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60.749/, Platin und 17.449%, Stickstoff. Rauchende Salzsiure greift
nur langsam an, ersetzt allméhlich die Nitritgruppen gegen Chlor und
entzieht das salzartig gebundene Toluidin. Die zuriickbleibenden blaB-
griinlich-gelben Nadeln sind ein Toluidinc-platochlorid, das in
anderem Zusammenbang niher beschrieben werden soll.

498. Emil Abderhalden, Paul Hirsch und Josef Schuler:
Synthese von Polypeptiden: Derivate des Isoleucins.
(I. Mitteilung.)
[Aus dem Physiologischien Institut der Tierirztlichen Hochschule Berlin.]
(Eingegangen am 3. August 1909.)

Bei der partiellen Hydrolyse mehrerer Proteine sind Produkte
erhalten wcrden, welche bei der totalen Hydrolyse neben verschiedenen
Aminosiiuren Leucin lieferten. So wurde beispielsweise aus Edestin
eine Verbindung isoliert, an deren Aufbau nur Glykokoll und Leucin
beteiligt sind. Die Analysenresultate und die Bestimmung des Mole-
keulargewichts deuten auf ein Dipeptid. Dieses Produkt wurde in
Form seines Anhydrids isoliert. Seine Eigenschaften — Loslichkeit,
Drehungsvermégen, Krystallisation — stimmen jedoch mit denjenigen
des l-Leucyl-glycinanhydrids nicht iiberein. Ks liegt die Vermutung
nahe, daB am Aufbau des isolierten Anhydrids neben dem gewdhn-
lichen Leucin auch das von Felix Ehrlich!') entdeckte d-Isoleucin
beteiligt ist, d. h. mit anderen Worten, das isolierte Anhydrid ist
nicht einheitlich, sondern enthilt h6chstwahrscheinlich neben I-Leucyl-
glycinanhydrid d-Isoleucyl-glycinanhydrid. Diese Vermutung erhielt
in der Tat eine Bestitigung, indem es gelang, bei der totalen Hydro-
lyse des isclierten Anhydrids neben {-Leucin und Glykokoll mit
Sicherheit d-Isoleucin nachzuweisen. Wir begegneten dem d-Isoleucin
bei der totalen Hydrolyse von beim partiellen Abbau von Proteinen
erhaltenen Spaltprodukten noch oft und haben alle Ursache anzu-
nehmen, dafl Beimengungen von d-Isoleucin enthaltenden Polypeptiden
die Krystallisation von vermeintlich gut gereinigten, I-Leucin auf-
weisenden Polypeptiden storten.

) Felix Ehrlich, Uber den neucn optisch-aktiven Nichtaucker, das
Isoleucin. Ztschr, d. Vereins d. Zuckerind. 1904, 975. — Uber die Ent-
stchung des Fuselols. Ztschr. d. Vereins d. Deutsch. Zuckerind. 55,
892 [1905). — Uber das natiirliche Isomere des Leucins. Diese Bericlite
37, 1809 {1904). — Uber einc Synthese des Isoleucins. Diese Berichte 41,
1453 [1908].
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Die gemachten Beobachtungen legten den Wunsch nahe, synthe-
tisch Polypeptide darzustellen, an deren Aufbau d-Isoleucin beteiligt
ist. Das Studium der Eigenschaften derartiger Produkte liefl Mittel
und Wege erhoffen, um eine Trennung der bei der partiellen Hydro-
lyse von Proteinen erhaltenen, I-Leucin und d-Isoleucin aufweisenden
Spaltprodukte zu erméglichen. Bis jetzt ist von Polypeptiden, an deren
Aufbau Isoleucin beteiligt ist, nur das von Felix Elrlich darge-
stellte Isolevtinanhydrid bekannt'). Ehrlich hat ferner das ge-
wonnene Anhydrid aufgespalten und diirfte bereits das Dipeptid Iso-
leucyl-isoleucin in Hinden gehabt haben. Genauere Angabeun uber
dieses Dipeptid liegen nicht vor. Wir haben nun im Einverstindnis
mit dem Lintdecker des Isoleucins eine Reihe von Dipeptiden darge-
stellt, an deren Aufbau di- und d-Isoleucin beteiligt sind.

Darstellung des dl-Isoleucins.

Das zu den unten mitgeteilten Versuchen dienende di-Isoleucin
haben wir im Prinzip nach der fast gleichzeitig von Brasch und
Ernst Friedmann?®) und Felix Ehrlich?) mitgeteilten Methode dar-
gestellt. Als Ausgangsmaterial diente kiufliches, technisch reines
Methyl-dthyl-keton. Is wurde nach der Methode von Norris und
Greent) mit metallischem Natrium zu sekundidrem Butylalkohol
reduziert. Wiederholte Versuche ergaben, dall das Eintragen der notigen
Natriummenge in viel kiirzerer Zeit erfolgen kann, als es von Norris
und Green angegeben worden ist. So brauchten wir z. B. zur Re-
duktion von 4-mal je 72 g Keton mit zusammen 550 g Natrium nur
5 Stunden an Stelle der vorgeschriebenen 4 Tage. Im Durchschnitt
erzielten wir 75 %, an sekundirem Butylalkohol. Sehr wesentlich ist
bei der Ausfihrung der Reduktion sorgliltige Kiihlung.

Zur Bromierung des sekundiren Butylalkohols verwendeten
wir éine nach den Angaben von Freundler und Damond®) und
Norris und Green®) (Johnson) kombinierte Methode.

1) Felix Ehrlich, Uber das natirliche Isomere des Leucins, Diesc Be-
richte 40, 2538 [1907}

?) Brasch und Friedmann, Fine neuc Synthese des Isoleucins, Beitr.
zur chem. Physiol. u. Pathol. 9, 376 [1908].

3 F. Ehrlich, TUber ecine Synthese des Isoleucins, diese Berichte 41,
1453 (1908].

%) J. F. Norris and E. H. Green, Some new derivatives of sccondary
butylaleoliol, Amer. Chem. Journ. 26, 293 [1901].

5 P. Freundler et E. Damond, Sur la préparation de ’alcool amyl-
ique racémique, Compt. rend. 141, &30 [1905].
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100 g sckundirer Butylalkohol wurden in Eis gut gekithlt und nun
durch einen in das aufgesetzte Kihlrohr eingefahrten Tropftrichter 200 g
Phosphortribromid tropfenwecise zugegeben. Der Zuflufl wurde so reguliert,
daB kaum Bromwasserstoff entwich. Nach erfolgter Zugabe des Phosphor-
tribromids wurde das Reaktionsprodukt nach '/4-stiindigem Stehen so lange
im Wasserbac. erhitzt, als noch Bromwasserstoff entwich. Diese Operation
dauerte im Durchschnitt 1 Stunde. Hieranf wurde das Rcaktionsprodukt in
Eiswasser gegnssen. Nach erfolgter Abtrennung der Bromidschicht im Scheide-
trichter wurde dic zuriickbleibende Losung wiederholt ausgeithert und dic
Athcrausziige zur Bromidsehicht hinzugegeben. Zur Entfernung des Phosphor-
wasserstoffs und der phosplorigen Siure wurde nunmehr das Gemisch mit
ciner 10-proz. Natriumecarbonatlosung geschittelt, im Scheidetrichter abge-
treont, die itherische Losung mit Natriumsulfat grindlich getrocknet, dann der
Ather abdestilliert und das sckundire Butylbromid durch fraktionierte
Destillation gerzinigt. Zur Verbesscrung der Ausbeuten ist es ratsam, den
abdestillierten Ather, sowie dic Vorlinfe der nochmaligen fraktionierten
Destillation zu unterwerfen, da das Bromid mit Atherdampf schr leicht
flichtig ist. In gleicher Weise verfuliren wir auch bei der Darstellung des
sckundaren Butylalkohols. Die Ausbeute an sckundirem Butylbromid betrug
im Durchnitt 759, des angewandten Butylalkohols.

