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62. Emil Abderhalden und Andor Fodor: Synthese von 
hochmolekularen Polypeptiden aus Glykokoll und 2-Leucin. 

[Aos dem Physiologischen Institut dcr UniversitLt Halle a. S.] 
(Eingegangen am 26. Januar 1916.) 

Die Polypeptide eignen sich in vorzuglicher Weise zum Studiurn 
der Wirkung bestimmter Fermentgruppen. Zahlreiche Fragen. stehen 
noch offen. Vor allem interessiert das Problen~ der  rnehr oder weniger 
scharfen spezifischen Einstellung der einzelnen Permentarten. Durch 
Darstellung ganzer Reihen von aus den gleichen Bausteinen be- 
stehenden Polypeptiden mit verschieden langer Kette rnuB es rnoglich 
sein, unter Anwendung physikalischer Methoden, speziell durch die 
Bestimmung der optimalen Reaktion fiir die Wirkung einer Ferniente 
enthaltenden Flussigkeit, herauszufinden, welche besonderen Bedin- 
gungen erfullt sein miissen, urn dern Ferment den Angriff zu  errnog- 
lichen. Ferner mufi man feststellen konuen, oh  diese Bedingungen 
bei jedern Polypeptid bei Anwendung der  gleichen Fermentlosung die 
gleichen sind oder aber, ob sich Unterschiede finden. E s  ist a priori 
moglich, da13 die Art der am AuIbau der Polypeptide beteiligten 
Bausteine v m  ausschlaggebender Bedeutung fur die Angriffsmoglich- 
keit durch bestimmte Fermente ist. Man kann sich vorstellen, daB 
es Polypeptide spaltende Ferrnente gibt, die auf die Alaningruppe 
eingestellt sind, andere auP die Leucingruppe usw. Die Polypeptide 
geben vorzugliche und relativ leicht zu beschaffende Modelle zum 
Studium solcher Fragen ab. Man kann den gleichen Baustein bald die 
Polypeptidkette eroffnen lassen, bald diese rnit ihm beschlieI3en. Mit 
wenig Ausnahmen konnen wir die einzelnen Aminosauren, dank den 
Y O U  E m i l  F i s c h e r  geschaffenen Methoden, an jede beliebige Stelle 
im Yolekul bringen. 

Der Wunsch, auf ganz breiter Basis Fermentstudien durchfuhren 
zu konnen, bei denen das Sellstrat eine bekannte GroBe darstellt, 
fuhrte zu den im Folgenden rnitgeteilten Verbindungen. Uber die 
Ferrnentversuche selbst sol1 an anderer Stelle berichtet werden. . 

Noch ein anderer Grund fiihrte uns zur Synthese miiglichst hoch- 
molekularer Polypeptide. E s  sollte der Versuch unternornmen werden, 
festzustellen, TOU welchem Molekulargewicht an sich kolloidale Rigen- 
schaften der dargestellten Verbindungen nachweisen lassen. Es mu8 
unser Bestreben bleiben, durch Synthese ein Modell eines EiweiB- 
kijrpers zu erhalten, a n  dern sich die verschiedeneo Eigenschaften 
der Proteine studieren lassen. Es besteht sehr wenig Aussicht, die 
chemische Einheitlichkeit eines natiirlich vorkommenden EiweiBes 
eindeutig zu  beweisen. Die Moglichkeit, dali Gemische vorliegen, 



diirfte schwer auszuschalten sein. Aus diesem Grunde haben zahl- 
reiche Untersuchungen iiber die chemischen, physikalischen und auch 
biologischen Eigenschaften bestimmter Proteine n u r  einen rela- 
tiven Wert. 

Die Synthese der im Folgenden beschriebenen Verbindungen stiel3 
iusofern auf  Hindernisse, als die Trennung der hochmolekdaren 
H a l o g e n  k i i r p e r  vom Bromisocapronyl-diglycyl.glycin, das  sich aus 
seinem ' z u r  Synthese angewandten Chlorid (d-Rromisocapron yl-digly- 
cyl-glycylchlorid) bildet und in grol3em Uberschusse vorhanden ist, zurn 
Teil grol3eSchwierigkeiten bereitete. P i e  von E. F i s c  h e r  I )  dargestellteo 
hochmolekularen Halogenkorper, die an Leucingruppen armer, an Gly- 
kokoll hingegen relativ reicher waren, als die von uns gewonnenen, be- 
sal3en die beyueme Eigenschaft, beim Ansauern der alkalischen Kupp- 
lungsfliissigkeit unmittelbar auszufallen. Bei u n s  verhielt sich der ails 

7 Bausteinen aufgebaute Halogenkorper (~-Bromisocapronyl-pentaglycyl- 
glycin) ebenso. J e  hoher wir aber die Synthese fubrten, um so g r o f i e r  
wurde die L o s l i c h k e i t  der Halogenprodrikte. ])as d-Bromiso- 
capronyl-triglpcyl-l-leucyl-pentaglpcyl-glycin fie1 beim Ansauern erst 
allmahlich nach langerem Stehen nus. Pas urn 4 Bausteine hohere 
d-Bromisocapron yl-  triglycyl-l leucy I-triglycyl-l-leucyl- pentaglycyl-glycin 
und das 19-fache d-Bromisocapronpl-triglycyl-l-leucyl-triglycyl-~-leucyI- 
triglycyl-Z-leucyl-pentaglycyl-glycin schieden sich beim Ansauern nicht 
niehr a b  und ebensowenig . beim Verdampfen der sauren Losung, 
das stets unter Minderdruck bei 35 0 vorgenommen wurde. Loste man 
aber den als Riickstand verbleibenden Sirup iu absolutem Alkohol 
auf, filtrierte vorn Kochsnlz rasch ab, so erhielt man zunachst ein 
ziemlich klares Filtrat, das sich aber innerhalb meniger Minuten 
triibte und alsbald eine dicke, voluminose husscheidung des hoch- 
rnolekularen Produktes ergah. Die IIauptmasse des Hromisocapronyl- 
diglycyl-glycins blieb in der alkoholischen Alutterlauge, daneben aber 
auch eine nicht unbetrachtliche Menge des hochmolekularen Halogen- 
korpers, dessen vollstandige Isolierung aus der  grol3en Masse des 
Bromisocap,ronyl-diglyc).l-glycins unmoglich ist. n ieser  Unrstand ver- 
rinqerte bei der Darstellung der hiiheren Polypeptide die Ausbeute 
ganz erheblich. Zu  dieser einen Schwierigkeit gesellte sich ferner 
die zweite, dab  bei der Reinigung der rohen Halogenkorper durch 
Hehandlung niit heisem Alkohol (zur Entfernung des beigemengten 
Bromisocapron yl-diglycyl-glycins) infolge 1,oslichkeitsbeeinflussung auch 
ein Anteil des hochmolekularen Produktes rnitgeliist wurde, obgleich 
die g a n z  r e i n e n  Kijrper in Alkohol sehr s c h w e r  l o s l i c h ,  sind. 

~~~ ~ -~ . 

I) B. 40, 1754 [1907]. 
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Auch die Gewinnung der unten beschriebenen, hochmolekularen 
P o l y p e p t i d e  war nicht ganz einfach. Sie h e n  sich schwer in kalteni 
Wasser, leichter in der  Hitze, kommen jedoch beim Einengen der 
Losung nur schwer wieder zur Abscheidung. Dadurch wird die 
Reinigung vou Beimengungen sehr erschwert. Sie ist n u r  durch 
wiederholtes Urnfallen der konzentrierten waBrigen Liisung mit Al- 
kohol durchfiihrbar. 

Die folgende Zusarnmenstellung gibt eine Ubersicht uber einipe 
Eigenschaften der neu gewonnenen Produkte. Erwkhnt sei noch, daii 
d a s  a u s  19 R a u s t e i n e n  b e s t e h e n d e  P n l y p e p t i d  e i n  M o l e -  
k 11 1 a r g e  w i c h t v o n 1336 b e  s i t  z t. 

