
siedendes dickes 0 1 ,  das init wai3riger Salzsaure sich glatt zerlegen la&: I .  in 
das leicht und schnell krystallisierende, bei 960 sclimelzende 01, $-  1) i - t e t r a- 
hydro- i soc l i ino l i r io-n than  und 2 .  in das vie1 langsanier krystallisierende 
a;[ - 1) i - t e t r a h y  d r o - is0 c hi  rioli n o  -8. -p rop  a n  voin Schtnp. 55O (ber. C $2.35, 
H 8.49, gef. C 81.97, H 8.62); beide, in aquiniolekularer Menge entstandene 
Rasen konnten scharf durch ihre Salze charnkterisiert werden. 

Der Zuni SchluB noch init P iper id i  n nls spaltendeni Mittel ausgefiihrte 
Versuch hatte Zuni Zweck, festzustellcn, ob auch der mit zwei Tetrahydro- 
isochinolin-Resten verscliniolzerie Homo-piperazin-Ring vonviegend diagonal 
oder lateral aufgerissen wird. Ihs  erstere ist zweifellos der Fall, wenn auch 
die genaue Festlegung der ?ulengenverhaltriisse durch eine kleirie Seben- 
reaktion, die sich ini Auftreten geringer JPeiigen Tetrahydro-isochinolin kund- 
gab, erschwert worden ist. Das nach 7-stdg. Erwarinen auf 200° init etwa 
12 Mol. Piperidiri und wenig 'Cl'asser erhaltene und in der alten \I'eise isolierte 
Keaktionsprodukt lieferte beim Vraktionieren unter 11 mm zunachst eine 
kleine P'raktion 120-150°, die vorwiegend aus Di -p ipe r id ino -a than  und 
-p rop  a n  bestand, aber auch sekundares T e t r a  hydro- i soc  hi no1 in ent- 
hielt, dann in griioerer Menge eine aus 3 -P ipe r id ino -a thy l -  urid -[-Piper- 
id  in  o -p rop  y l -  t e t  r a h y  d r o - i so c hinol  i n bestehende Fraktion von ea. ZOO" 

bis 2 y 0  (gef. C 79.03, H 9.92) und endlich einen kleinen, iiber 260° siedenden 
Teil, der der niederen Fraktion entsprach und sich als Gernisch von I) i  - t e t  ra-  
by d ro  - i s o c hinol  i no - ii t h a n und - p r o p a n  entpuppte. 

63. Ju l ius  v.  Braun und Wilhelm Munch: Decarboxy- 
peptide und ihre Derivate (I), 

. i i i h  d .  Cheni. Institut d. I-ni\:ersit%t 1:ranlifiirt a. J I . ~  
(Eirigegangen ain 2 2 .  Ikzeniber 1926.) 

A l ~ i ~ i n e ,  die ninn ini Keagensglas aus r -Xn i ino - sau ren  darstelleri 
katm, werden bekanntlich auch in der lebenden Materie aus einer Kcihe 
yon I l i ~ e i I ~ - B n u s t e i n e r ~  du rch  Deca rbosy l i e rung  gebildet und ge- 
hiiren Zuni ' I ' d ,  wie z. R. das Histaniin :ius IIistidin, das p-hyphenyt-  
athylatiiin am Tyrosin, das Xniylaniin aus I,eucin, zu recht energisch, j:i 
manc1iin:il sogar urigeniein kriiftig sich in physiologisclier und pharinako- 
logischer Reziehung iiulJeriideii Stofferi. Ob dieser sich in der lebeiideri 
AIateric bei den lctzten Ihusteinen des I3weiBes abspielende Decnrbosy- 
lierungs-l'rozeW niclit auch gelegentlich bei der groUen Schar von Zwischeii- 
gliedern zwischen den hiino-siiureri und EiweiWarten, den I 'eptid en  ( I k ,  
Tri-, Tetra- usw. l'eptiden) stattfinden kann, ist eine offene u r i d ,  wie es 
uns bis vor kurzeiti schien'), noch v o ~ i  keiner Seite diskutierte Frage. \i'ir 
glauben aber, daB inan init diesrr JIoglichkeit durchaus rechnen wllte. 
und wir halter1 es fiir nicht ausgeschlossen, (la13 nianche, noch ratselhafte 
Wirkungen voii 0rgawIi;str;ikten und Sekreten durch die Gegenwart solcher 
\'erbindungen, die man generell nls D e c a r b o s p - p e p t i d e  bezeichnen 
kann, n i i t  bedingt sein kiinnen. 

' )  wrgl. weiter unten. 
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Wir sind infolgedessen vor einiger Zeit an die Syn these  einer Anzahl 
solcher Stoffe herangegangen, um erst einmal an kiinstlich dargestellten 
Reprasentanten ihre chemischen und physikalischen Bgenschaften, sowie 
ihr pharmakologisches Verhalten kennen zu lernen. Wir wahlten zu diesem 
Zweck zunachst vier verhaltnismaBig einfache Bausteine des EiweiBes : 
das Glykokol l ,  NH,.CH,.CO,H, das a -Alanin ,  CH,.CH(NH,) .CO,H, 
das I, e u ci n, (CH,),CH . CH, . CH (NH,) . CO,H, und das p -P h e  n y 1- a - a1 an i  n, 
C,H,. CH,. CH (NH,) . CO,H, und stellten die mehreren, aus ihnen ableitbaren 
Dipeptiden NH, . CH (R) . CO . NH . CH (R’) . CO,H entsprechenden Decarboxy- 
verbindungen von der allgemeinen Formel NH, . CH (R) . CO . NH . CH, . R’ 
dar. Gleichzeitig gingen wir iiber den uns durch die gewunschte Nach- 
ahmung des Naturmaterials gegebenen Rahmen hinaus und fuhrten noch 
eine kleine Variante ein: in mehreren Fallen beluden wir namlich - um 
auch nach dieser Richtung einige Erfahrungen zu samineln - die basische 
Aminogruppe mit Alkylresten und kamen so zu Verbindungen R”. NH . CH (R) 

Wir hatten dabei - ganz im Anfangsstadium unserer Arbeit - iiber- 
sehen, da13 bereits vor 13 Jahren nach derselben Richtung ein synthetischer 
Vorstol3 von Guggenheim,) mit Erfolg unternommen worden ist: Guggen- 
heim hatte, von ahnlichen Erwagungen wie wir ausgehend, die den1 Glycyl- 
tyrosin, d,l-Alanyl-tyrosin und Glycyl-histidin entsprechenden drei De- 
carboxyverbindungen NH,. CH,. CO . NH. CH,. CH,. C,H4. OH, NH,. CH (CH,} 
. CO .NH.CH,. CH,. C,H4. OH und NH,. CH,. CO .NH. CH,. CH,. C,H,N, dar- 
gestellt und war zu dem Ergebnis gekommen, da13 es sich bei diesen Stoffen, 
die er P e p t  a mine nannte, urn recht schwache, physiologische Wirkungen 
handelt : die Wirkung des P-p-Oxyphenyl-athylamins und Histamins wird 
geschwacht, wenn an den Stickstoff der Glycyl- bzw. der Alanylrest an- 
gegliedert werden. 

Wir hatten, wenn wir die Guggenheimschen Versuche nicht iiber- 
sehen hatten, den uns vorschwebenden Arbeitsplan kaum noch in Angriff 
genonimen : denn es ware uns unwahrscheinlich erschienen, daQ eine chemische 
Umformung, die bei einem von Hause aus pharmakologisch so kraftigen 
Baumaterial zu wenig interessanten Ergebnissen fuhrt, sich bei einem an 
sich schon schwacheren Material in anderer Weise auBern wird. Gliick- 
licherweise lernten wir die G ug g e n h ei m schen Versuche erst kennen, als 
wir mit unserem oben erwahnten Material einige synthetische und phar- 
makologische Versuche bereits ausgefuhrt hatten, und diese waren derart, 
daB sie ein weiteres Vordringen in diesem Gebiet wohl lohnend erscheinen 
lieBen. 

