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Vorwort. 

Die chemische Bearbeitung der Proteine hat in den letzten Dezen­
nien einen solchen Umfang angenommen, und die darauf beziiglichen 
Abhandlungen sind in so vielen Zeitschriften zerstreut, daB jeder auf 
diesem Gebiete tatige Forscher das Erscheinen besonderer Lehrbiicher, 
z. B. "Der Chemie der EiweiBkorper von Cohnheim", gewiB mit Freude 
begriiBt hat. 

Trotz der dadurch auBerordentlich erleichterten Dbersicht ist das 
Studium der Originalabhandlungen noch immer mit Unbequemlich­
keiten verbunden. Ich habe mich deshalb entschlossen, meine eigenen 
hierher gehorigen Untersuchungen, die in vier verschiedenen Zeit­
schriften erschienen sind, in diesem Buche zusammenzustellen. Es 
enthalt alle auf Aminosauren, Polypeptide und Proteine beziiglichen 
Aufsatze, die von mir allein oder gemeinsam mit jiingeren Fach­
genossen von 1899 bis Ende Marz 1906 veroffentlicht wurden. AuGer­
dem habe ich einige damit im engsten Zusammenhang stehende Arbeiten 
der Herren Slimmer, Mouneyrat, Leuchs und Suzuki, die unter 
meiner Leitung entstanden sind, aufgenommen. 

Ferner schien es mir zweckmaBig, die Resultate, we1che mein 
langjahriger Mitarbeiter Herr Dr. E. Abderhalden teils allein teils 
im Verein mit verschiedenen alteren Medizinern im hiesigen Institu~e 
bei der Hydrolyse von zahlreichen Proteinen nach den von mir auf­
gefundenen Methoden erhielt, am SchluB des Buches im Auszug mit­
zuteilen. 

Alle iibrigen Abhandlungen sind wortgetreu wiedergegeben, so daB 
sie als direkte Literaturquelle angefiihrt werden konnen. Kleine Ande­
rungen betreffen nur einige Druckfehler in dem Original oder ganz 
vereinzelte Zahlenangaben, die bei den spateren Versuchen als ungenau 
erkannt wurden, z. B. diejenige iiber das Drehungsvermogen des salz-



IV Vorwort. 

sauren d-Alanins. Den zahlreichen Hinweisen auf die Originalabhand­
lungen sind in eingeklammerter Kursivschrift die Seitenzahlen des 
Buches beigefiigt, wodurch seine Benutzung erleichtert wird. 

Um MiBverstiindnissen vorzubeugen, halte ich eine besondere Be­
merkung iiber die Bezeichnung der stereoisomeren Aminosauren und 
Polypeptide fiir notwendig. 

Obschon die in den Protelnen vorkommenden Aminosauren sehr 
wahrscheinlich untereinander einen ahnlichen geometrischen Bau be­
sitzen und auch wohl in naher genetischer Beziehung zu den Kohlen­
hydra ten stehen, so ist doch bisher Naheres iiber ihre Konfiguration 
nicht bekannt und man kann sie deshalb nicht in sterische Reihen ein­
teilen, wie ich es bei den Zuckern getan habe. Vorlaufig bleibt also 
nichts anderes iibrig, als sie empirisch als d- und I-Verbindung zu 
unterscheiden und zwar konventionell nach der Drehungsrichtung der 
wassrigen Losung oder bei der Asparaginsaure nach der Beziehung zum 
linksdrehenden Asparagin, wie es schon in vielen Lehrbiichern geschehen 
ist. Dann ergeben sich fiir die in den Protelnen vorkommenden 
Aminosauren, deren optische Antipoden kiinstlich schon dargestellt 
worden sind, folgende Zeichen: 

d-Alanin, 
1-Leucin, 
l- Phenylalanin, 
l-Tyrosin, 
1-Asparagin, 
1-Asparaginsaure, 
d-Glutaminsaure. 

Dieselben Buchstaben bleiben fiir ihre samtlichen Derivate, auch 
wenn deren Drehung umgekehrt ist. 

Fiir die racemischen Formen habe ich weder das von mir in der 
Zuckergruppe gebrauchte "i" (inaktiv) noch das von Ladenburg vor­
geschlagene ,,1" (racemisch), die beide zu MiBverstandnissen fiihren 
konnen, sondern das von mir spater gewahlte "dl" durchgangig benutzt. 
In derselben Art ist die Konfiguration der Polypeptide durch die Zeichen 
"d", "l" und "dl" ausgedriickt. 

Den etwas schwerfaIligen Namen "Protefustoffe" oder "Protei'n­
korper" habe ich in den spateren Abhandlungen in Protelne abgekiirzt. 
Das in der englischen Literatur im gleichen Sinne gebrauchte Wort 
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"Proteid" konnte ich leider nicht annehmen, well man darunter in 
Deutschland seit langen Jahren nach einem Vorschlag von Hoppe­
Seyler eine beschriinkte Klasse von komplizierten Proteinen versteht. 

Die Anordnung des Stoffes in dem Buche ist soweit wie moglich 
systematisch und im librigen chronologisch. 

Als Einleitung wurde der Vortrag benutzt, den ich im Januar 1906 
vor der deutschen chemischen Gesellschaft gehalten habe und in dem 
siimtliche Resultate in libersichtlicher Weise zusammengefaBt sind. 

Der experimente11e Tell enthiilt alle Einzelabhandlungen ungefiihr 
in der gleichen Reihenfolge, wie sie in der Einleitung besprochen sind. 

Das am SchluB befindliche alphabetische Sachregister ist von 
Herrn Dr. E. Abderhalden hergestellt. Ich sage ihm daflir ebenso 
wie flir das Mitlesen der Korrektur auch hier besten Dank. 

Berlin, im April 1906. 

Emil Fischer. 
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Einleitung,1) 

Da die Protelnstoffe bei allen chemischen Prozessen im lebenden 
Organismus auf die eine oder andere Weise beteiligt sind, so darf man 
von der Aufklarung ihrer Struktur und ihrer Metamorphosen die 
wichtigsten Aufschliisse fiir die biologische Chemie erwarten, Es ist 
deshalb kein Wunder, daB das Studium jener Stoffe, von dem die Che­
miker sich seit langer als einem Menschenalter fast ganz zuriickgezogen 
haben, weil sie lohnendere Arbeit in der Ausbildung der synthetischen 
Methoden oder dem Studium einfacherer natiirlicher Verbindungen 
fanden, von den Physiologen in immer steigendem MaBe und mit un­
verkennbarem Erfolge gepflegt wurde. Trotzdem werden die Einge­
weihten niemals daran gezweifelt haben, daB die organische Chemie, 
deren Wiege bei den Protelnen gestanden hat, sich ihnen schlieBlich 
wieder zuwenden werde. Nur iiber den Zeitpunkt, wo ein Zusammen­
wirken von Biologie und Chemie erfolgreich sein werde, gingen und 
gehen noch heute die Ansichten auseinander. 

Wahrend vorsichtige Fachgenossen befiirchten, daB eine rationelle 
Bearbeitung dieser Korperklasse durch ihre verwickelte Zusammen­
setzung und ihre hochst unbequemen physikalischen Eigenschaften 
heute noch auf uniiberwindliche Schwierigkeiten stoBen werde, neigen 
andere, optimistisch veranlagte Beobachter, zu denen ich mich zahlen 
will, zu der Ansicht, daB man wenigstens den Versuch machen sol1, 
mit allen Hilfsmitteln der Gegenwart die jungfrauliche Feste zu be­
lagern; denn nur durch das Wagnis selbst kann die Grenze fur die 
Leistungsfahigkeit unserer Methoden ermittelt werden. Der niichternen 
Kritik wird man allerdings nicht das Recht verwehren konnen, die Aus­
sicht auf den Erfolg zu diskutieren, indem sie die jeweiligen Kenntnisse 
vergleicht mit dem, was zur Erreichung des Zieles notwendig ist. 

1) Untersuchungen tiber Aminosiiuren, Polypeptide und Pro­
teine. Vortrag, gehalten in der Deutschen chemischen Gesellschaft am 6. J anuar 
1906. Berichte der Deutschen chemischen Gesellschaft 39. 530 [1906]. 

Zu meinem lebhaften Bedauern ist der Inhalt meines Vortrages von der 
Tagespresse vielfach mit phantastischen Ubertreibungen besprochen worden. Man 
wird aus dieser kritisch gehaltenen Abhandlung, iiber deren Rahmen ich beim 
Vortrag nicht hinausgegangen bin, die Uberzeugung gewinnen, daB ich mich 
keiner Dberschiitzung der Resultate schuldig gemacht habe. 

Fischer, Untersuchungen. 1 



2 Einleitung. 

In bezug auf Unterscheidung, Isolierung und biologische Charak­
terisierung der zahlreichen naturlichen Protei:ne hat die physiologische 
Chemie Bemerkenswertes geleistet. Wir kennen mehrere Dutzend 
scharf unterschiedene Glieder dieser Klasse, die sich nach Loslichkeit 
und Fiillungsverhaltnissen in Gruppen ordnen lassen und von denen 
manche im kristallisierten Zustand gewonnen werden konnten. Wir 
wissen ferner, daB die einzelnen Individuen Trager verschiedener biolo­
gischer Funktionen sind. Wir wissen endlich, daB alle diese Korper 
unter dem EinfluB bestimmter Fermente tiefgreifende, charakteristische 
Zersetzungen erfahren. 

Trotz alledem sind unsere Kenntnisse von ihrer chernischen Zu­
sammensetzung recht gering. Sieht man ab von den Ergebnissen der 
Elementar-Analyse, so beschranken sie sich im wesentlichen auf die 
Resultate der Hydrolyse, die einerseits durch Sauren oder Alkalien 
und andererseits durch die Verdauungsfermente bewirkt werden kann. 
AuBer Ammoniak entstehen dadurch aus allen Protei:nen nach und 
nebeneinander Albumosen, Peptone und schlieBlich Aminosauren. Dber 
die Natur der beiden ersten SpaUprodukte sind wir kaum besser unter­
richtet als uber die Protei:ne selbst. 

Urn so erfolgreicher ist das bisherige Studium der Aminosauren 
gewesen; denn flir viele hat man nicht allein die Struktur feststellen, 
sondern auch die Synthese verwirklichen konnen. Auf dieser Basis 
wird deshalb die chemische Forschung weiter bauen mussen, die sich 
die Aufk1arung und kunstliche Reproduktion der Peptone, Albumosen 
und Proteine zum Ziel gesetzt hat. 

Von dieser Dberzeugung durchdrungen, habe ich vor sechs J ahren, als 
ich den Entsch1uB faBte, mich dem Studium der Proteine zu widmen, mit 
den A minosa uren begonnen, urn aus ihrer besseren Kenntnis neue Ge­
sichtspunkte und Methoden flir ihre komplizierteren Derivate zu gewinnen. 

Der Erfolg hat meine Erwartungen nicht getauscht. Zunachst 
gelang es durch Benutzung der Ester, eine neue Trennungsmethode fur 
die Monoaminosauren zu finden, die fur die Hydrolyse der Proteine 
ein wertvolles Hilfsmittel geworden ist und nicht allein die Isolierung 
der bekannten Aminosauren erleichtert, sondern auch die Auffindung 
von neuen Gliedern der Klasse ermoglicht hat. 

Noch wichtiger scheinen mir die auf dem gleichen Wege gefundenen 
Methoden zur Umwandlung der Aminosauren in ihre amidartigen An­
hydride, fur die ich den Sammelnamen "Polypeptide" gewahlt habe. 
Die hoheren Glieder dieser synthetischen Korperklasse sind in bezug 
auf auBere Eigenschaften, gewisse Farbenreaktionen, Verhalten gegen 
Sauren, Alkalien und Fermente, den naturlichen Peptonen so ahnlich, 
daB man sie als ihre nachsten Verwandten betrachten kann, und daB 
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ich ihre Gewinnung als den Beginn der Synthese der natiirlichen Peptone 
und Albumosen bezeichnen mochte. 

Da die weitere Verfolgung dieser Beobachtungen noch viele Jahre 
in Anspruch nehmen kann und andererseits das experimentelle Material 
schon jetzt einen erheblichen Umfang angenommen hat, so halte ich 
es fUr zweckmaBig, zur leichteren Orientierung einen Auszug daraus 
zu geben, der alle Publikationen bis zum Ende 1905 umfa13t. Ich werde 
mich dabei auf meine eigenen Untersuchungen und die damit im engen 
Zusammenhange stehenden Arbeiten im hiesigen Institut beschranken 
und fremde Versuche nur soweit beriicksichtigen, als sie mir besonders 
wichtig oder historisch interessant erscheinen. 

I. Aminosauren. 
lndem ich ihre Geschichte al::.: bekannt voraussetze, will ich nur 

erwiihnen, da13 bei Beginn meiner Versuche 9 Monoaminosauren, 3 Di­
arninosauren und das schwefelhaltige Cystin a1s Spaltprodukte von Pro­
tei'nen bekannt waren. 

Synthese der Monoaminosauren. 

Die Synthese war bereits rea1isiert bei den 8 Monoarninosauren: 
G1ykocoll, Alanin, <x-Aminova1eriansaure, Leucin, Asparaginsaure, 
G1utaminsaure, Pheny1alanin und Tyrosin, soweit es sich um die Racem­
k6rper hande1t. 

Von den Methoden, die dazu benutzt wurden und die man in 
den Lehrbtichern der organischen Chemie zusammengestellt findet, sind 
zwei durch allgemeine Gilltigkeit und praktische Brauchbarkeit aus­
gezeichnet: einerseits die Wechselwirkung zwischen Ammoniak und den 
<x-Halogenfettsauren und andererseits die von Strecker herrtihrende 
Cyanhydrinmethode, d. h. Vereinigung eines Aldehyds mit Blausaure 
und Ammoniak und nachfolgende Verseifung des Arnino-cyanhydrins. 

Ich habe beide wiederholt angewendet, urn bekannte oder neue 
Aminosauren zu gewinnen, und habe auch die erste Methode erweitert 
durch eine neue Darstellung der dafiir erforderlichen <x-Halogenfett­
sauren. Sie besteht darin, die Monoalkylmalonsaure von der allge­
meinen Formel R. CH(COOH)2 zu bromieren und die dabei fast quan­
titativ entstehenden Bromprodukte von der Formel R. CBr(COOH)2 
durch Erhitzen in Bromfettsauren zu verwandeln. Auf diese Art 1a13t 
sich z. R die Isobutylma10nsaure mit guter Ausbeute in Leucin 1) tiber-

1) E. Fischer u. W. Schmitz, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 39, 351 [1906]. 
(S. 205.)*) 

*) Die in K ursi v gedruckten Zahlen beziehen sich auf die Seiten dieses Buches. 

1* 



4 Einleitung. 

fiihren. Praktische Bedeutung hat das Verfahren gewonnen fUr die 
Bereitung des Phenyl-alanins 1), die meiner Ansicht nach bequemer ist, 
als die Synthese von Erlenmeyer jun. 

Entdeckt wurde mit seiner Hilfe die bisher unbekannte ,,-Phenyl­
lX-aminobuttersaure 2), und ich kann es fUr aile diejenigen Faile emp­
fehlen, wo die betreffende Malonsaure leicht zu bereiten ist. Seine 
Verwendung fUr die Synthese der Diaminosauren wird spater besprochen 
werden. 

Spaltung in die optischen Isomeren. 

Mit Ausnahme des Glykocoils enthalten samtliche Aminosauren, 
die aus den Protelnen entstehen, ein asymmetrisches Kohlenstoffatom, 
und sind deshalb, soweit sie in der Natur vorkommen, optisch-aktiv. 

1m Gegensatz dazu liefert die Synthese die Racemform, und es 
bedarf noch besonderer Operationen, um aus ihr die optisch-aktiven 
Komponenten zu isolieren. Die letzte Aufgabe war nur in vereinzelten 
Failen gel6st, am friihesten bei der Asparaginsaure; denn ihr Amid, 
das Asparagin, kann durch bloBe Kristallisation des Racemk6rpers aus 
Wasser in die beiden optischen Antipoden gespalten werden. 

Unvollkommener waren die Resultate, welche E. Schulze und 
BoBhard 3) bei dem racemischen Leucin und der racemischen Glut­
aminsaure, oder Engel bei der racemischen Asparaginsaure durch 
partieile Vergarung erzielten; denn sie konnten so nur die optischen 
Antipoden der in der Natur gewohnlich vorkommenden Aminosauren 
erhalten. 