Polypeptid 

l-Leucpl-pentaglycyl- 
glpcin 

I-Leucyl - triglycyl -I-leu- 
cyl-pentaglycy I-glycin 

I-Leuql- triglycyl-1- leu- 
cyl- triglycyl-l-l(:ucyl- 
peutaglycpl-gl ycin 

I-leucyl -triglycyl- 1-leu- 
ryl-triglycyl-l- Ieocyl- 
triglycyl-1-leitcrlpen ta- 
giycy I -  glycin 

Wasscr 

Wasser 

- 6.00' 

' i/lo-norm. I 
Natronlauga I -9.63' 

' wird 
ausgesalzeii 

wird 
Itotviolett ausgesalzen 

'otvio'ett j ausgesalzen 
wird 

I 

I 

wird j - s -Is0 1 Rotviolett ausgesalzen 

CHy . NH2 

leicht 

Tieml. leicht 

schwer 

scltwar 

schwer 

D i g  I y c y 1 - g l  y c i  n , CO . NH . CH, 
CO.NH.  CH1 .CO OH 

Als Ausgangsprodukt fur die Darstellung gr6I3erer Mengen von 
Diglycyl-glycin eignet sich am besten das Glycinnnliydrid, das sich 
nach dem Verfahren von E m i l  F i s c h e r  aus dern salzsauren Athyl- 
ester des Glykokolls in bequemer Weise gewinnen 1aBt. Das Glycin- 
auhydrid wird zu seiner Aufspaltung in Glycyl-glycin i n  fein pul- 
verisiertern Zustand in l Mol. doppeltnormaler Natronlauge durcli 
intensives Schutteln bei Zirnmertemperatur in  Lijsung gebracht. I n  
dieser wird die Kupplung mit I .25 Mol. Chlor-acetylchlorid unter An- 
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wendung yon 1.5 Mol. der doppeltnormalen Lauge in der gewohnten 
Weise rollzogen. Beirn Ansauern der filtrierten alkalischen Flussig- 
keit mit der aquivalenten funffachnorrnalen Salzsauremenge scheidet 
sich die Hauptmasse des Chloracetyl-glycyl-glycins nach einigem Stehen 
in der lialte direkt aus. Kascher aber gewinnt man die Gesamt- 
ausbeute, wenn man die angesauerte Losung bei 35 O etwas einengt. 
Pas so erhaltene Produkt, das beinahe gauz rein ist, wird aus heiBem 
Wasser unter Tierkohlezusatz umkrystallisiert und das reine Chlor- 
acetylderivat aminiert. 

Fur die Gewinnung eines ganz reinen Praparates von Diglycyl- 
glycin in guter Ausbeute ist die Aminierungstemperntur von grofiter 
Bedeutung. Zweierlei mu6 ausgeschlossen werden. Das rohe Tri- 
peptid mu13 bereits in rein krystallinischer Form ohne jede Bei- 
mengung von oligen Massen zur Ausscheidung gelangen. Ferner mu13 
die Bildung von Glycinanhydrid vermieden werden. Dies wird erreicht, 
wenn die Aminierung bei 37 0 mit der dreifachen Menge 25-prozentigen 
Amnioniaks vollzogen nod die Dauer seiner Einwirkung nicht uber 
34 Stunden ausgedehnt wird. 

%ur Gewinnung des Tripeptids wird die filtrierte Aolinierungs- 
flussigkeit bei 37 eingedampft, das Eindampfen nach Zusafz von 
Alkohol wiedertiolt u n d  der feste, nicht sirupijse Ruckstand in der 
eben ausreichenden Menge heil3en Wassers aufgelost. Die heifle 
Losung wird hierauf mit ebenfalls heil3em absoluten Alkohol bis zur 
beginnenden Triibung versetzt. Das zuerst ausfallende Produkt ist 
iiur so lange olig, als das Gernisch noch beiB ist. Sobald es in Eis 
gestellt wird, beginnt sogleich die Abscheiduug des Tripeptids in  fester, 
krystallinischer Form. Nach vollstandiger Erkaltung stellt das Gemisch 
einen dichten, zienilich volumintisen, aber keineswegs gallertartigen 
Brei dar, der sicb rasch absaugen 1a.Bt. Halt man die angefuhrten 
.Sminierungsbedinguugen nicht ein, so ist die erstarrte Mnsse mit sehr 
vie1 oligen Produkten verunreinigt und bietet beim Abnutschen erheb- 
liche Schwierigkeiten. 

Das so erhaltene Ruhprodukt ist von so hohem Reinheitsgrade, 
daB man es zur nxeiteren Synthese sofort verwenden kann. 

Die Ausbeute betriigt 50 g ails 90 g Glycinanhydrid. 

l - L e u c y l - g l y c y l - g l y c i n ,  
(CH3)s CH.CII2. CH(NH2) .CO-NH. CH, .CO.NH. CHa.COOH. 

1. tl - B r o m i s o  c a p  r o n y 1 - g 1 J c y 1 -g 1 j- c i n. 
3 g Glycinanhydrid wurden i n  1 Mol. norm. Natronlauge gelost 

r i n d  tinter Kiihlung mit 1.25 Mol. rl-a-Bromisocapronylchlorid unter 
Zmntz von 1.5 1101. norm. Natronlaiige in der bekannten Weise ge- 
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kuppelt .  Nach dem Ansauern mit de r  iiquivalenten Menge an 5-fach- 
normaler Chlorwasserstoffsaure wurde d a s  Kupplungsprodukt sofort in 
schiinen glanzenden Krystallen abgeschieden (5 g). 

Dns  Rohprodukt  wurde aus siedendem Eesigester umkrystallisiert. 
Beim Erkalten schied sich d:rs reine Rromisocapronyl-glycpl-glycin in 
makroskopisclien, glanzenden Blattchen ab, die bei 130-132 O zu 
eioer klaren Fliissigkeit schmelzen. 

Aus absolutem Alkohol  krystall isiertdas P roduk t  bei de rve rduns tung  
de r  Liisnng in vou einem Zentrum ausgehenden, baumformig ver- 
zweigten Nadeln, die tinter den] Mikroskop als sichelforrnig gekriimmte 
Prismen erscheinen. Bei langsamer Verdunstung einer wafirigen 
LBsung erhalt  man entweder feine, verfilzte Nadeln oder aber  kugelige 
Sggregate  mikroskopisch langer Nadeln. 

LCsli c h k e  i t: I n  heil3cm Essigester 16st sich das Produlct ziemlich 
leicht, schwerer i n  der ICilte. In Alkohol leicht Ioslich. 

O p t i s c h e s  \ - e rha l t en :  I n  abs. Alkohol: 0.2789 g SLst. in  abs. hl- 
kohol geliist. Gesamtgew.: 6.3689 g ;  d =0.806, a =  f 0 . 5 3 O  (5-cm-Rohr): 
[a]$'= + 47.01O. 

In Wasscr: 0.2250 g Sbst. in Wasser. Gesamtgew.: 15.4591 g :  d = 1.014, 
rc = t 0.23" (5-cm-Rohr): [a]? = + 31.17". 

In "/lo-Natronlaugc: 0.0823 g Sbst. gelust. Gesamtgew. 3.0770; d = 1.026, 
N = + 0.720 (I-tlm-Rohr): [a];?= + 26.24". 

.igBr. - 0.1510 g Sbst.: 11.60ccm "/lo-HsSO, nach I i j e l d a h l .  
0.1589 g Sbst.: 0.2254 g CO2, 0.0792 g 1 1 2 0 .  - 0.1668 g Sbst.: 0.1015 g 

C I O H 1 ~ 0 4 N ~ B r  (309.11). Ber. C 38.82, H 5.54, Br  25.57, S 9%. 
Gcf. )) 38.68, )) 5.58, 25.90, 8.97. 