Die Gewinnung der sekundiren Butyl-malonsiure erfolgte in
der iiblichen Weise (Emil Fischer) durch Kupplung des sekundiren
Butylbromids mit Natriummalonester. Die entstehende Butylmalon-
siiure bietet insofern Schwierigkeiten, als sie oft nur schwer in die
feste Form iibergeht. Wir kamen am besten zum Ziel, indem wir
die schlieBlich resultierende #therische Losung der Butylmalonsiure
zunickst bei gewohnlichem Druck verdampiten, dann die letzten
Spuren des Athers unter vermindertem: Druck vertrieben und nunmehr
so lange auf 50° erhitzten, bis die anfiinglich sirupférmige Butylmalon-
siure zu einer festen Masse erstarrte. Die Ausbeute betrug im Durch-
schnitt 80 /.

Beim Bromieren der so erhaltenen sekundiren Butylmalonsiure
ergab sich, dal ein Umbkrystallisieren der rohen sekundidren Butyl-
malonsiiure nicht notwendig ist. Auch hier wurde die itherische Lsung
der Sekundirbutyl-brom-malonsiure, wie oben angegeben, unter
vermindertern Druck erhitzt. Zur Reinigung wurde die erhaltene
Siure stets aus Benzol umkrystallisiert. Die Ausbeute an reinem
Produkt betrug 80 %.

Abspaltung des Carboxyls und Amidierung der gewonnenen
«-Brom-f-methyl-B-ithyl-propionsiure wurden nach Vor-
schrift (E. Fischer) vorgenommen. Das erhaltene d{-Isoleucin wurde
aus Wasser umkrystallisiert. Bemerkt sei, dall bei einigen Dar-
stellungen Isoleucin erhalten wurde, das in Wasser bedeutend schwerer
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loslich war, als das gewohoeliche di-Isoleucin. Woraut diese Unter-
schiede beruhen, vermochten wir bisher nicht festzustellen.
Spaltung des dl-Isoleucins. Zur Zerlegung des racemischen
Isoleucins in die optisch-aktiven Kompouventen verwendeten wir die
Formylverbindung [E. Fischer und O. Warburg?'), Locquin?)].

Das zu unseren Versuchen dienende d-Isoleucin zeigte [a]QDO = +41.29°
(£ 0.2% in 20-proz. Salzsiure.

I. Derivate des dl{-Isoleucins.

1. Glycyl-dl-isoleucin,

CH:(NH,).CO.NH.CH(COOH). CHZ T
PES )

Chloracetyl-di-isoleucin, CH;Cl.CO. NH.CH(COOH). Cl1< CHs

~C.Hy'

6 g dl-Isoleucin wurden in 45.9 ccm n-Natronlauge (1 Mol.) ge-
lost und abwechselnd 10 g Chloracetylchlorid (2 Mol.) und 162 cem
n-Natronlauge (3.5 Mol.) unter Eiskiihlung zugegeben. Zur Isolierung
des Kuppelungsprodukts wurde die filtrierte Reaktionsiliissigkeit mit
16 cem S-fachnormaler Salzsiiure angesiiuert. Nach kurzer Zeit erfolgte
Krystallisation. Die Krystalle wurden abgesaugt. Die Mutterlauge
engten wir unter vermindertem Druck auf etwa 500 ccm ein. Nun
dtherten wir 4-mal mit je 50 cecm Ather aus. Die #therische Losung
wurde nach vorhergehendem 1rocknen mit Natriumsulfat unter ver-
mindertem Druck auf etwa 30 ccm eingeengt. Das Chloracetyl-dl-iso-
leucin wurde nunmehr mit Petrolither ausgefillt. Die Ausbeute be-
trug 7.7 g (77 °%,). Umkrystallisiert wurde das Robprodukt aus der
16-fachen Menge heiflen Wassers.

Das Chloracetyl-dl-isoleucin 16st sich in heilem Wasser leicht,
schwerer in kaltem. In absoluter Alkohol, in Methylalkohol und Ather ist
es leicht 16slich.  Auch in Essigiither, Aceton, Chloroform und warmem
Benzol ist es loslich. Aus letzterem krystallisiert es beim Abkiihlen
wieder aus. In Petrolather ist es unléslich. Das Chloracetyl-dl-iso-
leucin beginnt beim Erhitzen im Capillarrohrchen bei 100° zu sintern
und ist bei 105—106° (korr.) klar geschmolzen.

0.1901 g Sbst.: 0.3208 g COs, 0.1170 g H,0. — 0.3210 g Sbst.: 15.6 ccm
"/10-H2 S04 (nach Kjeldahl). — 0.2007 g Sbst.: 0.1386 g AgCl.

1) E. Fischer und O. Warburg, Spaltung des Leucins in die optisch-
aktiven Komponenten mittels der Formylverbindung. Diese Berichte 38, 3997
[1905].

) R. Loequin, Dédoublement de lacide a-amino-3-méthyl-g-éthyl-pro-
pionique en ses deux inverses optiques (I). Bull. soc. chim. [4] 1, 595
[1907].
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CGsH,;sNO; Cl. Ber. C 46.24, H 6.79, N 6.76, Cl 17.07.
Gef. » 46.02, » 6.88, » 6.80, » 17.07.

Glycyl-dl-isoleucin.

4.85 g Chloracetyl-dl-isoleucin wurden uunter schwachem Erwirmen
in 50 ccm 23-proz. wilirigem Ammoniak gelost. Nach 3-tigigem
Stehen bei 37° wurde die Losung unter vermindertem Druck zur
Trockne verdampft. Zur Iintfernung des Chlorammoniums wurde Siiber-
sulfat angewandt. Is gelang nicht, das Dipeptid in Krystallform zu
erhalten., Es wurde in verdiinntem Alkohol gelést und mit Ather
gefillt. Die Ausbeute betrug infolge von Verlusten nur 2.3 g.

Das Dipeptid ist in Wasser leicht loslich, in Alkohol schwer
16slich, in Aceton, Methylalkobol und Essigither ebenfalls schwer
loslich, unléslich in Ather. Das Dipeptid beginnt beim Erbitzen im
Capillarrébrchen bei 215° sich zu briiunen, sintert bei 219° und
schmilzt gegen 242° (korr.).

