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l-Leucyl-glycyl-i-leucyl-glycyl-I-leucin,
(CH,); CH.CH,; .CH(NH,).CO.NH.CH,.CO.NH.CH(C.H;).CO
.NH.CH;.CO.NH.CH(C.H;).COOH.
4.3 g Glycyl-l-leucyl-glycyl-l-leucin wurden in 12 cem »-NaOH
(1 Mol.) gelost und mit 4 g d-e-Bromisocapronylchlorid (1.5 Mol.) und
24 cem n-NaOH (2 Mol.) gekuppelt. Beim Ansiuern mit 5 ccm 5-n.
Salzsiiure fiel das Kupplungsprodukt élig aus. Da es nicht fest zu er-
halten war, wurde es sofort in 30 ccm 25-proz. Ammoniaks geldst und
7 Tage bei 37° aufbewahrt. Die filtrierte Losung wurde unter Alkohol-
zusatz eingedampft. Nach mehrmaligem Abdampfen wurde es all-
méhlich zum Teil fest. Es empfiehlt sich auch hier, das Bromammonium
mit Silbersulfat zu entfernen. Beim Umlbsen des Pentapeptids aus
ammouiakhaltigem Alkohol und Verdampfen des Ammoniaks wird
das Pentapeptid als krystallinisches Pulver gefillt. Die Ausbeute ist
auch in diesem Falle infolge Bildung ungesittigter Verbindungen
schlecht. Im Capillarrohr erhitzt, wird die Substanz gegen 210° braun
und schmilzt unter Zersetzung zwischen 250--260° (korr. 256 —266°),
0.1872 g Sbst. brauchten nach Kjeldahl 14.7 cem ™/3-H3 SOs.
0.1396 g Sbet.: 0.2845 g COs, 0.1134g H,O.
Cis Hy1 OsNs (471.5). Ber. C 55.58, H 9.08, N 15.0.
Gef. » 56.05, » 8.70, » 14.8.
0.0998 g Sbst. wurden in 10-prozentiger Salzsiure geldst. . Die Losung,
vom Gesamtgewicht 8.561 g und vom spez. Gewicht 1.08, drehte im 21/y-
dem-Rohr das Natriumlicht 0.11° nach links, Mithin

[a}) = — 14.50,

886. Hmil Abderhalden und Paul Hirsch:
Synthese von Polypeptiden. Derivate des Isoleucins. III.
[Aus dem Physiologischen Institut der Tierérztlichen Hochschule, 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 [-Leucyl-d-isoleucin aus. Wir erhielten ein Pripa-
rat, das ein wesentlich besseres Drehungsvermégen zeigte als das
frither erhaltene.

1) Emil Abderhalden, Paul Hirsch und Josef Schuler: Synthese
von Polypeptiden: Derivate des Isoleucins, diese Berichte 42, 3394 [1909)
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Zur optischen Bestimmung wurden 0.1182 g I-Leucyl-d-isoleucin in n-Salz-
siure gelost. Gesamtgewicht der Losung 3.9852 g. d?=1.020. Abgelesene
Drehung im 1-dm-Robr bei 20° und filtriertem Gasglihlicht 0.7° wach rechts.

Mithin [a]%) = - 25.680 (£ 0.2°) gegen -+ 20.17° (% 0.2°) des fri-
heren Priparates.

Es wurde auch die spezifische Drehung in Wasser bestimmt, um Ver-
gleichswerte zu der Spaltung mit HefepreBsaft zu erbalten.

0.1338 g Shst. Gesamtgewicht der Lsung 7.6282 g. 4% = 1.0045. Abge-
lesene Drehung im 1-dm-Rohrbei20° und filtriertem Gasglihlicht0.32°nach rechts.
Mithin

[« = + 18.130 (& 029).

Das Dipeptid gibt keine Biuret-Reaktion. Sein Geschmack ist
bitter.

