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0.1019 g des verwitterten Prod.: 8.0 ccm N (229, 720 mm). — 0.1410 ¢
des verwitterten Prod.: 11.5 cem N (229, 719 mm).

(Cs Hs). Pb (NOg)s, 2Py. Ber. N 8.71. Gef. N 8.61, 8.93.

9. Diphenylbleibromid-Ammoniak, (CsHs); PbBr., 2NH;.
Man leitet in einem U-Rohrchen iiber Diphenylbleibromid trock-
nes Ammoniak; es werden genau 2 Mol. NH; aufgenommen, die beim
Durchleiten von Luft allmihlich wieder abgegeben werden.
0.6544 g Sbst. nahmen bei gewdhnlicher Temperatur 0.0450 ¢ NH; auf.
Ber. NH; 6.53. Gef. NH; 6.88.
Zirich, Chemisches Universititslaboratorium.
Remagen a. Rh., im September 1916.

268. Emil Abderhalden und Ernst Wybert:
Synthese von Polypeptiden, an deren Aufbau die Amino-
siuren Glycin, Alanin, Leucin und Cystin beteiligt sind.
[Aus dem Physiologischen Iustitut der Universitit Halle a. S.]
(Eingegangen am 24. August 1916.)

Emil Fischer ging bei der Vereinigung von Aminosiuren von
dem Plan aus, Verbindungen herzustellen, die einen Einblick in die
Struktur und Konfiguration von aus Eiweill gewinnbaren Abbaustufen,
an deren Aufbau mehr als eine Aminosiure beteiligt ist, gewihren
sollten. Der eingeschlagene Weg der Verkniipfung der Aminosiuren,
wie sie in den Polypeptiden durcbgefiibrt ist, erwies sich als ein
richtiger. Einmal zeigte es sich, dall bestimmte Fermentarten viele
dieser Verbindungen in ihre Bausteine aufzulésen vermdgen, und ferner
gelang es in einer ganzen Anzahl von Fillen, aus dem Gemisch der
Abbaustuifen, das bei der teilweisen Spaltung von Proteinen entsteht,
Polypeptide zu isolieren, d. h. Verbindungen, die Aminosiduren siure-
amidartig verkniipft enthalten und in allen Eigenschaften restlos mit
aus den gleichen Bausteinen aufgebauten, synthetisch dargestellten
Polypeptiden iibereinstimmten.

‘Die Zahl der bis jetzt durch Abbau aus Proteinen gewonnenen
Polypeptide ist noch sehr gering. Ihre Isolierung gelingt nur sehr
schwer, weil die einzelnen Polypeptide unter sich vielfach Ahpliche
Eigenschaften besitzen und vor allem sich gegenseitig in diesen ganz
wesentlich beeinflussen. Es gibt nun unter den Aminosduren, die am
Aufbau der EiweiBstoffe beteiligt sind, solche mit besonders charakte-
ristischen Eigenschaften. Andre sind dadurch ausgezeichnet, dafl sie
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durch bestimmte Reaktionen leicht zu erkennen sind, wie Tryptophan,
Tyrosin, Cystin. Es scheint uns besonders wichtig, Polypeptide auf-
zubauen, an deren Zusammenpsetzung derartige Aminosiuren beteiligt
sind. Das Studium ibrer Eigenschaften ermoglicht es vielleicht, Me-
thoden ausfindig zu machen, die zu ihrer Isolierung aus zusammen-
gesetzten Abbaustufen aus Eiweifl fiilhren. Man wird neben chemi-
schen Methoden auch physikalische heranziehen miissen, um einen
Erfolg zu sichern. Aus diesem Grunde besteht die Absicht, eine
groflere Zahl von Polypeptiden mit besonders charakteristischen Bau-
steinen oder besonderen Eigenschaften darzustellen, um an ihrer Hand
die physikalischen Konstanten und ferner sonstige Eigenschaften, wie
Dialysierfihigkeit, Aussalzbarkeit usw. zu studieren.

Ein weiterer Zweck der Gewinnung von Polypeptiden ist der
folgende: Viele Polypeptide werden durch bestimmte Fermente ge-
spalten. Dieser Umstand ermoglicht exakte Studien iiber die Ferment-
wirkung. In den meisten Fillen arbeitet man mit Substraten unbe-
kannter Struktur, ja sehr oft unbekannter Zusammensetzung und der
offenen Frage der Einheitlichkeit. Dazu kommt dann noch die Fer-
mentldsung, die weitere unbekannte Gréfen in chemischer und physi-
kalischer Hinsicht bietet. Bei der Verwendung von Polypeptiden
haben wir Substrate vor uns, die uns ibrer Struktur nach genau be-
kannt sind. Wir haben es in der Hand, dank den ausgezeichneten
Methoden Emil Fischers, diejenigen Substrate darzustellen, die wir
zu haben wiinschen. Wir kéonen isomere Polypeptide zum Vergleich
heranziehen oder die Kette in verschiedener Linge prifen usw.

Die Darstellung von Polypeptiden bietet vom chemischen Stand-
punkt aus wenig Neues mehr. Wir haben im Folgenden die von Emil
Fischer geschaffenen Methoden benutzt. Bei den schon bekannten
Verbindungen sind nur diejenigen Beobachtungen mitgeteilt, die neu
sind und vielleicht andern Forschern béi ihrer Gewinnung piitzlich sind.
Von Polypeptiden, an deren Aufbau Cystin beteiligt ist, sind bis jetzt
bekannt: Diglycyl-l-cystin?), Di-d,l-alanyl-l-cystin*), Di-d,l-leucyl-l-
cystin ), Di-l-lencyl-l-cystin?), Monoglycyl-l-cystin ?) ued Mono-l-leucyl-
l-cystin?). Wir haben dargestellt: Di-d-alanyl-l-cystin, Di-i-
alanyl-l-cystin, Di-glycyl-di-l-leucyl-l-cystin, Di-l-leucyl-
di-glycyl-l-cystin und Di-l-leucyl-di-d-alanyl-l{-cystin.

Die Eigenschaften der nunmehr bekannten Polypeptide, an deren
Aufbau [-Cystin beteiligt ist, und der zugehdrigen Halogenacylver-
bindungen sind auf den folgenden Tabellen zusammengestellt.

1) Emil Fischer und Umetaro Suzuki, B. 37, 4575 [1904).
?) Emil Fischer und O. Gerngrof, B. 42, 1485 [1909).
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Der Aufbau der erwabnten Polypeptide erfolgte ausschlieBlich
iiber die Halogenacylverbindungen?). Diese wurden durch Einwirkung
von willrigem Ammoniak in die entsprechenden Amipoverbindungen
iibergefiibrt. Das dabei sich bildende Halogenammoniumsalz wurde
entweder durch Schiitteln der Losung mit Silbersulfat oder durch Aus-
laugen der festen Substanz mit absolutem Alkohol entfernt. Man
macht bei letzterer Methode die Beobachtung, dal in manchen Fillen
die Trennung des Polypeptids vomm Halogenammonium sehr leicht er-
folgt. In anderen Fillen dagegen gestaltet sie sich sehr verlustreich.
So gelingt es sehr leicht, Di-alanyl-l-cystin vom Bromammonium zu
trennen. Diglycyl-l-cystin dagegen konnte mit Alkohol — selbst nicht
mit 50-prozentigem — nicht vom Halogenammonium befreit werden.

Beim Di-d-a-bromisocapronyl-l-cystin beobachteten wir eine in
Ather leichtlésliche Form und eine solche, die in diesem Losungs-
mittel schwer loslich war. Wird von der letzteren abliltriert, dann
zeigt das Filtrat neue Abscheidungen. Dampft man das Filtrat ein,
so erhilt man auf Atherzusatz bald Abscheidungen von Bromkérper.
Vielleicht handelt es sich bei den beiden Verbindungen um den Uber-
gang der Lactim- in die Lactamform. Die einmal aus Ather abge-
schiedene Form I8st sich in diesem nicht mehr. Analysenresultate
und Drehungsvermdgen waren sowohl bei der Verbindung, die sich
sofort aus Ather abgeschieden hatte, als auch bei der zuniichst in
Ather loslichen und sekundir in ihm unlslich gewordenen Verbindung
die gleichen. .

Alle Tripeptide ldsen sich mit Ausnahme des Di-li-alanyl-l-cystins
in Wasser leicht auf. Nur einmal wurde auch beim Di-d-alanyl-l-
cystin eine schwer losliche Form beobachtet. Alle vier dargestellten
Tripeptide geben deutliche Biuretreaktion. Die schwichste Firbung
ergab das Diglycyl-l-cystin, die starkste das Di-I-leucyl-l-cystin.
Di-d- und -l-alanyl-l-cystin stehen in der Mitte.

