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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. 



p r o p i o n s a u r e  und diese Verbindung endlich in p - J o d p h e n y l -  
a l a n i n  iiber. 

11- J o d p h e n y l - a l a n i n  gewannen wir auch ausgehend von 
synthetisch dargestelltem P h e n y l - a l a n i n .  Wir  fiihrten dieses iiber das 
p -  N i t  r o p h e n  y 1- a l a n i n  in 11-  A m i n  o p  h e n  y 1- a l a  n i n  iiber und er- 
setzten dann die Aminogruppe durch Jod. 

Das nach diesen Methoden gewonnene p-Jodphenyl-alanin diente 
zur Darstellung des Dipeptids G l  y c y 1 - p  - j o d  p h  e n  y 1- a1 a n  i n  uud 
des Tripeptids D i g l y c y l - p - j o d p h e n y l - a l a n i u .  Ein Versuch, das 
p-Jod-  dl-phenylalanin in seine beiden optischen Xomponenten i d  

Hilfe seiner Formylverbindung zu zerlegen, scheiterte vorlaufig an den 
Liislichkeitsverhiltnissen der Derivate des p-Jodphen~l-alanius. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  
1. 11 n r s t e 11 u n g v o n p -  J o d p h e n  y 1- :t 1 a n i n  au s 11 - h- i t r o - I) e n z y 1 - 

c h l o  r i d II u d N a t  r i u rn - rn a 1 o n  e s t e r .  
a) / I  - A m i n o b e n z y 1 - rn a1 o 11 s B u r e  (- h y d r o  c h 1 o r i d  ) : 

Der nach R e i s s e r t  ') dargestellte p-Kitrobenzylmalonester wurde 
portionenweise unter Urnschiitteln in eine schwach erwirmte Ltisung 
von Stannochlorid in konzentrierter Salzsaure eingetragen. Dns Reak- 
tionsprodukt wurde uuter \rerminderteni Druck eingeengt und das 
Zinu rriit Schwefelwasserstoff entfernt. Die vom Zinnsnlfid abfiltrierte 
Lijsung dampften wir nun  ini Leuchtgasstroni nuf ein kleines 
Volumen eir. Nnch Einleiten von Salzsaure-Gas erfnlgte bald Ab- 
scheidung des salzsauren Salzes der p-Aminobenzylmalonsaure. Wir 
erhielten aus 48 g Nitrobenzylmalonester 33 g salzsaure p-Amino- 
benzylmalona%ure. Das s a l z  s a u r e  S n l  z ltrystallisiert in farbloseu 
Prisinen und schmilzt unter Zersetzung gegen 178.40 (korr.). Es 
lost sich leicht in Wasser und in Alkohol. 

0.1790 g Sbst. brauchten 7.9 ccni Illo-n. AgN03. - 0.1804 g Sbst.: 
0.3213 g CO2, 0.0834 g HZO. - 0.4560 g Sbst. brauchten nacli I< j e l d a h  1 
30 ccni '/lo-n. Ha SO*. 

CloH12O~P\TC1 (f45.45). 

Wird die Salzsaure des salzsauren Salzes durch Natronlauge 
neutralisiert, so scheiden sich zu  Drusen vereinigte, rhonibische Platten 
ab. Sie losen sich ziemlich schwer in Wasser und lassen sicli ails dieseni 

Ber. C 48.59, H 4.59, N 5.70, C1 14.44. 
Gef. )) 45.57, >) 5.13, )) 6.14, D 14.51. 

I)  Arnold  I te i sser t :  fiber die Einwirkung von o- und p-Nitrobenzyl- 
chloiid auf Natriiimnialonester usw., ciiese Berichte 29, 633 [lS96]. 
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umkrystallisieren. Schmp. 213.5" (korr.), Wir haben die freie Saure 
nicht weiter untersucht. 

COOH 
b) p -  J o d  b e n z y 1- m a lo  n s a u r e ,  J . CS 114. CH2. CH<CooH . 
Das salzsaure Salz der p-Aminobenzylmalonsaure wurde in 3 Aqui- 

valenten 5-fachnorm.Salzsaure gelBst und zu der in Eis gekiihlten Lijsung 
1 dquivalent Natriumnitrit - in wenig Wasser gelost - zugegeben. 
Die schwach gelb gefarbte Losung wurde sofort bei gewohnlicher 
Temperatur .dlmahlich in eine konzentrierte wa13rige Losung von 
1.5 Aquivalenten Jodkalium eingetragen. Die Losung farbt sich hierbei 
gelbbraun. Wird sie auf 45-500 erwarmt, so tritt unter Dunkel- 
farbung lebhafte Stickstoffentwicklung auf. Sie ist nach ca. 'is Stunde 
beendet. Das uberscliussige Jod wird nunmehr durch Schutteln der 
Losung mit schwefliger Saure reduziert, die 11- Jodbenzylmalonsiure 
ausgeiithert und die atherische Liisung mit Natriunwilfat getrocknet. 
Beim Verdampfen des Athers verbleibt ein braunes 01, das nach 
12-stundigem Stehen im Exsiccator zu einem I(bifsta1Ibrei erstarrt. 

