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178. Jul ius  v. Braun,  Friedrich Dengel und h n n i  Jacob: 
Decarboxy-peptide und ihre Derivate (111. Mitteil.) . 

[Aus d. Chem. Iristitut d .  Universitiit Frankfurt a. 31.; 
(Eingegangen am 23. X i r z  1937.) 

In  zwei friiheren hGtteilungenl) Lvurde gezeigt, claB basische Yerbindungen 
NH,. CH (R) . CO. NH . CH,. R’, die man als Produkte des CO,-Austritts 
aus Dipeptiden NH, . CH (R) . CO . NH . CH (R’) . CO,H auffassen kann und 
am zweckmail3igsten als Decarboxy-dipeptide bezeichnet, ini Einklang mit 
friiheren von Guggenheimz) an einigen Vertretern dieser Stoffklasse ge- 
machten Beohachtungen sich pharmakologisch durch Indifferenz auszeichnen, 
daB aber hochst iiberraschenderweise eine Wirkung auf den Tierkijrper zii 
‘rage tritt, wenn in der basischen NH,-Gruppe ein IT-Atoni durch Alkylreste, 
und zwar durch Alkylreste von einer bestinimten Grd3e ab ersetzt wird: 
N-Methyl- und X-Wthyl-Derivate sind noch indifferent, die S-Propyl-, 
N-Butyl- nsw, Abk6mnilinge rufen Krarnpfe und Teniperatursexikung hervor. 
Das Eigenartige war nun: 1) daB diese zwischen den1 Athyl-Rest und den 
hoheren Resten zuerst an einigen wenigen Beispielen festgelegte Grenze 
zwischen dem wirksamen und unwirksanien Gebiet bei zahlreichen, den ver- 
schiedenen Klassen entnommenen Beispielen ininier wieder scharf zu Tage 
trat und unabhangig von der GroQe des Gesanitmolekiils war und 2) daf3 
Decarboxytri- und -tetra-peptide dieser GesetzmZ3igkeit niclit gehorchen 
und sich auch dann pharniakologisch indifferent erweisen, wenn an den basi- 
schen Rest ein haheres Alkyl gebunden wird. 

Fur die Synthese der Decarboxy-dipeptide hatten bis jetzt von den 
Bausteinen des EiweiBes als linke bzw. rechte Koniponente des ohen ver- 
zeichneten Molekiils Glykokoll, Alanin, Leucin, Phenyl-alanin, Serin, Tyrosin 
(bzw. dessen 0-Methyl-Derivat), Cystin und Tryptophan gedient. Es erschien 
uns wichtig, diese Reihe durch weitere Rausteine zu erganzen, und zwar 
waren es P ro l in ,  Orn i th in  und Lys in ,  die wir heranzogen: eine Haufung 
des Materials halten wir bei der Spezifizitat der Wirkungen, die \-on Eiweil\- 
Verbindungen und ihren Abbauprodukten ausgeiibt werden, fur notwendig : 
weiB inan doch nicht, ob unter den so zahlreichen Konibinationen sich nicht 
einige wenige finden werden, bei denen schon das am basisclien N nieht 
substituierte Decarboxy-dipeptid bzw. seine S-Methy- oder LV-Athyl-Vei-- 
bindung sich als pharmakologisch wirksam erweisen werden. 

In  den neuen, von uns synthetisierten Stoffreihen war das allerdings 
ebenso wenig der Fall, wie in den friiher dargestellten. Die neuen Verbin- 
dungen leiten sich ab: 

1) voni Alan)-1-decarboxv-prol in  durch Ersatz des H am iV durch 
CH, 

(1) 1 
I ,CH,-FH, 

CH,-CH, 
Kohlenn-asserstoffreste, (R)NH. CH. CO .N, ~ 

2 )  voni D i g 1 J- c y 1 - d ec a r S ox 3- - or  n i t h i n , 

3) voni D i a 1 a n y 1 - d e c a r b o x y - or n i t h i n , 
(R) NH. CH,. CO .NH. LCEI,:,.NH. CO. CH,.KH(R) (II), 