Das Il-Leucyl-d-isoleucin diente zur Darstellung des [-Leucyl-
d-isoleucinanhydrids.

l-Leucyl-d-isoleucin-anhydrid,
(CHs): CH.CH;.CH.NH.CO )
CO.NH.CH.CH(CH,).C:H,

1 g lLeucyl-d-isoleucin wurde in 20 ccm Methylalkohol geldst
und zur Veresterung Salzsiiuregas eingeleitet. Beim Stehen im Eis-
schrank schieden sich keine Krystalle von [-Leucyl-d-isolencinmethyl-
ester-chlorhydrat ab. Die Isolierung des Esters wurde unterlassen.
Die alkoholische Ldsung wurde unter vermindertem Druck einge-
dampft und der Riickstand noch 2-mal mit Methylalkohol zur Trockne
verdampft. In die methylalkoholische Ldsung des Riickstandes wurde
pun trocknes, gasformiges Ammoniak eingeleitet. Beim Stehen im Brut-
schrank schied sich das Anhydrid in feinen Nidelchen ab. Das An-
hydrid wurde abgesaugt, die Mutterlauge bis zur weiteren Krystall-
abscheidung eingedunstet. Die abgeschiedenen Krystalle wurden ab-
gesaugt. Dieser Prozef wurde mehrmals wiederholt. Auf diese
‘Weise gelang es, 0.7 g Robprodukt zu erhalten.

Umkrystallisiert wurde aus der 300—400-fachen Menge Essigither.
Das Anhydrid ist in Eisessig und Alkohol leicht 18slich, schwerer in
Wasser, Ather und Essigither.

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

0.1203 g Sbst. (iiber P; Oy getrocknet): 0.2820 g CO,, 0.1055 g H;O.

CqugOgNg. Ber. C 63.66, H 9.80.
Gef. » 63.93, » 9.81.

Zur optischen Bestimmung wurde in Eisessig geldst.
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0.0934 g Sbst. Gesamtgewicht der Losung 7.3510 g. 4% = 1.0125. Abge-
lesene Drehung im 1-dm-Rohr bei 20°und filtriertem Gasgliiblicht0.46° nach links.
Mithin

(o) = — 35.76° (£ 0.29).
Wir haben ferner das Tripeptid d-Alanyl-l-leucyl-d-isoleu-
cin und das Tetrapeptid Glycyl-d-alanyl-l-leucyl-d-isoleucin
dargestellt.

d-Alapyl-I-leucyl-d-isoleucin,

CH, .CH(NH,).€O.NH.CH(C(H;).CO.NH.CH(COOH).CH(CH,).C: H;.
d-a-Brompropionyl-l-leucyl-d-isoleucin.
CH,.CHBr.CO.NH.CH(CiH;).CO.NH.CH(COOH).CH(CHs). G Hs.

6.8 g I-Leucyl-d-isoleucin (1 Mol.) wurden in 27 cem n-Natron-
lauge (1 Mol.) gelost. Abwechselnd wurden hierzu 6 g d-Brompro-
pionylehlorid ?) (1.2 Mol.) und 35 cecm n-Natronlauge unter Eiskithlung
zugegeben. Nach Ansfiuern mit 10 ccm 5-fachnormaler Salzsiiure fiel der
Bromkérper fast quantitativ aus. Durch Ausithern der Mutterlauge
uod Fillen der Atherausziige mit Petrolather konute die Ausbeute
nicht verbessert werden. Sie betrug 9.1 g = 65%,.

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

Der Bromkdrper ist in Wasser ziemlich schwer 16slich, in abso-
lutem Alkohol, Methylalkohol, Essigither, Ather sehr leicht loslich,
in Chloroform leicht 13slich, in Benzol loslich und in Petrolither un-
Islich.

Das d-a-Brompropionyl-l-leucyl-d-isoleucin sintert beim Erhitzen
im Capillarréhrchen bei 153° und ist bei 164° (korr.) klar geschmolzen.

0.1544 g Sbst. (iiber P3Os getrocknet): 0.2673 g CO,, 0.0989 g H,0.

ClsHﬂO‘N:BT. Ber. C 47.61, H 6.92.
Gef. » 47.21, » 7.12,

1) Bei der Darstellung der d-Brompropionsiure aus I-Alanin beobachteten wir
hochsiedende Produkte. Sie hatten einen um ungefihr 50° héheren Siede-
punkt als die reine Bromfettsfure. Sie destillierte zwar unzersetzt tiber, zer-
setzte sich jedoch rasch in der Vorlage.

