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schmilzt bei 230° nnter Zersetzung, nachdem vorher in dem Temperatur- 
interval1 von 110-2000 eine typisch blaue Fiirbung aufgetreten war. 

Dem Farbwerk C r e f e l d  sind wir fiir die giitige Ueberlassung 
von Material zu Dank verpflichtet. 

B a s e l  und Mi inchen .  Chem. Labor. von H. W e i l .  

463. E m i l  F i sche r :  S y n t h e s e  v o n  P o l y p e p t i d e n .  IV. 
Der iva te  des Phenylalanins. 

[Aus dern I. Cheinischeu lnstitut der Universitiit Berlin.] 

(Eingegangen am 3. August 1901.) 

Fiir die Synthese der Polypeptide eind bisher nur vier balogenhal- 
tige Saurechloride: Chloracetyl-, Brompropionyl-, ir -Rromieocapronyl- 
und cr,b-Dibromvaleryl-Chlorid benutzt worden. Sie gestatten die Ein- 
fiihrong von Glycyl, Alanyl. Leucyl und Prolyl. Um auf die gleiche 
Art das Radical dee Pbenylaliiriins mil auderen Aminosauren Z U  ver- 
kuppeln, bedarf man des Chlnride eiuer Phengl-u-Halogenpropioneaure. 
Diese Verbindungen siiid noch urtbekannt , und ivh habr mich selhst 
iiberzeugt, dass die gewiihrilictie Methnde, a-Rromderivate mit Hiilfe von 
Brom uiid Phosphor zu bereiten. hei dvr Phenylpropionsiiure (Hydro- 
zimmtsiiure) versagt, weil wahrend der Reaction Zimmteaure gebildet 
wird, die dann noch secundiir mit dem Brom Rich verbinden kaun. 

Fiir die Bereituiig d r r  P h e n y l - a - K r o m  p r o p i o n s a n r e  musste 
also eiu uener Weg gesncht werden. Er hat Rich in folgender Reaction 
gefunden, die gewiss aiich fiir ntanche analogen Palle in  der aromatischen 
Reihe brauchbar ist. Die von M. C o n r a d  ') beschriebene und fiir die Syn- 
these oon Hydrozimmtsaure benutzte Renzylmalonsiiure nimmt sehr leicht 
ein Atom Hrom auf, und die hierbri entetehende B e n z y l b r o r u m a l o n -  

sail r e ,  Cp,H,.CHn.CBr<EE: E, verwandelt sich beini Erhitzeu unter 

Abgabe von Kohlon~iiure in Phenyl-a- brompropionsiiure (a-Bromhydro- 
zimmtsiiure). Dass der Yaure die Structurkormel CsHb. CHz. CHBr.  
COpH, zukommt, beweist ihr Verhalten gegen Ammoniak; denn sie 
wird dadurch in das racemische Phenylalanin verwandelt, und diese 
neue Synthese ist so leicht auszufiihren, dass sie zur praktischen 
Darstellung der Aminosiiure emphhlen werden kann. 

Aue der Phenyl-a-brompropionsiiure liisst sich in der iiblichea 
Weise leicht das  entsprechende Chlorid bereiten, und seine Braoch- 

1) Ann. d. Chem. 804, 174. 
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barkeit fiir die Synthese von Polgpeptiden wurde durch Combination 
mit Glycylglycin und mit Phenylalanin festgestellt. 

Irn ersten Falle verlauft die Synthese recht glatt und fiihrt zu 
dem sch6n krystallisirenden Tripeptid Phenylalanylgl~cglglycin: 

CH HS .CHz. CH(NH2). CO. NH .CH2. CO .NH.  CH2.CO2H. 
Etwas schwieriger gcstaltet sich die Synthese in  dern zweiten 

Falle; schon die Wechselwirknng zwiechen dem Phenyl-a-brompropio- 
nylchlorid und dern Phenylalanin giebt keine besonders gute Ausbeute, 
aber noch erheblich schlechter ist der Erfolg bei der  Einwirkung des 
Ammoniaks auf das  Phenylbrompropionylphenylalanin ; denn als Haupt- 
product cntsteht hierbei durch Abspaltung von Rromwasserstoff dils 
Cinnarnoylphenylalanin, 

CGH, .CH:CH.CO.NCI.CB(CO~H). CH2 .Cr H, , 
und nur in relativ kleiner Menge konnte das bisher unhekannte Pbe- 
nylalanylphetiylalanin isolirt werden. 

