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Fir die Analyse war im Vakuum (15 mm) bei 103" getracknet. Die luit-
trockne Substanz verlor dabei 4.8%, an Gewicht.

0.165% g Shat.: 0.3698 & ()z, 00574 g Hy0. — 0.1845 o Shst.: 0.4121 g COy,
0.0394 g H,0.

CiiHip0s (274.08). Ber. C 61.30, H 3.68.
Gef. » 60.83, 60.88, » 3.87, 3.60.

Beim raschen Xrhitzen im Capillarrohr schmilzt die Sdure gegen
270° unter Gasentwicklung zu einer braunen Fliissigkeit. Sie lost
sich leicht in kaltem Aceton und Essigester, schwer in beiBem Alkohol
und - Ather, fast garnicht in Benzol, Chloroformn und Petrolither. IDie
wifirige Losung gibt mit EFisenchlorid ithnliche Marbungen wie die
Protocatechusiiure.

231. Emil Fischer und Otto Gerngross:
Synthese von Polypeptiden. XXX, Derivate des [-Cystins.
[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Berlin]
(Eingegangen am 30. Marz 1909.)

Vom Cystin sind bisher nur symmetrische Tripeptide, die Diglycyl-,
Dialanyl- und Dileueylverbindungen bekannt'). Sie wurden nach der
Halogenacylmethode gewonnen. Da aber damals die aktiven a-Halogen-
fettsiuren noch uicht zuginglich waren und deshalli inaktive «-Brom-
propionsiure und «-Bromisocapronsiiure benutzt wurden, so ist.die
Einheitlichkeit der beschriebenen Irodukte i stereochemischer Be-
ziehung zweifelhaft.

Wir haben deshalb die Syothese des Dileuevicystins mit optisch
aktiver /-«-Brom-isocapronsinre wiederholt und statt des friiher
beschriebenen amorphen Pritparates ein krystallinisches Produkt ge-
wonnen, das wir als Di-7-leucyl-/-cyatin bezeichnen und dessen
sterisehe Finbeitlichkeit kaum zweifelhaft ist. Das Priparat bietet
noch ein besonderes loteresse, weil ex selbst aus verdiinnter wiBriger
Lisung durch Ammoniumsulfat gefillt wird und mithin im Sinne der
dblichen Nomenklatur der Spaltprodukte vor Proteinen als eiuve
»Albumose« bezeichnet werden kann. s gleicht 1 dieser Be-
ziehung dem ebenfalls synthetisch gawonnenen lLeucyltriglyveyltyrosin *).

Ferner haben wir beobachtet, dafd bei der Kupplung des {-Cystins
mit Halogenacvlchlorid in alkalischer Lisung neben dem Di-halogen-
aevlderivat auch ein Mono-halogenacylderivat entsteht. Seine Menge
wird, wie leicht begreiflich, griBer, wenn vom Cystin ein Uberschuf}

Y E. Fischer und U. Suzuki, diese Berichte 837, 4575 [1904],
% K. Fischer, diese Bervichte 40, 3710 {1907].
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zur Anwendung kommt. Genaun untersucht haben wir die schius
krystallisterenden Mono-d,¢-bromisocapronyl- und Monochlor-
acetylverbindungen. Beide werden durch Ammoniak in die ent-
sprechenden Dipeptide verwandelt, die wir aber bisher leider nicht in

wanz reinem Zustand gewinnen konnten.

Di-d,e-bromisocapronyl-l-cystin,
Cy 1. .CHBr.CO.NH.CH(COOH).CH;.S.8.CH,.CH(COOH).
NH.CO.CHBr.CsHs
6 g Cystin ([«};, = —216°) werden in 5 cem n.-Natronlauge

(2 Mol.) gelost, die Losung in einer geriumigen Schiittelflasche stark
gekiihlt und unter starkem Schiitteln abwechselnd in ca. 8 Portionen
11.7 ¢ d-u-Bromisocapronylehlorid (2.2 Mol., bereitet aus <-Leucin) und
62.5 cem n.-Natronlange (2.5 Mol.) zugefiigt. Dda die ganze Masse bald
zu einem steifen Schaum gesteht, so ist die Anwendung von Glas-
perlen zu empfehlen. Nach ca. %, Stunden ist das Chlorid verbraucht,
und beim Ansiuern mit 15 cem d-». Salzsilure fallt ein dickes 01 aus,
withrend gleichzeitig der Schaum verschwindet. Ks wird zweimal aus-
geiithert und die Atherausziige nach dem Trocknen mit Natriumsuliat
auf ein kleines Volumen abgedampit. Ist man im Besitz von Kry-
stallen, so erhiilt man das Kupplungsprodukt gleich rein, wenn man
die konzentrierte ftherische Lésung impflt und einige Stunden in einer
Kiltemischung aufbewahrt. Nach dem Absaugen und Waschen mit
kaltem Ather betrug die Ausbeute an reinem, weilem Produkt ca. S g
oder 54/, der Theorie.

