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Fiir dic .\nalysc war i rn  Yakuuiii (I5 iiirn) Lei 10.5" 5c:imaknet. 1)ie luft- 
ti,ockne Substnuz rerlor daliei J.SO!'o an Gewiclit 

0.165s g Sllst.: 0.3698 ,C C:O,, 0.0574 g HgO. - 0.1846 S l ~ t , :  0.4121 6 C('2, 

0.0.594 g H?O. 
cl, H,,O, (L271.08). Ber. c 61.30, 1 j  3.68. 

Gef. )) 60.S3, 60.88, x 3 8'7, 3.60. 
Reiiii rnschrii JCrhitzen in1 G:tpillarrollr sclinnilzt die S u r e  gegeu 

2iOo unter Gasentwicklung z i i  eiuer bi.auneii Fliissigkeit. Sie l i i s t  

sich leicht i n  lialteiii Icetciii iirid Essigester, scliwer i n  lreiBrin Alkuhol 
%tiid -AtIier, fast gariiiclit itt Henzol, C~iIoroioriii iintl I'etrolitiier. I bie 
wiil3rig.e Iijsung giht iiiit Iq;isenclrlsrid iihiilii:lir Yiirhiiiigen w i v  die 
P.,r)tocntecli riniirr re. 

231. Emil Fischer und Otto Gerngross: 
Synthese von Polypeptiden. XXX. Derivate des I-Cgstins. 

[Aus tleiu Cheniisclreii Institiit dci. Vuirersitdt Bw1in.j 
(Eingegangcn a i i i  30. Narz 1909.) 

Voni C:!stin s in t l  bisher niir synirnetrische TripelDtitlc, die Diglycyl-, 
i) inlanyl- u n t l  l~i le i~c~lrerbinctul lgen beknnnt'). Sie wurden uach der 
~Inlogeiincylniethode gewnnei i .  ]):I alier tlam:ils die ;tktiven a-Halogen- 
Irttsiiuren noch iiicbt z u ~ i n g l i c h  waren u i ~ ~ l  ~lrali : tI l i  innktive a-Broin- 
~~rci~i ions~i i i re  rind cc-HriiIiiiscic.ni"orlsiirirr I Je l l l l k t  wurden, so iht . die 
E:iiilieitlictikeit tler besclirielienen i'rutl1llitr i i i  det-eciclieniischer I k -  
z i e)i ung z weifel ha  f t. 

Wir Iiaben cleslidb die Syntheae de.5 1 )ileiccylcystiits niit optisvli 
:i k tiver ( I  - ct - 1% r o rii - i s o c a 1) r r) n s a i I r e N i.etlerliolt uud statt drs frii lier 
bescbrieheneii aniorphen Priiprateh eiri Itrystxlliniaches I'rudukt fir- 

nonuen, das wir als I ' , i - / - l e r i c y l - l - c y h t i i i  1)ezriclineii und desseii 
Yterische I.:iriiieitlichkeit Iinitt11 zweifelliaft ist. 1)as Pripar:it bietrt 
riocli rin besonderes lnteresse, weil w sell)st nus rerdiinnter wal3riger 
I.cisung durcli ~ l ~ i ~ ~ ~ i o n i i i ~ ~ i ~ i i I F : i t  gefsllt w i d  unt l  niithin ini. Sinne tler 
ijblicheii Nonienltlatrir drr S~inltpr~idrikte v m  Proteinen als eirir 
>).\ 1)) II I I I  rise(( bezeichnet wertlen kanir. 1':s gleicht in  dieser Iir- 
zieliung tleiii ebeiifalls syiithetisch g;\vonnenen I,eucyltriglvcvltyrojin 'j. 

Feriirr halheu wir beobachtet, tlnl3 beti der 1Cuppluug dcs /-Cy>tin.< 
ririt Halc~geti:tcylclilc,rid i i i  nlknlischer Tiisung nrhen den1 I?i-halogen- 
ai:ylderi\:it nuch eiii ~loni~-li : t logennc~I~lerirRt entstrht. Seine Menge 
wird, \I ip Iricht twgreiflicli. F;r;iLier, wen11 voin C'ystin rin fltvrschnl3 

I )  l<, 1:icclicr I I I I ~  ti, . 5 i i z u k i ,  j i cac  Lit~riclita 37, 4575 [190J]. 
2, 15. b'ibcher, i l i t w  Hericlitt. -10. 3710 Ll907!. 
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z u r  Anwendung koinmt. Gennri iintersucht haben wir die schGu 
1iryst:illisierenden XI o 11 o - t l ,  (L- b r o i n  i s o c n  p r o  11 y 1 - iind 31 o n  o c  h l o r  - 
: i c e t ~ l r r r b i i i ~ . l i i n g e n .  Beide werden durch ;limnonink iu die ent- 
s1)rechenderi 1)ipeptide verwnntlelt, die wir aber bislier leider nicht ii: 
g i n z  rcinerii Zustnntl gewinncn ltonnten. 

