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-

} Emil Abderhalden und Markus Guggenheim: Synthese von
Polypeptiden. XXIV. Derivate des 3.5 Dijod-Ftyrosins, diesc Berichte 41,
1237 [1908] und Weiterer Beitrag zur Kenntnis von Derivaten des 3.5-Dijod-
l-tyrosins, ebenda 41, 2852 [1908.

*) Henry L. Wheeler und Samuel H. Clapp: Untersuchungen iber
Halogenaminosiuren: p-Jodphenyl-alanin, Amer. Chem. Journ. 40, 458 [1908];
vergl. auch: 3.5-Dibromphenyl-alanin, ebenda 40, 337 [1908.

) Emil Fischer, Synthese von Polypeptiden. IV. Derivate des Phenyl-
alanins, diese Berichte 87, 3062 [1904].
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propionsiure und diese Verbindung eudlich in p-Jodphenyl-
alanin iiber.

p-Jodphenyl-alanin gewannen wir auch ausgehend von
synthetisch dargestelltem Phenyl-alanin, Wir fiihrten dieses iiber das
p-Nitrophenyl-alanin in p-Aminophenyl-alanin iber und er-
setzten dann die Aminogruppe durch Jod.

Das nach diesen Methoden gewonnene p-Jodphenyl-alanin dieute
zur Darstellung des Dipeptids Glycyl-p-jodphenyl-alanin und
des Tripeptids Diglycyl-p-jodphenyl-alanin. Ein Versuch, das
p-Jod-di-phenylalanin in seine beiden optischen Komponenten mit
Hilfe seiner Formylverbindung zu zerlegen, scheiterte vorliufig an den
Lioslichkeitsverhiltnissen der Derivate des p-Jodphenyl-alanins.

Experimenteller Teil.
1. Darstellung von p-Jodphenyl-alanin aus p-Nitro-benzyl-
chlorid und Natrium-malonester.
a) p-Aminobenzyl-malonsiure(-hydrochlorid):

COOH I\
C()OH>HC.H2 C-\i;/. I\H?,HCI.

Der nach Reissert?!) dargestellte p-Nitrobenzylmalonester wurde
portionenweise unter Umschiitteln in eine schwach erwirmte Losung
von Stannochlorid in konzentrierter Salzsiure eingetragen. Das Reak-
tionsprodukt wurde unter vermindertem Druck eingeengt und das
Zinn mit Schwelelwasserstoff entfernt. Die vom Zinnsulfid abfiltrierte
Losung dampften wir nun im Leuchtgasstrom auf ein kleines
Volumen eir. Nach Einleiten von Salzsiure-Gas erinlgte bald Ab-
scheidung des salzsauren Salzes der p-Aminobenzylmalonsiure. Wir
erhielten aus 48 g Nitrobenzylmalonester 33 g salzsaure p-Amino-
benzylmalonsiure. Das salzsaure Salz krystallisiert in farblosen
Prismen und schmilzt unpter Zersetzung gegen 178.4° (korr.). Es
16st sich leicht in Wasser und in Alkohol.

0.1790 g Sbst. brauchten 7.9 ccm Y/jo-n. AgNO;. — 0.1804 g Sbst.:
0.3213 g CO,, 0.0834 g H,0. — 0.4560 g Sbst. brauchten nach Kjeldahl
20 cem '/1o-n. Hy SO4.

CioHi2 O, NCI (245.45). Ber., C 48.89, H 4.89, N 5.70, C] 14.44.

Gel. » 4857, » 5.13, » 6.14, » 14.51.

Wird die Salzsiure des salzsauren Salzes durch Natronlauge
peutralisiert, so scheiden sich zu Drusen vereinigte, rhombische Platten
ab. Sie 16sen sich ziemlich schwer in Wasser und lassen sich aus diesem

) Arnold Reissert: Uber die Einwirkung von o- und p-Nitrobenzyl-
chlorid auf Natriummalonester usw., diese Berichte 29, 633 [1896].
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umkrystallisieren. Schmp. 218.5¢ (korr.). Wir haben die freie Siure
nicht weiter untersucht.

b) p-Jodbenzyl-malonsdure, J.Cs H,.CHz.CH<8881§ .