Ich habe deshalb eine neue Spaltungsmethode der Aminosauren 
ausgearbeitet, we1che darauf beruht, ihre Benzoylverbindungen, die 
starke Sauren sind, mit optisch-aktiven Basen zu verbinden und die 
beiden isomeren Salze durch Kristallisation zu trennen. Die aktiven 
Benzoylverbindungen liefem dann bei der Hydrolyse die entsprechenden 
aktiven Aminosauren. 

Auf diese Weise gelang es mir, das Alanin 4 ), die lX-Aminobutter­
saureo), das Leucin 6), die lX-Amino-n-capronsaure 7), das Phenylalanin 8), 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 31, 3062 [1904]. (S. 369.) 
2) E. Fischer u. W. Schrni tz, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 39, 351 [1906]. 

(S. 209.) 
3) Zeitschr. f. physio!. Chern. 10, 138 [1886]. 
4) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 3~, 2454 [1899]. (S. 90.) 
5) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 33, 2390 [1900]. (S. 136.) 
6) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 33, 2370 [1900]. (S. 119.) 
7} E. Fischer und R. Hagenbach, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 34, 

3764 [1901]. (S. 144.) 
8) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 33, 2383 [1900]. (S. 132.) 
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das Tyrosin 1 ), die Asparaginsaure2 ) und die Glutaminsaure 3) in die 
optischen Komponenten zu spalten und dadurch auch die Synthese 
der natiirlichen optisch-aktiven Formen zu verwirklichen. 

An Stelle der Benzoylverbindungen lassen sich auch andere Acyl­
derivate, z. B. die Formylkorper 4), fiir den gleichen Zweck verwenden, 
und diese bieten noch den besonderen Vorteil, daB die Riickverwandlung 
in Aminosauren schneller und leichter vonstatten geht, und infolge­
dessen die Gefahr der Racemisierung vermindert wird. 

Synthese der Diaminosauren. 

1m Gegensatz zu den Monoaminosauren sind diese Korper der 
kiinstlichen Herste11ung recht schwer zuganglich. Zwar gelang die 
Darstellung des Anfangsgliedes, der Diaminopropionsaure, aus iX, ,s-Di­
brompropionsaure und Ammoniak verhaltnismaBig leicht5); dagegen 
fehlte es an Methoden, die homologen Substanzen, in denen die Amino­
gruppen weiter voneinander entfernt sind, zu gewinnen. Se1bst wenn 
die entsprechenden Bromverbindungen bekannt sind, kann die Ver­
wandlung in Diaminosauren miBgliicken, wie die Beobachtungen von 
Willstatter zuerst gezeigt haben, der aus iX, ~-Dibromvaleriansaure 
beziehungsweise dem entsprechenden Dibrompropylmalonester durch 
Ammoniak an Stelle der erwarteten Diaminosaure die iX-Pyrrolidin­
carbonsaure gewann 6 ). 

Bessere Resultate erhielt ich 7) durch eine Modifikation der schonen 
Synthese, welche S. Gabriel mit Hilfe des Phtalimids ausgefuhrt hat. 
So diente fUr die Synthese der iX, ~-Diamino-va1eriansaure der von 
Ga briel beschriebene Phtalimidopropyl-malonsaureester als Ausgangs­
material. Er nimmt in der Malongruppe leicht ein Bromatom auf. 
Durch Verseifung und Abspaltung von Kohlensaure erhalt man weiter 
die Ph talimido-brom -valeriansa ure, 

/CO" C6H4"CO/N . CH2 • CH2 • CH2 • ~H. COOH, 
Br 

und daraus entsteht endlich durch Ammoniak und nachtragliche Ab­
spaltung der Phtalylgruppe die iX, ~-Diamino-valeriansaure. Diese 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 3~, 3638 [1899]. (S.110.) 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 3~, 2460 [1899]. (S. 97.) 
3) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 3~, 2464 [1899]. (S. 101.) 
4) E. Fischer und o. Warburg, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 

3997 [1905]. (S. 149.) 
5) Klebs, Zeitschr. f. physiol. Chern. 19, 301 [1894]. 
6) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 33, 1160 [1900]. 
7) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 34, 454 [1901]. (S. 211.) 
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konnte als die racemische Form des natiirlichen Omithins gekenn­
zeichnet werden, denn sie lieferte ein Benzoylderivat, das sich nur 
durch die optische Inaktivitat von der durch Jaffe entdeckten Omi­
thursaure unterscheidet. Den naheliegenden Gedanken, die synthetische 
Benzoylverbindung nach der oben beschriebenen allgemeinen Methode 
in die optischen Komponenten zu spalten, habe ich leider wegen Mangel 
an Material nicht ausfiihren konnen; er ist aber einige Jahre spater 
von Sorensen!) mit Erfolg aufgenommen worden. Damit ist die 
Synthese des natiirlichen Omithins und auch des natiirlichen Arginins 
vollstandig durchgefiihrt; denn das letztere entsteht, nach den Beob­
achtungen von E. Sch ulze und Winterstein 2), durch Addition von 
Cyanamid an Omithin. 

Auf diese1be Art wie die IX, b-Diamino-valeriansaure erhielt ich aus 
dem Phtalimidoathyl-malonsaureester die IX, y-Diamino-buttersaure 3), 
und man kann mit ziemlich groBer Sicherheit voraussagen, daB der 
von Gabriel und MaaB dargestellte Phtalimidobutyl-malonsaureester 
bei der gleichen Behandlung die IX,E-Diamino-capronsaure (inaktives 
Lysin) Hefem wird. Den letzteren Versuch habe ich nicht ausgefiihrt, 
well es mir in Gemeinschaft mit F. Weigert4 ) inzwischen gelungen 
war, ein viel bequemeres Verfahren fiir die Synthese dieser Diamino­
saure zu finden. Es beruht auf der Wechselwirkung, we1che der schon 
von Blank nach der Methode Gabriels dargestellte y-Cyanpropyl­
malonester, NC. CH2 • CH2 • CH2. CH(COOC2H 5)2' durch salpetrige Saure 
erfahrt. Dnter Austritt von einem Carboxathyl entsteht dabei der 
IX-Oximido-b-cyan -valeriansaurea thylester: 

NC.CH2 .CH2 .CH2.C(: N .OH).COOC2H 5 • 

Wird diese Verbindung mit Alkohol und Natrium reduziert, so 
blldet sich in verhaltnismaBig glatter Weise IX,E-Diamino-capronsaure, 
H2N . CH2. CH2. CH2. CH2. CH(NH2). COOH, die sich als identisch mit 
dem racemisierten Lysin erwiesen hat. 

Fiir die vollige Synthese des natiirlichen aktiven Lysins bleibt nur 
noch die Spaltung des Racemkorpers auszufiihren, die alier Wahr­
scheinlichkeit nach auch nach meiner Methode mit Benutzung der 
Benzoyl- oder Formyl-Verbindung gelingen wird. 

Einige Jahre nach meinen Publikationen hat S. P. L. Sorensen5 ) 

eine neue Synthese des Omithins und Lysins beschrieben, die groBe 

1) Cornpt. rend. d. trav.( d. Laborat. Carlsberg VI. 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 3~, 3191 [1899]. 
3) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 34, 2900 [1901). (S. 222.) 
4) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 3772 [1902]. (S. 229.) 
5) a. a. O. 
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AhnIichkeit mit meiner Methode hat. Er fiihrt namlich zuerst die 
Phtalimidogruppe in den Malonsaureester ein, Iafit auf diese Verbin­
dung Natriumalkylat und y-Brompropyl-phtalimid beziehungsweise 
y-Chlorbutyronitril einwirken und reduziert die letztere Substanz mit 
Alkohol und Natrium. Durch nachtragliche Abspaltung der Ester­
gruppen, der Phtaly1gruppen und eines Carboxyls gewinnt er dann 
schlieBlich die Diaminosaure. Fiir die Bereitung des inaktiven Or­
nithins scheint sein Verfahren mit dem meinigen gleichwertig zu sein. 
Bei der Darstellung des inaktiven Lysins 1aBt aber die Ausbeute zu 
wiinschen iibrig, und desha1b ist hier sicherlich das Verfahren von 
Weigert und mir a1s bequemer und billiger vorzuziehen. Wir haben 
danach ziemlich groBe Mengen (iiber 100 g) von inaktivem Lysin­
pikrat hergestellt, und dieses Material hat dann spater Suzuki 
und mir fUr die Synthese von Lysyl-Iysin und Lysinanhydrid ge­
dient! ). 

Die dritte neue Methode zur Gewinnung von Diaminosauren be­
ruht auf der Wechselwirkung zwischen Ammoniak und den doppelt 
ungesattigten Sauren. So entsteht aus der Sorbinsaure beim Erhitzen 
mit starkem, wasserigem Ammoniak auf 1500 eine neue Diaminocapron­
saure 2 ), die mit dem inaktiven Lysin isomer ist, deren Struktur aber 
noch nicht sicher festgestellt wurde. Sie ist ausgezeichnet durch die 
Neigung, bei hoherer Temperatur unter Verlust von Ammoniak und 
Wasser in das Anhydrid einer Aminohexensaure von der Forme1 C6H 90N 
iiberzugehen. 

Auf dieselbe Art entsteht aus der ,B-Vinyl-acrylsaure eine neue 
Diamino-va1eriansaure 3 ), die gleichfalls, wenn auch weniger leicht, bei 
der Destillation in das Anhydrid einer Aminopentensaure iibergeht. 

Synthese der Oxyaminosa uren. 

Nachdem das von Cramer 4 ) entdeckte Serin als rege1maBiges 
Spa1tprodukt der Proteine erkannt war 5 ), und nachdem' auch noch 
andere Oxyaminosauren, wie die Oxypyrro1idin-carbonsaure, bei der 
Hydrolyse einze1ner Proteine aufgefunden waren 6), lag der Gedanke 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 4181 [1905]. (S. 446.) 
2) E. Fischer und F. Schlotterbeck, Berichte der d. d. chern. Gesellsch. 

37, 2357 [1904]. (S. 237.) 
3) E. Fischer und K. Raske, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 3607 [1905]. 

(S.243.) 
4) J ourn. f. prakt. Chern. [1] 96, 76 [1865]. 
5) Zeitschr. f. physiol. Chern. 35, 222 [1902] (S. 687 u. 690); 36, 473 [1902] 

(S. 712 u. 713); 39, 156 [1903]. (S.729.) 
6) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 2660 [1902]. (S. 680.) 
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nahe, eine Synthese £iir derartige Produkte zu suchen; denn die Me­
thoden, die zur kiinstlichen Herstellung des Tyrosins gedient hatten, 
konnten fiir die aliphatischen Verbindungen nicht in Betracht kommen. 
Gleichzeitig schien eine neue Untersuchung iiber die Struktur des 
Serins und sein Verhaltnis zu dem kiinstlich gewonnenen Isoserin 
notig. 

Diese Aufgabe wurde gelost durch die Versuche von H. Leuchs 
und mir, we1che in der Abhandlung "Synthese des Serins, der l-Glucos­
aminsaure und anderer Oxyaminosauren" 1) beschrieben sind. 

Es gelang uns namlich, die Streckersche Methode auf die Oxy­
aldehyde anzuwenden. Aus Glykolaldehyd wurde das Serin gewonnen. 
Als Zwischenprodukt entsteht dabei alier Wahrscheinlichkeit nach das 
Amino-cyanhydrin, CH2(OH). CH(NH2). CN, das aber nicht isoliert 
wurde. Fiir das Serin ergab sich aus dieser ersten Synthese die schon 
friiher gebrauchte, aber keineswegs bewiesene Strukturformel CH2(OH) 
. CH(NH2 ) • COOH, die iiberdies noch durch die Reduktion des Serins 
mit J odwasserstoff zum lX-Alanin bestatigt werden konnte. Da das 
Isoserin bei gleicher Reduktion /1-Alanin lieferte, so war auch seine 
Struktur endgiiltig festgelegt. 

Etwas spater hat E. Erlenmeyer jun. eine andere Synthese des 
Serins beschrieben 2), die zu demse1ben Schlusse beziiglich der Struktur 
fiihrt. 

Eine dritte, noch nicht publizierte Synthese, die nur eine Modi­
fikation der ersten ist, wurde in jiingster Zeit von H. Leuchs und 
W. Geiger im hiesigen Institut aufgefunden und ist im Gegensatz zu 
den beiden erstenMethoden £iir die praktische Darste1lung des Serins 
zu empfehlen. 

Viel leichter als der Glykolaldehyd laBt sich das Aldol nach der 
Cyanhydrinmethode in die entsprechende lX-Amino-y-oxyvaleriansaure, 
CHa.CH(OH).CH2 .CH(NH2).C02H, verwandeln; diese ist ebenso wie 
die gewohnlichen y-Oxysauren durch die Neigung zur Anhydridbildung 
ausgezeichnet, denn sie verwande1t sich schon bei der Behandlung mit 
Alkohol und Salzsaure in das Hydrochlorat einer Base CSH 90 2N, die 
wir als das Lacton: 

CH3 • CH. CH2 • CH(NH2 ). CO 
I i 

o 
auffaBten. Letzteres zeigt eine merkwiirdige Polymerisation; es 
geht schon bei gewohnlicher Temperatur in eine feste Substanz 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 3787 [1902]. (S. 251.) 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 3769 [1902]. 
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iiber, welche die gleiche empirische Zusammensetzung, aber das dop­
pel te Molekulargewicht hat, und die wir glaubten als das Diketo­
piperazin: 

NH 
/, 

CH3.CH(OH).CH2.CH CO 

betrachten zu miissen. 

CO CH.CH2.CH(OH).CH3 
,/ 
NH 

Endlich konnten wir die synthetische Methode auch auf die Zucker­
arten anwenden. Am leichtesten war der Versuch bei der Galactose, 
weil die hier in ziemlich guter Ausbeute entstehende Galaheptosamin­
saure, CH2(OH). [CH. OH]4' CH(NH2). COOH, wegen ihrer geringen Los­
lichkeit in Wasser bequem zu isolieren ist. 

Ungleich interessanter aber war das Resultat bei der l- und d­
Arabinose; denn hier resultieren die l- und die d-Glucosaminsauren 
CH2(OH).[CH.OH]3'CH(NH2).COOH, von denen die d-Verbindung 
sich identisch mit dem Oxydationsprodukt des Glucosamins zeigte. Da 
umgekehrt die Glucosaminsauren sich wieder zum Zuckerderivat redu­
zieren lieBen, so war damit die totale Synthese des physiologisch so 
wichtigen Glucosamins verwirklicht und gleichzeitig seine Konstitution 
endgiiltig festgestellt. 

Es ist kaum zu bezweife1n, daB man mit Hilfe dieser Methode 
noch zahlreiche glucosaminahnliche Derivate der Zuckerarten gewinnen 
kann, und ich halte diese Versuche keineswegs fiir iiberfliissig, da aller 
Wahrscheinlichkeit nach so1che Produkte in groBerer Zahl in der Natur 
zu finden sind. 

Eine ganz andere Methode zur Synthese der aliphatischen Oxy­
aminosauren hat kiirzlich Sorensen l ) gefunden. Sie schlieBt sich 
aufs engste an seine Synthese der Diaminosauren an. So ge1ang es 
ihm, aus dem y-Brompropyl-phtalimidomalonester die b-Oxy-iX-amino­
valeriansaure zu gewinnen, die mit der obenerwahnten, aus Aldol 
entstehenden Verbindung isomer ist. Ich werde spater auf diese inter­
essante Substanz zuriickkommen. 

SchlieBlich erwahne ich noch die Synthese von zwei Oxypyrrolidin­
carbonsauren, welche H. Leuchs 2) im hiesigen Institut ausgefiihrt 
hat, und bei der ebenfalls ein Malonester-Derivat als Ausgangsmaterial 
diente. 

1) a. a. O. 
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 38, 1937 [1905]. 
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Derivate der Aminosauren. 

Um neue Methoden fiir die 1solierung, Erkennung, Reinigung, 
Trennung und Kondensation der Aminosauren zu gewinnen, habe ich 
eine Reihe von Derivaten studieren miissen, iiber deren Darste1lung, 
Eigenschaften und Benutzung fo1gende allgemeine Bemerkungen orien­
tieren sollen. 

Acylverbind ungen. 

Am bekanntesten sind die Benzoylverbindungen der Aminosauren, 
an deren Spitze die Hippursaure steht. Sie 1aBt sich synthetisch recht 
gut durch Schiitteln einer alkalischen LOsung von Glykocoll mit Ben­
zoylch1orid bereiten. Aber dieses einfache Verfahren gibt schlechte 
Resultate bei den kohlenstoffreicheren Aminosauren. 1ch habe es des­
halb modifiziert durch Anwendung von N atriumbicarbonat an Stelle 
von Natron1auge und mit dieser Abanderung nicht allein fUr die ge­
w6hnlichen Aminosauren - Alanin, Leucin, iX-Aminobuttersaure, 
iX-Amino-n-capronsaure -, sondern auch fUr die Asparagin- und Glut­
aminsaure recht gute Resultate erhalten 1). DaB diese Benzoylverbin­
dungen fiir die Spaltung der racemischen Aminosauren in die optischen 
Komponenten verwendet wurden, ist bereits erwiihnt. Man kann sie auch 
in einzelnen Fallen zur Charakterisierung der Aminosauren benutzen. 