Bei zunachst wahllos dargestellten Vertretern der Decarboxy-dipeptid- 
Keihe und ihren N-Alkyl-Derivaten zeigte sich namlich,”), dalj sie in p h a r -  
makologischer  Beziehung durchaus nicht alle indifferent sind, sondern 
zwei sehr verschiedenen Typen angehoren : einige sind vollig ungiftig, in- 
different, andere wiederuni pharmakologisch ganz auBerordentlich aktiv : 
sie erzeugen schon in kleinsten Dosen ungemein starke ep i lep t i sche  
Krampfe ,  se tzen  auch, besonders bei der Katze, die T e m p e r a t u r  sehr 

CO - NH . CH, . R’ bzw. R”,N. CH (R) . CO - NH . CH, . R’. 

2 )  Xochem. Ztschr. GI, 369 [1913]. 
2 8 )  Fur die itn Gebiete der Decarboxy-peptide ausgefuhrten pharmakologischen 

\-ersuche sind wir Hrn. Geh. Rat. J .  P o  h l  zu sehr g r o k m  Dank 1-erpflichtet. 
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herab .  Es war uns anfangs, als wir nur iiber sparliches Material verfiigten, 
nicht gut moglich, die eine Gruppe cheniisch scharf gegen die andere abzu- 
grenzen. Erst in dem MaBe, als die Zahl der von uns untersuchten Stoffe 
wuchs, zeigte sicli eine Abgrenzung, die schlieljlich zu einer einfachen, un- 
erwarteten und hochst verbliiffenden Regel fiihrte. 

Von den im Folgenden verzeichneten, von uns bisher untersuchten 
3 2  I) e c a r b  o x y - p e p t i den  u n d i h r e n N -  A 1 k y 1-D e r i v a t e n : 

I. NH, . CH,. CO-NH. C2H5 
2. NH,  . CH, . CO-NH. C5Hl, 

R,N. CH, . CC)-NH. C5H,, (R = CH,) 
-3. SH,. CH,. CO--NH.CH,.CH, .C6H5 

R .  NH.CI1,. CO-NH. CH, .CH,.  C,K, (R=C,H,.CH, .CHI) 
CH, 

R .  N H .  &H. CO-NH .C,Hll (R = CH,, C,H,, C,H,, C4H,, 
CHS 

I 
C5H11, C,H,,, CaH,. CH,. CHZ) 

5. XH,  . C H .  CO-NH. CH, . CH, . C,H5 
CH, 
I 

R .  N H  .CH .CO-NH .CHz .CH, .C,H, (R=C,H5 .CH, .CIAz) 
C'& 

6. NH, . CH.  CO-NH. CH, 

C,H, 
I 

7. NH, . CH . CO-KH . C,H, 
C,H, 
I 

K .  N H .  C H .  CO-NH. C,H5 (R = CH,, C,H,, C,H,, C4H,, 
C5H11, C6H13, C7H15! C9H19) 

C,H, 
I 

R,N. C H  . CO-NH . C,H, (R = C,H,, CSH,,) 

8. NH, . <H. CO-NH. CH, . CH,. CeH5 

I 
C*H, 

R .  N H .  C H .  CO-NH. CH, . CH,. C,H5 (K=C,H,. CH2 . CH,)  
CH,. C,H, 

9, NH, . CH.  CO-NH . CH, 
CH, . C,H6 

I 

I 
10. NH, . C H .  CO-NH . CH, . CH, . C,H, 

CH, . C,H5 
I 

R . N H  .CH .CO--IJH .CH, .CH, .C,H, (R=C,H, .CH, .CH,) 

erweisen sicn die in der linken Kolunine stehenden einfachen Decarboxy- 
dipeptide, sof ern sie einen geniigenden ReinigungsprozeB durchgemacht 
haben und vollig frei von Beimengungen sind, als indifferent: sie sind un- 
giftig, beeinflussen weder den Blutdruck noch die l'emperatur, zeigen auch 



sonst keine Syniptonie irgetitleiricr \\’irkung. h i  sie schlieUen sich i l l  ilirer 
l’harn~~iknlogisclieri Indiffercnz die in der rechten Koluiiine steliendeii IIoiio- 
:ilkylrlerivate :in, weiiii der rllkylrcst CH, oder C2Hs ist : sobald i n a n  aber 
die %nri-~olilenstoff-Crrenze iilicrschreitct, gelangt nian voiii Prol)j.lrest 
ab in cin sicli his in die hiichsten Alkylreste crstreckendes Gebiet, in deni 
tins die vorhin rrwiihiite epileptoide Wirkiing in stiirksteiii MalJe entgegen- 
tr i t t ,  i r i  ?in Gebiet vnn Stoffen, die SChOli in 30 kleinen 1)osen wirkrm, tlaB 
eine weitere genaiie Ilifferenzierun:: tlieser \Yirkiirig in ihrer Abhiingigkeit 
von tler GrijI3e tier -4lkylreste sich noch nicht hat tlurchfuhreii laswn. 

Ebeiiso nicrkwiirdig nric diese \vohl  beispiellos dastehende X b h ii ng i g - 
k e i t tl c r \V i I k ti ng v o n  k n ii s t i t  ii ti o n e l l e n  ill o m e  lit e n  ist noch eine 
weit ere. ivelclie die dialkj.lierten (.:lieder betrifft : sie verhalten sich nicht 
etwa so, (1:~[3 sicli die llasse der beiden .L\lkylreste siiiriiniert, da13 also etwa 
zwei L;ithylgruppcn deiii Butylrcst liquivnlerit sirid, sontlern vorn Augeriblick 
an, wo in eineni 1 ) e c a r b o s y - t l i p e p t i d  die b e i d e n  II-: \ tnine a m  basischen 
S t i c k s t n f f d u  1-c 11 K o h l e  n m n sse  r s  t o f f r e s  t e c r s e t  z t sind, tr i t t  v-iillige 

lo s i  g k e i  t zutage: (C,II,,),S .CH (C&) .CO . S I I  .C,H, z. R. 
ch deiii 1 )ecarbosy-leiic?.lalanin HJ . CI-I (C.l139) . CO. S H  . C,H, 

und nicht dessen liiichst giftigcni JIorioaiii~1tleriv;it an. 
Die I:rage, nb iriit der Niiglidikeit der ISilrlulig vun iiionoalkylierten 

l)ecarbos?--peptideii im pflanzlicheii tirid tierischen Organismus gelegentlicli 
xerechnet Lverden kann, ist iin Augenblick s c h \ ~ e r  zti bcmitworten ; die 
~lethylierung diirfte noch iin Ikreich der Miiglichkeit liegen, die I’ropyIicrung, 
13utylierung iis\v. erscheint jedoch selir wenig wahrscheiiilich. \{’:is h e r  
Iiiiiglich erscheint, das ist, daW bei decarbosylierten Dipeptiden, die ails andereii 
lhusteinen als den von uns bislier untersuchten l)estelieii, feriier bei ’rri-, 
Tetra- usw. dec~trbosy-peptideri tlie ( ;rerue, die (la5 ( ;e lk t  tler unrvirksainen 
und dcr wirksanien Stoffe treiint. nicht zwischeii C,H, uiiil C:;IIi, wndern 
an einer mderen Stelle liegen wird. und da13 bei eiiizcliicn Kombinationen 
schon clie S-:<thyl-, vielleicht sogar die S -~ Ie th~~I -Verb ind t in~e i i  deiii 
s:iiiien Gebiet angeliiiren \vtrtlen. Nur einc weitere \lermelirung des ex- 
I.eriinentellcn Materials wird cine Kliirung der hicr auftauchcnden inter- 
essanteu 1;r:igen hrrbeifiihrrii, tint1 wir glanhen, tl;ilJ ihre \veiterr I’erfolgung 
nicht oliiie Sutze i i  fiir unserc. Kcmitnis \‘on den %ii;aiiiiiierihiingen zuischeii 
~)liariiinkologi.;rlier \\‘irkung uncl der ;\rt des ~lolekiil-A~ift)ntit,s sein wird. 
\\’ir ghiiben frr:ier, dnG, aucli tlie pri\parxtive Cheniie yon den l k t h o d c n ,  
clie, so rctlativ viiif;icli sic- bc-ini :\ufbau von 1 )rcnrbos)--tfiI)el)tidell sirid, 
sicli b r i  den hiiliereri Gliedern ~ i n i  so koiriplizierter n.ertleii gestalten iiiiisseii. 
cinigen Sntzcii zichen Ivircl, untl riitllich niiichtcn wir in dieseiii Ztisniiiiiieri- 
1:ange noch aui  die interessantcn Resuitate hinweisen. (lie IIr. W a l d s c h  mid t - 
J ,e i tz  iin Gebiet der I:eriiierit-\\.ii-kuiig niit eiiiigeii tlcr voii utis dar- 
grstellten J.)ec:irl)nsy-I)eptitle el-linltcn ha t ,  und iiber die er in dcr aui S. 35!j 
folgentlen Arlwit berirhtet. 