Das salzsaure Salz der p-Aminobenzylmalonsiure wurde in 3 Aqui-
valenten 5-fachnorm.Salzsiure geldst und zu der in Eis gekiihlten Losung
1 Aquivalent Natriumnitrit — in wenig Wasser gelést — zugegeben.
Die schwach gelb gefirbte Losung wurde sofort bei gewdhnlicher
Temperatur ¢llmihlich in eine konzentrierte wilrige Losung von
1.5 Aquivalenten Jodkalium eingetragen. Die Lésung farbt sich hierbei
gelbbraun. Wird sie auf 45—50° erwédrmt, so tritt unter Dunkel-
firbung lebhafte Stickstoffentwicklung auf. Sie ist nach ca. !/ Stunde
beendet. Das iberschiissige Jod wird nunmehr durch Schitteln der
Losung mit schwefliger Siure reduziert, die p-Jodbenzylmalonsiure
ausgeithert und die atherische Lisung mit Natriumsulfat getrocknet.
Beim Verdampfen des Athers verbleibt ein braunes Ol, das nach
12-stiindigem Stehen im Exsiccator zu einem Kpystallbrei erstarrt.

Erwihnt sei, daB die diazotierte, wilirige LOsung mit einer
alkalischen Lésung von #-Naphthol eiven in Alkali 16slichen, in Salz-
siiure dagegen unloslichen, roten Azofarbstoif gibt. Wird ferner die
diazotierte p-Aminobenzylmalonsiure in eine abgekiihlte Losung
von Jodkalium eingetragen, so fillt in der Kilte ein blaugriiner, in
Nadeln krystallisierender Kérper aus. Er lost sich schwer in Wasser
und enthilt Jod. Schmp. 192°. LaBt man die wallrige Losung bei
gewohnlicher Temperatur stehen, so erfolgt unter Stickstoffentwicklung
Ubergang in p-Jodbenzylmalonsiure.

Die p-Jodbenzylmalonsiure krystallisiert aus heilem Wasser in
glinzenden, meist durch ausgeschiedenes Jod etwas gelb gefarbten
Blittchen. Schmelzpunkt unter Bildung einer gelben Fliissigkeit bei
164.4° (korr.). Die Saure lost sich leicht in Ather, wenig in kaltem,
leicht in heilem Wasser. Die einmal geloste Substanz }iBt sich nur
schwer wieder abscheiden. In heiflem Toluol und Benzol l6st sich
die Siure schwer, unloslich ist sie in Petrolither.

Ausbeute: 10 g p-Aminobenzylmalonsiurehydrochlorid lieferten
10 g p-Jodbenzylmalounséure.

02220 g Sbst.: 0.1615 g AgJ. — 0.1833 g Sbst.: 0.2548 g COz, 0.0514 g

H,0.
CroHs 04J (320). Ber. C 37.50, H 2.81, J 39.69.

Gef. » 37.91, » 3.13, » 39.32.
¢) p-Jodphenyl-alanin, J.C¢H;.CH,.CH(NH.).COOH.

Die Jodbenzylmalonsiure wurde in itherischer Losung nach Zu-
gabe von 2'/; Aquivalenten Brom in Jodbenzyl-brom-malonsiure
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iibergefithrt. Nach 12 Stunden wurde das tiiberschiissige Brom durch
schweflige Sdure reduziert. Die itherische Losung wurde nunmehr
eingedampit. Es binterblieb ein braungefirbtes Ol; es gelang nicht,
dieses in Krystallform iiberzufiihren. Das gewonnene Produkt wurde
deshalb direkt zur Gewinnung von p-Jodphenyl-brom-propion-
siure verwendet. Die Uberfiihrung erfolgte durch Erwirmen auf
130—140° im Olbad. Das erhaltene Produkt wurde nicht weiter
untersucht, sondern sofort in der G6-fachen Menge 25-prozentigen
Ammoniaks gelost und drei Tage bei 37° aufbewahrt. Aus der ein-
geengten L&sung schied sich das p Jodphenylalanin als gelbbraun
gefarbtes, krystallinisches Pulver ab. Das aus heiflem, willrigem
Ammoniak umkrystallisierte Produkt zeigte die von Wheeler und
Clapp (L. ¢.) beschriebenen Eigenschaften. Schmp. 270° (korr. 2769).
Ausbeute: 25 g p-Jodbenzylmalonsiure lieferten 20 g rohes
p-Jodphenylalanin und 15 g reines Produkt.
0.1883 g Sbst.: 0.2577 g COq, 0.0530 g HoO. — 0.4177 g Sbst. brauchten
nach Kjeldahl 135 d@ m V,p-n. HoSO,. — 0.2264 ¢ Sbst.: 0.1840 g Agd.
CoHio0,NJ (291). Ber. C 37.11, H 8.43, N 4.81, J 43.64.
Gel. » 37.32, » 8.15, » 4.53, » 4393.