Noch leichter als die Benzoylverbindungen lassen sich die For­
mylderivate 2) bereiten, denn sie entstehen in guter Ausbeute beim 
bloB en Kochen der Aminosauren mit trockner Ameisensaure. 

Auch sie sind fUr die Spaltung in die optischen Komponenten ge­
eignet, wie an dem Beispiel des Formylleucins gezeigt wurde, und sie 
bieten den besonderen Vortei1, daB sie sich recht 1eicht durch Sauren 
oder Alkalien in die Aminosauren zuriickverwandeln lassen. 1nfolge­
dessen ist die Gefahr der partiellen Racemisierung bei ihnen geringer, 
als bei den Benzoylk6rpern. 

Weniger wichtig sind die Acety1verbindungen. Von ihnen kennt 
man nur die zuerst von Kraut und Hartmann beschriebene Acetur­
saure, die Th. Curtius 3 ) spater durch Kochen von Glykocoll mit 
Essigsaureanhydrid erhie1t, und das racemische Acetyl-leudn, das ich 
aus Leucinester und Essigsaureanhydrid gewann 4). Zum Unterschied 
von der Formylverbindung bi1det letzteres mit den Alkalolden keine 
gut kristallisierenden Sa1ze. 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 32, 2453 [1899]. (8. 89.) 
2) E. Fischer und O. Warburg, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 

3997 [1905]. (8. 149.) 
3) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 16, 757 [1883]. 
4) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 34, 449 [1901]. (8. 190.) 
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Noch leichter als die Benzoylderivate lassen sich die Verbindungen 
der Aminosauren mit der Benzolsulfosaure darstellen, indem man deren 
Chlorid mit ihrer alkalischen Losung schiittelt 1). Besonders falit hier 
die Schwierigkeit fort, das Benzolsulfoderivat von der gleichzeitig ge­
bildeten Benzoisulfosaure zu trennen, da diese in Wasser sehr leicht 
loslich ist. In einzelnen Fallen, wie beim Leucin oder der (X-Amino­
buttersaure, konnen diese Benzolsulfoverbindungen wegen ihrer schonen 
Eigenschaften zur Kennzeichnung der Aminosaure benutzt werden. 

Wichtiger fUr diesen Zweck sind aber die gleichen Derivate der 
(J-Naphtalinsulfosaure 2), weil sie in Wasser sich sehr schwer losen. 
Man kann infolgedessen mit ihrer Hilfe die Aminosauren aus sehr ver­
diinnten und stark verunreinigten L6sungen isolieren, und das Ver­
fahren ist nicht auf die einfachen Aminosauren beschrankt, sondem 
gibt auch noch bei den Oxyaminosauren, z. B. Serin und Oxyprolin, 
oder bei manchen Polypeptiden, z. B. Glycylglycin, und Alanylglycin, 
gute Resultate. 

Infolgedessen ist es bereits wiederholt von den Physiologen zum 
Nachweis der Aminosauren im Ham oder anderen tierischen Sekreten 
benutzt worden. 

An Stelle der Naphtalinsulfosaure hat spater Siegfried die 4-Ni­
trotoluol-2-sulfosaure 3 ) empfohlen. DaB sie besondere Vorteile vor der 
{J-Naphtalinsulfosaure haben solI, ist mir recht zweifelhaft. Ich will 
aber die M6glichkeit zugeben, daB in einzelnen Fallen, wo die (J-Naphta­
linsulfoderivate schlecht kristallisieren, ein solcher Ersatz niitzlich sein 
kann. Selbstverstandlich wird man dann aber auch unter der groBen 
Zahl von Sulfosauren noch eine weitere Auswahl treffen k6nnen. 

Leider ist das Saure-Radikal in allen diesen Verbindungen recht 
fest gebunden, so daB sie der Hydrolyse noch groBeren Widerstand 
leisten, als die Benzoylkorper. 

Phenylisocyana t-Verbind ungen. 

Nach der Beobachtung von Paal4 ) verbinden sich die Amino­
sauren in alkalischer L6sung mit Phenylisocyanat zu den sogenannten 
Phenylureidosauren. Aus dem Glykocoll entsteht z. B. die Phenyl­
ureido-essigsaure. Ich habe solche Verbindungen aus einer groBeren 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 33, 2380 [1900] (S. 128. 130. 139) und 
34, 448 (S. 189). Vgl. Ihrfelt ebenda 22, Ref. 692, und Hedin ebenda 23, 
3197 [1890]. 

2) E. Fischer und P. Bergell, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 3779 [1902]. 
(S.196.) 

3) Zeitschr. f. physiol. Chern. 43, 68 [1904]. 
4) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 21', 974 [1894J. 
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Anzahl von Aminosauren dargestellt und auf ihre schonen Eigenschaften 
hingewiesen 1). Etwas spater hat dann A. Mouneyrat 2) im hiesigen 
Institut gefunden, daB diese Verbindungen beim Eindampfen mit Salz­
saure sehr leicht in ihre Anhydride, Derivate des Hydantoi'ns, liber­
gehen, die ebenfalls schon kristallisieren und scharfere Schmelzpunkte 
als die urspriinglichen Urei'dosauren haben. C. Neuberg und A. Ma­
nasse 3 ) haben endlich die IX-Naphtylisocyanat-Verbindungen £iir den 
gleichen Zweck empfohlen. 

Ester. 

Da sie bei meinen Arbeiten eine besonders wichtige Rolle gespielt 
haben und deshalb im nachfolgenden sehr haufig erwahnt werden 
mlissen, so mag wohl ein historischer Rlickblick auf ihre Entdeckung 
und Verwertung am Platze sein. 

Die erst en bestimmten Angaben liber Salze des Glykocoll-Methyl­
und -Athyl-Esters riihren von Kra u t4) her, welcher die N atur der 
durch Einwirkung von J odalkyl und Alkohol auf Glykocoll schon von 
G. v. Schilling gewonnenen Produkte richtig erkannte. Ihre Unter­
suchung blieb aber sehr llickenhaft, bis Theodor Curti US S) sich mit 
ihnen beschaftigte. Er zeigte, daB diese Verbindungen auBerordentlich 
leicht durch Einwirkung von Athyl- oder Methyl-Alkohol und gas­
formiger Salzsaure auf Glykocoll entstehen, und ferner, daB man aus 
den schon kristallisierenden Hydrochloraten durch Silberoxyd in athe­
rischer Losung die freien Ester isolieren kann, daB diese unzersetzt 
destillieren und stark basische Fliissigkeiten von groBer Reaktions­
fahigkeit sind. Er wandte das gleiche Verfahren auf das Alanin, Leucin, 
Tyrosin und die Asparaginsaure an, begnligte sich aber hier mit der 
Isolierung der Hydrochlorate, denn sie haben ihm bekanntlich als 
Material £iir seine ausgedehnten und erfolgreichen Studien liber ali­
phatische Diazoverbindungen gedient. 

Abgesehen von der Wirkung der salpetrigen Saure hat Curti us 
noch zwei Umwandlungen des Glykocoll-athylesters untersucht. Die eine 
findet in wasseriger Losung statt und fiihrt zum Glycinanhydrid oder Dike­
topiperazin, die andere erfolgt beim bloBen Stehen des Esters und liefert 
die sogenannte Biuretbase, von der unten noch die Rede sein wird. 

Die spateren Beobachtungen von Tafel, Lilienfeld, Rohmann, 
Weidel und Roithner liber Salze anderer Aminosauren haben nichts 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 33, 2381, 2386 [1900]. (S. 129. 135.) 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 33, 2393 [1900]. (S. 169.) 
3) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 2359 [1905]. 
4) Ann. d. Chern. In, 267 [1875]; 182, 172 [1876]. 
5) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 16, 753 [1883]; 17', 953 [1884]; femer 

Curti us und Goebel, Journ. f. prakt. Chern. [2] 31, 150 [1888]. 
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prinzipiell Neues ergeben. Meine eigenen Beobachtungen kniipfen des­
halb an die Arbeiten von Curti us an. 

In der Dberzeugung, daB diese Stoffe wegen der Fahigkeit, zu 
destillieren, fiir die Reinigung und Trennung der Aminosauren brauch­
bar sein wiirden, habe ich mich zunachst bemiiht, ein bequemeres Ver­
fahren fiir die Bereitung der freien Ester aus ihren Salzen zu finden. 
Das gelang auf Grund der Beobachtung, daB die Ester bei niedriger 
Temperatur von Alkali verhaltnismaBig langsam angegriffen werden. 
Man kann sie deshalb aus der konzentrierten wasserigen Lasung der 
Salze bei guter Akbiihlung durch konzentriertes Alkali in Freiheit 
setzen und mit Ather extrahieren. Diese Operation gibt allerdings 
bei den in Wasser sehr leicht laslichen Estern des Glykocolls, Alanins 
und der Asparaginsaure nur dann gute Resultate, wenn man gleich­
zeitig die wasserige Fliissigkeit mit Kaliumcarbonat sattigt. 

Mit Hilfe des Verfahrens lassen sich die Ester von Glykocoll, 
Alanin, Aminovaleriansaure, Leucin, Phenylalanin, Prolin, Serin, As­
paragin- und Glutaminsaure verhaltnismaBig leicht isolieren. Verluste 
sind allerdings unvermeidlich, da trotz der niederen Temperatur stets 
eine partielle Verseifung des Esters erfolgt. 

Ganz unbrauchbar aber ist diese Methode beim Tyrosinester, der 
wegen der Phenolgruppe sich mit Alkali verbindet, und bei den Estern 
der Diaminosauren. Hier gelangt man am besten zum Ziel, wenn man 
die salzsauren Salze, die keineswegs rein zu sein brauchen, sondern 
als rohe Sirupe zur Anwendung kommen kannen, in trocknem Methyl­
oder Athyl-Alkohol last, dann mal3analytisch in einer kleinen Probe 
den Chlorgehalt bestimmt und nun die Hauptmenge mit der fiir das 
Chlor berechneten Menge von N atriummethylat versetzt 1). Beim vor­
sichtigen Verdampfen der Fliissigkeit bleiben die Ester nebst Kochsalz 
zuriick und kannen von diesem durch ein geeignetes Lasungsmittel, 
Ather, Essigester, Aceton usw., getrennt werden. 

Fiir die Gewinnung des Tyrosinesters kann man auch das Hydro­
chlorat in wasseriger Lasung mit Kaliumcarbonat zersetzen und die 
Fliissigkeit mit Essigester ausschiitteln. 

Nach diesem Verfahren sind aul3er den bereits bekannten Glyko­
collverbindungen die Athylester des racemischen und des d-Alanins, 
der cx-Aminobuttersaure, des dl- und l-Leucins, der cx-Amino-n-capron­
saure, des dl-Phenyl-alanins, des I-Tyrosins, des Sarkosins, der Aspara­
ginsaure und derGlutaminsaure im reinenZustande gewonnen worden 2). 
Von ihnen ist nur der Tyrosinester bei gewahnlicher Temperatur kristalli-

1) E. Fischer und U. Suzuki, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38,4176 [1905]. 
(S. 441.) 

2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 34, 433 [1901]. (S. 173.) 
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siert. Ebenfalls im freien Zustand isoliert, aber nicht analysiert, sind 
die Ester der dl-Diamino-propionsaure, des dl-Lysins, des Arginins, des 
Histidins, des dl-Isoserins und des dl-Serins 1); sie bilden leicht 16sliche, 
stark alkalisch reagierende Fliissigkeiten. 

1m unreinen Zustande habe ich auch den Athylester des aktiven 
Prolins in Handen gehabt. MiBlungen ist die Veresterung bei der 
lX-Amino-y-oxyvaleriansaure2) und der Glucosaminsaure 3), weil hier 
durch die Wirkung des Alkohols und der Salzsaure Lactone entstehen, 
vielleicht als Umwandlungsprodukte von intermediar gebildeten Estern. 

Die Salze der Ester mit Mineralsauren sind in der Regel in Wasser 
leicht loslich, kristallisieren aber manchmal, insbesondere aus der alko­
holischen LOsung, recht schon. VerhaltnismaBig schwer loslich in 
Wasser sind die Pikrate, die deshalb in vereinzelten Fallen zur Ab­
scheidung und Identifizierung benutzt werden konnen. Hinderlich ist 
nur die groBe Neigung dieser Ester, mit Wasser, zumal in der Warme, 
zu reagieren und die Aminosauren zuriickzubilden. 

1m Gegensatz zu den Aminosauren sind die Ester ausschlieBlich 
Basen und zeigen deshalb in ihren Reaktionen die groBte Ahnlichkeit 
mit den gewohnlichen primaren Aminen. Ich habe das speziell fiir 
den Glykocollester gezeigt, der sich leicht mit Saurechloriden, Saure­
anhydriden, mit Halogenalkylen, Isocyanaten, Senfolen, Aldehyden, 
Ketonen, Schwefelkohlenstoff und Phosgen vereinigt. Genauer unter­
sucht wurden seine Verbindungen mit Acetessigester, Acetyl-aceton, 
Acetonyl-aceton, Phenylsenfol, Phosgen und Schwefelkohlenstoff4 ). 

Eine besonders interessante Reaktion der Ester ist ihre Verwand­
lung in Diketopiperazine, die zuerst von Curti us bei dem Glykocoll­
ester beobachtet wurde. Sie findet hier in konzentrierter wasseriger 
Losung bei gewohnlicher Temperatur statt. Anders verhalten sich die 
Homologen. Sie werden durch kaltes Wasser, allerdings recht langsam, 
in der Hauptmenge verseift und in Aminosauren verwandelt. LaBt 
man sie aber in reinem Zustand stehen, so verwandeln sie sich im Laufe 
von W ochen oder Monaten partiell in das Diketopiperazin. Sehr viel 
rascher erfolgt diese Reaktion beim Erhitzen auf 160-180°, und ich 
habe darauf eine ebenso bequeme wie ergiebige Methode zur Darste11ung 
der Diketopiperazine von Alanin, lX-Aminobuttersarire, Leucin, lX-Amino­
n-capronsaure, Phenylalanin und Tyrosin gegriindet6). Etwas schwie-

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 38, 4173 [1905]. (S. 438.) 
2) E. Fischer und H. Leuchs, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 35,3800 [1902]. 

(S. 259.) 
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 36, 28 [1903]. (S. 270.) 
4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 34, 437 ff. [1901]. (S. 177.) 
5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 34, 442ff. [1901]. (S. 183. 185. 188. 191. 192.) 
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riger ist die Reaktion bei dem Asparaginsaure-diathylester zu leiten. 
Sie gelingt hier am besten beim langeren Kochen unter 15 mm Druck 
bei Gegenwart von wenig Zinkchlorid, liefert aber se1bst dann nur 15% 
der theoretischen Ausbeute 1 ). 

Es verdient hervorgehoben zu werden, da/3 die Methylester die 
Umwandlung in Diketopiperazine vie1leichter erfahren, als die Athyl­
verbindungen 2). 

Bei der Glutaminsaure ist bisher der Vorgang nicht beobachtet 
worden, well ihr Ester zu gro/3e Neigung hat, in den Ester der Pyrro­
lidoncarbonsaure iiberzugehen. 

Endlich verdient noch die Wechselwirkung zwischen den Estern 
und dem Ammoniak erwahnt zu werden. Reines fliissiges Ammoniak 
erzeugt bei gew6hnlicher Temperatur gr6/3tenteils Amid, und es gelang 
so, auch sehr empfindliche Amide, z. B. das bisher unbekannte Diamid 
der Asparaginsaure, darzuste11en 3). In alkoholischer L6sung erzeugt 
aber Ammoniak auch manchmal Diketopiperazine. So entsteht bei 
dem Asparaginsaure-diathylester ausschlie/3lich das zu dieser Klasse 
geh6rige Asparaginimid. 

So lange ich mich mit dem Problem, die Aminosauren peptidartig 
zu verkuppeln, beschaftige, ist mir besonders wiinschenswert erschienen, 
ihre wahren Chloride, die an Stelle des Carboxyls die Gruppe COCI 
enthalten, herstellen zu k6nnen. Aber manche Versuche mi/3gliickten, 
weil es an einem passenden LOsungsmittel fUr die Aminosauren und 
den Chlorphosphor fehlte. Erst die Erfahrungen, die ich mit den Acyl­
derivaten sammeln konnte, haben mich auf den richtigen Weg gefiihrt. 