Die vorstehende Methode ist gewiss geeignet, zahlreiche Combi- 
nationen des Phenylalanins zu bereiten. So entsteht nach Versuchen 
des Hru. Dr. W e b s t e r daa gut krystallisirende Phenylalanglglycin 
in guter Ausbeute. Mit lcleinen Variationen wird des Verfahren anch 
die Einfiihrung anderer aromatischer Aminosaureu in  die Polypeptide 
gestatten. Man darf sogar hoffen, durch Benutzung der p-Nitro- 
tenzylmalonsiiure das  Radical des Tyrosins auf ahdiehe Art  ein- 
schieben zu k h n e n .  

B e n z  y l - b r o  In - m a l o n  s i i u r e ,  C,, Ha. CH2. CBr,.C02H. /COaH . 
Die Bromirung der Rensylmalonsaure geht sehr energisch von 

statten. Man liist 50 g in 250 g trockuem Aether und setzt allmiihlieh 
55 g Brom (11/3 Mo1.-Gew.) zu. Das Halogen verschwindet anferigs 
sehr ritsch, wid es entwickelt sidi massenhaft Brornwasserstoff. zurn 
Schluss ist die Fliissigkeit durch iiberschiissiges Brom rothbraun ge- 
farbt. Nach */2-stiindigem Stehen wird die atheriache Lijsung mit 
rtwas Waeser geschiittelt, um den gdss ten  Theil des Brornwaseerstoffrs 
zu absorbiren, dann abgehoben, verdunstet und der feste Ruckstand 
aus etwa 250 ccm heissem Toluol umkrystalliairt. IXe Ausbeute iut 
sehr befriedigend. Sie betrug 70 g wasserhaltige oder 67 g trockrie 
Siiure, und das entspricht etwa 95 pCt. der Theorie. 

Far die Aoulyse war das Prnduct nochmals aus der 3-fachen Menge heissem 
Toluol nmkrybtahirt. Das im Exsiccator getrocknetc Product schmolz bei 
lO9-llOg euthielt aber noch e t w s  Krystallwasser, das beim Erhitzen im 
Vacuum auf 800 entwich. Der Gewichtsverlust betrug 4.4 pCt. Da aber 
dieaer Werth etwa 2;s Molekiil Wasser entapricht und mithin fiir keine ein- 
fache Formel passt, so liegt die Vermuthung nahe, dass das analysirte Prii- 
parat in Bezug auf Krystallwasser nicht ganz einheitlich war. 

? 9 > '  



Die trockne Subetanz echmolz unter G asentwickelung nicht gmz 
constant gegen 135O (corr. 1370) und gab folgende Zahlen: 

Ag Br. 
0.1874 g Sbet.: 0.3060 g Cog, 0.0560 g HzO. - 0.2034 R Sbst.: 0.1409 g 

QoBsOaBr. Bor. C 43.95, H 3.30, Br 29.30. 
Gef. 0 44.39, s 8.35, s 29.56. 

Me Siiure ist in Alkohol, Aether, Essigester leicht und dann 
gradweise schwerer liislich in Renzol, Chloroform und Ligroi'n. Auch 
in heissem Wasser lBst sie sich leicht, schwerer in  kaltem. Sie kry- 
stallisirt aus Wasser in Prisrnen, die meist zwilliiigsartig verwacheen 
sind. Aue Chloroform scheidel sie sich in sechsaeitigen kleinen Tafeln 
ab. An] bequemsten wird sie a u s  Toluol urngeliist, worin eie in der 
Hitee vie1 leichter liislich ist ala iu der Kiilte. Die waserige Liisung 
giebt erst beim Kochrn mit Silbernitrat einen Niederschlag von Brom- 
silber. 

p -  P h en y l-  u - b r  o m  - p r o  p i  on Y iiur e (a- H ro m- h y d r o z  i III ni t s  iiurej, 
Cg Hs . CH2. CHBr .Cod H. 