Fillt man die stark eingeengte itherizche Lésung durch Petrol-
iither, so erhilt man das Kupplungsprodukt als ein gelbliches 01, das
beim Reiben bald erstarrt, und dessen Menge ca. 10 g (ca. 70%, der
Theorie) betrigt. Aber dem Produkt haftet eine Verunreinigung an.
die durch Digerieren mit 10 Teilen absolutem Ather entfernt werden
muBl, wobei ungefihr 209/, gelost bleiben. Zur Reinigung wird die
Substanz in etwa 10 Teilen Essigiither gelost und die Losung bis zur
Tribung mit Petroliither versetzt. Sie scheidet sich beim lingeren
Stehen in groflen, meist zu Sternen oder kugligen Aggregaten ver-
einigten, zugespitzten, harten Prismen ab, die hiulig 5 mm lang sind
und beim raschen Erhitzen im Capillarrohr nach vorheriger Sinterung
zwischen 121° und 123° (korr.) unter Gasentwicklung schmelzen. Zur
Analyse wurde unter 15 mm Druck bei 80° getrocknet.

0.1696 g Shst.: 0.9253 g COs, 0.0775 g H.0. — 0.1153 g Sbst.: 4.9 cem
N (16°, 758 mm). — 0.1241 g Sbst.: 0.0794 AgBr. — (.2010 g Sbst.: 0.1523 ¢
BaSO0,.

CisHoOsN:BroS; (594.29). Ber. € 36.35, H 509, N 4.71, Br 26.91, S 10.79.
Gef. » 36.18, » 5.11, » 4.95, » 27.23, » 10.40.



Tu Wasser ist die Substanz auch in der Hitze sehr schwer loslich,
leicht in Alkohol, Aceton, Iissigiither, Pyridin, schwer in Ather, fast
unléslich in Petroliither.

Zur optischen Besrimmung diente eine 10-prozentige Lisung in ab-
absolutem Alkohol, wobei 2 Priparate verschicdener Darstellang zur Ver-
wendang kamen.

0.1512 g Substanz. Gesamtgewicht der Losung 1.5012 g: d*° == 0.834.
Drehung im 1-dm-Rohr bei 21° und Natriamlicht 11.23° nach links. Mithin

() = — 183.70 (2 (.20

0.4173 g Substanz.  Gesamtgewicht der l.osung 4.4027 g; d% == 0.827.

Drehuog im 1-dm-Robr bei 20° uod Natriumlicht 11.09° nach links. Mithiu

()Y = — 132,00 (£ 0.20).

Di-l-leueyl-l-cystin,
C4H9..CH.C().NH.(_JH.CHz.S.S.CHg.(JH.NH.CO.(.)H.C{Ho
NH. COOH coon NH.

Da der Bremkirper in kaltem Ammoniak ziemlich schwer 18slich
ist, so werden 5 g mit 50 cem wilrigem Ammoniak von 25°%, gelinde
erwarmt, bis klare Losung eintritt und dann die Flissigkeit sechs
Tage bei 25° aulbewahrt. Man verdampft nun das iiberschiissige
Ammoniak unter vermindertem Druck, wobei das starke Schiumen
einige Unbequemlichkeit verursacht, 16st den Riickstand in wenig
Wasser und verdampft unter Zusatz von Alkohol abermals unter ver-
miodertem Druck. Wird dieses Eindampfen mit Alkohol mehrmals
wiederholt, so bleibt schliefSlich das Tripeptid gemischt mit Ammonium-
bromid nicht als Sirup, sondern als nahezu farbloses Pulver zuriick.

Man 16st mit einem Gemisch von 40 ccin Wasser und 15 cem”Al-
kohol bei ca. 70° TIlierbei bleibt ein kleiner Riickstand, der zum
groften Teil aus Cystin bestebt. Aus dem Filtrat wird mit] etwa
950 com Aceton das Dileucyleystin gefalle. Den  Niederschlag [6st
man abermals in 60 cem kaltem Wasser, filtriert wenn notig und fallt
von neuem mit etwa 200 cem Aceton. Das so erbaltene Tripeptid
ist frel von Brom uud Ammoniuk. Seine Menge schwankt zwischen
40 und 50%, der Theorie. Fir die Analyse und optische Bestimmung
war nochmals umgeldst und bei 100° unter 15 mm Druck getrocknet.

