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60.74O10 Platin und 17.44 O i 0  Stickstoff. Rauchende Salzsaure greift 
nur langsam an, ersetzt allmkhlich die Sitritgruppen gegen Chlor und 
rntzieht das salzartig gebundene Toluidin. Die zurdckbleibenden blaB- 
grunlich-gelben Nadeln sind ein To  1 u id  inca-pl a t o c h l o r i d ,  dns in 
tndereni Z~sammenhang uiher  beschrirben xerden soll. 

498. Emil Abderhalden, Paul Hirsch und Josef Schuler: 
Synthese von Polypeptiden : Derivate des Isoleucins. 

(I. If i t t e i l  ung . )  

[Aus dem Physiologisclicn Institut dcr Ticrarztliclien Hocliscliulc Berlin.] 
(Eingegangcn am 13. August 1909.) 

Bei der  partiellen Rydrolyse rnehrerer Proteine sind Produkte 
erhalten wcrden, iyelche bei der totalen Hydrolyse neben rerschizdenen 
Aminosauren L e u c i n  lieferten. So wurde beispielsweise aus E d e s t i n  
eine Verbinding isoliert, a n  dereu Aufbau nur Glykokoll und  Leucin 
beteiligt sind. Die Analysenresultate und die Bestinimung des Mole- 
kulargewichts deuten auf ein D i p e p t i d .  Dieses Produkt wurde in 
Form seines Anhydrids isoliert.. Seine Eigenschaften - Loslichkeit, 
Drehungsvermogen, Krystallisation - stinimen jedoch mit denjenigeu 
des I-Leticyl-glycinanhydrids nicht uberein. Es liegt die Verrnutung 
nahe, daB am Aufbau des isolierten Anhydrids neben dem gewijhn- 
lichen Leucin auch das von F e l i x  E h r l i c h  ') entdeckte d - I s o l e n c i n  
heteiligt ist, d. h. niit anderen Worten, das isolierte Anhydrid ist 
nicht einheitlich, sondern enthalt hochstwahrscheinlich neben l-Leucyl- 
glycinanhydrid d-Isoleucyl-glycinanhydrid. Diese Verrnutung erliielt 
i n  der Tat  eine Bestiitigung, indeni es gelang, bei der totalen Hydro- 
lyso des isolierten Anhydrids neben l-Leucin und Glykokoll rnit 
Sicherheit d-Isoleucin nnchzuweisen. V'ir begegneten dern d-Isoleucin 
bei der totalen Hydrolyse von beim pzrtiellen Abbau von Proteinen 
erhaltenen Spaltprodukten noch oft und haben alle Ursache anzu-  
uehmen, daB Beirnengungen von d-Isoleucin enthaltenden Polypeptiden 
die Krystallisatiou von verrneintlich gut gereinigten, I-Leucin auf- 
weisenden Polypeptiden storten. 

') Fel ix  E h r l i c h ,  Uber den neucn optisch-aktiven Nichtzucker, das 
Isoleucin. Ztschr. d.  Vereins d. Zuckerind. 1909, 975. - fiber die Ent- 
stchung dcs l'uselols. Ztschr d. Vcreins d. Deutsch. Zuclterind. 55, 
S92 [1905]. - Uber das iiaturliche Isomcre des Leucins. Diese Bericlite 
37, 1809 [1904]. - Uber einc Synthese des Isoleucins. Dicse Berichte 41, 
1453 [1908]. 
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Die gemachten Beobachtuugen legten den R u o s c h  nahe, synthe- 
tisch Polypeptide darzustellen , an deren Aufbau d-Isoleucin beteiligt 
ist. DRS Stndium der Eigenschaften derartiger Prodtikte lieli Nittel 
und Wege erhoffen, um eine Trennung der bei der partiellen Hydro- 
lyse r o n  Proteinen erhaltenen, I-Leucin und d-Isoleucin aufweisenden 
Spaltprodukte z u  ernioglichen. Bis jetzt ist, yon Polypeptiden, an deren 
Aufbau Isoleiicin beteiligt ist,  uur das \-on F e l i x  E l i r l i c h  darge- 
stellte Isoleucinaiiliydritl bekannt ’). E h r l i c h  hat ferner das ge- 
wonnene Anhxdrid aufgespalten uncl durfte bereits das Dipeptid Iso- 
leucyl-isoleucin in Hanclen gehabt haben. Genauere Angabeu uber 
dieses Dipeptid liegen nicht vor. Wir haben nun im Einverstandnis 
mit dem Entdecker des Isolericins cine Reihe Yon Ilipeptiden dnrge- 
stellt, an deren Aufbau dl- und d-Isoleucin beteiligt sind. 

D a r  s t e l  I u n g d e s d ( -  I s o 1 e uc i  n s. 

Das zu den unten niitgeteilten Versuchen dienende dl-Isoleucin 
haben wir im Prinzip nnch der fast gleichzeitig r o n  n r a s c h  und 
E r n  s t  F r i e d n i a n n ? )  uiid F e l i x  E h r 1 i c h 3 )  mitgeteilten Methode dar- 
gestellt. Als Busgangsmaterial diente kaufliches, technisch reines 
M e t h y l - i i t h y l - k e t o n .  Es wurde nach der Methode r o n  N o r r i s  und 
G r e e n 4 )  init metallischem Natriuni zri s e k i i n d i i r e m  B u t y l a l l t o h o l  
reduziert. Wiederholte Versuche ergaben, daB das Eiutragen der notigen 
Natriumnienge in riel kiirzerer Zeit erfolgen kann, als es yon K o r r i s  
und G r e e n  nngegeben worden ist. So hrauchten wir z. B. zur Re- 
duktion von 4-ma1 je 72 g Keton mit zusanimen 550 g Natrium n u r  
5 Stunden an Stelle der vorgeschriebenen 4 ‘rage. Im Durchschnitt 
erzielten wir 75 O/O an sekundarem Butylalkohol. Sehr wesentlich ist 
bei der Ausfuhrung der Reduktion sorgfaltige Kiihlung. 

Zur B r o m i  e r u n g  des sekiindaren Butylalkohols yerwendeten 
wir eine nach den Angaben ron F r e u n d l e r  und D a m o u d 5 )  rind 
N o r r i  s und G r e  e n *) (J o h  n s o  n) kornbinierte Methode. 

1) F e l i x  E h r l i c h ,  Uber das natirliche Isoniere des Leueins. Diese Be- 

*) B r a s c h  und F r i e d m a n n ,  Eine neuc Synthese des Isoleucins, Beitr. 

I?. Ehr l ic l i ,  Uber cine Syn:hese des Isolcucins, diese Berichte 41, 

*) J. F. N o r r i s  and E. H. G r e e n ,  Some new derivatives of secondary 

s, P. F r e u n d l e r  et E. D a i n o n d ,  Sur In prGparation de l’slcool amyl- 

riclitc 40, ‘3538 [1907j. 

zur chem. Physiol. u. Patliol. 9, 376 [1908]. 