0.1374 g Sbst.: 0.2535 g CO,, 0.1071 g H20. — 0.1555 g Sbst. verbrauchten
16.85 cem "/10-Ha SO, (nach Kjeldahl).
CsHysNp; O3, Ber. C 50.86, H 8.35, N 14.92.
Gef. » 50.32, » 871, » 15.17.

2. dl-Leucyl-dl-isoleucin,

(CH,), CIL.CH,.CH (NH,).CO.NH.CH (COOH).CH<8I'E_,

dl-u-Bromisocapronyl-dl-isoleucin,

(CHa), CH.CIIa.CHBr.CO.NH.CH(COOH).CII(%IE _
2 5

5 g dl-1soleucin wurden in 38 ccm n-Natronlauge (1 Mol.) gelost
und abwechselnd 10 g e-Bromisocapronylchlorid (1.2 Mol.) und 68 cem
n-Natronlauge (1.75 Mol.) unter Eiskiihlung zugegeben. Von einer
geringen Tribung wurde abfiltriert und darauf aus dem Reaktions-
gemisch mit 13.5 ccm 5-fachnormaler Salzsiure das «-Bromisocapro-
nyl-dl-isoleucin abgeschieden. s fallt zunichst 8lig aus, wird nach
1%/s-stiindigem Stehen im Eisschrank fest, aber nicht krystallinisch.
Nach lingerem Stehen wurde abgesaugt und die Mutterlauge 3-mal
mit je ca. 50 ccm Ather ausgeschiittelt, die #therische Ldsung mit
Natriumsulfat getrocknet, dann unter vermindertem Druck auf ein
kleines Volumen eingeengt und mit Petrolither gefillt. Die Gesamt-
ausbeute an rohem a-Bromisocapronyl-dl-isoleucin betrug 10.9 g
(93 %,). Es ist in absolutem Alkohol, Methylalkohol, Essigither,
Benzol, Aceton leicht, in Wasser schwer, in Petrolither fast gar nicht
loslich.  Umkrystallisiert wurde es durch Losen in ca. 100 ccm ab-
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solutem Alkohol (10-fache Menge) und Ausfillen mit ca. 120 ccm Wasser.
Das «-Bromisocapronyl-di-isoleucin fingt bei 135° an zu sintern und
schmilzt nicht ganz scharf zwischen 146° und 149¢ (korr.).
0.1609 g Sbst.: 0.2738 g CO., 0.1000 g H,0. — 0.2608 g Sbst. verbrauchten
8.65 cem 2/10-Hy S04 (nach Kjeldahl). — 0.1998 g Sbst.: 0.1222 g AgBr.
Cr2Hp O3 NBr. Ber. C 46.75, H 7.14, N 4.55, Br 25.95.
Gef. » 46.41, » 6.95, » 4.64, » 26.01.

dl-Leucyl-di-isoleucin.

5 g dl-a-Bromisocapronyl-dl-isoleucin wurden in ca. der 5-fachen
Menge 25-proz. wiillrigem Ammoniak gelést und 4 Tage im Brut-
schrank stehen gelassen. Die Lésung wurde aut ca. Y; eingeengt,
wobei reichliche Krystallabscheidung eintrat. Das so gewonnene Roh-
produkt betrug 2.8 g (76 %,). Die Krystalle sind auch nach dem
Umkrystallisieren aus der ca. 30-fachen Menge heien Wassers noch
nicht einheitlich. Neben rhombischen Blittchen zeigen sich zu Ro-
setten vereinigte, zum Teil zugespitzte Prismen. Das Dipeptid ist
loslich in Wasser, schwer in Alkohol, Ather, Aceton, Lssigither.
Es briaunt sich im Capillarrohr bei ca. 250° und schmilzt bei 255—256°
(korr. 262—263°). Es enthilt hochst wahrscheinlich 1 Mol. Krystall-
wasser, das erst bei h6herer Temperatur abgegeben wird.

0.3945 g der lufttrocknen, etwas hygroskopischen Substanz hatten
nach 20-stiindigem Trocknen bei 105° iiber Phosphorpentoxyd 0.0324 g
Wasser verloren (1 Mol. Wasser = 0.0271 g).

0.1438 g Sbst.: 0.3117 g CO,, 0.1220 g H,0. — 0.1462 g Sbst. verbrauchten
12.36 cem °/10-Ha SOy (nach Kjeldahl).

C]zH'“ O;Ng. BET. C 5902, H 9.84, N 11.47.
Gef. » 59.13, » 9.49, » 11.83.

II. Derivate des d-Isoleucins.

Von groflerer Bedeutung als die racemisches Isoleucin enthalten-
den Polypeptide sind solche, an deren Aufbau die in der Natur vor-
kommende optisch-aktive Form beteiligt ist, ndmlich das d-Isoleucin.
Es stehen uns nach den Untersuchungen von Emil Fischer ver-
schiedene Methoden zur Verfigung, um d-Isoleucin einzufiihren. Ein-
mal kaon das d-Isoleucin selbst mit Chloracetylchlorid und optisch-
aktiven Halogenacylchloriden gekuppelt werden. Wir haben zunichst
diesen einfachsten Weg beschritten und Glycyl-d-isoleucin, d-Alanyl-
d-isoleucin und [-Leucyl-d-isoleucin dargestellt. Line weitere Mog-
lichkeit, d-Isoleucin einzufilhren, ist durch die Chlorierung dieser
Aminosiiure gegeber. Wir haben einen vorliufigen Versuch mit
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di-Isoleucin ausgefiibrt. Es wurden 5 g feingepulvertes, im Trocken-
schrank getrocknetes di-Isoleucin in einem 200 ccm fassenden Stépsel-
zylinder mit 60 cem frischem Acetylchlorid iibergossen. Das Gemisch
wurde gut abgekiihlt. Nuo gaben wir 9.5 g (1.2 Mol.) frisches, schnell
gepulvertes PLosphorpentoxyd zu. Da nach lingerem Schiitteln auf
der Schiittelmaschine keine Abscheidung erfolgte, engten wir unter
vermindertem Druck in dem angewandien Zylinder bis aul etwa '3
ein. Das rasch abgesaugte, mit kaltem Acetylchlorid und mit Petrol-
iither gewascheve Predukt wurde im Vakuumexsiceator tiber Phosphor-
siureanhydrid getrocknet. Die Ausbeute betrug wur etwa 40 %, der
Theorie. Wir haben das dl-Isoleucylechlorid in der iiblichen Weise
mit Glykokollester gekuppelt und ups fiberzeugt, dall das Isoleucin sich
aut diesem Wege zur Synthese von Polypeptiden verwenden ILifit.
Wir werden nunmehr den Versuch mit d-Isoleucin wiederholen.

In Analogie mit anderen Beobachtungen!) war zu erwarten, dal}
sich d-Isoleucin auch ausgehend von /-Isoleucin auf dem Umweg iiber
die entsprechende Bromfettsiure einfiibren ldfit. Wir haben zunichst
aus d-a-Brom-3-methyl-g-ithyl-propionsiiure [-Isoleucin gewonnen.

Verwauodlung des [-Isoleucins in d-¢#-Brom-3-methyl-
pB-dithyl-propionsiiure.

