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I -  L e u  c y 1- g 1 y c y 1-Z- l eu  c y 1- g I y c y 1- I- 1 e u c i n , 
(CHsJa CH.CHa . CH(NHa). CO .NH. CHa I CO .NH. CH(CIH~).  CO 

a NH. CHs . CO .NH. CH(C4 H9). COOH. 
4.3 g Glycyl-Z-leucyl-glycyl-~-leucin wurden in 12 ccm n-NaOH 

(1 Mol.) gelost und niit 4 g d-a-Bromisocapronylchlorid (1.5 Mol.) und 
24 ccm n-NaOH (2 Mol.) gekuppclt. Beim Ansiiuern mit 5 ccm 5-n. 
Salzsliure fie1 d r s  Kupplungsprodukt olig aus. Da es nicht fest zu er- 
halten war, wurde es sofort in  30 ccm 25-proz. Ammoniaks gelast und 
7 Tage bei 37O aufbewahrt. Die filtrierte Losung wurde unter Alkohol- 
zusatz eingedampft. Nach mehrmaligem Abdampfen wurde es all- 
miihlich zum Teil fest. Es empfiehlt sich auch hier, das Bromammonium 
mit Silbersulfat zu entfernen. Beim Umlgsen des Pentapeptide aus 
nmmoniakhaltigem Alkohol und Verdampfen des Ammoniaks w i d  
dss Pentapeptid als krystallinisches Pulver gefiillt. Die Ausbeute ist 
auch in diesem Falle infolge Bildung ungesiittigter Verbindungen 
schlecht. Im Capillarrohr erhitzt, wird die Substanz gegen 210° braun 
und schmilzt unter Zersetzung zwischen 250-260° (korr. 256 -266O). 

0.1372 g Sbst. brauchten nach Kjeldshl 14.7 ccm VwHaSO,. 
0.1396 g Sbst.: 0.2845 g COs, 0.1134 g Hs 0. 

CSSHIIO~NJ (471.5). Ber. C 55.58, H 9.08, N 15.0. 
Gef. 56.05, D 8.70, D 14.8. 

0.0998 g Sbst. wurden in 10-proeentiger Salzsiiure gel6st. Die LBsung, 
vom Gesamtgewicht 3.561 g und vom spez. Gewicht 1.08, drehte im 2'/*- 
dcm-Rohr das Natriumlicht 0.110 nach links. 

[ag = - 14.5O. 
Mithin 

886. Imi l  Abderhalden und Paul Hirech: 
Syntheee von Polypeptiden. Derivate dee Ieoleucine. III. 
[Aus dem Physiologischen Institut der Tierbetlichen Hocbschule, Berlin.] 

(Eingegangen am 15. August 1910.) 

In Verfolgung der in den frIiheren Mitteilungen geschilderten 
Ziele haben wir einige weitere Isoleucin enthaltende Polypeptide dar- 
gestellt. Wir gingen zuniichst von dem in der ersten Mitteilung') be- 
schriebenen l -Leucyl -d- i so leuc in  aus. Wir erhielten ein Prlipa- 
rat, das ein wesentlich besseres D r e h u n g s v e r m o g e n  zeigte ds das 
friiher erhaltene. 

1) Emil Abderhalden, Paul  Ri rsch  und Josef Schuler: Synthese 
von Polypeptiden: Der ide  des Isoleucins, dime Berichte 42, 3394 [1909]. 



Zur optischen Bestimmung wurden 0.1 f 82 g 2-Leucyl-d-isoleucin in n-Salz- 
siiure gel6st. Geaamtgewicht 'der L6sung 3.9852 g. dm = 1.020. Abgeleseue 
Drehung im 1-dm-Rohr bei 200 und filtriertem Gasgliihlicht 0.70 nach rechts. 

Mithin [a]? = + 25.680 (f 0.20) gegen + 20.170 (f 0.2O) des frii- 
heren Priiparates. 