1) i - d ,  ri- b r oni i s o c a p r o  i i  y 1 - I -  c y  s t i  t i ,  

C4 K .  CH B r .  Cc)  .NH , CII(C0OH).  (:I%. S .S .CIL .C€I(COOH). 
NII . CO . CHBr. C1 Hs 

(i g Cystin ([( l) , ,  = ---216") werdeii in 5 ccni r~.-Nntronlauge 
( 2  Mol.) peliist, die Jksui ig  i n  eiiier gersamigen Schiittelflasche st:irk 
geliiililt uiid unter stnrkem Schiitteln nb\\.ecliseliitl in c:i. S Portionen 
11.7 g t / - c i - ~ r c ~ ~ i s o c ~ n p r o n ~ ~ c h ~ o r i t f  ( 2 . 2  AIol., hereitrt nus tl-J,eiicin) u11d 
(i2.5 o ~ n i  ,t.-Nntroiilnuge (2.5 1101.) nugefiigt. 1 ):I die ganze Mnsse bald 
zti rineni steifen Schaum gesteht, so ist die .\n\vendnng Yon Glas- 
perlen Z I I  einpfelilen. Nnch cn. 3 / ,  Stiinden ist das Chlorid vertmnicht, 
iind beini Ansiiuern niit 15 cctii 5-/t. Salzsiiure fjillt ein tlickes 01 an..;, 
w2hrend gleichzeitig der Schnuni verschwindet. Es wird zweimal nus- 
griitliert. und tlie -;itheransziige nnch dein l'rocknen iiiit. Natriumsulf:rt 
: i u f  eiri Iileines Volumen nbgednmpft. 1st inan in i  Iksi tz  r o n  Kry -  
st,nlleii, so rrhiilt man d:is Kuppluii#sprodiikt gleicli rein, wenn m i 1 2  

tlie klinzeiitrierte iitherische I,05iing iriipft u n t l  einigt. Stunden in einei- 
K~lteiiiischung aufbewalirt. X:ich deni Absaugen u n d  Waschen niit 
knltern Ather betrug tlie Aiisbrute an reitieiii, weifieni Produkt ra.  S 

oder .-A "/a der l'heorie. 
Fiillt mar1 die stark eingeerigte iitheris~.lie Losung (lurch Petrol- 

iither, so erhiilt i i i a r i  dns Kupplungsprodukt nls  ein gelbliches 01, (Ins 
Iirini Keiben bald erstarrt, und (lessen Alenge cn. I 0  g (cn. 7oo/o dri- 
l'hrorie) betriigt. Abrr deni Prodiikt hnftet eine Verunreinigring aii. 

(lie tliirrh 1)igerieren niit 10 'l'eilen nbsolutem ;ither entfernt x e r d m  
i i i i i15 ,  wobei iiiigefiihr ' l O o / o  gelijst bleiben. Zur  Reinigring wird die 
Subst:tnz in etwa 10 l'eilen Essigiither geliist u n i l  die Liisuiig bis zur  
'l'riibung nrit Pztroliither versetzt. Sie scheidet sich beirn Isngereia 
Steheii i n  groWen, rneist zu  Sternen oder kugligen Aggwgnten ver- 
einigteii, zugespitzten, hnrten Priunien ab, die hiinfig 5 nini lnng sinti 
i i u t l  beiiri rnschen Erhitzen i i i i  Cnpillarrohr rincli vorheriger Sinterung 
zwiwheii I21 und 1'13" (korr.) rinter Gnsentwicklung sc,hmelzen. Zi i r  
Aiiniyse wurde unter 15 nini Druck bei 80" getrockiiet. 

0.1ti9G g Shst.: 0.2253 g CO,, 0.0775 6 H?O. - 0.1153 6 Sbst.: 4.9 C C I I I  

N (IS0, 758 mni). - 0.1.241 g Sbst.: 0.0794 AgBr. - (1.2010 g Sbst.: 0.1523 g- 
IhSO, .  
C,bHnOOGN213r& (594.29). Ber. C 36.35, H 5.V9, K 4.71, Br 2ti.91, S 10.79. 

Gef. )) 36.15. )) 5.11, )) 1.95, )) "23, )) 10.40. 
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Iu LI-asser ibt die Subatnnz auch 
leicht in  Alkohcil, Aceton, JSssigiither, 
uriloslicli in I'etroliither. 

in der Il i tze sehr schwer laslich, 
Pyridin,  schwer in Ather,  fast 

Zur o p t i s c l i e n  I 3 e s r i r n n i 1 i n g  diente eine 10-Frozentige 1.iisung in A- 
a l~>olu tcm Alknliol,  wohei 2 Pi.&paratc rerscliicdenc-r Dar..tellnng zur Ver- 
mendung  knnien. 

0.1512 g Substanz. Gcsaintge\\4cht der Lijaung 1.5012 g :  d'@ 7 0.834. 
D l c h u n g  i i n  l - t lm-l<ohr  114 21" rind Xatriuinliclit 11.23' n'wh links. Mitliin 

[a];; = - 133.7(' (C c 1 . 2 ~ ) .  

0.4173 g Siillstauz. Gesamtge\viclit clcr I,iisung 4.40'27 g: d?" = 0.81i. 
Alithiu 1)i.t.hung im l-dci-l<olir h i  20" uod Natriuniliclit 11.OPO n w l i  link<. 

[42 2 - 132.OQ (* 0.20). 

1) i - 1 -  1 e ti c y 1-1- c y s I. i r i ;  

C, ii8 .CH. co . N H  .CH . c : H ~  .S .S.CII? . (XI  .NH.CO.CH .C,-IL 
NH? COOH (; 0 0 II NHz 

Dn. der  Rronikiirper in kaltem Aninioniak zienilich schwer Ioslirh 
ist, so werden 5 g niit 50 crni wiih-igeni Amnionink ron %"lo  gelinde 
e rwarmt ,  bis itlare h i s u n g  eintritt und dann die Pliissigkeit sechs 
Tage bei 25O aufbewnhrt. Y:in rerdampft  nun das iiberschiissige 
Ammoniak unter verniiriderteni IJruck, wcihei tlas s tarke Schii.rinien 
einige Unbequemlichkeit verursarht,  lBst den Riickstmd in wenig 
Wasser  wxl verdampft unter Zusatz roii Alkohol abcrnials unter vw- 
miodertrni  Driick. Wird dieses Eindanipfrn mit i\lliohol mehrninla 
wiederholt, so bleibt scliliel3lic~li das l'ripeptid geniisclit mit, Aninioniriin- 
hromid  nicht a15 Sirill,, sondern nls naliezu fnr1)loses Piilver ziiriick. 