(R)NH.CH(CH,).CO.NH. [CH,:,.NH.CO.CH(CH,).NH(K) (III), 

I )  3 60, 345 -1027], 62, 2766 1929j 2, l i i~cllem Zticlir G l ,  36‘1 r1913 I. 
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4) voni I1 i g 1 y c y 1 - d e c a r b o x y - 1 y s in  , 
(R)NH. CH,. CO. NH. [CH,], . NH. CO. CH2. KH(R) (IV), 

und endlicli 
5) vom Di a1 any1 -d eca r  b oxy  -1y s in ,  

Sie zeigen pharniakologisch nach Versuchen. fur die wir Hrn. Prof. Hesse  
irt Breslau zii groBem Dank verpflichtet sind, genau das in friiheren Reihen 
festgestellte Verlialten : Unwirksamkeit der ?r‘H,-, NHCH,-, NHC,H,-Ver- 
bindungen, Kranipfmirkung und Temperatursenkung bei Gegenm-art hSherer 
Reste an1 N. Diese Wirkung sclieint iibrigens, wie wir bei dieser Gelegenheit 
feststellten, bei Alkylresten mittlerer CrGBe ihr Maxiniuni zli erreichen : in 
der Keihe I11 ist die ,V-niisoamyl-\:erbindung jlz = C5Hll) merklich wirk- 
sainer als die ~-Didecyl-Verbindung (R == Cl0H2J. 

Eine zweite Versuchsreitie, die wir fur notwendig hielten, experimentell 
in Angriff zu nelinien, betraf die lirage, ob fur das Auftreten der pharmakolo- 
gisclien Wirkungen die Komponenten eines a:n N substituierten Decarboxy- 
dipeptids aulier der Redingung, die die MininialgrdBe dieses Substituenten 
hetrifft, noch eine zweite Bedingung erfiillen miissen, die nanilieh, daB sie 
voll nnd ganz den natiirliclien EiweiQbausteinen entsprechen. Wohl fallen 
in iinser wirksaines Gebiet Stoffe, die das Geriist des am 0 methylierten 
1 yi-osins tragen, aber Methylierungen und Entmetlivlierungen am 0 siiid j a 
leicht in der Katur verladende Vorgange. V’ir haben zur Priifung dieser 
Frage erstens einige Yerbindungen herangezogen, die e k e  cheniiscli etwas 
weitab stehende Koniponente, den u-,  m- odrr p-Aiiiino-benzo?;l- Res t  
enthalten, z. R. 

(K)NH . CH (CH,) . CO .NH.  [CH,],.NH. CO .CH (CH,) .NH(R) (V). 

,, 

Wir ianden, da13 es sich hier iini pharmakologiscli durchweg unwirksanie 
Stoffe liancielt. 1)ann aber liaben wir Decarbosy-peptide herucksichtigt, die 
sich schon \veitgehend tPem Naturniaterial nahern, nanilich Derivate der 
~ B i i t t  e r sau re  mid cles Homologen i les Ylienyl-alanins, der - ; . -Pheny-  
x - a in i n o - b 11 t t e r s a u r e. 

K. NH . CR (C,H5). CO . NH . C,H,, R.  NH . CH (CH,. CH, . CsH,). CO . N W  . C,H, 
( VII) . 

h c h  hier stellten n-ir fest, daB - einerlei ob R =- C,H, oder C,W,, ist - eine 
krampferregende Wirkung vo11ig ausbleibt. NUT eine Klasse von Verbindungen 
hildete eine .%usnahnie : die sich von Triniethylendianiin ableitenden Decarb- 
oxy-peptide : 

(R) NH. CH,. CO. XH. [CH,], .NH . C O .  CH,. KH (R) ( \ T I )  
und 

(R)NH. CH (CH,) . CO. XH .LCH,;3 .SH. CO. CH (CH,) . X€€(R) (TX), 
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die auf die in der Natur nicht, vertretene 'i.3-Diamino-buttersa~lre, NH,. CH, 
. CH,. CH (NH,) . CO,H, in der decarboxylierten Form bezogerl werden konnen, 
und bei denen Tinterschiede in der Wirkung der S-Qthyl- und N-Isoampl- 
Derivate scharf zum Ausdruck komrnen. Der Gegensatz gegeniiber den 
Reihen VI I  ist sehr auffallend. Endgiiltiges iiber die Ursache laBt sich wohl irn 
Augenblick nicht sagen, wir vermuten aber, daB das Verhalten vielleicht durch 
die geringe Masse des zentralen Gliedes [CH,],, gegenuber dem Rest des Mole- 
kiils bedingt sein kijnnte und glauben, daW es daraufhin nicht ohne lnteresse 
ware, bei Fermentversuchen auch Derivate der Diamina-buttersaure parallel zu 
Versuchen mit Peptiden aus Ornithin und Lysin XU beriicksichtlgerl. 