Wird die waeserhaltige Reurylbrommalonsaure in] Oelbade auf 
I 25-130° erhitzt, so heginnt in der geschmolzenen Masse eine starke 
Eutwickelung von Gas, das hauptsiichlich aim Kohlenahre  besteht, 
aber auch wenig Hroniwassrrstoff enthalt. P i e  Operation wird nach 

2 - 4 4  Stuoden unterbrochen, wenn die Gasentwickelung sehr schwach 
gewordeu ist. Der  Riicksttind bildct darin ein gelbes Oel. das auch 
bei niedriger Temperatur n k h t  kryatallisirt und im wesentlichen aue 
Pbenyl-a-brompropionslure hestebt. Es warde zur Reinigung rnit 
Wasser gewaschen. mit Aether aufgenommen , rnit Natrinmaulfat ge- 
trocknet und der Aether wiedcr verdampft. Das so resnltirende, leicht 
fliissige, fast farblosr Oel ist in Alkohol und Aether sehr lcicht, in 
Waeeer nnd PetrolLther sebr schwer liislich. Leider liisst es sich auch 
bei stark vermindertem Druck nicht destilliren , ohne eine theilweise 
Zersetzung outer Bildung vou Jhomwasserstoff zu erfahren. Es wnrde 
deshalb nicht analysirt. Ea  liiet sich in kalten, sebr rerdiinnten Alka- 
lien uud in  Ammouiak und wird durch Siinren wieder gefiillt. Die 
ammoniakalische Liisung giebt rnit Silbernitrat einen dicken, kiisigen 
Niederechlag. Mit concentrirter Natronlnuge erwurmt sich dats Or1 
stark und giebt sofort eiue Krystallisation van zimu~tsaurern Natrium. 

N e u e  S p n t h e e e  d e s  P h e n ' y l a l a n i n s .  
Wie oben erwahnt, wird die Phenylbrompropionsaure durcb Acn- 

moniak leicht in Phenylalanin verwandelt. Man liist zu dem Zweck 
dae Rohprodnct, da9 durch Erhiben der Benzylbronrmalonaaure auf 
130 O cntsteht , :in der fiinffachcn Menge wissrigem Ammoniak von 
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25 pCt. und erhitzt entweder ini geschlossenen Gefgss 3 Stdn. suf 1000 
oder lasst bei gewiihulicher Temperatur 3 -4 Tage  stehen. Wird d a m  
die ammoniakalische Lasung zur Trockne verdampft, so hinterbleibt 
ein fast farbloser Riickstand, der ausser Bromarnmoniuni und Phenyl- 
alanin wenig Zimmtsiiure und eine kleine Menge eines anderen stick- 
stoff haltigen, organischen Korpers enthalt. Beim Anskochen mit Alko- 
hol bleibt nnr das Phenylslanin zuriick, und einmaliges Umliisen m s  
heissern Wasser geniigt, urn ein reines Praparat zu gewinnen. 

0.1641 g Sbbt.: 0.3947 g cos, 0.1005 g HrO. 
CsBtt OaN. Ber. C 65.46, H 6.66. 

Gef. s 65.60, * 6.80. 

Das Product wurde durch den Schmelzpunkt, das schwer liisliche 
H y d r o c h l o r a t  und die Oxydation zu P h e n y l a c e t a l d e h y d  mit dem 
racemischen Phenylalanin identificirt. 

Die Ausbeute betrng GO pet. der Theorie, berechnet auf die an- 
gewandte Benzylbromnialonsaure. Da die Umwandlong des kauf- 
lichen benzylmalonesters in Benzylbromrrialonsaure keine Schwierig- 
keiten hietet, so ist dieses nene Verfahren fiir die praktische Dar- 
stelliing des Phenylalanins ebenso gut geeigiiet , wie die bekannte 
Synthese voii Er  1 e u 111 e y e r  j tin., bei der Hippursaure als Ausgangs- 
material dielit. 

$- 5' h r n y 1 - u- b r o m - p r o p i o n J- 1 c h I o r  i d. 
ZU Reiner Bereitung kann die rohe Phenylbrompropionuiiure 

dienen , wie sie durch Erhitzen der Renzylbroiiimalon~aure gewonnen 
wird. D a s  aus 10 g der Letzteren erhaltene Product wird auf 15 g 
Phosphorpentachlorid gegossen, wobei lebhafte Entwickelnng von Salz- 
slime stattfindet. Zur Entfernung von iiberschiissigern Yentachlorid 
wird das  Gemisch mit Aether anfgenommen und die filtrirte Lbsnng 
nach dem Verdunsten des Aethers nnter stark verniindertem Druck 
destillirt. DHS Chlorid ging nnter 12 mm Druck bei 132-153" (corr.) 
iiber. Anf Benzylbrommalonsaure bcrechnet , betrug die Ausbeute 
ungefiihr i 5  pCt. der  Tbeorie. 