5 g Formyl-l-isoleucin ([((]QDO= — 24.28° {4 0.2°}) wurden eine
Stunde mit 23 cem 20-proz. Bromwasserstoffsiiure am RiickfluBkihler
gekoeht. Daraut wurde die Fiussigkeit unter vermindertem Druck
vollstardig zur Trockne verdampit. Das erhaltene bromwasserstofi-
saure I-Isoleucin wurde in 12/ cem 20-prozeutiger Bromwasserstofi-
siture geldst, in einer Kaltemischung von Eis und Salz stark abgekiiblt
und dann in 5 Portionen 7.5 g Brom unter gleichzeitigem Einleiten
eines kriftigen Stromes von Stickoxyd zugegeben. Das Einleiten von
Stickoxyd wurde 2/, Stunden fortgesetzt und nach Zugabe von weiteren
3 g Brom nech 13/, Stunden fortgefiihrr.

Zur Entfernung des uberschiissigen Broms wurde !/, Stunde ein
kriftiger Luitstrom durch die Fliissigkeit gesaugt und hierauf der Rest
des Broms mit schwelliger Siure entfernt. Die ilig abgeschiedene
Bromfettsiure wurde dreimal mit je 50 cem Ather ausgeithert und der
Atberauszug mit Chlorcaleium unter hiufigem Umschiitteln getrocknet.
Die Bromfettsiure wurde im Vakuum bei 2 mm Druck destilliert.
Sie ging bei 102° als farblose Fliissigkeit iiber und erstarrte in der

1) Emil Fischer und Helmuth Scheibler, Zur Kenntnis der Walden-

schen Umkehrung. II. Diese Berichte 41, 889 [1908]). — Dicselben, Zur
Kenntnis der Waldenschen Umkehrung. III. Diese Berichte 41, 2891 [1908).
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mit Eis unod Salz gekithlten Vorlage zu weilen Krystallen. Die Roh-
ausbeute an Bromfettsiure betrug 2.25 g!). Die erhaltene Bromfettsdure
wurde aus 1 cem Petrolither umkrystallisiert. Beim Abkiiblen in
einer Kiltemischung trat sofort Krystallisation ein. Die Krystalle
wurden auf einem eisgekiihlten Trichter abgesaugt und mit 1 cem ets-
kaltem Petrolither gewaschen. Die Mutterlaugen wurden aufgearbeitet.
Die erbaltene Bromfettsiure wird bei 30° weich und ist bei 39° klar
geschmolzen. Zur optischen Bestimmung wurde die Siure in thiophen-
freiemn Benzol gelost.

Die Brombestimmung nach Carius ergab:

0.1909 g Sbst.: 0.1826 g AgBr.

CgH,; O:Br. Ber. Br 41.03. Gef. Br 40.71.

Optische Bestimmung: 0.4016 g Sbst., Gesamtgewicht der Lisung 4.0130 g.

4% =0.9170. Drehung im I-dm-Rohr bei 20° und Natriumlicht 2.43° nach

rechts.
Mithin [« = + 26.48° (+ 0.20).

Uberfihrung der d-«-Brom-f-methyl-g dthylpropionsiure
in [-Isoleucin.

1.5 g d-Bromfettsiure wurden in 15 cem 23-proz. willrigem Ammo-
niak gelost und 3 Tage bei 37° stehen gelassen. Beim Eindampfen der
Losucg erfolgte Krystallisation (0.5 g). Das bromireie Produkt wurde
zur optischen Bestimmung in Wasser geldst.

0.1102 g Sbst.,, Gesamtgewicht der Losung 3.9146 g. d*° = 1.0054.
Drehung im 1-dm-Rohr bei 20° und Natriumlicht 0.31Y nach links.

Mithin [« = — 11.390 (== 0.6%)2).

0.1291 g Sbst.: 0.2600 g COy, 0.1167 g H,0.

CsH;3NO2. Ber. C 54.96, I 9.92.
Gef. » 54.92, » 10.11.

Wir hatten also ausgehend von l-Isoleucin wiederum I-Isoleucin
erhalten. Die Verhiltnisse liegen somit ganz analog wie beim Valin.
Um die Verwertbarkeit des [-Isoleucins fiir die Synthese von d-Iso-
leucin enthaltenden Polypeptiden zu priifen, haben wir die d-«-Brom-
J-methyl-p-dthylpropionsiure chbloriert, mit Glykokoll gekuppelt und
das entstandene Produkt amidiert. Leider war die Ausbeute an reinem
Dipeptid so gering, dall wir dieses nicht eingehender untersuchen
koonten. Wir hydrolysierten das Dipeptid durch Kochen mit 25-pro-
zentiger Schwelelsiure und gewannen Glykokoll und d-Isoleucin.

1) Bei ciner Wicderholung des Versuches mit 10 g Formyl-iisoleucin er-
hielten wir 9.7 g Bromfettsiure.

. . R - . . . .-
3 Locquin gibt an [a]bo = — 10.55% in witBlriger Loisung.
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Auch dieses Verhalten stimmt mit den beim Valin gemachten Beob-
achtungen iiberein. Wir beobachteten ebenfalls beim Amidieren das
Auitreten einer ungesittigten Verbindung, die wohl als Methyl-dthyl-
acrylsiure zu betrachten ist.
Die erbaltenen Resultate seien in der folgenden Ubersicht
wiederholt:
{-Isoleucin.
(Formyl-l-isoleucin),
[w)f) = — 24.280
J((Nonr)

d-a-Brom-g-methyl-g-ithylpropionsiure NHs I-Isoleucin

(«)20 = + 26.48° (@)20 = — 11.39°
J( (SOCly

d-a-Brom-g-methyl-3-athylpropionylchlorid
¥ (Glykokoll)
d-a-Brom-g-methyl-g-ithylpropionyl-glycin
[a]® = + 64.420
J, (NHy)
d-Isoleucyl-glycin
()0 = +- 33.59°

. | (Hydrolyse)
! |

Y Y
Glykokoll d-Isoleucin

d-«-Brom-f-methyl-g-athyl-propionylchlorid,
S >CH.CHBr.CO.CL
8.5 g d-a-Brom-f-methyl-g-ithylpropionsiiure wurden 3 Stunden
mit 20 g Thionylechlorid am RiickiluBkiihler auf 60° erhitzt. Nach
Verjagen des iiberschiissigen Thionylchlorids wurde das Siurechlorid
unter stark vermindertem Druck destilliert. Sdp. 67° bei 3 mm Druck.
Ausbeute -7 g.

d-¢-Brom-g-methyl-p-athylpropionyl-glycin,

(A1 >CH.CH Br.CO. NH. CH; .COOH.
3.66 g Glykokoll, geldst in 29.5 cem n-Natronlauge, wurden mit
7 g d-e-Brom-p-methyl-p-ithylpropionylchlorid und 39 ccm »-Natron-
lauge gekuppelt. Zur Entfirbung wurde mit etwas Tierkoble ge-
schiittelt und das Filtrat mit 8 cem 5-fachoorm. Salzsiure iibersittigt.
Das Kupplungsprodukt flel zuerst als Ol aus, beim Steben im Iis-
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schrank erstarrte die ganze Fliissigkeit zu einer krystallinischen
Masse. Der Bromkorper wurde abgesaugt. Die Mutterlauge nach
betrichtlicher Konzentration ausgedthert.  Durch Ausfillen der
getrockneten Atherausziige mit Petrolither lieBen sich noch 0.5 g
Bromkérper gewinnen. Die Gesamtausbeute betrug 8 g.