Beschreibung der Versuche. 
Die S y n t  hese tier vorstehend aufgezahlten I ) e c a  r b o x y -  d i p r p t  id  e 

fiiirteii wir bisher in) ahschluIJ an  eine der zlvei II;~u~~t-;~ufbaumethoderi  
fiir P e p t i d e  so durch, da13 wir ii: f i l l  A n i i n  I12N.K’ c i w n  cc-Halogeli-  
siiu r e  - R e s t  einfuhrten untl in den h a l o g e n  - l ial  t i g e  11 S a ~ i  r e  - a in i d  e n  
C1. CH (K) . C‘O - NI-I . K’ das Halogen (lurch den .\inrnoniak- oder einen 
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organischen Aniinrest ersetzten. Der unigekehrte Weg - die Umsetzung 
von A in i n o - s a u re  - oder N - A 1 k J- 1 - a m i n o - s a u r e - c h l  o r i d e n in i t  o r - 
ganischen Basen  - bietet, wie wir an zwei orientierenden Beispielen 
feststellten, fur die Di-Reihe keine Vorteile, wird aber vermutlich bei der 
Synthese von Gliedern der Tri- und Tetra-decarboxy-peptid-Reihe eine 
Rolle spielen. 

Die erste Etappe der Synthese, die E:infuhrung eines halogenierten 
Saure-Kestes in ein organisches Amin, bietet gar keine Schwierigkeiten : die 
Verbindungen kiinnen niit ausgezeichneter Ausbeute gefal3t werden und 
sind selbst bei Gegenwart groI3erer Keste unzersetzt destillierbar, so dafi 
sie leicht analysenrein gewonnen werden konnen. Dasselbe gilt fiir die mit 
primaren und sekundaren Aniinen entstehenden N-alkylierten Decarboxy- 
dipeptide: die Reaktion fuhrt ZLI einheitlich in1 Sinne der Gleichung: 

li”. NH, + C1. CH (R) . CO - NH . R’ -+ R”. NH . CH (R) . CO - NH . R’ 
entstehenden Verbindungen und wird auch dann, wenn R“ kleine Reste 
wie Methyl und Athyl bedeutet, nicht in nachweisbarem Unifange durch 
Bildung von Basen von tertiareni Charakter, R‘. N [CH (R) . CO - NH . R’I2, 
kompliziert . 

Schwieriger erweist es sich, die nicht am Stickstoff alkylierten Ile- 
carboxy-peptide zu fassen : denn im Gegensatz zur Aminierung von Halogen- 
acyl-amino-sauren, wo die Reaktion - zweifellos infolge intramolekularer- 
Salzbildung - auf der Stufe: 
NH, 4- C1. CH (R) . CO - NH . R’. C02H -* KH,. CH (R) . CO - NH . R’. CO,H 
stehen bleibt, verlauft hier die Amnioniak-Einwirkimg komplizierter : 

-tNH,.CH(R).CO-NH.K’ 
NH, 3- C1. CH (K) . CO ~~ N H .  R’ - -* NH LCH (I<) .CO-NH. R’], 

--> N[CH(R).CO-NH.R’], 
und fiilirt in der Regel zur Rildung eines Gemisches von primaren und se- 
kundai-en, zuweilen auch von tertiaren, Verbindungen, aus dein die primaren 
zuni Teil nur init schlechter Ausbeute gewonnen werden konnen und zwecks 
viilliger Iieindarstellung einem muhsainen Reinigungsprozefi unterworfen 
werden niiissen. Es ist beinerkenswert, dal3 der der Reaktionsstelle nicht 
unniittelbar benachbarte Rest R’ trotzdeni fur den Reaktionsverlauf iiiabl- 
gebend ist: wie sich aus dem Vergleich der Verbindungen I, 2 und 3,  bei 
welchen sich die Ausbeuten unter gleichen Bedingungen etwa wie 1.5 : 3 : j 
verhalten, oder von 4 und 5, von denen 5 in grol3erem Uinfange entsteht, 
oder endlich von 6 und 7, bei welchen das Ausbeute -Verhaltnis 7: 8.5 ist, 
wirkt eine VergroOerung dieses Restes hemmend auf eine weitere Uinsetzung 
des zunichst gebildeten Aminokorpers mit der zur Reaktion verwandten 
Halogenverbindung und steigert daher die Ausbeute an dem gewiinschten 
Decarboxy-dipeptid. 

Verstandlicher als dieser, im Grunde reclit unerwartete Eiilflul3 von R’ 
ist der EinfluB von R :  er liegt in der durchaus erwarteten Richtung und 
auBert sich genau so, wie der von R‘ in der VergroBerung der Ausbeute 
an einfachem Decarboxy-peptid niit zunehmender GroBe von R : Verbindung 4 
entsteht - unter gleichen Bedingungen - in doppelt so groWer Ausbeute 
wie 2, Verbindung 7 reichlicher als I, Verbindung 8 etwas reichlicher als 5 .  
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I )ie hier gewonnenen Anhaltspunkte fur den voraussichtlichen Gang 
der Aniiiionink-~-insetzuiig werden sich zweifellos wichtig erweisen bei ihrer 
i;bertragung auf Decarbos~-dipeptide niit wertvollem und schwer zugiing- 
licheni ,4usgangsniaterial 3, ; ganz bcsondere Dienste wcrden sie aber erweisen 
beini Heschreiten des Gebietes cler Tri-, Tetra- und noch hiiheren Decarhoxy- 
peptitle, bei n.elchen der durcli zunehniende Zahl von Operationen bedingtc 
3Iaterialverlust zu einer ni6glichst rationellen Auswahl der Uausteirie zwingeri 
wird. 

In unseren bisherigen Versuchen liaben wir die Tjausteine niit eirieni 
asyriiiietrischeti Kohlenstoffatom es sind dies alle Reihen init Ausnahiiie 
der trsten, zweiten utid dritten - in der Racemforxri benutzt. Wir glauben 
bei tler Tndifferenz der in das pharniakologisch unwirksanie Gebiet fallenden 
Vertreter und bei der ungemein starken Wirksamkeit der jenseits dieses 
(kbietes liegendeii Glieder nicht, daLl die Heranziehung der reinen (1- and 
l-Gliedcr in qualitativer und quantitativer Beziehung das bisher sich bietende 
i)li~~rinnkologische Hild erheblich modifizieren wird. Iirimerhin werden wir 
tler \.vollstandigkeit hztlber uns noch bemuhen, an einem oder zwei Ikispielen 
auch die optischen Antipoden \-on x-halogenierten Saurcn fur unsere synthe- 
tischen Zwecke heranzuziehen. 

G l y c y l - d e c a r b o s y - g l y ~ i i i ,  SH,.CH,.CO-SII.CH,, 
den einfachsten Vertreter der Decarboxy-dipeptid-Keilie, konnteri wir in 
geniigender Menge und Kcinheit iiberhaupt nicht fassen. Wenn nian das 
C h l  o r ace  t y 1- rn e t  h y 1 am i n ,  C1. CI12. CO . NH . CH,") , mit uberschussigern, 
15-l)roz., ~rietliylalkoholisclierll A 111 moni  a k  (his zu 30 5101.) 12 Stdn. in1 
Kohr auf 100" erwarnit, die voii NH,Cl durchsetzte E'lussigkeit in] \'akuuni 
eindunstet, den Riickstand mit Alkali ubersattigt und rnit cineni Geniisch 
von Ather und Jlethylenchlorid ausschiittelt , so geht in das letztere ein 
zieirilich dickes 01,  das ini \.akuuni unterhalb I joO nur wenige 'I'ropfen 
entsendet. Der Rest - vermutlich ein Geniisch des sekundaren und tertiaren 
Kiirpcrs - lafit sich iiicht unzersetzt destillieren und ist auch durch Kvstalli- 
sation nicht in einheitlicher I'ortii herauszuarbeiten. 