Emil Fischer und Otto Gerngrofl beobachteten, dal} die
5-prozentige wilirige Losung von Dileucyl-l-cystin sich mit Ammonium-
sulfat aussalzen liflt. Diglycyl-l-cystin und Di-alanyl-l-cystin geben
unter den gleichen Bedingungen keine Fallungen.

Die Pentapeptide losen sich alle in Wasser. Ihre wifirigen Lo-
sungen geben starke Biuretreaktion. Die stirkste Firbung zeigte das
Di-l-leucyl-di-d-alanyl-l-cystin. In der Mitte steht das Di-l-leucyl-di-
glycyl-l-cystin. Die schwichste Farbung ergab das Diglyeyl-di-I-leu-
cyl-l-cystin. Die verdiinnten wifrigen Losungen aller drei Pentapep-
tide lieBen sich mit Ammoniumsulfat und Kochsalz aussalzen. Die

) Vergl. Emil Fischer, Untersuchungen iiber Aminosiuren, Polypep-
tide und Proteine, S. 41, Berlin 1906.
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Einzelheiten ergeben sich aus der vorstehenden Tabelle. Erwihnt
sei noch, dafl die willrigen Losungen der drei Pentapeptide stark
schiumten.

Hervorgeboben sei noch die folgende Beobachtung. Vergleicht
man das optische Verhalten von Dichlor-, Dibrom- und Dijodacetyl-
l-cystin, dann erkennt man, daB mit der Zunahme des Atomgewichts
des Halogens das Drehungsvermégen sinkt. Die folgende Zusammen-
stellung fafit die bisherigen Beobachtungen zusammen. Es lohnt sich,
diese zu erweitern.

Dichloracetyl-i-cystin?) . . . . . 125.9° nach links
Dibromacetyl-l-cystin . . . . . 107.39° » »
Dijodacetyl-f-cystin . . . . . . 9533° » »
Dichloracetyl-di-Z-leucyl-l-cystin . . 102.80° » »
Dibromacetyl-di-l-leucyl-l—(iystin .. 53.84° » »
Chloracetyl-l-tryptophan?) . . . . 32.90° » rechts
Jodacetyl-tryptophan® . . . . 31.320 » »

AuBler der Darstellung der erwihnten Polypeptide haben wir
noch an einem Beispiel den Versuch unternommen, das Verhalten der
B-Napthalinsulfoverbindung eines Polypeptids bei der Hydro-
lyse mit 10-prozentiger Salzsiure zur Aufklirung seiner Struktur
heranzuziehen. Hat man unter den Spaltprodukten aus Eiweil Poly-
peptide mit bekannten Bausteinen isoliert, dann ergibt sich die Frage der
Reiherfolge der einzelnen davon. Wir kdnnen diejenige Aminosdure,
die im Polypeptid die freie Aminogruppe trigt, dadurch charakteri-
sieren, dall wir diese besetzen. Wir miissen dann nur darauf achten,
dal wir die vollstindige Hydrolyse des Derivats des Polypeptids
unter Bedingungen durchfiihren, die verhindern, daB das Anlagerungs-
produkt abgesprengt wird*). Wir erhalten alsdann als Spaltprodukte
Aminosiuren und darunter eine, deren Aminogruppe besetzt ist. Wir
haben dann wenigstens einen Anhaltspuokt tber die Moglichkeiten
der Strukturverhiltnisse. Eine Anzahl von isomeren Verbindungen
1aBt sich ausschlielen. Wir stellten das schon bekannte 3-Naph-
thalinsulfo-l-cystin®) dar und ferner das gleiche Derivat des
Diglycyl-l-cystins. Die Hydrolyse der letzteren Verbindung er-
gab das erwartete Resultat.

1) Emil Fischer und O. GerngroB, B. 42, 1485 [1909].

2) Emil Abderhalden und M. Kempe, ebenda 40, 2737 [1907].

3 Emil Abderhalden und L. Baumann, ebenda 41, 2857 [1908].

Y Emil Fischer und Peter Bergell, B. 85, 3781 [1902]; 36, 2592
[1903]); Emil Fischer und Emil Abderhalden, ebenda 40, 3544 [1907];
Emil Abderhalden und Casimir Fénk, H. 64, 436 [1910].

5) Emil Abderhalden, H. 388, 557 [1903].
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Endlich studierten wir das Verhalten des Cystin-methyl-
und -dthylesters bei der Destillation und unter anderen
Bedingungen. Wir gingen von der Beobachtung aus, daf} bei der
Destillation der Aminosiureester, die man erhalt, wenn man nach
Emil Fischer das bei der Hydrolyse von Proteinen sich bildende
Aminosiuregemisch verestert und dann die Ester aus ihren Chlorhy-
draten in Freibeit setzt, schwefelhaltige Produkte entstehen, die offen-
bar auf eine Verinderung primir vorhandener Produkte zuriickzu-
fibren sind. Nach unseren Feststellungen sersetzt sich der Cystin-
methyl- und -dthylester bei hoherer Temperatur unter Abgabe von
Ammoniak. Der ganze Vorgang ist offenbar nicht einheitlich, Es
entstehen mehrere Produkte. Kines davon ist mit ziemlicher Sicher-
heit als Acrylsidure-Derivat festgestellt. Die Untersuchung wird in
dieser Richtung fortgesetzt.

Experimentelles.

Zur Darstellung der unten geschilderten Pentapeptide dienten die
folgenden Tripeptide als Ausgangsmaterialien:
Diglyeyl-l-cystin 1),
Di-l-leucyl-l-cystin %),
Di-d-alanyl-l cystin.
Die zwei ersten waren schou bekannt; Di-d,i-alanyl-I-cystin haben
Fischer und Suzuki dargestellt).,
Bei ibrer Gewinnung konnten wir nur wenige neue Erfahrungen
sammeln. Sie seien hier angefiihrt.
Bei der Leucin-Darstellung?® wurde die Cyanhydrin-Synthese
mit 10-prozentiger Blausdure an Stelle von 40-prozentiger bewirkt.
Bei der Verwandlung von d-Leucin in d-a-Bromisocapron-
sdure ereignet es sich gewd6hnlich, dal hierbei eine Krystallabschei-
dung erfolgt. s handelt sich um bromwasserstoffsaures Leucin4).
Es ist durch Zugabe von weiterem Brom, event. Bromwasserstofi-
siure und Wasser, in Losung zu bringen, da sonst die Ausbeute an
Bromisocapronsiure sehr verschlechtert wird. Ihre Chlorierung er-
folgt zweckmiBig mit Thionylchlorid an Stelle von Phosphorpenta-
chlorid®). Auf je 9 g Siure werden 15 g Chlorid angewendet. Das
Gemisch wird drei Stunden am RiickfluBkiihler auf 50—60° erwirmt,

) E. Fischer und U. Suzuki, B. 37, 4575 [1904).

?) E. Fischer und O. GerngroB, ebenda 42, 1485 [1909].

3 E. Fischer, ebenda 39, 2929/31 [1906].

9) E. Abderhalden und E. Weber, ebenda 43, 2433 {1910].
9 E. Fischer, B. 39, 2929/31 [1906].

Berichte d. D. Chem, Gesellschaft. Jahrg, XXXXIX. 158
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Das iiberschiissige Thionylehlorid wird abdestilliert und das zuriickblei-
bende Bromisocapronylchlorid durch Destillation im Hochvakuum ge-
reinigt.

- Zur Verwandlung von d-Alanin in ![-a-Brom-propion-
siure!) haben wir 20 g des ersteren Korpers in 182 cem 10-prozen-
tiger Bromwasserstoffsdure gelost, dazu 48 g Brom gegeben und unter
Eiskochsalzkiihlung wiahrend dreier Stunden einen kriftigen Strom von
Stickoxyd durch die Fliissigkeit geleitet. Nach Ablauf dieser Zeit
setzter wir noch 16 g Brom zu. Nach unseren Erfahrungen ist es
erforderlich, bei der Darstellung des Stickoxyds chemisch reines Kupfer
zu verwenden. Beim Arbeiten mit unreinem beobachteten wir immer
teilweise Racemisierung.

Zum Umkrystallisieren der rohen Jod-essigsiure ist es
vorteilbaft, Petrolither an Stelle von Wasser zu verwenden ?).

Diglycyl-l-cystin?®),
COOH.CH.CH,.S.5.CH,.CH.COOH
NH,.CH;.CO.NH HN.CO.CH;.NH..

Auch hier konnten keine wesentlichen, neuen Erfahrungen ge-
sammelt werden. Bei der Darstellung des Dichloracetyl-!-cystins
ist es empfehlenswert, es aus seiner konzentrierten &dtherischen oder
essigitherischen Losung mit Ather zu fillen, wenn man nicht im Be-
sitze von absolut reinem Petrolither ist. Die Gewinnung erfolgte
sonst genau nach der angefiihrten Literaturstelle.

Schmp. 133—135° (unkorr.); nach Fischer und Suzuki 134.5
—136.5° (korr.).