0.1310 g Shst.:0.2222 g COs, 0.0892 ¢ H,0. — 0.1100 g Sbst.: 1.4 cem
N (16.5° 763 mm).

Cue U3y 05 No e (166.42). Ber. C 46.31, H 7.34, N 12.02.
Get. » 46.26, » 7.62, » 12.20.

Da die Substanz sich in kaltem Wasser zu langsam 16st, so

wurde fiir die optische Untersuchung die salzsaure Lisung benutat.
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0.0182 g Sbst. gelist in a.-Salzsiure. Gesamtgewicht der Losung 0.5159 g;
d* = 103. Dreliung im '5-dm-Rohr bei 20° und Natriumlicht 1.80%
(£ 0.029 nach links., Mithin

(2= — 136.6° (& 0.80),

Das kornige Praparat beginot beim Erhitzen im Capillarrohre
gegen 200° sich gelb zu firben und zersetzt sich bei héherer Tempe—v
ratur immer mehr, obne zu schmelzen. Es verlangt von kochendem
Wasser ¢a. 6—7 Teile zur Lésung, kommt aber beim Abkiiblen picht
heraus. In kaltem Wasser ist es erheblich schwerer lislich und in
Aceton, Alkohol und in Ather so gut wie upléslich.

Die wiiBlrige Lésung firbt sich beim Kochen mit gefilitems Kupler-
exyd rein blau.  Versetzt man die in der Kilte bereitete alkalische
Lisung  des Tripeptids mit sehr wenig Kuplersulfat, so tritt eine
schione rotviolette Farbe auf, die bei mebhr Kupfersulfat in Blauviolett
und dann in reines Blau umschligt. Beim Kochen der Flissigkeit
wird die Farbe ganz dunkel, weil eine tiefgreifende Zersetzung des
Peptids eintritt, die wohl derjenigen des Cystins durch heifles Alkali
iihnlich ist. ' '

Die mit Schwelelsiure versetzte wiillrige Losung gibt mit Phos-
phorwolframsiure einen amorphen Niederschlag, der in der Wirme
schmilet. '

" Wie leicht das Tripeptid durch Ammoniumsulfat gefillt wird, zeigen fol~
gende Daten: Eine Losung.in der 20-facken Menge heien Wasscrs, die vom
ciner schwaclten Tritbung-abfiltriert-und ganz.klar war, gab bei 200 aut Zusatz
des gleichen "Volumens ciner hei derselben Temperatur gesittigten Losung:
von Ammoniumsulfat ecinen nicht unerheblichen fockigen Niederschlag, der
sich auf weiteren Zusatz von Ammoniumsulfatlosung und Abkiihlen auf 0%
noch erheblich vermehrte.

Die Substanz hat also in dieser Beziehung ausgesprochem
den Gharakter der Albumosen, und es verdient hervorgehoben
za1 werden, dal sie das erste krystallisierte, kiinstliche Poly-
peptid dieser Art ist.

Die eben beschriebene kornige Form des Di-l-leucyl-l-cystins ist
zweifellos krystallinisch; aber die Krystalle sind nicht so deutlicl
ausgebildet, dal man von einer bestimmten l'orm sprechen konute.
Wir haben aber die Substanz auch in hitbsch ausgebildeten, kleinen
Prismen erbalten. Ias gelingt, wenn man die notige (Geduld bat,
durch Losen in miglichst wenig heillem Wasser, Verdiinoen mit der
dreifachen Menge Methylalkohol uud allmihlichen Zusatz von Acetom
oder Ather bis zur beginnenden 'I'riibung. Bei wochenlangem Stehen
scheiden sich dann jenme Krystalle ab, oder aber es verwandeln sich
die anfangs abgeschiedenen Knollen ebenfalls in Aggregate von kleinen
Nadeln oder Prismen. Viel rascher erhilt man indessen die Prismen
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auf folgendem, etwas ungewdbnlichem Wege: Man lost 0.1 g Pikrin-
siture in ca. 3 cem Methylalkohol und fiigt 0.1 g Tripeptid hinzu, das
sich beim Umschiitteln klar lost.  Figt man jetzt in kleinen Portionen
sehr Jein gepulvertes Tripeptid weiter zu, so lost es sich ebenfalls,
bis ungefilir nochmals 0.1 g verbraucht sind. Dann beginnt eine
Triitbung der Iliissigkeit, wnd wenn map rasch filtriert, so scheiden
sich aus der Fliissigkeit schone, kleine Prismen des Tripeptids ab,
deren Menge schwankt, aber sehr wohl ein Viertel des angewandten
Tripeptids erreichen kann. Zur Aunalyse wurde bei 100° unter 15 mm
Druck getrockoet.