Beschreibung der Versuche. 
Die Svnthese der fiir die pharmakologische Untersuchung heniitigten 

Stoffe geschah ahnlich wie friiher: Py r ro l id in  (Reihe I), Pu t r e sc in  (I1 und 
III), Cadaver in  (IV uncl V), Tr in ie thylendiamin  (VIII und IX), L!kth.,-l- 
amin  (Reihe VII) wurden mit Chl or  - a ce t y lc hlor i  d , SI - B r om- pr opion y i - 
b r  o mid,  a- Br om- b u t  t e rs  a u r e  h r o mi  d und a- B r om- y - p h enpl-  b u  t t er - 
saurechlor id  zu den halogenhaltigen Scylderivaten uiiigesetzt und darin 
das Chlor oder Broin durch Einwirkung von Ammoniak oder von primaren 
Aminen gegen basische Reste ausgetauscht, bzw. (in Reihe VI) wurden mit 
Hilfe der Chloride der Nitrobenzoesauren die Nitrohenzoyl-Reste an den i?; 
angegliedert und KO, zu NH, reduziert . 

In  bezug auf die Methodik des Arbeiteris sei bemerkt, daB, wahrend es hei 
Monoaminen gleichgiiltig ist , ob das haiogenierte Saurechlorid ztim Amin oder 
umgekehrt zugefiigt wird, es bei Diamineii zur Vermeidung der Bildung 
langkettiger Molekiile notwendig ist, das halogenierte Saurechlorid stets 
im UberschuB zu haben, d. h. das Diamin langsam und in starker Ver- 
diinnung zum Saurechlorid, nicht unigekehrt, zuzufiigen. Zweitens hat sich 
herausgestellt , daB es am zweckmaBigsten ist , auf die gechlorten oder 
gebromten Saureamide das prirnare Arnin iiicht bei hiiherer Ternperatur, bei 
welcher leicht eine aminolytische Spaltung der Amidbindung erfolgt, soridern 
bei Rauintemperatur eirtwirken zu lassen, es aber in mehrfachem i:he;schuB 
anzuwenden und niehrere Tage stehenzulassen. Die Decarboxypeptide, auch 
die neu gewonnenen hochmolekularen, sind zuni grol3en Teil unzersetzt 
destillierbar und daher auf diesem Wege rein zu fassen, wenn sie die snit Hiife 
der priiiiiiren Amine eingefiihrten Gruppen NHR enthalten. Nicht destillierbar 
sind die mit Hilfe von Amnioniak erhiiltlichen Glieder niit den Gruppen NH,. 
Fur ihre Darstellung haben uns die in der vorhergehenden Arbeit gemonnenen 
Erfnhrungen auf dein lfebiete des flussigen Ammoniaks a-ertvolle Dienste 
geleistet. Es hat sich aiich hier zweckmaflig erwiesen, mit einern sehr grolien 
i;'berschuB von NH, zu arbeiteri (5- his IO-fache Gewichtsrnenge des Smitls) 
und mehrere 'rage bei Raumtemperatur stehenzulassen : eine iiierkliche 
Aininolyse findet unter diesen Bedingungen nicht statt, und das Iierfahren ist 
ganz auBerordentlich vie1 bequemer als die friiher (1. c.) angemancite Bri,eits- 
weise :nit rnethylalkoholischerri NH,. 

P y r r o 1 i d in-  D er i v  a t e (I). 
a - ~ r o m - p r o p i o r l v l h r o m i d  (1 3101) und Pyrro l id in  (2  JZoi) setzcn 

sich in trockrlem Ather glatt rriiteinander um. Das cr-Brom-propionyl-  
py r ro l id in ,  CH,,.CH(Br) .CO.X<C,H,, stellt ein zahes 61 vom Sclp 
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112-1140/0.2 mm dar (hush. 70:/,), das auch beim langeren Abktihlen 
nicht erstarrt. 

0.1478 g Shst.: 0.1363 g AgRr. 
C,H,,OXBr. Ber. Br 38.80. Gei. X r  38 87.  