I .  Gl  y c y l -  d e c  a r b o s  y -  a1 a n  i n ,  SH,  . CH,. CO - XH . C,H,. 
Clilor a c e t  y 1 - iit h q' l a  i n  i n , C1. CII, . CO S H  . C,H,, gibt unter den- 

selben HedingunKen mit NH, ein in .&ther-Methylenchlorid gehendes 01, 
dessen Xusbeute fast quantitativ ist und das beim Destillieren im \Takuuni 
zu nicht ganz mu,, his l j o O  iibergeht. Der l o o ,  bctragende Kiickstand 
zersetzt sich beini weiteren Erhitzen. I h r c h  mehrrnaliges, sehr sorgfaltiges 
Destilliereri gewinnt man tlas (:lyc?,l-tlecarbos?.-alaniri als farblow, schwach 
hasisch riecliende, unter 13 iiiiii bei 136 - 138O siedende I:liissigkeit, die 
bei langereni Verweilen itri &schrank den Beginn einer ganz auDcrordentlich 
langsaiii fortschreitendeti Krystiillisatioii zeigt . 

O . I ( I ~ C )  g Sbst.: o.18oG g CO,, 0.0949 g I 1 2 0 .  
C4H,,0N,. Er r .  C 47.01, I I  c).Xj.. Gef C 46.95, I I  1 0 . 1 2  

z. B. auch mit 'l'yraniiti und Histamin, deren Untersucliiiiix in der von iins ein- 
gesclilageneti Rirlitiing IIr. Dr. (; i iygenlieiln iins frrundlichst iilwrlasserl l in t .  

4 ,  vergl. Jacobs ,  I I e i i l e l l ~ r r g e r  t i n i l  R o l f ,  Joum.  .Xmer. clieni. Sor. 41, 45.4 r1919: 
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Die Verbindung ist leicht loslich in Wasser, schwer in Ather, noch schwerer in Petrol- 
Zither; sie liefert ein in Wasser au5erst leicht losliches, aber nicht hygroskopisches Chlor-  
h y d r a t  voin Schmp. 1 3 4 ~  und ein P i k r a t  voni Zers.-Pkt. 162-164~. 

2. Gly cyl- de c a r b  o xy- leuc in ,  NH, . CH, . CO - NH . C,H,,. 
C h l  o r - a c e t y 1 c hlo r i d und I s  o a my1 a in i n liefern in atherischer 

Losung beim Zusammenbringen in der Kalte und kurzem nachtraglichem 
Erwarmen fast quantitativ das Chlo r ace t yl- i  s o  a my l amin ,  C1. CH, . CO 
-NH.C,H,,, als farblose, unter 13 mm bei 134-135O siedende, schwer 
bewegliche und schwach riechende Fliissigkeit, die bei - 15O zu krystallisieren 
beginnt, bei 00 sich jedoch wieder verfliissigt. 

0.1:155 g Sbst.: 0.1532 g AgCl. - C,H,,Oh'Cl. Ber. C1 21.68. Gcf. C1 21.8s. 
Mit methylalkoholischem Ammo niak  laRt sich in nahezu der be- 

rechneten Menge ein ziemlich dickes, basisches 01 fassen, von dem rund (A) 
unter 12 mm bei I50-I7O0 ubergeht, wahrend der Rest (B) erst iiber zooo, 
jedoch mit deutlichen Zersetzungs-Erscheinungen, zu destillieren beginnt. 
Der Siedepunkt von A - des Glycyl-decarboxy-leucins - stellt sich 
nach inehrmaligem Fraktionieren scharf auf 159 -160~ (11.5 mm) ein, und 
die Verbindung, ein leicht bewegliches, farbloses, schwach riechendes, in 
Wasser und Ather gleich leicht losliches 01, laRt sich dann leicht zur Krystalli- 
sation bringen: sie erstarrt in Eis zu einer blattrigen Krystallmasse, die 
bei 26O schmilzt. 

0.1532 g Sbst.: 0.3266 g CO,, 0.1548 g H,O. 
Ber. C 58.27, €I 11.19. Gef. C 58.14, H 11.31. 

Das C h l o r h y d r a t  ist stark hygroskopisch, das P i k r a t  schmilzt unt. Zers. bei 

B erstarrt allmahlich zu einer etwas klebrigen Masse; sie wurde auf 
Ton abgepreot und durch Behandlung mit eiskaltem Petrolather so weit 
gereinigt (sie schmolz nach vorherigem Sintern bei 50°), dal3 sie durch die 
Analyse als im wesentlichen aus der s ekundaren  Verbindung HN(CH, 
. CO . NH . C,H,,), bestehend erkannt wurde. Ihrer volligen Reinigung stand 
die 1,eichtloslichkeit samtlicher Salze entgegen. 

Vollkommen einheitlich gestaltet sich die Einwirkung von Dime t h y 1 - 
amin  (in zo-proz. benzolischer Losung) auf das Chloracetyl- isoamyl-  
amin. Bei Anwendung des 3-fachen Uberschusses und 12-stdg. Erwarmen 
auf IOOO entsteht in fast quantitativer Ausbeute das N-Dimethyl-glycyl-  
dec  a r  b oxy  -leu c in  , (CH,),N . CH, . CO - NH . C,H,,, als farbloses 01  von 
schwachem Fisch-Geruch, das unter 12 mm bei 136-137O siedet, in Eis 
erstarrt, bei 6--8O schmilzt und sich in Wasser und k h e r  leicht liist. 

C;H160N,. 

152-154'. 

0.1429 g Sbst.: 0.3279 g CO,, 0.1522 g H,O. 

Das C h l o r h y d r a t  ist aul3erst hygroskopisch, das P i k r a t  scheidet sich in atherischer 
Losung sehr langsam in wohlausgebildeten, kleinen Krystallchen vom Schmp. I 29O ab. 

3. Glycyl-decarboxy-fi-phenyl-cr-alanin, 

C,H,,ON,. Ber. C 62.73, H 11.71. Gef. C 62.58, H 11.92. 

NH, . CH, . CO - NH . CH, . CH, . CeH,. 
C h l  o r - a c e t y 1 chl  o r i d und p -P h e  n y 1- a t  h y l  a mi n liefern in Benzol- 

I,osung sehr glatt das C hlo r a c e t y 1 - p - p h en  y 1- a t  h y l  a mi n , C1. CH, . CO 
NH. CH,. CH, . C,H,, das fest und ungemein krystallisationsfreudig ist 

Uericlitc d.  11. C'liein. Gesellschaft. Jslii-g. LX. 23 
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und aus Ather in prachtvollen, bis zu 5 cm langen und I cm breiten Tafeln 
herauskoninit. Its schmilzt bei 670 und siedet unter nur ganz geringer Zer- 
setzung bei 186-189O (14 mm). 

0.1766 g Sbst.: 0.1264 g AgCI. - C,,H,,ONCI. Ber. C1 17.95. Gef. C1 17.71. 