1453 [1908]. 

butylalcoliol, .2mer. Chem. Journ. 26, 293 [1901]. 

ique rackniique, Compt. rend. 141, 830 [1905] 
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100 g sckundarer Butylalkohol nurdcn in Eis gu t  gekiihlt und nun 
durch cinen in das aufgesetzte I<iihlrohr eingefiihrten Tropftrichter 200 g 
Phosph.artribromid tropfcnwcise zugcgeben. Der ZufluW wurde so rcgulicrt, 
daB kaum Bromwasserstoff entnicli. Nach erfolgter Zugabe des Phosplior- 
tribromids wurde das Rcaktionsprodukt nach '/,-stundigem Stehen so lange 
im Wasserbac crhitzt, als nocli Bromwasserstoff cntwich. Dicse Operation 
tlauerte im Durchschnitt 1 Stunde. Hieranf wurde das Rcaktionsprodukt in 
Eisw.xsser gegossen. Nacli erfolgter Abtrennung der Bromidscliicht im Sclicide- 
tricliter wurde die zuriickbleibendc Liisung niedcrliolt ausgeathert und die 
.\ theransziige zI;r Bromidscliicht hinzugcgcben. Zur Entfcrnung des Phosplior- 
wasserstoffs und dcr phospliorigcn Saure xurdc nunmelir das Gcmiscli niit 
1,incr 10-proz. Natriumcarbonatliisung gcschiittelt, im Scheidetrichter abgc- 
trennt, die iit1.erische LBsung mit P;atriumsi:lfat griindlich getrocknet, dann dcr 
.\tlier abdestillicrt und das s c k u n t l k r e  B u t p l b r o m i d  durch  fmktionierte 
Dcstillation ger.:inigt. Z u r  Verbcsscrung dcr Ausbeutcn ist cs ratsam, tlcn 
abdesti:lierten Athcr, sowie dic J'orliiufe dcr noclimaligeii fraktiouierten 
Dehtillzition xu unterwcrfeu , da  das Bromicl init Atlierdampf w l i r  lcicht 
fliichtig ist. Iu gleicher J\r\Tcise verfulircm wir aucli bci dcr Darstc~llung tics 
bcliund.iren Butylalkoliols. Die Ausbcute an ackundiircm Butjlbronrid betrug 
ini Durchnitt 75 O, 0 des angc\wndtcu Butylalkoliols. 

Die  Gewinnung de r  s e l t u r i d a r e n  B u t y l - m a l o n s i u r e  erfolgte iu 
d e r  iiblichen Weise ( E m i l  F i s c h e r )  durch  l i upp lung  des  sekund i ren  
Butylbromids mit  Nntriuniinalonester. Hie  entstehende Butylmalon- 
siiure bietet insofern Schwierigkeiten,  IS sie oft n u r  schwer in die 
feste F o r m  iibergeht. Wir ltameu am besten zunr Ziei, indeni v i r  
(lie schliel3lich resultierende Htlierische Liisung d e r  13utylnralonslure 
zuniickst bei  gewijhnlicheni n r u c k  verdnnrpften, dnnn die ietzten 
Spuren  des Athers  uuter verniinderteni Druck vertrieben und  nunmelir  
so lange auf No erliitzten, bis die nnfiinglich sirupformige Bntylmalon- 
siiure LU einer festen Xlnsse erstarrte.  Die Ausbeute betrug im Durch-  
schnitt  80 O / ( .  

Beini B r n m i  e r e u  d e r  so erhaltenen sekundiiren Hutylmalonsiure 
e rgab  sich. d d J  ein Umkrystall isieren d e r  mhen  sekuudaren  Butyl- 
mnlons iure  nicht notwendig ist. Auch h ie r  wurde  d ie  i ther i sche  Losuug 
d e r  S e k u n d  a r b u  t y  I - b r o m  - m a l o n  s i u  r e,  wie oben angegeben, un ter  
vermindertem n r u c k  erhitzt. Zur  Reiniguug wurde  d ie  erhaltene 
Siiure stets &us  Benzol unikrystallisiert.  D ie  Ausbeute  an reinem 
Produk t  betrug 80 

A b s p a l t u n g  d e a  C s r b o x y l s  und  A n i i d i e r u u g  de r  gewonneuen 
( L  - B r o m  - t -  m e t  h y 1-/?-a t h y I -p r  o p i o n  s a u r  e wurden  nach Vor- 
schrift (E. F i s c h e r )  vorgenommen. Das erhaltene d l - I s o l e u c i n  wurde  
:IUS Wasser  umkrystallisiert.  Benierkt sei ,  daI3 bei einigen Dar- 
stellungen Isoleucin erhalten wurtle, dns in R?asser bedeutend schwerer  
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loslich war, als das gewohnliche dl-Isoleucin. Worauf diese Unter- 
schiede beruheo, yermochten wir bisher nicht festzustellen. 

Zur  Zerlegung des racemischen 
Isoleucins in die optisch-nktiven Komponenten verwendeten wir die  
Formylverbindung [E. F i s c h e r  und 0. W a r b u r g ' ) ,  Locquiu2)] .  
1)as zu unseren Versuchen dienende d-Isoleucin zeigte [a]: = +41.29O 
(dz 0.2O) in 20-proz. Salzssiure. 

S p a l t u n g  d e s  r l l - I so leuc ins .  

I. D e r i v n t e  d e s  d l - I s o l e u c i n s .  

1. G I y e  y 1 - r l l -  i s o 1 e u c i n , 
CRZ (XIIz). CO . NII . CII (COOH) . CH<g%, , 

C h l o r n c e  t y l -  dll-isole uc i  n ,  CH1CI.CO. X H . C H ( C O O H ) . C I I < ~ f ~ ~ 5 .  

G g dl-Isoleucin wurden i3  45.9 ccni 7,-Natronlauge (1 3101.) ge- 
liist u i i d  nbvechselnd 10 g Chloracetylchlorid ( 2  Mol.) und 1G2 ccm 
n-Natronlauge (3.5 AIul.) unter Eiskiihlung zugegeben. Zur Isolierung 
tles Kupi)elungsprodulits wrirde die filtrierte Reaktionsflfissigkeit mit 
16 ccni 5-faclinormaler Salzsiiure angesiuert,. Nnch kurzer Zeit erfolgte 
Iirystallisation. Die Krystalle wurdeu atbgesaugt. Die Ilutterlauge 
engteu wir linter rerminclerteni Ilruclr auf etwa 500 ccm ein. Kun 
iitlierten wir 4-nial riiit je 50 cam Atlier :LIIS. Die Ktherische Lijsung 
wurde nnch yorhergehendeni l'rockneu niit Natriuriisulfat unter Yer- 
inindertem Druclc auf etwn 30 ccni eingeengt. Das Chloracetyl-dl-iso- 
leucin murde nriuniehr niit I'etroliither ausgefallt. Die -4usbeute be- 
trug 7.7 g (77 O/O).  Unikrystnllisiert wurde d:is Rohprodulit a u s  der  
16-fachen Xenge heiI3en Wassrrs. 

Das Chlorncet~l-rll-isoleucin Iiist sich in heifiem Wasser leicht, 
schwerer i n  kaltem. I n  absoluterri Alkohol, in Xleth~lalkohol und Ather ist 
ea leicht liislich. Auch iu Essigither, Aceton, Chloroform und warmern 
Benzol ist es liislich. Aus letzterem krystallisiert es beim Abkiihlen 
wieder aus. In Petroliither ist es unloslich. Dns Chloracetyl-dl-iso- 
leucin beginnt beim Erhitzen im Capillnrrijhrchen hei looo zu sintern 
und ist bei 105--106° (korr.) klar geschmolzen. 

0.1901 g Sbst.: 0.3205 g COz, 0.1170 g HzO. - 0.3210 g Sbst.: 15.6 ccrn 
n/10-H2SOa (nach liieldnlil).  - 0.2007 g Sbst.: 0.1356 g AgCI. 

I) E. F i s c h e r  und 0. W a r b u r g ,  Spnltung dcs Leucins in  die optisch- 
aktiven Iiomponenten mittcls dcr Formylverbindung. Uiese Bericlite 38, 3997 
[ 19051. 

z, R. L o  cq u i n ,  Di.donblcrnent dc l'acide a-aniino-,~-rni.thyl-B-i.tLyl-pro- 
pionique en st's dcus inverses optiques (I). Bull. soc. cliirn. [4] 1, 595 
[1907]. 
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(&H1,N03C1. Ber. C 46.24, H 6.i9, N 6.7G, Cl 17.07. 
Gef. )) 4G.01, )) 6.88, )) 6.80, 17.07. 

G 1 y c y 1 - d l -  is o 1 e 11 c i n .  

4.85 g Chloracetyl-dl-isoleucin wurdeu uuter schwachem ISrnk-nien 
in 50 ccm 25-proz. w.iI3rigem Amnionialc gelijst. Nach 3-tiigigenr 
Stehen bei 37O nurcle die Losung unter vermindertem Druck zur  
Trockne verdampft. Zur Eatfernung des Chlorammoniunrs wurde Silber- 
sulfat angenantlt. Es gelang nicht, dns llipeptid i n  ICrystallfornr z i t  

erhalteu. Es' wurde in verdiinnterii Alkohol geliist und mit .:ither 
gefdlt .  