Das init Athylamin gewonnene X - A t h y 1 - a 1 a n y  1- de  c a r  b o x y - p r oli n 
(I, R = C,H,) und das rnit Isoamylaniin dargestellte 5 - I s o a m y l - a l a n y l -  
decarboxy-pro l in  (I, R = C,H,,) sind beide flussig. Das erstere siedet bei 
90-95O/0.2 mm 

0.0309 ,g Sbst.: 0.0714 g CO,, 0.0295 g H,O. 
C,H,,ON,. Ber. C 63.16, H 10.60. Cef. C 63.02, H 10.67. 

und liefert ein Ch lo rhvdra t  vom Schnip. 210° und ein P i k r a t  v o n ~  
Schmp. 174O. Das letztere siedet bei 130-135O!0.2 nim. 

0.0371 g Sbst.: 0.0927 g CO,, 0.0372 g H,O. 
Her. C 67.86, H 11.39. C,,H,,0X-2. Gef. C 68.15, H 11.28. 

Es gibt ein Ch lo rhydra t  vom Schmp. 201O und ein P i k r a t  vom 
Schmp. 147O. 

Der iva t e  des  'I 'rimethplendiamins (VIII und  IX). 
Unsere Versuche in den Reihen VIII und I S  m-urden durch die in der 

vorhergehenden Mitteilung beschriebene Darstellung des 1.3-Diamino- 
p rop  ans  aus Trimethylenbromid und fliissigem hmmoniak aufierordentlich 
erleichtert. BeimZutropfen des Diamins in Ather zu Chlor-acetylchlor id  
scheidet sich ein aus deni Chlorhydrat der Base and deren Chloracetyl-Derivat 
C1. CH,. CO . NH. [CH,], . NH . CO . CH,Cl (A) bestehender Niederschlag ah, den1 
die Acyl-Verbindung mit siedendein Benzol entzogen wird. Beini Umkrystalli- 
sieren daraus erhalt man sie in feinen glanzenderi hrystallnadeln vom Schmp. 
125O. Ausb. 70o/d. 

4.326 mg Shst.: 5.90 111g CO,, 2.05 rng H,O. -- '1.669 mg Sbst.: 12.12 mg AgC1. 
C,H,,O,S,Cl,. Ber. C 37.00, H 5.33. C1 31.24. 

Gef. ,, 37.20, ,. 5.30, ,, 30.96. 

Die in ahnlicher Weise dargestellte i d  gereinigte Dibrorn-propionyl-  
Vex b indu  ng CH, . CK( Rr) . CO . NH . [CH,;, . NH . CO . CH(Br)CH, (B) sclimilzt 
hei 15h0. 

0.0327 g Sbst.: 0.0380 g CO,, 0.U138 g H,O. - 0.0359 g Sbst.: 0.0389 g AgRr. 
C,H1,O,N,Rr,. Ber. C 31.40, 13 1.69, Br 46.47. 

Gef. ,, 31.09, ,, 4.72, ,, '46.12. 

Reim Stehenlassen ~ o c  A mit fliissigem ,hcioniak,  Abdunsten des NH, 
und Zusatz von H,O erhalt man eine klare 1,6siing, die beini Ubersattigen niit 
KOH die diclrolige, nicht krystallisierende und nicht destillierbare Diamino- 
Verbindung abscheidet. Sie ist -- und d elbe gilt fur a l le  Diamine der 
Reihen 11, 111, IV, V, VIII und IX - leicht liislich in Wasser und Alkohol, 
etwas loslich in Methylenchlorid unit unliislich in Ather. Nan zieht sie am 
hesten mit :4tliqllalkohol, d a m  zur Entfernung kleiner Mengen NH,Cl nach 
Ahdunsten des Alkohds init Amylalkohol aus und f allt niit atherischer 
HCl das Chlorhydra t .  Es schmilzt bei 1650. 

0.0283 g Sbst.: 0.0331 g CO,, 0.0178 g H,O. - -  0.0171 g Sbst.: 0.0188 g .ZgC1. 
C,€I,,O,S,CI,. Xer. C 32.17, 1% 6.95, C1 27.16. 

( k f .  ,, 31.00, ,, 7.04, ,, 27.21. 
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Das AT-Diathyl-Derivat der Base (VIII,  K = C,H,) ist destillierbar, 

0.0310 g Sbst.: 0.0629 g CO,, 0.0285 g HJ). 