Den ersten Erfolg brachte die Benutzung des Thionylchlorids bei 
den Carbathoxylderivaten des Glycylglycins4) und etwas spater des 
Glykocolls 5). Obschon die Reaktion keineswegs glatt verlauft und des­
halb auch nur unreine Produkte liefert, so lie/3 sie sich doch auf einige 
andere Acylverbindungen, z. B. das tJ-Naphtalinsulfo-glycin und das 
tJ-N aphtalinsulfo-d-alanin, iibertragen 6 ). Dagegen versagte sie in anderen 
Fallen, wei! das Thionylchlorid erst bei h6herer Temperatur wirkt und 
hier manche der Chloride schon zersetzt werden. Besser wurden die 

1) E. Fischer und E. K6nigs, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 37, 4601 [1904]. 
(S. 419.) 

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 39, 455 [1906]. (S. 552.) 
3) E. Fischer und E. K6nigs, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 37,4599 [1904]. 

(S.417.) 
4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 36, 2099 [1903]. (S. 307.) 
5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 36, 2109 [1903]. (S. 316.) 
6) E. Fischer und P. Bergell, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 36,2594 [1903]. 

(S. 574.) 
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Resultate, als ich an Stelle des Thionylchlorids das Phosphorpenta­
chlorid setzte und als Losungsmittel Acetylchlorid benutzte. Auf diese Art 
gelang zuerst die Chlorierung des Bromisocapronyl-glycins 1 ), dann des 
Bromisocapronyl-glycyl-glycins sowie der Hippursaure, und alle diese 
Produkte konnten, wie ich spater ausfiihrlich schildern werde, fUr die 
Gewinnung von Polypeptiden oder derenAcylderivaten benutzt werden 2). 

Der letzte Erfolg dieser langen Versuchsreihe war endlich die Ge­
winnung der Aminosaurechloride selbst, die bei der Reaktion als Hydro­
chlorate entstehen. Die Struktur dieser Korper habe ich durch die 

all . F e1 R. CH. COCI d . k il . h 1 b dB' gememe orm ausge rue t, we IC g au e, a Sle 
NH3Cl 

am einfachsten ihre Entstehung und ihre Verwandlungen darzustellen 
erlaubt. 

Bisher wurde das Verfahren nur auf die Monoamino-monocarbon­
sauren angewendet, hat aber hier ausnahmslos zum Ziele gefiihrt. Die 
Operation besteht darin, daB die fein gepulverte Aminosaure mit etwa 
der 10-15-fachen Menge Acetylchlorid und der berechneten Menge 
Phosphorpentachlorid bei 0-200 geschiittelt wird. Die Aminosaure 
verschwindet dabei allmiihlich, und an ihre Stelle tritt das schwer 
losliche Hydrochlorat des Aminosaurechlorids. Bei einigen Amino­
sauren, namentlich beim Glykocoll, bedarf es allerdings einer besonderen 
Vorbereitung fiir diese Reaktion, d. h. die Aminosaure muB aus der 
warmen, wasserigen Losung durch Alkohol gefiillt und dann selbst­
verstandlich scharf getrocknet werden. Mit solchem Material gelingt 
es, die Chlorierung so glatt durchzufiihren, daB das Produkt nahezu 
den theoretischen Chlorgehalt besitzt. 

Ganz anders ist das Resultat, wenn man das aus Wasser kristalli­
sierte Glykocoll auch nach feinster Pulverung und sorgfaltigstem 
Trocknen verwendet, da dann gar kein salzsaures Glycylchlorid erhalten 
wird. Die Ursache dieser merkwiirdigen Verschiedenheit ist noch nicht 
aufgeklart 3). Analysiert sind bis jetzt die Chlorderivate des Glykocolls, 
des dl- und d-Alanins, der dl-Amino-buttersiiure, des dl-Leucins und 
des dl-Phenyl-alanins. 

GroBere Schwierigkeiten haben sich bei den Diamino- und Oxy­
aminosiiuren gezeigt, weil hier phosphorhaltige Nebenprodukte ent­
stehen, die die Isolierung der richtigen Chloride sehr erschweren. Auch 
fUr Asparagin- und Glutaminsiiure sind die Versuche noch nicht ab­
geschlossen. Trotzdem bildet die Auffindung dieser Halogenderivate 
der Aminosauren einen wesentlichen Fortschritt fUr die Synthese vieler 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 37, 3070 [1904]. (S. 377.) 
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 38, 605 [1905]. (S. 422.) 
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 38, 2917 [1905]. (S. 540.) 
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Derivate, insbesondere der Polypeptide; denn wie leicht begreiflich, 
besitzen diese Produkte eine ahnliche Reaktionsfahigkeit, wie die ge­
wohnlichen Saurechloride. 1nfolgedessen bietet auch ihre Erkennung 
keine Schwierigkeiten. Man braucht sie nur mit kaltem Alkohol zu 
ubergieBen, urn sofort lebhafte Erwarmung, Losung und Bildung von 
salzsaurem Aminosaureester zu beobachten. 

Erkennung und Trennung der Aminosauren. 

1m reinen Zustande sind die bisher bekannten lX-Amino- und Oxy­
aminosauren schon kristallisierte Stoffe, deren Analyse keine Schwierig­
keiten bietet. Trotzdem ist die 1dentifizierung kleinerer Mengen, be­
sonders wenn es sich urn Unterscheidung von 1someren hande1t, bei 
dem Mangel an einem scharfen Schmelzpunkt nicht so einfach. AuBer­
ordentlich schwierig aber kann die Aufgabe werden, wenn es sich urn 
kompliziertere Gemische handelt, zumal wenn diese noch durch andere 
Substanzen, wie anorganische Salze u. dgl., verunreinigt sind. 

Fur die Trennung solcher Gemische war man friiher auf die Kristalli­
sation aus wasseriger oder wasserig-alkoholischer Losung angewiesen, 
und jedermann, der sich mit derartigen Versuchen beschaftigt hat, 
muBte die Unvollkommenheit und Unsicherheit des Verfahrens be­
klagen. Aus diesem Grunde habe ich den Vorschlag gemacht, zur Ab­
scheidung und Trennung die Ester zu benutzen. Das Verfahren wird 
spater bei der Besprechung der Proteine ausfiihrlicher behandelt werden. 
Die Destillation der Ester bietet den groBen Vorteil, daB dadurch a1le 
anorganischen Stoffe und auch die komplizierteren Aminosauren, wie 
die Diaminosauren, die hochmolekularen Oxyaminosauren, sowie poly­
peptidartige Produkte leicht entfernt werden. 

Ferner wird durch die fraktionierte Destillation eine schon ziemlich 
weitgehende Trennung der Ester erreicht, und diese laBt sich noch ver­
scharfen, indem man die verschiedene Loslichkeit der Ester in Wasser, 
Ather und Petrolather benutzt. 

Die aus den Estern regenerierten Aminosauren sind also schon 
relativ rein und konnen dann durch spezielle Methoden in leicht defi­
nierbare Derivate verwandelt werden. Als solche habe ich in manchen 
Fallen die Phenylisocyanatverbindungen und die daraus hervorgehenden 
Hydantoine mit Vorteil benutzt. In anderen Fallen leisten die ;1-Naph­
talinsulfoverbindungen noch bessere Dienste. DaB auch die friiher viel 
gebrauchten Kupferverbindungen mit zu benutzen sind, ist selbst­
verstandlich. 

Nur eine der bekannteren Aminosauren, das Prolin, ist in ab­
solutem Alkoholleicht l6slich und kann dadurch verhaltnismaBig leicht 
von seinen Verwandten getrennt werden. 

Fischer, Untersnchungen. 2 
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Die Phenylisocyanat- und Naphtalinsulfoverbindungen lassen sich 
auch haufig zur Isolierung der Aminosauren aus wasserigen, durch 
andere Stoffe verunreinigten Losungen benutzen. Hande1t es sich urn 
sehr verdiinnte Losungen, wie Ham, so wird man den Naphtalinsulfo­
verbindungen wegen ihrer geringen Loslichkeit den Vorzug geben. Ohne 
dieses Hilfsmittel ware es trotz der Estermethode sehr schwer gewesen, 
das Serin unter den Spaltprodukten mancher Proteine zu erkennen. 

Fiir die Diaminosauren ist bekanntlich die Fallung mit Phosphor­
wolframsaure das wichtigste Abscheidungsmittel, aber nach meiner Er­
fahrung bedarf es bei Anwendung dieser Methode bestimmter Vor­
sichtsmaBregeln. Die Phosphorwolframate der Monoaminosauren, z. B. 
des Glykoco11s und des Alanins, sind keineswegs so leicht loslich, wie 
man im allgemeinen annimmt. Ich habe gefunden, daB die Verdiinnungs­
grenze (5%), welche E. Sch ulze und Winterstein 1 ) fiir Glykocoll 
angaben, nicht mehr giiltig ist, wenn die Losungen einige Zeit stehen, 
wie das ja bei groBeren Fallungen und Filtrationen gar nicht zu ver­
meiden ist; denn selbst 2-prozentige Losungen von Glykocoll und Alanin, 
die auBerdem 10% Schwefelsaure enthalten, geben mit einer sehr 
konzentrierten Losung von Phosphorwolframsaure nach langerem Stehen 
kristallinische Niederschlage, deren Menge allerdings ziemlich klein ist. 

Endlich ist die Gefahr recht groB, daB die Monoaminosauren von 
den fallen den Phosphorwolframaten der Diaminoverbindungen mit­
gerissen werden, und schlieBlich verdient es noch betont zu werden, 
daB das Auswaschen der Niederschlage bei groBeren Operationen nicht 
so leicht ist. 

Ich halte es deshalb fiir zweckmaBig, den Phosphorwolframsaure­
Niederschlag stets stark abzupressen 2 ), wieder mit Wasser zu ver­
reiben und dann die Filtration und Pressung zu wiederholen. Zur vol­
ligen Entfemung der Monoaminosaure ist es dann ratsam, den Nieder­
schlag mit Baryt zu zerlegen und in der vom Baryt befreiten Losung 
die Fallung mit Phosphorwolframsaure zu wiederholen. DaB dabei ein 
Teil der Diaminosauren durch ihre Loslichkeit verloren geht, ist unver­
meidlich, fa11t aber auch nur fUr quantitative Versuche ins Gewicht. 

Fiir Lysin, Arginin und Histidin besitzen wir auBer der Fa1lung 
mit Phosphorwolframsaure die vortrefflichen, namentlich von Kossel 
und seinen Schiilem ausgearbeiteten Isolierungsmethoden, denen ich 
nichts zuzufiigen habe. Anders aber steht es mit den in neuerer Zeit 
erst entdeckten Stoffen, die durch Phosphorwolframsaure gefallt werden, 
z. B. der von Abderhalden und mir im Casein gefundenen Diamino-

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 33, 574 [1901]. 
2) E. Fischer und E. Abderhalden, Zeitschr.f. physiol. Chem. 39, 88 [1903]. 

(S. 722.) 
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trioxy-dodekansaure, die wahrscheinlich mit S kra u ps Caselnsaure 
identisch ist, aber die von uns aufgestellte Formel besitzt. Sie wird 
zwar durch Phosphorwolframsaure sehr leicht gefallt, aber nicht mehr 
in den Verdiinnungen, wo Arginin und Lysin noch ausfallen. Ahnliche, 
bisher noch nicht im reinen Zustande isolierte Korper sind nach meinen 
Erfahrungen noch mehr unter den hydrolytischen Spaltprodukten des 
CaseIns und anderer Protelne vorhanden. 

Speziellere Methoden fiir den Nachweis einzelner Aminosauren sind 
in der folgenden Zusammenstellung erwahnt, we1che in registerartiger 
Kiirze alle Beobachtungen enthalt, die von mir und den Angehorigen 
des hiesigen Instituts in bezug auf Darstellung, Eigenschaften und 
Derivate dieser Stoffe gemacht wurden. Der Kiirze halber sind bei den 
Literaturangaben "Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft" 
mit "B.", "Liebigs Annalen" mit "A." und Zeitschrift fUr physio­
logische Chemie" mit "Z." bezeichnet. 

Glykocoll. Darstellung des Athylesters aus dem Hydrochlorat 
durch Alkali und Kaliumcarbonat (B. 3", 436. S. 177.). Der dort an­
gegebene Siedepunkt des Esters (43-440 bei 11 mm Druck) ist zu 
niedrig. Er wurde spater fUr ein analysiertes Praparat unter 10 mm 
Druck bei 51,5-52,50 beobachtet und liegt also auffallenderweise 
etwas hoher als der Siedepunkt des Alaninesters (48,50 bei 10-11 mm). 
Verbindungen des Esters mit Acetessigester, Acetyl-aceton, Acetonyl­
aceton, Phenylsenfol, Phosgen und Schwefelkohlenstoff (B. 3", 437ff. 
S.1770.). Qualitativer Nachweis mittels Athylesterchlorhydrat (Z. 33, 
156. S. 637.). Abscheidung und quantitative Bestimmung von Glyko­
collester-chlorhydrat (Z. 33, 183, S. 658, und 35, 230, S. 693; ferner 35, 
72. S. 674). ,B-Naphtalinsulfo-glycin (B. 35, 3779. S. 197.). y-Phenyl­
hydantoIn aus Glykocoll (B. 33, 2394. S. 169). Salzsaures Glycyl­
chlorid (B. 38, 2915. S. 539.). Hippursaure, Nichtspaltbarkeit durch 
Alkalolde (B. 32, 2470. S. 107.). Hippury1chlorid (B. 38, 612. S.429). 
Die zahlreichen Verbindungen des Glykocolls mit halogenhaltigen Acylen 
sind spater bei den Polypeptiden erwahnt. 

Sarkosin. Athylester (B. 3", 452. S. 193.). 
Alanin. Spaltung des Racemkorpers in die optischen Kompo­

nenten, Beschreibung der letzteren; ferner Darstellung des dl-, d- und 
l-Benzoylalanins (B. 32, 2454 ff. S. 90.). Athylester und seine Ver­
wandlung in das Lactimid oder Dimethyl-diketopiperazin (B. 3", 442. 
S. 182.). Abscheidung des Alanins durch die Estermethode (Z. 33, 157, 
S. 638, und 184, S. 660). Verwandlung von d-Alanin in d-Milchsaure 
(Z. 33, 190, S. 664.). Darstellung des d-Alanins aus Seide (B. 39, 462. 
S. 559.). ,B-Naphtalinsulfoderivat des d-Alanins und des racemischen 
Alanins (B. 35, 3781. S.198.). Salzsaures Alany1chlorid (B. 38, 618, 

2* 
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S. 436, und 2917, S.541). Carbathoxylalanin nebst Ester, Amid und 
Chlorid (A. 340, 137ff. S. 474.). 

<x-Amino-buttersaure. Darstellung, Benzoyl- und Benzolsulfo­
derivat; ferner Spaltung in die beiden optischen Komponenten und 
deren Eigenschaften (B. 33, 2387ff. S.1360.). Athylester und seine Ver­
wandlung in das entsprechende Diketopiperazin (B. 34, 443. S. 183.). 

<X -Amino -isovaleriansa ure. Darstellung des Racemkorpers 
nebst Athylester, Benzoyl- und Phenylisocyanatderivat; ferner Derivate 
der <x-Amino-n-valeriansaure, der <x-Amino-methyl-athylessigsaure und 
der p-Aminoisovaleriansaure (B. 35, 400. S. 158). Auffindung der 
aktiven Amino-isovaleriansaure im Casein (Z. 33, 157, S. 638) und im 
Horn (Z. 36, 469. S. 708.). 

Leucin. a) Racemkorper. Darstellung, Benzoyl-, Benzolsul£o- und 
Phenylisocyanatverbindung; ferner Spaltung in die optischen Kompo­
nenten (B. 33, 2370 ff. S. 1190.). Verwandlung in Phenyl-isobutyl­
hydantoin (B. 33, 2395. S. 171.). Athylester und seine Verwandlung in 
Leucinimid; ferner Acetylderivat (B. 34, 449. S. 185. 188. 190.). 
Salzsaures Leucylchlorid (B. 38, 615. S. 432.). p-Naphtalinsulfoderivat 
(B. 35, 3782. S. 200.). 

b) l-Leucin (natiirliches). Synthetische Bereitung aus dem Racem­
korper mittels der Benzoylverbindung (B. 33, 2378. S. 125) oder der 
Formylverbindung (B. 38, 3997. S. 153) oder des Athylesters (War­
burg, B. 38, 187). Optisches Verhalten (B. 33, 2379, s. 127) und 
B. 38, 4003ff. S. 155.). Benzoylderivat (B. 33, 2377. S. 125.). Athyl­
ester (B. 34, 445. S. 185.). p-Naphtalinsul£oderivat (B. 35, 3783. S. 200.). 

d-Leucin. Darstellung aus dem Racemkorper mittels der Benzoyl­
verbindung (B. 33,2375. S. 123), mittels der Formylverbindung (B. 38, 
3997. S. 153.). 