FBr die Analyee dieiite ein Praparat, das 2 Ma1 bei 12 nim Drtiok 
fractionirt war. Es wurden zunachst Brom und Chlor ziisarnmen als 
Silbersalz nacb Carius  bestimmt und dann das  Gemisch dnrch 
schwaches Gliihen im Chlorstroni v6llig in Chlorsilber verwandelt. 

0.5701 g Sbst.: 0.4898 g AgBr + AgCI, 0.4237 g AgC1. 
;C&HeOBrCl. Ber. Br 32.3, C1 14.3. 

Gef. 32.1, 14.1. 

Dae reine Chlorid ist ein farbloees nnd stechend riechendes Oel. 



I! h e u y 1- u - b r o m p r o  p i o n  y 1 - g 1 y c y lg 1 y c i  n , 
CgH5.CHs.CHBr.CO.&H. CH2.CO.NH.CHs.COOH. 

5 g slrlzsaures Glycylglycin werden in 54 ccm Normal-Natron- 
huge  gelast und auf 0 0  :hgekiihlt. Dazu fiigt man abwecheelnd 
unter Schiitteln in kleinen Portionen 6.6 g Phenylbrompropionyl- 
chlorid, das in der tlreifachen Meuge Aether geliist ist, und 54 ccm 
Siormal-Natronlauge. Die Fiiissigkeit wit d wahrend dessen fort- 
dauernd bei 00 gehalten. Beim Anaauern fallt das neue Product kryetalli- 
nisrh aus, wahrend die in kleirierer Menge regenerirte Phenylbrompropion- 
siiure \on den1 Aether aufgenommen wird. Nach rinigem Stehen bei Oo 
wird die krystallinisch~ Masse abgesaugt. Die Ausbeute betrug 6 g oder 
65 pCt. der Theorie. Zur $nalyse wurde aus der 15-fachen Menge 
warniem Wasser urukrj stallisirt. 

0.1807 g Sbst.: 0.3033 g COz, 0.0720 g H10. - 0.2028 g Sbst : 14.3 ccm 
K (190, 706 mm:. - 0.1P69 g Shst.: 0.1008 g AgBr. 

C ~ ? H I , O ~ N ~ B r .  Ber. C 45.49, H 4.38, N 8.17, Br 13.32. 
Gef. )> 45.78, D 4.43. x 8.07, 2 22.95. 

Die Verbindung schniilzt unter Gelbfbirbung bei 155-1 56 (corr. 
157-158"). Sir liist sioli i n  etwa Y Theilen heirssern Wasser und kry- 
stallisirt darans in mikroskopisch kleinen , schlecht ausgebildeten 
Yiismen. 111 heissem Alkohol ist sie recht leicht, in Aether, Benzol 
und Chloroform dagegen Lusserst schwer liislich. 

Pbeny la lany l -g lycy lg lyc iu ,  
Ce Hs. CH;I .CH(XH2). CO. NH. CHs I CO. NH. CHs. COsII. 

Wird die vorhergehende Verlhdung in der 5-fachen Menge 
Arnmoniak von 25 pCt. gel6st und 3 Tage bei Zimmertemperatur auf- 
bewahrt, 80 ist a l l ~ s  Brom abgespalten, und beim Verdampfen auf 
dem Wasserbade bleibt das neue Polypeptid neben Rromammonium 
ais krystallhische Masse zuriick. Sie wird zuriachst mit heissem 81- 
knhol susgelaugt, wobei ausser Bromamrnoniuni ein spCter naher be- 
sohriebenes Neben product in L6sung geht. Die Ausbeute betrug 
61 pet. der Theorie. 

Zur 6ll igen Reinigiing wurde in 20 Theilen Wasser gelost und 
duwh 60 Theile Alkohol wieder get'iillt, wobei ungefahr l/5 in der 
Mutterlauge hlieb. 

0.1856 g Sbst.: 0.3803 g C02, 0.1043 g HpO. - 0.1707 g Sbst.: 22.4 ccm 
K (L)lQ3 768 mm). 

Fir die Analyse war bei 110" getrocknet. 

C I : ~  H I ~ O J X T ~ .  Ber. C 55.S7, H 6.13, N 15.06. 
Gof. ~> 55.89, *) 6.24, A 15.10. 