Das Ch lo rhydra t  schinilzt bei 158O. 
Nicht ganz ohne Zersetzung destillierbar (im Gegensatz zum nachfolgend 

beschriebenen Alanyl-Derivat) ist die N - D iiso ain y 1- Ve r b in  dung (VIII, 
R = C,H,,), die sich aber in ein aus Isoainylalkohol und Ather gut krystalli- 
sierendes Ch lo rhydra t  vom Schmp. 158O uberfiihren IieB. 

irnd zwar liegt der Sdp. bei 221°/0.5 nim. 

C,,H,,O,N,. Rer. C 54.05, I3 9.90. ( k f .  C 53.78, 13 9.99. 

0.0281 g Sbst.: 0.0521 g CO,, 0.0241 g H,O. -- 0.1565 g Sbst.: 0.1126 g AgCI. 
C,.H,,O,N,Cl, Ber. C 50.94, H 9.54, C1 17 67. 

( k f .  ,, 50.57, ,, 9.60, ,, 17.80. 

Die Aminobase der Keihe IX ist in CH,Cl, etwas leichter l6slich als das 
Analogon der Reihe VIII,  in Amylalkohol schwerer, so daB wir das Chlor- 
liydrat in CH,C1, fallten. E;s ist selir hygroskopisch und schmilzt bei 227O. 

0.0340 g Sbst.: 0.0403 g CO,, 0.0231 g €I2<). -- 0.0164 g Sbst.: 0.0163 g AgC1. 
C~H2,0zK4Cl,. Xer. C 37.35, H 7.67, C1 24.53. 

Gef. ,, 37.14, ,, 7.60, ,, 24.59. 

An der Luft zerfliel3t es zunachst und wird dann, wohl unter Rindung von 
Krystallwasser, fest. Gut destillierbar ist die I ) ia t l iylamino-Rase (IX, 
K = C,H,), die bei 200--204°/0.4 nim iibergelit, in Eis erstarrt, bei 45O schmilzt 
und ein ebenfdls selir hygroskopisches Ch lo rhydra t  vom Scliimp. 120" 
liefert . 

0.0273 g Sbst.: 0.0572 g CO,, 0.0253 g H,O. 
C,,H,,O,N,. Ber. C 57.30, H 10.36. Gcf. C 57.14, H 10.37. 

Auch die Di i soamyl-Base  (IX, K r= C,H,,), deren Sdp. bei 219O bis 
2210/0.2 mm liegt, ist gut destillierbar. Schmp. des liygroskopischen Chlor - 
11 yd r  a t s : 1220. 

0.03G4 g Sbst.: 0.0852 g CO,, 0.0360 g H,O. 
C191-1400~N4. 1:cr. C 63.98, H 11.31. Gef. C 63.84, I1 11.34. 

D e r i v a t e  des  Te t r ame thy lend ian i ins  (I1 und  111) 

P u t  r es c in  wurde niit C h lo r - ace  t y 1 chlor  i d und cc- B r om -p r opi on yl- 
ch lor id  in einem Gemisch von Ather und Methylenchlorid urngesetzt, die 
Niederschlage niit Wasser ausgezogen, und die Riickstiinde am B e n d  oder 
Chloroform umkrystallisiert. Die Dicblor  ace ty l -Ver  b in  d u n g  C1. CH,. CO 
. XH . [CH&. NH . CO . CH,Cl (ALL+. 80 (XI) schmilzt bei 131°, 

0.0250 g Slxt.: 0.0300 g AgC1. 
C8Hl,0,N,Cl,. 13cr. C1 29.45. ( k f .  C1 29.68. 

(lie Dibrompropionyl -Verbindung (Ausb. 77%,), bei 1.750. 
0.1 549 g Sbst.: O.lhl0 g AgAr. 

C,,,Fi,,O,W,Br,. Kcr. Tir 44.65. Gef. 13r 44.48. 

Die beiden Reihen I1 und I11 zeichneii sich gegenuber VIII und IX durcli 
erfreulich gtite Krystallisierbarkeit am.. Wir niiichten darauf hinweisen, daB in 
den Reihen I V  und V mit cler zentralen Pentaniethylenkette die Krystalli- 
sationsfreudigkeit wieder cine geringere ist. 

Die Diamino-Verbindung der Glycyl-Reihe I1 erhalt man nach dem 
Aufnehmen in Chloroform und Abdestillieren des CHC1, sofort fest. Der 
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Schnip. liegt nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol bei 108O; das Chlor- 
11 yd ra  t ist ade r s t  hygroskopiscli. 