Das Dipeptid ist in Wasser leicht loslich, in Alkohol schwer 
loslich, i n  Aceton, 3fetliylalkohol und EssigKther ebenfnlls schwer 
lijslicli, unliislich in AIither. Das Dipeptid beginnt Leiin Erhitzen im 
Capillarrohrchen bei 215O sich z u  briiunen, sintert bei 219O und 
sclrrnilzt gegen 242O (korr.). 

16.85 ccm "/lo-H:,S04 (nacli I< je ldnl i l ) .  

Die Ausbeute betrug infolge yon Verliisten nur 2.3 g. 

0.1374 g Sbst.: 0.2535 g COz, 0.1071 g €120. - 0.1555 g Sbst. verbrsucliteu 

CgHI,jNZ03. Ber. C 50.86, H 8.35, N 14.92. 
Gcf. )) 50.32, )) 8.71, )) 15.17. 

2. d l  - L e u c y 1 - d l  - i s o 1 e u c i n  , 
( c I ~ ~ ) ?  ~I~.CH~.CH(~H~).CO.~.CII(COOH).CII<~~:;~. 

dII- u- B r o ni i s  o c a p r o n y 1 - ( / I -  i s o l e u  c i 11 ,  

(CIIJ )?CH.CII~  .CI-IBr. CO.NH.C€I(COOH).CIT 'C2Hs' 
5 g dl-lsoleucin wurden i n  38 ccm ?r-Natronlauge (1 A M . )  gelost 

und abwechselnd 1 0  g a-Bromisocapronylchlorid (1.2 Mol.) und GY ccni 
n-Natronlauge (1.75 Mol.) unter Eiskuhlung zugegeben. Von einer 
geringen Triibung wurde abfiltriert und darauf aus dem Reaktious- 
gemisch mit 13.5 ccni 5-fachnormaler Salzsiiure das cl-Bromisocapro- 
nyl-rll-isoleucio abgeschieden. Es fallt zuniichst olig aus, wird nacli 
l'/?-stundigem Stehen in1 Eisschrank fest, aber nicht krystalliniscli. 
Nach langerem Stehen wurde abgesaugt und die Mutterlauge 3-ma1 
mit je ca. 50 ccm Ather ausgescliiittelt, die iitherische L8sung rnit 
Nat.riumsulfat getrocknet, dann unter \-ermindertem Druck nu! eiu 
kleines Volumen eingeengt und niit Petrolather gefallt. Die Gesamt- 
ausbeute an  rohem a-Bromisocapronyl-dI-isoleucin betrug 10.9 g 
(93 O/O).  Es ist in absoluteni Alkohol, hlethylalkohol, Essigather, 
Benzol, Aceton leicht, in Wasser schmer, in Petrolather fast gar nicht 
Ioslich. Unrkrystallisiert wurde es durch Liken iu ca. 100 ccm ab- 



soluteni Alkohol (10-fache hlenge) und Ausfallen mit ca. 120 ccm Wasser. 
Das a-Broniisocapronyl-dl-isoleucin fangt bei 135' an zu sintern und 
scbmilzt nicht ganz scharf zwischen 146' und 14gC (korr.). 

0.1609 g Sbst.: 0.2738 g COZ,  0.1000 g HzO. - 0.2608 g Sbst. verbrnuchten 
8.65 ccm "/lo-HzSOr (nach Iijeldalil). - 0.1998 g Sbst.: 0.1223 g AgBr. 

C 1 ~ H z ~ 0 3 N B r .  Ber. C 46.75, H 7.14, N 4.65: Br 25.95. 
Gof. D 46.41, x 6.96, 4.64, n 26.01. 

d 1 - L e ii c y 1 - d l -  i s 0 1  e u cin. 
5 g dk-Bromisocapronyl-dl-isoleiicin wurden in cn. der 5-fachen 

hlenge 25-proz. i d h i g e m  Ammoniali gelost und 4 Tnge im Brut- 
schrank stehen gelassen. Die Losung wurde nuf ca. l / 3  eingeengt, 
wobei reichliche Krystallabscheidung eiutrat. Das so gewonnene Roh- 
produkt betrug 2.8 g (7G '/n). Die Krystalle sind auch nach dern 
Umkrystallisieren aus der ca. 30-fachen Menge heiRen Wassers noch 
nicht einheitlich. Neben rhombischen Blattchen zeigen sich zu Ro- 
setten vereinigte, zum Teil zugespitzte Prisnien. Das Dipeptid ist 
liislich in Vasser, schwer in Alkohol, Ather, Acetoo, Essigiither. 
Es briiunt sich in1 Capillarrohr bei ca. 250' und schniilzt bei 255-25CiO 
(korr. 262-263'). 13s en thdt  hiichst wahrscheinlich 1 Mol. Krystall- 
wasser, das erst bei hoherer Temperntur abgegebeu wird. 

0.3945 g der lufttrocknen, etwas hygroskopischen Substanz hatten 
nach 20-stundigem Trocknen b6i 105' iiber I'hosphorpentosyd 0.0324 g 
Wasser verloreu (1 1101. Wasser = 0.027 1 9). 

12.36 ccm "/,o-H?SO, (nach Kjeldahl). 
0.1438 g Sbst.: 0.3117 g CO?, 0.1220 g H?O. - 0.1462 g Sbst. verbrauchten 

ClzH2+O3N2. Ber. C 59.02, H 9.84, N 11.47. 
Gef. D 59.13, D 9.49, D 11.83. 

11. D e r i v a t e  d e s  d - I s o l e u c i n s .  
Von griiBerer Bedeutung a19 die racemisches Isoleucin enthalten- 

den Polypeptide sind solche, an deren Aufbnu die iri der Natur vor- 
kommende optisch-aktive Form beteiligt ist, namlich das d-Isoleucin. 
Es stehen iins nach den Untersuchungen von E m i l  F i s c h e r  ver- 
schiedene Methoden ziir Verfiigung, uni d-Isoleucin einzufuhren. Ein- 
ma1 kann das sl-Isoleucin selbst niit Chloracetylchlorid und optisch- 
aktiren I-Ialogenacylchloriden gekuppelt werden. Wir haben zunachst 
diesen einfachsten Weg beschritten und C;lycyl-rl-isoleucin, d-Alnnyl- 
tl-isoleucin iind l-Leucyl-d-isoleucin dargestellt. Xine weitere hi6g- 
lichlieit, d-Isoleucin einzufuhren , ist durch die Chlorierung dieser 
Aminosiiure gegeber:. \Vir haben einen vorliiufigen Versuch mit 



dl-lsoleucio ausgeluhrt. Es wurden 5 g feingepulvertes, im Trocken- 
schrank getrockiietes dl-Isoleucin in eioem 200 ccm fassenden Stopsel- 
zylinder r i d  60 ccm frischeni Acetylchlorid iibergossen. Dns Gemiscli 
wurde gut abgekiihlt. Nun gnben wir  9.5 g (1.2 JIol.) frisches, schuell 
geplver tes  Ptosphorpentoxyd zu. Dn nnch liingerem Schutteln auf 
der  Schiittelrnaschine keine Abscheidung erlolgte, engten wir unter 
vermindertem Druck in dem nngewandten Zylinder bis anf e t w  ','n 
ein. Das rasc'n abgesnugte, rnit kalteni Acetylchlorid U I I ~  init Petrol- 
s ther  gewaschene Proditkt wurde i m  Vakunmexsiccator (iber Phosplior- 
~ilureanhydritl getrocknet. Die ;iusbeute betrug nur  etwa 40 ' / o  der 
Tlieorie. Wir haben das d / - I s o l e u c y l c h l o r i d  in cler iiblichen \Veise 
niit Glykokollester geknppelt uiid U D S  uherzeugt, da13 das Isoleucin sich 
auf cliesem Wege zur  Synthese vori Polypeptiden rerweuden lafit. 
W i r  werden nunniehr den Versuch niit tl-Isoleucin wiederholen. 