2. A m i n i e r u n g  zii I - L e ' u c y l - g l y c y l - g l y c i n .  
4 g des Bromkorpers  wurden in der  5-fachen Menge 25-prozenti- 

gen Srnmoniaks gelost und die Losung 4 Tage hindurch bei Zimmer- 
temperatur aufbewahrt. Je tz t  wurde d a s  Ammonink im Vakuuni bei 
cn. 1:50 verjngt und die Liisung, die sehr  s tark schaumte, unter Xu- 
hatz von Alkohol eingedampk. 

Der  Riickstand wurde in heiBem Wasser  aufgelost und mit heiBein 
Alkohol z u r  Auslallung gebracht. Die Krystallisation wurde durch 
12-stundiges Steheo in der  Kal te  vervollstandigt. Z u r  Bestimmung 
de r  optischen Drehung sowie z u r  Analyse wurde d a s  P roduk t  ails 

seiner waBrigen Losung niit Alkohol nochmals umgefallt u n d  scharf 
getrocknet (2.5 g). 

L i i s l i chke i t :  I n  Wasser lnst sich der IGrper xiemlich leicht, selir 
schwer hingegen in  absoltitem Alkohol. Die w8Brige Liisung gibt die B i u r e t -  
r e a k  t i on  mit blauviolettem Ton. 



O p t i s c h e s  Verhal ten:  0.4453 g Sbst. in M'asser gelost. Gesamtgew.: 
15.2542 g, d = 1.030: n = + 1.30" (I-dm-Rohr): [a];@= + 43.420. 

Die Mutterlauge der zweiten Umfiillung lieferte eine zweite Krystalli- 
sation: 0.2846g Sbst. in Wasser. Gesamtgew.: 8.5186g, d = 1.034: a = +0.79O 
(5-em-Kohr): [a]j, = + 45.90O. 

Eine zweite Darstellung auf demselben Wege liefcrte ein Produkt init 
folgendem optischen Yerhalten : O . l O i 5  g Sbst. in Wasser. Gesamtgew.: 
2.3862 g, d = 1.011: a = + 2.040 (I-dm-Rohr): [ a ] r  = + 44.79". 

"/,"-HZ SO, nach I< j e 1 d ah 1. 

'VOIJ 

0.1619 g Sbst.: 0.2887 g COa, 0.1101 g H10. -- 0.1560 g Sbst.: 19.05 ccm 

CloH1904N3 (245.17). Ber. C 48.95, H 7.81, N 17.14. 
Gef. x 48.63, 1) 7.61, )) 17.11. 

1-  L e  tic y 1 - t r i g  1 y c y 1 -g  1 y ci  n , 

1. (1- B r o m i s  o c a p  r o n y 1 - t r i g  I y c y 1 - g l  y c i n. 

(CH3)r CH . CH1. CH( NH?). CO - (NH. CH,. CO)n - NH. CH?. COOR. 
Triglycyl- glycin, 

das  nach E. F i s c h e r s  Vorschrift bereitet wurde, ist in 1 1101. Nor- 
malnatronlauge aufgeliist und in der ii1)lichen Weise mit 1.25 hlol. 
d-Bromisocapron~lchlorid unter Zusatz von 1.5 Mol. Normalnatron- 
h u g e  gekuppelt worden. Beim Ansiiuern mit der aquivalenten Menge 
an 5-fach-normaler Salzsaure fie1 das Kupplungsprodukt zunachst als 
bl aus, das jedoch nach 12-stundigem Stehen in der Kalte erstarrte 
und abgenutscht werden konnte. Zur Reinigung wurde das Roh- 
produkt rnit Essigester, i n  dem es sich nicht Iiist, ausgekocbt und 
das ausgekochte, gewaschene und getrocknete Produkt, das einen 
Schmelzpunkt von 186-1880 b e d ,  einer Umkrystallisation aus der 
ca. 20-fachen Menge siedenden Wassers unterworfen. Beim Abkiihlen 
dieser LBsung schieden sich soglerch schBne blattchenfBrmige Krystalle 
ab, die nach 24 Stunden abgesaugt, gewaschen und getrocknet wurden. 
Der  Schmelzpunkt blieb der  gleiche. Pas Produkt schmilzt zu einer 
klaren gelblichen Fliissigkeit. 

Li is l ichkei t :  In heil3em Essigester ist die Substanz fast unloslicli, ebensu 
in lieiOem Alkobol oder i ther .  Sie lost sich dagogen in etwa der PO-fachen 
Menge siedenden Wassers. 

Opt i sches  Verha l ten :  0.3101 g Sbst. in Wasser gelost. Gesamtgew.: 
24.1419 g; d = 1.01 ,  a = + 0.580'(2-dm-Rohr): [a]!? = + 22.550.  

0.0979 g Sbst. in "/lo-Natronlauge gcliist. Gesamtgew.: 3.0809 g ;  
d = 1.013, a = + 0.S2" (I-drn-Rohr): [a]r= + 25.47O. 

AgBr. - 0.2002 g Sbst.: 18.90 ccm n/lo-HzSO+ nach Kje ldahl .  
0.1793 g Sbst.: 0.2598 g CO1, 0.0883 g HaO. - 0.1176 g Sbst.: 0.0519 g 

C1iH13ObBrNl (423.33). Ber. C 39.68, H 5.47, Br 18.88, N 13.24. 
Gef. )) 39.52, 5.51, D 18.78, s 13.23. 



2. A m i n i e r u n g  z u  l - L e u c y l - t r i g l t j c y l - g l y c i n :  4 g des T o r -  

tier beschriebenen IIalogenkijrpers wiirden in der 10-fachen bei Oo ge- 
sattigteu Ammoniakmenge suspendiert und nach kurzer Zeit in Losung 
gehracht. Nach 2-tagigem Stehen wurde die filtrierte ammoniakali- 
sche Fliissigkeit im Vakuum unter Alkoholzusntz verdampft und die 
konzentrierte waBrige Losung des Eindampfruckstandes mit Alkohol 
zur Fallung gebracht. Die entstandene Ausscheidung besaB ein ge- 
tpollenes Aussehen und gab nach dem Absaugen, Waschen und 
Trocknen ein farbloses, halogenfreies Pulver (1.5 g). Aus der Mutter- 
h u g e  schieden sich noch weitere hfengen ab, die aber weken ihres 
Halogengehaltes umgefallt werden muliten. . 

Das Produkt ist in Wasser leiclit lijslich, sehr scliwi,r 
in  absoluteiri Alkohol. Die wiiWrige I i sung  ist tlurch SBttigung mit Am- 
~ ~ r o n i u m s o l f a t  iiicht Iii1lb;tr. 

Gesamtgew.: 

1,; s 1 i c  h k e i  t: 

die gibt eine blaiie B i u r c t r e a k t i o n .  
O ~ l t i s c l i e s  Verhaltcn: 0.4016 g Sht.  i n  Wasser geliist. 

12.7482 g ;  t l  = 1.030, n - + 0.32" (I-dm-Rohr): [.lip" = + 28.14". 

0.1460 g Sbst. vcrbrauchen nacli Kje lda l l l  20.00 ccm "'l0-Sch\vefel- 
s%i;re. - 0.0i05 g Sbst. verbrauchen nach Siirciiseii  1.80 ccm ]l..',o-Natron- 
lauge. 

ClrIlzj  06N; (359.21). Rer. N 19.49, Amino-N 3.59. 
Gef. )) 19.19, )) 3.58. 

A u f b a u v o n ,  d - (! - B r o mi  s o  c a p  r o n y 1 - p e n t  a g I y c y 1 - g 1 y c i . I 

P e n  tag1  y c y  1- g l  y c i n  rn e t h y l e s t  e r. Als Ausgangsniaterial diente 
reines Diglycyl-glycin. Es wurde i n  das iCiethylesterchlorhydrat uber- 
gefiibrt. 