<X -A mi no -n -ca pro nsa ure. Benzoyl- und Benzolsulfoverbindun­
gen (B. 33, 2382. S. 130.). Spaltung in die optischen Komponenten 
mittels der Benzoylverbindung (B. 34, 3764. S.144.). Athylester (B. 34, 
450. S. 190.). 

Phenyl-alanin. a) Racemkorper. Darstellung nach dem Ver­
fahren von Erlenmeyer jun.; ferner Spaltung in die optischen Iso­
meren mittels der Benzoylverbindung (B. 33, 2383ff. S. 1320.). Dar­
stellung aus der Benzylmalonsaure (B. 37, 3064. S. 372.). Athylester 
und seine Verwandlung in das Diketopiperazin (B. 34, 450. S. 191.). 
p-Naphtalinsulfoderivat (B. 35, 3783. S. 200.). Salzsaures Phenyl­
alanylchlorid (B. 38, 2918. S. 542.). 

b) d-Phenyl-alanin. Darstellung aus dem Racemkorper; optisches 
Verhalten und Phenylisocyanatverbindung (B. 33, 2385. S. 134.). Um­
wandlung in Phenylbenzylhydantoin (B. ,33, 2396. S. 171.). 
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c) l-Phenyl-alanin. Isolierung und Nachweis mit der Estermethode 
unter den Spaltprodukten des Caseins (Z. 33, 171. S. 650), des Seiden­
fibroins (Z. 33, 188. S. 663), des Oxyhamoglobins (Z. 36, 273. S. 699.). 
Nachweis kleiner Mengen durch die Bildung von Phenyl-acetaldehyd 
beim Kochen mit Bichromat und Schwefelsaure (Z. 33, 174. S. 652.). 

r-Phenyl- eX -amino bu ttersa ure. Synthese aus der Phenyl­
athyl-malonsaure und Eigenschaften (B. 39, 355. S. 209.). 

Tyrosin. Darstellung des racemischen Benzoyltyrosins nach der 
Methode von Erlenmeyer jun. und seine Spaltung in die optischen 
Komponenten. Ferner Synthese des natiirlichen l-Tyrosins, sowie des 
d-Tyrosins und ihr optisches Verhalten (B. 32,3638. S.110fj). Dibenzoyl­
derivat des l-Tyrosins (B. 32, 2454. S. 90.). Gewinnung des l-Tyrosins 
aus Seidenfibroin (Z. 33, 181. S. 657.). l-Tyrosin-athylester und seine 
Verwandlung in das entsprechende Diketopiperazin (B. 34,451. S.192.). 

Asparaginsa ure. Spaltung des Racemkorpers in die optischen 
Komponenten mit Hilfe der Benzoylverbindung; ferner Benzoylierung 
und optisches Verhalten der l-Asparaginsaure (B. 32, 2459 ff. S. 96U.). 
l-Asparaginsaure-diathylester (B. 34, 452. S. 193.). Darstellung des­
selben Esters aus Asparagin; ferner seine Verwandlung in Asparaginsaure­
diamid, Asparagin und das Piperazinderivat (B. 37, 4599ff. S. 417U.). 

G 1 uta min s a u r e. Spaltung des Racemkorpers in die optischen 
Komponenten mit Hilfe der Benzoylverbindung (B. 32, 2464. S. 101.). 
d-Glutaminsaure-diathylester (B. 34, 453. S. 194.). Darstellung der 
d-Glutaminsaure aus Casein (Z. 33, 153. S. 635.). 

Prolin oder Pyrrolidin -eX -carbonsa ure. Neue Synthese des 
Racemkorpers; seine Phenylisocyanat-Verbindung und deren Anhydrid 
(B. 34, 458. S. 215.). Entdeckung des aktiven l-Prolins unter den 
Spaltprodukten des Caseins durch Salzsaure und seine Isolierung nach 
der Estermethode; Phenylisocyanatverbindung und deren Anhydrid, 
Racemisierung (Z. 33, 167. S.643U.). Entstehung des aktiven und race­
mischen Prolins bei der Hydrolyse des Caseins durch Alkali (Z. 35, 227. 
S. 691.). Bildung des l-Prolins bei der enzymatischen Spaltung des 
Caseins (Z. 40, 215. S. 732.). Praktische Darstellung des racemischen 
Prolins aus Gelatine (B. 37, 3072. S. 379.). 

Oxy-prolin. Entdeckung der aktiven Form unter den Spalt­
produkten der Gelatine, Kristallform, Drehungsvermogen, Verbindung 
mit Phenylisocyanat und Reduktion zu Prolin (B. 35, 2660. S. 680.). 
Nachweis unter den Spaltprodukten des Caseins (Z. 39, 156. S. 729.). 
Synthese von zwei inaktiven Oxypyrrolidincarbonsauren (H. Leuchs, 
B. 38, 1937). 

Serino Synthese, Phenylisocyanat-Verbindung, Reduktion zu 
eX-Alanin (B. 35, 3787. S. 251 U.). Nachweis unter den Spaltprodukten des 
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Seidenfibroins und optische Inaktivitat (Z. 35,221 ff. S. 687.). Ich halte 
es fiir wahrscheinlich, daB in den Proteinen die aktive Form des Serins 
enthalten ist, die vie1leicht schlecht kristallisiert und deshalb schwer zu 
isolieren ist. Das inaktive Serin, das man bisher aus Proteinen ge­
wonnen hat, wiirde nach dieser Anschauung erst durch Racemisierung 
aus der aktiven Form entstehen. Es ware deshalb interessant, die 
Racemform durch die Benzoylverbindung in die optischen Kompo­
nenten zu zerlegen. 

Isoserin. Verbesserte Darstellung, Kupfersalz, .Athylester, Phenyl­
isocyanat-verbindung und Reduktion zu ,B-Alanin (B. 35, 3794ff. S. 255.). 

IX -Amino - y -oxy -valeriansa ure. Synthese. Lacton und dessen 
Umwandlnng in das polymere Di-,B-oxypropyl-diketopiperazin. Phenyl­
isocyanat-Verbindung nnd Reduktion zn IX-Amino-valeriansaure (B. 35, 
3797. S. 2580.). 

Galaheptosaminsa ure. Synthese nnd Kupfersalz (B. 35, 380l. 
S.262.). 

Glncosaminsanre. Synthese der l- und dl-Verbindung. Los­
lichkeit nnd Drehungsvermogen der aktiven Formen (B. 35, 3802 ff. 
S. 264.). Synthese der d-Verbindung nnd des darans durch Rednktion 
entstehenden d-Glucosamins (B. 36, 24. S.2670.). 

IX,,B-Diamino -propionsa ure. Methylester nnd seine Verwand­
lung in das Dipeptid (B. 38, 4173. S. 438). 

IX,y-Diamino-bnttersanre. Synthese (B. 34, 2900. S.222.). 
IX,c5-Diamino-valeriansanre oder Ornithin. Synthese des 

Racemkorpers und seiner Benzoylverbindungen (B. 34, 462 ff. S. 219.). 
Eine zweite, ziemlich ahnliche Synthese ist spater von Sorensen 

ausgefiihrt worden (a. a. 0.). Er hat ferner die Dibenzoylverbindung 
nach meiner Methode in die optischen Komponenten zerlegt, so daB 
also jetzt anch die Synthese der beiden aktiven Ornithine nnd des 
aktiven Arginins verwirklicht ist. 

Diamino -valeriansa ure (unbekannter Struktur). Synthese ans 
,B-Vinylacrylsaure (B. 38, 3607. S.243.). 

IX,e-Diamino -capronsa ure oder Lysin. Synthese des Racem­
korpers, seine Monobenzoyl- nndDibenzoyl-Verbind,ung und das Phenyl­
isocyanatderivat; ferner Racemisierung des aktiven Lysins (B. 35, 
3772ff. S. 2290.). Methylester des racemischen Lysins und seine Ver­
wandlnng in das Anhydrid oder Diketopiperazinderivat (B. 38, 4173. 
S.446.). 

Diamino-capronsa nre (unbekannter Struktur). Darstellnng 
aus Sorbinsaure und Eigenschaften (B. 31', 2357 ff. S. 237.). 

Arginin. Methylester und seine Kondensation. Praktische Dar­
stellung des Arginins aus Edestin (B. 38, 4186. S. 453.). 



Einleitung. 23 

Histidin. Isolierung des Methylesters aus dem Hydrochlorat und 
seine Verwandlung in das Anhydrid (B. 38, 4184. S. 450.). 

Cystin. Identitat von Protein- und Stein-Cystin. Optisches Ver­
halten und Dimethylester (Z. 45, 405. S.2730.). 

II. Polypeptide. 

Den Namen Polypeptide habe ich vorgeschlagen fUr die Produkte, 
die durch amidartige Verkettung von Aminosauren entstehen, und deren 
einfachster Vertreter das Derivat des Glykocolls, das sogenannte Glycyl­
glycin, NH2CH2CO. NHCH2COOH, ist. N ach der Anzahl der in ihnen 
enthaltenen Aminosauren sollen sie als Di-, Tri-, Tetra-Peptide usw. 
unterschieden werden. Diese Bezeichnung ist einerseits der Nomen­
klatur der Kohlehydrate nachgebildet, andererseits ist darin das alte 
Wort Pepton verwertet, denn ich habe von Anfang an erwartet, und 
ich bin durch alle nachfolgenden Beobachtungen in dieser Dberzeugung 
bestarkt worden, daB diese kunstlichen Produkte den naturlichen Pep­
tonen sehr nahe verwandt sind, mit anderen Worten, daB die Peptone 
im wesentlichen ein bisher untrennbares Gemisch von Polypeptiden sind. 

Da wegen dieser Beziehungen die synthetischen Korper ein weit­
gehendes Interesse beanspruchen durfen, so habe ich mich im Laufe 
der letzten 4 Jahre eifrig bemiiht, die Methoden fur ihren Aufbau so 
vielseitig und leistungsfahig wie moglich zu gestalten, und es ist mir 
auch Dank der Hilfe einer groBeren Anzahl von Mitarbeitern gelungen, 
eine stattliche Reihe solcher Stoffe im reinen Zustand zu gewinnen. 

Da ich mich zu der Hoffnung berechtigt halte, daB diese Versuche 
den Beginn der Synthese in dem Gebiete der Peptone bedeuten, so 
scheint es mir angezeigt, bei ihrer zusammenfassenden Besprechung 
einen historischen Ruckblick auf altere Versuche in diesem Gebiete 
zu geben. An die Spitze desselben will ich ohne Anderung die W orte 
setzen, we1che vor 5 J ahren als Einleitung zu der Beschreibung des 
ersten Polypeptides, des Glycylglycins, dienten. 

"Der Gedanke, die aus den Proteinstoffen durch Hydrolyse ent­
stehenden Aminosauren durch Anhydridbildung wieder zu groBeren 
Komplexen zu vereinigen, ist schon seit langerer Zeit von verschiedenen 
Forschern experiment ell behandelt worden. Wir erinnern nur an die 
Anhydride der Asparaginsaure von SchaaF), ihre Verwandlung einer­
seits in den colloidalen Polyasparaginharnstoff von Grima ux 2), 

andererseits an die Polyaspartsauren von H. Schiff3), ferner an die 

1) Ann. d. Chem. 157, 24 [1871]. 
2) Bull. soc. chim. [2] 38, 64 [1882]. 
3) Ann. d. Chem. 303, 183 [1898] und 307, 231 [1899]. 
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Versuche von Schtitzenberger 1) tiber die Vereinigung verschiedener 
Aminosauren (Leucine und Leucelne) mit Harnstoff durch Erhitzen 
mit Phosphorsaureanhydrid, an die iihnlichen Beobachtungen Lilien­
felds 2) tiber die Wirkung von Kaliumsuliat, Formaldehyd und anderen 
Kondensationsmitteln auf ein Gemisch von Aminosaureestern und end­
lich an die Angaben von Balbiano und Frasciatti 3) tiber die Ver­
wandlung des Glykocolls in ein hornartiges Anhydrid durch Erhitzen 
mit Glycerin. Aber alle von ihnen beschriebenen Produkte sind amorphe, 
schwer charakterisierbare Substanzen, tiber deren Struktur man ebenso­
wenig wie tiber den Grad ihrer Verwandtschaft mit den nattirlichen 
Protelnstoffen etwas sagen kann. 

Will man auf diesem schwierigen Gebiete zu sicheren Resultaten 
kommen, so wird man zuerst eine Methode finden mUssen, we1che es 
gestattet, successive und mit definierbaren Zwischenstufen die Molekiile 
verschiec1.ener Aminosauren anhydridartig aneinander zu reihen." 

AuBer den genannten Forschern hat sich dann noch Theodor 
Curti us mit der Verkettung von Aminosauren beschaftigt, aber in 
der allergroBten Zahl seiner Versuche benutzte er als einen Kompo­
nenten nicht die freie Aminosaure, sondern deren Benzoylderivat. 
Obschon die so resultierenden Benzoylkorper ganz andere Eigenschaften 
als die freien Polypeptide besitzen und deshalb fUr die Chemie der 
Proteille nur eine untergeordnete Bedeutung haben, so will ich doch 
die Versuche von Curti us, von denen er se1bst eine historisch gehaltene 
Dbersicht gegeben hat4), hier ebenfalls besprechen, wei! es sich bei 
ihnen urn kristallisierende, scharf definierbare Stoffe handelt. 

Bereits im Jahre 1882 erhielt er durch Einwirkung von Benzoyl­
chlorid auf Glykocollsilber auBer Hippursaure noch zwei hoher mole­
kulare Sauren, von denen die eine als Hippurylamino-essigsaure, C6H5CO 
. NHCH2CO. NHCH2COOH, gekennzeichnet wurde. Sie ist also die Ben­
zoylverbindung des von Fournea u und mir entdeckten Glycylglycins. 

Die zweite, sogenannte r-Saure, die in alkalischer Losung mit 
Kupfersalzen eine biuretahnliche Farbung gibt, erhielt er im folgenden 
Jahre auch durch Zusammenschmelzen von Hippursaureester und Glyko­
coll. Aber erst 21 Jahre spater, nachdem inzwischen von mir die freien 
Polypeptide entdeckt waren, gelang es Curtius und Benrath, die 
wahre Zusammensetzung der Verbindung, die Benzoyl-pentaglycyl­
aminoessigsaure ist, festzustellen. 

1) Recherches sur la synthese des matieres albuminoides et proteiques. 
Compt. rend. 106, 1407 [1888] und Compt. rend. H2, 198 [1891]. 

2.) Dubois' Archlv 1894, 383 und 555. 
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 33, 2323 [1900] und 34, 1501 [1901]. 
4) J ourn. f. prakt. Chem. [2] 70, 57 [1904]. 
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A1lerdings hatte Curti us schon 1884 darauf hingewiesen, daB 
bei der Einwirkung von Glykocollsilber auf Benzoylchlorid "neben 
Hippursaure eine Reihe von Sauren entsteht, in der jedes folgende 
Glied ein Glykocoll - H 20 = NHCH2CO mehr enthalt als das vor­
handene". Aber das war doch mehr eine theoretische Konzeption, als 
eine experimentelle Errungenschaft, da von keinem dieser hoheren 
Glieder die Zusammensetzung richtig ermitte1t war. Eine andere Ver­
suchsreihe von Curti us, die nach meiner Ansicht fUr das Kapitel der 
Polypeptide groBere Bedeutung hat, ist aus seiner Entdeckung des 
freien Glykocollesters hervorgegangen. Er fand in Gemeinschaft mit 
Goe bel, daB dieser Ester in wasseriger Losung in das Glycinanhydrid 

verwandelt wird: NH<~~~ C~~>NH, welches der einfachste Repra­

sentant der fUr die Chemie der Dipeptide so wichtigen Diketopiper­
azine ist. Er beobachtete ferner, daB der Glykocollester beim Auf­
bewahren eine Base liefert, welche ahnlich dem Biuret mit Alkali und 
Kupfersalzen eine schone rote Farbe liefert und deshalb "Biuretbase" 
genannt wurde. Seine Angaben tiber Zusammensetzung und Eigen­
schaften der Verbindung, die er damals nicht rein gehabt hat, muBten 
allerdings spater modifiziert werden. 