Man liist mit rinein Geniisch vnn 40 ccm Wnsser iind 1-5 ccmlAl- 
Lohol h i  C;I. 71)". JIirrbei hleilit rin lilriner Itiickstnnd, de r  ziim 
griiBteu Teil 311s Cyntin besirlit. Ails deni Fil trat  \vircl init; et\v:t 
450 ccm Acrton dah 1)ilericyli~ystin gefyillr. h n  Yiederwhlag l i i s t  

n ~ n n  : t lwrninls  i n  (i0 (:('in knltern Wasser, filtriert wrnii iiijtig und Fiillt 
TOII  iieueiii riiit r twa  200 ccm Aceton. ] )as so erli;iltene 'Iripeptid 
ist frei ron  I3rciiii iiud Aninioniak. Seine Venge schwanlit z\visc*hrii 
40 untl 5 0 n / 0  der  Theorit.. Fur die ;\n;ilyw nnd optische Iht ininiur ig  
war noclim:ils iinigrlo>t uric1 h i  100" uuter 1.5 inn1 Drrick getrocknet. 

N (16.5". 76.3 i n n ) .  

0.1310 (C;hat.:O.2.).).) 8 COe, 0.0892 1 1 2 0 .  - 0.11OO g Sl1,t.: 11.1 cciii 

CIE I l ~ , O , j h i ~ S ?  (466.42). Ber. C 46.31, H 7.34, X 12.02. 
Gef. )) 46.26, x 7.62, )) 12.20. 

I)a die Siihstaiiz sich i n  knltem \\':isser ~ I I  l011gs;1m h t ,  so 
w-urde f i i r  die nptiaclit. Untrrsuchung die s:ilzsnure IJ:isiing henritzt. 



0.0132 g Sbst. gp!l;d i n  n.-dalzsaure. Gesanitgen-icht tier 1,hung 0.5159 g; 
d."' = 1.03. Dreliiing in i  '.*-drn-Kohr bei 209 kind Satrinmlicht 1.500 
(* O.02O) nnch links.  Jlitliin 

[a]:; ~ - 186.6O (* U.89. 

U:is kiirnigr I 'riiprat begirint beiiii Krhitzeii i n i  C:ipillarrohre 
gegen 200' sich gelb Z I I  fiirben und zersetzt sich bei hiiherer Tempe- 
ratur imnier niehr, ohne Z I I  schmelzeii. tk Yerlnngt yon kochendem 
Lvasser ca. 6-7 l'eile ziir Losung, konlint nber beim Abkiihlen nicht 
herntis. I n  kalteni Wasser ist es erheblich schwerer liislich i i n d  ii, 
Aceton, Alkohol .lint1 in Ather so gut wie iiuloslich. 

Die will3rige Liisung fiirbt sich beim Kochen niit gefallteni Kupfer- 
csytl reiii blnu. Versrtzt ninn die i n  der Ralte bereitete nlkalisclie 
lJiisung des 'I'ripeptids iiiit sehr wenig liupfersulfat, so tritt eiiie 
x h i i n e  rotviolette E'nrbe auf, (lie bei niehr Kupfersulfat in B1:iuviolett 
und d w i i i  in reines Blaii uriisclilagt. Beini Kocheu der Fliisaigkeit 
wird die Pnrbe ganz dunkel, \veil eine tiefgreifende Zersetzung cles 
I'eptids eintritt, die wuhl  tlerjenigen tles Cystins durch heiljes Alkali 
iihnlicli ist. 

Die niit SchwefelsRure verset,zte wiiljrige Losung gibt mit P'hoe- 
~ ~ l i i ~ ~ \ \ o l f r n m s ~ i i r e  einen nniorphen Niedrrschlng, der i n  tler Wiirme 
schhiilzt. 

'.Vie leiclit clas Tripcptitl clnrch Amnioniumsulfnt geflillt wird, zeigen fol- 
gentle Dnteu: Einc Liisnng in der 2 0 - f n c l m  blcnge IieiBeii W'nsscrs, die Y O U  

t.incr sc-h\vnc?en Triibung-a8fiItriort-iintl ganz.klar war, zab bci 200 'anf Zusatz. 
tles gleiehcii .Yolumens ciner hei tlerselben Temperatur gcsittigteii Liisung- 
v m  .~mmoniumsulfat cinen niclit unerhebtichen flockiqen Niederschlag, d e r  
bich sot weiteren Zusatz YOU Amnioniumsuif~tlosnng und Bbkiilileii aiiE 00' 
nuch orhehlich rermehrte. 
, D i e  S u h s t a n e  h a t  a l s o  i n  tlieser Bee iehung ausgesprochcul  

d e n  C h a r a k t e r  t lcr  h l b u m o s c n ,  ui id  es  vertlient h c r v o r g e h o b e l r  
z:i wcrden,  (la13 s ic  ( I ns  c r s t e  k r y s t a l l i s i e r t c ,  ki inst l iche P o l y -  
peptit1 d i e s e l  >Art ist.  