Drehungsvermigen in Athylalkohol: —125.90° fiir die wasserfreie
Substanz. Fischer und Suzuki fanden fiir die mit 1 Mol. Krystall-
wasser auftretende Substanz —120.3° ¢).

Obiger Chlorkorper wurde genau nach der Vorschrift zu Digly-
cyl-cystin amidiert®). Die Analysenzahlen gaben exakte Werte.

Optische Konstante in Wasser: s = 0.0803 g = 0.0773 g abs. trockne

Sbst.; G = 2.0082 g; d == 1.0164; a4, = — 4.08° (bei Natriumlicht).
[e2® — — 100.49° (1. lufttrockne Sbst); [a]3 = — 104.29% (f. abs, trockne
Sbst.).

1) E. Fischer und O. Warburg, A. 340, 171 [1905]; E. Fischer und
K. Raske, B. 39, 3988 [1906].

%) E. Abderhalden und O. Guggenheim, B. 41, 2852 [1908).

%) E. Fischer und U. Suzuki, B. 37, 4575 [1904].

4) E. Fischer und O. GerngroB, B. 42, 1485 [1909].

5 E. Fischer und U, Suzuki, B. 87, 4575 [1904]}.



2457

Ein anderes Praparat drehte in lufttrocknem Zustande 99.91°
nach links. In Normalsalzsiure weisen die Praparate eine um 2°
geringere Drehung auf.

Di-bromacetyl-l-cystin,
COOH.CH.CH,.S.8.CH,.CH.COOH
CH:Br.CO.NH - NH.CO.CH;Br.

Zur Kupplung angewandt: 4.8 g Cystin (1 Mol.) in 40 cem
";-NaOH (1 Mol.); dazu abwechselnd in kleinen Portionen 7.56 g
Bromacetylchlorid (2.4 Mol.) und 60 cem ®/;-NaOH (3 Mol.).

Nach UberSduern mit finftach normaler Salzsiure wurde das
Kupplungsprodukt zweimal mit Ather und hierauf viermal mit Essig-
ester ausgeschiittelt. Beide Ixtrakte wurden hierauf iiber Natrium-
sulfat getrocknet. Dann wurde zunidchst die idtherische Lisung zum
Sirup konzentriert. Dieser wurde wieder in wenig Ather aufgenom-
men. Er verwandelte sich nach etwa zwei Wochen in ein amorphes
Pulver. ' ,

Der Essigester-Auszug wurde nun ebenfalls stark eingedunstet und
mit absolutem Ather versetzt. Es entstand eine schinierige, halbfeste
Masse. Sie wurde mit dem oben erhaltenen amorphen Produkt ge-
impft und erstarrte fast augenblicklich. Nach einiger Zeit wurde ab-
filtriert und mit kaltem Ather nachgewaschen.

Die Ausbeute betrug aus beiden Ausziigen ca. 50 9/, der Theorie.
Das Priparat wurde nicht weiter umgelost, da es schon recht
rein war.

Zur Analyse wurde bei 80° im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd
getrocknet.

0.1803 g Sbst.: 0.1661 g CO,, 0.0 g HyO. — 0.2108 g Sbst.: 8.77 cem
%/0-HaSO,. — 0.1903 g Sbst.: 0.1476 g Ag Br.

CioH,4OsN2S3 Bry (482.11). Ber. C 2489, H 2.93, N 581, B 33.15.

Gef. » 25.12, » 3.1, » 5.83, » $3.01.

Optische Konstante in absolutem Akohol: s = 0.0457 g abs. trockne Sbst. ;
G =3.0861g; d =0.8006; a 1dm = — 1.28°, [«J}" = — 107.97°.

Die einmal aus Essigester mit Ather umgeldste Substanz drehte
107.39° nach links.

Die mehriach in derselben Weise umkrystallisierte Substanz hat
keinen Schmelzpunkt. Bei 120° tritt Sintern, bei 160° stiirmische Zer-
setzung unter Braunfirbung und Gasentwicklung ein.

Der Korper ist leicht loslich in Essigester, Aceton, Alkohol und
warmem Wasser; in Ather und kaltem Wasser schwer, in Petrolither
fast unldslich. Will man iho krystallisiert erhalten, so liBt man eine

158*
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essigiitherische Loésung langsam eindunsten; dabel scheidet er sich in
warzenférmigen Krystallgebilden ab.

LaBt man Dibromacetyl-l-cystin 6 Tage lang bei gewohnlicher
Temperatur mit der fiinffachen Menge 25-proz. Ammoniak stehen, so ist
alles Halogen abgespalten. Die weitere Verarbeitung erfolgt in ge-
wohnter Weise iiber die Silbersulfat-Methode. Bei der Amidierung
scheint betrdchtliche Racemisierung eingetreten zu sein, denn nach
ofterem Umfillen aus Wasser mit Alkohol enthielt das Priparat immer
noch etwa 10 %, Racemkorper.

Optisches Verhalten in Wasser: s =0.0299 g lufttr. Sbst.; G =2.0811 g;
d = 1.0062; a1dm = — 1.30°. (o] = — 89.920, .

Zur Analyse wurde im Vakuum bei 80° getrocknet.

0.1399 g Sbst.: 15.6 cem “/]o'HgSO{.
Ber. N 15.82. Gef. N 15.61.
Die Ausbeute an viermal umgefilltem Diglycyl-l-cystin betrug
41 %, der Theorie.

Di-jodacetyl-l-cystin,
COOH.CH.CH..S.S8.CH,.CH.COOH
CH,J.CO.NH NH.CO.CH,J

Zur Kupplung angewandt: 4.8 g Cystin (1 Mol.) in 40 ccm ?/;-
NaOH gelost; dazu abwechselnd 9.82 g frisch bereitetes Jodacetyl-
chlorid (2.4 Mol.) und 60 ccm ?/;-NaOH (3 Mol.).

Nach Ubersiuern mit fiinffach-normaler Salzsiure schied sich der
Korper als Ol ab, das binnen 12 Stunden fest wurde. Es wurde ab-
filtriert (4.1 g). Die Mutterlauge wurde mit Essigester extrahiert und
nach den unten folgenden Angaben weiter verarbeitet. Es lieBen sich
noch 0.6 g isolieren. Gesamtausbeute also 4.7 g oder 41 %/, der Theorie.

Zur Reinigung wurde das Rohprodukt in Essigester gelost, fil-
triert, zum Sirup eingedunstet und mit Ather gefillt. Dabei resul-
tierte eine halbfeste Masse. Sie wurde einige Male mit Ather ge-
waschen und hieraut mit Wasser zerrieben. Nach einigem Stehen
verwandelte sie sich in ein amorphes, fast farbloses Pulver. Lift man
eine alkoholische Losung langsam eindunsten, so erhilt man die Sub-
stanz in prachtvollen Nadeln.

Zur Analyse und optischen Bestimmung wurde im Vakuumexsic-
cator iiber Schwefelsiure getrocknet.

0.1527 g Shst.: 0.1204 g CO,, 0.0376 g H; O. — 0.1316 g Sbst.: 4.57 ccm

®/10-Ha SO4.
C]oHquN,SgJa. Ber. C 2083, H 2.45, N 4.86.
Gef. » 21.50, » 2.76, » 4.86.
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Optische Konstante in Alkohol: s = 0.0268 g; G = 1.021 g; d = 0.7991;
atdm = — 2.00°. ]2 = — 95.35°,

Ein andres Priparat drehte 94.35° pach links.

Die mehrfach umgeldste Substanz besitzt keinen scharfen Schmelz-
punkt; bei 144° tritt Sintern ein; bei 150° schmilzt sie unter Gas-
entwicklung undeutlich und wenig spiter verkohlt sie.

Die Amidierung des Jodderivates zu Diglycyl-cystin und die wei-
tere Verarbeitung erfolgte in gewohnter Weise. Nach Entfernen des
Bromammoniums mit Silbersulfat wurde das Polypeptid aus der halogen-
und schwefelsiurefreien Losung mit absolutem Alkohol gefillt.

Optische Konstante in Wasser: s =0.0295 g lufttr. Sbst.; G =1.716 g;
d = 1.0074; atdm = — 1.720. [ = — 99.32.

Di-l-leucyl-diglycyl-l-cystin
Di-d-a-bromisocapronyl-diglycyl-l-cystin.
COOH.CH—CH,.S.8.CH.— CH.COOH
NH.CH,.CO.NH NH.CO.CH,.NH

éo.CHBr.CH,.CH<8§: 8%:>CH.CH2.CHBL('JO

3.54 g Diglycyl-cystin (1 Mol.) wurden in 20 ccm 3/1-NaOH (1 Mol.)
gel6st und mit 5.13 g d-a-Bromisocapronylchlorid (2.4 Mol.) und 60 cem
8;,-NaOH (3 Mol.) unter zeitweiliger Eiskithlung gekuppelt. Nach Uber>
siuern mit finffach-normaler Salzsiure schied sich das Kupplungs-
produkt sofort in amorphem Zustande ab (4.0 g). Zur Reinigung
wurde es aus Essigester mit Ather umgefillt und die entstandene
halbfeste Masse einige Male mit kaltem Ather gewaschen. Nach seiner
Entfernung im Vakuumexsiccator verwandelte sie sich in ein amorphes
Pulver. An so gereinigtem Material wurden 3.5 g oder 49.5 °/, der
Theorie erhalten.