1m Jahre 1901 fan den E. Fourneau und ich 1 ) durch Aufspaltung 
des Glycinanhydrids mit Sauren das erste und einfachste Polypeptid, 
das schon erwahnte Glycyl-glycin nebst seinem Ester und der Phenyl­
isocyanat-Verbindung, sowie dem Carbathoxyl- und dem Carbamino­
derivat seines Esters. Ein halbes J ahr spater konnte ich den Nachweis 
fiihren 2), daB bei dem Carbathoxyl-glycyl-glycin noch eine dritte Amino­
saure angeftigt werden kann, indem man seinen Ester mit Leucinester 
zusammen erhitzt, wobei unter Alkoholaustritt der Carbathoxyl-glycyl­
glycyl-leucinester, C2H sC02 • NHCH2CO . NHCH2CO . NH . CH(C4,H9 ) 

C02 C2Hs , resultiert. 
In derselben Abhandlung ist ein anderes Dipeptid, das Leucyl­

leucin beschrieben, das aus dem schon langer als 50 Jahre bekannten 
Leucinimid durch Erhitzen mit konzentriertem Bromwasserstoff ge­
wonnen wurde. 

Einige Monate spater erschien eine vorlaufige Notiz von Curti us 
tiber eine neue Synthese des Hippurylglycins aus Hippurylazid und 
Glykocoll und die Benutzung der gleichen Methode zur Verlangerung 
der Glycinkette, wobei als Endprodukt die Benzoyl-pentaglycyl-amino­
essigsaure, C6H sCO. (NHCH2CO)s. NHCH2COOH, resultierte 3 ). 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 34, 2868 [1901]. (S. 279.) 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 1095 [1902]. (S. 290.) 
3) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 3226 [1902]. 
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1m Jahre 1903 gelang mir zum Teil in Gemeinschaft mit Otto 
zum erst en Male die Verwandlung des Carboxyls in die Saurechlorid­
gruppe bei den Derivaten des Glykocolls und zwar durch gelindes Er­
warmen des Carbathoxylglycins mit Thionylchlorid. Das hierbei ent­
stehende Carbathoxylglycylchlorid konnte zwar nicht im analysenreinen 
Zustand gewonnen werden, lieB sich aber leicht mit Glycin- oder Alanin­
ester verkuppeln, und durch Verseifung der zuerst entstehenden Ester 
konnten Carbathoxyl-glycyl-glycin und Carbathoxyl-glycyl-alanin iso­
liert werden. 

Die Chlorierung mit Thionylchlorid war auch noch anwendbar bei 
den Carbathoxylderivaten des Glycyl-glycins und des Diglycyl-glycins, 
und durch Verkupplung der Chloride mit Glycinester wurde dann als 
Endprodukt der Carbathoxyl-triglycyl-glycin-ester gewonnen, der bei 
der Verseifung die Triglycyl-glycin-carbonsaure lieferte 1): 

H02C. NHCH2CO. NHCH2CO. NHCH2CO. NH. CH2 • CO2 • H. 

Diese und ahnliche Verbindungen standen den freien Polypeptiden 
schon naher, als die Benzoylderivate von Curti us, da sie nur das 
eine Carboxyl als fremden Bestandteil enthielten. Aber die Hoffnung, 
dieses als Kohlensaure abspalten zu konnen, wie man es nach dem 
Verhalten der Carbaminsaure und iihnlicher Substanzen erwarten muBte, 
hat sich leider nicht erfii1lt. 1ch habe deshalb in Gemeinschaft mit Otto 2) 
einen anderen Weg eingeschlagen, urn die freien Polypeptide zu gewinnen. 

Glycyl-glycinester wurde zuerst mit Chloracetylchlorid kombiniert 
und das aus dem so resultierenden Ester durch Verseifung gewonnene 
Chloracetyl-glycyl-glycin durch Erwarmen mit Ammoniak in Diglycyl­
glycin verwandelt. 

NH2 • CH2 • CO. NHCH2CO. NH. CH2 • CO2 • H. 

Dieses Verfahren hat sich in der Folge als eine sehr fruchtbare 
Reaktion erwiesen, durch die sich die verschiedenartigsten Di-, Tri-, 
Tetra- und einzelne Penta-Peptide erhalten lieBen. 

1nzwischen war auch die Biuretbase von Curtius von neuem 
studiert worden. Schwarzschild 3), der das Verhalten gegen Trypsin 
untersuchte, glaubte sie als den A.thylester eines Heptapeptids, d. h. 
des Hexaglycyl-glycins, betrachten zu miissen. Aber erst Curtius 4 ) 

erkannte im Jahre 1904 ihre richtige Zusammensetzung und Struktur; 
er zeigte in iiberzeugender Weise, daB sie der A.thylester des Triglycyl-

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 36, 2094, 2106 [1903]. (S. 302.) 
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 36, 2106 [1903]. (S. 315.) 
3) Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 4, 155 [1903]. 
4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 37, 1284 [1904]. 
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glycins ist. Ieh konnte diesen SehluB bald naehher bestatigen, da das 
von mir auf ganz anderem Wege gewonnene Triglycyl-glycin bei der 
Veresterung diese1be Verbindung, resp. ihr Benzoylderivat lieferte 1). 
Eine in teressan te, von Cur t ius erwahn te Veranderung erfahrt der 
freie Ester naeh einer Beobaehtung seines Mitarbeiters Gumlieh; 
denn iihnlieh dem Glycinester geht er dabei in Anhydrid uber 2), das 
aueh ebenso, wie es von mir und Fourneau fUr das Glycinanhydrid 
beobaehtet wurde, durch Salzsaure aufgespalten wird und dabei ein 
Oetapeptid des Glycins liefem sol1. 

Einen anderen Verlauf der Reaktion beobaehtete ieh anfangs 1906 
bei dem Methylester des Diglyey1-glycins; denn hier entsteht der Me­
thylester des Pentaglyeyl-glycins, aus dem sieh dureh Verseifung 1eieht 
das Hexapeptid gewinnen 1a13t 3). 

1m Sommer 1904 hat endlieh Theodor Curti us in einer Reihe 
von Abhandlungen 4 ), die den gemeinsamen Titel "Verkettung von 
Aminosauren" tragen, seine Synthesen von Benzoylderivaten der Poly­
peptide ausfiihrlieh besehrieben. Sie erstreekten sieh auf die Derivate 
des Glykoeo11s, Alanins, Isoserins, der Asparaginsaure und /1-Amino­
buttersaure. Fur die Synthese wurde stets die Azidmethode benutzt. 
Obschon sie aueh noeh manehe interessante Beobaehtungen - ins­
besondere uber die Metamorphosen der Azide - enthalten, so kann 
ieh doeh auf ihren Inhalt nieht weiter eingehen, da a11e Punkte erwahnt 
sind, die zu meinen Versuehen in Beziehung stehen. 

Ungefahr um dieselbe Zeit fand ich 5), da13 das Bromisoeapronyl­
glycin aueh mit Phosphorpentaehlorid in sein Chlorid verwandelt 
werden kann, wenn man als Losungsmittel Aeetylchlorid benutzt, und 
daB die Kombination solcher Ch10rkorper mit Aminosaureestem eine 
neue Synthese von Polypeptiden gestattet. Die Verfolgung dieser 
Beobaehtung hat mieh im Jahre 1905 zur Entdeekung der Chloride 
der Aminosauren selbst gefUhrt, die abermals eine neue und dureh 
ihre Anwendung auf die optiseh-aktiven Substanzen besonders wichtige 
Methode zum Aufbau der Polypeptide im Gefo1ge hatte 6 ). 

Synthetisehe Methoden. 

Da das alteste Dipeptid, das Glyeylglycin, zuerst aus dem Glycin-
anhydrid erhalten wurde und da aueh heute noeh manehe Dipeptide 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 37, 2504 [1904]. (S. 3530.) 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 37, 1300 [1904]. 
3) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 39, 453 [1906]. (S. 567.) 
4) Journ. f. prakt. Chern. [2] 70, 57 ff. [1904]. 
5) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 37, 3070 [1904]. (S. 377.) 
6) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 605 [1905]. (S. 422.) 
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am leichtesten aus den 2,5-Diketopiperazinen 1) darzustellen sind, so 
will ich zunachst die Bildungsweisen der letzteren besprechen, indem 
ich zugleich auf die von mir friiher gegebene historische Dbersicht 2) 
ihrer Entdeckung verweise. 

Das alteste Glied der Klasse ist wohl das sogenannte Leucinimid, 
welches zuerst von BOpp3) 1849 beobachtet und spater auch kiinstlich 
aus dem Leucin durch Erhitzen im Kohlensaure-4 ) oder im Salzsaure­
Strom 5) erhalten wurde. N ach demselben Verfahren sind die Anhydride 
des Phenyl-glykocolls, Phenyl-alanins und Sarkosins dargestellt. Be­
ziiglich der zahlreichen 2,5-Diketopiperazine mit zwei an Stickstoff ge­
bundenen aromatischen Radicalen, die von P. W. Abenius und 
O. Widman sowie von C. A. Bischoff und seinen Mitarbeitern nach 
verschiedenen Methoden erhalten wurden, verweise ich auf die Lehr­
biicherS), da diese Verbindungen fUr das Studium der Proteine nicht 
in Betracht kommen. 

Eine zweite wichtige Bildungsweise fanden Curtius und Goebel 
bei dem Glykocoll-athylester, denn dieser verwandelt sich in wasseriger 
Losung zum groBen Tei! in das Anhydrid: 

2 NH2 • CH2 • COOC2H 5 = 2 C2HsO + NH<g~~ C~~)NH . 
Bei den kohlenstoffreicheren Aminosauren erfolgt die Reaktion in 

wasseriger Losung nicht oder nur in sehr geringem MaBe, wohl aber, 
wie ich gefunden habe 7 ), sehr langsam beim Aufbewahren und ziemlich 
rasch beim Erhitzen auf 150-180°. Das Verfahren ist sehr zu empfehlen 
fUr die Bereitung der Diketopiperazine von Alanin, Aminobuttersaure, 

1) Dieser urspriinglich von C. A. Bischoff, sowie von Abenius und 
Widman gebrauchte Name (Berichte d. d. chem. Gesellsch. 21, 1257 und 
1662 [1888]) ist spater durch Diaciperazin ersetzt worden. Ich habe letzteren 
ebenfalls so lange benutzt, bis A. Hantzsch, der die Silbe "aci" fUr andere 
Zwecke reservieren will, wieder Diketopiperazin in Vorschlag brachte (Berichte 
d. d. chem. Gesellsch. 38, 998 [1905]). Obgleich Bedenken dagegen erhoben 
werden k6nnen und man nach einem Vorschlag, den mir Herr P. Jacobson 
privatim machte, vielleicht besser den von Kekule herriihrenden Ausdruck 
"Dioxo" (vgl. Ans ch ii tz und P arl a to, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 25, 
1977 [1892]) hier anwenden wiirde, so scheint es mir doch besser, vorlaufig 
keine Anderung mehr vorzunehmen, wei! dadurch stets einige Verwirrung ge­
stiftet wird. 

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 34, 435 [1901]. (8. 175.) 
3) Ann. d. Chem. 69, 28 [1849]. 
4) Hesse und Limpricht, Ann. d. Chem. lt6, 201 [1860]. 
5) Kohler, Ann. d. Chem. 134, 367 [1865]. 
6) Z. B. Chemie der 6-gliedrigen, heterocyclischen Systeme von B r ii hI, 

Hjelt und Aschan, S. 1043. 
7) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 34, 435 [1901]. (8. 175.) 
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Leucin, iX-Amino-n-capronsaure, Phenyl-alanin und Tyrosin. Der gleiche 
Vorgang spielt sich rasch schon bei 1000 ab bei dem Methylester des 
Histidins und Lysins 1); langsam erfolgt er bei 1000 auch bei dem Me­
thylester des d-Alanins 2). Mit einer kleinen Modifikation laBt er sich 
auch benutzen bei dem Asparaginsaure-diathylester 3); dagegen versagt 
er bei den Estern der Glutaminsaure, weil diese zu leicht in die Ester 
der Pyrrolidon-carbonsaure iibergehen. 

Eine dritte, recht glatt verlaufende und deshalb fiir die praktische 
Darste11ung in vielen Fallen geeignete Methode beruht auf der Wechsel­
wirkung zwischen Ammoniak und den Estern der Aminosauren, die 
ein iX-Halogenacyl enthalten. Sie wurde gefunden 4) bei dem Chlor­
acetyl-alaninester und gab das erste gemischte Diketopiperazin: 

Cl. CH2 • CO. NH. CH(CH3) . C02C2H5 + 2 NH3 

CH2 ·CO 
= NH4Cl + C2H60 + NH( )NH 

CO-CH.CH3 

DaB die Reaktion auch noch in komplizierteren Fallen eintritt, 
beweist die ziemlich glatte Verwandlung des Chloracetyl-asparagin­
saureesters in Anhydro-glycyl-asparaginsaureester und Anhydro-glycyl­
asparagin 5). 

Als Zwischenprodukt entsteht aller Wahrscheinlichkeit nach der 
Ester des Dipeptids, der durch die weitere Wirkung des alkoholischen 
Ammoniaks in Diketopiperazin verwandelt wird. 

DaB dieser letzte ProzeB in der Tat sehr leicht stattfindet, wurde 
zuerst bei dem Glycyl-glycinester 6 ) und spater in zahlreichen anderen 
Hillen beobachtet und ist deshalb wichtig, weil darauf eine Trennung 
der Dipeptide von den h6heren Polypeptiden beruht. 1m Zusammen­
hang damit steht die Bildung der Diketopiperazine durch Anhydri­
sierung der Dipeptide selbst, die in manchen Fallen recht glatt beim 
Schmelzen erfolgt7). 

1) E. Fischer und U. Suzuki, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38,4173 [1905]. 
(S. 438.) 

2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 39, 469 [1906]. (S. 566.) 
3) E. Fischer und E. K6nigs, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 37, 4601 [1904]. 

(S. 420.) 
4) E. Fischer und E. Otto, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 36,2112 [1903]. 

(S. 321.) 
5) E. Fischer und E. K6nigs, Berichte d. d. chern. Gesellsch. S7, 4589 [1904]. 

(S. 4060.) 
6) E. Fischer und E. Fourneau, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 34, 

2873 [1901]. (S. 285.) 
7) Ann. d. Chern. 340, 126ff. [1905]. (S. 465.) 
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Eine recht eigenartige Entstehung von Diketopiperazinen wurde 
bei der c:x-Amino-r-oxy-valeriansaure beobachtet 1), denn ihr 6liges 
Lacton verwandelt sich schon bei gew6hnlicher Temperatur durch 
Umlagerung und Polymerisation in das feste Piperazinderivat. Wahr­
scheinlich wird man den gleichen Vorgang bei anderen c:x-Amino-r-o~·­
sauren wiederfinden. 

Endlich erwwne ich noch eine kompliziertere Bildungsweise der 
Dipeptide. Bei der Darstellung des Diglycyl-glycins und des Triglycyl­
glycins aus den entsprechenden Chloracetylkorpern wurde als Neben­
produkt eine kleine Menge Glycinanhydrid beobachtet 2). Hier muB 
also in geringem MaBe eine hydrolytische Sprengung der Glycinkette 
sta ttfinden. 

Bildung der Dipeptide aus den 2,5 -Diketopiperazinen. 

Die Reaktion wurde zuerst bei dem Glycinanhydrid beobachtet 
und fiihrte, wie bereits mehrfach erwahnt, zur Entdeckung des ersten 
Dipeptids, des Glycyl-glycins. Der Vorgang entspricht der Gleichung: 

NH(g~~C~)NH + H20 = NH2CH2CO. NHCH2COOH3) . 

Er wurde zuerst durch kurzes Erwarmen mit starker Salzsaure 
bewirkt 4 ), wobei das Hydrochlorat des Dipeptids entsteht und beim 
starken Abkiihlen kristallisiert. Verwendet man an Stelle der wasse­
rigen L6sung alkoholische Salzsaure, so resultiert das Hydrochlorat des 
G lycyl-glycinesters. Bei den Homologen des Glycinanhydrids st6Bt 
die praktische Ausfiihrung der Reaktion auf groBere Schwierigkeiten. 
Bei dem Alaninanhydrid z. B. sind die Produkte der Aufspaltung mit 
Salzsaure sowohl in wasseriger wie in alkoholischer L6sung so schwer 
zu kristallisieren, daB ihre Isolierung bisher nicht gelang, und es be­
durfte hier der Dberfiihrung des Alanyl-alaninesters in seine Carbath-

1) E. Fischer und H. Leuchs, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 35, 3798 [1902]. 
(s. 260.) 