Erwahnt sei, cia13 die diazotierte, waBrige Losung mit einer 
alkalischen Liisung yon &-X;,zphthol eicen i n  Alkali loslichen, in Salz- 
siiure dagegen unliislichen, roten Azofarbstoff gibt. \Vird ferner die 
diazotierte p-Aminobenzylmalonsaure in eiue a b g e k  u h l t e  Losulig 
von Jodkalium eingetragen, so fdl t  in der IZalte ein blnugruuer, in 
Nadeln krystallisierender Kiirper aus. Er liist sich schwer in Wasser 
und enthalt Jod. Schmp. 192O. LiiBt man die waBrige Losung bei 
gewohnlicher Teniperatur stehen, so erfolgt unter Stickstoffentwicklung 
fibergang in p-Jodbenzvlmalonsiiure. 

Die p-Jodbenzylmalonsiiure krystallisiert a u s  heil3em Wasser i n  
glanzenden, meist durch ausgeschiedenes Jod  etwas gelb gefarbten 
Bliittchen. Schmelzpunkt unter Bildung einer gelben Flussigkeit bei 
164.4O (korr.). Die Saure lost sich leicht in ;ither, wenig in kaltem, 
leicht in heiBem Wasser. Die einmal geliiste Substanz 1113t sich nur 
schwer wiedar abscheiden. In  heifieni Toluol und Benzol lost sich 
die Saure schwer, unlijslich ist sie in Petroliither. 

A u s b e u t e :  1 0  g ~~-Aminobenzy lma lonsaureh~~~roch lo r id  lieferten 
10 g 11-J od berizylmalousiiure. 

0.2220 g Sbst.: 0.1615 g AgJ. - 0.1833 g Sbst.: 0.2548 g CO?, 0.0514 g 
HsO. 

C101190~J  (320). Ber. C 37.50, H 2.51, J 39.69. 
Gef. )) 3.91, )) 3.13, )) 39.32. 

c) p -  J o d p  h e  n y 1- a1 a n  i n ,  J.C6 11,. CHI. CH(NI12). COOH. 
Die Jodbenzylmalonsaure wurde in itherischer Liisung nach Zu- 

gabe von ",'/a iiquivalenten Brom in J o d b e n  z y l - b r o n i - r n a l o n s i i u r e  
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iibergefuhrt. Nach 12 Stunderi wurde das uberschiissige Brom durch 
tchweflige Saure reduziert. Die Htherische Losung nurde  nunmehr 
cingedampft. E s  hinterblieb ein braungefarbtes 01 ; es gelang nicht, 
dieses in KrystallForm iiberzufiihren. Das gewonnene Produkt wurde 
deshalb direkt zur Gewinnung yon 1 ) -  J o  d p h e n  y l -  b r o m - p r o p  i o  n -  
E i u r  e verwendet. Die Gberftihrung erfolgte (lurch Erwarnren auf 
130-140’ irn dlbad. Das erhaltene Produkt wurde nicht weiter 
untersucht, sondern sofort in der 6-facheu Alenge 25-prozentigen 
Aninioniaks gelijst und drei Tage bei 3 7 O  aufbewahrt. Aus der ein- 
geengten Lasung schied sich das p Jodphenylalanin als gelbbraun 
gefarbtes, krystallinisches Piilver at,. Das aris heifiem, wafirigem 
Ammoniak nmkrystallisierte Produkt zeigte die ron W h e e l e r  und 
C,la p p  (I. c.) beschriebenen EigenschaFten. Schmp. 270’ (korr. 276’). 

b u s b e u t e :  25 g ~~-J( rdbenzylmalonsa t i re  lieferten 20 g rohes 
p-Jodphenylalanin und 15 g reines Produkt. 

0.1853 g Sbst.: 0.2577 g COs, 0.0530 g HzO. - 0.4177 g Sbst. bmuchten 
nach Kjeldnhl  13.5 d n IIlo-n. HnSO,. - 0.2264 g Sbst.: 0.1840 g AgJ. 

CsHloO.N.1 (291). Bey. C 37.11, H 3.43, N 4.S1, J 43.64. 
GeF. )) 37.32, D 3.15, D 4.58, )) 43 93. 

