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530. Emil Fischer: Synthese von Polypeptiden. XXI '1. 
Derivate des Tyrosins und der Glutaminsaure. 

[Aus dcm Chemischen Institut der Universitat Ber1in.J 
(Eingcgangen am 10. August 1907.) 

Bei der partiellen Hydrolyse des Seidenfibroins entstehen neben 
Glycyl-alanin und Glycyl-tyrosin (bezw. Tyrosyl-glycin) kompliziertere 
Derivate des Tyrosins, auf die ich zuerst gemeinschaftlich rnit 
P. €3 e r g  e l l  kurz hingewiesen, und die ich neuerdings gemeinschaft- 
lich rnit E. Abderha lden3)  genauer untersucht habe. Um Anhalts- 
punkte fur die Beurteilung und experimentelle Behandlung dieser 
Stoffe zu gewinnen, erschien das Studium der hiiheren Polypeptide 
des Tyrosins notwendig. Ich habe deshalb ein dahin gehoriges Tri- 
peptid und Pentapeptid untersucht. Das erste ist 

d-Alanyl-glycyl-1-tyrosin,  
CH3. CH(NH2)CO .NHCHz CO . NHCH(CH3. Ccj Ha. 0H)COOH. 
Es entsteht durch Kupplung der d-a-Brompropionsaure rnit 

Das zweite ist 
Glycyl-Z-tyrosin und nachfolgende Amidierung. 

I-Leuayl-trig1 ycyl -Z- tyros in ,  
C4 Hs . CH(NHa)CO . (NHCHs C0)s .NHCH(C& . Cs H4.OH)COOH. 

Efi wurde erhalten durch Amidierung des d-a-Bromisocapronyl- 
triglycyl-Z-tyrosins, welches durch Kupplung von d-a-Bromisocapronyl- 
triglycylchlorid rnit I-Tyrosin leicht zu bereiten ist. 

Diese beiden Polypeptide sind dem fruher beschriebenen Glycyl- 
tyrosin recht ahnlich. Sie unterscheiden sich aber davon durch die 
Fallbarkeit mit Ammoniumsulfat aus waBriger Liisung. Bei dem 
Pentapeptid tritt diese Fallung auch in verdunnter Losung ein, beim 
Tripeptid findet sie nur in sehr konzentrierter und ganz kalter Losung 
statt. Sie gleichen darin den Albumosen, fur welche die Abscheidung 
durch Ammoniumsulfat, Kochsalz und dergl. als charakteristisch an- 
gesehen wird. Dieselbe Eigenschaft haben E. A b d e r h a l d e n  und 

') vergl. Nr. XX, diese Berichte 40, 2737 119071 und Nr. XIX, Ann- 

z, Chem.-Ztg. 1902, 939. 
3, Bildung von Polypeptiden bei der Hydrolyse der Proteine, Sitzungs- 

berichte der Berliner Akademie der Wissenschaften 1907, 574, vergl. auch 
die hergehende Abhandlung (S. 3544) mit gleichem Titel, wo auf die Bedeu- 
tung dieser Beobachtuug fiir die Beurteilung der Albumosen hingewiesen ist. 

d. Chem. 354, 1. 
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icll') bei einem Produkt beobachtet, das durch dbbau YOU Seiden- 
fibruin gewonnen wird, und das wir fur ein Tetrapeptid aus 2 M o ~ .  
Glykokoll, 1 hiol. d-Alaoin untl 1 Mol. I-Tyrosin halten. 

Da die Glutaminskure in vielen Proteinen in erheblicher Menge 
enthalten ist, so y a r  es schon lange mein Wunsch, ihre Polypeptide 
kennen ZII lernen. Die Untersuchung ist leider durch verschiedene 
Umstande, insbesondere durch die geringe Krystallisationsfaliiglieit der 
meisten Glutaminsaurederivate verzdgert worden. Ich bin aber jetzt 
in der Lage, nach Versuchen des Hrn. T h e o d o r  J o h n s o n * )  ein 
schiin krystallisierendes Dipeptid, die 

I -Leucy l -d -g lu t aminsaure ,  
beschreiben zu konnen, welche auf die gewohnliche Art a m  der 
d-a-Bromisocapronyl-d-glutaniinsaure gewonnen wurde. Ihr Studium 
hat zu einer neuen allgemeinen Methode fur die Abscheidung von 
Polypeptiden der Glutaminsaure durch PBllung mit §ilberlosung ge- 
fuhrt. 

Uber die nahe verwandte Glycyl-glutaminsaure und einige kom- 
pliziertere Glieder der Reihe werde ich demnachst gemeinschaftlich 
mit Hrn. W a l t e r  K r o p p  berichten. 

Amide von Derivaten der Polypeptide sind schon verschiedene 
bekannt, z. B. Carbathoxyl-glycyl-glycinamid 3), Ca Hs . COa . NHCHa CO , 
NHCHa CO . NHo, oder Carbonyl-diglycyl-glycinamid, CO : (NHCHa CO . 
NHCHaCO.NHa),. Uni auch die einfachen Formen kennen zu 
lernen, habe ich aus Triglycyl-glycin-methylester durch Erhitzen mit 
methylalkoholischem Ammoniak das 

T ri gl y c y 1 - g 1 y c in  -am id ,  NHa CHaCO . (NHCHa CO), .NHC&CO.NH?, 
dargestellt. 

Die weit aufsteigende Reihe der kunstlichen Polypeptid deren 
Zusammensetzung und Struktur aus der Synthese gefolger werden 
kann, scheint mir eine gute Gelegenheit zu bieten, die Brauchbarkeit 
der modernen Molekulargewichtsbestimmungen fur kompliziertere 
Systeme zu prufen. Ich habe den Anfang mit einigen Di-, Tri-> 
Tetrapeptiden und einem Hexapeptid gemacht, die bei der Gefrier- 
punktsmethode leidlich stimmende Werte fur das aus chemischen 
Griinden abgeleitete Molekulargewicht gaben. 