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 37, 2501 ff. [1904]. (S. 351.) 
3) Bei den aromatischen Abkommlingen des Diketopiperazins, z. B. dem 

Ditolylderivat CHa .CsH,.N(CCH2C·CO)N . C6H,.CHa , ist die gleiche Reaktion 
0. H2 

schon 1888 von P. W. Abenius und 0. Widman (Berichte d. d. chem. Gesellsch. 
2., 1662 [1888]) beschrieben worden. Aber an ihre Ubertragung auf die ali­
phatischen Verbindungen, bei denen allerdings nicht allein die iiuBeren Eigen­
schaften, sondem auch die Affinitiitsverhiiltnisse wesentlich anders sind, hat niemand 
gedacht. 

') E. Fischer und E. Fourneau, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 34, 
2869 [1901]. (S. 280.) 
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oxylverbindung, um ein reines Praparat zu gewinnen 1). Wieder andere 
Bedingungen waren notig bei dem schwer loslichen Leucinanhydrid 
(Leucinimid). Hier gelang die Verwandlung in Leucyl-leucin am best en 
durch 1/2-stiindiges Erhitzen mit einer bei 00 gesattigten, wasserigen 
Bromwasserstoffsaure. 

Bequemer ist die Aufspaltung der Diketopiperazine durch ver­
diinntes Alkali 2). Bei Anwendung von Normal-Natronlauge vollzieht 
sich die Verwandlung des Glycinanhydrids in das Dipeptid bei ge­
wohnlicher Temperatur schon in 15-20 Minuten, und die Isolierung 
des Dipeptids bietet gar keine Schwierigkeiten, besonders wenn man 
das Alkali nicht durch Salzsaure, sondern durch J odwasserstoff oder 
Essigsaure abstumpft, weil die hierdurch entstehenden N atriumver­
bindungen in Alkoholleicht lOslich sind und sich deshalb bequem vom 
Glycyl-glycin trennen lassen. Nach diesem Verfahren wurde auch 
ohne Schwierigkeit das bis dahin unbekannte racemische Alanyl-alanin 
gewonnen 3). 

Langsamer erfolgt der Angriff des Alkalis bei den kohlenstoff­
reicheren Diketopiperazinen; denn bei dem Anhydrid der tX-Amino­
buttersaure ist bei gewohnlicher Temperatur schon tagelanges 
Schiitteln notwendig 4 ). Ahnliches wurde beim Anhydrid des Histi­
dins beobachtet 5 ). Allerdings geht die Aufspaltung bei hoherer 
Temperatur rascher von statten, aber dabei entsteht dann auch die 
Gefahr, daB die Hydrolyse weiter bis zur Bildung von Aminosauren 
fortschreitet. Bei dem Leucinanhydrid 6) ist die Schwierigkeit noch 
groBer, so daB die Reaktion hier noch nicht durchgefiihrt werden 
konnte. 

Eine besondere Betrachtung verdienen die unsymmetrisch substi­
tuierten Diketopiperazine von der Formel: 

CO--CH2 
NH/ "NH " / CH(R).CO 

oder 
CO-CH(Rl) 

NH/ "NH " / 
CH(R).CO 

Sie entsprechen zwei verschiedenen Dipeptiden, aus denen sie 
einerseits entstehen, und in die sie andererseits durch Aufspaltung 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 35, ll03 [1902]. (S. 299.) 
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 38, 607 [1905]. (S. 424.) 
3) E. Fischer und K. Kautzsch, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 38, 

2375 [1905]. (S. 527.) 
4) Nach Versuchen von Dr. K. Raske. 
5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 38, 4185 [1905]. (S. 451.) 
6) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 38, 609 [1905]. (S. 426.) 
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zuriickgehen konnen. Dieser Fall wurde experimentell gepriift bei 
dem Leucyl-glycin-anhydrid, 

CO. CH.C4H9 

NH( )NH 
CH2·CO 

Es entsteht sowohl aus dem Leucyl-glycin wie aus dem Gly'cyl­
leucin durch Abspaltung von Wasser 1 ) und liefert bei der Aufspaltung 
mit Alkali wieder beide Dipeptide 2), allerdings in ungleicher Menge. 

Zu erwahnen ist endlich die ziernlich weitgehende Racemisierung 
die beim Aufspalten des d-Alanin-anhydrids mit Alkali eintritt 3) .. 

Synthese der Polypeptide mitte1s der Ester. 

Wahrend die Ester der einfachen cx-Aminosauren unter Abgabe von 
Alkohol so leicht in Diketopiperazine iibergehen, fiihrt die Reaktion 
bei der Diamino-propionsaure nur bis zum Ester des Dipeptids. Der 
Grund dafiir ist vie11eicht der, daB die Kupplung hier an der in ,B-Stel­
lung befindlichen Aminogruppe erfolgt und dadurch die Bildung eines 
Piperazinringes unmoglich wird. In der Tat verhalt sich das Isoserin 
ebenso, wwrend der Methylester des Serins, das eine cx-Aminosaure ist, 
unter den gleichen Bedingungen ein Diketopiperazin liefert 4). 

Die groBe N eigung der Ester zur Abspaltung von Alkohol ist auch 
noch bei den hoheren Polypeptiden vorhanden. Curti us hat sie zuerst 
fUr den Athylester des Triglycyl-glycins6) erwiihnt, und ich habe sie 
bald nachher bei dem Derivat des Diglycyl-glycins beobachtet 6 ). Vie1 
glatter geht nach meiner Erfahrung der Vorgang bei den Methylestem. 
So konnte ich zeigen, daB der Methylester des Diglycyl-glycins bei 
1000 sehr rasch nach der Gleichung 

2 NH2CH2CO. NHCH2CO. NHCH2C02CH3 

= CH40 + NH2CH2CO.(NHCH2CO)4·NHCH2C02CH3 

in den Methylester des Hexapeptids iibergeht, aus dem das Hexapeptid 
durch Verseifung leicht zu erhalten ist 7 ). Voraussichtlich wird dieses 
Verfahren beim Aufbau komplizierterer Systeme noch recht gute Dienste 
leisten. 

1) Ann. d. Chem. 340, 127 [1905]. (S.466.) 
2) Nach Versuchen von Herrn Schrauth, die noch nicht publiziert sind. 
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 39, 469 [1906]. (S. 566.) 
4) E. Fischer und U. Suzuki, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 38,4174 [1905]. 

(S. 439.) 
5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 37, 1300 [1904]. 
6) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 37, 2501 [1904]. (S. 352.) 
7) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 39, 453 [1906]. (S. 567.) 



Einleitung. 

Synthese der Polypeptide mitte1s der Ha1ogenacy1-

Verbind ungen. 

33 

Ebenso 1eicht wie die gewohnlichen Saureradika1e lassen sich die 
ha10genhaltigen Acy1e in die Aminosauren einfiihren, und durch nach­
tragliche Behandlung der Produkte mit Ammoniak entstehen Dipeptide. 
Fur das Glycy1-g1ycin wird der Vorgang durch folgende G1eichung 
veranschaulicht: 

C1CH2CO.NHCH2COOH + 2 NH3 

= NH4Cl + NH2CH2CO.NHCH2COOH. 

Das Dipeptid 1a13t sich dann von neuem mit dem Halogenacy1 
verkuppeln, und abermalige Behand1ung mit Ammoniak liefert jetzt 
das Diglycy1-glycin: 

NH2CH2CO .NHCH2CO .NHCH2COOH. 

Die Synthese wurde bis zu dem Pentapeptid fortgefuhrt, aber die 
Grenze ihrer Leistungsfahigkeit ist damit sicher noch nicht erreicht. 
Zur Einfiihrung des Halogenacyls in die Aminosaure oder das Poly­
peptid stehen zwei Methoden zur Verfugung: Einwirkung des Halogen­
acylchlorids auf die alkalische Losung der Aminosaure bzw. des 
Polypeptids oder auf die Losung ihrer Ester. Der erste Weg ist 
der bequemere und gibt in vielen Fallen ausgezeichnete Resultate. 
Bei einfacheren Ha1ogenacylch1oriden, wie Ch1oracetylch1orid oder 
Brompropiony1bromid, die schon von Wasser sehr rasch zersetzt 
werden, mu13 die Operation bei sehr niederer Temperatur ausgefiihrt 
werden und liefert trotzdem in manchen Fallen keine gute Aus­
beute. 

Bei dem zweiten Verfahren, d. h. bei der Anwendung der Ester, 
verlauft die Reaktion in der Regel glatter, besonders in wasserfreien 
Losungsmitteln wie Ather, Petrolather, Chloroform; aber sie hat den 
Nachteil, daB man 2 Mol. Ester auf 1 Mol. des Saurechlorids verwenden 
muB, da die Halfte des Esters als Hydrochlorat der Reaktion entzogen 
wird. Der Dbelstand fa11t allerdings weg, wenn man in wasseriger 
LOsung in Gegenwart von Alkali oder Alkalicarbonat arbeitet, aber 
auch dann ist noch eine nachtragliche Verseifung des Esters erforder1ich, 
die ebenfalls Verluste von wechselnder GroBe durch Veranderung des 
ha10genhaltigen Radicals mit sich bringen kann. 1m a11gemeinen wird 
man also die Ester nur dann benutzen, wenn die Reaktion in wasseriger 
Losung schlecht verlauft, oder wenn das anzuwendende Halogenacyl­
chlorid verhaltnisma13ig kostspielig ist. 

Fischer, untersuchungen. 3 



34 Einleitung. 

Als Halogenacylchloride kamen se1bstverstandlich vorzugsweise 
die in Betracht, die den ~-Arninosauren und zwar den in der Natur 
vorkommenden entsprechen. Bisher wurden benutzt: 

Chlor-(Brom)-acetylchlorid zur Einfiihrung des Glycyl; 
~-Brom-propionylchlorid (bromid)" " " Alanyl; 
aktives l-~-Brom-propionylchlorid " " " aktiven Alanyl; 
a-Brom-butyrylchlorid "" ~-Aminobutyryl; 
a-Brom-isocapronylchlorid "" Leucyl; 
a-Brom-phenylacetylchlorid " " " Phenylglycyl; 
~-Brom-hydrozimmtsaurechlorid" " " Phenylalanyl; 
~,i5-Dibrom-valerylchlorid "" Prolyl. 

Die Mehrzahl dieser Chloride muBte flir die Zwecke der Synthese 
erst bereitet werden und fiir einige davon, wie das Brom-isocapronyl-l) 
und das Brom-hydrozimmtsaure-Chlorid 2 ), fehlte auch noch die Syn­
these der zugehorigen Sauren. 

Einer besonderen Erlauterung bedarf die Benutzung des ~,i5-Di­
bromvalerylchlorids zur Bereitung von Prolylverbindungen. Die Wir­
kung des Ammoniaks fiihrt hier namlich nicht zur Substitution beider 
Halogene durch Amid, sondern es wird statt dessen der Ring des Pyrro­
lidins erzeugt. 

Speziell studiert wurde der Vorgang bei dem ~,i5-Dibromvaleryl­
alanin, dessen Umwandlung in Prolyl-alanin 3) durch folgende Gleichung 
wiedergegeben wird: 

CH2Br. CH2 • CH2 • CHBr . CO. NH. CH(CHs)' COOH + 3 NH3 
= 2 NH4Br + CH2 .CH2 .CH2 .CH.CO.NH.CH(CH3).COOH. 

I--NH--! 

Mit der Halogenacyl-Methode sind die meisten bisher bekannten 
Polypeptide gewonnen worden. Die Zahl der Halogenacyle kann gewiB 
noch vergroBert werden, und ich habe die Hoffnung, daB man bei 
Verwendung von ~,f3-, ~,y- und ~,e-Dibromacylen auch das Radikal 
der Diamino- bzw. Oxyamino-Sauren einfiihren kann. 

Als anderer Komponent sind auBer den gewohnlichen Amino­
sauren auch die Oxyaminoverbindungen, wie Tyrosin 4) und Isoserin 5), 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 36, 2988 [1903] (8. 332); 37, 2492 [1904]. 
(8. 342.) 

2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 37, 3062 [1904]. (8. 369.) 
3) E. Fischer und U. Suz uki, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 37,2842 [1904]. 

(S. 363.) 
4) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 37, 2495 [1904]. (8. 344.) 
5) E. Fischer und F. Kolker, Ann. d. Chern. 340, 172 [1905]. (8. 501.) 
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oder Prolin 1) und endlich kompliziertere Substanzen, wie Cystin 2), be· 
reits mit Erlolg benutzt worden. 

In einem Faile hat bisher die Methode versagt. Das Halogen­
suecinyl namlieh kann in den Kombinationen mit AminQSauren nieht 
in Asparagyl verwande1t werden, sondern !iefert ausschliel3lich Fu· 
marylderivate; aber gliicklicberweise kann in diesem besonderen Falle 
der Sebaden durch ein Spezialverfahren ausgegliehen werden, denn 
diese Fumarylkorper addieren beim Erhitzen mit starkem, wasserigem 
Ammoniak die Base unter Bildung vonAsparagyl· Verbindungen. Auf diese 

. .. CH2CO.NHCH(CHa)COOH 
Weise wurden Asparagyl·dl·alallln, . 

NHIl . CHIlCO. NHCH(CHa)COOH 
WId Asparagyl-mono·glycin gewonnen a). Wahrscheinlieb wird sieb 
die letzte Reaktion aueh auf Verbindungen von einfachen ungesattigten 
Acylen ausdehnen lassen; aber es bestebt dann die Gefabr, daO die 
Aminogruppe niebt in die C(., sondern wie bei den ungesattigten Sauren 
in die ,8·Stellung eintritt. 

Aufbau der Polypeptide durcb Verlangerung der Kette 

am Carboxyl. 

DaB man bei den Benzoylderivaten der Aminosauren mit Hilfe 
der Ester und der Azide in dieser Ricbtung aufbauen kaon, hat Curti us 
in weitgebender Weise gczeigt. reb se1bst habe fiir die Carbathoxyl· 
Verbindungen eine abnliebe Methode gefunden, bei der die Chloride, 
die man durch Bebandlung mit Tbiony1chlorid gewinnt, in Anwendung 
kommen. Beide Verfabren sind in der historischen Einleitung aus­
fiihrlich bcsprochcn . 

Fur die Synthese der Polypeptide kommen sie nieht in Betracht, 
da es bisher kein Mittel gibt, das Benzoyl oder das Carbathoxyl ohne 
Sebadigung des ganzen Systems abzuspalten. 

Urn diese Schwierigkeit zu umgeben, habe ich die gleiehe Reaktion 
auf die Halogenacyl·Verbindungen ausgedehnt und dadurch cine 
sehr brauchbare Methode fiir die Darstellung von Polypeptiden ge· 
wonnen. 

Fur die Chlorierung des Carboxyls hat sich aber das Thionyl· 
chlorid in den mcisten Fallen nieht bewabrt. Ieb muCte vie1mehr auf 

I) E. Fischcr und E. Abderhalden, Beriehte d. d. chern. Ce~lIsch. 37, 
3071 [1904]. (S. 379.) 

2) E. Fischer und V. Suzuki, Bcrichte d. d . chcm.Ccsellsch. :n, 4575 [1904]. 
(S.395.) 

3) E. Fischer und E. Konigs , Berichtc d. d. chcrn.Gcscllsch. 31, 4585 [1904]. 
(S. 402.) ,. 
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das Phosphorpentachlorid zuriickgreifen, kam aber damit erst zum Zie1, 
a1s gleichzeitig Acety1chlorid zur Losung verwendet wurde. 

Der erste erfo1greiche Versuch betraf das lX-Bromisocaprony1-
glycin 1). Bei der Behandlung mit Acety1chlorid und Phosphorpenta­
chIorid liefert es ein Produkt, das zwar nicht ana1ysiert werden konnte, 
das aber nach seinem ganzen Verhalten sehr wahrscheinlich die Struktur 
C4H9 .CHBr.CO.NH.CH2.COC1 hat. Dieses UiBt sich nun sehr leicht 
mit den Estern von Aminosauren oder Po1ypeptiden verkuppeln. So 
entstehen z. B. mit G1ycin-athylester und Glycyl-glycinester 2) folgende 
beide Verbindungen: 

C4H9 • CHBr . CO .NHCH2CO. NHCH2C02C2H5 , 

C4H9 • CHBr . CO. NHCH2CO. NHCH2CO. NHCH2C02~H5' 

Durch Verseifung und nachtragliche Behandlung mit Ammoniak 
wird die erste in das Leueyl-glyeyl-g1yein und die zweite in das Leueyl­
dig1yeyl-glyein verwandelt. DaB das Verfahren auch noeh bei kom­
plizierteren Systemen verwendbar ist, beweist das Verhalten des lX-Brom­
isoca prony l-diglyeyl-g1yeins a). 