Die eben beschriebene kornige Porin des Di-l-leucyl-l-cyatins i s t  
zweifellos krystnllinisch; aber die Krystalle sintl nicht so deutlich 
siisgebildet, dnL3 man von einer bestiinmten Fornl sprechen konute, 
Wir liabeii nher (lie Substnnz nuch in hiibsch ausgebildeteu, kleineb 
Prismeii erhalten. l>as gelingt, w ~ i i n  innn die iiiit,ige (2eduld hat, 
(lurch Liisen in mijglichst wenig Iieiljem Wasser, Verdiinnen niit d e r  
tlreifachen 3lenge llethylalkohol iiiid allmiihlicheii Zusatz von Aceton 
oder i ther bis ziir beginneutlen l'riibung. Bei wochenlangeiii Stehen 
scheideu sich tlann jene Krystnlle ah, oder nber es verwnndeln sich 
die nnfangs nbgeschiedenen Knollen ebenfalls iii Aggregate \-on kleineir 
Nadeln oder Prismen. Vie1 rascher erhalt man indessen die Prismen. 
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:tuE fulgenclem, etwns uugewiihnlicherii Wege: . \Ian liist 0.1 g Pikrin- 
biiurr in c;i. 3 cctn Methylalkohol und Kgt 0.1 g l'ripeptid hinzu, das 
.ich beiin Unischiitteln klnr liist. Fugt man jetzt,iii kleinen Portionrn 
hrlir lein gepulvertes Tripeptid weiter zu, s'3 liist es sich ebenfalls, 
bis ringefilir noclimals 0.1 g verhrnucllt sinel. Dnnn beginnt eine 
'lriibiing der k'liissiglieit, iind wenn innn rasch filtriert, so scheiden 
rich :).us cler Fliissigkeit sctiijne, kleine Prisineu des Tripeptids ab, 
tleren Menge schwankt, xber behr wohl eiii Viertel des augewandten 
Tripeptitls errcichen kaun.  %ur Analyse \\ urlle bei looo unter 15 nim 
1)rrick getrocknet. 

0.1036 g. Shd.: 10.9 ccni N (180, i 6 8  nitii). - 0.103" g Shsi.: 0.1112 g 
I $a so,. 

ll;lO~WISy (466.42). 131.1.. N 13.or', S 13.i5. 
G c ~ f .  x 12.23, )) 14.11. 

1)iest Krystnlle zeigen i n  Hezug auf Loslichkeit, Yerhnlten i n  der 
Hitze und gegen Animonirimsulfat die allergriiflte .%hnlichkeit mit deni 
kornigen Produkt. Iler Geschmnck ist unangenehni untl gnnz schwnch 
ins Hittere spielend, aber wenig charakteristisch. Das Drehiingsver- 
iniigen fariden wir etwns haher. 

0.0124 g Sbst, geliist in n.-Salzs$ure. Gennnitge\yicht tlcr l,ii$uiig 0.504:; g; 
d20 = 1.03. Dretung irn l ',&n-liohr hei 100 untl Natiiunilicht 1.79O (4 0.010) 
nach links. Mithin 

;a]$ = - 141.4" (* 0.40). 

Aber (lie Differenz ist doch zii klein, d s  tlal: ninn eine wesrnt- 
liche Verschiedenheit der beiden Priipnrate nnnehiiien konnte. Da die 
Analyse cles kiirnigeii Protlukts gut stiinniende Werte ergeben hat, so 
\-erniuten \\fir, dn13 es in geringer Nenge eine gewisse Beimischiing 
entliiilt, 142 (lurch die Pikrinstiure i n  Liisung gehalten wird. Es ist 
schon friiher wiederholt darnuf hiugewiesen worden, tlaI3 Iiei Polypep- 
tiden Isomere existieren, die einnndrr gegenseitig an der lirystnllisntion 
Iiindern. ielegenheit zu solchen Isomerieu iat durch die Anwesenheit 
tler Siiiireaniidgruppe (Lactam- nnd Lactiniforin) selbst hei clen cin- 
fachsteu Gliedern der Klasse hinreicheud gegeben, i i n d  die Schwierig- 
keiten tier Krystnllisatiou, tlenen ninu so hiiufig niich bei einheitlich 
zusainiiirngrsetzten Priipnraten hegeguet, diirfte gerade so \vie bei 
iiianchen Zuckerarten diircii tias Vorhnrtleiisein solcher leicht in rinander 
nii1wandelbnrer Ironieren bedingt sein. 

.\Ion o - t l -  c: - b r o  m i s o  c n. 1) r o n -j 1 - I -  c y s t  i n , 

Br COOH COOH 
Die 1-erhindung entatelit, i r i  kleiner lleuge bri der ~1bt.11 beuchrie- 

brnen Darstellung der I ) i b r o ~ l l \ - e r b i l ~ d ~ ~ n ~ .  Sie scheidet sic.h nus der 

( :I €19 .CH .Cc ) .  NII.CH .CHz .S .S.(;H? .CH. NII? 
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scliwacli s:tlzs:iureii IAiisririg nncli tlein Ausatliern cles 1)ibromkiirpers 
bri iiiehrstiiiitlijierii dtelien liryst:illiniscli ans. Ihre  blenge betrug 1iur 

S o / ,  der Di1iroiiivert)indcing.. Vie1 grofder wirti tlie Aiisbeute, \Venn 
bri  der Kupplung eiri erheblit-her 1jberscliuIJ r o n  Cystiu z u r  Anwru- 
dniig komnit. Peni eiitspricht folgendr Vorsclirift. bei tler gleichzeitig 
eine erhebliclie Menge voin I~i l i ronik6r~1er  gewonneu untl :tuch das 
ini cberscliiifi ange\v:iiidte Cystin grofienteils ziiriickerb:ilteii w i d ,  