9 loc. cit. 
?) Yergl. seine Inauguraldissertation, Berlin 1906. 
z )  E. Fischer,  diese Berichte 85, 1095 [1902]. 
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d - B  r o ni p r o pi  o u y 1- g 1 y c y l- I -  t y r o s i n  . 
CII, , CHBr. CO. NHCHz C O  . XH. CH(CH2. Cs I€&. OH). COOH. 

Zu einer stark gekiihlten Lbsung yon 5 g reinem, krystallisiertem Glycyl- 
&tyrosin (1 Mol.) in 26 ccm n-Natronlauge (1.25 Mol.) werden abwechselnd 
a n d  allmahlich 3.6 g d-Brompropionylchlorid (I Mol.) uud 26 ccm n-Natron- 
lauge (1.25 Mol.) hinzugegeben. Die Umsetzung erfolgt sehr schnell. Beim 
Ansauern mit 15 ccm S/l-n. Salzsaure fallt eine gelblichgraue, schmierige 
Masse aus, welche die Millonsche Heaktion gibt und nicht naher untersucht 
wurde. Die filtrierte Losung wird nun hiiufig (10-15 Mal) ausgeathert, bia 
.cine Probe des Auszugs mit Petrollther keine Fallung mehr gibt. Verdampft 
man nun den zuvor durch Natriumsulfat getrockneten atherischen Extrakt 
zum gr6Beren Teil, so scheidet sich ein gelbes d l  aus. Nach AbgieOen der 
Mutterlauge wird dieses in wenig Essigather gelost und mit Petrolather 
wieder gefallt. Beim lhgeren Stehen und haufigen Reiben verwandelt es sich 
ttllmiihlich in sehr feine Nadelchen. Ist man schon im Besitz von Krystallen, 
.ao empfiehlt es sich, zu impfen. Die Ausbeute an krystallisiertem Produkt 
betrug durchschnitfich nur 3 9  g oder 400/0 der Theorie. 

Zur Reinigung wurde in der 10-fachen Menge warmem Essigather gel6st 
und mit Petrolather wieder abgeschieden, wobei ebenfalls die Krystallisation 
a u r  langsam erfolgte. 

Zur Analyse wurde im Vakuum uber Phosphorpentoxyd getrocknet. Rei 
100° nahm das Praparat dann nicht mehr an Gewicht ab. 

10.32 ccm l/]o-n. Schwefelsaure (Kjelilahl). - 0.1596 g Sbst.: 0.0814 g 
AgBr. 

0.1277 g Sbst.: 0.2116 g COz, 0.0498 g HaO. - 0.1823 g Sbst.: 

C14Hl,05N2Br (373.1). Ber. C 46.03, H 4.59, N 7.51, Br 21.43. 
Get D 45.19, 4.36, D 7.93, D 21.70. 

Die Substanz schmilzt bei 155O (korr. 157O). Sie ist leicht los- 
lich in Alkohol, Aceton, Essigather, warmem Wass.w, schwer liislich 
In Ather und Petrolather. Aus Wasser krystallisiert sie in  haufig zu 
Drusen verwachsenen lanzettformigen Blattchen. 

Zur o p t i s c h e n  B e s t i m m u n g  diente eine Lbsung in Wasser. 
0.3035 g Substanz, Gesamtgewicht der Losung 6.7994 g. d = 1.015. 

IDrehung im 1-dm-Rohr bei 20° und Natriumlicht 2.24O nach rechts. 
Mithin [a],, = + 49.4O (* 0.4O). 

dzo = lQ14. 
Drehung im 1-dm-Rohr bei 20° und Natriumlicht 2.12O nach rechts. 
Mithin [a]: = + 50.6O (* 0.50). 

Man sieht, da13 die Werte um 1.20 verschieden sind, und ich will 
bei dieser Gelegenheit nochmals betonen, daI3 die Gewahr fiir die 
Richtigkeit solcher Zahlen nicht sehr grol3 ist, wenn es sich wie hier 
um Praparate  handelt, die ziemlich schwer krystallisieren, und bei 

20 

0.2945 g Sbst., Gesamtgewicht der Liisung 7.1229 g. 
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denen eine fortgesetzte Reinigong durch hanfig wiederholte Krystalli- 
sation schon aus Mange1 an Material ausgeschlossen ist. Denn selbst, 
wenn man optisch ganz reine Ausgangsmaterialien benutzt, ist beh 
der Kupplung Gelegenheit zu einer teilweisen Racemisierung gegeben, 
und die Entfernung der dadurch entstehenden optischen Isomeren ist 
i n  nianchen Fallen sehr schwierig. 

d- A1 an yl-g l y c yl-l- t y r o  sin.  
2 g d-Brompropionylglycyl-Lt~O~in wurden in 10 ccm 25-prozentigem 

Ammoniak gel&& und 3'la Tage bei 25O aufbewahrt. Die Abspaltung des 
Broms war dann fast VollstAndig. Nach dem Verdampfen des Ammoniaks 
unter 10-15 mm Druck wurde der gelbe, sirupose Rfickstand mit Wasser 
aufgenommen und das Bromammonium in der iiblichen Weise durch Barium- 
hydroxyd und Silbersdfat entfernt. Als die warige Losung unter geringem 
Druck stark kopzentriert war, fiel auf Zusatz von Alkohol das Tripeptid in 
weiben, amovhen Flocken %us. Seine Menge betrug 0.85 g. Aua der Mutter- 
lauge wurden durch Eindampfen noch weitere 0.55 g erhalten, so d d  die. 
Ausbeute auf 1.4 g oder 85 O/O der Theorie stieg. 

Zur Reinigung wurde das Rohprodukt mit etwa 400 Teilen Alkohol aus- 
gekocht und die filtrierte LBsung im Vakuum auf etwa 50 ccm konzentriert. 
Dabei fiel das Tripeptid als amorphes, ziemlich k6rniges Pulver aus. 

Zur Analyse wurde es im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd bei 1050 ge- 
trocknet. 

0.1160 g Sbst.: 0.2304 g COz, 0.0673 g HaO. - 0.1839 g Sbst. (Kjel- 
dahl): 17.39 ccm */lo-n. H2SOd. 