Zur Apalyse wurde im Vakuum bei 80° getrocknet,

19.875 mg Sbst.: 27.355 mg CO,, 9.185 mg H;0. — 0.1359 g Sbst.:
7.80 ccm 1n/,9-H3 SO,.

Caa H35 05 NeS3 Brg (708.31). Ber. C 37.27, H 5.12, N 7.91.
Gef. » 37.54, » 514, » 8.04.

Optisches Verhalten in Alkohol: s = 0.0496 lufttr, Sbst. = 0.0461 abs.
trockne Sbst.; G — 1.9932 g; d = 0.7954; a1 am = — 0.40°, [a]X = — 21.76°,

Die absolut trockne Substanz sintert bei 133° schmilzt bei 147°
unscharf und zersetzt sich wenig spiter unter Gasentwicklung und
Braunfirbung. ‘

Der Korper ist in Alkohol und Aceton leicht, in Essigester ziem-
lich leicht, in Wasser und Ather schwer und endlich in Petrolither
sehr schwer loslich.



Di-l-leucyl-diglycyl-l-cystin,

COOH.CH——CH,.S.S.CH; CH.COOH
NH.CH,.CO.NH NH.CO.CH,.NH
¢0.CH(NH,).CH,.cH< CH:  CHs~ oy cH,.CH(NH,).CO .

~CH: CH;~

3 g obigen Bromkiorpers wurden mit 15 cem bei 0° gesittigtem
Ammoniak amidiert. Nach 6 Tagen war alles Halogen abgespalten.
Das iiberschiissige Ammoniak wurde im Vakuum bei 30° abgedunstet
und der zuriickbleibende Sirup von Dileucyl-diglyeyl-cystin mit Alko-
hol versetzt. Das Polypeptid schied sich als farbloses, amorphes
Pulver aus, wibrend das Bromammonium zum gréften Teil in der
Mutterlauge verblieb.

Zur vélligen Reinigung wurde ersteres noch einmal aus Wasser
mit Alkobol umgeldst und - hieranf fiir die Analyse bei 80° getrocknet.

0.167 g Shst.: 0.2761 g CO,, 0.1023 ¢ Hy 0. — 0.0971 g Sbst.: 9.91 cem
"/10~-H: 804

Cy2Hyo 03 N6 Sy (580.51). Ber. C 4548, H 6,94, N 14.48.
Gef. » 45.09, » 6.86, » 14.30.

Optisches Verhalten in Wasser: s = 0.0265 g lufttr. Sbst. = 0.0245 g ab-
sol. trockne Sbst.: G =3.1936 g; d = 1.0020; o1 dm = — 0.53° [a]%)o =
—63.89° (fir lufttr. Sbst.); [a]h = — 72.240 (L. abs. trockene Sbst.)

Ein anderes Priparat drehte 65.33° bezw. 73.899 nach links.

Optisches Verhalten in Normalsalzsiure: s = 0,0254 g lufttr. Sbst. =
0.0225 g abs. trockne Sbst.; G = 3.0281 g; d =1.0251 g; a1 dn= — 0.57%
[a]?)00 = — 66.29° (fiir lufttr. Sbst.); [a}%oo = — 75.45° (fiir abs. trockne Sbst.).

Ein anderes Priparat drebte in lufttrocknem Zustande 66.86° nach
links. Die Substanz gibt eine sehr deutliche Biuretreaktion; die Far-
bung ist schwicher als beim spiter zu beschreibenden Dileucyl-dia-
lanyl-cystin, jedoch stirker als beim Diglycyl-dileucyl-cystin. Die Ver-
suche wurden in allen drei Fillen folgendermaflen angesetzt:

Zu 1 cem eiper l-prozentigen Polypeptidlésung wurden 1.5 ccm
33-prozentiger Natronlauge und 1 ccm einer 29,-Kupfersulfatlgsung
gegeben.

Sodann wurde die Aussalzbarkeit der Substanz mit Kochsalz in
schwach salpetersaurer und mit Ammoniumsulfat in wiBriger Losung
untersucht. Es ergab sich, daB 0.11 cem kalt gesittigte Kochsalz-
losung zu 1 cem 1-prozentiger Polypeptidldsung gebracht Aussalzung
bewirkte. Bei Zugabe von 0.26 ccm kalt gesittigter Ammoniumsul-
fatlosung erfolgte bleibende Opalescenz; nach weiteren 0.04 ccm ent-
stand Fillung.
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Der Korper farbt sich bei 172° gelb; bei 190° beobachtet man
beginnende Gasentwicklung und bei 213° Verkohlung.

Die Substanz ist in kaltem Wasser leicht, in Methylalkohol
ziemlich schwer, in Atbylalkohol schwer und endlich in Ather, Ace-
ton, Petroldther und Ligroin duBlerst schwer 18slich.

Di-l-alanyl-l-cystin.
Di-l-a-brompropionyl-!-cystin.
COOH.CH.CH:.8.8.CH,.CH.COOH
CH, . CHBr.CO.NH NH.CO.CHBr.CH,

Die Kupplung und die weitere Verarbeitung erfolgten wie bei
dem von Fischer und Suzuki dargestellten Di-d,l-brompropionyl-
l-cystin?), our wurde anstatt des Siurebromids das Saurechlorid ver-
wendet. Angewandt: 1.2 g Cystin (1 Mol.) in 10 ccm ?/1-NaOH
geldst; dazu unter zeitweiliger Eiskiiblung in kleinen Portionen
2.06 g - «-Brompropionylehlorid (2.4 Mol) und 15 cem 7/-NaOH
(3 Mol.) gegeben.

Ausbeute an getrockneter Substanz 1.7 g oder 66%; °/o der
Theorie.

Zur Analyse wurde zuniichst bei gewdhnlicher Temperatur und
hieranf bei 80° im Vakuum getrocknet.

0.138 g Sbst.: 5.14 cem /19~ H2 S04,

C1aH,306 Ny S Bry (510.14). Ber. N 549. Gel. N 5.41.

Optisches Verhalten in Alkohol: s = 0.0404 g luittr. Sbst.=0.0372 g
abs. trockne Sbst.; G = 1.8282 g; d==0.8001: aiam = — 2.170. [} =
— 188.23° (fir abs. trockne Sbst.).

Das Priparat, einmal aus Essigester mit Ather umgefalls, drehte
132.97° nach links. ]

Der Schmelzpunkt der schari getrockneten Substanz wurde zu
141° gefunden. Die iibrigen Eigenschaften sind denen des Di-d,l-
brompropionyl-cystins vollig analog.

Di-l-alanyl-l-cystin,
COOH.CH.CH,.S.S.CH,.CH.COOH
CH:.CH.CO.NH NH.CO.CH.CHs
NH; NH,

Wird 1 g obigen Bromkorpers unter Eiskiihlung mit der fiini-
fachen Menge 25-prozentigem Ammoniak versetzt, so ist binnen
6 Tagen alles Halogen abgespalten. Hierau! wird das iiberschiissige

1) E. Fischer und U. Suzuki, B.37, 4578 [J904).



2462

Ammoniak im Vakuum abgedunstet. Dabei bleibt das gebildete Po-
lypeptid als schwer loslich in krystallinischem Zustand zuriick. Zur
Entfernung des Bromammoniums wird es zweimal aus moglichst we-
nig heilem Wasser umkrystallisiert. Beim Erkalten scheidet es sich
in prachtvollen, leucindhnlichen Schuppen aus, unter dem Mikroskop
als Nadeln und Prismen erkennbar (0.3 g). Aus den stark konzen-
trierten, wilrigen Mutterlaugen konnten durch Fillen mit Alkohol’
noch 0.3 g isoliert werden. Das durch Zusatz von Alkohol gewoo-
nene Tripeptid halt Zhnlich wie sein Antipode hartnackig 1 Mol.
Wasser zuriick. Bei 80° im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz ge-
trocknet verbrauchten 0.0919 g Sbst. 9.19 ccm n/;0-H; SO
CisHa3 Os NiS; + H; O (400.37). Ber. N 14.00. Gef. N 14.01.

Die aus wiBriger Losung erhaltene Substanz besitzt diese Eigen-
schaften nicht, sie verhilt sich vollig analog dem Di-d,l-alanyl-l-cystin.
‘Wie diese 1aft sie sich binnen wenigen Stunden bei 100° véllig trocknen.

20.94 mg Sbst.: 28.89 mg CO3, 11.04 mg H;O0. — 0.096 g Sbst.: 9.91 cem
®/10-Ha SO..