Es wurde auch die spezifische Drehung in Wasser beetimmt, urn Ver- 
gleichswerte zu der Spaltung mit Hefeprebsaft eu erhalten. 

0.1338 g Sbst. Gesamtgewicht der L6sung 7.6282 g. dab = 1.0045. Abge- 
leaene Drehung im 1-dm-Rohrbei200 undfiltriertem Gasgliihlicht0.320nachrechta. 
Mithin 

[a]: = + 18.130 (+ 0 2O). 

Das Dipeptid gibt keine Biuret-Reaktion. Sein Geschmack ist 

Das l-Leucyl-d-isoleucin diente zur Darstellung des I-Le ucy 1- 
bitter. 

d - i s o l e ~ c i n a n h y d r i d s .  

2-Leucyl-d-isoleucin-an h y d r i d ,  
(CK), CH.CHa .CH.NH. CO 

CO . NH .CH. CH(CH*) .cs H& 
1 g LLeucyl-d-isoleucin wurde in 20 ccm Methylalkohol gelast 

und zur Veresterung Salzsauregas eingeleitet. Beim Stehen im Eis- 
schrank schieden sich keine Krystalle von 2-Leucyl-d-boleucinethyl- 
ester-chlorhydrat ab. Die Isolierung des Esters wurde unterlassen. 
Die alkoholische Losung wurde unter vermindertem Druck einge- 
dampft und der Ruckstand noch 2-ma1 mit Methylalkohol zur Trockne 
verdampft. In die methylalkoholische LBsung dee Ruckstandes wurde 
nun trocknes, gasformiges Ammoniah eingeleitet. Beim Stehen im Brut- 
schrank schied sich das Anhydrid in feinen Nadelchen ab. Das An- 
hydrid wurde abgesaugt, die Yutterlauge bis zur weiteren Krystall- 
abscheidung eingedunstet. Die abgeschiedenen Krystalle wurden ab- 
gesaugt. Dieser ProzeB wurde mehrmals wiederholt. Auf diese 
Weise gelang es, 0.7 g Rohprodukt zu erhalten. 

Umkrystallisiert wurde au8 der 300-400-fachen Menge Essigiither. 
Das Anhydrid ist in Eisessig und Alkohol leicht 16slich, schwerer in 
Wasser, Ather und Eesigather. 

Sein Schmelzpunkt lie@ bei 291O (korr.), nachdem es bei 250° 
zu sintern begann. 

0.1203 g Sbst. (iiber Pa 0s getrocknet): 0.2820 g Cot, 0.1055 g HtO. 
C I ~ H ~ ~ O ~ N s .  Ber. C 63.66, H 9.80. 

Gef. 63.93, 9.81. 
Zur optischen Bestimmung wurde in Eieessig geliist. 
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0.0934 g Sbk. Gesamtgewicht der L6sung 7.3510 g. dz0 = 1.0125. Abge- 
l w n e  Drehung im l-dm-Rohr bei 200und filtriertemGasgliihlicht0.460nachlinks. 
Mithin 

[a]E = --.35.76O (k 0.2O). 

Wir haben ferner daa Tripeptid d-Alanyl-Z-leucyl-d-isoleu- 
cin und das T e t r a  peptid G1 y c y l - d  - a l a n  y 1-Z- leu c y 1 - d - i  s o 1 e ucin 
dargestellt. 

d-  Alan  yl-Z-leucyl-d-isoleucin, 

d - a - B  rompr  op iony  l-Z-leucyl-d-isoleucin. 
C& . CHBr. CO . NH. CH(C4 He). CO .NH. CH(CO0H). CH(CH3). C,&. 

6.8 g Z-Leucyl-d-isoleucin (1 Mol.) wurden in 27 ccm n-Natron- 
lauge (I Mol.) geltist. Abwechselnd wurden hierzu 6 g d-Brompro- 
pionylchlorid I) (1.2 Mol.) und 35 ccrn n-Natronlauge unter Eiskiihlung 
zugegeben. Nach Ansiiuern mit 10 ccm 5-fachnormaler Salzsiiure fie1 der 
Bromkiirper fast quantitativ aus. Durch Auslthern der Mutterlauge 
und FUlen der hherausztige mit Petrolither konnte die Ausbeute 
nicht verbessert werden. 