I)ie Ilinwirkung von alkohol. Aninioniak fiihrt mit iiber 50% zur 
Bildung von G 1 y c y 1 - d e c a r b 0  s y - p - 1) 11 en y 1 - x -  a1 an i  11, der Rest stellt 
die s e k u n  d a r  e Verb i ndung  HN (CH,. CO . XI1 . CH, . CH,. C6H5)2 (A) dar, 
der noch etwas von drr t e r t i a r e n  r\'(CEI,.C0.i\'H.CH,.CH,.C6H5)3 (B) 
beigemengt ist. I la sich das Glycyl-decarboxy-phenyl-alanin ohne Zersetzung 
nicht destillieren laat, verfahrt man, uni die drei Stoffe zu isolieren, so, da13 
man die niethylalkoholische, ammoniakalische Fliissigkeit zunachst mit 
Wasser verdiinnt, wobei die Hauptmenge von A und das in geringer Menge 
niitentstandene B ausfallen. Das Viltrat wird im Vakuum stark eingeengt 
und scheidet dann beim Erkalten in geringer Menge das Chlorhydrat von A 
ab. Das Filtrat hiervon endlich liefert mit Alkali ein leicht in Ather gehendes 
01, das nur wenig verunreinigtes GI y c yl- d e c a r  b o  xy -p  hen y 1 - alani  n 
darstellt. Zur Reinigung fallt nian niit atherischer Salzsaure das Chlor- 
hyd  r a t  und krystallisiert es mehrere Male aus Alkohol oder, noch besser, 
aus Wasser um, wobei es schliefllich in langen, haarformigen Nadeln heraus- 
kommt. Es schniilzt nach vorhergehendem Sintern bei 1650. 

0.1076 g Shst.: 0.0693 g AgCI. - C,,H,,ON,CI. Her. C1 16.52. Gef. C1 16.oj. 

Auch die aus dem reinen Salz dargestellte Base konnte nicht zur Krystallisation 
grbracht oder ohne Zersetzung destilliert werden. 

A und I3 kSnnen durch wiederholte Behandlung niit Ather, der sie in 
der Kalte nicht leicht lost, getrennt werden. Sic bilden beide in Wasser 
schwerlosliche Chlorhydrate. 

A schmilzt bei IO~--IIOO. 

0.1448 g Shst. :  0.3764 g CO,, 0.0964 g H,C). 
C,oHzGOxK3. Ber. C 70.75, H 7.43. 

Das C h l o r h y d r a t  (Ber. C19.44; gef. C1 9.3.1) zeigt denSchmp. 2100, die aus Alkohol 
in glanzenden Blattchen krystallisierende S i t r o s o v e r b i n d u n g  (Ber. N I 5.22; gef. N 
15.13) schniilzt hri 1850. 

Der Schmelzpunkt von €3 liegt nur wenig hijher 31s der von A (I  I I -I 120). 

Gef. C 70.89, I1 7.54. 

0.1 j j G  g Sbst.: 0.4097 g CO,, 0.1007 g H,O. 
C3,,H3603N4. Ber. C 71.95, H 7.25. Gef .  C 71.81, I1 7.24. 

wahrend das Ch lo rhydra t  (Rer. C1 6.60; gef. C1 6.22) sich vie1 tiefer (bei 
152~) verfliissigt. 

Mit (3-Phenyl-athylamin (2 Mol.) setzt sich Chloracetyl-P-phenyl-  
a t h y l a m i n  auf dem Wasserbade schon in wenigen Minuten restlos um, 
wenn man ohne Losungsmittel arbeitet. Man gibt zu der gelblich gefarbten 
Krystallniassc Wasser und Ather, schiittelt bis zur 1,osung durch und fallt 
das im Ather befindliche N-P he  n y l  a t h yl-gl y c  y I-  d e c a rb0  x y -1) hen y l -  
amin  mit athcrischer Salzsaure als Ch lo rhydra t  aus. Nach I-maligem 
Umkrystallisieren aus Wasser, worin es sich kalt nicht ganz leicht lost, oder 
aus Alkohol, der es leichter Iiist, schmilzt es bei 2310 und ist rein. 

0.2297 g Sbst.: 0.1029 g AgC1. - C,,II,,ONCI. Ber. C1 11.13. Gef. C1 11.0s. 
Die mit Alkali daraus in Freiheit gesetzte Rase  erstarrt leicht und 

schmilzt nach dem Umkrystallisieren aus I'etrolather bei 33O. 
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0.1829 g Sbst.: O . ; I L O  K CO,, 0.1.3'5 i: II,O. 
Ber. C 76.g.1, 11 7.84.  C,nIr22f)X, Gef. C 76.34, II 8.10. 

4.  A 1 a n y  1 - d ec a r  b o s y -1 eu ci n , SH, . CEI (CII,) . CO -- S H  . C,H,,. 
M -  B rompropionyl- i  s oamylam i n ,  Br. CII (CII,) . CO .KH. C,H,,,..wird 

aus M -  B r o m - p r o p io ny  1 b r o mi d und Is  o a m y 1 a iiii ti in atherischer Losung 
als ein unter 12 m m  bei 138O unzersetzt sicdcndes, ziemlich zahes 01 von 
zugleich etwas stechendem und siiSlichem Geruch gewonnen, das bei niehr- 
tagigem Stehen in Eis zu langen, biischelfiirmig angeordneten Xadeln voin 
Pchmp. q0 crstarrt. 

0.1478 g Sbst.: o.irg6 g AgBr. - - -  C8III6OX3r. Ber. Br  35.99. ( k f .  Br  $5.16. 

Die E.'nwirkung von A ni m oni ak liefert in thcoretischer Ausbeute 
ein 01, von deni etwas uber 60% unter I T  mm bei 135-155' dcstilliert, 
wahrend der Rest (A) beini weiteren Erhitzen Anzeichen einer beginnenden 
Zersetzung zeigt. Die Hauptmenge des I~estillats 1aBt sich durch sorgfaltiges 
Fraktionieren als einheitlich bei 144 -145O (11 mm) siedende Fraktioii ge- 
winnen. Das Alanyl -decarbosy- leuc in  ist farblos, leicht in Wasser 
loslich und liefert ein sehr hygroskopisches Chlorhydrat. 

0.1746 g Sbst.: 0.39~1 g CO,, 0.1788 g I1,O. 

A, das im wesentlichen aus dem sekundaren  P r o d u k t  HN[CH(CH,) 
. CO. K H .  C5€I,,!2 besteht, wird allniahlich fest und schmilzt nach gutem 
Abpressen auf Ton und Umkrystallisieren aus Pctrolather - nicht ganz 
scharf - bei 65O (C,6H,30,N,. Ber. K 14.06; gef. N 14.28). Ganz rein lafit 
sich aus Alkohol untcr Zusatz von wenig Ather das Ch lo rhydra t  vom 
Schmp. 2 1 7 ~  erhalten (CI,,H,,O,N,CI. Ber. C1 10.56; gef. C1 10.73). 

Die B enzoylverb indung des Alanyl-decarboxy-leucins, deren Unter- 
suchung fur den Vergleich iiiit dem Verhalten des Decarboxy-peptids selbst 
gegen I)arm-Erepsin von Interesse war5), bildet sich leicht nach Scho t t en -  
H au m a n n ,  ist fest und schmilzt nach dem Umkrystallisieren aus Essigester 
bei 112-113~. 

C8III8OSz .  I3er. C 60.70, I1 1 1 . 4 7 .  Gef. C 60.95, H 11.46. 

o.ir4g :: Sbst.: 0..113.$ g CO,, 0.0946 g H,O. 
Ber. C 68.54, H 8.46. 

Die Umseti ungen des B romp r op  i on y 1 - a m y  1 a mins mit Met  h y 1 - 
amin  und dessen Homologen verlaufen alle recht quantitativ, und die 
Umsetzungsprodukte erweisen sich nach I-maligcm tfberdestillieren analysen- 
rein : 

N-Methyl -a lanyl  - decarboxyl  - l eu t in ,  CH,.NH.CH(CH,) .CO - 
NII.C,H,,, siedet unter 14 mm bei 145' (C,H,,ON,. Rer. C 62.84, H 11.83; 
gef. C 62.73, H 11.71), ist leicht 16slich in Wasser und bildet schlecht krystalli- 
sierende Salze. N -  A t h yl- a1 a n y  1- d ec a r  b ox y -1 eu ci n zeigt den Sdp.,, 1490 
(C,,H,,ON,. Ber. C 64.45, H 11.91; gef. C 64.24, H 12.10). N-n-Propyl-  
a lanyl -decarbosy- leuc in  siedet unter 14 mm bei 157O (Cll€12,0~2. 
Ber. C 65.93, H 12.08; gef. C 66.00, H 12.35), liefert ein sehr voluminoses 
Ch lo rhydra t ,  das weniger hygroskopisch als bei den zwei niederen Honio- 
logen ist (Schmp. 135,). und ein gut krystallisiertes, sich aus Ather langsam 
in gelben Blattchen abscheidendes P i k r a t  vomSchmp. 86-87O. N-u-Butyl-  
a lanyl -decarboxy- leuc in  verfliichtigt sich unter 14 nim bei 1680 

