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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- 
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hydrid, das ein Analogon des kiirzlich beschriebenen Prolylalauin- 
anhydrids ') iut. 

Das  fur die nachfolgenden Versuche nothige P r o l i n  hahen w i r  
aus  Gelatine rnit Benutzung der Est~rniethode bereitet. 

Es scheint uns nicht iibcrfliissig , dic hierbei gewonnenen Erfahrungen 
mitzutheilen. Da das Prolin im Gegensatz zu den gewtihnlichen Aminosiiuren 
in heissem Alkohol leicht ldslich ist, so liisst es sich auch aus einem compli- 
cirten Gemisch verhkltnissmkssig leiclit isoliren, vorausgesetzt, dass euvor eine. 
Reinigung durch Destillation der Ester stattgcfunden hat. Wir vermandten 
das Gemisch von Estem, das nnter 0.6 mm Druck bei 40-1050 (Temperatnr- 
des Bades) iiberdestillirt. Dasselhe wurde duroh sechastfiodiges Kochen mit 
der fiinffaclen Menge Wasser verseift, die wsssrige Lijsung bei vermindertetu 
Druck zur Trockne verdampft, und der Riickstand mit etwa der fiinffachen 
Menge ahsolatem Alkohol ausgekocht. Beini Erkalten schied das alkoholische 
Filtmt einen Niedewchlag yon audercn huiiuos8uren at), nach dercn Entfer- 
nung die LBsung stark oingaengt und daraul' mit Aetber das Prolin ausge- 
fgllt wurde. Die Xcnge dcs Rohproduntes betrug 60 g aus 1 kg Gelatine. 

Es ist eiii Gemisch vori ttctivern Prolin, racemischeai Proliri iind 
anderen gewiihrilichen Amioosluren, die zwar i n  reioern Ziis:and i a  
Blkoliol unliislich sind, abw bei Gegenwart vnn viel Prolin rnit aufge- 
last werden. Zur Isoliruug des activen Prolins hilhen wir den etwas 
miibsilmen Weg iiber d:L3 Kupfermlz eingeJchla.gen, der friiher auw- 
fiihrlich beschrieben ist '). Die Hauptrersuche wurden aber  rnit ra- 
cemischem Prolin angestellt. Fiir seine Gewinnung ist es am-zweck- 
massigsten, dns rohe Geniisch de r  Aminosauren v811ig zu rncemisiren. 

Zu dem Zwocke jwurden 40 g des Gemisches in 150 ccm Wasser gelhit 
und nach ZusatA von 80 g gereinigti-tm, kry~tallisirteni Liarj-umhydrosyd in 
einem Porzollanbeclier f h f  Stnndcn irn Autoclaven a i f  145 0 erhitst. Nach 
genaucr Ansfiilluug des B a r p  rnit Schwefelskure wurde dann die Pliissigkeit 
untei vermindertem Druck zur Trocknc verdampft iind d9:r Riickstand mit ahso- 
lutem Alkohol aosgekocht. Hierbci blieben nicht weniger als G g ungeltist, die 
nach dem Urnkrystvllisiren aus heissem Wasser Analysasaahlen geben, welchc uuf 
ein Gemisch ron Leucin (bezw. Isoleucin) uud Aminovaleriansaure hindeuten. 

0.1720 g Sbst.: 0.3374 g COn, 0.14S3 g €I30 = 33.49 pCt. C und 9.SSpCb.H. 
- 0.1684 g Sbst.: 16.3 corn N (20°, 7(i5 mm) = 11.14 pCt. N. 

;CsH13NO?, Ber. C 54.9G, I1 9.92, N 1O.tiS. 
Cs811NOz. s )) 51.28, 2 9.39, D I i.96. 

Die Entfernung dieser Aminosiiuren aus dem Rohprolin beruht 
darauf, dass sie in der racemischen Form sich in Alkohol viel schwerer 
liisen ale in der activen"). 

I) E. F i s c h e r  und U m e t a r o  Suzuki ,  tliese Bericlite 37, 2842 [1904). 
a) E. F i s c h e r ,  Zeitsehr. f. physiol. Chem. 33, 164 [lYOl].  
3, Fiir den qualitativen Nachweis der einfachcn Aminosiiuren in dem corn- 

plicirten Gemisch, das boi der Hydrolyse der Proteine mit Minerlrlsiiuren cnt- 
rteht, und in welchcm neben den!;ictiren Producten immer schon RacemkBrper. 



Zur volligen Reinignng wurde das in  der alkoholischen Liisung 
befindliche racemische Prolin nach dem Verjagen des Alkohols in  das  
schiin krystallisirende Kupfersalz verwandelt, und darans dorch Aus- 
flillen mit Schwefelmsserstoff wieder regenerirt. Die Ausbeute a n  
reinem Material betrug schliesslich 19 g aus 40 g Robproduct. Fiir 
die nachfolgenden Versnche wurde ausschliesslich das reine Prapara t  
benutzt. 

a - J3 r o ni i s o c a p r on y I - p I o I i II (in act  i v). 
(CH3)2 CH. CHa. CHBr. CO.NCbH7. COOIJ. 