Iu Analogie iriit nnderen Beobachtungen I )  war zu envnrten, dalj 
sich d-Isoleucin auch ausgehend von I-Isoleucin nuf dem Umweg iiber 
die entsprechende Bromfettsiure einfiihren 1iiBt. TVir haben zuuachst 
ans  ~ ~ - r ~ - B r o m - ~ - n ~ e t h y l - ~ - i t h y l - p r o p i o n a i i ~ i r e  1-Isoleucin gewonnen. 

V e  r iv nn d l  u n g d e s I-I s o l  e u c i n s i i i  ( I -  CL- B r o in- 8 - m  e t h y 1 - 
&-  i t 11 y 1- p r o pi  o n s Yt u r e. 

30 5 g Pormyl-l-isoleucin ([a36 = - 24.28O {I 0.2O)) wurden eine 
Stiinde mit 23 ccni 20-proz. Brommasserstoffs~iire am RiickfluBkiihler 
gekocht. Darauf vvurde die Yliissigkeit unter rerniindertem Druck 
vollstaicdig z u r  Trockne verdnnipft. Dns erhnltene broinwasserstoff- 
saure !-Isolewin wurde in 12 '/? ccm 20-prozentiger Bromwasserstoff- 
siiure geliist, in eiuer Iialtemischung ron ICis und Salz stark abgekiihlt 
i iutl  dann in 5 Portionen 7.5 g Broni unter gleichzeitigem Einleiteii 
eines kraftigen Stronies von  Sticltosyd zugegeben. Ilas Eiuleiten von 
Sticlioxyd w i d e  2 l / 2  Stunden fortgesetzt u n d  nacli Xngabe von weiteren 
3 g Brom ncch l'/? Stunden fortgefkhrr. 

Zur Entfernung des iiberschiissigen Broms wurde ' /d Stunde ein 
kriiftiger Luftstrorn durch die Fliissigkeit gesnugt und hierauf der Rest 
des  Broms niit schwefliger Siiure eotfernt. Die iilig abgeschiedene 
J3romlettsiiura wtirde dreinial mit je 50 ccm Ather ausgeathert und der 
;ithernuszug niit Chlorcalcium unter h5ufigeni Umschiittelu getrocknet. 
Die Bronifettshre wurde ini Vakuuni bei 2 mni Druck destilliert. 
Sie  ging bei 102O :tls fnrblose Fliissigkeit iiher und erstarrte in der 

I) E m i l  F i s c h e r  und Hclinutli Sc l ic ib lc r ,  Zur Kcnntnis dcr W a l d e n -  
sclicn Umkehrung. 11. L)iesc Bericlitc 41, SS9 [19OS]. - Dicselben, Zur  
I h n n t n i s  dcr Wnldcnschcn Umkehrung. 111. Dicse Berichte 41, 2891  [19OS]. 
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mit Eis und Salz gekiihlten Vorlage zri weiflen ICrystallen. Die Roh- 
ausbeute an Bromfettsaure betrug 3.35 g I). Die erhaltene Bromfettsaure 
wurde aus 1 ccni Petrolather umkrystnllisiert. Reim Abkiihlen in  
einer Kiltemischung trat  sofort Krystallisation ein. Die Krystalle 
wurden auf eineni eisgelciihlten Trichter abgesaugt und niit 1 ccni eis- 
kaltern Petroli ther gewnschen. Die Jlutterlaugen wurden aufgearbeitet. 
Die erhaltene Bronifettsiure v i r d  bei YOo weich und ist bei 39O klar 

geschmolzen. Zur optischen Bestimniung wrirde die Siitire i n  thiopheii- 
freieni 13enzol geliist. 

Die Brombestinimung nnch Cnr ius  crgab: 
0.1909 g Sbst.: 0.1S26 g AgBr. 

Optische Bestimniung: 0.401 6 g Sbst., Gesanitgemicht der Lijsung 4.0130 g. 
Drehung in i  I-dni-Rohr bci 20° und Natriumlicht 2.430 nacli 

CsHl l  O2Br. Ber. Br 41.03. Gef. Br 40.71. 

d 2 0  = 0.91TO. 
rechts. 

Mithin [m]: = + 26.4S0 (t 0.2"). 

0 b e  r f ii  h r 11 n g d e r d -  u- I.: r o ni - p -  ni e t I1 y I-/3 a t  h y 1 p r 0 p i  n D s a i r r e  .' 
i n  I - I s o l e u c i n .  

I .5 g d-BrotiifettsCure wurden i n  1s ccni 25-proz. w%higem Aninlo- 
nink gelost und 3 Tage bei 37O stehen gelassen. Beini Eindanipfen der 
Liisucg erfolgte Krystallisation (0.5 g). Das  bromfreie Produkt wurde 
zrir optischen Bestinmung i n  Wasser gelost. 

0.1102 g Sbst., Gesamtgcmicht der Lusung 3.9146 g. dyo=  1.0054. 
Drehung ini 1-dui-liohr bei 200 und Natriunilicht 0.31" nacli links. 

Mithin [a]: = - 11.39O (A O.SO)?). 

CgH13X02. Ber. C 54.96, 11 9.92. 
Gef. 54.92, D 10.11. 

0.12991 g Sbst.: 0.2600 g C02, 0.11675. HpO. 

Wir hntten also ausgehend von I-Isoleucin wiederum I-lsoleuciu 
erhalteu. Die Verhiltnisse liegen somit ga3z analog wie beim Vnlin. 
Uni die Verwertbsrlteit des I-Isoleucins fiir die Synthese ron  rl-Iso- 
lericin enthaltenden Polypeptiden zii priifen, hnben wir die d-u-Bronr- 
~ -n ie thy l -~ -~ thy lp rop ionsaLi re  chloriert, mit Glykokoll geliiippelt u n t l  
das entstnntlene Produkt nniidiert. Leider war  die Ausbeute nn  reineiii 
Dipeptid so gering, daI3 v i r  dieses niclit eingeliender untersricheri 
konntrn. V'ir hydrolysierten das Dipeptid drirch IZochen mit 35-pro- 
zentiger Schvefels5iure uncl ge\vsnneu C;lylioltoll uud t l - I s o l e u c i  n .  

1) Bci ciner Wicdcrholung tics T-crsriches mit 10 g l.'orinyl-l-isoleucin w- 

2) I,ocq u i n  gibt an [a]: = - 10.5.~ in wifirigcl. ],"sung. 
hicltcn wir 9.7 g Bronifettsiirrrc. 
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Auch dieses Verhalten stimmt mit den beim Valin gemachten Beob- 
achtungen iiberein. Wir beobachteteu ebenfalls beim Aniidieren das 
duftreten einer ungessttigten T'erbindung, die wohl als Methyl-Ethyl- 
acrylsaure zu  betrachten ist. 

Die erhaltenen Resultate seien in der folgenden Ubersicht 
wiederholt : 

1- Isoleucin.  
(Form yl-l-isoleucin), 

= - 24.2SO 
4 (XO13r) 

; (SOCld 

J (tilykokoll) 

+ (Sll,) 

d-rt-Hioni-,~-mcth!-l-~-itliylpropionsaure KH3p I -  I s  o 1 e u c i n 

[I# = + 26.450 [a12 = - 11.39O 

cl-n-Broni-,8-methyl-~+ithg.lpropionylchlorid 

d-~~-Broi:i-~-nietl iyl-~-ithylpropion~l-gly~in 
[a]:' = + 64.42" 

d-Isoleucyl-glycin 
[a]? = + 33.590 

I (Hydrolp)  
I I 

Y Y 
Glykokoll d-Is0 le  uc in  

d - u - B r o m - p-  m e t h y 1 - 13 - a t h y 1 - p r o p i  o n y 1 c h 1 o r i d  , 
CaH5 CHa>CH.CHBr.CO.C1. 