(11036 g, Sbst.: 10.9 cem N (18%, 763 mm). — 0.1032 g Sbst.: 0.1112 g
BaS0,.

Crs 5 05 N, ¥y (466.42). Ber. N 12,02, § 13.75.
Gef. » 12,23, » 14.11.

Diese Krystalle zeigen in Bezug auf Léslichkeit, Verhalten in der
Hitze und gegen Ammoniumsuliat die allergroBte Abnlichkeit mit dem
kérnigen Produkt. Der Geschinack ist unangenehm und ganz schwach
ins Bittere spielend, aber wenig charakteristisch. Das Drehungsver-
migen fanden wir etwas héher.

0.0124 g Skst., gelost in n.-Salzsiiure. Gesamtgewicht der Losung 0.5045 g
d* =1.03. Drebung im ’3-dm-Rohr bet 200 und Natriumlicht 1.79% (4 0.01%)
pach links. Mithin

(o2 = — 14149 (2= 0.49),

Aber die Differenz ist doch zu klein, als dall man eine wesent-
liche Verschiedenheit der beiden Priparate annehmen konnte.” Da die
Analyse des kérnigen Produkts gut stimmende Werte ergeben hat, so
vermuten wir, dafl es in geringer Menge e¢ine gewisse Beimischung
enthilt, die durch die Pikrinsiiure in Losung gehalten wird, Es ist
schon frisher wiederholt darauf hingewiesen worden, dafl bei Polypep-
tiden Isomere existieren, die einander gegenseitig an der Krystallisation
hindern. (ielegenheit zu solchen Isomerien ist durch die Anwesenheit
der Siureamidgruppe (Lactam- und Lactimform) selbst bei den ein-
fachsten Gliedern der Klasse binreichend gegeben, und die Schwierig-
keiten der Krystallisation, denen man so hiufig auch bei einheitlich
zusammengesetzten DPriiparaten begeguet, diirfte gerade so wie bei
manchen Zuckerarten durch das Vorhardensein solcher leicht in einander
umwandelbarer Isomeren bedingt sein.

Mono-d-¢-bromisocapronyl-l-cystin,
CeHs.CH.CO.NH.CH.CH, .5.5.CH, .CH.NH.
Br COOH COOH

Die Verbindung entsteht in kleiner Menge bei der oben beschrie-
benen Darstellung der Dibromverbindung. Sie scheidet sich aus der
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schwach salzsauren Lisung nach dem Ausithern des Dibromkorpers
bei mehrstiindigem Stehen krystallinisch aus. lhre Menge betrug nur
8%/, der Dibromverbindung. Viel grofler wird die Ausbeute, wenn
bei der Kupplung ein erheblicher Uberschufl von Cystin zur Anwen-
dung kommt. Dem entspricht folgende Vorschrift, bei der gleichzeitip
eine erhebliche Menge vom Dibromkérper gewounen und auch das
im Uberschufl angewandte Cystin groflenteils zuriickerhalten wird.

Zu einer Ldsung von 10 g Cystin in 183 cem n.-Natronlauge
werden bei 0° unter starkem Turbinieren gleichzeitig 3 g d-«-Bromiso-
capronylchlorid und 16.5 cem ».-Natronlauge im Laufe von einer Stunde
zugetropft und hioterher noch die verschlossene Flasche unter Zusatz
von Glasperlen geschiittelt, bis der Geruch des Chlorids fast vollstin-
dig verschwunden ist. Dann wird mit 300 cem n.-Salzsiure langsam
und unter Schiitteln versetzt, um den ausfallenden Niederschlag in
leicht filtrierbarer Form zu erhalten. Nach zweistiindigem Stehen bei
0° wird abfiltriert und sowohl das Iiltrat wie der feste Riickstand
mit Ather ausgeschiittelt, wobei das d-u=Dibromcapronyleystin  in
Lisung geht. Es bleibt beim Verdamplen des Athers als dickes Ol
zuriick, das in der oben beschriehenen Weise krystallisiert erhalten
wird, Die Menge des rohen Dibromkirpers betrigt ungefihr 509,
der Theorie, berechnet auf das Chlorid,

Der in Ather unlosliche Teil des Niederschlags ist ein Gemisch
von Cystin und Mono-bromisocapronyleystin. Behufs Losung des letzteren
wird wiederholt mit viel Methylalkohol ausgekocht. el obigen
Mengenverhiltnissen sind im ganzen 500 cem ausreichend. Das hier-
bei zuriickbleibende Cystin kann direkt fiir eine neue Kupplung ver-
wendet werden, Aus der methylalkoholischen Ldsung scheidet sich
beim Einengen das Mono-bromisocapronyleystin krystallinisch ab, und
die Krystallisation kann durch Zusatz von Iissigester noch vervoll-
stindigt werden. Die beste Ausbeute betrug 1.6 g oder 27 %, der
Theorie, berechnet auf das angewandte Chlorid.