Der Bromkirper wurde aus der 5-fachen Menge heilen Wassers
umkrystallisiert. Er krystallisiert in kleinen, verflochtenen Nidelchen.
Der Bromkérper ist in Wasser loslich, in verdiinntem Alkohol, ab-
solutem Alkohol, Methylalkohol, Ather, Lssigither, Chloroform und
Aceton sehr leicht l6slich, in Benzol léslich, in Petrolither unlgslich.
Er beginnt bei 85° zu sintern und ist bei 91—92° (korr.) klar geschmol-
zen. Zur Analyse wurde er bei 80° iiber Phosphorpentoxyd getrocknet.

0.2046 g Sbst.: 0.1539 g AgBr. — 0.1063 g Sbst.: 5.2 cem N (239, 762 mm).
0.1560 g Sbst.: 0.2171 g CO,, 0.0797 g H,0.
CyH;yNO; Br. Ber. Br 31.75, C 38.10, H 5.56, N 5.56.
Gef. » 32,01, » 37.95, » 5.71, » 5.56.
Zur optischen Bestimmung wurden 0.1890 g Sbst. in absolutem Alkohol
gelost. Gesamtgewicht 4.2550 g.  d? =0.8037. Abgelesene Drehung im
1-dm-Rohr bei Natriumlicht: 2.30° nach rechts. Mithin

)0 = 4 64.420 (% 0.29).
D

d-Isoleucyl-glycin, C€EZ>CH.CH(NH2).CO.NH.CHg.COOH.

6 g d-a-Brom-f-methyl-g-athvlpropionyl-glycin wurden mit 40 ccm
25-prozentigem wilrigem Ammoniak 5 Tage im Brutschrank aufbe-
wahrt. Die Loésung wurde nach erfolgter Filtration unter vermindertem
Druck eingedampit. Die Entfernung des Bromammoniums bereitete
Schwierigkeiten. Wir wendeten Silbersulfat an. Die schlie8lich resul-
tierende L&sung des Dipeptids wurde unter vermindertem Druck zur
Trockne verdampft, der Riickstand in wenig Alkohol gelést und das
Dipeptid mit Ather gefillt. Die Menge des erhaltenen Rohproduktes
betrug 2 g. Durch Umkrystallisieren aus Essigither erhielten wir 0.45 g
reines Produkt. Schmp. 162° (korr.). Es gelang nicht, aus der Mutter-
lauge weitere Mengen des reinen Dipeptids zu erlangen.

Das Dipeptid ist in Wasser, Alkohol, Methylalkobol, Aceton und
Chloroform leicht 18slich, in Essigither und Benzol l6slich, in Ather
und Petroldther unléslich.

Zur optischen Bestimmung wurden 0.3106 g in Wasser gelost. Gesamt-
gewicht 5.2650 g. d%° =1.020. Abgelesene Drehung bei Natriumlicht bei 209
2.02° nach rechts.

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXXII. 219
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Mithin
(@) = + 88.59¢ (& 0.20).

Hydrolyse des d-Isoleucyl-glycins.

0.3 g d-Isoleucyl-glycin wurden mit 25 ccm 23-prozentiger Schwefel-
siure 8 Stunden am Riickfluflkiibler erhitzt. Nach Entfernung der
Schwefelsdure mit Barythydrat dampiten wir die Losung unter ver-
mindertem Druck auf ein kleines Volumen ein. Die Lésung drehte
0.81° nach rechts. Der Versuch, die beiden entstandenen Amino-
sauren — Glykokoll und Isoleucin — durch fraktionierte Krystalli-
sation zu trennen, ergab kein beiriedigendes Resultat. Wir schieden
schlieBlich das Glykokoll in Form seines Pikrates ab!). Wir losten
den beim Eindampfen der Hydrolysenflussigkeit verbleibenden Riick-
stand in 3 cem Wasser und gaben eine Losung von 0.3 g Pikrinsiiure
in 1 cem absolutem Alkohol zu. Das sich abscheidende Glykokoll-
pikrat wurde abzentrifugiert. Es schmolz gegen 190°. Das Filtrat
vom Glykokollpikrat wurde mit Salzsiiure angesiuert und die Pikrin-
siure ausgeithert. Die wiflrige Losung, die das salzsaure Salz des
d-Isoleucins enthalten mufBte, wurde zur Trockne verdampft und der
Riickstand zur Bestimmung des Drehungsvermdgens verwendet. Das
so gewonnene Priparat drehte etwa 10° nach rechts. Da die ur-
spriingliche Losung des d-Isoleucins ein viel hoheres Drehungsvermd-
gen gezeigt hatte, so bleibt nur die Annahme tbrig, daf das isolierte
Isoleucin durch die mannigfachen Operationen racemisiert worden ist.
Wir betrachten die vorliegenden Angaben als vorliufige und werden
den ganzen Versuch bei der Darstellung von d-Isoleucin enthaltenden
Polypeptiden wiederholen.

1. Glycyl-d-isoleucin, CH,(NH,).CO.NH.CH(COOH).CH<SI§-
2115

Chloracetyl-d-isoleucin,

CHz(C-l).CO.NH.CH(COOH).CH<€§3{5.

5 g d-Isoleucin wurden in 38.3 ccm (1 Mol.) n-Natronlauge geldst
und dazu unter guter Kiihlung in 10 Portionen abwechselnd eine
Losung von 8.5 g (2 Mol.) Chloracetylehlorid in 55 cem absolutem
Ather und 133 ccm n-Natronlauge (3.5 Mol.) gegeben. Der Chlorid-
geruch verschwindet ziemlich schnell. Zuletzt wurde der Ather durch
Luftdurchleiten vertrieben und mit 15 cem 5-fachnormaler Salzsiiure
schwach tibersittigt. Die momentan entstandene Triibung verschwindet

) P. A. Levene, Glycocoll-Picrate. The Journal of Biol. Chemistry,
1, 413 [1906).
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beim Schiitteln vollstindig. Ohne die Abscheidung durch lingeres Ab-
kithlen herbeizufiibren, haben wir die Losung sofort 6-mal mit durch-
schnittlich je 50 cem Ather ausgeschiittelt, die atherische Ldsung mit
Natriumsulfat getrocknet, unter vermindertem Druck auf ca. 30 ccm
eingeengt und mit Petrolither ausgefillt. Das Chloracetyl-d-isoleucin
schied sich zun&chst 6lig ab und krystallisierte auch nach 12-stiindigem
Stehen in Eismischung nicht. Erst nach erneutem, vélligem Eindampfen,
Aufnehmen des Oles mit absolutem Alkohol und Abdunsten desselben im
Vakuumexsiccator beginnt die Krystallisation. Durch wiederholtes
Verreiben mit Petrolither wird sie vervollstindigt. Die Ausbeute an
Rohprodukt betrug 6.7 g = 8§0%,.