4.8 g Diglycyl-glycinmethylester-chlorbydrnt wurden nach der Vor- 
schrift ron E. F i s c h e r ' )  in 150 ccin IieiBein, trocknem Metbylalkohol 
gelost uod zur rasch abgeliuhlten, klar gebliebenen Losung die zur 
Neutralisierung des Chlorwasserstoffs genaii berechnete Menge einer 
2-prozentigeu r\Tatriurnmethylatliisuog hinzugegeben. Hierauf wurde die 
Losung bei 12 mm Druck und 3 5 O  Auflentemperatur eingedampft und 
der  Eiodampfruckstand mit 40° warmem Chloroforni wiederholt aus- 
gelaugt. Es zeigte sich hierbei, dnB das Chloroform nur eine geringe 
Menge Substsnz aufgenornmen hatte, und daB der unlijsliche Ruck- 
stand neben etwas Kochsnlz grolie Mengen organischer Substanz eot- 
hielt, und zwar, wie es sich bald erwies, bereits das Kondensations- 
produkt (Pentaglycyl-glycinmethylester). 

1) E.  F i s c h e r ,  B. 39, 4.33 [1906]. 



a) V e r a r b e i t u n g  d e s  i n  C h l o r o f o r n i  u n l o s l i c h e n  A n t e i l e s .  
Der  Ruckstand wurde mit u berschiissigem siedenden Wasser 

wiederholt ausgezogen und von einem feinverteilten arnorphen Stoff 
abgetrennt. 

Es entstand eine weil3e Ausscheidung von krystallinischem Ha- 
bitus, die nach einstundigem Stehen bei O o  abgetrennt und auf Ton 
geprel3t wurde (1 g). Das Produkt zersetzte sich in der Capillare 
unter starker Braunung bei 230-240°, ohne z u  schmelzen. 

Das hei13e Filtrat wurde abgekuhlt. 

b) V e r a r b e i t u n g  d e s  C h l o r o f o r m - A u s z u g e s .  
E r  wurde rnit Ather  versetzt, wonach allmahlich eine weifle, nu- 

scheinend nadelformige Krystallisation eintrat. Die abgetrennte Sub- 
stanz wurde in einer flachen Schale etwa 30 Minuten lang auf 1000 
erhitzt und die sprode gewordene Masse mit siedendem Wasser aus- 
gkzogen. 

Die Auszuge wurdeii heil3 filtriert, wobei als Ruckstand wieder 
eine - scheinbar mit der oben erwahnten identische - arnorphe 
Masse hinterblieb. Auch hier gab das heiBe Filtrat nach der Ab- 
kuhlung eine ahnliche Ausscheidung wie sub a) beschrieben wurde, 
rind zeigte auch in der Capillare das gleiche Verhalten wie jene. 

Gesarntausbeute an Pentaglycyl-glycinester : 1.4' g. Die bei 12 mni 
Druck eingedampften Mutterlaugen ergaben noch 0.4 g von der gleichen 
S u  bst an z. 

P e n t a g l y c y l - g l y c i n ,  
NHa.CH2 .CO-(NH.CHa .CO)r-NH.CH:,.COOH. 

Zur Verseifung des Esters (1.4 g) wurde er zunachst in der  
5-fachen Menge Wassers gelost, die Losung rasch abgekuhlt, worauf 
der  Ester in feinverteiltem Zustande z u r  Ausscheidung gelangte. Nach 
Hinzufugung von 1.25 Mol; Natronlauge (ca. 1 1.5-fach-normal) wurde 
das Gemisch 1 Stunde lang geschuttelt. Die sich hierbei bildende 
Lijsung ist von einer weiaen, opalescierenden Masse durchsetzt. Ohne 
vclrher zu filtrieren, wurde rnit etwas mehr als der berechneten Menge 
50-prozentiger Essigsaure versetzt, stark abgekuhlt und die entstandene 
dicke Ausscheidung abgesaugt. Wahrend das scharfe Absaugen der  
Mutterlauge keinerlei Schwierigkeiten verursachte, lieS sich das Wasch- 
wnsser nu r  mit Miihe abnutschen, so da13 schlieBlich von einem 
scharfen Abtrennen Abstand genommen werden mu13te. 

Es wurde die noch feuchte Mnsse in wenig Wasser suspendiert 
nnd unter Hinzufugung von einigen Troplen Ammoniak in der  Iiitze 
in Losung gebracht. 
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Nach dem Aufkochen mit etwas Tierkohle wurde filtriert und 
Es hinterblieb ca. das Inrblose Filtrat am Wasserbad eingedampft. 

1 g einer weifien, koirnigen hlasse. 

( I -  a -  B r o m i s o  c a p  r o n y 1- p e n t  a g  y c y  1 - g I y c i n .  I. 
1 g des so gewonnenen Pentaglycyl-glycins wurde in  1 hlol. 

7,-Natronlauge aufgeliist und i n  der iiblichen Weise mit 1.25 Mol. 
d-u-Bromisocapronylchlorid gekuppelt. Die von einer Trubung ab- 
filtrierte Xlussigkeit gab nach dem AnsPuern sofort eine weiBe, schein- 
bar krystallinische Abscheidung, die filtriert, niit kaltem Wasser 
nachgewnschen, dann mit heiBern Alkohol ausgezogen und endlich 
getrocknet wurde. 

Das so erhaltene Produkt zersetzte sich bei 238-240 " (unkorr.) 
unter Gasentwicklung und verhielt sich hierbei genau so, wie das  
gleichzeitig erhitzte, auf anderem Wege (S. 570) erhaltene d-Rrom- 
isocapronyl-pentaglycyl-glycin. 

Opt isches  Verha l ten :  0.0851 g Sbst. in ' / lo n-Natronlauge gelost. Ge- 
samtgem.: 2.5734 g; d = 1.014; n (I-dm-Rohr): = + 0.61O. [a]:@ = + 18.190. 

Die auf S. 571 angefiihrten Drehungsbestimmungen mit dem auf 
anderem Wege gewonnenen Bromkiirper (Diglycyl-glycin + d-Broni- 
isocapronyl-diglycyl-glycylchlorid) wurden mit Su bstanzen vorgenommen, 
die von verschiedenen Darstellungen herriihrten. Die spezifischen 
Drehungen zeigen untereinmder Abweichungen von ca. 1 ", je nach 
dem Reinheitsgrade der schwer zu reinigenden Substanz. Die obige 
Drehung von + 18.19" stimmt mit jenen Werten iiberein. 

A u f b n  u v o n d -  (L - B r o IT) i s o  c a p  r o n y 1 - p e n t agl y cy 1- g l  y c i n .  11. 
Als Ails- 

gangsprodukt fur die Chlorierung wurde ein d-Broniisocapronyl-digly- 
cyl-glycin benutzt, das aus d-Bromisocapronylchlorid (aus optisch 
reiner d-Bromisocapronsaure und Thionylchlorid bereitet; Sdp. bei 
0.3 mrn 45-46") und absolut reinem Diglycyl-glycin (s. S. 564) nach 
der  gewohnlichen Methode dargestellt wurde. Dns Rohprodukt wurde 
uach dem Trocknen auf Ton einmal aus siedendem Wasser, dann 
nochmals aus heiBem Alkohol umkrystallisiert. Als Zeichen von 
hoher Reinheit dient die Eigenschaft des Prodnktes, dafi seine heiBe, 
konzentrierte, alkoholische Liisung bereits bei miifiiger Abkiihlung zu 
einem vijllig festen Brei erstarrt. Dem vorher aus Wasser nicht um-  
krystallisierten Produkte kommt diese Eigenschaft nicht zu. Hier 
erfolgt die Ausscheidung erst nach auBerst starkem Einengen in Form 

d-cc-B r o m  i s o c a p  r o n  y I -d i g l  y c y  1- gl  y c y l c  h l o r i d  l). 

') E. F i s c h e r ,  loc. cit. 