S.5 g ci-a-Brorn-~-methyl-~-Etbylpropionsiiure wurden 3 Stunden 
niit 20 g Thionylchlorid am Riickfluljkuhler auf 60° erhitzt. Nach 
Verjngen des iiberschiissigen Thionylcblorids wurde das Siiurechlorid 
tinter stark verminderteni Druck destilliert. Sdp. 67O bei 3 mm Druck. 
Ausbeute 7 g. 

r l -  a - B r o ni - 6-  m e t h y 1 - p'- ii t h 1-1 p r o p i  o n y 1 - g I c i n , 
C?IIs CH3>CH.CHBr.C0.NH.CH2.COOIf. 

3.66 g Glykokoll, gelost in  29.5 ccni n-xatronlauge, wurden mit 
7 g r l - u - 1 3 r o n i - ~ - n 1 e t h y l - ~ - E t h y l p r o p i o n p l c  und 39 ccni ~ N a t r o n -  
h u g e  gekuppelt. Zur EntfRrbuug wurde niit etwas Tierkohle ge- 
schiittelt und das Filtrat niit Y ccm 5-fachoorrn. SalzsEure iibershttigt. 
Das Kupplungsprodukt fie1 zuerst als 0 1  B U S ,  beim Stelien im Eis- 



schrank erstarrte die gauze Fliissigkeit zu einer krystallinischen 
Masse. Der  Bromkorper wurde abgesaugt. Die Mutterlauge nach 
betrachtlicher Konzentration ausgeathert. Durch Ausfallen der 
getrockneten Atherausziige mit Petrolather liel3en sich noch 0.5 g 
Bromkorper gewinnen. Die Gesamtausbeute betrug S g. 

Der  Rromkiirper wurde ails der 5-fachen Menge heiBen Wassers 
umkrystallisiert. Er krystallisiert in kleinen, verflochtenen Nadelchen. 
Der  Bromkorper ist in Wasser liislich, in verdiinntem Alkohol, ab- 
solutem Alkohol, Methylalkohol, i t h e r ,  Essigather, Chloroform und 
Aceton sehr leicht liislich, in Benzol loslich, in Petrolather unloslich. 
Er beginnt bei S5O zu sintern und ist bei 91-92O (korr.) klsr  geschmol- 
zen. Zur  Analyse wurde er hei SOo iiher Phosphorpeiitoxyd getrocknet. 

0.2046 g Sbst.: 0.1539 g AgBr. - 0.1063 g Sbst.: .5.2 ccni N (P3O, 762 mm). 
0.1.560 g Sbst.: 0.2171 g COz, 0.0797 g HzO. 

C8Hl,N038r.  Ber. Rr  31.75, C 38.10, €1 5.56, N 5.56. 
Gef. )) 32.01, )) 37.95, )) 5.71, )) 5.56. 

Zur  optischen Hestinimung wurdeii 0.1890 g Sbst. in absoluteni Alkohol 
geliist. Gesamtgewicht 4.2550 g. d?O = 0.8037. hhgelesene Drehung im 
I-dni-Rohr bei Natriumlicbt: 2.30° nach rechts. Mithin 

[a]:: = + 64.420 (+ 0.2O). 

d-Isol e u c  y I-gl y c i n  c'r3>CH. CH (NHz). CO . NH. CHZ . COOH. ' CzHs 

6 g d-a-Brom-p-methyl-$-athylpropionyl-glycin wurden mit 40 ccni 
25-prozentigem wafirigem Ammoniak 5 Tage im Brutschrank aufbe- 
wahrt. Die Losung wurde nach erfolgter Filtration unter vermindertem 
Druck eingedainpft. Die Entfernung des Bromainmoniums bereitete 
Schwierigkeiten. Wir wendeten Silbersulfat an. Die schlieBlich resul- 
tierende Losung des Dipeptids wurde unter vermindertem Druck zur 
Trockne verdampft, der Ruckstand in wenig Alkohol gelost und das  
Dipeptid mit Ather gefallt. Die Menge des erhaltenen Rohproduktes 
betrug 2 g. Durch Umkrystallisieren aus Essigather erhielten wir 0.45 g 
reines Produkt. Es gelang nicht, aus der hlutter- 
h u g e  weitere Mengen des reinen Dipeptids zu erlangen. 

Das Dipeptid ist in Wasser, Alkohol, Methylalkohol, Aceton uud 
Chloroform leicht Ioslich, in Essigather und Benzol loslich, i n  Ather 
und Petrolather unloslich. 

Gesamt- 
gewicht 5.2650 g. d'O = 1.020. Abgelesene Drehung h i  Natriunilicht bei 200 
2.02" nach rcchts. 

Schmp. 162O (korr.). 

Zur  optischen Bestimmung wurden 0.3106 g in Wasser geliist. 

Berichte d. D. Chcm. Gesellschaft. Jalirg. XXXXII .  219 
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Mithin 
[ajg = + 33.590 (* 0.50). 

H y d r o 1 y s e d e s cl- I s o 1 e u c y 1 - g 1 y c i n s. 

0.3g d-Isoleucyl-glycin wurden mit '25 ccm 25-prozentiger Schwefel- 
saure 8 Stunden am RuckfluBkuhler erhitzt. Nach Entfernung der 
Schwefelsaure mit Barythydrat dampiten wir die Losung unter ver- 
mindertem Druck auf ein kleines Volumen ein. Die Losung drehte 
0.81° nach r e c h t s .  Der  Versuch, die heiden entstandenen Amino- 
sauren - Glykokoll und Isoleucin - durch fraktionierte Krystalli- 
sation zu trennen, ergab kein befriedigendes Resultat. Wir schieden 
schlieBlich das Glykokoll in Form seines Pikrates ab'). Wir losten 
den beim Eindampfen der Hydr~lysenfliissigkeit verbleibenden Riick- 
stand in 3 ccm Wasser und gaben eine Losung von 0.3 g Pikrinsiiure 
i n  1 ccm ahsoltitem Alkohol zu.  Das sich abscheidende Glykokoll- 
pikrat wurde abzentrifugiert. Es schmolz gegen 1 90O. Das Filtrat 
vom Glykokollpikrat wurde mit Salzsaure angesauert und die Pikrin- 
s inre  ausgeiithert. Die wa0rige Losung, die das salzsaure Salz des 
d-Isoleucins enthalten muBte, wurde z u r  Trockne verdampft und der 
Ruckstnnd zur Bestimmung des Drehungsvermogens verwendet. Das 
so gewonnene Praparat drehte et,wa loo nach rechts. D a  die ur- 
sprungliche Losung des d-Isoleucins ein vie1 hoheres DrehungsvermB- 
gen gezeigt hatte, so bleibt nur die Annahme iibrig, daB das isolierte 
Isoleucin durch die mannigfachen Operationen racernisiert worden ist. 
Wir  betrachteu die vorliegenden Angaben als vorlaufige und werden 
den ganzen Versuch bei der Darstellung von d-Isoleucin enthaltenden 
Polypeptiden wiederholen. 

1. G 1 y c y 1-d - i s o l e  u c i n ,  CHa(NHs).CO. NH. CH(C0OH).  CH<g$,. 

C h 1 o r a c e t y 1 - ( I -  i s o 1 e u ci  n , 
CHz(C.1) .CO . N H .  CH(COOH) . C H < E z , .  

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

') P. A. Levene,  Glycocoll-Picrate. The Journal of Biol. Chemistry, 
1, 413 [1906]. 
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beim Schiitteln vollstandig. Ohne die Abscheidung durch langeres Ab- 
kiihlen herbeizufiihrcn, haben wir die Losung sofort 6-ma1 rnit durch- 
schnittlich je 50 ccni ;ither ausgeschiittelt, die atherische Losung rnit 
Xatriumsulfat getrocknet, unter vermindertem Druck auf ca. 30 ccm 
eingeengt und mit Petrolather ausgeflllt. Das Chloracetyl-d-isoleucin 
schied sich zunSchst olig ab  und krystallisierte auch nach 12-stiindigem 
Stehen i n  Eismiscbung nicht. Erst  nach erneutem, volligem Eindampfen, 
Aufnehmen des o les  niit absolutem Alkohol und Abdunsten desselben im 
Vakiiumessiccator beginnt die Krystal l isdon.  Durch wiederholtes 
Verreiben rnit Petroliither wird sie vervolhtlndigt. Die Ausbeute an 
Kohprodukt betrug 6.7 g = SO0/o .  