I'ar die Analyse wurde das nicht weiter umkrystallisierte Priparat bei
80° unter 15 mm Druck getrocknet.

0.1010 g Sbst.: 0.1289 ¢ (0. 0.0470 g HgO. — 0.1206 g Shat.: 0.0552 ¢
AgBr. — 0.1314 g Sbst.: (,1450 g BaSO,.

(2 He; O3 Ny BrS, (417.26). Ber. € 3451, H 5.07, Br 19.16, S 15.37.
Gef. » 34.81) » 5.21, » 1948, » [5.15.

Far die optische Bestimmung war nochmals in Wasser unter Zusatz
von Natriumcarbonat gelost, mit Essigsiure angesinert und durch Abkihblen
auf 00 die Krystallisation herbeigefihrt. Zuletzt wurde das Priiparat wie
oben getrocknet.



0.1515 g Sbst., gelost in 0.75 cem a.-Natronlauge und 2 ccm Wasser.
Gesamtgewicht 2.9825 g. d =1.028. Drehung im [-dm-Rohr bei 21° und
Natriumlicht 6.80° (£ 0.02°) nach links. Mithin:

(a1} = — 13020 (£ 0.49).

Das Mono-d-e-bromisocapronyleystin schmilzt bei raschem Erhitzen
im Capillarrohr gegen 194° unter Briunung und Aufschiumen. Es
ist in deu gewohnlichen indifferenten organischen Fliissigkeiten recht
schwer oder gar nicht 16slich.” Am leichtesten wird es von Methyl-
alkohol aufgenommen und krystallisiert daraus in feinen, farblosen
Plittchen. In Alkalien, Ammoniak und selbst in wifirigem Pyridin
{ost es sich leicht. Aus letzterem kann es durch vorsichtigen Zusatz
von Alkohol und Ather in Gestalt von Nadelchen ausgefallt werden.
Von ganz verdinnter kalter Salzsiiure wird es ziemlich schwer auf-
genomuien und urterscheidet sich dadurch vom Cystin. Dagegen list
warme, verdiinnte oder auch kalte, stirkere Salzsiure leicht. Diese
Basizitit der Verbindung ist nicht auffallend, da sie ja noch eine
Aminogruppe des Cystins enthilt.

Durch einen vorlaufigen Versuch haben wir uns iiberzeugt, dafl
das Mono-d-«-bromisocapronyl-/-cvstin sich in alkalischer Lésung in
der iiblichen Weise mit d-«¢-Bromproprionylchlorid zu einem krystal-
lisierenden Produkt kuppeln 1allt, und wir zweifelo nicht daran, dall
auf diesem Wege gemischte Di-halogenacylcystine und daraus durch
Amidierung gemischte Tripeptide des Cystins gewonnen werden kénnen.

Mono-l-leucyl-l-cystin. Mit diesem Namen bezeichnen wir
das durch Amidierung der zuvor beschriebenen Bromverbindung ent-
stehende amorphe Produkt, obschon wir es, wie die spiteren Analysen
anzeigen, nicht ganz rein erhalten konnten. 4 g Mono-d-a-bromiso-
capronyl-l-cystin werden mit 20 ccm 25-prozentigem wifirigem Ammoniak
gelist und 6 Tage bei 25° aufbewahrt, dann von einem geringen,
dunklen Niederschlag abfiltriert und die gelbe Iliissigkeit unter stark
vermindertem Druck verdampit. Der anfangs sirupdse Riickstand
wird beim wiederholten Verdampfen mit Alkobol unter vermindertem
Druck fest und spride. Um das darin enthaltene Cystin, das offenbar
durch Hydrolyse der Acylverbindung entsteht, zu entfernen, laugt man
mit einem Gemisch von 9 ccin Wasser und 15 cem Alkohol aus. Die
Menge des zuriickbleibenden Cystins betrigt ca. 0.5 g.