C16Hz202X2. Cef. C 68.41, H 8.48. 

s, vergl. die auf S. 359 folgentle .4rbcit von I:. \ ~ i t l t l s c h t ~ ~ i d t - I , e i t z .  
23* 
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(C,,H,,On’,. Ber. C 67.22, I1 12.24; gef. C 67.31, H 12.38), ist in Wasser 
nicht mehr nierklich lijslich und liefert in atherischer 1,iisung ein ungemein 
voluminoses, watte-ahnliches, recht hygroskopisches Chlorhydra t .  N-I so - 
aniyl-alanyl-decarboxy-leucin siedet unter 10 mm bei 167-1680 
(C,,H,,OS,. I3er. C 68.35, H 12.36; gef. (1. 68.10, 11 12.33) und liefert ein 
Chlorl iydrat  von ganz ahnlichen Eigenschaften (Schmp. 193~). h’-Iso- 
hex  y 1 - a1 a n y 1 - dec a r b  o x y- le  ucin endlich, das hochste der in dieser 
Reihe untersuchten Homologen, zeigt den Sdp. 5 182 -183~ (C,4H,oOh’,. 
Ber. C Gg.3j, H 12.48; gef. C Gg.36, I1 12.50) und gibt ganz wie die zwei 
vorher genannten Basen ein gelatinoses HCl-Salz (Schmp. 183~). 

5. A1 any  1- d ec a r b o s y - 9 - 1) hen  y 1-a - a 1 an in ,  
KH,. CH (CH,) . CO- JSH . CII, . CH,. C,H5. 

Das R - B ro in p ro p i o n y 1 - - 1) hen y 1 - a t  h y 1 a mi n , Br . CH ((21,) . CO 
. XH . CH, . CI-I, . C,H, (aus a-  13 r o m - p r op  i o ny  lb  r o mi d und p -P heny 1 - 
a t  h y 1 a mi n), ist fest, leicht loslich in organischen L~sungsniitteln, auBer 
kalteni Petrolather, und schmilzt nach clem Unh-ystallisieren daraus bei 920. 

o..ISg .$ Sl)st.: 0.1696 I: AgUr. C,,H,,C)NBr. Ik r .  Br 3 1 . 2 2 .  ( k f .  n r  31 .42 .  

E s  greift die Haut stark unter Blasenbildung an, eine Erscheinung, 
die, wenn xuch in schwachererri MaOe, dem Chloracetyl-phenyl-athylamin 
eigen ist. 

Nach der limsetzung mit niethylalkoholischem Am nioni ak ,  Absaugen 
des 1Iethylalkohols und Zusatz voii Alkali erhalt man ein noch schwach 
halogen-haltiges 01, das zur Uefreiung von kleinen Mengen des Ausgangs- 
Bromktjrpers in atherischer 1,osung niit Salzsaure gefallt wurde. Das sich 
zu eineni klebrigen Klumpen zusainnienballende, hygroskopische C hlo r - 
h y d r a t  gab nach der Zerlegung mit Alkali das halogen-freie Decarboxy-  
pep  t i d , das nach dein Aufnehrrim in Ather und Trocknen, nur einen sehr 
geringen Riickstand hinterlassend, unter 13 mni zwischen 1800 und 2050 

uberging. Xach 2-nialigem 1:raktionieren stellte sich der Siedepunkt auf 
Io(j-2o1O ein. 
o . i 2 8 o  g Slist. 15.7 ccm N (1Oo,  745 m n ) .  - C,,H,,ON,. Ber. N 14.50. Gef. N I.).zu. 

Das ,41anyl-decarboxy-phenylalanin stellt ein sehr ziihes 01 von nur 
schwachem basischen Geruch dar, dessen Salze wenig krystallisationsfreudig 
sind, das aber selber durch langeres starkes Abkiihlen fest erhalten werden 
konnte. I>er Schmelzpunkt lie@ bei 20-ZIO. 

Das ganz entsprechend dem N-Phenylathyl-glycpl-decarboxy-p-phenyl- 
a-alanin dargestellte N -  I’hen y 1 t h yl- a1 any1 - de  car  b o x y - fi -p hen yl- 
a - a l an in ,  C,H, . CH,. CH, .NH . CII (CH,) . CO - NH . CH,. CH,. C,H,, wurdc 
wie jenes aus der atherischen 1,osung mit Salzsaure ausgefallt. Das Chlor- 
h y d r  a t  scheidet sich zunachst als gallert-artiger Kiederschlag aus, wird 
aber beim Umschiitteln rasch feinkrystallinisch. Nach dein Umkrystallisieren 
aus Wasser, das es in der Kalte nicht allzu leicht lost, erhalt man kornige 
Krystalle vom Schmp. 198 -199~. 

0 . 1 7 1 :  Shst.: 12.7 ccm N (180, 739 mm). - 0.22.+8 Sbst.: 0.0961 g ilgC1. 
C19H250X2Cl. 

Die Base selbst ist im Gegensatz Zuni Phenyliit hyl-glycyl-decarbosy- 
Brr. X 8.42, C1 IO.GG.  Cef. h’ H.43. C1 10.60. 

phenylalanin dickolig uncl konnte nicht krystallisiert erhalten werden. 
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6. L eucy 1- d ecar  b o x y - gl y c i n , NH, . CII (C,H,) . CO - KH . CH,. 
tc - I3 r o m i so c n 1) r o n y 1 - in e t hy  1 a ni i n ,  Br . CH (C,H,) . CO . NH . CH,, in 

der iiblichen Weise aus a - l socapronylbroni id  und Methylanlin dar- 
gestellt, siedet unter 13 mm bei 1,12-145', erstarrt leicht in der Vorlage 
und schniilzt nach dem Umkrystallisieren aus 80-proz. Holzgeist oder aus 
Petrolather, der es in der Kalte wenig lost, bei 70-- 71O. 

0 .1264  g Sbst.: 0.11.13 F. AgBr. - C,II,,OSBr. Rer. Br  38.42. Gef. Br j X . 4 8 .  

Bei der Timsetzuiig mit Ammoniak in Methylalkohol blieb selbst 
nach 15-stdg. Erhitzen ein kleiner Teil der Bromverbindung unvcrbraucht. 
Die in der iiblichen Weise abgetrennten basischen Proclukte stellten ein 
gelbes 01 dar und lieferten beim Destillieren irn Vakuum init 707;  Ausbeute 
bei 145-155O das in der uberschrift angefiihrte Deca rbosy -pep t id ,  
wiihrend rund I/, als nicht destillierbarer, nicht krystallisierender Riickstand, 
der ini wesentlichen aus dem von uns nicht naher untersuchten sekundaren 
Produkt I-IN [CH (C,H,) . CO - XH . CH,], bestehen diirfte, hinterblieb. 

])as sorgfaltig gereinigte Leu c y 1 - decar  b o x y -gl y cin siedet unter 
12.5 nini bei 146-147O und stellt eine zienilich schwer bewegliche Fliissigkeit 
von sehr schwacheni Geruch dar. 

( I . I . { , < ~  g Sbst.: 0.2855 R CO?, 0 .1~344  g H,O. 

Es lost sich leicht in Wasser und liefert ein leidlich gut krystallisierendes 
C,IIlaON2. Her. C 58.27, H 11.19. Gef. C j8 .46 ,  H 11.29. 

P i k r a t  vom Schmp. 157-159'. 

7. J , e u c ~ ~ l - d e c a r b o x y - o - a l a n i n ,  NH,.CH(C,H,) .CO-NH.CZH5. 
Ilas 6: - 13 ro mi so c a p  ro nyl-  a t  h 1-1 a mi n , Ur . CH (C,H,) . CO . NH . C,H, 

(aus tc- B ro m - is0 c a p  r o nyl b ro  ni i d und A t  h y 1 ani in), ist fest und schmilzt 
nach dem Umkrystallisieren aus waI3rigem Holzgeist bei 93O. 