Die Substanz schmilzt nicht constant beim raschen Erhitzen gegen 
2300 (corr. 2350) unter Zersetzung, wobei sie sich zuerst roth und 
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dann dunkel flirbt. Sie krystallisirt aus Wasser in diimen, schiefen, 
vierseitigen Tafeln, die haufig ausgezackt sind. Sie last sich i n  etwa 
12 Theilen heisseru Wasser, nnd bei gewobnlicher Temperatur fallt sio 
etwa zur Halfte wieder aus. In Alkohol ist sie sehr schwer loslich, 
und von den anderen gebrauchlichen, organischen Losungsmitteln wird 
sie 60 gut wie garnicht sufgenomuien. Die wassrige Lasung reagirt 
auf Lakmus schwach sauer uud liist Kupferoxyd beim Kochen mit 
tiefblauer Farbe. 

Neben ~heuylalanylglycylglycin bildet sich eiri nicht baaischea 
Product vou der Formel Cli,H,rOrNp. 

Es entsteht aua dem Phenylbrompropionylglycylglycin durch Ab- 
spaltung von Bromwasseretoff. Es lag deshalb die Vermuthung nabe, 
daes es ein Cinnamoylglycylglycin sei. Seine directe Synthese aus 
Zimmtsaurechlorid nnd Glycylglycin hat diesen Schluss bestatigt. 

Cinnamoyl-glycylglycin,  
Cs Ha. CH : CH.CO. NH. CHs . CO. NH. CH2. C02H. 

Wie oben bemerkt, wird diese Substanz beim Auslaugen dea 
sohen Phenylalanylglycins mit kochendem Alkobol nebst Bromammo- 
nium geloat. Man verdampft den Alkohol, wascht den Riickstand mit 
kaltem Wasser und krystallisirt ihn aus heisseru Alkohol. 

0.1930 g Sbst.: 0.4213 g Cog, 0.0943 g HpO. - 0.1825 g Sbst.: 16.8 ccm 
N (180, 76s mm). 

C1:HiAOANQ. Ber. C 59.51, H 5.34, N 10.68. 
Gef. a 59.53, 5.43, * 10.75. 

Die Substanz schmolz im Capillarrohr bei 225-2260 (corr. 229- 
2300) unter Braunfarbung. 

Sie ist in  Wasser und aueh i n  kaltem Alkohol schwer loslich 
und krystallisirt aua heissem Alkohol oder Wasser in mikroskopisch 
kleinen Pnsmen. Sie 16st sich leicht in AIkalien und wird durch 
Sauren wieder gefallt. Die wassrige Loeung reagirt stark sauer. Die 
Ansbeute betrug ungefiibr 20 pCt. des angewandteu Phenylbrom- 
propiony lglycylglycins. 

Bequemer wird der Kiirper aus dem Chlorid der Zimmtaaure ge- 
women. Man last zu dem Zweck 3 g salzeaures Qlycylglycin in 
3 2  crm Normalnatronlauge (2 Mol.), kiihlt auf 00 ab und fiigt im 
Laufe von etwa 20 Minuten unter Schiitteln abwechselnd eine Losung 
yon 4 g Cinnamoylchlorid in 40 ccm Aether und 32 ccm Normal- 
natronlauge zu. Beim Ansiiuern falit ein krystallinischer Niederschlag 
ans, der neben dem geanchten Kiirper auch Zirnmtagure enthalt. Letztere 
wird nach dem Abfiltriren durch Aether susgelaugt. Die Auebente 
an rohem Cinnamoylglycylglycin betrug 3.6 g oder 85 pCt. der Theorie 
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und das  Product schniolz bei 2210. Durch einmnliges Cmlijsen King 
der Schmelzpunkt a d  299". 