In der mit flassiger Luft gekiihlten Vorlage des zur Vakuumerzeugung
dienenden Wohl-Losanitschschen Apparates kounte einmal Konden-
sation von Stickoxyd beobachtet werden. Wir geben diese Beobachtungen
hier an, da schon oft Additionsprodukte bei shnlichen Versuchen angetroffen
wurden, ohne daB sich ihre Zusammensetzong aufkliren lieB. Auch beim
Isoleucin beobachteten wir bei der Darstellung der a-Brom-g-methyl-g-athyl-
propionsiure hochsiedende Produkte. Vergl, hierzu auch die Beobachtungen
von Emil Abderhalden und L. E. Weber: Synthesen von Polypeptiden.
Derivate des lLeucins, diese Berichte 48, 2430—2431 [1910].
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Zur optischen Bestimmung wurde in absolutem Alkohol gelsst.
0.1312 g Sbst. Gesamtgewicht der Losung 5.6948 g. d% = 0.7985. Dre-
hung im 1-dm-Rohr bei 20° und filtriertem Gasglihlicht 0.43 nach links,
Mithin
()% = — 23.370 (£ 0.29).

d-Alanyl-l-leucyl-d-isoleucin.

1.5 g d-a-Brompropionyl-l-leucyl-d-isoleucin wurden mit 100 cem
25-prozentigem Ammoniak 7 Tage bei 37.5° stehen gelassen. Die
Losung wurde alsdann unter vermindertem Druck zur Trockne ver-
dampft. Wieder in Wasser geldst, wurde sie eingeengt und das sich
abscheidende Tripeptid abgesaugt. Auf diese Weise wurden 3.6 g
Tripeptid erhalten.

Die Mutterlauge, enthaltend Tripeptid und Bromammonium, wurde
zur Entfernung des letzteren mit Silbersulfat geschiittelt und die Schwefel-
siure quantitativ mit Barythydrat entfernt. Es gelang auf diese Weise,
noch 0.4 g Tripeptid zu erhalten. Gesamtausbeute 4 g.

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

Das Tripeptid ist in absolutem Alkohol und in Methylalkohol
schwer loslich, in Wasser, Essigither, Chloroform und Benzol sehr
schwer loslich, in Ather und Petrolither unléslich.

Sein Schmelzpunkt liegt bei 245° (korr.), nachdem es bei 231°
sinterte. Es schmilzt unter Briunung und Zersetzung.

0.1283 g Sbst. (ber P;Os getrocknet): 0.2649 g COs, 0.1021 g By 0. —
0.1731 g Sbst.: 20.1 cem N (20°, 756 mm).

CisHzO4Ny. Ber. C 57.20, H 8.91, N 13.40.
Gef. » 56.31, » 890, » 13.32.

Zur optischen Bestimmung wurde das Tripeptid in n-Salz-

saure und in n-Natronlauge geldst.
In n-Salzsiare:

0.1426 g Sbst. Gesamtgewicht der Losung 7.3046 g. d* = 1.2760. Drehung
im 1-dm-Rohr bei 20° und filtriertem Gasglihlicht 0.629 nach links. Mithin

[ = —24.890 (+ 0.29).
In n-Natronlauge:

0.1344 g Sbst. Gesamtgewicht der Losung 7.5304 g. d* =1.0420. Drehung
im 1-dm-Robr bei 20° und filtriertem Gasglahblicht 0.85° nach links. Mithin

[a]20 = — 45.72° (&= 0.29).
Auch wurde die spezifische Drehung des Korpers in walriger Lésung
bestimmt, doch macht diese Bestimmung keinen allzu groflen Anspruch auf
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Genaunigkeit, weil das Tripeptid in Wasser nur sehr schwer léslich ist
und dsher nur eine sehr verdinnte Losung untersucht werden konnte.

. 00226 g Sbst. Gesamtgewicht 159562 g. d» = 1.0835. Abgelesene
Drehung im 2-dm-Robr bei 20° und filtriertem Gasglihlicht 0.13° nach links.
Mithin '

[)? = —9.120,

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

Kupfersalz des d-Alanyl-l-lencyl-d-isoleucins, (Cis Ha1ONg);. Cu.
02 g Tripeptid wurden mit iiberschiissigem Kupleroxyd in Aufschlimmung
gekocht.