Umkrystallisiert wurde aus 50-prozentigem Alkohol (1.5 g Sub- 
stanz in 30 ccm Liisungsmittel). 

Der Bromkiirper ist in Wasser ziemlich schwer loslich, in abso- 
lutem Alkohol, Metbylalkohol, Essigkther, Ather sehr leicht loslich, 
in Chloroform leicht lbslich, in Benzol loslich und in Petrolgther un- 
loslich. 

Das d-a-Brompropionyl-Z-leucyl-d-isoleucin sintert beim Erhitzen 
im Capillarrohrchen bei 153O und ist bei 1640 (korr.) klar gesrbmolzen. 

0.1544 g Sbst. (iiber P ~ O S  getrocknet): 0.2673 g C o t ,  0.0989 g HgO. 

C& .CH(NHs).GO .NH.CH(CIH~).CO.NH.CH(COOH).CH(C&).GH~. 

Sie betrug 9.1 g = 65Ol0. 

ClsHsrO,NoBr. Ber. C 47.61, H 6.92. 
Gef. 47.21, D 7.12. 

1) Bei der Darstellung der d-Brompropionsiure aus 1-Alanin beobachteten wir 
hocheiedende Produkte. Sie hattan einen urn nngefihr 500 hijheren Siede- 
pnnkt als die reine Bromletts&ure. Sie destillierte zwar nnzersetzt fiber, zer- 
eetzte sich jedoch rasch in der Vorlage. 

In der mit flhssiger Luft gekiihlten Vorlage dee zur Vaknumerzeugung 
dienenden WO h l  -Losanitechschen Apparates konnte einmal Konden- 
sation von Stickoxyd beobschtet werden. Wir geben dieee Beobachtnngen 
hier an, da schon oft Additionsprodnkte bei hnlichen Versuchen angetroffen 
wurden, ohne daS sich ihre Zusammensetzung aufklilren lid. Auch beim 
Isoleucin beobachteten wir bei der Darstellung der a-Brom-p-methyl-fl-&thyl- 
propionsiiure hochsiedende Produkte. Vergl. hierzu aiich die Beobachtungen 
von E m i l  A b d e r h a l d e n  und L. E. Weber:  Synthrsen Ton Polypeptiden. 
Derivate des 2-Leucins, dime Berichte 48, 2430-2431 [1910]. 



Zur optischen Bestimmung wurde in absolutem Alkohol gelijst. 
0.1312 g Sbst. Gesamtgewicht der L8sung 5.6948 g. d’o = 0.7985. Dre- 

hung im 1-dm-Rohr bei 200 und filtriertem Gasgliihlicht 0.43 nach links. 
Mithin 

[.I? = - 23.370 (& 0.20). 

d -  Alan  J 1- I-leuc y 1- d- isol  e u cin. 
7.5 g d-a-Brompropion yl-l-leucyl-d-isoleucin wurden mit 100 ccm 

25-prozentigem Ammoniak 7 Tage bei 37.50 stehen gelassen. Die 
Losung wurde slsdann unter vermindertem Druck zur Trockne ver- 
dampft. Wieder in  Wasser gelht, wurde sie eingeengt und das sich 
abscheidende Tripeptid abgesaugt. Auf diese Weise wurden 3.6 g 
Tripeptid erhalten. 

Die Mutterlauge, enthnltend Tripeptid und Bromammonium, wurde 
zur Entfernung des letzteren mit Silbersulfat geschiittelt und die Schwefel- 
siiure quantitativ mit Barythydrat entfernt. Es gelang auf diese Weise, 
noch 0.4 g Tripeptid zu erhalten. 