Versetzt man das Filtrat mit etwa 130 ccin Aceton, so fillt ein
Sirup aus, der nach dem Entfernen der Mutterlauge beimn Verreiben mit
Aceton fest wird und sich filtrieren lafit, an der Luft aber wieder
zerflielt. Marn 16st ihn in einem Gemisch von 6 ccm Wasser und 7 cem
Alkohol, fillt mit 60 cem Aceton und behandelt wie zuvor. Das
Lésen in Alkohol der gleichen Konzentration und Fiillen mit Aceton

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg, XXXXII. 97
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wird dann mit kleineren Fliissigkeitsmengen einige Male wiederholt.
bis das Produkt halogenfrei ist und an der Luft nicht mehr zerflieBt.
Die Ausbente betrug 1.9 g oder 56%, der Theorie.

Das so bereitete Dipeptid ist ein farbloses, lockeres Pulver, das
keinen Schmelzpunkt bat und sich im Capillarrohr von 165° an Firbt
und bei hoherer Temperatur immer dunkler wird. Zur Analyse war
hei 100° unter 15 mm Druck getrocknet.

0.0997 g Sbst.: 01513 g CUs, 00595 g HaO. — 0.1199 g Shat.: 0.1840 4
0y, 0.0710 g Hy0. — 1.1194 g Sbst.: 11.6 cem N (199, 757 mm). — 0.1517 o
Sbst.: 15 cem N (21.5% 752 mm).

C12Hoy Os N3 S: (853.33).  Ber. C 40.76, H 6.56, N 11.90.
Gef. » 41.39, 41.85, » 6.68, 6.62, » 11.16, 11.16.

Die Zahlen zeigen, dafl die Substanz noch nicht ganz rein war.
Sie l6st sich sehr leicht in Wasser, sehr schwer in absolutem Alkohol
und fast gar nicht in Aceton, Ather und Essigither. Die konzentrierte
wafrige Losung gibt mit itberschiissiger, gesittigter Losung von
Ammoniumsulfat bei guter Abkiihlung auch «inen ziemlich starken.
klebrigen Niederschlag.

Mono-chloracetyl-l-cystin,
CH,.CO.NH.CH.CH:.8.S.CH..CH.NH, _

cl COOH COOH

Es entstebt neben dem schon bekannten Di-chloracetyleystin')
durch Kuppluog der Aminosaure mit Chloracetylchlorid, wenn erstere
in erheblichem UberschuB verwendet wird. REine leidliche Ausbeute
erhdlt man nach folgender Vorschrift:

24 g (0.1 Mol.) werden in 200 cem n.-Natronlauge gelost und zu
der in einer Kiltemischung gekiiblten Fliissigkeit unter heftigem
Schiitteln abwechselnd und in etwa 10 Portionen 5.6 g Chloracetylchlorid
(0.05 Mol.) und 50 ccm n.-Natronlauge im Laufe von etwa 15 Minuten
rugegeben. Das Chlorid verschwindet sofort. Um das nnverinderte
Cystin 1o filtrierbarer Form auszuscheiden, fiigt man allmihlich uuter
Schiitteln 40 ccm 3-fachnorm. Salzsiure zu, liflt noch eine halbe Stunde
hei 0° stehen und filtriert den Niederschlag auf der Nursche. Die
Menge des Cystins betrigt ungefibr 14 g. Ifiltrat und Waschwasser
werden nun unter stark vermindertem Druck vollig eingedampit und
der zum erheblichen Teil olige Riickstand 3-—4-mal mit je 25 cem
Tissigester unter gelindem Erwirmen durchgeschiittelt. Hierbei gelt
das Di-cbloracetyleystin in Losung und wird durch starkes Einengen
und Fillen mit Petrolather krystallinisch gewonunen.

1) E. Fischer und U. Suzuki, diese Berichre 37, 4576 [1904].
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Die Ausbeute an Robprodukt betrigt ungefahr 3.5 g. Um die ge-
ringe Menge des darin enthaltenen Monochloracetylkérpers zu entfernen,
1ost man in 10 cem heiBem Wasser, bebandelt mit wenig Tierkohle
und versetzt das Filtrat mit 2 cem verdiinnter Salzsiure, wodurch das
basische Monochloracetyleystin gebunden wird. Das Di-chloracetyl-
cystin scheidet sich aber beim Erkalten bald in farblosen und analysen-
reinen Krystallen ab.