Dasselbe wurde durch Lésen in wenig trocknem Chloroform und
Ausfillen mit Petrolither umkrystallisiert. Der Schmelzpunkt des um-
krystallisierten Produktes liegt zwischen 74° und 75°% Das Chlorace-
tyl-d-isoleucin ist leicht loslich in Ather, Alkobol, Benzol, Chloro-
form, Essigiither, Aceton, etwas schwer in Wasser, unlgslich in Pe-
trolather.

Fiir die Aralyse wurde das Chloracetyl-d-isoleucin mit Methylal-
kohol tber Phosphorpentoxyd getrocknet.

0.1638 g Sbst.: 0.2769 g COq, 0.0985 g Hs(. — 0.2000 g Sbst.: 0.1385 g
AgCl. — 0.1669 g Sbst. verbrauchten 7.93 cem */;-H3SO0;s (nach Kjeldahl).
CsHisNOsCL Ber. C 46.26, H 6.75, N 6.76, Cl 17.07.

Gef. » 46.10, » 6.73, » 6.63, » 17.12,
Zur optischen Bestimmung wurden 0.239€ g Sbst. in 6 ccm absolutem

Alkohol zu 4.9020 g Gesamtgewicht gelést. Spez. Gewicht 0.7941. Abge-
fesen im 1-dm-Roar bei Natriumlicht -+ 0.97° (%= 0.019).

(@20 = + 25.0° (= 0.29).

Glycyl-d-isoleucin.

4.5 g Chloracetyl-d-isoleucin wurden, in der 10-fachen Menge 25-
prozentigem Ammoniak gelost, 4 Tage bei 37° stehen gelassen. Die
Lésung unter vermindertem Druck zur Trockpe verdampit, der
Riickstand mit wenig Wasser aufgenommen und zur Entfernung
des Ammoniumchblorids mit Silbersulfat geschiittelt. Nach Einengung
der chloridfreien Losung auf ca. 30 cem fillt das Glycyl-d-isoleucin
als lockere, rein weiBle Masse aus. Die Abscheidung wird durch
absoluten Alkohol vervollstindigt. Die Ausbeute an Rohprodukt betrug
3.3 g (80 %). Das Glycyl-d-isoleucin ist sehr leicht l6slich in Wasser,
sehr schwer in Alkohol, Ather, Benzol, Aceton, Essigather, Petrolather.
Es wurde umkrystallisiert durch Losen in der 20-fachen Menge Wasser
und Ausfillen mit Alkobol: Es krystallisiert in glinzenden Blittchen.

Es schmilzt gegen 255° (262° korr.) unter Briunung.
219*
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Fir die Analyse wurde die Substanz bei 100° iher Phosphorpentoxyd
getrocknet.

0.1717 g Sbst.: (.3208 g COq, 0.1343 g Ho0. — 0.1638 g Sbst. verbranchten
17.95 cem "/m‘HzSO.g.
Cs H1503N2. Ber. C 51.06, H 8.51, N 14.92.
Gef. » 50.96, » 8.69, » 14.89.
Fir die optische Bestimmung wurden 0.2988 g Sbst. in 7 cem Wasser
zu 7.1362 g Gesamtgewicht gelost. Spez. Gewicht 1.008, abgelesene Drehung
im 1-dm-Rohr bei Natriumlicht — 0.620 (2= 0.029).

()20 = — 14.70 (2= 0.47).

CH:.NH.CO

Glycyl-d-isoleucin-anhydrid :
yeyirdmsolenem-anhiyan® o .NH.CH.CH

—~CH; -
~C.H;

1 g Glycyl-d-isoleucin wurde in 10 cem absolutem Methylalkohol
suspendiert und mit gasférmiger Salzsiiure verestert. Das Hydrochlorid
des Esters wurde lingere Zeit im Eisschrank stehen gelassen, ohne da$}
Abscheidung erfolgte. Die Losung wurde darauf unter vermindertem
Druck eingedampft und zur volligen Vertreibung der Salzsiure diese
Operation mit jeweilen erneuerter Aufnahme in absolutem Methyl-
alkohol dreimal wiederholt. Der Riickstand bildet ein leicht gefirbtes
Ol Es wird abgekiihlt und direkt mit der ca. 10-fachen Menge
25-prozentigem Ammoniak versetzt, woraul alsbald eine reichliche
Abscheidung eintritt. Das aus feinen Nidelchen bestehende Produkt
wird nach einigem Stehen abgesaugt. Es betrigt mit dem aus der
Mutterlauge gewonnenen ca. 0.75 g (83°). Es ist leicht loslich in
Eisessig und Alkohol, sukzessive schwerer in Wasser, Ather, Petrol-
dther. Das Produkt wird aus der 25-fachen Menge Wasser unter
Zusatz von wenigen Tropfen verdiinnter Salzsiure umkrystallisiert,
wobel sehr schdne, zu Kugeln vereinigte Nidelchen allmihlich aus-
fallen. Es schmilzt gegen 255° (262° korr.) zu einer braunen Masse.

Fir die Analyse wurde die Verbindung bei 1059 ilier Phosphorpentoxyd
getrocknet.
0.1680 g Shst.: 0.3460 g CO4, 0.1169 g Ho0. — 0.0642 g Shst. verbrauchten
745 cem “/10-HQSO4.
Cs Hys O3 Ns. Ber. C 56.47, H 8.05, N 16.49.
Gef. » 56.17, » 778, » 16.2),

Far die optische Bestimmung wurden 00843 g Sbst. in 2.75 cem Eis-

essig zu 2.957 g Gesamtgewicht geldst; spez. Gewicht 1.055; abgelesen im
s-dm-Rohr + 0.39° (& 0.019).

[a)}? = — 26.05° (= 0.6°).
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2. d-Alanyl-d-isoleucin,

CH, .CH(NH,).CO. NH.CH(COOH). CH< SHs

~CHy
d-«-Brompropionyl-d-isoleucin,

CH: .CH (Br).€0. NH.CH(COOH). CH g

6 g d-lsoleucin wurden in 47 cem (1 Mol.) n-Natronlauge gelost
und dazu unter Kiithlung mit Kiltegemisch abwechselnd 7.7 g (1 Mol.)
d-a-Brompropionylchlorid in 25 ccm Ather und 47 cem (1 Mol.) #-Na-
tronlauge gegeben. Nach Vertreiben des Athers wurde die Losung
mit 9.6 cem 5-fachnormaler Salzsiure schwach iibersattigt. Das d-a-
Brompropionyl-d-isoleucin fillt hierbei sofort locker krystallinisch aus
und wird nach mehrstiindigem Stehen im Eisschrank abgenutscht.
Die Mutterlauge wird mehrmals mit Ather ausgeschiittelt, der Extrakt
mii Natriumsulfat getrocknet, auf ein kleines Volumen unter verminder-
tem Druck eingeengt und der Bromkorper mit Petrolither daraus ab-
geschieden. Die Ausbeute an rein weillem Rohprodukt betrug 9.1g
(76 ). Es ist leicht l8slich in Atber, Alkohol, warmem Benzol,
Essigither, schwerer in Wasser, unldslich in Petrolither. Es wurde
aus der 50-fachen Menge heiflen Wassers umkrystallisiert. Es kry-
stallisiert daraus in zweigformig angeordneten Nadeln. Es schmilzt
bei 150—151° (151--152° korr.).