C1aHa; O¢ N, S; (382.36). Ber. C 37.66, H 580, N 14.66.
Gef. » 37.63, » 5.90, » 14.46.

Optisches Verhalten der wasserschwerldslichen, krystallisierten Substanz
in Normalsalzsiure: s =0.0194 g lufttr. Sbst. = 0.0192 g abs. trockne Sbst.;
G=18762g; d= 1.0377; atdm = — 2.42° [aly = —227.90° (fir abs.
trockne Sbst.).

Fischer und Suzuki!) fanden fiir das Drehungsvermdgen des
Di-d,-l-alanyl-l-cystins —192.8° in salzsaurer Losung.

Wie spiter ersichtlich, wurde dasjenige des Di-d-alanyl-l-cystins
zu —135.74° festgestellt. Nach den fiir /- und d-Alanyl-l-cystin ge-
fundenen Werten wire im Hinblick auf den Drehungswert des d,I-
Alanyl-l-cysting das Drehungsvermdgen der I- oder d-Komponente oder
beider zu niedrig. Es ist nun mdglich, daB bei der Amidierung par-
tielle Racemisierung eingetreten ist, so daf trotz sorglaltigster Reini-
gung ein optisch einwandfreies Priparat nicht erhalten werden konnte.
Das ist aber sehr unwahrscheinlich, da innerhalb der Fehlergrenzen
immer dieselbe spezifische Drehung festgestellt wurde.

Es ist nicht ganz ausgeschlossen, dafl Fischer und Suzuki ein
Priparat in Hinden hatten, das z. T. bereits aus l-Alanyl-l-cystin be-
stand, da letzteres beim Umkrystallisieren als schwer l6slich ausfallt,
wihrend, wie weiter unten ersjchtlich, d-Alanyl-I-cystin in Losung bleibt.

Die Substanz besitzt keinen Schmelzpunkt. Bei 205° nimmt sie
gelbliche Farbung an; bei héherer Temperatur verkohlt sie. Die Los-
lichkeitsverhiltnisse sind aus dem oben Gesagten ersichbtlich.

Y E. Fischer und U. Suzuki, B. 387, 4579 [1904)}.



2463

Di-l-leucyl-di-d-alanyl-/-cystin.
Di-d-alanyl-l-cystin.
Di-d-brompropionyl-I-cystin,
CH,.CHBr.CO.NH.CH.CH,.S.8.CH, .CH.NH.CO.CHBr.CH,

COOH COOH

~ Die Darstellung und die weitere Verarbeitung erfolgte ebenfalls
wie beim Di-d,l-brompropionyl-l-cystin !), nur wurde wieder an Stelle
von inaktivem Brompropionylbromid d-Brompropionylchlorid ver-
wendet. Die Mengenverhaltnisse sind beim vorigen Bromkdrper zu
erseheun. . !
Die Ausbeute betrug an absolut trocknem Produkt 74 °/, der
Theorie.

Fiir die Analyse wurde zuoédchst bei gewdhnlicher Temperatur
und hierauf bei 80° im Vakuum getrocknet.

0.1444 g Sbst.: 0.1504 g CO,, 0.0494 g HzO. — 0.1305 g Sbst.: 0.0957 g
AgBr. — 0.1299 g Sbst.: 5.11 cem "/10-H3SO,.

Cy3H,s Os N2 82 Bry (510.14). Ber. C 28.23, H 3.56, N 5.49, Br 31.33.
Gef. » 28.41, » 3.83, » 551, » 31.21.

Optische Konstante in Alkohol: s = 0.095 g abs. trockne Sbst.; G =
44575 g; d = 0.8033; a1 dm = — 1.66°% [a]}y = — 96.96°.

Dieses Priparat, aus Essigester mit Ather umgelst, drehte 96,24°
nach links. Andere Priparate wiesen innerhalb der Fehlergrenzen
dieselbe spezifische Drehung auf.

Der Schmelzpunkt der scharf getrockneten Substanz liegt bei
142°.  Alle iibrigen Eigenschaiten stimmen mit denen des racemischen
Di-brompropiony-l-cystins véllig tberein.

Aus alkoholischer Losung krystallisiert der Korper bei langsamem
Eindunsten in prachtvollen, biischel- und federférmigen Nadeln.

Di-d-alanyl-l-cystin,

CH,.CH.CO.NH.CH.CH,.S.8.CH,.CH.NH.CO.CH.CH,

NH, COOH COOH NH,

Die Amidierung obigen Bromkorpers und die spitere Verarbei-
tung des entstandenen Di-d-alanyl-l-cystins erfolgt in derselben Weise
wie bei Di-d,l-brompropionyl-l-cystin '); nur wird die Behandlung mit
Ammoniak nicht in der Hitze, sondern unter Eiskiihlung bewirkt,
um partielle Racemisierung zu vermeiden. Dementsprechend wird na-
tirlich auch das Abdunsten des Ammoniaks im Vakuum bei 30° vor-
genommen,

) E. Fischer und U. Suzuki, loc. cit.
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Das aus Wasser mit Alkohol ausgefillte Tripeptid balt ebenfalls
hartpickig 1 Mol. Wasser zuriick. Zur Analyse wurde zunichst bei
80% getrocknet.

0.1712 g Sbst.: 0.228 g CO3, 0.0971 g Hy0. — 0.1541 g Sbst.: 15.2 cem
n/,0-Hy3S0s. — 0.1333 g Sbst.: 16.2 cem N (20°, 759 mm, 33-proz. KOH).

CiaHjy O Ny S; + Hy0O (400.37).

Ber. C 35.97, H 6.04, N 14.00, 14.00.
Gel. » 36.32, » 6.35, » 13.79 (Kjeldahl), 13.89 (Dumas).

0.0531 g der bei 80° nicht mehr an Gewicht abnehmenden Sub-
stanz verloren bei 140° 0.0025 g Wasser.

C\zng 05N4 Sg -+ H?O Ber. HQO 4.5, Gel. H?O 4.71.
Die so getrocknete Substanz wurde nach Kjeldahl verbrannt.
0.0505 g Sbst.: 5.25 cem 1/,,-H2SO,.

013H2705N4SQ (38‘2-36) Ber. N 14.66. Gef. N 1457.

Die bei 140° getrocknete Substanz ergab folgende Werte:

18.32 mg Sbst.: 25.16 mg COy, 9.84 mg H,O0. — 6.261 mg Sbst.: 0.830
cem N (21.5% 714 mm, 30-proz. KOH). — 21.015 mg Sbst.: 25.710 mg
BaSO4.

CiaH33 06 N Sa (382.36). Ber. C 37.66, H 5.80, N 14.66, S 16.77.

Gef. » 37.46, » 6.01, » 14.44, » 16.81.

Drehungsvermégen in 1t/,-HCl: s = 0.0307 g lufttrockne Sbst. = 0.0268g
abs. trockne Sbst.; G = 2.137; d = 1.0272; a1 dm =— 177 [a)2 = —

137.40° (far abs. trockne Sbst.): [a]?§)0= — 119.94° (fir Jufttrockne Sbst.)

Andere lufttrockne Priiparate drehten 120.82° bezw. 119.96° nach
links.

Die Substanz besitzt keinen Schmelzpunkt. Wenig oberhalb 200°
tritt Gelbfirbung auf; bei noch hoherer Temperatur gewabrt man
Verkohlung.

Der Korper wird von Wasser leicht, von Alkohol und den ge-
briuchlichen organischen Solvenzien sehr schwer aufgenommen. In
Bezug auf ersteres Losungsmittel unterscheidet er sich also vom Di-
d,l-alanyl-cystin!) und vom Di-l-alanyl-cystin.

Di-!-leucyl-di-d-alanyl-I-cystin.
Di-d-a-bromisocapronyl-di-d-alanyl-l-cystin.

3.82 g obigen Tripeptids (1 Mol.) wurden io 20 ccm /;-Natron-
lauge (1 Mol.) gelést und mit 5.1g d-a-Brom-isocapronylchlorid (2.4 Mol.)
und 30 ccm (3 Mol.) B/,-Natronlauge unter zeitweiliger Eiskiihlung
gekuppelt. Nach Ubersiuern mit fiinffach-normaler Salzsiure schied

) E. Fischer und U. Suzuki, loc. cit.
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sich der gebildete Bromkorper sofort in amorphem Zustande aus. Er
wurde abfiltriert und zur Reinigung aus wenig Essigester mit Ather
umgefallt. Es entstand eine zihe Masse, die einige Male mit Ather
zur Eotferoung von avobaftender Halogenfettsiure gewaschen wurde.
Nach seinem vélligen Verdupsten im Vakuumexsiccator resultierte
ein farbloses Pulver (2.0g). Aus der Waschiliissigkeit konnten auf
gleiche Weise noch 1.25 g isoliert werden. Die Gesamtausbeute be-
trug also 3.25 g oder 44 °/, der Theorie.