Zu einer I~osung. v o n  1 0  :: Cystin i i i  153 ccm n.-X:itroiilauge 
nerden bei 0’ linter at:irkeiii ‘l‘urbiiiieren gleiclizeitig 3 g tl-cc-Bromiso- 
caiirwiplchlorid u n t l  16.5 ccm n.-Nittroiii:iiige in1 h i f e  roil einer Stunde 
zugetropft iind hinter.her uoch tlie versclilosseiie Ylasche unter Zusntz 
~ ( J I I  Glasperlen gescliiittelt, I)is tlrr (;eruch des Chlorids fast vollstiiii- 
dig serschwuiideri iht. Diinn v i r d  iiiit 300 ccni v.-Salzsiiiire Iangsaiii 
u r i d  uuter Schhtteln versetzt, iini den ausfalleriden Niedersclilag iu 
Ieirht  filtrierl.)arer Form zu erlinlten. Nac*Ii zweistiindigeni Steheii bei 
O’ wirtl a b f i h i e r t  untl sowolil tlos Yiltrat u i e  tler feste Riickstaiid 
niit Atlier ausgeschiittelt, wobei d;is t l-u-l~ibromc;ipron~lcysti i i  i n  
Li)oung gelit. Es bleibt, heiiii Yerdaiiipfeii de3 Athers als dickes 0 1  
ziiriirk, das i n  der oben besvlirielieiiei~. Weise krystnllisiert erhalten 
\t ird. Die hIenge des roheri l)iliroiiikiirper3 betragt itugefjilir 500io 
dri. l’heorie, berechnet nuf das Glilorid. 

Der i n  Ather unlijsliclie ‘lei1 des Nietlerschlags ist ein Genrisch 
yon Cystin urid 4lono-broiiiisoca~1ro1~ylcystiii. Behufs Liisung des ietzteren 
wird wiederholt rnit vie1 Xletliylalkohol ausgeltocht. 13ei obigen 
hfengenverhaltnissen sind irn gniizen 500 ccni ansreichend. Das hier- 
bei zuriickbleibentie Cystin l i ; lr i I i  tlirekt fur rine iieue Kupplung ver- 
wendet werden. Aus der nietli~lnllioliolisclieii 1,iisung scheidet sich 
beirii 1Sinengen das Xfonn-broiiiisoc:iI)ronyic?.stiu krystalliniscli ab, u n d  
d i e  Krystallisation k:iiin diircli Zrisntz vnn Jh iges te r  iioch vervoll- 
stiindigt werden. Die beste Ausl~eiite behug 1.6 g oder 27 O/o der 
l i ieorie,  I)erechnet niif (Ins angewaiidte Clilorid. 

lj‘ur die Analyst wurde (lab iiiclit ivciter uni!iryDtn!li~ioi.tc I’riiparat Lei 
80° unter 15 nini Druck grtrocknc+. 

0.1010 g Sbst.: 0.1289 F ( ‘ 0 2 .  0.04iU g 1 1 8 0 .  - 0.1206 g S b ~ t . :  0.0552 g 
AgBr. - 0.1314 fi Sbat.: 0.14e50 g BRSOA. 

( ’ I z H t . r 0 5 N P B ~ S q  (417;X). I{CI.. C 34.51, Ii 5.07, 151. 19.16, S 15.37. 
Gef. )) 34.81, )) 5.31, P 19.48, D lL5.15. 

Viir die o p t i s c l i e  I jes t ininiung war iiocliinal.. in \\‘:tssci. tinter Zuhatz 
 on Nstriunicarhonat gelijst, init Essigsiiui.e angcx%ucl% untl  diircli ~\Lkul i lcn  
arif 0 0  die Krystallisation 1ic’l.bRiat’fiilii.t. Zuletzt  wurtle (Ias l’riipsrnt wie 
obcn gctrocltnet. 
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0.1515 g Sbst., gel6s: in 0.75 ccni n.-Natronlauge und 2 Ccm Wasser. 
Gesarntgewicht 2.9SJ5 g. (1 = 1.028. Drehung im 1-dm-Rohr bei 210 und 
Natriurnlicht 6.801 (f O.OJo) nach links. Mithin: 

= - 130.20 (* 0.4"). 

I>as ~~ono-d-a-bromisocapronrlcystin scbniilzt bei raschem Erhitzen 
in1 Capillarrohr gegen 194O unter Braunung und 'Aufschaurnen. Es 
ist in den gemohnlicheu indifferenten organiscben Fliissigkeiten recht 
s b w e r  oder gar nicht loslich. Am leichtesten wird es von Methyl- 
alkohol aufgenommen und krystallisiert daraus i n  feinen, farblosen 
Pliit.tcheu. In Alkalien, Ammoniak und selbst i n  whldrigeni Pyridin 
liist es sich leicht. Aus letzterem kann es durch vorsichtigen Zusatz 
von Alktrhol und .ither in Gestalt von Nadelcben ausgefallt werdeu. 
Von ganz verd3nnter kalter Salzsaure wird es ziernlich schwer auf- 
genominen und urterscheidet sich dadurch vom Cystin. Dagegen liist 
warme, verdiinnte oder auch kalte, starkere Salzsaure leicht. Diese 
Basizitiit der Verbindung ist, nicht auffallend, da sie ja noch eine 
Aniinogruppe des Cystins ent.hiilt. 

1)urch einen vorl5ufigen Versiich haben wir uns iiberzeugt, d a b  
das Mono-d-n- brouiisocapronyl- /-cystin sich in alknlisclrer Liisung in 
der  fiblichen Weise niit tl-cc-Bromproprionylchlorid ZII  eirieni krystal- 
lisierenden Produkt kuppeln IHbt, uud  wir zweifeln nicht darnn, dab 
a u f  diesem Wege geiiiischte ni-lialogenacylcystine uud daraus durch 
Arriidierung gemischte Tripeptide des Cystins gewonnen werden kiinnen. 