Fir die Analyse wurde bei 105° tber Phosphorpentoxyd getrocknet.

0.1603 g Sbst.: 0.2897 g CO-, 0.0891 g Hy0. — 0.1624 g Shst. verbrauchten
6.45 eccm "/10-H2SOy (nach Kjeldahl). — 0.1959 g Sbst.: 0.1359 g AgBr.

CoH;sO;NBr. Ber. C 40.60, H 5.91, N 5.28, Br 30.07.
Gef. » 40.79, » 6.17, » 5.56, » 29.53.

Fiir die optische Bestimmung warden 0.1947 g Sbst. iu 4.9 cem absolutem
Alkohol zu 4.062 g Gesamtgewicht gelost. d% = 0.8007. Abgelesen im 1-dm-
Rohr bei Natriumlicht + 0.94° (2= 0.029). Mithin:

(alf) = + 24.50 (% 0.49).

d-Alanyl-d-isoleucin.

6.6 g d-a-Brompropionyl-d-isoleucin wurden mit der ca. 3-fachen
Menge 25-prozentigem, wéillrigem Ammoniak 4 Tage bei 37° stehen
gelassen und die klare Ldsung unter vermindertem Druck eingeengt.
Auf ca. die Hilfte ihres Volumens eingedampft, beginnt sie sich zu
tritben. Auf Zusatz von Alkohol scheidet sich nach einigem Stehen eine
dicke, aus feinen Krystallnadeln bestehende, rein weifle Masse ab, von
der abgenutscht wird. Durch wiederholtes Einengen und Ausfillen mit
Alkohol liel sich noch eine erhebliche Menge bromfreien Produktes
isolieren. Die Gesamtausbeute an so gewonnenem Produkt betrug
3.1g (62°).



Das d-Alanyl-d-isoleucin ist in Wasser leicht, in Alkohol, Ather,
Benzol, Chloroform, Aceton sehr schwer léoslich. Es wurde umkry-
stallisiert durch Losen in wenig warmem Wasser und Ausfillen mit
Alkohol. Es scheidet sich dabei in feinen, zu Drusen vereinigten
Nadeln ab. Beim Erhitzen im Capillarréhrehen sintert es bei ca. 220°
und schmilzt gegen 224—225° (korr. 228—229°).

Fir die Anpalyse wurde die Sabstanz bei 105° iiber Phosphorpentoxyd
getrocknet.

0.1617 g Sbst.: 0.3165 g CO2, 0.1314 g H20. — 0.1048 g Shst. verbrauchten
10.3 cem ®/30-Ha SO,.

CyH1s O3 N;. Ber. C 5341, H 897, N 18.89.
Gef. » 53.38, » 9.09, » 13.76.

Fir die optische Bestimmung wurden 0.1747 g Sbst. in 4.5 cem n-Salz-
siure gelost zu 4.7108 g Gesamtgewicht. Spez. Gewicht 1.062. Abgelesen
im 1-dm-Rohr bei Natriumlicht + 0.24° (£ 0.020).

(a2 = + 6.10 (£ 0.69.

In wabBriger Lisung war die Drehung sehr schwach. In n-Natroulauge
war sie etwas stirker und zwar nach links.

02425 g Sbst. wurden in 4.6 ccm n-Natronlaage zum Gesamtgewicht von
5.0068 g gelosr. d* == 1.042. Abgelesene Drehung im l-dm-Rohr bei Na-
triumlicht — 0.15° (&= 0.019).

[0 = —2.97° (£ 0.29.
CH;.CH.NH.CO
d-Alanyl-d-isoleucin-anhydrid, éO.NII.éH.CI{<8}II_3I
2115

1.5 g d-Alanyl-d-isoleucin wurden in 15 cem absolutem Methyl-
alkohol gelést und zweimal bis zur Sittigung gasférmige Salzsiure
eingeleitet. Die Losung des Isterhydrochlorids wurde einige Zeit im
Eisschrank stehen gelassen, olne dafl sich dieses ausschied. Zur
volligen Entfernung der freien Salzsiure wurde die Losung 4-mal mit
absolutem Methylalkohol unter vermindertem Druck verdampft, wonach
eine ziahflussige, fast farblose Masse zuriickblieb. Diese wurde in
eivem ziemlichen Uberschufl von {ca. 25 ccm) gesiittigtem alkoholischem
Ammoniak gel6st. Dabei schied sich sofort ziemlich reines Ammonium-
chlorid ab, von dem mnach einigem Stehen abgenutscht wurde. Da
sich weiter nichts ausschied, wurde die Losnng unter vermindertem
Druck eingeengt, wobei zuletzt wieder eine zdhflissige Masse resul-
tierte. Jetzt wurde dieselbe mit verdinntem wilrigem Ammoniak
versetzt. s trat sofort reichliche Ausscheidung mikroskopischer Ni-
delchen ein. Nach einiger Zeit wurden die Krystalle abgesaugt.
Das so gewonnene, fast reine Rohprodukt betrug 1 g (739,). Es ist
leicht lsslich in Risessig und Alkohol, schwerer in Wasser, Ather,



3409

recht schwer in Essigither. Es wurde aus der 350-fachen Menge des
letzteren Losungsmittels umkrystallisiert und in sehr reiner Form dar-
aus erhalten. Der Schmelzpunkt liegt bei 244—245° (2560—251°,
korr.). Das Anhydrid zeigt dabei Briunung.
Zur Analyse und optischen Bestimmung wurde das Produkt bei 105°
iiber Phosphorpentoxyd getrocknet:
0.1721 g Sbst.: 0.3681 g CO., 0.1349 g H,0.
CoHyeN: 0. Ber. C 58.63, H 8.75.
Gef. » 5833, » 8.77.
Zur optischen Bestimmung wurden 0.2944 g Sbst. in 4.6 ccm Eisessig
zu 5.0432 g Gesamtgewicht gelost. dsp = 1.059; abgelesene Drehung im
1-dm-Rohr bei Natriumlicht — 0.98%. Mithin
[P = —16.6° (£ 0.19).

3. l-Leucyl-d-isoleucin,
COE¥™>CH. CH, . CH(NH,). CO.. NH. CH (COOH). CH< ¢, .
d-a-Bromisocapronyl-d-isoleucin,
CHs— 11.CH, .CH(Br).CO.NH.CH(COOH), 0H< 18 -
¢, > CH- . .CO.NH. CH ¢, 11,

4 g d-Isoleucin (1 Mol.) wurden in 30.8 ccm n-Natronlauge (1 Mol.)
gelost. Dazu wurden in 6 Portionen abwechselnd 6.6 g d-a-Bromiso-
capronylchlorid (etwas mebr als 1 Mol.) und 46 cem n-Natronlauge
unter Eiskiihlung zugegeben. Beim Ansiduern mit 9.6 ccm bH-fach
n-Salzsiure fiel der Bromkorper fast quantitativ aus. Aus der Mutter-
lauge konnten durch Ausiithern und Féllen mit Petrolither nur noch
0.1 g Bromkérper gewonnen werden. Die Ausbeute betrug 6.6 g
(71°/). Umkrystallisiert wurde aus 50 cem absolutem Alkohol unter
Zusatz von 75 ccm Wasser. Das d-a-Bromisocapronyl-d-isoleucin
wurde in derben rhombischen Krystallen { Wiirfel mit vielen Kanten)
erhalten.