0. 1) :I r s t e l l  n 11 g Y O  n 1 1 - 3  o d 11 h e n y 1- a1 a n  i n  a u s  P h e n  y1- n l  a n  i 11. 

Synthetisch dargestelltes Phruylalaniu wurde uber die Nitrover- 
bindung in 1)- A min  o p b e n  y 1-ala n i n  u bergefuhrt’). 

5.2 g I’-bniinophenylalanin, i n  25 ccm verdiinnter Salzsaure ge- 
liist, wurden in der Kiilte mit 7 .2  ccm riner 4-fachnorm. Natriumnitrit- 
losung diazotiert. Die schwach gelb gefkrbte Liisung wurde dann  bei 
Zinimertemperatur i n  Jodkaliumliisung eingetragen. Beim Erwarmen auf 
50° trat lebhafte Stickstoffentwicklung ein. Es erfolgte Abscheidung des 
sdzsauren p-Jodphenylalanins in glanzenden Bliittchen. Wir ver- 
dampften das Reaktionsgeniisch vollstandig zur T r o c h e ,  machten mit 
-\riinioniak schwach alkalisch und dampften nochmals ein. Den Riick- 
stand zogen wir mit Wasser zur Entfernung des Chlorammoniums 
nus. llns gelbliche, krystallinische Pulver zeigte die Eigenschaften des 
p-Jodphenylalanins. Schmp. 270°. 

-4 u s b e u t e :  5.2 gp-Aminophenylalanin lieferten 5.0 gp-Jodphenyl- 
nlanin . 
~. 

I) Yergl. hierzu Er l en i i i (>y( . r  untl Li1111: cI)t*r t iiiige Iwi  deli Yersu(.hen 
zirr S p t h e w  t lw Tyrobin- g e r v o ~ ~ i ~ e n e  Dwi\-nte t l ~ ~  %ii:itsaurc. Ann. ( I .  Cheni. 
219, 219 [1S83]. 
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GI y c y I -p-  j o d  p h e n y 1 - a1 a n  i n ,  
.NH?. CH? . CO . NH. CH<CH,. COOH c6 H,. J '  

C h l  o r a c e t y  I-p - j  o d p h  en y l - a l a n  i n  : Die Kupplung des 11-Jod- 
phenylalanins mit Chloracetylchlorid erfolgte in der ublichen Weise 
durch Zugabe aquivaleuter Mengen einer atherischen Losung des SBure- 
chloritls uod voo Alkali zur Losung des 1'-Jodphenylalanins in 
1 ' i s  Aquivalenten n-Natronlauge. Das Reaktionsprodukt wurde nach 
dem Abdunstzn des Athers durch Zufugen von l ' / a  iquivalenten 
n-Salzsaure als krystallinisches, gelblich gefarbtes Pulver abgeschieden. 
Es wurde durch Liken in wenig heiflem Alkohol unter Zusatz von 
Wasser bis zur beginnenden Triibung umkrystallisiert. Glanzende, 
rhombenfiirm'ige Hlittchen. Sie beginnen bei 142.2 O zu sintern und 
bei 160.4O (dorr.) zu einer klaren, gelben Flussigkeit zu schmelzen. 
Bei 233.5O (korr.) Zersetzung unter Gasentwicklung. Schwer liislich 
in Wasser, leicht loslich in Alkohol, wenig lijslich in Benzol und 
Toluol, schwer liislich in i t h e r ,  leichter in Essigather. 

A u s  b e u t e :  2.9 g 17-Jodphenylalanin gaben 2.5 g Chloracetyl-p- 
jodphenylalanin. 

0.1410 g Sbst.: 0.1375 g XgCl + AgJ. Gewichtsverlust bei fibcrfuhrung 
des , \ g J  in XgC1= 0.0342 g, entspi-icht 0.0588 g AgJ und 0.0457 g AgC1. - 
Q.4618 g Sbst. brauchten nach I i je ldahl  13.2 cciu 'il0-n. HzSOI. - 0.1584 g 
Sbst.: 0.2074 g COz, 0.0452 g HzO. 
CltH1103NJC1(3G7.~5). Ber. C 3.5.92. H 2.99, J 34.56, C1 9.65, N 3.77. 