0.0302 g Sbst.: 0.0527 g co,, 0.0234 :: H,O. 

Die D i a t h y l - v e r b i n d u n g  (11, R = C,H,) siedet um 220°;0.5 mm, 
erstarrt sofort und schmilzt hei 4 3 ~ 4 6 O .  Nach der Reinigung iiber das Chlor- 
hydrat (Schmp. 198O) steigt der Schnip. auf 580. 

0.0314 g Sbst.: 5.94 ccm K (18", 768 mm). 
C,,H,,O,?U',. Iler. K 21.70. Gef. S 22.00. 

Die n i i soan iy l -Verb indung  (IT, R = C,H,,) erhalt man zunachst als 
01, das aber nacli der Reinigung durch das (etwas hygroskopische) Chlorhydrat 
(Schmp. 24P) und uberdestillieren (Sdp. uni 220° irn Hochi-akuum) schnell 
krystallisiert und dann hei 4 2 4 3 O  scliinilzt. 

C,HIxOaN4. Ber. C 47.423, H S.97. Gef. C 47.59, W 8.67. 

0.0370 g Sbst.: 4.35 ccm S ( I X " ,  7.58 mm). 
C,81X:38(12K4. H e r .  S 16.37. (X. N 16.42 

Von den Derivaten der Reilie 111 riiiichten wir erwahnen, daB die Xthy l -  
(111, R = C,H,), P ropy l -  (111, R :-. C,H,), Hu ty l -  (111, R == C,H,) und I s o -  
amyl -Verb indungen  (111, R = C,H,,) alle im Hochvakuum unzersetzt 
destillieren (urn 225O) und gut krystallisieren. Ihre Chlorhydrate sind alle 
hygroskopisch, die Schnielzpunkte liegen in der genannten Reihenfolge bei 67O, 
80°, 58O und 56O. Selbst die Decyl-Verbindung (111, R = C,,H,,) geht 
noch unzersetzt iiber (uni 270°) und krystallisiert sehr schnell ; Schmp. 
75-77O. 

0.0288 g Shst.: 2.S5 ccrn K (22", 73-1- mm). 
C,,,H,,O,K,. Rer. N 10.98. Gef. ?J 11.06. 

D e r i v a t e  des Pen tan ie thy lend iamins  (IV und V). 
Das, wie vorhin beschrieben, dargestellte D i c 1110 r a ce t y l- cad ave r i  11, 

.NH . CO . CH,Cl, schmilzt bei 121°, C1. CH,CO. NH. LCH 

Iicr. C1 27.SO. G d .  C1 28 12. 

die I) ib  r o inp r op i o n y 1- Ve r b i n du  ng bei 135O. 
0.0150 g Sbst.: 0.0171 p &Igllr. 

C, ,H, ,O,S,~r , .  Ber. 13r 42.97. ( k f .  Iir 42.SO. 

Die aus den1 Chlorprodukt niit NH, dargestellte Dig lycyl -Verhin-  
d u n g  (IV, R : H) vvurde nach ihersattigen der H,O-1,iisung mit Alkali als 
dickes, langsani erstarrendes 01 erhalten, in Chloroform aufgenommen, in cias 
Chlorhydrat iibergefiihrt, dieses unikrystallisiert (Schmp. 200-207O), und die 
Rase daraus regeneriert. Schnip. 9 1 O .  

0.0311 g Shst.: 0.0552 p C 0 2 ,  0 0256 g H 2 0 ,  
C9H,,102K~.  l k r .  C 4[l.c).5, H 9.32. Gcf. C 50.16, H c1.21. 

Ganz alinlich gescliah auch die I)arstellung der I ) i a l a ~ i ~ - l - \ ~ e r b i n d ~ ~ ~ ~  
(\'+, R = 'H), deren Ch lo rhydra t  sich aber als sehr liygroskopiscli erwies. 
Sein Schnip. n-ar daher niclit scharf (Sintern von 105O, Schnielzen bei 12301, aber 
die Substanz erwies sich analysenrein (Cl~H,60,N,Cl,. Her. C 41.87, H 8.40, 
C1 22.20. Gef. C 41.02, H 8.26, C1 22.36). Die freie Aniinoverbindung 
lie13 sich auch nacli diescr Keinigung ntir in dickiiliger Form fasseii. 
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Einfacher gestaltete sich die Reindarstellung der X-Akhy-l- und AJ-Iso- 
amyl-Derivate in beiden Reihen. Die Athyl -Verbindung der Reihe IV 
(IV, R = C,H,), die bei 227-229010.5 mm siedet, wurde iiber das Chlorhydrat 
(Schmp. 201O) leiclit fest erhalten: Schmp. 3 9 4 1 O  (C,,H,,O,S,. Ber. C 57.30, 
H 10.36. Gef. C 57.11, H 10.20.) Die I soamyl-Verbindung (IV, R=C5Hl1) 
wurde zwar auch nach der Reinigung iiber das Chlorhydrat (Schmp. 180O) 
nicht fest, destillierte aber unzersetzt bei 250-252°!0. 1 mm (C19H4002K&. 
Ber. C 63.98, H 11.31. Gef. C 64.10, H 11.26). 