P h e n  y 1 - b r o ni pro pi  on  y 1- a - p h en y 1 a l a  n i 11, 

cS H ~ .  ~ € 1 ~  .CH B ~ .  co . N H .  CH-+:$~~ . 
Wie frljher angegeben, geht die Vereiniguug d r s  Phenyldanine 

mit dcrn Phenylbrompropionylrhlorid nicht glatt voii stntterl. Dir 
Ausbeute an krjstallisirtem Product lilsst zu wiinschen iibrig und war 
am besten bei folgenden Bedinguogen: 3 g inactires Yhenylalaniu 
wurden in 18.3 ccm Normalnatronlauge (1 Mol.) geliist, a d  0' abge- 
kiihlt und dazu abwechselnd in  kleinen Portionen im Laufe von 
10 Minuten gegeben 36.6 ccm abgekiihlte Normalnatronlauge (2 Mol.) 
und 4.5 g Phenylbrot~propionylchlorid (1 Mol.), das in der 3-fachen 
Menge Aether geliist war. Dann wurde rnit ungefilhr 40 ccni Xormal- 
salxsaure angesanert, das in Preiheit gesetzte iilige Reactionsproduct 
ausgeiithert und der beim Verdanipfen des Aetbers bleibende HYI upiiae 
Riickstand in etwa 40 ccni Benzol geliist. Beim Abkiihlen auf Oo be- 
gann bald die Krystallisation des ~-I'hen~I-a-brompr~pionylphenyl- 
alanins. Nach mehrstiindigem Stehen betrug die Menge der Krystalle 
2.4 g oder 35 pCt. der Theorie. Die Verarbeituag der Miitterlauge 
bat bisher kein greifbares Resnltat gegebeu. Fiir die Analyse war 
zwei Ma1 aus 50-procentigem Spiritus urngelijst und irn Vacuum- 
exsiccator getrocknet. 

0.1801 g Sbst: 0.3793 g CO1, 0.07P5 g 820. - 0.2577 g Slibt. 8.3 c a n  
N (190, 767 mm). - 0.1G25 g Sbst.: 0081)3 g AgBr. 

C l~H~JO,NBr .  Ber. C 67.44, H 4.70, N 3.73, Br 21.38. 
Gef. D 57.44, n 4.84, )) 3.74, )) 21.19. 

Die Verbiudung schmilrt bei 171-17'2O (corr. 174-175"). Sie 
bildet eine fitrblose, krystallinische Masse; unterm Mikroakop erkennt 
man meist schlecht ausgebildete, achtseitige TaKeln , die aber ge- 
wijhnlich eifiirmig abgerundet sind. Sie ist leicht l6slich in Alkohol, 
Aceton und Essigester, ziemlich leicht liislich in  Aether und kochendem 
Chloroform oder Benzol, schmw lijslich in kaltem Benzol und Husserst 
schwer in Wasser und Petrolitber. 

1' h e n  y 1 a1 a n y  I - p h e II y 1 a 1 a n  i n ,  

NH 2 COOH 
Cg H:, . CHa .CH .CO. N H  .CH.CH2. Cc Hg. 

Schiittelt man 2 g gepulvertes Phenylbrompropionylphenylalanin 
bei etwa 25'' mit 10 com wiissrigem Ammoniak von 25 pCt., so lijst 
es  sich auf; nach 3-tagigem Stehen bei derselben Temperatur iat 
alles Brom abgespalten und in der Regel ein Niederschlag entstanden. 
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Ohne Filtration wird die Fliesigkeit zur Verjagung des Ammoniah 
verdampft. Den Riickstand laugt man xuerst mit etwas kaltein Wasser 
aus, urn dss  Brornsmmoniuni zii entfernen, und koeht ihn dann mit 
Alkohol. Dabei geht das gleich zu beschreibende Cinnamoylphenyl- 
alanin, welcbes Hauptproduct der Reaction ist, in  Liisung, wlhrend 
das  Dipeptid ziernlicli rein zuriickbleibt. Die Ausbeute betrug nur 
0.25 g, und alle Abiinderungen der Methode hnben bisher nur schlechtere 
Resultate ergeben. %ur Reinigung wird d r s  Product aus ungeGhr 
300 Tbeilen kochendem Wasser umkrystallisirt. Es bildet dann kleine 
Prismen, die unter dem Mikroskop meist sechsseitig erscheinen und 
im lufttrocknen Zustande 2 Mol. Krystallwasser enthalten. 

0.1 109 g Sbst. verloren bei einstundigem Erhitzcn auf 1100 0.015 g HrO. 

Die trockne Substariz gab folgendr Zahlen : 
0.0955 g Sbst.: 0.2415 g CO,, 0.0545 g HgO. - 0.1259 g Shst : 7.75 ccm 

Clal lno03N1 -I- 2 HnO. Ihr. 820 10.35. Gef. N p O  lO.ti5. 

l / l ~ - ~ .  NHa. 
C l e t l s o O ~ N ~ .  Ber. C 63.2, II 6.4, N 9.0. 

