aus, wenn man die Base in alkoholischer Lasung 
mit  der fiir das saure Salz ausreichenden Menge Oxalsiiure zusammenbringt. 
Znr Reinigung wird es ungefiihr in der 40-fachen Gewichtsmenge heiBem Al- 
kohol rasch gel6st; beim Abkiihlen scheidet es sich sofort in feinen weiBen 
Niidelchen ans, die fiir die Analyse im Vakuumexsiccator iiber Phosphor- 
pentoxyd getrocknet wurden. 

0.1506 g Sbst.: 0.2377 g COz, 0.0973 g HzO. - 0.1427 g Sbst.: 12.3 ccm 
N (200, 761 mm) (iiber 33°/0 KOH). 

C l o H ~ o O ~ N ~  (280.17). Ber. C 42.83, H 7.19, N 10.00. 
Gel. B 43.05, D 7.22, D 9.91. 

Das Salz hat ebmfalls keinen scharfen Schmelzpuukt; es beginnt gegen 
1400 dunkel zu werden und schmilzt gegen 1500 unter Schiiumcn. Es 16st 
sich sehr leicht in Wasser und reagiert stark sauer. Erheblich schwerer 
wird es von heiBem Alkohol aufgenommen, noch schwerer von den iibrigen 
organischen Solvenzien. 

Das P i k r a t  krystallisiert ebenfalls. Bringt man die rohe Base mit 
Pikrinsiiure in Benzol zusammen, so fiillt es gew6hnlich zuniichst als 61 aus, das 
aber bald erstarrt, und das Salz lat sich dann aus warmem Essigiither leicht 
in feinen gelben Nidelchen erhalten. 

Das Glycylaminoacetal wird von Siiuren ebenso leicht verandert 
wie das  Aminoacetal. Es genugt, das  neutrale Hydrochlorid oder 
das saure Oxalat in  verdiinnter, waJ3riger Losung einige llliuuten auf 
1 0 0 0  zu erwarmen, um schon eine deutliche Veranderung hervorzu- 
rufen; die Eliissigkeit farbt sich dabei gelb und reduziert dann d ie  
F e h l i n g s c h e  Losung in  der Warme recht stark. Dieselbe Ver- 
wandlung wird bei gewijhulicher Temperatur durch uberschussige 
Salzsaure hervorgerufen. Als eine Losung ron 0.5 g sslzsaurem 
Glycylaminoacetal in 2 ccrn 20-prozentiger Salzsiiure 2 Stunden bei 
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Zimmertemperatur gestanden hatte, war die Wirkung auf F e h l i  n gsche 
Losung eehr stark, und beim raschen Verdunsten der Fliissigkeit im 
Vaknnmexsiccator iiber Natronkalk und Phosphorpentoiyd blieb eine 
amorphe, braunrote, in Wasser 5uBerst leicht, in absolutem Alkohol 
aber gar nicht losliche Masse zuruck, die ebenfalls die Fehlingsche 
Flussigkeit in der WHrme sehr stark reduzierte. Diese Eigenschaft so- 
wie die Berschiedenheit von dem salzsauren Amiooaldehyd, der in 
Alkohol loslich ist, deuten darauf hin, daB das Produkt G lycy l -  
g 1 y c i  n a l d  e h y d enthalt. 

Bei obigen Versuchen bin ich von den HHrri. J h .  W a l t e r  Ax- 
h a u s e n  und Dr. Adolf S o n n  unterstutzt worden. Der erste hat 
die Tyrosinderirate, der zweite das Glycylaminoacetal bearbeitet. Ich 
sage beiden Herren fiir die wertvolle Hulfe besten Dank. 

487. Emil Fischer: ober die Carbomethoxyderivate der 
PhenolcarbonsiLuren und ihre Verwendung fiir Synthesen. 

[Bus dem Chemischen Institut der Unircrsitat Berlin.] 
(Eingegangen am 10. August 1908.) 

Bekanntlich sind die Chloride der Phenolcarbonsauren auf dem 
gewohnlichen Wege nicht darstellbar, weil die Chloride des Phosphors 
nicht allein das Carboxyl, sondern auch die Hydroxyle angreifen nnd 
phosphorhaltige Produkte geben. Derselben Schwierigkeit bin ich bei 
der Synthese von t,yrosinhaltigen Polypeptiden begegnet. Ich habe 
aie aber iiberwunden durch Anwendung der C a r b o m e t h o x y v e r -  
bindupg’).  Wie zu erwarten war, 1aBt sich dieser Kunstgriff nuf 
die Phenolcarbonsauren ubertragen. Bei der Behandlung ihrer kalten, 
alkalischen Losung niit Chlorkohlensauremethylester werden die Phe- 
nolgruppen in Carbomethoxygruppen verwandelt, und diese Verbin- 
dnngen geben in normaler Weise bei der Hehandlung mit Phosphor- 
pentachlorid die entsprechenden Saurechloride. Mit letzteren kann 
man d a m  manche der fiir das Benzoylchlorid bekannten Synthesen 
ausfuhren und zum SchluB lassen sich durch Verseifung mit kalteni 
Alkali die ursprunglicheu Phenolgruppen regenerieren. 

Ich kann dafiir folgende Beispiele anfuhren : 

1) Sitzungshcricht der Akadernie der Wissenschaften zu Berlin 19OP, 
5e2. Vergl. aucli die voranstchendc Mitteilung. 

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXXI. 1 s5 