2. Darstellung von p-Jodphenyl-alanin aus Phenyl-alanin.

Synthetisch dargestelltes Phenylalanin wurde iiber die Nitrover-
bindung in p-Aminopbenyl-alanin iibergefiihrt?).

5.2 g p-Aminophenylalanin, in 25 cem verdiiunter Salzsiure ge-
lost, wurden in der Kilte mit 7.2 cem einer 4-fachnorm. Natriumnitrit-
I6sung diazotiert. Die schwach gelb gefirbte Losung wurde dann bel
Zimmertemperatur in Jodkaliumlésung eingetragen. Beim Erwirmen auf
50° trat lebhalte Stickstoffentwicklung ein. Es erfolgte Abscheidung des
salzsauren p-Jodphenylalanins in glinzenden Blittchen. Wir ver-
dampiten das Reaktionsgemisch vollstindig zur Trockne, machten mit
Ammoniak schwach alkalisch und dampiten nochmals ein. Den Riick-
stand zogen wir mit Wasser zur Entfernung des Chlorammoniums
aus. Das gelbliche, krystallinische Pulver zeigte die Eigenschaften des
p-Jodphenylalanins. Schmp. 270°.

Aushkeute: 5.2 g p-Aminophenylalanin lieferten 5.0 g p-Jodphenyl-
alanin.

1 Vergl. bierzu Erlenmeyer und Lipp: Cher cinige hei den Versuchen
zur Synthese des Tyrosins gewonnene Derivate der Zimtsiure, Ann. . Chem.
219, 219 [1883].
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Glycyl-p-jodphenyl-alanin,

'NHg.CHg.CO.NH.CH<ggO% 0
2.6 1y,

Chloracetyl-p-jodphenyl-alanin: Die Kupplung des p-Jod-
phenylalanins mit Chloracetylchlorid erfolgte in der iblichen Weise
durch Zugabe dquivalenter Mengen einer dtherischen Lésung des Siure-
chlorids und von Alkali zur Lo6sung des p-Jodphenylalanins in
1Y/; Aquivalenten n-Natronlauge. Das Reaktionsprodukt wurde nach
dem Abdunsten des Athers durch Zufiigen von 13 Agquivalenten
n-Salzsiure als krystallinisches, gelblich gefirbtes Pulver abgeschieden.
Es wurde durch Lésen in wenig heiem Alkohol unter Zusatz von
Wasser bis zur beginnenden Triibung umkrystallisiert. Glipzende,
rhombenfdrmige Blittchen. Sie beginnen bei 142.2° zu sintern und
bei 160.4° (korr.) zu einer klaren, gelben Fliissigkeit zu schmelzen.
Bei 233.5° (korr.) Zersetzung unter Gasentwicklung. Schwer loslich
in Wasser, leicht loslich in Alkohol, wenig loslich in Benzol und
Toluol, schwer léslich in Ather, leichter in Essigither,

Ausbeute: 2.9 g p-Jodphenylalanin gaben 2.5 g Chloracetyl-p-
jodphenylalanin.

0.1410 g Sbst.: 0.1375 g AgCl+ AgJd. Gewichtsverlust bei Ubertithrung
des AgdJ in AgCl=0.0342 g, entspricht 0.0888 g AgJ und 0.0487 g AgClL —
0.4618 g Sbst. brauchten nach Kjeldahl 13.2 cem Yyo-n. Ho SOy ~— 0.1584 g
Sbst.: 0.2074 g CO,, 0.0452 g H;0.

C;H,; 0, NJCL(867.45). Ber. C 85.92, H 2.99, J 34.56, Cl 9.65, N 3.77.
Gef. » 8570, » 3.19, » 3450, » 8.541), » 4.00.