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ron  Krusten an der GefaOwand. Ebenso verhalt sich die alkoholische 
Mutterlauge vom oben erwiihnten Krystallbrei. Pieser wurde scharf 
abgesaugt, rnit wenig Alkohol,  ferner rnit Ather iiachgewaschen und 
im Exsiccator vorgetrocknet. Unmittelbar vor der Chlorierung wurde 
die Substanz - arn bequenisten 'verwendet man zu dieser Operation 
eine Menge von 3-4 g - in einem Phosphorsaureanhydrid-Vakuum- 
Trockenapparat bei 12 rnm Druck und Chloroforrndarnpf-Ternperatur 
2 Stunden lang getrocknet, dann durch ein Haarsieb get.rieben, u n d  
die so zerkleinerte Substanz wieder irn gleichen Apparat ca. 2 Stunden 
getrocknet. 

Nunmebr wurde die staubfeine, trockne Substanz i n  ca. 25-30 ccm 
frisch destilliertern Acetylchlorid (K a h 1 b au rn), Fraktion 50-52 O, sus- 
pendiert, das Geniisch stark abgekuhk und in dieses etwas iiber die 
berechnete Menge fein pulverisierteu Phosphorpentachlorids in rnehre- 
ren Portionen unter starkern Schiitteln eingetrageu. Hierauf wurde eine 
halbe Stunde lang auf der Maschine bei Zimrnertemperatur das  
Schiitteln fortgesetzt, wobei die urspriingliche Suspension in eine 
viscose, gallertartige Masse verwandelt wurde. Sie wurde in dem von 
E. F i s c h e r  beschriebenen Apparat frei von  Luftfeuchtigkeit durch 
eine Tonkerze abgesaugt, einige Male mit dern gleichen Acetylchlorid 
und sc:hlieSlich ofters mit uber Phosphorsaureanh~dricl getrocknetem 
Petrolather gewaschen. Nach 2-stiindigern Verweilen irn Vakuurn- 
exsiccator in Verbindung rnit der Wasserstrahlpurnpe und iiber Phos- 
phorsiiureanhydrid wurde nach V o  I h a r d  analysiert. 

In der Regel enthielt die Substanz 84--91°/0 Chlorid. Der Rest 
bestnnd offenbar aus unverandertem Rromisocapronyl-tliglycyl-glycin. 
I)ss Produkt wurde stets sofort zur weiteren Synthese verwendet. 
Die Ausbeute betrug in  der Kegel 2.5-2.6 g ails :i g Ausgangs- 
rn a teria I .  

d - (L - R r o m i so  c a p r o n y 1 - p e n  t a gl y c y 1 - g 1 y c i n. 
2 g Diglycyl-glycin wurden in der berechneten Menge norrnaler 

Natronlauge aufgelost und in die gekiihlte Losung 2.3 g des Chlorids 
in kleinen Portionen eingetragen. Nach der Hinzufiigung der Chlorid- 
menge wurde jedesrnal auf der Maschine energisch geschuttelt u n d  
diese mec:hanische Wirkung durch Zugabe von Glasperlen zurn Re- 
aktionsqemisch verstarkt. Das Chlorid geht recht bald i n  Liisung. 
Die stark schlumende Fliissigkeit wurde stets rnit normalem Alkali 
bis zur schwach alknlischen Realition versetzt und sodann die nachste 
Portion des Chlorids eingetragen. Am Schluf3 wurde durch ein Falten- 
filter filtriert und das klnre Filtrat i n  der berechneten Salzsaurernenge 
(13-prozentig) aufgefangen. Sogleich entstand eine weiOe Ausschei- 
dung, die gut abgesaugt und rnit Wasser ausgewaschen werden konnte. 



57 1 

Z u r  Reinigung von e twa beigemengtem Bromisocapronyl-diglycyl- 
glycin wurde  die getrocknete Masse mi t  warmem Alkohol behandelt, 
abgesaugt und exsiccatortrocken gemacht. 

Ausbeute 2 g. 
Das Produkt  sintert  bei ca. 330" und zersetzt  sich unter  Dunkel -  

braunfarbung und ( iasentwicklung bei 235-240O (unkorr.). Es ist in  
Wasser  schwer  loslich, III  Alkohol noch schwerer.  

in l;loic-Nntronlauge geliist, folgende Drehungswerte: 
O y t i s c h e s  V e r h a l  t en :  Dic Prodiikte uerschietlener Synthcsen ergaben, 

1. 0.0742 g Sbst. Gesamtgem.: 2.5534 g;  d = 1.013; a (1-dni-Rohr) = 

- 0.560. [a]i'p" : + 19.030. 
2. 0.0315 g Sbst. Gesamtgcw.: 1.0344 g; d = 1.013: a +0.590; 

',@ [ n ] b  = + 19.49O. 

3. 0.0947 g Sbst. Gesamtgen.: 2.5167 g ;  tl = 1.015: a = + 0.7O0; 
[,(]:'= + 1s.330. 

1 -  L e  n c y 1 - p e n  t ngl y c y I - gl  y c i n , 
(CHI)Z CH. CH?. CH(XH2). CO-(NII.  CH2. CO), - N H .  CB? . COOH. 

2.4 g des k i n  pulverisierteu Halogeriproduktes wurden in e iner  
Druckflasche in  12 ccm einer bei O 0  gesiittigten Losung von Ammoniak  
suspendiert  und d a s  Gemisch 4 Tage  lang  bei Zimmerteniperatur auf- 
bewahrt .  Innerha lb  dieser Zeit ging d ie  Subs tanz  in Losung. Nach  
6 f fnung  de r  Druckflasche wurde  von einer flockigen Ausscheidung 
abfiltriert,  das  F i l t ra t  unter hlinderdruck s ta rk  eingedampft und d i e  
konzentrierte wiiarige Liisung mit Alkohol zur  FBllung gebracht.  D i e  
voluminiise Ausscheidung wurde  nbgesaugt und 7uerst  mit  wal3rigem 
Alkohol, dann  niit Alkoiiol und endlich mit Ather  ausgewaschen. 
Ausbeute:  1.8 g Bromammopiurii-freies Produkt .  

Es lost sich i n  hei0eni Wasser zienilich leicht auf und scheidet 
sich bei Abkuhlung de r  Losung nicht mehr  ah. Die Abscheidung 
erfolgt jedoch augenblicklich bei Satt igung d e r  Losung mit A m m o -  
n i 11 111 s II 1 f a t. 

Die  wiil3rige Liisung gibt eine rotviolette B i u r e t - l i e a k  t i o n .  
1. 4 ccni einer 1-prozentigen I ikung  in '/lon-NatronIaugc gaben nach 

der 3lethotle r o n  v a n  S l y k e ' ) :  1.1 I ccm N ( 2 2 O ,  733 mni), entsprechcnd 
0.0r)143S g Amino-N. 

4. 1 ccm dcr gleichen T d u n g  verbrauchen nacli der Mikro-Stickstoff- 
b~~stinimungsmethodc nach A b  d e r halt1 en  und P o  tl o r 2): 

Schwefelsinrc, entspr. 0.001933 g Gesamt-N. 
13.50 ccrn 

I )  I). D. van  S l y k e ,  Handb. tl. biochemischc~i Brbeitsmetliodeii 6, 

?) E. A l ) d e r l i a l d e n  und ,4. F o t l o r ,  Miincliener niedizin. Il'ochen- 
278 [!91'2]. 

sclirift 1914, i t i 5 .  
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C18H31 NTOs (473.31). 

0 p t i sc  h e s Verh a I ten : 
1. 0.0854 g Sbst. in l'ton-Natronlnuge (ber. Menge). Gesamtgew.: 

Ber. .\mino-N 2.96, Gesamt-N 30.72. 
Gcf. n 3.09, n 19.33. 

2,2376 g; d = 1 014, a (I-dm-Rohr): + 0.20"; [a]Y = + 5.17O. 
2. 0.1166 g Sbst. Gesamtgew.: 3.3459 g;  tl = 1.015, n = + 0.30"; 

[ a g  = + 5.940. 

r l -  (! - B r o m i s  o c a p r o n y I - t r i g  1 y c y 1 - I -  1 e u c y 1- p e n t  a g  1 y c y 1 - 
g l y c i n .  