Der vom KEssigester nicht geloste Riickstand enthilt aufler Koch-
salz Monochloracetylcystin und noch etwas unverandertes Cystin. Er
wird zur Entfernung des Kochsalzes zuerst mit 50 ccm eiskaltem
Wasser sorgfiltig verrieben, abgesaugt und mit wenig eiskaltemn Wasser
gewaschen. Die Menge dieses Rohprodukts schwankt zwischen 7 und
9 g. Fiir die Abtrennung des darin enthaltenen Cystins haben wir
nur einen Weg, Auslaugen mit wilirigem Pyridin, gefunden, wodurch
die Mono-chloracetylverbindung gelost wird.

Zu dem Zweck werden 8 g des Rohprodukts mit einem kalten
Giemisch  von 30 cem * Wasser und 3.5 cem Pyridin  sorgfaltig
ausgelaugt und die [Fliissigkeit abgesaugt oder mit einem Pu-
kallschen Ballonfilter filtriert. Leider geht die Filtration wegen
der amorphen Beschaffenheit des Cystins so langsam vonstatten,
daBl sie 12—24 Stunden in Anspruch nimmt. Nachgewaschen
wird mit einer kleinen Menge kalten Wassers. Das Filtrat
wird mit ungefahr vier Volumen Alkohol gemischt und durch Ather
das Mono-chloracetyleystin gefillt. Aus 8 g Rohprodukt erhiilt man
4.5—> g fast reines Praparat. Zur volligen Reinigung trigt man das
krystallinische Pulver in die 15-fache Menge siedenden Wassers ein,
behandelt die schwachgelb gefarbte Fliissigkeit rasch mit etwas Tier-
koble, filtriert und versetzt die schnell auf etwa 50° abgekiihlte
I'lussigkeit mit dem doppelten Volumen Aceton. Nach kurzer Zeit
beginnt die Abscheidung von farblosen, meist rechteckig abgeschnittenen,
kleinen Prismen oder langgestreckten, rechteckigen Plittchen; sie
werden nach mehrstiindigem Stehen bei 0° filtriert. Fir die Analyse
war bei 100° getrocknet.

0.1810 g Stst.: 0.2024 g CO,, 0.0713 g H.0. — 0.1481 g Sbst.: 11.3 cem
N (17, 768 mm). — 0.1279 ¢ Sbst.: 0.0563 g AgCl. — 0.1996 g Sbst.:
0.2957 g Ba30,.

Cs Hy3 05N, C1S: (316.69). Ber. C 30.31, H 4.14, N §.85, C] 11.19, S 20.25.
Gef. » 30,50, » 4.41, » 897, » 10.88, » 20.34.

Fir die optische Bestimmung diente die Losung in n.-Salzsiure. 0.0834 g
Shst., Gesamtgewicht der Losung 1.9039 g; d* = 1.036. Drehung im 1-dm-
Rohr bei 21° und Natriumlicht 8.10° (% 0.01% nach links. Mithin:

[a)2! = — 168.4° (£ 0.29).
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Bin Priparat, das von ciner anderen Darstellung hervihrte, gab. unter
den gleichen Verhiltnissen [a]llz=~—169.2°. Wir wollen ibrigens zuligen,
daB bei noch anderen Priparaten, die nicht so sorgtiltiy umkrystallisiert
waren, die spezifische Drehung 4—5 Grade niedriger gefunden wurde.

Das Mono-chloracetyl-l-cystin hat keinen konstanten Schmelzpuunkt.
Beim raschen Erhitzen im Capillarrohr verschiiumt es (Zersetung unter
Aufschiiumen) gegen 185—190°% KEs ist in absolutem Alkohol, Aceton
und Essigester sehr schwer 1slich, etwas leichter wird es von Methyl-
alkohol aufgenommen. In Alkalien und Ammoniak, sowie in ver-
diinnten Mineralsiiuren 16st es sich leicht, was seinem Charakter als
Siéure und Base entspricht. IEbenso wird es, wie oben angeliibrt,
durch wiBriges Pyridin leicht gelost und unterscheidet sich dadurch
von dem Cystin. Durch heille, verdiinnte Salzsiure wird es rasch
hydrolysiert, und in alkalischer Lisung a8}t es sich mit d-e-Bromiso-
capronylchlorid kuppeln.

Mounoglycyl-l-cystin. Die Amidierung des Chlorkérpers kann
in der gewdshuolichen Weise wie bei den Leucylverbindungen ausge-
fithrt werden, rascher aber kommt man durch Erhitzen zum Ziele.
5 g Mono-chloracetyl-l-cystin werden mit 50 cem 25-prozentigem Am-
moniak in einem verschlossenen Gefifl eine halbe Stunde auf 70°
erhitzt, dann die gelbe Lésung unter geringem Druck eingedampit,
bis alles Ammoniak ausgetrieben ist. Das hierbei abgeschiedene Cy-
stin wird filtriert, die Mutterlauge auf ein kleines Volumen eingedampft
und das Dipeptid mit Alkohol geféllt. Die abgesaugte Masse lost
man in etwa 12 cem Wasser und fillt wieder mit etwa 90 cem Al-
kohol.