Der Bromkérper ist in kaltem Wasser wenig loslich, in heiflem
Wasser ziemlich leicht l6slich. Sehr leicht 16slich ist er in absolutem
Alkohol, Methylalkohol, Essigither, Ather, Aceton und Benzol. In
Chloroform 1ist er leicht l6slich, in Petrolither unlislich., Das d-a-
Bromisocapronyl-d-isoleucin sintert bei 152° und ist bei 157—158°
klar geschmolzan.

Zur Analyse getrocknet iiber P»O; bei 800

0.1789 g Sbst.: 0.1085 g AgBr. — 0.1886 g Sbst.: 0.3193 g COs, 0.1215 g
H,0. — 0.0726 g Sbst.: 2.8 cem N (22.6°, 763 mm).

CiaH2y OsNBr. Ber. Br 25.85, C 46.75, H 7.14, N 4.55.
Gef. » 23.81, » 46.16, » 7.20, » 4.42.
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Zur optischen Bestimmung wurde in Essigither gelost. 0.1958 g Sbst.,
Gesamtgewicht 4.2962 g, dyp == 0.9051. Drehung im 1-dm-Rohr bei 20° und
Natriumlicht 2.020 nach rechts. Mithin

[«)2) = + 48.970 (£ 0.29).

[-Leucyl-d-isoleucin.

5 g d-u-Bromisocapronyl-d-isoleucin wurden mit 50 ccm 25-pro-
zentigem Ammoniak 6 Tage bei 37° aufbewahrt. Die Losung wurde
alsdann unter vermindertem Druck vollstindig zur Trockne verdamptft
und der Riickstand in heilem 96-prozentigem Alkohol vollstindig
gelést. Die alkoholische Losung wurde im Vakuum bis zur ein-
tretenden Krystallisation eingeengt. Die abgesaugten Krystalle waren
bromfrei. Dieser Prozel wurde noch zweimal wiederholt. Es ge-
lang, auf diese Weise 1.7 g vollstindig bromfreies Dipeptid zu ge- -
winnen.

Die Mutterlauge, enthaltend Dipeptid und Bromammonium, wurde
auf dem Wasserbad zur Trockne eingedampit. Hierbei ging ein Teil
des Dipeptids in das Anhydrid iber, das sich durch Unléslichkeit
in Wasser auszeichnet. Zur Entfernung des Bromammoniums wurde
Silbersulfat angewandt. Es gelang auf diese Weise, noch 0.9 g Di-
peptid zu erkalten. Ausbeute 2.4 g (629,). Umkrystallisiert wurde
das Dipeptid aus 96-prozentigem Alkohol unter Zusatz von etwas
Wasser. Es wurde in wirfelformigen Krystallen erhalten.

Das Dipeptid ist in Wasser sehr leicht 18slich, in absolutem Al-
kohol, Methylalkohol, Chloroform, Aceton und Benzol loslich, in
Ather und Petrolither unlislich. Es schmilzt beim Erhitzen im Ca-
pillarrobr bei 288° (korr.).

0.2692 g Sbst., lufttrocken, verloren beim Erhitzen uber P,0; auf 80°
0.0280 g HjO.

Krystallwassergehalt fir 1'/; Mol. Ber. H,O 9.929/,,
Gef. » 1040 ».

0.1550 g Sbst.: 0.3331 g CO,, 0.1386 ¢ H,0. — 0.0738 g Sbst., cnt-

sprechend 0.0632 g wasserfreier Sbst.: 6.5 cem N (229 763 mm).
Ci2Ha¢O3N,. Ber. C 59.02, H 9.84, N 11.47.
Gef. » 5861, » 10.03, » 11.76.

Optische Bestimmung:

0.1182 g Sbst., entsprechend 0.1065 g wasserfreier Sbst., gelost in n-Salz-
sdure. Gesamtgewicht 8.9852 g, dgo = 1.020. Abgelesene Drehung im 1-dm-
Rohr bei 20° und Natriumlicht 0.55° nach rechts. Mithin

()2 = + 20.17° (« 0.29).

In n-Natronlauge dreht das Dipeptid ganz schwach nach links.

Wir beabsichtigen, weitere Synthesen von d-Isoleucin enthalten-
den Polypeptiden auszufiihren, um ein moglichst groBes Material ver-



schiedenartiger Polypeptide zur Verfigung zu haben. Es sollen die
gewonnenen Produkte nicht nur das Aufsuchen entsprechender Ver-
bindungen unter den Spaltprodukten von stufenweis abgebauten Pro-
teinen erleichtern, sondern sie sollen auch auf ihr Verbalten gegeniiber
peptolytischen Fermenten gepriift werden.

499. Emil Abderhalden und G. Alessandro Brossa:
Synthese von Polypeptiden. Derivate des p-Jodphenyl-alanins.

[Aus dem Physjologischen Tnstitut der Tierdrztlichen Hochschule, Berlin]
(Eingegangen am 15. August 1909.)

Polypeptide, an deren Aufbau halogenhaltige, aromatische Amino-
siuren beteiligt sind, haben mit der Entdeckung, dal die Jodgorgo-
saure 3.5-Dijod-l-tyrosin ist, groBeres Interesse erlangt. Es ist wohl
moglich, daf man beim stufenweisen Abbau von Proteinen, die ha-
logenhaltige Bausteine enthalten, zu Polypeptiden gelangen wird, die
derartige Aminosiduren aufweisen. Es sind bereits Polypeptide dar-
gestellt worden, an deren Aufbau 3.5-Dijod-l-tyrosin beteiligt ist?).
Es schien uns von Interesse, auch Polypeptide kennen zu lernen, die
Jodphenyl-alanin enthalten. p-Jodphenyl-alanin ist neuerdings von
Wheeler und Clapp?) dargestellt worden. Die Autoren gingen von
p-Jodbenzylbromid und Phthalimidmalonester aus. Wir haben die
gleiche Verbindung auf zwei andere Arten gewonnen.

Die eine Methode lehnt sich an die von E. Fischer?®) gegebene
Darstellung von Phenylalanin an. Wir kuppelten p-Nitrobenzyl-
chlorid mit Natrium-malonester. Den entstandenen p-Nitro-
benzyl-malonester reduzierten und verseiften wir. Die gebildete
p-Aminobenzyl-malonsiiure wurde diazotiert und nun Jod ein-
gefithrt. Die p-Jodbenzyl-malonsiure fihrten wir dann in
p-Jodbenzyl-brom-malonséure, diese in p-Jodphenyl-brom-
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