2 g I-Leucyl-pentaglycyl-glycin wurden i i i  1 hfol. norm. Natron- 
lauge unter Zugabe voh etwa 20 ccm Wasser unter gelioder Erwar-  
rnung in Losung gebracht uod,. wie oben (S. 570) geschildert, niit 
2 ' I r  Mol. I3romisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid portionenweise unter 
Kiihlung und energischenl Schiitteln mit Glasperlen, gekuppelt. Am 
Schlusse wurde die stark schauGiende alkalische Plbssigkeit von einer 
geringen, weinen, kolloiden Ausscheidung abfiltriert und das klare 
Filtrat rnit der berechneten Menge 18-prozentiger Salzsaure ange- 
sauert. Es entstand nach und nach (nicht sofort, wie beim Brom- 
isocaprouyl-pentaglycyl-glycin !) eine weiBe, anscheinend krystallinische 
Ausscheidung, die nach mehrstiindigem Stehen in Eia abgenutscht 
wurde. Der  Riickstand wurde mit Wasser gewaschen und im Ex-  
siccator getrocknet. Die gut aussehende, farblose, pulrerige Masse 
betrug dem Gewichte nach 2.5 g. Die Mutterlauge gab nach schwachem 
Eindunsten bei 12 mm eine weitere Ausbeute von 0.2-0.3 g. Die 
ganze Menge wurde z u r  Entfernung von erentuell vorbandenen Spuren 
ron Bromisocapronyl-diglycyl-glycin einmal niit warmem Alkohol aus- 
gezogen. 

Die so behandelte Substanz besitzt einen Zersetzungspunkt von 
230-235 O (unkorr.), lost sich ziemlich leicht in siedendem Wasser, 
sehr schwer in Alkohol. 

I n  'llon-Alkali sowie Arnmoniak ist die Substanz spielend leicht 
1;islich. Beim Ansauern der natroualkalischen Lijaung scheidet sie 
sich langsani aus. 

K e i  n i g u  ng. Zur Reinigung wurde in siedendem Wasser geliist, 
filtriert und die Losung abgekiihlt, worauf eine schiine Ausscheidung 
von krystallinischern Habitus entstand, die abgetrennt wurde. Unter 
den] Mikroskope sieht man deutliche Mikrokrystallformen. 

O p  t i sches  Verha l ten :  0.0994 g Sbst. in  l/lon-Natronlauge gclBst. 
Gesamtgew.: 2.0665 g; d = 1.020; (I-dm-Kohr): +0.36O; [a];'" f7.34O. 

Nach Pregl :  4272 m g  Sbst.: 6.71 m g  C O Z ,  2.36 m g  HzO (0.60°/, 
Asche). - Nach Car ius :  0.1031 g Sbst.: 0.0256 g AgBr. - Nacli A b d e r -  



balden  und F o d o r :  1 ccm einer 1-prozentigen Losung in U/lo-Alkali 
(= 0.01 g Sbst.) verbrauchten 12.00 ccm 11/lW-H,SO+. 

C:oH,9NloOl~Br (621.43). Ber. C 43.82, H 6.01, Br 9.73, N 17.06. 
Gel. 43.10, 6.22, B 10.57, B 16.61. 

1 -  L e u c y 1 - t r i g l  y c y 1 - I  - 1 e u c y 1 - p e n t a g l  y c y 1 -g l  y c i 11 , 
CH(CH3)2 
CH? CH(CHa)t 
C H .  NH, CH, 
CO-(NH.CH? .CO)a-NH.CH.CO-(NH.CHz .CO)S-NH.CHg .COOH. 

Der vorhin beschriebene Halogenkiirper wurde in Portionen von 
e t w a  1.5 g in  einem Einschmelzrohre mit 10-15 ccm flussigem Ani- 
moniak suspendiert und die Rohre etwa 5 Tage laug bei Zimmer-. 
temperatur aufbewahrt. Es 16ste sich beinahe alles auf. Nach 
Offnen der Rohre wurde der  Inhalt der  freiwilligen Verdunstung 
uberlassen und der glasartig erstarrte, braunlich gefarbte Ruckstand 
rnit Wasser aufgenommen. Die wafirige Losung wurde unter Alkohol- 
zusatz und vermindertem Druck bis zu r  beginnenden Ausscheiduug 
eingedampft, der Kolbeninhalt in eine Glasschale uhergegossen, am 
Wasserbade wieder bis z u r  vijlligen Losung erwlrmt und die heil3e 
Losung mit absolutem Alkohol vermischt. Man sieht das Polypeptid 
zuerst als flussige Phase zur Abscheidung gelangeu, die jedoch nach 
kurzer Zeit in eine volurninose, aulgequollene Masse ubergeht uud 
den ganzen Schaleninhalt ausfiillt. Nach mehrstundigem Stehen 
wurde diese Ausscheidung abgenutscht, der weiae - oft etwas rosa 
gefarbte - FIlterruckstat~d zuerst mit wlBrigein, dann mit absolutem 
Alkohol und endlich mit Ather ausgewaschen. Ausbeute 1.1 g halo- 
genfreie Substanz, die nach den1 Trocknen im Exsiccator ein lockere3 
Pulver rorstellt. 

Sie lost sich leicht i n  verdiinnter Lauge und fiillt beim Uber- 
sauern wieder i n  Flocken aus. I n  heiI3em Wasser (20,facbe Menge) 
ist das Polypeptid zienrlich leicht loslich und kommt bei Abkuhlung 
der Liisung nicht zur Ausscheidung. Sattigt man aber mit A r u m o -  
n i u m s u 1 f a t ,  so wird es sofort als klebrige Masse ausgesalzen. 

Die wlIJrige Liisung gibt eine rotviolette B i u r e t - R e a k t i o n .  

1. 5 ccm t,iner 1-prozentigen Liisung (in der berechoeteu Menge l / lott-  

Natriinlauge + Wasser aufgelost) gaben nach der Methode von v a n  S l y k e  
0.96 ccrn N @So, 733 mm), eutspr. 0.00106 g :lmino-N. 

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft Jahrg. XXXXIX. 37 
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2. 1 ccm der 1-prozentigen Losung verbrauchte nach der Nikro-Stick- 

14.00 ccm :/loon-Schwcfelsaure, entspr. 0.001 96 g Gesamt-N. 
stoffbestimmungsmethode von A b d e r  halden ond F odor:  

C~OHSI  NIX 0 1 2  (757.50). Ber. Amino-N 1.85, Gesamt-N 20.34. 
Gef. D 2.16, * 19.61. 

Opt i sches  Verhal ten:  Eine 1-prozentige Losung in l/lon-Natronlauge 
(herechnete Menge + Wasser) dreht im 1-dm-ltohr: - 0.06O; [a]”,” = - 6.oo0- 

t l - a - B r o m i s o c a p r o n y l - t r i g l y c y l - l - l e u c y l - t r i g l y c y l - ~ - l e u c ~ l -  
p e u t a g l y c y l - g l y c i n .  

2 g des vorher beschriebenen 11-fachen Polypeptids wurden in 
1 Mol. normaler Natronlauge + 60 ccm Wasser unter gelindem Er- 
warmen gelost und wie gewohnlich (s. oben) mit 4 Mol. d-u-Broni- 
isocapronpl-diglycyl-glycylchlorid gekuppelt. Nach den] Abfiltrieren 
der stark schaumenden Reaktionsflussigkeit durch ein Faltenfilter 
wurde letztere niit der eben ausreichenden Menge einer 18-prozentigen 
Salzsaure versetzt, wobei sogleich eine ganz geringe hlenge einer 
flockigen Ausscheidung entstand, die nach ihrem Verhalten unver- 
andertes 1 1-faches Polypeptid vorstellte. 

Die Losung wurde bei 12 mm Druck eingedampft, der Ruckstand, 
ein gelblicher Sirup, rnit Alkohol versetzt und die entstandene Liisung 
wieder eingedampft. Jetzt wurde der sirupose Riickstand mit ca. 