Dasselbe wurde durch Losen in wenig trockuein Chloroform und 
Ausflllen rnit Petrolather umkrystallisiert. Der  Scbmelzpunkt des um- 
krystallisierten Produktes liegt zwischen 74O und 75O. Das  Chlorace- 
tyl-d-isoleucin ist leicht liislich in Ather, Alkohol, Benzol, Chloro- 
form, Essigather, Aceton, etwas schwer in Wasser, uuliislich in Pe- 
troliither. 

Fur die Ar-alyse wurde tlas Chloracetyl-d-isoleuciIi niit Methylal- 
kohol iiber Phospborpentosyd getrocknet. 

AgCl. - 0.1669 g Sbst. verbrauchteu 7.93 ccm "/,U-&SO~ (nach Kje ldahl ) .  
0.1638 g Sbst.: 0.2769 g. CO,, 0.09% g H&. - 0 . 2 0  g Sbst.: 0.1385 g 

C ' ~ I l 1 4 N O ~ C 1 .  Ber. C 46.26, H 6.79, N 6.76, CI 17.07. 
Gef. D 46.10, B 6.73: )) 6.65, 17.12. 

Zur  optischen Brstirnmung murden 0.2396 g Sbst. in 6 ccm absolutem 
Alkoliol zu 4.9(P20 g Gesamtgewicht geliist. Spez. Gewicht 0.7941. Abge- 
lesen im 1-diri-Konr bei Natriumlicbt + 0.97O (-C 0.01"). 

[a];; = + 25.00 (-c 0.20). 

G l y c y  1 - d - i s o l e u c i n .  
4.5 g Chloracetyl-d-isoleucin wurden, in der 10-fachen Menge 25- 

prozentigem Ammoniak gelost, 4 Tage bei 37O stehen gelassen. Die 
Losung unter verminderteni Druck zur  Trockne verdampft, der 
Riickstand rnit wenig Wasser aufgenommen und zur  Entfernung 
des Ammoniurnc~hlorids rnit Silbersulfat geschuttelt. Nach Einengung 
drr chloridfreien Liisung auf ca. 30 ccm Eiillt das Glycyl-d-isoleucin 
als lockere, rein weiBe Masse aus. P i e  Abscheidung wird durch 
absoluten Alkohol vervollstandigt. P i e  Ausbeute an  Rohprodukt betrug 
3.3 g (80 Oio).  Pas Glycyl-tl-isoleucin ist sehr leicht loelich in Wasser, 
sehr schwer in Alkohol, Ather, Benzol, Aceton, Essigather, Petrolather. 
Es wurde umkrystallisiert durch Losen i n  der 20-fachen Menge Wasser 
und A4usfallen mit Alkohol. Es krystallisiert in glanzenden Blattchen. 
E s  schmilzt gegen 255' (262O Iiorr.) unter Braunung. 

219. 
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Fur die Analyse wurde die Substanz bei 1W0 ulwr Phosphorpentoxyd 

0.1717 g Sbst.: 0.3208 g COZ, 0.1343 g H20. - 0.1688 g Sbst. verbranchten 

getrocknet. 

17.95 ccm n/ lo-H~S04.  
C ~ H , F , O ~ N ~ .  Ber. C 31.06, H 8.51, N 12.9". 

Gef. )) 50.96, )) S.ti9, )) 14.89. 

Fiir die optische Bcstiinmung murden 0.29S8 g Sbst. iu 7 ccm Wasser 
zu 'i. 1362 g Gesamtgemiclit gelast. Spaz. Gewicht 1.008, a1);;elesene Drehung 
im 1-dm-Rohr bci Natriumlicht - 0.62O (=k 0.0.2"). 

[ m ] L 0  = - 1-2.70 (* 0.4") 

CHz . NH . CO 
G 1 y c y 1 - t l -  i s o l e  u c i n - a n  h y d r i d , . 

CO . NH. &.CH''CH3 'CZI15 

1 g Glycyl-d-isoleucin wurde in 10 ccni absolutem bfethylalkohol 
suspendiert und mit gasformiger Salzsaure verestert. DLS Hydrochlorid 
des Esters wurde 15ngere Zeit im Eisschrank stehen gelassen, ohne dafi 
Abscheidung erfolgte. Die Losung wurde darauf unter vermindertem 
Druck eingedampft und zur volligen Vertreibung der Salzsaure diese 
Operation mit jeweilen erneuerter Aufnahme in absolutem hlethyl- 
alkohol dreimal wiederholt. Der Ruckstand bildet ein leicht gefarbtes 
01. Es wird abgekiihlt und direkt mit der ca. 10-fachen Menge 
25-prozentigeni Ammoniak versetzt, worauf alsbald eine reichliche 
Abscheidung eintritt. Das aus feinen Xidelchen bestehende Produkt 
wird nach einigem Stehen abgesaugt. Es betragt mit den1 aus der 
Rlutterlauge gewonnenen ca. 0.75 g (83O/0). Es ist leicht liislich in 
Eisessig und Alkohol, sukzessive schwerer in Wasser, Ather, Petrol- 
ather. Das Produkt wird aus der 25-fachen Menge M'asser unter 
Zusatz von wenigen Tropfen verdunnter Salzsaure umkrystallisiert, 
wobei sehr schone, zu Kugeln vereinigte Nadelchen allmahlich aus- 
fallen. Es schmilzt gegen 255O (262' korr.) zu einer braunen hlasse. 

Fur die Analyse wurde die Verbindung bei 1050 uCer Phosphorpentoxyd 

0.1680 g Slist.: 0.3460 g COz, 0.1 169 g H?O. - O.OG-t:! g Shst. verbrauchteu 
getrocknet. 

7.45 ccm "/lo-HzSO~. 
C H R ~ A O ~ N ? .  Ber. C 56.47. H 8.03, N 16.49. 

Gef. )) 56.17, )) 7.73, D 16.25. 

Fur die optisclic Bestimmung wurden 0 0843 g Sbst. in  2.75 ccm Eis- 
essig zu ?.957 g Gesamtgewicht gelost; spez. Gemicht 1.055; ahgelesen i m  
'/z-dm-Kohr + 0.39" (+ 0.010). 

[a]: = - 26.05O (3= O . G o ) .  
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2 .  ( / - A l a n  y l - d - i s o l e u c i n ,  
C H ~  .CH(NH?).CO. NH.CH(COOH).CH<:~~.  

t l -  (L - B r o in p r o p  i o n y 1- d-  i s o 1 e u c i n , 
CH, . CH (Br) . eO. NH. CH(COOH) . CH<:g,. 

6 g tl-Isoleucin wurden in 47 ccrn (1 Mol.) 11-Xntronlauge gelost 
u n d  d a z u  unter Kiihlung mit Kaltegeniisch abwechselrid 7.7 g (1 Alol.) 
t/-a-Brompropionylchlorid in 23 ccm L4ther und 47 ccm (1 Mol.) Tr-Na- 
tronlniige gegeben. Sach  T'crtreiben des k h e r s  wurde die Losung 
mit 9.6 ccni 5fxchnormnler Salzsaiire schwach iibersattigt. Das d-a- 
Rronlpropionyl-d-isoleucin fKllt hierbei sofort locker krystallinisch RUS 

und wird nach mehrstiindigem Stehen im Eisschrank abgenutscht. 
Die bfutterlauge wird rnehrmals mit Ather ausgeschiittelt, der Extrakt 
mit Natriumsulfat getrocknet, auf ein kleines Volumen unter verrninder- 
tem Druck eingeengt und der Bromkiirper mit PetrolLther darrtus ab- 
geschieden. Die Ausbeute an rein weiBern Itohprodukt betrug 9.1 g 
(76 Oio). Es ist leicht loslich in ;ither, Alkohol, warmem Benzol, 
Essigather, schwerer iu %'nsser, unloslich in Petrolather. Es wurde 
aus der 50-fachen Menge heiBen Wassers umkrystnllisiert. Es kry- 
stallisiert daraus in zyeigfBrmig angeordneten Nadeln. E s  schmilzt 
bei 150-151° (151-152O korr.). 