C14H1905N3 (309.2). Ber. C 54.34, H 6.19, N 13.59. 
Gef. D 54.17, D 6.49, D 13.25. 

Zur o p t i s c h e n  B e s t i m m u n g  diente aine Liisung in Wasser.. 
0.1455 g Sbst., Gesarntgewicht der Losung 3.6251 g. dao = 1.01.. 

Drehung im I-dm-Rohr bei 20' und Natriumlicht 1.62O (k 0.020) nach 
rechts. 

0.2295 g Sbst., Gesamtgewicht der Losung 5.0034 g. dao = 1.01.. 
Drehung im 1-dcm-Rohr bei 20° und Natriumlicht 1.940 (k 0.029 nach 
rechts. Mithin [a]',o = -+- 41.90 ('t 0.4O). 

Die Substanz hat keinen Schmelzpunkt. Sie schaumt von etwal 
1400 ab stark auf und wird von etwa 180° ab gelb und allmahlicht 
braun. In  Wasser ist sie spielend leicht liislich. Sie gibt die. 
Millonsche und auch die Biuret-Reaktion. 

Aus sehr konzentrierter , wal3riger Losung wird sie bei gewiihn- 
licher Temperatur durch einen Uberschul3 einer gedttigten Ammo- 
niumsulfatlijsung olig gefallt. Kuhlt man in Eiswasser und schiittelt 
Tim, so baHt sich das 01 zu einer zahen, amorphen Masse zusammen- 
In konzentrierter Lijsung gibt das Dipeptid auch mit Tannin eine: 

Mithin [a]'," = +- 40.0° (& 0.5O). 
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olige Fallung, die sicb im CberschuB wieder lost. Reide Fiillungen 
finden aber lnnge nicht SO leicht statt, als bei dem Leucyltriglycyl- 
tyrosin. 

d - t t -  B r o m is 0 c a p  r 0 n y 1 - t ri  g l  J c y 1-I- t y r o s i n ,  
CI Hg . CHBrCO. (NHCHs co)3 .NHCH(CIIs. CG HI. 0H)COOH. 
Zu einer stark gekilhlten Losung von 1.75 g I-Tyrosiu (1.25 Mol.) in 

19.2 ccm n-Natronlauge (2 Mol., berechnet auf Tyrosin) murden abwechselnd 
und allmahlich 3 g d-Bromisocapronyl-diglycyl-glycylcblorid (1 Mol.) und 
9.6 ccm n-Natronlauge (1.25 Mol.) zugcsetzt. Bei kriiftigem Schutteln unter 
Zugabe von Glasperlen nar das Chlorid in ctwa 3 i 4  Stunden umgesetzt. Die 
Losung schaumte wahrend der Operation sehr stark. Beim Ansauern mit 
10 ccm Y1-n. Salzsaure fie1 der grol3te Teil des Reaktionsproduktes als hellgraue, 
zahe Masse aus. Sie Nurde aus der Liisung entfernt und mit wenig Wasser ver- 
rieben. Nach 12 Stunden war sie fest geworden. Die Menge betrug 1.25 g. 
Aus der ersten Mutterlauge krystallisierten beim langeren Stehen noch 0.12 g 
reinen BromkBrpers aus. ills das Filtrat mit 21 ccm n-Natronlauge neutra- 
lisiert wurde, schied sich das unverbrauchte Tyrosin ah, Es wurde nach 
2-stiindigem Stehen abfiltriert, und aus der Mutterlauge schieden sich nach 
12 Stunden abermals 0.18 g Bromkorper aus. 

Die Gesamtausbeute betrug also 1.55 g. 
Zur Beinigung wurde aus der 18-fachen Menge heiBem Wasser umkry- 

stallisiert. 
Die frisch umkrystallisierte, nur lufttrockne Substanz wird von 

looo a b  weich und scbmilzt gegen 115O unter Schaumen. Die bei 
'78 im Vakuum uber Phosphorpentoxyd vom Krystallwasser befreite 
Substanz sintert von 100° a b  sehr s tark,  wird allmahlich dunkelgelb 
bis braun und ist gegen 220° ohne Gasentwicklung geschmolzen. 

Zur Analyse wurde bei 78O im Vakuum uber Phosphorpeutoxyd 
getrocknet. 

0.1240 g Sbst.: 0.2154 g COs, 0.0651 g HaO. - 0.1455 g Sbst.: 13.5 ccm 
N (IS0, 762 mm). - 0.1541 g Sbst.: 0.0545 g AgBr. 

CalHz9OTN4Br (529.2). 

Aus Wasser krystallisiert der Korper in  undeutlich ausgebildeten 
Nadeln, aus  Alkohol aber recht schon in feinen, zu Buscheln ver- 
wacbsenen Nadelchen, 

In heil3em Wasser und Alkohol, sowie in Aceton ist er leicht 
loslich, auch i n  warmem Essigather , schwerer in  kaltem Wasser und 
Alkohol, sehr schwer in  Ather. Zur optischen Bestimmung diente 
die wiifirige Losung. 

dSO= 1.002. 
Drehune; im 2-dm-Rohr bei 200 und Natriumlicht 0.70° nach rechts. 
Mithin -[a]: = + 28.70 (& 0.80). 

Der Schmelzpunkt ist nicht scharf. 

Ber. C 47.62, H 5.52, N 10.59, Br 15.11. 
Gef. % 47.38, * 5.87, 10.77, D 15.05. 

0.1026 g Sbst., Gesamtgewicht der Losung 8.4350 g. 
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0.1037 g Sbst., Gesamtgewicht der Liisung 8.9543 g. dm = 1.002. 
Drehung im 2.drn-Bohr bei 2O0 und Natriumlicht 0.660 nach rechts. 
Mithin [a]' = + 28.40 (& O.@>. 