Gef. B 69.0, )) 6.1, )) 5.6. 

Beirn rasclen Erbitzen i m  Capillarrohr schmilzt es gegen 280° 
(corr. 288O) unter Gelbfiirbung; ob es dabei wie die anderen Dipep- 
tide unter Wasserverlast in Plienyl~laninanhydrid iibergeht, wurde 
wegen Mangel an Material nicbt gepriift. Es liist sich leicht in  ver- 
diinnten Mineralshren und i n  Alkalien. Die wn.iissrige Liisung nimmt 
Kupferoxyd mit blauer Farbe auf. Der  Gesclimack ist schwacb bitter. 

C i nn a m o y 1 - p h e n  y 1 a 1 a n  i n , 
Cs H I .  CH:CH. CO. NH.  CH . C i  12. &Ha. 

COOH 
Es entsteht in reirhlicher Menge bei der Darstellung drs  oben 

beschriebenen Dipeptids und geht beim Auekochen des Rohproductea 
mit Alkohol in Losung. Beim Verdampfen des Alkohola hinterbleibt ea 
als krystalliniacbe Masse. Seine Menge ist etwa dreimal so gross wie 
diejenige des Dipeptids. Fiir die Anolyse wurde es  aus  der 6-fachen 
Menge heissem Alkohol umgelost und im Exsiccator getrocknet. 

0.1810 g Sbst.: 0.4847 g CO,, 0.09iO g Ht0. - 0.1891 g Sbst.: 7.9 ccm 
N ('23': 766 mm). 

CisH1103N. Ber. C 73.2, II LS, N 4.7. 
Gef. B 73.0, * 5.9, 4.7. 

Es krystallisirt aus  Alkohol in mikroskopisch kleinen, sechs- 
seitigen Tiifelcben, die bei 194-195O (corr. 198- 199O) scbmelzen. 
In  Wasser iat es  fast unloslich, desgleichen i r r  verdiinnten kalten 
Siiureu. Es 16st sich dagegen leicht i n  heissem Alkohol und Aceton, 



schwer in Aether und lrnltem Benzol. Dass die Verbindung die an- 
geaommenu Structur h a t ,  beweist die directe Synthese ans Pbenyl- 
alanin und Cinnamoylchlorid. 

2 g salzsaures Phenplalanin wurden in 200 w m  Normal-Natron- 
lauge geloat, auf O0 abgekiihlt und dazn abwechselnd in kleinen 
Portionen unter Schiitteln zugegeben 30 ccm abgekiiblte Normal- 
Natronlauge und 3 g Zimnitsaurechlorid, das in dem 4-fachen Volumen 
Aether gelost war. Reim Ansauern schied sich das  Cinnamoyl- 
phenylalauin nebst Zimmt&ure krystallinisch trb. Letztere gitig leicht 
in den Aether iiber, und der zuruckbleibende Cinnamoylkorper war  
nach dern Umloten nus Alkohol rein. Die Ausbeute betrug 90 pCt. 
der Theorie. 

Rei dem biaher benutzten Verfahren, Polypeptide aufzubauen, 
kann die Kette der Aminosauren nur nach einer Richtuug hin ver- 
langert werden. Fir die Qewinnuug complicirterer Formen schien es 
aber sehr erwiinscht, die Reihenfolge abzulndern und die Anschiebuug 
neuer Complexe an dein Carboxyl des Systems vollziehen zu k6nnen. 
D a s  wird nun moglich durch folgende Reaction. 