Umkrystallisiert wurde das Tripeptid aus absolutem Alkohol, dem 
ca. 10 ccm 25-prozentiges Ammoniak zugesetzt waren. Beim Ab- 
dunsten des Bmrnoniaks schied sich das Tripeptid in  kleinen Niidel- 
chen ab. 

Das Tripeptid ist in absolutem Alkohol und in Metbylalkohol 
schwer loslich, in Wasser, Essigiither, Chloroform und Benzol sehr 
schwer loslich, in Ather nnd Petrolather unloslich. 

Sein Schmelzpunkt liegt bei 245O (korr.), nachdem es bei 2310 
sbterte. 

0.1283 g Sbst. (iibber 9 0 s  getrocknet): 0.2649 g CO,, 0.1021 g B’O. - 
0.1731 g Sbst: 20.1 ccm N (200, 756 mm). 

ClsH,eOdNs. Ber. C 57.20, H 8.91, N 13.40. 
Gef. 56.31, m 8.90, * 13.32. 

Gesamtausbeute 4 g. 

Es schmilzt unter Briiunung und Zersetzung. 

Zur opt ischen Bes t immung  wurde dss Tripeptid in n-Salz- 
sjiure und in n-Natronlsuge geliist. 

In n-Salzssure: 
0.1426 g Sbst. Gesamtgewicht der L6sung 7.3046 g. dm = 1.2760. Drehung 

im 1-dm-Rohr bei 200 und filtriertem Gasgltihlicht 0.62O nach links. Mithin 
[a]: = -24.890 (& 0.20). 

In n-Natronlauge: 
0.1344 g Sbst. Gesamtgewicht der L6sung 7.5304 g. dm = 1.0420. Drehnng 

Mithin im 1-dm-Rohr bei 20° and filtriertem Gssgliihlicht 0.85O nach liuks. 
[GI,” = - 45.720 (* 0.20). 

Auch wurde die spezifische Drehung des IGrpers in wiifiriger L8sung 
bestirnmt , doch macht diese Bestimmung keinen allzu gooen Anspruch auf 



Genauigkeit, weil das Tripeptid in Wesser nur sehr schwer liislich ist 
ond daher nur eine sehr verdiinnte Losung untersucht werden konnte. 

, 0.0226 g Sbst. Gesamtgewicht 15.9562 g. d2'J - 1.0835. Abgelesene 
Drehung im 2-dm-Rohr bei 200 md filtriertem Gasgliihlicht 0.13" nach links. 
Mithin 

[a]: = - 9.12". 

Das Tripeptid gibt die Biuret-Reaktion (violette Farbung). Es 
ist zuerst geschmacklos, hat jedoch einen bitteren Nachgeschmack. 
Seine Schwerloslichkeit in  Wasser erschwert die Geschmacksprobe. 

Ku p f e r s  a1 z d es d- A l a n  y 1 - I- 1 e u c y 1- d-i s ol eu c in  8, (CIS H~TO~N&. Cu. 
0 2 g Tripeptid wurden mit iiberschiissigem Kupferoxyd in Aufschliimmung 
gekoclt. 

Das dunkelviolett gefgrbte Filtrat wurde aul dem Wasserbade zur Trockne 
verdampft. 

0.0678 g Sbst. (iiber P,OJ bei 1400 getrocknet): 0.0078 g CuO. 
(C1~H2,04N&Cu. Ber. Cu 9.21. Gef. Cu 9.19. 

G 1 y c y 1-d- a l a n  y 1- 2-le u c  y 1- d-is o le u c in ,  
CHI (NHs). CO .NH. CH(CH8). CO. N H  . CH(C1 HB). CO. NH. 

C H  (COOH) . C H  (CHs) . C, Hs. 
Chloracetyl-d-slanyl-l-leucyl-d-isoleucin, 

CHs C1. CO .NH. CH(CH8). CO .NH. CH(CiHs). CO .NH. 
CH (COOH) . CH(CH8). Cs Hs. 