Zur Analyse wurde bei 80° im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd
getrockuet.

0.1363 g Sbst.: 0.194 g COs, 0.068 g H;0. — 0.1027 g Sbst.: 0.0513 g
AgBr. — 0.1762 g Sbst.: 9.78 ccm "/15-Ha S04,

CasHio O Ny Sy Bry (736.36). Ber. C 39.11, H 548, N 7.61, Br 21.71.
Gef, » 38.82, » 5.58, » 7.18, » 21.26.

Optisches Verhalten in Alkohol: s = 0.0363 g lufttrockne Sbst. = 0.035g
abs. trockne .Sbst.; G = 1855 g; d = 0.7944; af qm = —0.82°. [« = —
52.67 (L. lufttrockne Sbst.); [a)A = — 54.58° (I abs. trockne Sbst.).

Ein anderes lufttrocknes Priparat drebte 52.38° nach links.

Die Substanz ist leicht in Alkohol und Aceton, ziemlich leicht
in Essigester, schwer in Ather und endlich sehr schwer in Petrolither:
l6slich.

Sie besitzt keinen Schmelzpuvnkt. Bei 160° tritt beginnende Gas-
entwicklung ein; wenig spiter zersetzt sie sich unter Verkoh.lung.

Di-l-leucyl-di-d-alanyl-l-cystin,
COOH.CH.CH,.S8.8.CH,.CH.COOH

CH:.CH.CO.NH ) NH.CO.CH.CH,
NH.CO.CH.NH, NH..HC.O0C.NH
CHZ CH?
CH CH
SN S
CH: CH; CH; CH,

1.5 g obigen Bromkérpers wurden unter Eiskiiblung mit 9 ccm
25-prozentigem Ammoniak amidiert und die Fliissigkeit 6 Tage lang
bei. gewohnlicher Temperatur stehen gelassen. Nach Ablauf dieser-
Zeit war alles Halogen abgespalten. Das iiberschiissige Ammoniak
wurde bei gewdhnlicher Temperatur im Vakuum abgedunstet und zum
zuriickbleibenden Sirup von Di-l-leucyl-di-d-alanyl-l-cystin und Brom-
ammonium Alkohol gegeben.

Das Polypeptid fiel aus, das Halogen blieb gelést. Zur volligen
Reinigung wird ersteres noch einmal in derselben Weise aus Wasser:
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mit Alkohol umgefallt, hierauf abgesaugt und mit Alkohol und Ather
gewaschen. Ausbeute 0.6 g oder 48 9/, der Theorie.
Zur Analyse wurde im Vakuum bei 140° getrocknet.
17.91 mg Shst.: 31.094 mg CO3, 12.12 mg Hy0. — 0.0855 g Sbst.: 8.35 ccm
'8/10-Hy SO4. N
CuH“OstSg (60855). Ber. C 47.32, H 729, N 13.81.
Gef. » 47.34, » 7.57, » 13.68.

Optisches Verhalten in Wasser: s =0.0162 g abs. trockne Sbst.; G ==

2.524 g; d = 1.0028; a1dm = — 0.760, [a]X = — 115.29°.
Optisches Verhalten in Normalsalzsiure: s = 0.0193 g abs. trockne Sbst.;
‘G = 23513 g; d = 1.0283 g; a1am — — 1.07° [a)F" = — 126.770

Der Korper gibt die stirkste Biuretreaktion unter allen drei
Pentapeptiden. Mit Ammoniumsulfat und Kochsalz ist er sehr leicht aus-
salzbar. Schon 0.10 cem kalt gesiittigte Ammoniumsulfatldsung geniigen,
um in 1 cem einer 1-prozentigen Polypeptidlosung dauernde Opales-
cenz zu erzeugen. Nach Zusatz von weiteren 0.10 ccm desselben Fal-
lungsmittels erfolgte die Aussalzung in groflen Flocken.

Mit kalt gesittigter, schwach salpetersaurer Kochsalzlgsung 148t
sie sich noch leichter bewirken; 0.04 cem derselben rufen Fillung in
1 ccm einer 1-prozentigen Peptidldsung hervor.

Der Korper besitzt keinen Schmelzpunkt. Bei 177° tritt Gelb-
firbung auf; wenig oberhalb 200° zersetzt er sich unter Gasentwick-
lung und Braunung. .

Die Substanz ist in Wasser leicht, in Alkohol und den andern
-organischen Lgsungsmitteln schwer loslich.

Diglycyl-di=/-leucyl-/-cystin.
Di-l-leucyl-l-cystin?).
Di-d-a-bromisocapronyl-I-cystin.

Die Kupplung erfolgte nach der angefiihrten Literaturstelle. Der
Kérper existiert in einer atherleichtléslichen und einer schwerldslichen
Form. Nach dem Eindupsten der #therischen Losung in der Wirme
.geht letztere auf neuen Atherzusatz in erstere iiber. Dieses Verhalten
ist vielleicht bedingt durch einen Ubergang der Lactimform in die
Lactamform. Vergleiche das Verhalten von d,l-Leucyl-diglycyl-glycin ?).

Das Drehungsvermogen in Alkohol wurde bei zwei verschiedenen
Priparaten zu —132.25° und —133.81° gefunden. Fischer und

") E. Fischer und O. GerngroB, B. 42, 1487 [1909].

3 E. Fischer, B. 38, 611 [1903]); Emil Fischer, Untersuchungen aber
Aminosiuren, Polypeptide und Proteine. Berlin 1906, S. 41.
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GerngroB geben dasselbe zu —133.7° und —132..0° an. Schmp..
118—120° (unkorr.). Nach Fischer und Gerngrofl 121—123° (korr.).

Die Amidierung za Di-l-leucyl-l-cystin erfolgte genau nach der an-
gegebenen Literaturstelle. Die spez. Drehung bei zwei verschiedenen
Priparaten betrug —134.55° und —185.77°% Fischer und GerngroB3.
bestimmten sie zu —136.6°. In wiBriger Losung wurde sie von uns.
zu —110.20° gefunden.

Diglycyl-di-l-leucyl-l-cystin.
Di-chloracetyl-di- I-leucyl-l-cystin,
COOH.CH.CH,.S.8.CH..CH.COOH

NH NH
CH; ~ : . /CHa
CH3>CH.CH2.(./H.CO CO.(?H.CHz.CH\CH3
CH,Cl.CO.N NH.CO.CH;Cl

2.0 g obigen Tripeptids wurden in 8.6 ccm 2/;-NaOH geldst und:
mit 1.5 g Chloracetylchlorid und 17.5 cem ?/,-NaOH gekuppelt. Beim.
Ubersiuern mit fiinffach-normalexr Salzsiiure fiel das Produkt in amor-
phem Zustande aus; es wurde abfiltriert (1.5 g oder 53 ¢/, der Theorie).
Zur Reinigung wurde es aus wenig Essigester mit Ather umgefillt
und die entstandene zihe Masse mit Ather gewaschen. Nach seiner
Entfernung im Vakuumexsiccator verwandelte sie sich in ein amorphes.
Pulver.

Zur Analyse wurde im Vakuum bei 80° getrocknet.

0.1041 g Sbst.: 6.57 cem "/1-HaSO,.

CnstOaN;Sg Clg (61939). Ber. N 905. Gef. N 884.

Optische Konstante in Alkohol: s = 0.0416 g; G = 2.6335 g; d = 0.8006;
aldm = — 1.3% [ = — 102.8°.

Die Substanz besitzt keinen Schmelzpunkt. Bei 120° zersetzt sie
sich unter Brauowerden und Gasentwicklung., In Alkohol und Aceton
ist sie leicht, in Essigester ziemlich leicht, im Ather schwer und end-
lich in Petrolither sehr schwer 18slich.

Di-bromacetyl-di-l-leueyl-l-cystin,
COOH.CH.CH,.S.8.CH,.CH.COOH
NH NH
CyH,.CH.CO CO.CH.C,H,
CH;Br.CO.NH NH.CO.CH;yBr

4,40 g Di-l-leucyl-l-cystin (1 Mol.) wurden in 18.8 cem /;-NaOH
(1 Mol.) geloést und unter Eiskiihlung mit 3.6 g Bromacetylc}ilorid\
(2.4 Mol.) und 28.5 ccm Normalnatronlauge (3 Mol.) gekuppelt. Uber-
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-gduern der alkalischen Flissigkeit mit fiinffach-normaler Salzsiure
bewirkte Ausscheidung des entstandenen Bromderivates. Es wurde
.abfiltriert (5.1 g). Zur Reinigung wurde aus wenig Essigester mit
Ather umgefillt und die entstandene halbfeste Masse einige Male gut
mit letzterer Fliissigkeit gewaschen. Nach ihrem Verdunsten resul-
tierte ein feines Pulver. Zur Analyse wurde es im Vakuum bei 80°
getrocknet.