Fiir die ;\nalpae wurde bei 105" Cber Phosphorpentoxyd getrocknet. 
0.1603 g Sbst.: 0.2397 g CO?, 0.0891 g 1320 .  - 0.1624 g Sbst. verbrauchten 

6.-tt> ccm "/lo-H~SO+ (nach Kjcltlnhl). - 0.1959 g Sbst.: 0.1359 g AgBr. 
CgH1603NBr. Ber. C 40.60, H 5.91, N 5.28, Br 30.07. 

Gef. )) 40.79. B 6.17, )) 5.,56, )) 29.53. 
Fiir die optische Bestimmung wurden 0.1947 g Sbst. in 4.9 ccm alw~luteni 

Alkohol zu 4.062 g Gesa~ntgewicht gelost. (Iz0 = 0.8007. Abgelesen im l-dm- 
Kohr bei Natriumliclit + 0.94" (+ 0.02"). Mithin: 

[a]? = + 24.50 (" 0.40). 

d-  A 1 a n y 1 - r f  - i s 01 e u c i  n 

6.6 g rl-a-Brompropionpl-rI-isoleucin wurtlen mit der ca. 5-fachen 
Menge 25-prozentigem, waljrigem Ammoniak 4 Tage bei 37O stehen 
gelassen und die klare Lcisung unter vermindertem Druck eingeengt. 
Anf ca. die Halfte ihres Volumens eingedampft, beginnt sie sich zu  
triiben. Auf Znsatz von Alkohol scheidet sich nach einigern Stehen eine 
dicke, aus feinen Krystallnadeln bestehende, rein weil3e Masse ab, von 
der abgenutscht wird. Drirch wiederholtes Einengen und Ausfallen rnit 
Alkohol lie13 sich noch eine erhebliche hIenge bronifreien Produktes 
isolieren. Die Gesnmtnusbeute an so gewonnenem Produkt betrug 
3.1 g (62 O/O).  



Das d-9lanyl-d-isoleucin ist in Wasser leicht, in  Alkohol, Ather, 
Benzol, Chloroform, Aceton sehr schwer loslich. Es wurde umkry- 
stallisiert durch Losen in wenig warmem Wasser und Ausfallen mit 
Alkohol. Es scheidet sich dabei in feinen, zu Drusen vereinigten 
Nadeln ab. Beim Erhitzen im Capillarrohrehen sintert es bei ca. 2.20" 
und schmilzt gegen 224-225O (korr. 228-229'). 

Fur die dnalpse wurde die Suhstanz bci 105" iiber Phosphorpentoxpd 
getrocknet. 

0.1617 g Sbst.: 0.3165 g COZ, 0.1314 g €120. - 0.1045 g Sbst. verbrauchten 
10.3 ccm "/ ,o-HP SO*. 

C9H1803N2. Ber. C 53.41, H 8.97, N 13.89. 
Gef. )) 53.38, D 9.09, x 13.76. 

Fiir die optische Bestimmung wurden 0.1747 g Sbst. in 4.5 ccm wSalz- 
saure gelijst zu 4.7108 fi Gesamtgcwicht. Spez. Gewicht 1.062. .ibgeleseu 
im 1-dm-Rohr bei Natriurnlicht + 0.24O (f 0.0'2"). 

[a]'," = + 6.1" (* 0.V). 

I n  w8Briger Lijsung war die Drehung sehr schwach. In n-Natronlauge 

0 2425 g Sbst. wnrden in 4.6 ccni n-Natronlalgc zum Gesaintgewicht von 
:\hgelescnc Urchung im I-dm-Rohr bei Na- 

war sie etwas starker und zwar nach links. 

5.0068 g gelbsr. 
triumlicht - 0.15" (* 0.01"). 

d20 = 1.042. 

[a];; = - 2.970 (* 0.""). 

CHB .CH.NH. CO 
/C& . CO . N H .  CH . C I I . l C 2  H j  d-  A 1 a n y 1 - t l -  i s o 1 e u c i u - a 11 h y d r i d  , 

1.5 g d-alanyl-d-isoleucin wurden iu 15 ccm absolutein Xlet,hyl- 
alkohol geliist und zweimal bis zur Sattigung gasformige Salzsaure 
eingeleitet. Die Losung des Esterhydrochlorids wurde einige Zeit in1 
Eisschrank steheu gelassen, oline daB sich dicses ausschied. Zur  
volligen Entfernung der freien Salzsaure a u r d e  die Losuug 4-md niit 
absolutem Methylnlkohol unter vermindertem Ilruck rerdampft, wonach 
eine zahflussige, fast farblose Masse zuruckblieb. 1)iese wurde i u  
eiueni ziemlichen UberschuI3 vou (ca. 25 ccni) gesattigtem alltoholischeni . 
Ammoniak gelost. Dabei schied sich sofort ziemlich reines Ammoniuni- 
chlorid ab, von dem nach einigem Stehen abgenutscht wurde. I)a 
sich weiter nichts ausschied , wurde die Liisung uuter rermindertem 
Druck eingeengt, wobei zuletzt wieder eine zahfliissige Masse resul- 
tierte. Jetzt wurde dieselbe mit verdunntem wafirigem Ainrnoniak 
versetzt. Es trat. sofort reichliche Ausscheidung mikroskopischer Na- 
delchen ein. Nach einiger Zeit wurden die Krystalle abgesaugt. 
Das so gewonnene, fast reiue Robprodukt betrug 1 g (7'iiol0). Es ist 
leicht liislicli in Eisessig und Alkohol, schwerer in Wasser, Ather, 
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recht schwer in Essigather. Es wurde aus der 350-fachen Menge des 
letzteren Losungsmittels umkrystnllisiert und in sehr reiner Form dar- 
aus erhalten. n e r  Schmelzpunkt liegt bei 244-245O (250-251°, 
korr.). 

Zur Analyse und optischen Bestimmung wurde das Produkt bei lO5O 
ubcr Phosphorpentoxyd getrocknet: 

Das Anhydrid zeigt dabei Braunung. 

0.1721 g Sbst.: 0.3681 g COz, 0.1349 g HzO. 
CsHt6N20?. Ber. C 58.63, H 8.75. 

Gef. )) 58.33, )> 8.77. 
Zur  optischen Bestimmung wurden 0.2944 g Sbst. in 4.6 ccni Eisessig 

zu 5.0432 g Gesamtgewicht gelost. dso = 1.059: abgelesene Drehung im 
1-dm-Rohr hei Natriumlicht - 0.98O. 

[ n g  = - 16.6O (f 0.10). 

Mithin 

3. 1 - L e u  c y 1 - t l -  i s ol  e u c i  1 1 ,  

CH3>CH. CHa .CH(NH9). CO .NH. CH (COOH). CH<z:&j' CH3 
r l -  a- B r o mi  s oc  a p r  o n y l -  cl-i s o  l e  u c i  u, 

CH3>CH. CHa .CH(Br) .CO . NH . CH(CO0H). CB<C1 CHI Hs . 
CH8 

4 g rl-Isoleucin (1 $101.) wurden in 30.8 ccm n-Natronlauge (1 "1.) 
gelost. n a z u  wurden in 6 Portionen abwechselnd 6.6 g d-a-Bromiso- 
ca1)ronylchlorid (etwas mehr als 1 Mol.) und 46 ccm n-Natronlauge 
unter Eiskuhlung zugegeben. Beim Ansauern mit 9.6 ccm 5-fach 
n-Salzsiure fie1 der Bromkorper fast quaiititativ aus. Aus der hfutter- 
h u g e  konnten durch Ausithern und Fallen mit Petrolather nur noch 
0.1 g Bromkorper gewonnen nerden. Die Ausbeute betrug 6.6 g 
(71 O i 0 ) .  Umlirystallisiert wurde aus 50 ccm absolutem Alkohol unter 
Zusntz von 7.5 ccm Wasser. Das tl-a-Bromisocapronyl-d-isoleucin 
wurde in derben rhonibischen Krystallen YWiirfel nlit vielen Kanten) 
erhalten. 