M o n o - l -  1 ru c y  1- l - c y  s t in. &lit diesem Knnren bezeichnen wir 
das durcli Amidierung der zuvor bescliriebenen Broniverbindung ent- 
strhende aniorphe Produkt, obschon wir es, wie die spateren Analysen 
anzeigeii, nicht ganz rein erhalteu Itonuten. 4 g hlono-d-cx-brorniso- 
cnpronyl-l-cystin werden mit 20 ccm 25-prozentigem wHBrigenr Anrmoniak 
geliist und 6 Tnge bei 25" aufbewahrt, dann von eineni geriugen, 
dunklen Niedrrschlag abfiltriert und die gelbe Flussigkeit unter stark 
verniiiiderteni 1)rcick verdanrpft. Der  nnfangs sirupose Ruckstand 
vi i rtl I lei in tv iet l erlr o 1 t.e n Vr rdam p f e n mi t A l k  0 h 01 uu ter ver in in  de rterii 
Driick fest und :priide. Um das darin enthnlteue Cystin, das offenbar 
durcli Hydrolyse der Acylverbindung eutsteht, zu entferuen, laugt man 
rnit eirieni Creniiscli von 9 ccin Wasser unt l  I 5  ccm Alkohol nus. Die 
Meiigr ties ziiruckbleibenden Cystitis betrctgt ca. 0.5 g. 

Vrrserzt nian das  Viltrnt mit etwa 130 ccin Aceton, so fillt ein 
Sirup RUS, der nqch deiii Ihtfernen tier hlutterlauge Leim Verreiben niit 
Aceton fest wirtl rind sicli Yiltrieren lalit, an der Luft aber wieder 
zerfliellt. Nai: liist ihn iri eiiirm Gemisch ron 6 ccni Wasser und 7 ccin 
Alkobol, fiillt niit 6U ccni Aceton und behnndelt wie zuvor. IJas 
Lijsen i n  Al l ioh~l  tier gleichen Konzerrtration und Fiillen mit Aceton 

Bericlite (1. D. Chem. Gerjellschaft. Jatirg. XXXXII.  97 
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wird tlann iiiit kleineren Fliissigkeitsniengeu einige Nnle wie(lerii(~lt- 
bis tlas Produkt halogeiifrei ist und an der Liift niclrt mehr zerflieBt. 
Die Ausbeute betrug 1.9 g oder 5 G 0 / o  der 'lheorie. 

1)as so bereitete Ilipeptid ist ein farbloses, lockeres Pul\ er, tln- 
lteinen Scbrnelzpuukt hat und sich irn Capillnrrolir roil 165O :in Eirlit 
cintl bei liijlicrer Teniperatur imnier tlurikler w i d .  Ziir . . \nnlyw \\:II- 

1)ei looo unter 15 inm Drucli getrocli11et. 

( : 0 2 ,  0.0710 ,q H20. - 0.1194g s1JSt.z 11.6 ccm N (In0,  757 rnt;]). - 0.1517 2 
Sbst.: 15 ccm N (21.5'), 7.52 inm). 

0.0997 g Sbst.: 0 1513 6 C'C)?, 00595 g HzO. - 0.1199 g S h t . :  O.1840 < 

(h H?J 05 N3 s, (353.33). Her. C 40.i6, H 6.%, K 11 .go. 
Get. )) 41.39, 41.S.3, D 6.(;8, 6.62, )) 11.16, 11.16. 

Die Zahlen zeigerr, da13 die Suhstnnz noch nicht gnnz rein w a r .  
Sie lost sich sehr leicbt in Wasser, sehr schwer in nbsolateni Alkohol 
i i n d  fast gar nicht in Aceton, .ither iind Essigather. 1,ir konzentriertr 
\viarige Losung gibt mit iiberschiissiger, gesittigter Ikisiing V O I I  

..irnrnoniurnsulfat bei guter Abkiihlung nnch cineii zieinlich stnrlteu. 
Ji1el)rigen Niederschlag. 

M o n o - c h 1 o r a c e t y 1 - I -  c y s t i ii , 
CH*.CO.NH.CH.CH?.S.S.CHr.CH.NH? 
c1 coc )H COOH 

Es entsteht neben dern schon bekannten Di-chloracetylcystiii I )  

(lurch Knpplung der Aminosiure niit Chlorac.etylchlorid, wetin erstert- 
i n  erheblicheni Uberschul3 verweiidet wird. Eine leidliche Ausbeiitt- 
erhalt man nach folgender Vmsc.hrift: 

24 g (0 .1  Mol.) werden i n  200 cciri 71.-Natronlauge geliist i u i d  Z I I  

tler in einer Kalternischung gekiihlten Fliissigkeit iinter heftigrtrr 
Schiit,teln ahwechselnd und i n  etwa 10 Portionen 5.6 g Chlorncetylchloritl 
(0.05 Md.) und 50 ccrn n.-Natronlnuge irn Laufe von etwn 15 Minuten 
zngegeben. l>as Chlorid verscliwiudet sofort. Urn das cinveriinderttt 
(:ystin in filtrierbarer Form nuszuscheiden, fiigt inan allrniihlich linter 
Schut,teln 40 ccm 5fachnornr. Salzsiiure zu, liil3t noch cine h d b e  Stuutle 
hei 00 steben und filtriert den Niederschlag a d  der Nursche. I)ir 
Menge des Cystins betragt ungefahr 14 g. l'iltrat u n d  \V;iachwnsaer 
werden n u n  unter stark verrnindertern Druck viillig eingedaiiipft ui111 
tler zum erhehlicben Teil ijlige Riickstand 3--4-tnal rnit je 25 ccni 
Essigester unter gelindeln Erwltrrnen durchgeschiittelt. Hierbei gelit 
das Di-chloracetylcystin in Liisung und wird tlurcli skirkes Eineugrii 
und Filllen rnit Petroliither krpstalliriiach gewonnen. 
. ~ 

1) E. Fisc l i er  und U. S u z u k i ,  tliese Bcrichtc 3'7, 4576 [1904]. 
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Die Ausbeute an Rohprodiikt betrigt urigefihr 3.5 g. U r n  (lie ge- 
Tinge Menge des dnrin enthaltenen hlonochlorncetylliiirpers zu entfernen, 
liist man i n  l t l  ccm heif3ein Wasser, behandelt mit wenig Tierkohle 
iind versetzt dns Filtrat rnit 2 ccm verdiinnter Snlzsaure, wodrirch das  
b:isische .\lonochloracetylcystin gehunden wird. Dn.< 1)i-chloracetyl- 
cystin scheidet sich aber beim Erknlten bnl t l  in farblosen untl noalpsen- 
reinen Krystallen ab. 