I -  L euc  J 1- t r i g l  y c y 1- 1- t y r o  sin. 
Als eme Liisung von 2 g Bromkiirper in 10 ccm 25-pmzentigem Am- 

moniak 3'/a Tsge bei 250 stehen blieb, war alles Brom abgespalten. Nun 
wurde das h o n i a k  im Vskuum verdampft und der Riickstand mit wenig 
Wasser aufgenommm. Dabei blieben 0.1 g eines krystalliuischen Kiirpers 
zuriick, der alle Eigenschsftm des Glycyl-tyrosinanhydrids zeigte. Seine 
Blldung erinnert an die Entstehung von Glycinanhydrid bei der Einwirkung 
ton Ammoniak auf Chlo~etyl-diglycyl-glycin I). Nachdem aus dem Filtrat 
das Broomammonium in der iiblichen Weise d m h  Baryt und Silbersulfrjt 
qnantitativ entfernt war, wurde die LBs-g im Vakuum zhr Trockne ver- 
dampft und der Riickstand rnit ca. 10 ccm Wasser aufgenommen, wobei 
wiedemm etwas Anhydrid (0.03 g) zuriickblieb. Aus dem auf ca. 5 ccm 
konzentrierten Filtrat fie1 a d  Zusatz von absolutem Alkohol das Pentapeptid 
als schwach graue, amorphe h s e ,  die abfiltriert und mit dlkehol und Ather 
gewaschen wurde. Dio Ausbeute betrug 0.7 g. Zur Analyse war das P.iipa- 
rat nochmals aus konzentrierter wdriger Liisung mit Alkohol gefgllt und bei 
1050 im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet worden. 

Die emte Mutterlauge warde unter geringem Dmck verdampft. Beim 
Aufnehmen dea Riickstandes ma Wenig Wauer blieb ein kleiner Teil zuriiok, 
und die Liisung war etwas gefhrbt. Sio wurde deshalb mit Tierkohle ge- 
kocht, dam konzentriert und wiederum mit Alkohol gefdlt. So wurden n0c4 
0.3 g rein we% Produkt erhalten. Im ganzen betrug die Ansbeute also 
1.0 g oder 57 O/O der Theorie. 

0.1417 g Sbst.: 0.2798 g COO, 0.0901 g HaO. - 0.1868 g Sbst.: 25.1 ccm 
N (2f0, 758 mm). 

C ~ l H a l O ~ N ~  (465.3). Ber. C 54.16, H 6.71, N 15.06. 
Gef. s 53.85, s '7.11, D 15.26. 

Das Pentapeptid ist in Wasser sehr leicht loslich und wird daraus 
durch Alkohol in farblosen, amorphen Flocken gefiillt. Leider ist es 
bisher nicht gelungen, es krystallisiert zu erhalten. Dasselbe gilt fur 
seine Salze.' Die bei 105O getrocknete Substanz begisnt gegen 160° 
zu schiiumen, wird gegen 180° gelb und zersetzt sich bei hiiherer 
Temperatur immer mehr. 

Die wiiBrige Liisung dreht ziemlich stark nach rechts, aber das 
Drehungsvermogen war bei verschiedenen Priiparaten keineswegs 
gleich, wie die folgenden beiden Bestimmungen zeigen. 

0.2556 g Sbst. Gesamtgewicht der Losung 5.1929 g. d'O = 1.01. 
Drehung irn 1-dm-Rohr bei 20° und' Natriumlicht 1.56O mrch rechts. 
Mithin [a]: = + 31.4O (& 0.41. 

I) Dime Beriohte 87, 2503 [1904]. 
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0.0998 g Sbst. Gesamtgewicht der Losung 2.0765 g. dZo = 1.01. 
Drehung im 1-dm-Rohr bei 20° und Natriumlicht 1.77' nach rechts. 
Mithin [a]? = + 36.5' (* 0.4'). 

Das Pentapeptid schmeckt ziemlich stark bitter , reagiert sauer 
und gibt stark die Biuretfarbung und Mi l lons  Reaktion. Das Nitrat 
bildet eine amorphe Masse, die sich sowohl in Wasser wie in Alkohol 
leicht lost und aus letzterem durch Ather amorph gefallt wird. Pikrat 
und Pikrolonat sind in Wasser schwer loslich und bilden zahe Ole. 
Das tiefblaue Kupfersalz ist in Wasser leicht, in Alkohol aber auBerst 
schwer loslich. Charakteristisch ist das Verhalten des Pentapeptids 
gegen Salzlosungen. SO wird es aus Wasser durch eine gesattigte 
Ammoniumsulfatlosung leicht niedergeschlagen. Bei niederer Temperatur 
fallt es in dicken, amorphen Flocken und bei gelinder Warme als 
zghe, klebrige Masse aus. Die mit Essig- oder Salpetersaure versetzte; 
nicht $u verdiinnte will3rige Losung wird auch durch eine gesattigte 
Kochsalzlosung gefallt. Ferner gibt Tannin in der wadrigen Losung 
des Pentapeptids sofort eine dicke Fallung. Endlich wird es wie so 
viele andere kiinstliche Polypeptide aus schwefelsaurer Losusg durch 
Phosphorwolframsaure gefallt. Mehrere der zuvor erwiihnten Reakti- 
onen werden als charakteristisch fur die Albumosen angesehen. Man 
kann deshalb das vorliegende Pentapeptid in diese Klasse einreihen, 
und es ist vielleicht kein Zufall, da13 der grodere Teil der bisher be- 
schriebenen Albumosen Millon s Reaktion geben, mithin Tyrosin ent- 
halt1). Ich will damit aber keineswegs sagen, dad nicht auch an- 
dere ziemlich einfache Polypeptide ahnliche Eigenschaften haben 
kiinnen. Im Gegenteil, ich kann schon jetzt mitteilen, dad das Di- 
Lleucyl-cystin, welches ich gemeinschaftlich mit Dr. 0. Ge r n g r o  d 
untersucht habe, auch durch Ammoniumsulfat aus der wiidrigen Liisung 
leicht gefallt wird, und weitere Beispiele dieser Art werden aich gewid 
noch manche finden lassen. 

d -a -Bromisocapr  onyl-d-glutaminsaure.  
Da die aktive Bromisocapronsaure sehr vie1 schwerer zuganglicb 

ist, als die Glutaminsaure, so empfiehlt es sich, letztere bei der Kupp- 
lung im Uberschufl anzuwenden und auch die zur Lijsung der Saure 
bestimmte Menge Alkali auf 1.5 Mol. zu bemessen. 