Auch die X- Athyl -Verbindung der Alanin-Reihe  (V, R=C,W,) 
konnte iiber das hygroskopische Chlorhydrat (Schmp. 108O) nicht krystallisiert 
gewonnen werden, ging aber unzersetzt und rein uni 230010.4 mm iiber 
(C,,H,,O,N,. Ber. C 59.94, H 10.74. Gef. C 59.75, H 10.70j. Die Isoaniyl-  
Verb indung dagegen (V, R = C5Hll) krystallisierte iiberraschenderweise 
bereits nach einmaligem Oberdestillieren (Sdp.,., 3420) vollstandig und 
schmolz dann scharf bei 26O (C,,H,,O,N,. Ber. C 65.56, H 11.54. Gef. C 65.24, 
H 11.49). Schmp. des hygroskopischen salzsauren Salzes l l O o .  

D e r i v  a t e  ko r p e r f r e m d e r Mono a mi n o s a u  r e 11 (VII) 3, 

Das aus a-Brom-butyrvlbromid und ,&thylamin entstehende gebromte 
Amid CH,.CH,.CH(Br) .CO.NH.C,H, (A) siedet bei 125--1280/l(i nim, 
erstarrt bald und zeigt den Schmp. 63O. 

0.1389 g Sbst.: 7.15 ccm ~z~',,-XgNO, ( B a u b i g n y ) .  
C,H,,OSBr. Ber. Br 41.20. Gef. Br 41.11. 

Sehr aihnlich (bei 68-69O) schmilzt das a-  Brotn- y -pheny l  -but yr  y l  - 
a t h y l a m i d ,  C,H,.CH,.CH,.CH(Br) .CO.NH.C,H, (B), das aber beini 
Destillieren, auch irn Hochvakuum, etwas HBr abspaltet und daher zweck- 
nia13ig iiur durcli gutes Abpressen auf Ton gereinigt n-ird. 

0.1530 g Sbst.: 5.72 c c m  n/,,-AgNO, ( B a u b i g n p ) .  
C,,H,,ONBr. Her. R r  29.59. Gef. Er  29.8h. 

Das zu seiner Darstellung dienende Chlorid der ~.-Rroin-. :-pheri)-l-  
b u t t e r  s a u r  e entsteht aus der Siiure quantitativ mit 'Thionylchlorid i d  

neigt auch, wenn man es in gSOeren Mengen destilliert, ZLI eirier Xbspaltung 
\-on HBr. Sdp., 122-125O. Die aus A und I3 mit Athylaniin rind Isoamylamin 
dargestellten Decarboxy-peptide, die, wie bereits em-$lint, sich Ale vier in1 
Tierversuch unwirksani erwiesen, zeigten folgende Eigenscha.iten. 

a - A t h y 1 a ni i n o - b ii t yr y 1 - d ec a r b ox  y - a 1 an  i n ~ C,H, . CH (NK.C,H,) . C O  
. XH. C,H,: Sdp.,, 120-12Zo, erstarrt bald und schrnilzt hei 43O IC,H,,ON,. 
Ber. C 60.70, H 11.46. Cef. C 60.34, H 11.17). Chlorhydrat Schmp. 123''. 

tc - I soamplamino - b u t y r y l  - decarboxy - a lan in ,  C2H,.CH(XH 
. C,H,,) . CO .NH. C,H,: Sdp.,, 147-152O, fast farblose Fliissigkeit (C11H,40F,. 
Ber. C 65.95, H 11.94. Gef. C 65.65, H 11.80). Chlorhydrat Schnip. 84". 