6 g racemisches Prolin werden in 52.2 ccm Normalnatronlauge 
(1 hlol.) gelBst und in einem Gemisch von Salz und Eis gekiihlt. 
D a m  setzt man unter fortwahrendem Schiitteln abwechselnd in kleinen 
Portionen im Laufe von etwa '/a Stunde 12 g u-Rromisocapronyl- 
chlorid (1 Mol.) und 62 ccm Sormalnatronlauge. Uebersiittigt man 
jetzt mit Saure, so fiillt das u-Bromisocapronyl- prolin zunachbt olig 
aus, wird aber  nach einiger Zeit zum Theil krystallinisch. Am be- 
quemsten ist die Isolirung durch Ausathern. 

Da das Product sich nur in Bligem Zustand leicht in Aether 18st, 80 

iiberschichtet man am besten die uoch alkalische Flfissigkeit mit ziemlich riel 
Aether, fiigt dann die berechnete Mengt! Siiure (etwa 12 ccm fiinffach Nor- 
malsalrsiure) zu und befhrdert die Aueiitherung durch kraftiges Schiitteln. 
Beim Verdunsten des Aethers bleiht ein anfangs hliger Riickstand, der sehr 
bald zum gr6ssten Theil krystallisirt. h'ach 12-stiindigem Stehen wird die 
Masse zur  Entfernung dcs olig gebliebenrn Theils mit Petroliitber angerieben 
und scharf abgesaugt. Zur v6lligen Reinigung 16st :man die Krystalle in 
wenig heisvemf Aceton. Beim Abkchlen scheidet [sich der lBromkBrper in 
feinen, farblosen NBdelcLen &us. Die Krystallisation kann dorch Zusatz von 
PetrolLther vervollstsndigt werden.1 

Die Ausbeute an reiner Subetanz betrug 8 g oder 52 pCt. der  
Theorie. Die im Vacuum getrocknete Substanz verliert bei 105' nicbt 
an Gewicht. 

0.1853 g Sbst.: 0.3070 g COa, 0.1037 g H90. -- 0.1755 g Sbst.: 7.3 ccm K 
(184 762 mm). - 0.1790 g Sbst.: 0.1170 g AgBr. 

41 Hle03NBr. Ber. C 45.2, H 6.8, N 4.8, Br 27.4." -: 
Gef. * 45.1, )) 6.2, * 4.8, )) 27.8. 

Das B r o m i s o c a p r o n y l - p r o l i n  ist in heiasem Aceton und 
Alkohol leicht liialich, riel schwerer in  Aether und Chloroform and 

vorbanden sind, ist auch die v6llige Racemisirnng trotz der dabei eintretunden 
Verluste rathsam, weil d a m  die Trennung erheblich leichter wird. Auf diesen 
Kunstgriff habe ich schon friiher bei der Isolirung der Aminovaleriansiiure 
a w  Casein hingewiesen. (Zeitschr. f. phys. Chem. 38, 16":. 

E. Piecher .  
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fast nnliislich in  Petrolather. I n  kaltem Wasser ist e3 fast unliislich, 
in viel heissem 16st es  sicli auf. Es schmilzt zwischen 159.50 und 
1630 (corr.) ohne Zersetzang und ist selbstverstiindlich gBnzlich optiech 
inactiv. Ob der wenig scharfe Schmelzpunkt Qr Substanz, die im 
iibrigen einheitlich auasieht, durch eine geringe Verunreinignng ver- 
ursacht wird, kiinnen wir nicht sagen. Die gleiche Bemerkuug gilt 
fiir die anderen, in dieser Abhandluug beschriebenen Producte. 

Dem krystallisjrten Bromiaocapronyl-prolin ist, wie oben er- 
wahnt, anfiinglich eia syrupartiges Product beigemischt, das  durch 
Wascben mit Petrolather und scharfes hbsaugen entfernt wird. Wir 
vermuthen, dass in dicsem Syrup eine stereoisomere Verbindung ent- 
balten ist, deren Bilduug man theoretiscb voraussehen kann.  

Dn aber ihre Isolirung Schwierigkeiten hat, und die Substanz 
auganblicklich auch kein grosses Interesse beanspruchen kann,  so 
haben wir auf die weitere Untersrichiing verzichtet. 

Ebenso leicht, wie das racemische Prolin, lasst sich seine active 
Form mit dem Bromisocapronylclilorid vereinigeu. Wir haben dafiir 
2 - P r o l i n  verwandt, das mit Hiilfe des in  Alkohol Itislichen K u p f e r -  
s a l z  c J gereinigt war. Die Dnrstellung der Broinisocapronylverbindung 
geschilh g e n m  wie oben angegeben. 1)ss Praparat schmolz etwae 
niedriger sls der RacemkArper, und zwar zwischen 154' nnd 15Y0 
(corr.), und zeigte auch i u  der iilissercm Form eine Verschiedenheit, 
denn es krystallisirte aua warmem Aceton in mikroskopirch feinen 
Prismen. Ferner  ist es  stark nctiv. 