2.4 g d-Alanyl-Z-leucyl-d-isoleucin (1 Mol.) wurden in 7.9 ccm 
n-Natronlauge gelost. Zur Kupplung wurden angewandt 1.4 g Chlor- 
acetylchlorid (1.5 Mol.), in 4 ccm absolutem Ather gelost, und 7.9 ccm 
n-Natronlauge. Der Chlorkorper wurde mit vie1 Ather ausgeschtittek, 
die Atherauszuge im Vakuum zur Trockne verdampft. Der  Rtickstand 
wurde zweimal mit Petroliither eingedampft. Hierauf wurde der Ruck- 
stand in absolutem Alkohol ge lb t ,  mit Tierkohle entfarbt und filtriert. 
Zu dem heil3en Filtrat wurde Wasser bis zur bleibeoden Triibung zu- 
gegeben. Beim langsamen Eindunsten suf dem Wasserbade scbied 
sich das  Chloracetyl-d-alanyl-I-leucyl-d-isoleucin in kleinen Nadel- 
chen aus. 

Die Ansbeute an umlirystallisiertem Produkt betrug 2.9 g = 75 O/O. 

Der  Korper ist in absolutem Alkohol sehr leicht loslich, in i t h e r  
und Essigather loslich (aus Essigiither scheidet e r  sich beim Erkalten 
olig ab), in Wasser ziemlich schwer Ioslich, in Petrolather uoliislich. 
Er sintert bei 189" und ist bei 197" (korr.) klar  geschmolzen. 

0.1241 g Sbst. (iiber Pa03 getrocknet): 0.2371 g CO,, 0.0860 g H20. - 
0.1560 g Sbst.: 14.5 ccm N @lo, 756 mm). 

Berichte d. D. Chem Gesellschaft J a b g  XXXXIlI. 158 



c ~ ~ & o N ~ o s c 1 .  Ber. C 52.11, H 7.66, N 10.73. 
Gef. 52.10, 7.75, 10.74. 

Zur optischen Bestimmung wurde in absolutem Alkohol gelost. 
0.1912 g Sbst. Gesamtgewicht der LBsong 5.8051 g. d"= 0.8106. Drehung 

im 1-dm-Rohr bei 200 und filtriertem Gasglbhlicht 1.44O nach links. Mithin 
[g]E = - 54.830 (A 0.2'3). 

Glycy l  -d -a l any l - l - l eu  cyl-d-isoleucin.  
1.7 g Chloracetyl-d-alanyl-l-leucyl-d-isoleucin wurden rnit 50 ccrn 

2.5-prozentigem Ammoniak 8 Tage bei 37.5 O aufbewahrt. Die Liisung 
wurde hierauf im Vakuum zur T r o c h e  verdampft und der Ruck- 
stand noch dreimal mit abscjlutem Alkohol eingedampft. ScblieSlich 
wurde er mit absolutern Alkohol aus dern Kolben gespiilt und abge- 
saugt. Der abgenutschte Riickstand wurde rnit 5 ocni Wasser zer- 
rieben. Auf diese Weise gelang es, 1 g \.ollstiindig chlorammonium- 
freies Tetrapeptid z u  erhalten. 

Die alkoholische Mutterlauge sowie die w5Brige Mutterlauge, die 
von dem A nreiben des noch unreinen Tetrapeptides herriihrte, wurde 
eingedampft. Der Ruckstand, Tetrapeptid und Chlorammonium ent- 
baltend, wurde rnit Slbersulfat behandelt, um das Chlorammonium zu 
entfernen. Die Ausbeute an nicht umkrystallisiertem chlorrreiem Pro- 
dukt betrug 1.1 g. 

Das Tetrnpeptid ist in  Alkohol sowie Methylalkohol schwer 16s- 
lich, in Wasser ziemlich schwer, in verdunntem Alkohol loslich, in  
Essigiither, Chloroform, Benzol schwer, in Ather und Petroliither un- 
loslich. 