Glycyl-p-jodphenyl-alanin: Das Chloracetyl-p-jodphenyl-
alanin wurde mit der 10-fachen Menge 25-prozentigen, wilBrigen
Ammoniaks iibergossen und 3 Tage bei 37° aufbewahrt. Beim Ein-
engen der Losung scheidet sich das Dipeptid als gelblich gefirbtes,
krystallinisches Pulver ab. Zur Reinigung wurde es in heilem, willi-
rigem Ammoniak geldst. Es krystallisiert in zu kugeligen Aggregaten
vereinigten Nidelchen. Is briunt sich beim Erhitzen im Capillar-
réhrehen gegen 250° (korr.) und schmilzt gegen 283° (korr.). Es I5st
sich in wilrigem Ammoniak und in Eisessig und ist in den gewdhn-
lichen indifferenten Lsungsmitteln schwer loslich.

Ausbeute: 1.5 g Chloracetyl-p-jodphenylalanin lieferten 0.8 g
reines Dipeptid.
= 0.1555 g Sbst.: 0.2183 g CO,, 0.0537 g HyO. — 0.1718 g Shst.: 0.1170 g
Agd. — 0.2015 g Sbst.: 11.15 cem /yp-n. HySO,.

CiiHis O3 N3 J (348). Ber. C 37.93, H 3.73, N 8.04, J 36.50.
Gef. » 3828, » 3.83, » 7.80, » 36.81.

) Hier war eiu Verlust eingetreten.



2. Diglycyl-p-jodphenyl-alanin.
NH,.CH; .CO.NH.CH,.CO.NH.CH< OO0/ -
: CH;.CeH(J
Chloracetyl-glycyl-p-jodphenyl-alanin,

Zu 2 g Glyeyl-p-jodphenyl-alanin, gelést in 9 cem n-Natronlauge,
wurden 1.1 g Chloracetylchlorid und 10 cem n-Natronlauge gegeben.
Nach dem Apsiuern scheidet sich das Kondensationsprodukt als bald
erstarrendes Ol ab. Ausbeute 2.2 g. Schmp, 176.2° (korr.). Das
Produkt ist leicht l8slich in Alkohol und in Essigither, wenig l8slich
in Ather, sehr wenig ldslich in Wasser.

0.1780 g Sbst.: 0.1600g AgCl+ Agd = 0.0609 ¢ AgCl, 0.0991 g Agd.

CisHy O Nz C1J (424.45). Ber. Cl 8.35, J 29.92.
Gel. » 8.46, » 30.12,

Diglycyl-p-jodphenyl-alanin.

Die Amidierung erfolgte durch Erhitzen mit der 10-fachen Menge
25-prozentigem wifirigem Ammoniak im geschlossenen Rohr.

2 g Chlorkérper gaben 1.3 g Tripeptid. Das Diglycyl-p-jodphenyl-
alanin ist in kaltem Wasser sehr wenig loslich, in heilem ziemlich
loslich und krystallisiert beim Lrkalten nicht wieder aus. In Alkohol
ist die Substanz unléslich, in {Eisessig in der Wirme l8slich. Aus
ammoniakalischer Loésung scheidet sie sich beim Eindunsten in feinen
Nadelchen ab. Schmp. 240.3° (korr.).

0.2018 g Sbst.: 0.1160g Agd. — 0.2370 g Sbst.: 17.1 ccm Y/yo-n. Hy SOy,

CiaHi60, N3 (405). Ber. N 10.36, J 31.35.
Gef. » 10.10, » 31.07.

600. Wilhelm Schneider: Zur Kenntnis des Cheirolins,
[Zweite vorliufige Mitteilung]?).
[Aus dem I. Chemischen Institut der Universitit Jena.)
(Eingegangen am 14. August 1909.)

Das Cheirolin, ein schwefelbaltiger Bestandteil des Samens
vom Goldlack, Cheiranthus cheiri, kommt, wie Ph, Wagner
gefunden bat, auch im Samen einer Abart des Goldlacks, des Ery-
simum panum compactum aureum, vor?). Gelegentlich einer von
mir unternommenen analytischen Priifung der Identitit dieses letzteren
Produktes mit dem aus Cheiranthus gewonnenen, wurde der Schwefel-

D Vergl. diese Berichte 41, 4466 [1908]. 9 loc. cit. vergl. FuBnote,