Der Bromkorper ist in kalteni Wasser wenig loslicb, in heil3em 
Wasser ziemlich leicht loslich. Sehr leicht loslich ist er in absolutem 
Alkohol, Methylalkohol, Essigather, Ather, Aceton und Benzol. In 
Chloroform ist er leicht loslich, in Petrolather unliislich. Das d-a- 
Bromisocapronyl-d-isoleucin sintert bei l52O und ist bei 157-158O 
klar geschmolzen. 

Zur Analyse getrocknet iiber P,Oj bei 800. 

HzO. - 0.0726 g Sbst.: 2.8 ccm N (82.60, 763 mm). 
0.1789 g Sbst.: 0.1085 g AgBr. - 0.1886 g Sbst.: 0.3193 g C02,0.1215 g 

CI,HZ208NBr. Ber. Br 25.85, C 46.75, H 7.14, N 4.55. 
Gef. P 25.11, D 46.16, D 7.?0, * 4.42. 
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Zur optischen Bestimmung murde in Essigather 
Drehnng im Gesamtgewicht 4.2962 g, d20 = 0.9051. 

Natriunilicht 2.1320 nach rechts. Mithin 
[(LIE = + 48.9i0 (* 0.2oj. 

1 -  L e u c y 1 - cl- i s o 1 e u  c i n. 

gelbst. 0.1958 g Sbst., 
1-dni-Rohr bei 30" und 

5 g d-u-Bromisocapronyl-d-isoleucin wurden mit 50 ccm 25-pro- 
zentigem Amnioniak G Tage bei 370 aufbewahrt. Die Losung wnrde 
alsdann unter verniindertem Druck vollstandig zur Trockne verdampft 
und der Riickstand in heil3em 96-prozentigem Alkohol vollstiindig 
gelost. Die alkoholische Liisung wurde im Yakaum bis zur ein- 
tretenden Iirystallisation eingeengt. Die abgesaugten Krystalle waren 
bromfrei. Dieser ProzeB wurde noch zweimal wiederholt. Es ge- 
lang, auf diese Weise 1.7 g vollstiindig bromfreies Dipeptid zu Re- 
winnen. 

Die hfurterlauge, enthaltend Dipeptid nnd Broniarnmoninni, wurde 
auf dern Wasserbacl zur Trockne eingedampft. Hierbei ging ein Teil 
des Dipeptids in das Anbydrid iiber, das sich durch Unloslichkeit 
in Wnsser auszeichnet. Zur Entfernuug des Bromammoniums wurde 
Silbersulfat angewandt. Es gelang auf diese Weise, noch 0.9 g Di- 
peptid zu erhalten. Ausbeute 2.4 g (62 Ole). Umkrystallisiert wurde 
das  Dipeptid aus 96-prozentigem Alkohol unter Zusatz von etwas 
Wasser. Es wurde in wurfelformigen Krystallen erhalten. 

Das Dipeptid ist in M'asser sehr leicht loslich, in :tbsolutem Al- 
kohol, Methylalkohol, Chloroform, Aceton und Benzol loslich, in 
Ather und Petrolather unliislich. Es schmilzt beim Erhitzen irn Ca- 
pillarrohr bei 288O (korr.). 

0.2692 g Sbst., lufttrocken, verloren beim Erhitzen uber PZOs auf SOo 
0.0280 g Hs 0. 

Krystallwassergehalt,fbr 1 I / *  Mol. Ber. HzO 9.9:!0/,,. 
Gef. )) 10.40 x . 

0.1550 g Sbst.: 0.3331 g CO,, 0.1386 g H?O. -- 0.0738 g Sbst., cnt- 
sprechend 0.0632 g wasserfreier Sbst.: 6.5 ccm N (22O, 763 mm). 

C I ~ H ~ ~ O ~ K ~ .  Ber. C 59.02, H 9.84, N 11.47. 
Gef. )) 58.61, )) 10.03, B 11.76. 

0 p t isc  h e B e s t  i m m u n g : 
0.1182 g Sbst., entsprechend 0.1065 g wasserfreier Sbst., geliist in n-Salz- 

Abgelosene Drehung im l-dm- saure. 
Rohr bei 20° und Natriumlicht 0.55O nach rechts. 

Gesamtgewicht 3.9852 g, dlo = 1.020. 
Mithin 

[a]? = + 20.17O (i 0.2O). 
In  n-Natyonlauge dreht d a s  Dipeptid ganz schwach nach links. 
Wir beabsichtigen, weitere Synthesen von d-Isoleucin enthalten- 

den Polypeptiden auszuftihren, um ein moglichst grol3es Material ver- 
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schiedenartiger Polypeptide zur Verfugung zu haben. Es sollen die 
gewonnenen Produkte nicht nur das Aufsuchen entsprechender Ver- - 
bindungen m:er den Spaltprodukten von 
teinen erleichtern, sondern sie sollen auch 
peptolytischen Fermenten gepriift werden. 

stufenweis abgebauteu Pro- 
auE ihr Verhalten gegenuber 

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

[hus dem PhFsiologischen Institut der Tierarztlichen Hochschule, Berlin ] 

(Eingegangen am 15. August 1909.) 

Polypeptide, a n  deren Aufbau hnlogenhaltige, aromatische Amino- 
siiuren beteiligt sind, haben rnit der Entdeckung, da13 die Jodgorgo- 
saure 3.5-Dijod-l-tyrosin ist, grijReres Interesse erlangt. Es ist mohl 
moglich, daB m m  beim stufenweisen Abbau vou Proteinen, die hn- 
logenhaltige Bausteine enthalten, zu Polypeptiden gelangen wird, die 
derartige Aminosauren aufweisen. Es sind bereits Polypeptide dar- 
gestellt worden, an deren Aufbau 3.5-Dijod-l-tyrosin beteiligt ist I). 

Es schien uns  von Interesse, auch Polypeptide kennen z u  lernen, die 
J o d  p h e n y l - a l a n i n  enthalten. p-Jodphenyl-alanin ist neuerdings von 
W h e e l e r  und C l a p p a )  dargestellt worden. Die Autnren gingen von 
p -  Jotlbenzylbromid und Phthaliniidmnlonester ans. Wir  haben die 
gleiche Verbindung auf zwei andere Arten gewonnen. 

Die eine Methode lehnt sich an die von E. F i s c h e r 3 )  gegebene 
Darstellung yon Phenylalanin an. Wir kuppelten p - N i t r o b e n z y  1- 
c h  l o r i d  mit X a t r i u m - m a l o n e s t e r .  Den entstandenen p - N i t r o -  
b e n z y l - m n l o n e s t e r  reduzierten nnd verseiften wir. Die gebildete 
p - A 4 m i n o b e n z y l - m a l o n s a u r e  wurde diazotiert und nun  Jod  ein- 
gefiihrt. Die ~ ~ - J o t l b e n z y l - m a l o n s ~ ~ ~ r e  fiihrten wir dann in 
p - J  o d b e n z  y I -  b r o m  - m a l o n  s Wu r e ,  diese in p -  J o  d p h en y l -  b r o m - 

I)  E m i l  d b d e r h a l d e n  und Markua Guggenheim:  Synthese von 
Polypeptiden. XXIV. Derivate des 3.5Dijod-l-tyrosins, diex Berichte 41, 
1237 [I9081 und Weiterer Beitrag zur Kenntnis von Derivaten des 3.5-Dijod- 
I-tyrosins, ebenda 41, 2852 [ 1908:. 

2, H e n r y  L. '#heeler  und  Samuel  H. C l a p p :  Untersuchungen iiber 
Halogenaminosiiuren: p-Jodphenyl-alanin, Amer. Chem. Journ. 40,458 [1908]; 
vergl. auch: 3.5-Dibromphenyl-alanin, ebenda 40, 337 [ 1908:. 

3, E m i l  F i s c h e r ,  Synthcse ron Polypeptiden. I\;. Derivate drs Phenyl- 
alanins, diese Berichte 35, 3062 [1904j. 