0.1850 p Sbst.: 0.1574 g AgBr. - C,H,,OSBr. Rer. Br 35.09. Gef. U r  36.21. 

Das mit Ammoni ak  entstehende basische Produkt siedet der Haupt- 
sache nach ohne Zersetzung, und zwar unter IZ mrn zwischen 140O und 1600, 
und nur etwas mehr als i/lo hinterbleibt als nicht destillierbarer Kiickstand (A). 
Das Destillat liefert beini sorgfdtigen Kektifizieren das Leueyl -decarboxy-  
a lan in  niit fast 8 5 O 4 )  Ausbeute als farbloses, ziemlich leicht in Wasser 
lijsliches 0 1  ~ 0 1 1 1  Sdp.lz 135 - 146O, das nicht k ystallisiert. 

0.1505 g Sbst.: 0.3.+65 g CO,, 0.1571 g I1,O. 
C,€I,,ON,. Ber. C 60.70, H 11.47.  Gef. C 60.38. H 11.23.  

Das C h l o r h y d r a t  ist ungetuein hygroskopisch nnd liefert ein gut  RUS 1iTas;ser 
krystallisierendes gelbes P l a t i n s a l z  vom Zers.-Pkt. 195-197' (Her. P t  26.88; gef. Pt 
26.66). 

A krystallisiert auch nicht, laat sich aber durch Fallen niit atherischer 
Salzsaure, Losen des Kiederschlages in Alkohol, vorsichtigen Zusatz von 
Ather und langeres Stehenlassen in der Kalte in ein gut krystallisiertes Chlor- 
hydrat verwandeln, das bei z15O schniilzt und die Zusammensetzung des 
C h 1 or  h y d r a t s  des se  k u n d a r en  K ii r p er s FIX [CH (C,H,) . CO . NH . C,H& 
bcsitzt . 
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\Vie in der isomeren Alanyl-decarboxy-leucin-Keihe, so lie13 sich auch 
hier mit groWer Leichtigkeit cine langere Reihe von Basen gewinnen, in 
denen die endstandige NH,-Gruppe des Leucyl-decarboxy-alanins durch 
kleinere oder gr6Bere Alkylreste substituiert ist. 

X-31 e t h y 1- leu c y 1 - d ec a r b o x y - tc- a lan i  n , CH, . XH . CH (C,H,) . CO 
-KH.C,H,, siedet unter 13 mm bei 13gO (C,H,,ON,. Ber. 1L’ 16.27; gef. 
N 16.07)~ ist farblos, ziemlich schwer beweglich, liefert ein hygroskopisches 
Chlorhydra t  und ein schijn krystallisiertes P i k r a t  vom Schmp. 130~. 
Ar- A t h y 1- l euc  yl-  decar  b o x y - a1 a ni n zeigt den Sdp.,, 145O (CloH,,ON,. 
Ber. C 64.45, H 11.91; gef. C 64.20, H 11.92) und verbindet sich mit Salz- 
saure zu einem nicht hygroskopischen Chlorhydra t  vom Schmp. 139’. 
N- L) i a t  h y 1-leuc y 1-d e c a r  b ox  y-a1 an i  n, (C,H,),N.CH (C,H,) .CO--?JH .C,H,, 
bildet sich init Hilfe von Diathylamin wesentlich langsamer als die 
Monoathylverbindung, siedet unter 11 mm bei 141O (CIzH,,ON,. Ber. C 67.22, 
H 12.23; gef. C 67.24, H 12.06), ist etwas loslich in kaltem Wasser und 
gibt ein sehr hygroskopisches Chlorhydrat. N- n-P ro p yl-le u c yl- de- 
carboxy-a lan in  siedet unter 13 nim bei 152O (Cl!H,,ON,. Ber. C 65.93, 
H 12.08; gef. C 65.80, H 12.05), liefert ein sich aus Ather langsam in gelben 
Rosetten voni Schnip. 150O abscheidendes P i  k r  a t und ein hygroskopisches 
Ch lo rhydra t  vom Schmp. n S 0 ,  das hier und ebenso bei den unten be- 
schriebenen Honiologen im Gegensatz zu den isomeren Verbindungen der 
Alanin-decarboxy-leucin-Keihe nicht die Eigenschaft zeigt, mit ather in 
voluminoser, gelatine-ahnlicher Form auszufallen. N-n- Butyl- leucyl-  
deca rbosy -a l an in  zeigt den Sdp.,, 161O (C,,H,,ON,. Ber. C 67.22, H 12.24; 
gef. C 67.05, H 12.20), ist, wie schon eingangs erwahnt, im Gegensatz zur 
vorhin beschriebenen, pharniakologisch indifferenten Diathylverbindung, 
aul3erst giftig, gibt in Ather ein langsam sich bildendes, sehr schiin krystalli- 
siertes P i k r a t  vom Schnip. 83O und ein ebenso sich langsam bildendes, in 
Warzen krystallisierendes Ch lo rhydra t  vom Schmp. 120~. N-Isoamyl- 
leucyl -decarbosy-a lan in  ist recht zahfliissig, siedet unter 13 mm bei 
167O (C1311280N~. Ber. K 12.27; gef. N 12.48) und gibt mit atherischer 
Salzsiure ein erst zahfliissiges, allmahlich zu rhombischen Tafeln erstarrendes 
C hlo r h y d r  a t vom N -  D i i so am yl-leuc y 1- d e c a r bo x y - 
a la  n i n bildet sich noch vie1 langsamer als die Diathylverbindung, ist au13er- 
ordentlich zah, siedet unter 12 mm bei 171-174O (C,8H,80N,. Uer. N 9.39; 
gef. N 9.57) und liefert ein ungeinein hygroskopisches, salzsaures Salz. 
A’- I so hex  yl-leu c y 1- d e ca r  b o x y - a 1 an  i n zeigt den Sdp.,, 179O (C1lHsoOXz. 
I3er. C 69.35, H 12.43; gef. C 69.1j, H 12.65), ist sehr zah und gibt in Ather 
ein erst ijliges, nach mehreren Tageii krystallinisch erstarrendes C hlo r - 
hydra  t vorn Schmp. 1 2 2 ~ .  N -  Hep  t yl- leuc yl-decarbo xy  - a1 an i  n vom 
S ~ I ) . , ~  188O (C,,H,,Oh’,. Ber. C 70.24, I3 12.59; gef. C 70.18, F I  12.68) liefert 
ein ganz besonders hygroskopisches Chlorhj-drat .  Das hijchste der von 
uns untersuchten Homologen, das N - ~ L -  Nonyl- leucyl-  decarbo  sy- 
a lan in ,  C,€I,,.Tu’H.CJ-I(C,I-I,).CO-~II.C,H,, das wir niit IIilfe von 
aus n-Octyljodid und n-Octylcyanid dargestelltem n - N o  ny 1 a m  in bcreitet 
haben, lHWt sich immer noch ini Vakuum der Wasserstrahl-Pumpe viillig 
unzersetzt destillieren (Sdp.,, 204-206~. C,,H,,0N2. Ber. C 71.75, €I 12.76; 
gef. C 71.70, H 12.85), zeigt immer noch schwachen basischen Geruch, ist 
im iibrigen farblos, aul3erst zah und ergibt wie die heptyl-haltige Ihse ein 
hijchst hygroskopisches salzsaures Salz. 

Schnip. 129~. 
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8. Leucyl-decarbosy-P-phenyl-a-alanin,  
NH,. CH (C4Hg) . CO -NH . CH,. CH,. C6H,. 

Das cc - B r o nii so cap  r o n y 1- P - p hen  y 1 - a t  h y 1 an1 i n , Br . CH (C4H,) . CO 
. NII . CH,. (211,. CeH,, das man aus a-B ro in-is o capro nyl bromi d und 
P-Phenyl -a thylamin  erhalt, ist fest, in lither leicht, in Petrolather schwer 
loslich und schmilzt bei 76O. 

0.1844 g Sbst.: 0.1169 g AgBr. -- C,,H,,OSBr. Rer. Dr 26.81.  Gef. Br 26.98. 