Dementsprechend wurden 8.2 g d-Glutaminsaure in 83 ccm n-Natronlauge 
gekst, in einer Kaltemischung gekiihlt und unter kriiftigem Schiitteln 8 g 
d-d-Bromisocapronylchlorid (aus d-Leucin) und 55 ccm wNatronlange ab- 
wechselnd in kleinen Portionen zugegeben. Die Operation dauerte ungefahr 
3/r  Stunden. 

1) Vergl. F. Hofmeister,  Ergebnisse der Physiologie I, 761. 



871 1 

Nachdem die Fliissigkeit mit 110 ccni n-Salzsaure iibersattigt war, wurde 
sie mehrmals ausgeathert und die eingeengten atherischen Auszhge durch 
Petrolather gefallt. Das anfangs dig abgeschiedene Kupplungsprodukt kry- 
stallisierte bei lgngerem (I2 Stunden) Stehen vollstiindig. Die Ausbeute be- 
trug 10 g oder rund 83 Oil0 der Thcorie. Zur Reinigung nwrde in Ather gelost 
und wieder mit Petrolather gefallt, wobei die Substanz zuerst sich wieder 
olig abschied und allmahlich in meist sternformig vereinigten, langen Nadeln 
krystallisierte. Fiir die Analysc worde uber Schmefelsaure im Vaknum ge- 
trocknet. 

0.1897 g Sbst.: 0.2824 g COs, 0.0931 g H20. - 0.1900 g Sbst.: 7.5 ccm 
N (220, 748 mm). - 0.1673 g Sbst.: 0.0963 g AgBr. 

C11HlsOSNBr (324.1). 

Die Substanz schmilzt bei 108-109° (korr.). 

Ber. C 40.73, H 5.60, N 4.32, Br 24.67. 
Gef. )) 40.60, )) 5.49, P 4.42, x 24.49. 

Sie ist in kaltem 
Wasser, Alkohol, Ather und heil3em Chloroform leicht, dagegen in 
Benzol schwer und in PetrolHther fast gar  nicht 1Bslich. Sie dreht 
in waBriger Liisung ganz schwach nach links. 

I -Leucyl-d-glutaminsaure,  
(CH3)a CHCHaCH(NHz)CO.NHCH(COOH).CHa.CHa COOH. 
Lost man 5 g Bromisocapronylglutamins%ure in 25 ccm wiil3rigem Am- 

moniak von 25 O/o und IiiBt 3 Tage bei 25O stehen, so ist alles Brom abge- 
spalten. Die Fliissigkeit wird dann unter geringem Druck verdampft, der 
Riickstand in wenig Wasser gelost und in einer Schale auf dem Wasserbade 
mehrmals unter Zusatz von Alkohol -kieder verdampft. Hierbei scheidet sich 
das Dipeptid krystallinisch a m  Es wird schliealich mit heiBem Alkohol 
ausgelaugt, um das Bromammonium zu entfernen. Die Ausbeute betrug 
2.1 g oder 52 O/O der Theorie. Zur volligen Reinigung lost man in heiBem 
Wasser und fdlt mit Alkohol. Die im Vakuum iiber Schwefelsaure getrock- 
nete Substanz verliert bei 1200 nicht an Gewicht. 

0.1694 g Sbst.: 0.3163 g COz, 0.1210 g H20. - 0.1834 g Sbst.: 17.2 ccm 
N (180, 759 mm). 

CllHaoOsNa (260.2). Ber. C 50.74, H 7.75, N 10.77. 
Gef. )) 50.92, x 7.99, 10.84. 

Das Dipeptid schmilzt nicht ganz konstant gegen 232O (korr.) 
unter Zersetzung. Es liist sich h ca. 30 Teilen kochendem Wasser 
und kommt aus dieser Liisung in der Kalte recht langsam in langen, 
haufig drusenartig verwachsenen Nadeln. Vie1 rascher erfolgt die 
Krystallisation auf Zusatz von Alkohol, worin es auBerpt schwer 
loslich ist. In verdiinnter Salzsaure ist es sehr leicht loslich und 
scheidet sich daraus auf Zusatz von Natriumacetnt langsam, aber 
ziemlich vollstandig wieder ab. 

Wegen der  geringen Lijslichkeit in Wasser diente fiir die 
o p t i s c h e  U n t e r s u c h u n g  eine LSsung i n  Normalsalzsaure. 

239 Berichte d. D. Chem. Gesellsehaft. Jahrg. XXXX. 
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0.5970 g Sbst., Gesamtgewicht der Losung 7.290 g, dao = 1.035. 
Drehung in 2-dcm-Rohr bei 20' und Natriumlicht 1.78' nach rechta. 
Mithin [u]: = + 10.5' (I 0.1') in salzsaurer Losung. 

0.5754 g Sbst., Gesamtgewicht der LGsung 7.4251 g, d = 1.033. 
Drehung im 2 dcm-Rohr bei 20° und Natriumlicht 1.66' (4 0.02') nach 
rechts. 

Das Dipeptid schmeckt schwach sauer und gleichzeitig schwach 
abstumpfend. In verdiinnter, schwefelsaurer Lijsung wird es von 
Phosphorwolframsiinre nicht gefallt. Das Natriumsalz ist in Wasser 
sehr leicht, in konzentrierter Natronlauge aber schwer loslich. Das 
Bariumsalz, dargestellt durch Kochen der wahigen Liisung mit Barium- 
carbonat, bleibt beim Verdunsten als amorphe, farblose Masse zuruck, 
die sich wieder leicbt in Wasser lost. Die waSrige Losung des Di- 
peptids wird von zweifach basisch essigsaurem Blei nicht gefallt. 

Dagegen ist das S i lbersa lz  in Wasser sehr schwer loslich; in- 
folgedessen wird die mit Ammoniak neutralisierte, waBrige Liisung 
des Dipeptids durch Silbernitrat auch bei ziemlich starker Verdiinnung 
gefallt. Der Niederschlag ist amorph, etwas gallertig und anfangs 
ganz farblos, farbt sich aber am Licht langsam. 