Gef. s 35.70, 3.19, * 34..50, * 8.54'). * 4.00. 
G I  y cy 1 -1' - j o d  p h e n  y I -a  1 a n  i n :  Das Chloracetyl-p-jodphenyl- 

alanin wurde mit der 10-fachen Menge %-prozentigen, waflrigen 
Anirnoniaks iibergossen und 3 Tage bei 37O aufbewahrt. J3eirn Ein- 
engen der Liisung scheidet sich das Dipeptid als gelblich gefarbtes, 
kryst,allinisches Pulver ab. Zur Reiniguug wiirde es in heioern, wii& 
rigern Ammoniak geliist. Es krystallisiert in zu kugeligen Aggregaten 
vereinigten Niidelchen. Es braunt sich beim Erhitzeu irn &pillar- 
rohrchen gegen 250° (korr.) und schmilzt gegen 283O (korr.). Es lost 
sich in waorigelu Ammoniak und in Eisessig und ist in den gewohu- 
lichen indifferenten Losungsmitteln schwer loslich. 

- 4 u s b e u t e :  1.5 g Chloracetyl-p-jodphenylalaniu lieferten 0.8 g 
reines Dipeptiil. 
- 0.1555 g Sbst.: 0.2183 g CO,, 0.0337 g HzO. - 0.1715 g Sbst.: 0.1170 g 
AgJ. - 0.2015 g Sbst.: 11.15 ccm 'ilu-n. H~SOI .  

C l l H I ~ 0 ~ N ~ J ( 3 4 5 ) .  Ber. C 37.93, H 3.73, N 5.04, J 36.50. 
Gef. >> 38.28, * 3.83, 7.80, )) 36.81. 

1) IIier war ein Verlust eingetreten. 
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2. D i g  1 y c y 1-p- j od p h e n  y 1 - a1 a n i  n.  
COOH . NH,.CH? .CO.NH.CH*.CO.NH.CH-=CIIz . C s H , j  

C, h 1 o r a c e  t y 1 - g 1 y c y 1 - p  - j o d p h e n y 1 - a  1 a n  in. 
Zu 2 g Glycyl-p-jodphenyl-alanin, geliist in 9 ccm n-Natronlauge, 

wurden 1.1 g Chloracetylchlorid und 10 ccm n-Natronlauge gegeben. 
Nach dem Ansauern scheidet sich das Kondensationsprodukt als bald 
erstarrendes 0 1  ab. Ausbeute 2.2 g. Schrnp. 176.2O (korr.). Das 
Produkt ist leicht loslich in Alkohol und in Essigather, wenig loslich 
i n  .:ither, sehr wenig loslich in Wasser. 

0.1780g Sbst.: 0.1600g AgCl f  A g J -  0.0609g AgC1, 0.0991g AgJ. 
C13 H1404 Nf CI J (424.45). Ber. C1 S.35, J 29.92. 

Gef. 8.46, * 30.12. 

D i g 1 y c y 1 - p - j o d p h e n y 1 - a 1 a 11 i n. 
Die Arnidierung erfolgte (lurch Erhitzen mit der 10-fachen hlenge 

25-prozentigern wafirigem Ammoniak im geschlossenen Rohr. 
2 g Chlorkorper gaben 1.3 g Tripeptid. Das Diglycyl-p-jodphenyl- 

nlanin ist in kaltem Wasser sehr wenig liislich, in heifiem ziemlich 
loslich und krystallisiert beim Erkalten nicht wieder aus. In  Alkohol 
ist die Substanz unloslich, in (Eisessig in der Warme loslicb. Aus  
ammoniakalischer Losung scheidet sie sich beim Eindunsten in feinen 
Nadelchen ab. Schmp. 240.3O (korr.). 

0.2018g Sbst.: 0.1160g AgJ. - 0.3370g Sbst.: l i .1 ccm lI10-n. HaSO,. 
CI3Hl6O4N3J (405). Ber. N 10.36, J 31.35. 

Gef. P 10.10, D 31.07. 

500. Wilhelm Schneider: Zur Kenntnis des Cheirolins. 
[Z we i t e P o r l  i u f  i g c M i  t t ei 1 u ng] 1). 

[ A m  den1 I. Chemislicn Institut der Universitit Jena.] 
(Eingcgxngen am 14. August 1909.) 

D as C h e i r o l i  n ,  ein schwefelhaltiger Bestandteil des Samens 
Tom G o l d l a c k ,  C h e i r a n t h u s  c h e i r i ,  kommt, wie P h .  W a g n e r  
gefunden hat ,  auch irn Samen einer Abart des Goldlacks, des E r y -  
s i m u m  n a n u m  c o m p a c t u m  a u r e u r n ,  vor2). Gelegentlich einer von  
mir unternommenen analytischen Priifung der Identitat dieses letzteren 
Produktes mit dem aus Cheiranthus gewonnenen, wurde der Schwefel- 

1) Vergl. tliese Bericlitc 41, 4466 [19OS]. 2) loc. cit. vergl. FuBnote. 