Der vom Bssigester nicht ge1ijst.e Riickstaiid eiithHlt aiilder Koch- 
snlz IMonochlorncetylcy~tiri und noch etwas uuver5ndertes Cxstiu. Er  
wird ziir Entfrrnung des Koclsnlzes ziierst niit ccm eiskaltem 
Wasser sorgflltig verrieben, abgesarigt uiid mit, wenig eiskaftein Wasser 
gtwaschen. Die Menge dieses Kohprodulits schwnnkt z\visclien 7 und 
9 g. Fur die Ahtrennung des dariii enthaltemen Cystins hnben a i r  
i i i i r  eirien Weg, Anslaugen rnit a-iiarigem Pyridin, gefunden, wodiirch 
die Mono-chloracetylverbindung geliist wird. 

Zu den> Zweck werden 8 g des Rohprodukts init einem kalten 
(iemiscli von 30 ccm Wasser und 3 3  ccm Pyridiu sorgfaltig 
:iusgelaugt und die Fliissigkeit abgesaugt oder niit einem Pu-  
k al lschen Ballonfilter filtriert. Leitler geht die Filtration wegen 
der amorphen Beschaffenheit dcs Cystins so langsam vonstatten, 
dal3 sie 12- 24 Stiinden i n  Anspruch nimmt. Nachgewascheo 
wird mit einer kleinen Menge knlten Wnssers. Das Filtrat 
wird mit iingefahr Yier Volumen Alkohol geniischt und durch Ather 
tl;is hlono-chloracetylcyatin gefallt. Aus 8 g Rohprodiikt erhslt man 
4,:i-S g fast reines Praparat. Zur  volligen Reinigiing tragt man das 
krystallinische Pulver i n  die 15-faclie Menge siedendeu Wsssers ein, 
behandelt die schwachgelb gefarbte Fliissigkeit rasch mit etwas Tier- 
kohle, filtriert und versetzt die schnell :iuf etwa 50° abgekiiblte 
Fliissigkeit niit deni doppelten Volumen Acetoii. Nach knrzer Zeit 
beginnt die Absclieidung von farblosen, meist1rechteckig nbgeschnittenen, 
kleinen Prismen oder latiggest~recktcu, rechteckigen Plattchen; sie 
werden nach niehrstiintligern Stehen bei Oo filtriert. Ytir die Analyse 
war bei 1 0 1 ) O  getrocknet.. 

N (17", 765 mui). - 0.1279 fi Sbst.: (i.0563 g AgCI. - 0.1996 p Sbst.: 
0.1510 g Skst.: 0.2024 g COZ, 0.0713 g B?O. - 0.1481 g Sbst.: 11.3 CCIll  

0.2957 6 13nSOA. 
L'~Hl3OghTqC:lS:: (316.69). 1 3 ~ .  C 30.31, 11 4.14, N 8.85, C1 11.19, S 30.25. 

Get. )) 30.50, D 4.41, x 8.97, )) 10.85, >) 20.34. 
Piir die optische Bestiinmung chute die Lbsung i n  ~~.-Salzsiiure. 0.0554 g 

Shst., Gesinitgeaicht der Li~sung 1.9039 g; d'O= 1.036. Drehuug i in  I - d u -  
l:ohr bei 2l0 nnd Natriunilicht 8.10° (f O.Olo:) nnch links. Mithin: 

[n]: = - l(i5.4O (f 0.2'). 
97. 
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Ein l'riparat, (lab roii cine1 andcren Darstcllang hcrriihrte, gab untibr 
den gloichen Vcrliiltnisscn [alll; = - 169.2". R i r  wollen iibrigcns zufcgen, 
dall bei noch snderen PrLparaten, die nicht so sorgfiiltig urnkrpstallisiert 
w':iren, die spczifisclie Drcliung 4-5 Gi.adc niedriger gefrinden wurde. 

Das .\lono-clilorncetyl-I-cystin hat krinen konstnnten Schmelzpunkt. 
Jlrini rnschen Erhitzen im Capillarrohr verschiiumt. es (Zersetung unter 
Aufschiiunien) gegen 1 S5-l!tOo. 1Cs ist i n  nbsoluteiii Alkohol, Aceton 
urid Essigestrr srhr  schxer liislicli, ettvns leicliter wird es \-on MethJ-l- 
akohol  aufgenomnren. In d1k:ilieri lint1 .hnioni:ik, sowie in ver- 
diinnten Minernlsiinren liist ~s sich leicht, was seineni Cliarakter als 
SBure uncl Base entspricht. Ebenso wird es, wie obeu angefiihrt, 
diirch wIQriges Pyriclin leicht gelost und iiiiterscheidet sicli dadurcli 
von d e n  Cystin. Durch IieiQe, verdiinnt,e Salzskure wird es rasch 
h.~drolysiert, u n d  in allialischer Liisung liif3t es sich mit rl-rc-Kroniiso- 
c:ipronylchlorid k uppelu. 