Nach der Umsetzung mit Am 111 o ni a k in Methylalkohol, Xindampfen 
im I'akuum und Zusetzen von wa13rigern Alkali erhalt man ein noch etwas 
halogen-haltiges, restlos in lither gehendes 01, das zur Abtrennung kleiner 
Mengen des Ausgangs-nromids niit atherischer Salzsaure gefallt wurde. Das 
abgeschiedene, etwas klumpige Ch lo rhydra t  konnte durch mehrmaliges 
Zerreiben mit eiskaltem Alkohol, zuletzt durch Umkrq-stallisieren aus Alkohol 
leicht rein vom Schmp. 203-204O erhalten werden und envies sich als das 
Salz des Leucyl-decarboxy-phenylalanins. Die Ausbeute ubersteigt 70 n,h. 

0.2110 g Sbst.: 17.9 ccm N (IoO, 756 mm). -- 0.1771 g Sbst.: 0.0935 g AgCI. 

Die freie  Rase  ist dickolig und konnte nicht in krystallisierter Form 
gewonnen werden. Ein Produkt von sekundarer Natur lie13 sich nitht mit 
Sicherheit fassen. 

p -P hen  y 1 - 
a t h y l a m i n  (2 Mol.) Stde. auf dem Wasserbade enviirmt, der gebildete 
Krystallbrei niit Wasser und Ather durchgeschuttelt, so geht in letzteren das 
gebildete N -  p'- P hen  y 1 a t h y  1- 1 e u c y 1 - d e c a r b ox y - p - p hen  y 1 - a - a1 a ni n , 
C,H, . CH,. CH,. NH . CH (C,H,) . e0 -NH . CH, . CH,. C!&,.,. iiber und hinter- 
bleibt nach dem Verdunsten des Losungsmittels in zah-oliger Form. ])as in 
Wasser und in Alkohol in der Kalte schwer losliche Chlorhydra t  schmilzt, 
nachdem es durch Umkrystallisieren sorgfaltig gereinigt worden ist, bei 214~. 

C14Hz30NzCI. Ber. N 10.35, H 13.10.  Gef. C 10.18. I1 13.06, 

Wird B r o ni i so c a p  r o n yl-  p - p h en  yl- a t  h y l  a mi n mit 

0.2351 g Sbst.: I 4 . 9 j  ccm N (17O, 752 mm). -- 0.3003 g Sbst.: 0 .1134 g AgC'I. 
C,,Hz,ON,Cl. Ber. N 7.48, N 9.16. Gef. N 7.41, H 9.34. 

9. P -Pheny l -a -a l any l -deca rbo~y-g lyc in ,  
ICH,. CH (CH,. C6H,) . CO - KH . CH,. 

a-  €3 r o ni- (3 - p hen  y 1-p ro p i o ny 1 c hlo r i d , CoH,. CH, . CHBr . CO . C1, und 
Met h y 1 a in i n liefern glatt das M - B r o ni - P - p h en  y 1 -pro  pi  on y 1 -me t  h y 1 - 
amin ,  I3r.CH(CH,.C6H,) .CO-XH .CH,, als festen, gut aus Petrolather 
krystallisierenden Stoff vom Schmp. 104~. 

0.1444 g Sbst.: 0.11~5 g AgBr. - C,,II,,ONBr. Ber. Br 33.02. Gef.  Br 33.15. 
Der Ersatz des Broms durch die Aminogruppe bietet wegen der grol3en 

Tendenz zur intramolekularen Broniwasserstoff-Abspaltung unter Bildung 
des Zimtsaure-methylanlids sehr gro13e Schwierigkeiten und kann beim 
Brwarmen mit methylalkoholischeni Ammoniak  uberhaupt nicht, bei 
langerem Stehen in der Kalte nur in sehr bescheidenem Umfange durch- 
gefuhrt werden. Man saugt nach mehreren Tagen das Ammoniak und den 
Methylalkohol im Vakuum ab, setzt Alkali zu, athcrt aus, fallt init atherischer 
Salzsaure, verreibt die Fallung mit Wasser, wobei etwas 2 i rntsaure - 
methylamid  ungelost bleibt, macht wieder alkalisch, athert aus und schlaigt 
rnit atherischer Rromwasserstoffsaure das B ro m hyd  r a t nieder, das bei 
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198 -zoo0 schmilzt und der Zusammensetzung nach annahernd dem Salz 
des P h e n y 1 a 1 a n y  1 - d e c a r b o x y - g 1 y ci n s  entspricht . 

Mit etwas besserem Erfolg lakit sich das 

10. p'- P h e n y 1- d-  a 1 a n y  1- d e c a r b o x y - p - p h e n y 1- tc - a lan i  n , 
NH,. CH (CH,, C,H,) . CO -NH . CH,. CH,. C6H5, 

f assen. Das a'- B r o m - p'- p h en  y 1 -prop  i o n y 1 - p -p  h e  ny 1- at h y 1 amin ,  Br 
CH (CH, . C,H,) . CO . NH . CH, . CH, . C,H,, das sich aus den Komponenten 
bei 1000 sehr schnell und quantitativ bildet, schmilzt nach dem Umkrystalli- 
sieren aus Holzgeist oder Petrolather bei 8go. 

0.1422 g Sbst.: 0.0807 g AgBr. .- C,,H,,ONBr. 

Nach dem Erhitzen rnit rnethylalkoholischem Ammo niak  und Ein- 
dampfen im Vakuum wird der feste Riickstand mit waoriger Lauge und 
vie1 dther versetzt, geschuttelt, die atherische Losung, in der sich neben 
Ammoniak und p'- P h e n y 1 -a'- a1 a n y  1 - d e c a r b o x y - p - p he  n y 1 - cc - a1 a n  i n 
als Hauptprodukt (iiber 60% d. Th.) das bei 1270 schmelzende, in dther 
nicht sehr leicht losliche N -  Cinnamo yl- p -p  hen  yl- a t h y lamin ,  C,H, 
. CH : CH . CO . NH . CH, . CH,. C,H,, befindet, durch mehrmaliges Eindampfen 
von Ammoniak befreit, rnit wenig Ather verrieben, vom Amid abfiltriert, 
das Filtrat niit atherischer Salzsaure versetzt, die flockige Fallung in Wasser 
gelost, vom mitgefalltem Amid filtriert und endlich aus der Losung mit 
Alkali das Decarboxy-dipept id  in Freiheit gesetzt. Man nimmt es mit 
Ather auf und erhalt es nach dem Verdunsten des dthers in fester Form 
und nahezu zo-proz. Ausbeute. Nach dem Umkrystallisieren aus Petrolather, 
aus dem es in kleinen Warzen herauskommt, zeigt es den Schmp. 56O. 
0.1075 g Sbst.: 9.9 ccm N (15~. 747 mm). - C,,H,,0N2. Ber. N 10.45. Gef. N 10 73. 

Das C h l o r h y d r a t  scheidet sich aus atherischer Losung aus flockig-klumpiger Form 
ab, laBt sich aber durch sehr starkes Abkiihlen der alkoholischen Liisung (es ist in Alkohol 
leicht liislich) in gut krystallisierter Form vom Schmp. 177-178O gewinnen. 

Ber Br 24.07. Gef. Br 24.15. 

0.1054 g Sbst.: 0.0491 g AgC1. - C,7H,10N,CI. Ber. C1 11.64. Gef. C1 11.52, 

Wenn man das oben genannte B r o m i d  mit P h e n y l - a t h y l a m i n  
I/,Stde. auf dem Wasserbade erwarmt, die Masse mit Alkali und dther durch- 
schiittelt, die atherische Schicht mit atherischer HC1 fdlt, den Niederschlag 
mit Wasser und eiskaltem Alkohol auswascht und aus Alkohol umkrystalli- 
siert, so erhdt man in einer auch rund 20% betragenden Ausbeute das 
C h l o r h y d r a t  d e s  N - ( 3 - P h e n y l - a t h y l - D e r i v a t s  d e s  p ' - P h e n y l -  
a'- a1 a n y  1 - d e c  a r bo x y -  - p h e n  y 1 -a- a1 a n  i n s  (Ber. N 6.86, (218.68; 
gef. N 7.08, C18.63), das bei 180O schmilzt und in Wasser sehr schwer, in 
Alkohol leichter loslich ist. 