0.131 g Sbst.: 0.1825 g CO; 0.0581 g HyO. — 0.1108 g Sbst.: 7.7 cem N
(199, 759 mm, 33-proz. KOH). — 0.1262 g Sbst: 7.11 ecm ®/,0-H;SOy.

Cn Has 03 N4 Sz Bl‘g (708.3 l).
Ber. C 37.27, H 5.12, N 7.91, 7.91.
Gef. » 37.99, » 496, » 7.98 (Dumas), 7.89 (Kjeldahl).

Optisches Verhalten in Alkohol: s = 0.0312 g lufttr. Sbst.: 0.0301 g abs.
trockne Sbst.; G = 1.7792: d = 0.7944; a1dm = — 0.75% [oa]% — — 53.840
(fir lufttr. Sbst.); [a]2 = — 55.810 (fiir abs. trockne Sbst.).

Die aus Essigester mit Ather umgeloste Substanz drehte 53.15°
nach links (in lufttrocknem Zustande). Loslichkeitsverbiltnisse: Al-
kohol leicht, Essigither ziemlich leicht, Ather schwer, Petrolither sehr
schwer l5slich.

Beim Eindunsten einer gesittigten #therischen Losung scheidet
sich die Substanz in undeutlichen Krystallen aus.

Der Korper besitzt keinen deutlichen Schmelzpunkt. Bei 120°
sintert er stark zusammen; bei 166° tritt vollstindige Zersetzung unter
Braunfarbung und Gasentwicklung ein.

Diglycyl-di-I-leucyl-/-cy stin,
COOB.CH.CH:.8.3.CH:.CH.COOH

NH NH
coO co
NH..CH:.CO.NH.CH CH.NH.CO.CH;.NH,
CH, CH.
CH CH
g P
CH, CHs CH, CH,

2.5 g obigen Bromkérpers wurden in 15 ccm bei 0° gesittigtem
Ammoniak gelést und zwecks Abspaltung des Broms 6 Tage lang bei
Zimmertemperatur aufbewahrt. Die weitere Verarbeitung erfolgte in
gewohnter Weise. Das entstandene Halogenammonium wurde durch
Auslaugen mit Alkohol vom Pentapeptid getrennt. Die Ausbeute an
letzterem betrug 1.5 g. Zur Analyse wurde zweimal aus Wasser mit
Alkohol umgeldst und hierauf bei 140° im Vakuum getrocknet.
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19.485 mg Sbst.: 32.44 mg CO;, 11.445 mg H,;0. — 0.0793 g Shst.:
8.05 cem "/30-H2SO4.
Ca3Hyo0s N S5 (580.51). Ber. C 45.48, H 6.94, N 14.48.
Gel. » 4541, » 6.57, » 14.22,

Optisches Verhalten in Wasser: s=0.0173 g lufttr. Sbst. = 0.0158 abs.
trockne Sbst.; G =2.3755 g; d = 1.0034; a1 dm = — 0.710, [oa] = — 97.16°
(fir lufttr. Sbst.); [«]2 = — 108.86° (fiir abs. trockne Sbst.).

Optisches Verhalten in */,-Salzsiure; s = 0.0209 g lufttr. Sbst. = 0.0191 g
abs. trockne Sbst; G=2.2809 g; d = 1.0302; a1 dm = — 1.160. [a]%)oo =

— 122.880 (fiir lufttr. Sbst.); [a]%oo= — 134.46° (fir abs. trockne Sbst.).

Der Korper gibt eine stark positive Biuretreaktion; jedoch ist
sie schwicher als bei dem Isomeren.

Mit Ammoniumsulfat und Kochsalz ist er gleichfalls fillbar.
1 cem einer 1-prozentigen willrigen Peptidlosung forderten zur ersten
bleibenden Triilbung 0.41 ccm kalt gesittigte Ammoniumsulfatlosung;
nach Zusatz von weiteren 0.05 ccm erfolgte Aussalzung. Mit Koch-
salzlésung tritt bereits pach Zugabe von 0.07 ccm zu 1 cem 1-pro-
zeptiger Peptidiosung Fillung ein.

Di-8-paphthalinsulfo-l-cystin?),
COOH.CH.CH,.S.S8.CH,.CH.COOH
CioH; .80, . NH NH.S80;. CioHr
2.4 g Cystin wurden in 20 ccm B/;-NaOH gelost und mit einer
dtherischen Lésung von 7.78 g p-Naphthalinsulfochlorid geschiittelt.
Im Verlaufe von je 1!; Stunden wurde noch dreimal die gleiche
Menge (20 cem) Normalnatronlauge zugegeben?). Nach dem Uber-
siuern mit 5-fachnormaler Salzsiure fiel aus der im Scheidetrichter
von der *itherischen Ldsung abgetrennten willrigen der entstandene
Naphthalinsulfokérper zunichst als Ol aus, das sich jedoch binnen
kurzer Zeit in ein amorphes Pulver verwandelte. Es wurde abfiltriert
(5.45 g oder 88 %, der Theorie) und zur Reinigung aus warmem
Alkohol mit Ather umgefillt. Schmp. 214%. Abderhalden hat ihn
ebenfalls zu dieser Temperatur gefunden?).
Zur Analyse wurde im Vakuum bei 80° getrocknet.
0.1082 g Shst.: 0.2 g COs, 0.0364 g H;0. — 0.3212 g Sbst.: 10.09 cem
"/10-H3 804 — 0.1785 g Shst.: 0.2656 g BaSO,.

CasH3OgN3Ss. Ber. C 50.28, H 3.90, N 4.52, S 20.67.
Gef. » 50.41, » 3.77, » 4.40, » 20.44.

) E.Abderhalden, H. 388, 558.
7 E.Fischer und P. Bergell, B. 85, 8779 [1902).
%) E. Abderhalden, 1 c.
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Optisches Verhalten in ®/;-NaOH: s = 0.1424 g; G =7.143 g; d = 1.0652;
a1dm = — 1.76% [a)2’ = — 82.88° (fir abs. trockne Sbst.).

Der Korper ist in Essigester, Aceton und Natronlauge leicht,%in
kaltem Alkohol ziemlich schwer, endlich in Wasser, Ather und Pe-
trolather duferst schwer 1dslich.

Di-B-naphthalinsulto-diglycyl-l-cystin?),
COOH.CH.CH,.S8.S8.CH,.CH.COOH

NH NH
(6{0] (6{0]
CioH; .80 .NH . CH, CH: .NH .80, . CioH;y

1.77 g Diglycyl-cystin wurden nach E. Fischer und P. Bergell?)
in 10 ccem Normalnatronlauge gelost und mit 3.89 g §-Naphthalinsulfo-
chlorid in dtherischer Losung und 30 ccm Normalnatronlauge gekup-
pelt. Nach Zusatz von 5-fachnormaler Salzsiure schied sich das ent-
standene B-Naphthalinsulfoderivat als Ol aus. Zur Reinigung wird es
mehrere Male aus Natronlauge mit 5-fachnormaler Salzsiure um-
gefillt. Nach einigem Stehen verwandelt es sich schlieBlich in ein
amorpbes Pulver (2.0 g). Zwecks weiterer Reinigung wird es aus
Alkohol mit Ather umgelost und zur Analyse bei 80° im Vakuum
getrocknet.

0.108 g Sbst.: 0.1859 g COs, 0.04 g H,O. — 0.1087 g Sbst.: 5.83 ccm
n/10-HaSO4. — 0.1481 g Sbst.: 0.1839 g BaSO,.

CaoHsoO10 Nu Sy A734.56). Ber. C 49.01, H 4.12, N 7.63, S 17.46.

. : Gel. » 49.22, » 4.835, » 1.51, » 17.06.

Optisches Verhalten in ®/,-NaOH: s=0.0503 g; G =16.9962 g; d =
1.0606; a1 dm = — 0.70. [a)J% = — 91.8 (fiir abs. trockne Sbst.).

Der Korper zersetzt sich beim Erhitzen auf 200° ohne vs)rheriges
Schmelzen unter Gasentwicklung und Verkobhlung.

In Essigester, warmem Alkohol und Natronlauge ist er leicht,
in Ather hingegen schwer und endlich in Petrolither dullerst schwer

16slich.

Hydrolyse von Di-8-naphthalinsulfo-diglycyl-l-cystin mit
10-prozentiger Salzsiure?).