Im Gegensatz zu den freien Aminosiluren oder Polypeptiden 
lassen sich die Derivate, in denen die Ainiuogruppe durch Einfiihrung 
eines halogenhsltigen Saureradicals festgelegt ist, durch Chlorphosphor 
in das entsprechende Saurechlorid verwandeln, und dieses kann dam 
in gewohnlicher Weise rnit auderen Amioosiiuren bezw. dereu Estern 
combinirt werden. Auffiihrlicher babe ich die Reaction studirt bei 
dem a- Bro m - i s o c a  p r o n  y l g l  y c in ,  dessen C h l o r i d  durch Zusamrnen- 
briugen niit Glycinester deli friiher beschriebeuen (L - H r o m  i s o c a  1 1  ro n y l -  
g l y  c y l g l  y c i n e s  t e r ' )  gab. Die grosse Veriuderlichkeit des alsZwischen- 
product dienenden Bromisocaproiiylglycy Ichlorids erfordert allerdings bei 
der Ausfiihrung des Vereuches besondere Vorsicht. 3 g fein gepulvertes 
u-Bromisocapronylglycin wurden mit 20 ccm frisch destillirtem Acetyl- 
chlorid iibergossen und nach Zusatz von 3 g Phosphorpentachlorid 
10- 15 Minuten bei gewohnlicher Temperatur bis zur klareii Liisung 
geschiittelt. Wird die farblose Fliissiglreit jetzt nach Einwurf eines 
Siedesteinchens in Eis gekiihlt und mit Hiilfe eicier sehr gut wirken- 
den Luftpumpe bei etwa 0.3 mm rasch verdampft, so hinterbleibt ein 
Syrup, der anfangs fast fmblos ist und sich zum Schluss bei gewobnlicher 
Temperatur schwach gelh fiirbt. Man lost ihn sofort in reinem trock- 
nem Aether und laset diese Losung unter fortwahrendem Schiitteln in  
eine ebenfalls trockne, iitherische und stark gekiihlte Losung von iiber- 
schiissigem Glycinester eintropfen. Dabei entstebt sofort ein weisser, 

I) Dicse Berichte 36, 2988 [1903!. 
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krystallinischer Niederschlag. Zum Scbluss wird der iiberschiissige 
Glycinester durch trockne gasfiirmige Salzsiiure neutralisii t und der 
dicke Niederscblag abgesaugt und mit Aether gewaschen. Behandelt 
man dieses feste Product nach dem Abpressen und Verdunsten des 
Aethers mit Wasser, so geht der salzsaure Glycinester in Liisnng, 
wiihrend der u-Bromisocapronylglpcylslycinester in fast reinem Zustand 
znriickbleibt. Seine Menge betrog 1.9 g, und aus der atherischen 
Mutterlauge wurden durch Verdunsten norh 0.2 g desselben Productee 
erhalten, sodass die Ausbeute mehr a ls  50 pCt. der Theorie erreicbte. 
Einmaiiges Umliisen aus verdiinntem Alkohol geniigte, um ein reines 
Praparat vom Schmp. 123-1240 EU gewinnen. 

0.1508 g Shst.: O.r36 g COS, 00833 g H90. 
ClsR-?.(OANgBr. Ber. C 42.7, H (i.2. 

Gef. n 42.7, u 6.1. 
Aus diesem Product l i s s t  sich dann, wie friiher gezeigt, das Tri- 

peptid Leucylglycylglycin gewinnen. 
Ich hahe rnich iibwzeugt, dass das  Bromisocapronylglycylglycin 

anf diesclbe Art in Chlorid rerwandelt werden kann, und ich zweifle 
kaum daran, dass mit der neuen Reaction eine werthrolle Erweite- 
rung  der Polypeptidsynthesen gewonnen ist. 

Es ist mir wiederum 
fiir die werthvolle Hiilfe, 
besten Dauk zu eagen. 

eine angeiiehme Pflicht, Hrn. Dr. €1. L e u c h e  
die er auch bei dieser Untersuchung leistete, 

484. Emil  Fischer und Emil Abderhalden: Synthese von 
Polypeptiden. V. Derivate des Prolins (a-Pyrrolidin-carbonsiiure). 

[Aus dem I. chemischen Tostitiit der Universit&t Berlin.] 

(Eingegangen am 3. huguat 1904.) 

Von den Aminosluren, die bisher in den Proteinen gefunden 
wurden, ist das Prolin (n-Pprrolidincarbousaure) die einzige Iminobase. 
Da diese Verechiedenheit der Siructur ein Hinderniss fiir die Anwen- 
d u n g  der neuen Polypeptid Synihese sein konnte, so haben wir einen 
darauf beziiglichen Versuch angestellt und (ins vom Cregentheil fiber- 
zeugt. Das Prolin laest sich niimlich in alkalischer Liisong leicht rnit 
a-Brornisocapronylchlorid vereinigen, und dae hierbei entstehende Brow 
derivat wird durch Behandlung mit Ammoniak ebeiifio leicht in Leucyl- 

prolin, CH3, CH.CHz.CH(NH9). C O . N C ~ H ~ . C O O H ,  verwnndelt. 

Letzteies giebt, wie viele andere Dipeptide, beim Erliitzen ein An- 

CHI 1 