Die Leucyl-glutaminsaure gleicht also in dieser Hinsicht der 
Glutaminsaure selbst, deren neutrales Silbersalz ebenfalls durch Um- 
setzung des neutralen Ammoniumsalzes mit Silbernitrat ausgeschieden 
wird I). Ahnlich verhalten sich die Glycyl-d-glutaminsaure und die 
entsprechende Chloracetyl-glutaminsaure, die spater ausfuhrlicher be- 
schrieben werden sollen, und es ist zu erwarten, daS man die gleiche 
Eigenschaft bei vielen Polypeptiden der Glutaminsaure wiederfinden 
wird. Endlich habe ich mich uberzeugt, daB auch Derivate der As- 
paraginsaure die Reaktion zeigen. So werden Asparagpl-monoglycin 
und Asparagyl-dialanin ') ebenfalls durch Ammoniak und Silbernitrat, 
wenn die Losung abgekiihlt und nicht gar zu verdunnt ist, als farb- 
lose, amorphe Niederschlage ausgeschieden. 

Aus diesen Beobachtungen folgt, daS man manche derartige 
Derivate von Glutamin- und Asparaginsaure aus verdiinnten Lasungen 
abscheiden und von vielen anderen Polypeptiden trennen kann. 

Die Methode wird deshalb voraussichtlich gute Dienste beim 
Studium der partiellen Hydrolyse von Proteinen leisten. Das erste 
Beispiel dafiir bietet die Abscheidung der I-leucyl-d-glutaminsaure 
aus den Spaltprodukten des Gliadins, die von E. Abderha lden  und 
mir in der vorhergehenden Abhandlnng geschildert (S. 3559) worden ist. 

Mithin: [a]: = + 10.4O (I 0.1'). 

I) J. Habermann, Ann. d. Chem. 179, 250 [1875]. 
3 E. Fischer und E. Koenigs, diese Berichte 87, 4585 [1904]. 
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T r  i g l  ycy 1- g l  y c i n a m i  d ,  
NHaCH2 CO.(NHCH2CO)z.NHCH1CO .NHa. 

1 g gepulverter Triglycyl-glycinmethylester I) wurde mit 20 ccm bei Oo 
gesiittigtem methylalkoholischen Ammoniak 2 Stunden unter Schiitteln auf 
80-1000 erhitzt. Nach dem Erkalten ist die Fltissigkeit Ton einem Brei 
feiner Kryatalle erfiillt, weil das Amid im Gegensatz zum Ester selbst in 
heil3em Methylalkohol schwer loslich ist. Die Krystalle wurden abgesaugt. 
niit Methylalkohol gewaschen, dann abgepreat und ini Vakuum getrocknet. 
Zur oligen Reinigung wurden sie schliealich in etwa 10 ccm Tasser gelbst, 
filtriert und durch Zusatz von Methylalkohol wieder abgeschieden. Die Aus- 
beute an reinem Produkt betrug 0.6 g oder 60 der Theorie. 

Zur dnalyse wurde bei SO” im Vakuum getrocknet. 
0.1706 g Sbst.: 0.2453 g Con, 0.0980 g HaO. - 0.1155 g Sbst.: 33.1 ccni 

‘l1o-n. NHs (Kjeldahl). 
CsHI5OlN5.(245.2). Ber. C 39.16, H 6.16, N 28.57. 

Gef. )) 39.21, * 6.43, s 28.02. 
Das Amid lost sich in Wasser leicht mit stark alkalischer Re- 

aktion, dagegen sehr schwer in trocknem Methylalkohol, noch schwerer 
i n  Athylalkohol, Ather etc. 

Aus Wasser durch Methylalkohol abgeschieden, bildet es feine 
Niidelchen, die meist buschel- oder pinselfiirmig vereinigt sind. Es 
hat keinen bestimmten Schmelzpunkt, beginnt aber im Capillarrohr 
gegen 225O zu sintern und sich dunkel zu farben. 

In sehr wenig madig verdiinnter Salzsaure oder Salpetersgure 
lost sich das Amid in gelinder Warme, und in der Kiilte krystauisieren 
langsam die Salze, die in reinem Wasser leicht liislich sind. Schwerer 
loslich ist das P i k r a t ;  es krystallisiert aus der heaen, wal3rigen 
Losung beim langsamen Erkalten in schonen, glanzenden, orangeroten 
Blgttchen, die unter dem Mikroskop wie Rhomben aussehen und im 
Capillarrohr nach vorhergehender Sinterung gegen 240° unter Schwar- 
zung und Aufschaumen schmelzen. 

In ziemlich konzentrierter, wtikiriger Liisung wird das Amid auch 
bei Gegenwart von Schwefelsiiure durch Phosphorwolframsiiure amorph 
gefallt. Bei groBerer Verdunnung bleibt die Reaktion aber aus. 

Es zeigt sehr stark die Biuretreaktion und gibt beim Erwiirmen 
mit Alkali sofort Ammoniak. 

Kupferoxyd wird von der wadrigen Losung beim Kochen mit 
blauvioletter Farbe gelost, wahrend Kupfersulfat eine reine blaue 
Farbe gibt 

GroBeren Schwierigkeiten bin ich begegnet bei den Versuchen, 
den Pen tag lycy l -g lyc inmethy le s t e r  in das Amid zu verwandeln. 

Diese Berichtc 39, 2126 [1906]. 
239 * 
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Sowoh1 bei Anwendung von fldssigem Ammoniak bei gewohnlicher 
Temperatur wie beim Erhitzen rnit Ammoniak in methyl- oder athyl- 
alkoholischer Liisung auf 100' resultierten immer Praparate, die 
zweifelIos Amid enthielten, weil sie beim Kochen rnit Alkali reichliche 
Mengen yon Ammoniak entwickelten, aber stets weniger Stickstoff 
aufwiesen, als dem reinen Amid entspricht. Die besten Resultate 
wurden erhalten beim 12-sttindigen Schutteln des feingepulverten Esters 
mit der 10-fachen Menge methylalkoholischem Ammoniak, das bei Oo 
gesattigt war, bei 100'. Durch die geringe Liislichkeit des Esters in 
Methylalkohol wird die Reaktion natiirlich sehr verziigert. Das ab- 
filtrierte amorphe Produkt wurde ungefahr in der 10-fachen Menge 
heiSem Wasser geliist und nach Abkuhlen auf Oo unter Zusatz einer 
kleinen Menge Natronlauge etwa 5 Minuten rnit der Mutterlauge ge- 
schiittelt, um unveranderten Methylester zu losen. 