Das dankelviolett gefarbte Filtrat wurde aut dem Wasserbade zur Trockune
verdampft.

0.0678 g Sbst. (iiber P;0s bei 1409 getrocknet): 0.0078 g CuO.
(CisHa1 O¢N3)2Cu. Ber. Cu 9.21. Gef. Cu 9.19.

Glycyl-d-alanyl-I-leucyl-d-isoleucin,
CH,(NH;).CO.NH.CH(CH;).CO.NH.CH(C, H;).CO.NH.
CH(COOH).CH(CH,).C.Hs.
Chloracetyl-d-alanyl-l-leucyl-d-isoleucin,
CH;Cl.CO.NH.CH(CH,;).CO.NH.CH(C,Hs).CO.NH.
CH(COOH).CH(CHs).C: H;.

2.4 g d-Alanyl-l-leucyl-d-isoleucin (1 Mol.) wurden in 7.9 cem
n- Natronlauge gelést. Zur Kupplung wurden angewandt 1.4 g Chlor-
acetylchlorid (1.5 Mol.), in 4 cem absolutem Ather gelést, und 7.9 ccm
n-Natronlauge. Der Chlorkdrper wurde mit viel Ather ausgeschiittelt,
die Atherausziige im Vakuum zur Trockne verdampit. Der Riickstand
wurde zweimal mit Petrolither eingedampft. Hierauf wurde der Riick-
stand in absolutem Alkohol gelBst, mit Tierkohle entfirbt und filtriert.
Zu dem heiflen Filtrat wurde Wasser bis zur bleibenden Triibung zu-
gegeben. Beim langsamen Eindunsten auf dem Wasserbade schied
sich das Chloracetyl-d-alavyl-l-leucyl-d-isoleucin in kleinen Nadel-
chen aus.

Die Ausbeute an umkrystallisiertem Produkt betrug 2.9 g = 75 %.

Der Kérper ist iu absolutem Alkohol sebr leicht lsslich, in Ather
und Essigither loslich (aus Essigither scheidet er sich beim Erkalten
dlig ab), in Wasser ziemlich schwer 18slich, in Petroldther unldslich.
Er sintert bei 189° und ist bei 197° (korr.) klar geschmolzen.

0.1241 g Sbst. (iber P3Os getrocknet): 0.2371 g CO;,, 0.0860 g H;0. —
0.1560 g Sbst.: 14.5 cem N (219, 756 mm).

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg XXXXII 158
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CirHyoN; 05 Cl. Ber. C 52.11, H 7.66, N 10.73.
Gef. » 52.10, » 7.75, » 10.74.
Zur optischen Bestimmung wurde in absolutem Alkohol geldst.
0.1912 g Sbst. Gesamtgewicht der Lésung 5.8051g. d*=0.8106. Drehung
im 1-dm-Rohr bei 20° und filtriertem Gasglihlicht 1.44° nach links. Mithin
[ = — 54.83° (£ 0.29).

Glycyl-d-alanyl-l-leucyl-d-isoleucin.

1.7 g Chloracetyl-d-alanyl-l-leucyl-d-isoleucin wurden mit 50 cem
25-prozentigem Ammoniak 8 Tage bei 37.5° autbewahrt. Die Ldsung
wurde hierauf im Vakuum zur Trockne verdampit und der Rtck-
stand noch dreimal mit absclutem Alkohol eingedampft. SchlieBlich
wurde er mit absolutem Alkohol aus dem Kolben gespilt und abge-
saungt. Der abgenutschte Riickstand wurde mit 5 ccm Wasser zer-
rieben. Auf diese Weise gelang es, 1 g vollstindig chlorammonium-
freies Tetrapeptid zu erhalten.

Die alkoholische Mutterlauge sowie die wiBrige Mutterlauge, die
von dem Anreiben des noch unreinen Tetrapeptides herriihrte, wurde
eingedampit. Der Riickstand, Tetrapeptid und Chlorammonium ent-
haltend, wurde mit Silbersulfat behandelt, um das Chlorammoanium zu
entfernen. Die Ausbeute an nicht umkrystallisiertem chlorfreiem Pro-
dukt betrug 1.1 g.