Um das Tetrapeptid umzukrystallisieren, haben wir es in 30 ccm 
absolutem Alkohol, dem 6 ccm 25-prozentiges dmmoniak zugesetzt 
waren, geliist. Beim Abdunsten des Ammoniaks auf dem Wrtsser- 
bade schied sich das Tetrapeptid krystallinisch ab. 

Reim Erhitzen im Capillarrohr sintert der Kiirper bei 231O; er 
beginnt bei 247O zu schrnelzen und ist bei 251O (korr.) unter Briiunung 
und Zersetzung geschmolzen. 

0.1398 g Sbst. (bei 1400  fiber P205 getrocknet): 0.2754 g CO,, 0.1092 g 
HtO. - 0.1457 g Sbst.: 18.9 ccm N (300, 756 mm). 

ClrHtpN105. Ber. C 54.84, B 8.60, N 15.05. 
Gef. 53.72, 8.68, 15.08. 

Trotzdem die Analyse fur den Kohlenstoff keinen gut stimmenden 
Wert ergab, halten wir das Priiparat doch fur ganz rein. Wir hstten 
bei leucinhaltigen Polypeptiden bei der Analyse fast immer Schwierig- 
keiten. Leider reichte die Substanz nicht zur Wiederholung der Ana- 
lyse aus. 



Zur op t i echen  Best i lnmung wurde das Tetrapeptid in n-Salz- 
sjiure und in n-Natronlsuge gelost. 

In n-Salzshure: 
0.0726 g Sbst. Geeamtgewicht der Usung 7.6334 g. d'O= 1.0160. Drehung 

im 1-dm-Rohr bei 200 und filtriertem Gasgliihlicht 0.780 nach links. Mithin 
[a]: = - 80.590 (f 0.20). 

In n-Natronlauge: 
0.0856 g Sbst. Geeamtgewicht der LBeung 7.8836 g. d*= 1.0460. Drehung 

im 1-dm-ltohr bei 2 0 0  und filtriertem Gasgliihlicht 0.890 nach links. Mithin 
[ag = - 78.440 (f 0.23. 

M e  Ge- 
schmacksprobe ist infolge seiner Schwerloslichkeit erschwert. Es er- 
zeugt nach einiger Zeit bitteren Nachgeechmack. 

K u p f  e r s a l z  des Glycyl-d-alanyl-l-leucyl-d-isoleucins, 
( C I r H ~ ~  Nd OS), C a  0.2 g Tetrapeptid wurden mit Kup€eroxyd-Aufschlhmrnung 
im Uberschd gekocht. 

Dati blaugefhrbte Filtrat wurde auf dem Wasserbade zur Trockne ver- 
dampft, der Rhckstand mit Waeser, Alkohol und Ather gewaschen. 

0.0762 g Sbst. (bei 1400 iiber Pa05 getrocknet): 0.0074 g CuO. 

Das Tetrapeptid gibt auegesprochene BiuretReaktion. 

(CI~HIIN~OS)~CU. Ber. Cu 8.10. Gef. Cu 7.75. 

587. Theodor Uurtius und August Bookmtihl: 
Bur Kenntnis des 6-0xy-l.2.8-trfaeole. 

wtteilung aus dem Chemischen Institut der Universitiit Heidelberg.] 
(Eingegangen am 11. August 1910.) 

5-0xy-1.2.3-triazol(5-Triazolon) wurde zuemt von C u r t i u s  
und Thompson')  dargestellt durch Umlagerung von Diazoace t -  
a m i d  mit Alkalien: 

N=N N- N 
I /  /N& ---+ I >NH. 

CH-CO CH: C(0H) 

Hurz darauf haben D i m r o t h  und Aickel in*)  die gleiche Ver- 
bindung aus 1 -P he  n y 1 - 5 - t r i a z  nlon -4-ca r b on sii urees  t e r durch 
Entfernung der Phenjlgruppe gewonnen und in Form des bereits von 

1)lDieee Bericbte 89, 4140 [1906]. 0) Diese Berichte 8B, 4290 [1906]. 
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