Das abgesaugte, rnit kaltem Wasser sorgfaltig gewaschene nnd 
scMieIjlich bei 80' im Vakuum getrocknete Praparat gab dann bei 
der Analyse folgendes Resultat ; 

0.1392 g Sbst.: 25.65 ccm lllo-n. NH3. 
Gef. N 25.82, 

wkhrend fur das Amid 27.3 und den Ester 22.5 pCt. N be- 
rechnec sind. 

M o 1 e k u l  a r g e w i c h t s b e s t i m mu n g e n f u r e in  i g e P o 1 y p e p tide. 
Da die Polypeptide in ihrem chemischem Charakter den Aming- 

sauren recht iihnlich sind und letztere, wie die ausfuhrlichen Beob- 
schtungen am Glykokoll ') zeigen, dem R so u l  t schen Gesetz sehr 
genau folgen, so durfte man erwarten, daR auch die einfacheren 
Polypeptide das gleiche Verhalten zeigen wurden. Die nachfolgenden 
Beobachtungen bestltigen das im allgemeinen; nur sind die Ab- 
weichungen von Versuch und Theorie erheblich groSer als beim Gly- 
kokoll, und beachtenswert ist, da13 die gefundenen Werte geringer 
sind als das berechnete Molekulargewicht. Besonders grofi ist die 
Abweichung beim Triglycyl-glycin. Das bangt vielleicht mit der 
groaen Verdiinnung der untersuchten Losung zusammen, leider war 
die Anwendung einer groSeren Konzentration wegen der geringen 
Loslichkeit der Substanz nicht moglich. Verhaltnismafiig groS sind 
auch die Diff erenzen bei dern Leucyl-diglycyl-glycin, obschon hier 
konzentriertere Lijsnngen untersucht wurden. 

Den 5 Polypeptiden habe ich noch ein Diketopiperazin, das 
Glycyl-d-valinanhydrid zugefugt, weil es auffallend grofie Neigung 

Vergl. 1) W. A. Roth,  Ztschr. fur physikal. Chem. 43, 558 [1903]. 
auch Th. Curtius und H. Schulz, diese Berichte 23, 3041 [1890]. 
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hat, aus  seinen Losungen gelatin& auszufallen. Man hatte darnnch 
erwarten koqnen, da13 es schon in Losung zur Bildung koniplizierterer 
Molekiile hinneige. Das Resultat der niolekulargewichtsbestininiuiig 
beweist aber das  Gegenteil. Alle Versuche sind mit waljrigen Liisunger? 
zlusgefuhrt, und fur die Berechnung diente der Wert  K = 19. 

GI yc y 1- I -  t y r  o s i n  (krystallisiert) I), 

NHZCHtCO .NHCH(CHZ.C~H~.OH)COOH. 
I. Prozentgehalt der Losung '2.982, d = 0.2560. 

11. >> > >> 1.924, d=0.1830. 
111. >> >> )> 3.640, d=O.3220. 

Noleknlnrgewicht. Ber. 238. Gef. I. 221, 11. 198, 111. 215. 

D i g 1 y c y 1 - g l  y c in  , NI-Ia CHa CL) .NH CHa CO .NH CHa COOH. 
I. Prozentgehalt der LGGung 1.56, d = 0.173O. 

Molekulargewicht. Ber. 189. Gef. I. 171, 11. 175. 

T r i g  1 y c y 1- gl y c i  n, NHz CHa CO .(NH CH2 CO)r. NH CH2 COOK 
I. Prozentgehalt der Losung 0.683, A = 0.073O. 
11. >> > 0.801, d=0.0510. 

Molekulargewicht. Ber. 246. Gef. I. 178, 11. 188. 

L e uc y 1 - d i g  1 y c y 1- g 1 y ci n, CaH9. CH(NH2)CO. (NHCH&O)Z. NHCHa COOH, 
1. Prozentgehalt der Losung 1.75, d = 0.130O. 

11. > 3.08, d = 0.335O. 

11. >> B > 2.11, d==O.l54O. 
111. >> >) >> 2.24, d = 0.168O. 

Molekulargewicht. Ber. 302. Gef. L 256, 11. 260, 111. 253. 

I -  A 1 a n y 1 - d i g 1 y o y 1 - I- a 1 a n y  1 - g 1 y c y 1 - g 1 y c i n 3, 
NHa. CH(CHz)CO. (NH.CHa C,Q)a. NH CH(CHJC0. NH CHz CO .NH CHz COOH. 

Prozentgehalt dw Lijsung 2.00, d = 0.104O. 
1.97, A = 0.114O. 

Molekulargewicht. Ber. 388. Gef. 366, 329. 

G 1 y c y 1 - d -  v a 1 i n  a n  h y d r i d 3). 

Prozentgehalt der Losung 1.966, A = 0.271O. 
Molekulargewicht: Ber. 156. Gef. 138. 

1) Das bisher nur in amorphem Zustand bekannte Dipcptid wurde in 
diingster Zeit von den HHrn. E. A b d e r h a l d e n  und B. O p p l e r  im hiesigen 
Institut krystallisiert erhalten. 

a)  E. F i s c h e r ,  dime Berichte 39, 2925 [1906]. 
3) Die Verbindung ist erst in jiingster Zeit von Hrn. H. S c h e i b l e r  im 

hiesigen Institut hergestellt worden. 
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F o r m  y 1- I- t y r o si  n ,  CHO . NH. C H  (CH2. CS Ha. OH). COOH. 
Die Bereitung der Monoacylderivate des Tyrosins durch Einwir- 

kung von Saurechloriden auf die alkalische Losung der Aminosauren 
bietet Schwierigkeiten, weil die Acylierung anch an der Phenolgruppe 
erfolgt. So entsteht bei Anwendung von Benzoylchlorid als Haupt- 
produkt Dibenzoyltyrosin '). Unter diesen Umstanden ist die leichte 
Bereitung der Monoformyherbindung durch Kochen des Tyrosins mit 
Ameisensaure beachtenswert. Aus  der  Indifferenz des Produktes 
gegen verdunnte Sauren darf man schlieBen, daB das Formyl i n  die 
Aminogruppe iibergetreten ist. 