C,H,. CW2 
. CH,. CH (XH . C&,) . CO . KH . C,H, : Fliissig, Sdp., 177-1 80°. [CL4H22(lA-2. 
Ber. N 11.97. Gef. N 12.31.) Schmp. des salzsauren Sakes: 2350. 

a - Isoaniylani ino - y - pheny l -bu ty ry l  - decarbosJ-  - a lan in ,  
C,H,. CH, . CH, . CH (XH. C5Hll). CO. NH. C,H, : Sdpo,  180---183°. erstarrt 

a - A t h y1 a ni i n o -y - p 11 en y 1 - b u t  y r  y 1 - d ec a r  b ox p - a 1 ail i n , 
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nicht (C17H,,0N,. 3er. C 73.85, H 10.21. Gef. C 73.43, H 111.42). Das 
Chlorhydrat schniilzt hei 153-1550, 

Ve r h i n du n ge n In i t A mi n o b e nz o y 1 - R e s t  e n (171) . 
Aus einer groBeren Anzahl von Aminobenzoyl-Derivaten organischer 

Monoamine, Oxymiine und Dialnine, die wir hergestellt haben, da es anfang- 
lich schien, als seien sie pharmakologisch niclit ganz ohne Wirkung - was sich 
aber spater als niciit zutreffend erwies, - mochten wir ganz fliichtig nus die in 
der Einleitung forniulierten Vertreter ermalinen. 

p-Ni  t r o b en z o y 1 - p - p h e n y1- a t  h y 1 a mi n , das schwach gelb gefarbt ist 
und bei 151O schmilzt, xrird in 3Iethaaol mit Pd f H, glatt zur Amino-Verbin- 
dung NH,. C,H, . CO . NH . [CH,] 2 .  C,H, reduziert. Farblose, feinpulverige 
Substanz vom Schinp. 351.O (C,,H,,ON,. Ber. N 11.66. Gef. ;1- 11.661. Chlor- 
hydrat Schmp. 2650. 

D i -  p -  ni  t r ob  en z o y I-  p u  t r esci n , in organischen I&ungsniitteln sehr 
schwer 1Gslich (Schmp. 260°), laiUt sich trotzdem in Nethano1 mit Pd + H, 
recht schnell hydrieren. Schmp. der leicht loslichen Diamino-Verbindung 
NH,. C,H,. CO . NH. [CH,j, .NH. CO, C,H,.NET,: 243O (A) (C,,H,,O&T,. Ber. 
N 17.17. Gef. N 16.94). Diacetyl-Derivat, Schmp. 299O. 

T yr  a mi n liefert niit p-ltritrobenzoylchlorid und Alkali teils die alkali- 
losliche Mono -, teils die alkaliunl6sliche D in i  t r o b enzo 5-1- Ver bin dung .  
Die erstere (Schnap. 175O) ergab mit Pd + H, das in CH,OH leidit, in Wasser 
schwer losliche S - p - -4 in i n o b e n z o y 1 - d ec a r b ox  y - t y r 0 s i n , XH2. C,H,. 
. CO. NH. CH, . CH,. C,H,. OH, vom Schmp. 2140 (C,,H,,O,K’,. Be?. C 70.27, 
H 6.29. Gef. C 70.11, H 6.14), die letztere (Schmp. 193O) lieW sich glatt zum 
D i a mi n o -P r o d ukt (NH,. C,H,.CO.NH. CH,. CH,. C,H,.O. CO. C,H,.NH,) (B) 
hydrieren (Schnip. 248O, C,,H,,O,iZ’,. Rer. C 70.20, W 5.64. Gef. C 70.09, 
H 5.71), das besonders aus Pyridin-Wasser gut krystallisierhar ist. 

Wir rriochten henierken, dal;: A, vor allem aber B, wenn man sie mit 
p-Nitrobenzoylchlorid umsetzt und reduziert, dann wieder mit Hilfe von 
p-,  m- oder o-Nitrobenzovlchlorid Nitrobenzoylreste einfuhrt uiid in der 
gleichen Weise weiter verfahrt, Umsetzungsprodukte ergeben, die bei sehr 
hoheni Molekulargewicht (das hiichste von uns bisher erhaltene war 857 
gut krystallisiereri und daher vielleicht fiir das Studium der Abhangigkeit 
der Krystallforni von der G r d k  und den1 mehr oder weniger symmetrischen 
Bau des Molekiils von Nntzeii seiri konnen. 