0.1223 g Sbat.: 0.2021 g Cog, 00704 g H?O = 45.06 pCt. C und 
L.39 pCt. H. 

~ . C H ~  
CH . CH2. 
COOH 

L e 11 c y  1- pro  l i  n (inactiv), (CHI)* CH. CH2. CH. CO .N< 
N H2 

LBst man Bromisocapronyl-prolin in  der fiinffachen M e w e  
wassrigern Ammoniak, das bei 0'' gesattigt ist, und lasst drei Tage 
im Eisscbranke stehen, so hinterbleibt beim Abdampfen der Fliissigkeit 
unter stark verminderteni Druck ein Riickstand, der nur  zum Theil 
krystallisirt. Zur Isolirung des darin enthaltenen Leucgl-prolins wird 
mit ziemlich viel Essigester ausgekocht. Schon beim Ahkiiblen der 
Liisung pflegt dann das  Dipeptid in  feinen Nadelcben anszufallen. 
Den Rest gewinnt man durch passende Concentration des Filtrates. 
Zur valligen Reseitigung des aufmga dem Priiparat noch anhaftenden 
Bromammoniums wird es  noch 1-2 Ma1 aus Essigester urngelbst. Die 
Auebeute an reiner S'ibstanz betrug s/s des ange wandten Rromkiirpers 
oder 77 pCt. der 'rbeorie. Die im Vacuumexsiccator getrocknete Snb- 
rtanz behielt ihr Gewicht im Toluolbade. 
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0.1782 g Sbst.: 0.3769 g COI, 0.1412 g HYO. -- 0.1551 g Sbst.: 19.5 ccm 
N (200, 761 mm). 

CiiHzo03N2. Ber. C 57.9, H 8.8, N 12.3. 
Gef. * 57.7, 8.8, 12.1. 

Das L e u  cy 1 -prolin krystallisirt BUS Essigester in mikroskopisch 
kleinen, meist zu Biischeln vereinigten Niidelchen, schmilzt zwischen 
1 1 6 O  und 119O (corr.) und schmeckt eiemlich stark bitter, Es iet in  
Wasser und Alkohol leicht loslich, dagegen in Aether eehr schwer 
liislich. 

Von den bisher bekannten Dipeptiden, auch yon dem nahe ver- 
wandten Prolyl-alanin *), unterscbeidet es sich scharf durch sein Ver- 
halten gegen Kiipferoxyd oder Kupfercarbonat, denn seine wassrige 
Liisung farbt sich beim Hochen mit diesen Agentien nicht blau. Ee 
scheint also, daes unter diesen Bedingungen kein Kupfersalz ent- 
etehen kann. Der Glund fiir dieses abweichende Verhalten liegt 
hochst wahrscheinlich darin, daea das zum Carbonyl in  a-Stellung be- 
findliche Stiekstoffatom tertiar gebunden ist. Wir beabeichtigen, 
diesen Geaichtspnnht an andereu Beispielen zu priifen. 

Durch zweisthdiges Erhitzen mit starker Salzsaure anf dem Wasser- 
bade wird das Leucyl-prolin viillig i n  seine Componenten Leucin 
ond Prolin gespalten, die sich nacb Entfeinung der Salzsaure leicht 
durch heissen Alkohol treiinen Irssen. 

L e u c y l - p r o l i n - n n h y d r i d ,  
C€I*.CH2 

(CH&CH. CHs.CH.CO.N( 
/CH.  CH3 NR -co 

Wird obiges Dipeptid im Oelbade Ruf 145O erhitzt, so verliert es 
unter Blasenwerfen Wasser. Nach 30 Minuten pflegt die Reaction be- 
endet zu sein, und beim Abkuhlen erstarrt die schwach gelblich ge- 
fiirbte Fllssigkeit kryrtallinisch. Das Anhydrid ist in kaltem Wasser 
schwer lijslich und Ilisst sich R U B  heissem Wasser sehr leicht in feinen 
Niidelchen gewinnen, die zwischen 117O und 121O (corr.) schmelzen. 
Fiir die Analyse war im Vacuumexsiccator getrocknet. Die wiissrige 
Liisung des Anhydride farbt sich beim Kochen mit Kupferoxyd eben- 
falle nicbt blau. 

0.1702 g Shst.: 0.3913 g Cog, 0.1332 g HsO. 
CII HlsNp02. Ber. C 62.8, €1 8.6. 

Gef. * 62.7, 3 8.7. 
Das Anhydrid ist in Aceton leicbt lijslich, 

Alkohol, fast unliislich in Aether und Petrolather. 
weniger leicht in 

I) E. Fischer  und Umetaro Suzaki,  1. c. 