Die Aniidierurig des Chlorkorpers knrin 
in der gewiihnlichen Weise wie bei den Leucylverbindungeo ausgr- 
fiilirt werden, rascher nlper koninit ninn durcli Erhitzen Zuni Ziele. 
5 g Blotio-chIi)ract.t!-l-l-c?.stiii werden init 50 ccin 25-prozentigern Ani- 
moniali in eineni verschlossenen Gef5f3 eine halbe Stunde auf 70' 
erhitzt, dann die gelbe Liisung unter geringein Druck eingednmpft, 
bis alles Aiimoniak ausgetrieben ist. Das bierbei abgeschiedene Cy- 
stin wird filtriert, die hfutterlauge arif ein kleines Volumen eingednmpft 
uiid das IXpeptid rnit Alkohol gefiillt. Die nbgesnugte Uasse lijst 
~ i i a n  i n  etwn 12  ccm Wasser und fallt wieder mit etwa 90 ccm Al-  
kohol. 

Die Ausbeute an so gewonnenem, linlogerrfreiem Dipeptid betriigt 
etwa 2.8 g oder 6O0!, der Theorie. Das Praparat hat nianchmal, aber 
nicht imuier, eine gnnz schwach rote Farbe, uni l  ist noch lieineswegs 
rein. Es wurde deslialb fiir die Analysen nocli zweininl i.1 der obigeii 
Weise aus wiifiriger Losung drirch Blkohol gefiillt und dann bei lo(Jo 
uiiter 15 miii Ilruck getrocknet. 

N (17.50, 743 mm). - 0.1'227 g Sbst.: 0.1841 g BaSO,. 

hlo u o g l  y c  y l - l - c y  s t i u .  

0.1659 Shst.: 0.2128 6 COr, 0.0823 1420. - O.llS3 SIjSt.: 14.7 CCIII 

C J € I , ~ O ~ N ~ S ~  (597.26). Ilcr. C 32.30, H 5.08, N 14.14, S 21.57. 
Gef. )) 31.19, )) 5.42, )) 1-4.10, )) 20.60. 

1)ie ZahIen zeigen, daB das Praparat imnier uoch ziemlich U I I -  

rein wu. Alle Versuche, die Substnnz oder ihre Salze zii krystalli- 
sieren, waren I)isher vergeblich. Die wiiarige Losung gibt iiiit Silber- 
nitrat einen Farblosen, amorphen Nietlerschlag, der sich beim Erwarmen 
der Fliissigkeit gelb farbt, und init Sublinrat ebenfalls einen farblosen 
Niedersclilag. Sie wird auch nach den1 AnGiuern durch Phosphor- 
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wolfrnmsiiure gefillt; d'agegen erzeiigt eine konzentrierte Aninioniuni- 
sulfatlosurg keinen Niederschlng. Gegen Kupfersnlze ~ e r b R l t  sich das 
nipeptid ahnlich dem Torher beschriebenen Dileiicylcyatin. 

D i - c h 1 o r a c e t y 1 - 1- c y s t i n , 
Cl12. CO .NH.CH .C.H?.S. S . CH1CH.NH . (JO . ClI? 
c1 COO H COOEI CI 

. .  

Fiir seine 1);irstellung ') ist die :ilte Vorschrift, bei tler nuP 1 Mol. 
Cystiu 2.4 Jfol. Ctllurid nngewandt werden, weit besser, :iber nls 
Nebenprotlrikt kani: ninn es, \vie oben beschrieben, nuch bei rler Be- 
reitung drr ~lon~-cbloracetylverbindllug ohne z u  grolle hJiihe gewinnen. 
13ei tlieser Gelegenlieit linben wir gefunden, dn13 die Verbindung. wenn 
hie ails Wasser kryst:.llisiert wird,  Wnsser enthdt ,  (lessen Menge 
1 Mol. eritsprictt. In  heiSeni \Vasser ist sie niimlich leicht loslich, 
scheidet sich nber t1nr::iis in der IiBlte i n  feinen Nadeln nb, die 
iru Cnpillarrohr schon gegen 90n stark sintern, wiilirend die wnsser- 
freie Substnnz, der friiheren Angabe ringefiihr eut.sprechend, bei 136' 
schniilzt. 

Eiir dii. :\nalyz;c tlcr k~y~tnl l~asscr l~nl t igen Substnnz cliente ein lufttrocknes 
Priiparat. 

0.2140 g Sbst.: 0.1478 g r\gCI. 
CloHl(06N:CI?Sg + HzO (411.16). Ber. (:I 17.?4. Gef. C1 17.08. 

Fiir tiic Ilestimniung des K r y s t a l l w a s s e r s  wurdc- das InEttrockne Prii- 
parat untw 15 mni Druck erst hci 800, wobei echon Sintcrung cintritt., und 
tlann bei 108'' Sis zcr Konstanz yetrocknet. 

0.2308 g lufttrockne Sbst.: 0.0101 g 1.120. 

CinlII*06NzCl~S? + HzO (411.16). Ber. H20 4.38. C h i .  4.38. 
Als die getrocknete Substnnz in lissigester geliist u ~ t l  durch Pe- 

trolather abgeschieden war, schmolzen die feinen Blattchen oder Tafeln 
ziemlich schnrf bei 136". Zur Ergiinzung der friiEeren Angabe haben 
wir nuch n i ~ c h  eine optische Untersuchung i n  nlkoholischer LijSn1lg 

:I usgefiihrt. 
0.1521 g l u f t t r d n c  Substanz. Gesamtgcwicht i k r  I5:ung 1.4965 g. 

tl?" = 0.~5344. Ihelinng im 1-dm-Rohr bci 20" nnd Natriumliclit 10.?0" 
(* 0.02O) nach linka. Mithin 

;a]'," 7 - 120.3u (f 0.2"). 

Schlielilich sagen wir IIrn.  Dr. W a l t e r  - 1 ~ 1 1  nii ,eii  fiir aeiue 
Hilfe bei obigen \'ersrichen besten Dank.  

1)  1. ('. 