Die Ausbeute an so gewonnenem, halogenfreiem Dipeptid betriigt
etwa 2.8 g oder 60°%, der Theorie. Das Priaparat hat manchmal, aber
nicht immer, eine ganz schwach rote Farbe und ist nock keineswegs
rein. s wurde deshalb fiir die Analysen noch zweimal in der obigen
Weise aus wiillriger Losung durch Alkobol gefillt und dann bei 100°
unter 15 m: Druck getrocknet.

0.1659 g Sbst.: 02128 g CO,, 0.0823 g H,0. — 0.1183 g Shst.: 14.7 cem
N (17.5% 743 mm). — 0.1227 g Sbst.: 0.1841 g BaS0,.

CsHy505 N3 S, (297.26). Ber. C 32.30, H 5.08, N 14.14, 3 21.57.

Gel. » 34.19, » 5.42, » 1410, » 20.60.

Die Zahlen zeigen, dafl das Priparat immer noch ziemlich un-
rein war. Alle Versuche, die Sabstanz oder ihre Salze zu krystalli-
sieren, waren bisher vergeblich. Die wiilirige Losung gibt mit Silber-
nitrat einen farblosen, amorphen Niederschlag, der sich beim Erwirmen
der Fliissigkeit gelb firbt, und mit Sublimat ebenfalls einen farblosen
Niederschlag. Sie wird auch nach dem Ansiiuern durch Phosphor-
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wolframsiiure gefillt; dagegen erzeugt eine konzentrierte Ammonium-
sulfatlssurg keinen Niederschlag. Gegen Kupfersalze verhélt sich das
Dipeptid dhnlich dem vorher beschriebenen Dileucyleystin.

Di-chloracetyl-i-cystin,
CH..CO.NH.CH.CH:.8.S.CH,CH.NH.CO.CH,
Cl COOH COOH Cl

Fur seine Darstellung?) ist die alte Vorschrift, bei der auf 1 Mol.
Cystin 2.4 Mol. Chlorid angewandt werden, weit besser, aber als
Nebenprodukt kanr man es, wie oben beschrieben, auch bei der Be-
reitung der Mono-chloracetylverbindung ohne zu grofle Miihe gewinnen.
Bei dieser Gelegenheit haben wir gefunden, dal} die Verbindung. wenn
sie aus Wasser krystallisiert wird, Wasser enthilt, dessen Menge
1 Mol. entsprickt. In heiflem Wasser ist sie niimlich leicht ldslich,
scheidet sich abter darzus in der Killte in feinen Nadeln ab, die
im Capillarrobr schon gegen 90° stark sintern, withrend die wasser-
freie Substanz, der fritheren Angabe ungefithr entsprechend, bei 136°
schmilzt.

Eirr die Apalyse der krystallwasserhaltigen Substanz diente ein luittrocknes
Priparat.

0.2140 g Sbst.: 0.1478 g AgOlL

CioH1 O N ClaSg + HoO (411.16). Ber. Cl 17.24. Gel Cl 17.08.

Fir die Bestimmung des Krystallwassers wurde das lulttrockne Pri-
parat unter 15 mm Druck crst bei 809 wobei schon Sinterung eintritt, und
dann bei 108° bis zur Konstanz getrocknet.

0.2308 g lufttrockne Sbst.: 0.0101 g H,0.

Cio1l;; Og Nz ClgSs + Hz0 (411.16). Ber. H,0 4.38. Gel. 1,0 4.38.

Als die getrocknete Substanz in Issigester gelést und durch Pe-
trolither abgeschieden war, schmolzen die feinen Blittchen oder Tafeln
ziemlich scharf bei 136" Zur Lrginzung der fritheren Angabe haben
wir auch noch eine optische Untersuchung in alkoholischer Losung
ausgeliihrt.

0.1521 g lufttrockne Substanz. Gesamtgewicht der Lé-ung 1.4965 g.
d* =0.8344. Drehung im 1-dm-Rohr bei 20° und Natriumlicht 10.20
(£ 0.029 nach lioks. Mithin

a)® = — 12030 (£ 0.29).

Schliefllich sagen wir Hrn. Dr. Walter Axhausen fir seine
Hilfe bei obigen Versuchen besten Dank.

B le,