Entsprechend der Darstellung des Formylleucins 2, werden 5 g reines 
I-Tyrosin mit 25 ccm Ameisensaure von 98 O l o  3 Stunden auf dem Wasserbade 
erhitzt, wobei klare Losung eintritt, dann die Fliissigkeit unter geringem 
Druck verdampft und der zuriickbleibenden Sirup noch 2 Ma1 in der gleichen 
Weise mit 12 ccm Ameisensaure behandelt. Hierbei bleibt ein hellbrauner 
Sirup oder, wenn man kingere Zeit wartet, eine hellgraue, krystallinische 
Masse. Zur Entfernung von wenig unvarhdertem Tyrosin verreibt man die 
feste Substanz mit der ungefiihr dreifachen Menge ganz kalter n-Salzsiiure, 
saugt scharf ab, wiischt rnit wenig eiskaltem Wmser und krystallisiert 
den Riickstand aus etwa der vierfachen Menge heibem Wasser unter Zn- 
satz von etwas Tierkohle, wobei es notig ist, nach dem Erkalten ein paar 
Tropfen Salzsaure zuzufiigen, um etwa entstandenes Tyrosin in Litsung zu 
halten. Die Ausbeute an reinem Praparnt betrug 3.6 g oder 62 O/o der Theorie. 
Zur Analyse und optischen Bestimmung diente ein mehrmals aus heibem 
Wasser umgelSste8, ganz farbloses Priiparat. Die lufttrockne Substanz ent- 
halt 1 Mol. Wasser. 

0.2026 g Sbst. verloren bei 1 0 0 0  im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd 
0.0162 g. 

CloH11OdN + HaO. Ber. HzO 7.93. Gef. Ha0 8.00. 
Die getrocknete Substanz gab folgende Zahlen: 
0.1239 g Sbst.: 0.2606 g Con, 0.0604 g HaO. - 0.1778 g Sbst.: 8.80 ccm 

l i l 0 -n .  &SO4 (K j e 1 d a h  1). 
C0HlI OIN (209.1). Ber. C 57.89, H 5.30, N 6.70. 

Gef. )) 57.36, )) 5.45, B 6.93. 
F u r  die o p t i s c h e  B e s t i m m u n g  diente die alkoholische Losung 

der getrockneten Substanz. 
0.3649 g Sbst., Gesamtgewicht der Losung 6.5123 g, d = 0.813. 

Drehung im 1-dcm-Rohr bei 200 und Natriumlicht 3.86O nach rechts. 
Mithin [a]: = + 84.8O (A 0.4O). 

I) E. F i s c h e r ,  diese Berichte 32, 2454 El8991 und A. S c h u l t x e  

2) Diese Berichte 38, 3997 [1905]. 
Ztschr. fur physiolog. Chem. 29, 467. 
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Nach nochmaligem Umkrystallisieren war das Drehungsvermogen 
nicht veriindert. 

0.3853 g Sbst., Gesamtgewicht der Losung 7.1616 g ,  d = 0.811. 
Drehung im 2-dcm-Rohr bei 20' und Natriumlicht 7.41O nach rechts. 
Mithin [a]: = + 84.9O (A 0.2O). 

Die fhereinstimmung der beiden Werte spricht zwar fur die 
optische Reinheit, ohne sie aber endgultig zu beweisen. In der Tat 
hat die Hydrolyse mit Salzsaure ein Tyrosin geliefert, das optisch 
etwas minderwertig war. Ob das allerdings von der ursprunglichen 
Unreinheit des Formylkorpers oder von einer Racemisierung bei der 
Hydrolyse herriihrt, ist noch ungewid. 

Das Formyltyrosin lost sich nicht alloin in heidem Wasser, sondern 
auch in kaltem Alkohol und Aceton leicht; vie1 schwerer wird es 
von Ather und auderst schwer von Chloroform und Petrolather auf- 
genommen. 

Aus heidem Wasser krystallisiert es meist in zi?mlich dicken 
Prismen, einmal wurde es auch in vierseitigen Blattchen erhalten. 

Sein Schmelzpunkt ist nicht ganz konstant. Das reinste, bei 100° 
getrocknete Priiparat schmolz bei raschem Erhitzen unter Aufschaumen 
zwischen 1 7 1 O  und 174O (korr.) zu einer gelben Fliissigkeit. 

Bei diesen Versuchen bin ich von den HHrn. Dr. W a l t e r  
Aschausen  und Dr. H a n s  Tappen unterstutzt worden, wofiir ich 
ihnen auch hier herzlichen Dank sage. 

531. Emil Fischer und Karl R s s k e :  Verwmdlung des 
I-Serins in d - A l a n i n .  

(Eingegangen am 10. August 1907.) 
[Aus dem chemischen Institut der Universitilt Berlin.] 

Nachdem die Darstellung der aktiven Serine und die Peststellung 
ihrer Konfiguration gelungen war, lag die Moglichkeit vor, durch ihre 
Verknupfung mit dem aktiven Alanin dessen Konfiguration ebenfalls 
zu ermitteln. Leider zeigte sich der einfachste Weg, die Reduktion 
des Alanins mit Jodwasserstoffsaure, als nicht gangbar, weil bei der 
hohen Temperatur der Reaktion Racemisierung eintritt. Dagegen ge- 
lang es, aus dem inaktiven salzsauren Serinmethylester durch Phos- 
phorpentachlorid eine Substanz zu gewinnen, welche die Struktur 

zu haben schien'). 
Cl.CHa.CH(N& Cl).COOCH~ 

I) E. Fischer und W. A. Jacobs, diese Berichte 40, 1059 [1907]. 