100 ccm siedendem A41kohol aufgenommen und die alkoholische Losung 
vom zuruckbleibenden Kochsalz abgenutscht. I n  wenigen Minuten 
triibte sich die noch heiBe, urspriinglich vollig klare Losung, und es 
trat alsbald die Ausscheidung einer voluminosen, breiartigen Masse 
ein. Der  dichie Brei wurde nach wenigen Stunden abgenutscht, der 
Filterruckstand mit heiaem Alkohol nachgewaschen und das Waschen 
schlieBlich mit Ather zu Ende gefuhrt. Die so gewonoene Substanz 
wurde zu r  Trennung von beigemengtem Bromisocapronyl-diglycyl-glycin 
mit heiBem Alkohol verrieben und wieder abgetrennt. Die ersiccator- 
trockne Masse wog 2.2 g, farbte sich in der Capillare bei 200° braun 
und zersetzte sich bei 210-230° (unkorr .) unter Aufblahung. 

Die alkoholische Mutterlauge enthielt das iiberschussige Bromiso- 
capronyl-diglycyl-glycin. 

R e i n i g u n g :  Trotz des Umstandes, da13 die Substanz beinl An- 
sauern ihrer alkalischen Losung nicht zur Ausscheidung gelangt, ist 
sie in trocknem Zustand in siedendem Wasser sehr schwer liislich, 
lost sich jedoch etwa in der 200--250-fachen Wassermenge bei Siede- 
hitze allmahlich auf. Zur Abscheidung des Produktes mu13 man die 
filtrierte LBsung am Wasserbade stark eindunsten. Bei genugend 
starker Konzentration sieht man an der Oberflache der Losung die 
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Entstehuug feiner bliittchenartiger Gebilde, die jedoch unter dern 
hlikroskop keine deutliche Struktnr. erkennen lassen. TXese Aus- 
scheidung wurde abgesxugt, mit Wasaer gewaschen und im F ,xsiccator . 
getrocknet. 

Xach l ’ regl :  4.850 mg Sbsr,.: 8.04 mg COz, 3.06 mg HzO. - 5.240 m g  
Slhst.: 5.71 mg COa, 3.14 rng HzO. - 5.768 mg Sbst.: 0.9s m g  ;\gBr. 

Kach h b d e r h a l d e i i  und F o d o r :  2.5 ccm einer 0.5-proz(.ntigen T,ijsung 
i i i  l/lo?~-Alkali verbrauchen 15.60 ccrn l/loon-Schmefelsliure. 
G2 1-169 Nl, OIG I k (  1105.58). Ber. C 45.59, H 6.29, Br 7.33, N 17.73. 

GeE. 45.21,45.33, )) 7.06, Lil, )) 7.23, B 17.49. 
O p  t ischcs Verhaltcii: Eine 3.S5-p!’OZCIltige Liisung ties Halogen- 

kiirpers in l,’,,n-Natronlauge besitzt (I = - 0.i50 (1-dni-Kohr): [ajr = - 40. 

i - L e 11 c y 1 - t r i g  1 y c y 1 - 1 - 1 e u c y 1 - t r i g 1 y c y 1 - I -  1 e u c y 1 - p e  n t n g 1 y c y 1 - 
g l y c i n ,  

CHiCH3)z 
GHz CH(c1-13)~ CH(CR3)z 
CH. NHz crIz  CHz 
CO.( NH.CI-I2.C0)3-NH.CH.CO-(NH.CH2.CO)s -NI.~H.CO-(NI-I.CH~.CO)~-NH.CH~.COOH. 

7 g des Bromkorpers wurden in 3 Kohren mit je 20 ccm flussigem 
-4rnrnoniak eingeschmolzen und 5 Tage hindurch bei 18 O aufbewahrt. 
Von Zeit zu Zeit mugten die Rohren geschiittelt werden, urn die 
Auflosung zu beschleunigen. Gleichzeitig wurde eine neue Substanz 
ausgeschieden, die den Boden und die Wande der Rohren in krystall- 
iihnlichen Formen belegte. 

Nach dem 6ffnen der Rijhren wurde das Amrnoniak verdunstet 
und der Ruckstand in kaltem Wasser aufgelost. Ris auf einen ganz 
geriogen unloslichen flockigen Riickstand ging alles in Losung. 

n i e  wiBrige Losung wurde unter vermindertern Druck bis z u r  
beginnenden Ausscheidung eingedunstet und das bereits zu koagulieren 
beginnende Gemisch i n  einer Glasschale mit Alkohol vollstandig ge- 
fillt. Die gallertartige Masse w i d e  nach Iingerem Stehen i n  der  
JiBIte abgesaugt und der Filterruckstand ziierst mit wagrigern, dann 
mit absolutem Alkohol uiid endlich mit Ather ausgewaschen. Die in1 
Exsiccator getrocknete Substanz stellt ein farbloses, lockeres, halogen- 
freies PulI-er von 4.8 g Gewicht vor.  

1.  5 ccm einer Losung -ion 0.0797 g Substaiiz in 9.9520 ccrn Ipliissigl;eit, 
lo-(NaOH + HzO) gaben nach van S l y k e :  

0.47 ccni N (25.50, 750 mm), entspr. 0.00052 g Amino-N. 

37’ 
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2. 1 ccm einer Losung von 0.79 O/o Gehalt an Polypeptid verbrauchcn 

10.80 ccm l/lOOn-Schwefelsaure, entspr. 0.00151 g Gesamt-N. 
nach A b d e r h a l d e n  und F o d o r :  

(:+,H~iNls016 (1041.74). Ber. Amino-N 1.34, Gesamt-N 20.17. 
Gef. )) 1.29, D 19.15. 

O p t i s c k e s  Vcrhal ten:  Eine 0.83-prozentige Losung in '/,on-Natroii- 
laogc zeigt im I-dm-Rolir eine Dreliung von a = - 0.080, [n;;? = - 9.63O. 

Eigenschaf ten :  Das I'olypeptid gibt die B i u r e t - K e a k t i o n  mit rot- 
violettem Ton. Es lOst sich in heiBem Wasscr (etwa in der.20-fachen Menge) 
rnit Leichtigkeit auF, ohne in der IGiltc wieder zur Absclieidung zu kommen. 
Sattigt man die LBsung mit Ainmoniumsul fa t ,  so wird der Korper sofort 
ausgesalzen. 

d - a -  B r o m i s o c a p r o n y l - t r i g l y c y l  - l - l e u c y l - t r i g l y c y l -  l - l e u c y l -  
t r i g  1 y c y 1- 2 - 1 e u c y 1- p en t a g  1 y c y 1 - g 1 y c i n. 

1.6 g Pentadekapeptid wurden in der berechneten hlenge (1 Mol.) 
normaler Natronlauge aufgelost und, wie oben mehrfach beschrieben 
ist, mit 3 Mol. d-  Broniisocapronyl- diglycyl - glycylchlorid gekuppelt. 
Auch hier wurde die stark schaumende Kupplungsflussigkeit mit ebeu 
ausreichender 18-prozentiger Salzsauremenge angesauert und, nach- 
dem von einer geringen Trubung abgetrennt worden war, bei 12 mm 
Druck eingedampft. 

Nachdem der sirupose Eindampfruckstand wieder in absolutem 
Alkohol aufgelost und die Losung abermals vollig eingedunstet worden 
war, wurden zum zweiten Ruckstand etwa 100 ccm Alkohol zugefugt, 
dann wurde am Wasserbade zum Sieden erhitzt und der in Losung 
gegangene Sirup vom zuriickgebliebenen Kochsalz abgesaugt. Nach 
wenigen Minuten schied sich auch hier aus der noch heiI3en alko- 
holischen Fliissigkeit daa neue Kupplunpprodukt  aus und verwandelte 
den Schaleninhalt in einen dichten Brei. Dieser wurde nach wenigen 
Stunden abgesaugt, zunachst rnit Alkohol, dann rnit Ather ausge- 
waschen. Es hinterblieben nach dem Trocknen im Essiccator 1.2 g 
eines lockeren, weiI3en Pulvers, das sich in der Capillare bei 270-275O 
unter A4ufblahen und Dunkelfarbung zersetzt. 