Das Tetrapeptid ist in Alkohol sowie Methylalkohol schwer 13s-
lich, in Wasser ziemlich schwer, in verdiinntem Alkohol l8slich, in
Essigither, Chloroform, Benzol schwer, in Ather und Petrolither un-
1slich. '

Um das Tetrapeptid umzukrystallisieren, haben wir es in 30 ccm
absolutem Alkohol, dem 6 cem 25-prozentiges Ammoniak zugesetzt
waren, gelst. Beim Abdunsten des Ammoniaks aut dem Wasser-
bade schied sich das Tetrapeptid krystallinisch ab.

Beim Erhitzen im Capillarrobr sintert der Kdrper bei 231°; er
beginnt bei 247° zu schmelzen und ist bei 251° (korr.) unter Braunung
und Zersetzung geschmolzen.

0.1398 g Sbst. (bei 140° iiber P;O; getrocknet): 0.2754 g CO,, 0.1092 g
Hy 0. — 0.1457 g Sbst.: 18.9 cem N (209 756 mm).

CirHaaNeOs. Ber. C 54.84, H 8.60, N 15.05.
Gef. » 53.72, » 8.68, » 15.08.

Trotzdem die Analyse fiir den Kohlenstoff keinen gut stimmenden
Wert ergab, halten wir das Praparat doch fiir ganz rein. Wir hatten
bei leucinhaltigen Polypeptiden bei der Analyse fast immer Schwierig-
keiten. Leider reichte die Substanz nicht zur Wiederholung der Ana-
lyse aus.
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Zur optischen Bestimmung wurde das Tetrapeptid in n-Salz-
siure und in n-Natronlauge gelost.

In n-Salzsdure:

0.0726 g Sbst. Gesamtgewicht der Losung 7.6384 g. d*=1.0160. Drehung
im 1-dm-Rohr bei 209 und filtriertem Gasgliihlicht 0.78° nach links. Mithin

[« = —80.59° (= 0.29).
In n-Natronlauge:

0.0856 g Sbst. Gesamtgewicht der Losung 7.8836 g. d%=1.0450. Drehung

im 1-dm-Rohr bei 20° und filtriertem Gasgldhlicht 0.89° nach links. Mithin
[ = — 718440 (£ 0.20).

Das Tetrapeptid gibt ausgesprochene Biuret-Reaktion. Die Ge-
schmacksprobe ist infolge seiner Schwerloslichkeit erschwert. Es er-
zeugt nach einiger Zeit bitteren Nachgeschmack.

Kupfersalz des Glycyl-d-alanyl-/-leucyl-d-isoleucins,
(CirH3 N, 05):Cu. 0.2 g Tetrapeptid wurden mit Kupferoxyd-Aufschlimmung
im Uberschufl gekocht.

Das blaugefarbte Filtrat wurde auf dem Wasserbade zur Trockne ver-
dampft, der Rickstand mit Wasser, Alkohol und Ather gewaschen.

0.0762 g Sbst. (bei 1409 iiber P3Os getrocknet): 0.0074 g CuO.

(CﬂHnN‘Os)gCu. Bel'. Cll 8.10. Gef. Cu 1.75.

887. Theodor Ourtius und August Bockmdahl:
Zur Kenntnis des 5-Oxy-12.8-triazols.

[Mitteilang aus dem Chemischen Institut der Universitit Heidelberg.]
(Eingegangen am 11. August 1910.)
5-0xy-1.2.3-triazol (5-Triazolon) wurde zuerst von Curtius

und Thompson') dargestellt durch Umlagerung von Diazoacet-
amid mit Alkalien:

=N N N
|/ _NH;, —» | —>NH
CH—CO CH:C(OH)

Kurz darauf haben Dimroth und Aickelin?) die gleiche Ver-
bindung aus 1-Phenyl-5-triazolon-4-carbonsiureester durch
Entfernung der Phenylgruppe gewonnen und in Form des bereits von

)}Diese Berichte 89, 4140 [1906].  3) Diese Berichte 89, 4890 [1906].
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