1 g Di-B-naphthalinsulfodiglycyl-l-cystin wurde wihrend 2 Stunden
mit 10-prozentiger Salzsaure am RiickfluBkihler gekocht; die Sub-

1 E. Fischer und P. Bergell, B. 33, 3779 [1902]; 36, 2592 [1903];
E. Abderhalden und C. Funk, H. 64, 436 [1910].

2y E. Fischer und P. Bergell, B. 85, 3779 [1902]; 36, 2592 {1903];
E. Abderhalden und C. Funk, H. 64, 436 [1910].
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stanz ging bis auf einen kleinen Teil in Losung, der ein barziges
Aussehen hatte. Das noch heifle Hydrolysat wurde sofort filtriert,
Beim Erkalten schieden sich schéne Plittchen von 8-Naphthalinsulfo-
glycin (0.55 ¢ oder 76 °/o der Theorie) aus, die von der Mutterlauge
abfiltriert wurden. Zur Analyse wurde es einmal aus heillem Wasser
umkrystallisiert und im Vakuumexsiccator iiber Schwefelsiure ge-
trocknet.

0.1033 g Sbst.: 3.94 cem /;-HaSO,.

C1aH;  O4NS (265.17). Ber. N 5.28. Gef. N 5.34.

Der Schmelzpunkt wurde zu 155° befunden. Fischer und
Bergell!) geben ihn mit 156° an.

Die Mutterlauge enthielt das Cystin als salzsaures Salz. Sie
wurde uoter Eiskiihlung mit 33-prozentiger Natronlauge neutralisiert
und mit Eisessig stark angesiuert. Nach zweitigigem Stehen in der
Kalte wurde das ausgeschiedene Cystin abfiltriert und getrocknet
{0.2 g oder 66.66 9, der Theorie).

0.1488 g Sbst.: 12.3 cem ®/36-H2 SO;.

CeH1204N2S; (240.26). Ber. N 11.66. Gef. N 11.58.

Bei der Hydrolyse des Naphthalinsulfoderivates ist partielle Racemi-
sierung des Cystins eingetreten; denn die spezifische Drehung seines
Chlorhydrats betrug nur noch etwa 185° nach links.

Cystin-didthylester-Chlorhydrat?).

Gelegentlich anderer Arbeiten waren wir genétigt, Cystin-dime-
thylester-Chlorkydrat?®) und Cystin-didthylester-Chlorhydrat darzustellen.
Dabei erwiesen sich Friedmanns Angaben als irrig. Er nimmt an, |
daB der fragliche Korper 3 Mol. Salzsiure enthalte, was indes nicht
zutreffend ist; deshalb mochten wir kurz auf den fraglichen K&rper
zuriickkommen.

Zu seiner Darstellung wurden 3 g Cystin staubfein zerrieben, in
500 ccm Athylalkohol suspendiert und auf dem Wasserbad mit Salz-
siuregas verestert. 0.3 g Cystin blieben ungeldst zuriick. Das Re-
aktionsprodukt wurde im Vakuum stark eingedampft; nach eiiliget
Zeit erfolgte Abscheidung des salzsauren Cystinesters. Durch Zusatz
von 250 ccm Ather wurde sie vervollstindigt und nach einigem Stehen
abgesaugt (3.9 oder 94 9%, der Theorie). Zur Reinigung von hart-
nickig anhaftender Salzsiure wurde dreimal aus warmem Alkohol

) Vergl. FuBnote 1 zu S. 2470.

" E. Friedmann, Beitrige zur chemischen Physiologie und Pathologie,
Jahrg. 1903, 8. 16/17.
3) E. Fischer und U. Suzuki, H. 45, 405 [1905].

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXXIX. 159
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umgelost. Es resultierten schone, seidenglinzende, biischelférmige

Nadeln.
Zur Apalyse wurde im Vakuumexsiccator iiber Schwefelsiure

getrocknet.

0.107 g Sbst.: 0.1268 g CO3, 0.0606 g Hy 0. — 0.1256 g Shst.: 6.77 ccm
®/10-H3S0. — 0.1583 g Sbst.: 8.53 cem ®/10-AgNO;. — 0.2255 g Sbst.:
12.15 cem "/10-AgNO;.

C10H304 N2 S; Cly (369.26). Ber. C 32.50, H 6.01, N 7.59, ClI 19.21.
Gef. » 32.32, » 6.34, » 7.55, » 19.11, 19.11.

Cystin-dimethylester-Chlorhydrat
wurde nach Fischer und Suzuki dargestellt’). Zur Analyse wurde
im Vakuum bei 80° getrocknet,

0.17 g Sbst.: 9.85 cem */3p-Ag NO;.
CsHmO;,NzSgCla (34123) Ber. Cl 20.78. Gef Cl 20.55.

Interessant ist, daB die beiden Esterchlorhydrate, in Athylalkohol
gelost, nach rechts, hingegen in Methylalkohol und Wasser nach links

drehen.
Optisches Verhalten des Athylester-Chlorhydrats in Wasser: & = 0.0714 g;
G = 19768 g; d = 1.0111 g; atdm = — 1.75% [o) = — 47.960.

Dieses Priparat, aus Alkohol umkrystallisiert, wies eine Drehung
von 48.45° nach links auf.

Fischer und Suzuki fanden bei der wifirigen Losung des Me-
thylester-Chlorhydrats schon nach kurzer Zeit eine Anderung des Dre-
hungsvermogens, wohl infolge von beginnender Hydrolyse; beim

-Athylderivat lieB sich eine merkliche Anderung der Drehung binnen
2 Stdn. nicht feststellen.

Verhalten in Athylalkohol: s = 0.082 g; G = 4.0089 g; d = 0.8039 g;
a1dm = + 0.66%. [a]XY' = - 40.08°.

Verhalten in Methylalkohol: s = 0.0807 g; G — 2.4533 g: d = 0.8042 g;
a1dm = — 1.48% [«}5 = — 54.06°.

Drehungsvermégen des Cystin-dimethylester-Chlorhydrats in Athylalkohol:
s =00673g; G =6.6488g: d=0.7921g; atdm = + 0.40% [a =
49.89°,

Setzt man aus dem Athylester-Chlorhydrat den Ester durch Na-
triumithylat in Freibeit, so entwickelt letzterer Ammoniak. Er geht
dabel in eine ungesiittigte Verbindung tiber, denn das peue Produkt
ist imstande, grofle Mengen von Kaliumpermanganat und Bromwasser
zu entfirben. In der Hitze geht diese Umwandlung bedeutend schoeller
vor sich. Die Ammoniak-Abspaltung haben E. Fischer und U. Sa-

1 loe. cit.
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zuki beim freien Cystin-dimethylester ebenfalls wahrgenommen?).
Wir halten die Bildung eines Acrylsdure-Derivats von der Formel

H;C;00C.CH:CH.S8.8.CH: CH.COOGC; H;
resp. . HOOC.CH:CH.8.8§.CH:CH.COOH

fiir wahrscheinlich.

Destilliert man die Aminosidureester, die man aus dem durch
vollstindige Hydrolyse von Proteinen gewonnenen Aminosiduregemisch
pach Emil Fischers Angaben dargestellt hat, dann erhilt man
schwefelhaltige Produkte, die denen entsprechen, die aus dem Ester
des Cystins unter den gleichen Bedingungen sich bilden. Bei der
Destillation der Aminosidureester im Hochvakuum beobachtet man bei
héherer Temperatur — 120° und mehr — fast plotzlich das Auitreten
von Nebeln. Gleichzeitig 1d8t sich feststellen, dal in der in flissiger
Luit befindlichen Vorlage eine Fliissigkeit sich ansammelt. Sie ist
" 6lig und riecht stark nach Ammoniak und ferner nach Mercaptan und
ihnlichen Produkten. Gewohnlich findet man in der Fliissigkeit einen
weillen amorphen Niederschlag. Er nimmt beim Stehen des Destillats
zu. Der ablfiltrierte Niederschlag gibt Ammoniak ab. Er l6st sich
schwer in Ather. Das Ol dagegen wird leicht von Ather aufgenom-
men. Mit Quecksilberchlorid gibt es einen weilen Niederschlag. Es
sind im Ionstitute vergleichende Untersuchungen im Gange, um fest-
zustellen, ob die beobachteten Zersetzungsprodukte ausschlieBlich aus
Cystinester hervorgehen, oder ob man genétigt ist, noch nach anderen
schwefelhaltigen Verbindungen im Eiweil zu fahnden.

269. Fr. Fichter und Lupu Glantzstein:
Elektrochemische Chlorierung von Benzol und Toluol.

(Eingegangen am 2. Oktober 1916.)

Als J.B.Cohen, H. M. Dawson und P.F. Crosland? die
elektrochemische Chlorierung von Toluol versuchten, indem sie wif3-
rige Salzsiure mit Kohleelektroden unter einer Toluolschicht elektro-
lysierten, fanden sie zu ihrer Uberraschung, daB selbst in der Wirme
die Substitution sozusagen ausschlieBlich im Kern und nicht in der
Seitenkette erfolgte. Zum gleichen Ergebnis kam gleichzeitig Hans
Miihlhofer %), der das Toluol in der Salzsiure durch einen Riihrer

*1) E. Fischer und U. Suzuki, H. 45, 405 [1905].
7) Soc, 87, 1034 [1905).
3) Dissertat., Techn. Hochschule Miinchen, 1905.
159*