Die alkoholische Sfutterlauge enthalt hier, sowie auch jene des 
15-fachen Bromkorpers, neben dem uberschussigen und aus dem 
Chlorid zuriickgebildeten Bromisocapronyl-diglycyl-glycin noch weitere 
Jlengen der bochmolekularen Substanz, doch scheitert ihre Gewinnung 
an der groBen Schwierigkeit der Trennung von den grooen Mengen 
ties Bromisocapronyl-diglycyl-glycins. Auch ruacht sich bei Trennungs- 
rersuchen mittels Alkohols oder Wassers die L6slichkeitsbeeinflussung 
des zu isolierenden Bromkorpers durch den letzteren Stoff i n  un- 
gunstiger Weise geltend. 
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K e i n i g u 11 g : 0 bgleich auch dieser Halogenkijrpcr beini Ansfuern seiner 
rertliinntcn alkalischen Losung nicht ausgeschicden wird, welche Eigenschaft 
auf cine leichte Lijslichkeit in Wasser schlieHen IaHt, geht die trockne, reine 
Substanz selbst bei Siedebitze sehr schwer in  LBsung mit Wasser. Zur Auf- 
lijsung von 0.25 g murden ungefihr 100-120 ccm siedendes Wasser gebraucht. 
.4us der filtrierten Lijsung gelangt jedoch die Substanz erst bei starkein Ein- 
engen am Wasserbad zur Ausscheidung. Auf der Oberfliche der stark kon- 
zentriertcn Losung entstanden auch hier blittchenf6rrnige Gebilde, die ab- 
getrennt nnd mit kaltem Wasser ausgcwaschen wurden. 

H10. - 5.562 m g  Sbst.: 0.830 mg AgBr. 

Schwefelslnre. 

Nach l ' regl:  4.820 mg Sbst. (mit 1 O i 0  Asche): 8.01 mg COZ, 2.81 mg 

Nach A b d e r h a l d e n  iind Fodor :  0.0123 g Sbst.: 15.76 ccm "/loo- 

Gef. Rer. fiir 
Cs4HrsN18 BrOzo (1389.83). 

C 46.63 4.5.77 (fur aschefreie Substanz lmerbnet) 
H 6.30 6.58 ( >> u 2 )  

N 18.1.5 17.95 ( )) aschcbaltipe u )  

Br 5.75 6.42 ( )) aschefreie )> ' 1. 
O p t i s a h e s  V e r h a l t e n :  Eine 2.5-prozentige Losung in '/lon-Natron- 

lauge besitzt in1 I-dm-liohr: n = - 0.200; [njf = - 80. 

I -  1, e u c y 1 - t r i g  1 y c y 1 - 1- 1 e u c J 1 - t r i g  1 j. c y 1 - I -  1 e u c y I - t r i g 1 y c y 1 - 
l - l e u c y l - p e n  t a g l y c y l - g l y c i n ,  

CH (CH,), 
CH, CH(CH3h CI-I(CH3h CH(CH3)a 

CO-(NIf.CH* C0)~-NH.~H.CO-(N~.CH, .C0)~-NI I .CH.CO-(~H.Cl l~ .~O)~-NH.CH.C0 .  
CH . NH2 CHz . C H:, CH2 

(NH. CII? . CO),-NH. CH2. COOH. 

1 g des  vorhin beschriebenen Rromkorpers  wurde i i i  der  ge- 
wohnten Weise mit flussigem Ammoniak behandelt ( 5  Tnge, Zimmer- 
temperatur). Am Boden und a n  den Wanden des  Einsclimelzrohres 
gelangte auch hier ,  wie beim Pentadekapeptid,  ein P roduk t  von 
krystallinischem Habitus  zur Ausscheidung. 

Die weitere Behandlung des  Reaktionsgemisches geschah in genau 
de r  gleichen Weise,  wie dies oben beim Pentadekapeptid nngegeben 
wurde. 

Ausbeute:  0.75 g halogenfreies Prodrrkt. 

1. 5 ccm einer Liisung, enthaltend 0.0951 g in 9.95 ccm Flbssigkeit (be- 
rechncte Menge n/1o-NaOH + Wasser) gaben nach v a n  S l y k e :  

0.45 ccm N (210, i34 mm), entspr. 0.000505 ,v Amino-N. 



2. 1 ccm einer Liisung, elithaltend 0.0094 g Sbst., verbrauchten nach 

13.25 ccm '/too11-Schwefels~ure, entspr. 0.001 86 g Gesamt-N. 
h b d e r h a l d e n  und F o d o r :  

C S c  H91 N19020 (1325.89). Ber. Amino-N 1.06, Gesamt-N 20.0% 
Gef. s 1.06, I) 19.75. 

Opt i sc  hes Verhal ten:  Eine 0.95-prozentigc Liisung in ~~/lo-Alkali 
4- Wasser zeigt im 1-dm-Rohr eioe Drehung von n = - 0.080; [a]y = -8.42". 

Das Verhalten dieses K6rpers in Bezug auf Liislichkeit in Wasser. Aus- 
salzbnrkeit mit Ammoniumsulfat und  bei der B i u r e t - R e a k t i o n  deckt sich 
vollkommen mit jenem der vorhergehenden xwei Polypeptide. 

53. Adol f  Haufmann und Ernst  Roth l in :  ober eine 
neue Synthese des Damascenins. 

(Eingegangen am 22. Januar 1916.) 

Aus deu Samenschalen des Schwarzkunimels - N i g e l l a  d a m a s -  
c e n a  - gewann S c h n e i d e r ' )  1890 ein Alkaloid, dem er den Narnen 
D a m a s c e n i n  und die Bruttoformel CloHls 0 3 r \ r  beilegte. E s  schmilzt 
bei 27O, besitzt fur sich und namentlich in indifferenten Losungs- 
mitteln eioe auffallende l i i m m e l b l a u e  F l u o r e s c e n z  und den a u -  
ge n e h m e n B I ti t e n g e r u c h e i n e s a t h e r i s c h e n 0 1 e s. S c h i m rn e 1 
& Cie .  '), die dasselbe Alkaloid ebenfalls aus dem Schwarzkurnmelol 
isolierten, bestitnmtgn den Siedepuokt zu 1 7 O  bei 10 rnm Druck, utid 
die Molekulnrformel ClOH13 0 3  N. 

Die ersten eingehenden Arbeiten iiber die K o n s t i t u t i o n  des in  
mehrfacher Hinsicht interessanten Alkaloids wurden r o n  Po ni m e -  
r e h u e " ,  und an sie anschliefiend von 0. K e l l e r ' )  ausgefiihrt. 

Auf Grund von Analysen zahlreicher Derivate halten sie die 
Bruttoformel C g  HI1 0 3  N fiir richtig; schliefilich fandlK e l l  e r in deu 
Sarnen von N i g e l l a  a r i s t a t a  ooch eine homologe Base, ein Me.- 
t h y l - d a m a s c e n i n  der Forrnel CloH1303N. Dieses letztere Alkaloid 
wird dadurch charakterisiert, daB es mit griifiter Leichtigkeit - 
schon beim Erhitzen mit Wasser - unter Abspaltuog eioes Methyls 
in Damascenin ubergehen soll, und letzteres selbst isomerisiert sich 
beim Rehandeln mit alkoholiscbern Kali, wie schon von S c h i  tnme 1 

I )  Pharm. Zentralhalle 3 1 ,  173-191 [1890]. 

3, Ar. 237, 475 [1899]; 238,531 [1900]; 239, 34 [1901]; "2, '299 [1904]. 
'1 Ar. 242, 299 [1904]; 246, 1 [1908]. 

C. 1890, I, 82 i .  
Schimmel ,  C. 1894, 11, 55; 1899, 11, 40. 