Die Darste11ung des Chlorids gelingt hier sogar besonders leicht, 
und dieses 1aBt sich nicht a11ein mit Glykoeo11ester, sondern ebenso 
leicht mit Glykoeo11 se1bst oder sogar mit Polypeptiden, wie G1yey1-
glyein oder Dig1yeyl-glycin, in a1kaliseher LOsung kuppeln. 

Aus den so resultierenden Brom-Verbindungen konnten dann durch 
Ammoniak die Polypeptide: 

Leucyl-tetrag1ycy1-g1ycin und Leucy1-pentag1yey1-g1ycin 

gewonnen werden. Diese Methode ist gewiB noch eines weiteren Aus­
baus fwig. Sie hat nur den Nachteil, daB manche Chloride, be­
sonders die einfaeher zusammengesetzten, in Acety1chlorid loslieh 
sind und beim Verdampfen der Losung eine teilweise Zersetzung er­
leiden. 

Dieser Dbe1stand fa11t weg bei der Dbertragung der Reaktion auf 
die Aminosauren selbst. Sie werden dadurch, wie oben ausfiihrlieh 
darge1egt ist, in die Hydroehlorate der Aminosaureehloride von der 

. F 1 R.CH.COC1 allgememen orme· verwande1t, die in der Regel in 
NHaC1 

Acety1chlorid schwer loslich und deshalb leicht zu isolieren sind 4). 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 3'1', 3070 [1904]. (S. 377.) 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 610 [1905]. (S. 427.) 
3) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 39, 453 [1906]. (S. 550.) 
4) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 606 und 2914 [1905]. (S. 423 u. 538.) 
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Werden diese Chlorverbindungen dann bei gewohnlicher Temperatur 
mit den Estern der Aminosauren zusammengebracht, so entstehen 
meist in guter Ausbeute die Ester der entsprechenden Dipeptide, aus 
denen man durch Verseifung die Dipeptide selbst gewinnen kann. 

Das Chlorierungsverfahren hat sich bei allen einfachen Monoamino­
sauren bewahrt. Besonders wichtig ist seine Brauchbarkeit bei den 
optisch-aktiven Aminosauren, weil sie einen neuen Weg flir die Synthese 
von optisch-aktiven Polypeptiden eroffnetI). Versagt hat leider das 
Verfahren bisher bei den Oxy-amino- und Diamino-Sauren, weil hier 
phosphorhaltige Produkte resultieren. 

Dagegen scheint die Reaktion einer allgemeineren Anwendung fahig 
zu sein bei den Polypeptiden. So konnten das Leucyl-glycin und das 
Leucyl-diglycin in die entsprechenden Chlorderivate iibergeflihrt werden, 
die durch Kombinationen mit Leucinester und Glycinester ein Tri- bzw. 
Tetra-peptid lieferten. 

Voraussichtlich wird es gelingen, an Stelle der einfachen Amino­
saureester auch die Polypeptidester oder an Stelle der Ester die alka­
lische Losung der Aminosauren und Polypeptide bei dieser Synthese 
zu verwerten. 

Synthese von optisch-aktiven Polypeptiden. 

Da alle in der N atur vorkommenden Proteine, sowie ihre Spal­
tungsprodukte: Albumosen, Peptone usw. optisch-aktiv sind, so muG 
das vomehmste Ziel der Synthese selbstverstandlich die Gewinnung 
von Polypeptiden sein, die nur die natiirlichen optisch-aktiven Amino­
sauren enthalten. Ich habe mich deshalb besonders bemiiht, moglichst 
viele praktische Methoden fiir diesen Zweck aufzufinden. 

Die ersten Erfolge wurden erzielt durch die Dbertragung der 
Halogenacyl-Methode auf die aktiven Aminosauren. Dahin gehort die 
Synthese des Glycyl-l-tyrosins 2 ), des Glycyl-asparagins 3 ) und des Di­
glycyl-cystins4 ). Komplizierter werden die Verhaltnisse bei Anwendung 
von Halogenacylen mit einem asymmetrischen Kohlenstoffatom, wie 
~-Brom-propionylbromid oder ~-Brom-isocapronylchlorid, denn ihre 
Kombination mit einer aktiven Aminosaure muG ein Gemisch von zwei 
isomeren optisch-aktiven Halogenverbindungen bzw. Dipeptiden liefem. 
In einzelnen Fallen, wie bei dem d- und l-Leucylasparagin lassen sich 
diese beiden Formen durch Kristallisation trennen, und man erhiilt dann 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 2921 [1905] (S. 545); 39, 453 [1906]. 
(S. 562.) 

2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 37, 2495 [1904]. (S. 344.) 
3) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 37, 4587 [1904]. (S. 405.) 
4) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 37, 4577 [1904]. (S. 397.) 
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einheitliche optisch-aktive Dipeptide 1). Gew6hnlich aber sind die L6s­
lichkeitsverhaltnisse der stereoisomeren K6rper so ahnlich, daB ihre 
Scheidung durch Uml6sen nicht gelingt. Aus diesem Grunde ist die 
Einheitlichkeit mancher der frillier beschriebenen aktiven Polypeptide, 
wie Leucyl-I-tyrosin 2 ), Leucyl-asparaginsaure 3 ), zweifelhaft. 

Einen besonderen Fall bieten das Dialanyl- und Dileucyl-Cystin, 
denn hier ist auch die M6glichkeit vorhanden, daB ein einheitliches 
Molekill entsteht4 ), welches sowohl die d- wie die I-Form des Alanyls 
bzw. Leucyls enthalt. 

Eine zweite Methode beruht auf der Anwendung optisch-aktiver 
Halogenacyle. Mit Hilfe des linksdrehenden lX-Brom-propionylchlorids 
wurde die Synthese des I-Alanyl-glycins5 ) ausgefiihrt. Leider aber sind 
die aktiven Halogenacylchloride bzw. die entsprechenden Halogenfett­
sauren schwer zuganglich, und selbst in dem vorstehenden Falle enthielt 
das Dipeptid nicht das natiirliche d-Alanin, sondern den optischen 
Antipoden. 

Urn diese Schwierigkeit zu umgehen, habe ich versucht, die race­
mischen Halogenacyl-aminosauren, z. B. das lX-Bromisocapronyl-glycin, 
durch Alkaloide in die optisch-aktiven Komponenten zu spalten, aber 
bisher keinen rechten Erfolg gehabt. 

Recht wertvoll scheint mir endlich fUr den Aufbau aktiver Poly­
peptide die zuvor schon erwahnte Verwendung der Chloride von aktiven 
Aminosauren. Genauer gepriift ist sie bei dem d-Alanin, dessen Chlorid 
mit den Estern des Glykocolls und des d-Alanins kombiniert wurde, 
wobei einerseits das d-Alanyl-glycin und andererseits das d-Alanyl­
d-alanin resultierte. Da das Verfahren aller Wahrscheinlichkeit nach 
auch fUr die aktiven Polypeptide angewandt werden kann, so wird es 
voraussichtlich fiir die Bereitung komplizierterer optisch-aktiver Formen 
noch eine groBe Rolle spielen. 

Mit Hilfe der zuvor zusammengestellten Methoden sind bisher 
nahezu 70 Polypeptide der verschiedensten Zusammensetzung bereitet 
worden, die ich zur leichteren Dbersicht in der folgenden Tabelle zu­
sammenste11e. Bei jeder Verbindung ist die hauptsachlichste Literatur­
stelle mit denselben Abkiirzungen wie in der ersten Tabelle (vgl. S. 19) 
zugefiigt. 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31', 4591 [1904], (S. 409) und nach 
weiteren, noch nicht publizierten Versuchen von Dr. E. Konigs. 

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31', 2498 [1904]. (S. 348.) 
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31', 4593 [1904]. (S. 410.) 
4) Fischer und Suzuki, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 37, 4575 [1904]. 

(S. 395.) 
6) Fischer und Warburg, Ann. d. Chem. 340, 165 [1905]. (S. 496.) 
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Dipeptide. 
Tabelle der Polypeptide. 

Glycyl-glycin (B. 34, 2870, S. 282). 
Glycyl-dl-alanin (B. 37, 2489, S. 340). 
Glycyl-d-alanin (noch nicht publiziert). 
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dl-Alanyl-glycin (A. 340, 130, S. 469}, Fischer und Axha usen. 
d-Alanyl-glycin (B. 38, 2921, S. 545). 
l-Alanyl-glycin (A. 340, 165, S. 496), Fischer und Warburg, 
Alanyl-alanin (inakt.) (B. 38, 2376, S. 528), Fischer und Ka u tzsch. 
d-Alanyl-d-alanin (B. 39, 465, S. 562). 
cX-Aminobutyryl-glycin (A. 340,182, S. 509) Fischer und Raske. 
cX-Aminobutyryl-cX-Aminobuttersaure A} (A. 340, 187, S. 511/512) 

" "B Fischer und Raske. 
Glycyl-dl-leucin (A. 340, 157, S. 490), Fischer und Warburg. 
dl-Leucyl-glycin (A. 340, 144, S. 479), Fischer und Brunner. 
Alanyl-leucin A} . 

" " B (A. 340, 154, 155,S.487},F1scherundWarburg. 

Leucyl-alanin (A. 340, 160, S. 492), Fischer und Warburg. 
Leucyl-isoserin A} ... 

" "B (A. 340, 174, 175,S.502},F1scherundKolker. 

Leucyl-leucin (B. 35, 1104, S. 299 und 37', 2491, S. 343). 

. 1SC er un Phenylglycyl-glycin (A. 340, 192, S. 517) l F' h d 

Phen~~glYCYl-al~~m !} (A. 340, 197, S.520) Schmidlin. 

Glycyl-phenylalanin (B. 37, 3313, S. 392}) 
Alanyl-phenylalanin (ibid.) (S. 391) L h d S k' . euc s un uzu 1. 
Leucyl-phenylalanm A} (B. 37, 3308, 

" " B S. 386) 
Phenylalanyl-glycin (B. 38, 2919, S. 543). 
Phenylalanyl-phenylalanin (B. 37, 3068, S. 376). 
Glycyl-l-tyrosin (B. 37, 2495, S. 346). 
Leucyl-l-tyrosin (B. 37, 2498, S. 348). 
Seryl-serin (B. 38, 4195, S.461) } F' h d S k' 

1 . . 38 S 459 1SC er un uz u 1. Isosery -1sosenn (B. ,4193,. ) 
Glycyl-asparagin (B. 37, 4587, S. 405) 1 F' h d K" . . f 1SC er un on1gs. Leucyl-asparagm (B. 37, 4591, S. 409) 
Phenylglycyl-asparagin (A. 340, 199, S. 523), Fischeru.Sch midli n. 
Leucyl-asparaginsaure (B.37, 4593,S.410)} F' h dK'" . 1SC er un on1gs. 
Asparagyl-monoglycm (B.37, 4594,S.412) 
dl-Prolyl-alanin (B. 37, 2845, S. 366), Fischer und Suz uki. 

Leucyl-prolin (inaktiv) (B. 37, 3074, S. 382) { ~i~:;~:l~::. 
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Dipeptide der Diaminosa uren. 

Diamino-~ropionsaure-Dipeptid (S. 443) ) (B. 38, 4173) 
Lysyl-lysm (S. 448) . . 
H · ·d 1 h· ·ill (S 451) . F1scher und Suzuki. 1sh y - 1sh n . 

Tripeptide. 

Diglycyl-glycin (B. 36, 2983, S. 327 und 31, 2500, S. 350). 
dl-Alanyl-glycyl-glycin (B. 36, 2987, S. 330). 
Dialanyl-alanin (B. 38, 2384, S. 536), Fischer und Ka u tzsch. 
dl-Leucyl-glycyl-glycin (B. 36, 2990, S. 333). 
Leucyl-alanyl-alanin A } (B. 38, 2381, S. 533), 

" " "B Fischer und Ka u tzsch. 
. { Fischer und Glycyl-leucyl-alamn (A. 340, 164, S. 495) b 

War urg. 
. { Fischer und Alanyl-leucyl-glycm (A. 340, 150, S. 484) B 

runner. 
Leucyl-alanyl-glycin A} (A. 340, 136, 137, S. 471), 

" " "B Fischer und Axhausen. 
dl-Phenylalanyl-glycyl-glycin (B. 31, 3066, S.373). 
Diglycyl-phenylalanin (B. 31, 3315, S. 393) } 
Leucyl-glycyl-phenylalanin (B. 31, 3314, S. 393) Leuchs und 
Dileucyl-phenyla1anin oder S uz u ki. 
Leucyl-(X-leucylphenyla1anin (B. 31, 3311, S. 389) 
Asparagyl-dialanin (B. 31, 4597, S. 415), Fischer und Konigs. 

Tetrapeptide. 

Triglycyl-glycin (B. 31, 2501, S. 352). 
dl-Leucyl-diglycyl-glycin (B. 38, 611, S. 429). 
Dileucyl-glycyl-glycin (B. 31, 2506, S. 356). 
Diglycyl-cystin (B. 31, 4577, S. 397) I 
Dialanyl-cystin (B. 31, 4579, S. 399) Fischer und Suzuki. 
Dileucyl-cystin (B. 31, 4580, S. 400) 

Pentapeptide. 

Tetraglycyl-glycin (B. 31, 2507, S. 358). 

Hexapeptide. 

Pentaglycyl-glycin (B. 39, 472, S. 569). 
Leucyl-tetraglycyl-glycin (B. 39, 460, S. 557). 

Heptapeptide. 

Leucyl-pentaglycyl-glycin (B. 39, 461, S. 558). 
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Struktur der Polypeptide und Diketopiperazine. 

Die Resultate der Synthese und alle bisher bekannten Metamor­
phosen der Polypeptide fiihren iibereinstimmend zu dem Schlusse, daB 
in ihnen die Aminosauren amidartig verkuppe1t sind. Dies gilt auch 
flir die Derivate der Oxyaminosauren, z. B. die Leucyl-isoserine, bei 
denen die zweite Moglichkeit, namlich eine esterartige Verkupplung 
der Komponenten, durch eine besondere Untersuchung ausgeschlossen 
werden konnte 1). Trotz dieser Vereinfachung bleibt die Frage nach 
der Struktur und der Moglichkeit von isomeren Formen bei den Poly­
peptiden immer noch kompliziert genug; denn bei ihnen vereinigen 
sich die Streitpunkte, welche beziiglich der Struktur der Amide und 
der Aminosauren bisher unerledigt geblieben sind. Wir haben also 
einerseits mit der Moglichkeit von Lactam- und Lactim-Formen und 
andererseits mit dem Gegensatz von freier Aminosaure und intramole­
kularem Salz zu rechnen. Fiir das Glycyl-glycin ergeben sich daraus 
folgende vier Formeln: 

NH2CH2CO .NHCH2COOH 

NHaCH2CO. NHCH2COO 
i ' 

NH2CH2C(OH) : NCH2COOH 

NHsCH2C(OH) : NCH2COO . 
I I 

Da es nach den bisher vorliegenden Beobachtungen unmoglich 
ist, eine Auswahl zwischen ihnen zu treffen, so habe ich der Einfach­
heit halber nur die erste Formel gebraucht. rch halte es aber keines­
wegs flir iiberfliissig, bei einem griindlicheren Studium der Polypeptide 
auch die iibrigen Formen, deren Zahl natiirlich mit der GroBe des 
Molekiils sich vermehrt, ins Auge zu fassen. Schon jetzt habe ich bei 
einigen Polypeptiden Beobachtungen gemacht, die auf verschiedene 
Zustande hinzudeuten scheinen. So ist das Leucyl-diglycyl-glycin im 
amorphen Zustand in Alkohol leicht loslich; erwarmt man aber die 
alkoholische Fliissigkeit auf dem Wasserbade, so beginnt nach einiger 
Zeit die Abscheid,:ng des kristallinischen Tetrapeptids, das nun in Alko­
hoI sehr schwer lOslich ist 2). 

Eine besondere Art von Isomerie, deren U rsache bisher auch noch 
nicht aufgeklart ist, hat sich bei den Carbathoxyl-Verbindungen der 
Polypeptide gezeigt. Die Erscheinung wurde zuerst beobachtet bei 
dem Carbathoxyl-glycyl-glycinester; die daraus durch Verseifung mit 
Alkali entstehende Glycyl-glycin-carbonsaure, H02C.NH.CH2 .CO.NH 
. CH2 • C02H, gibt namlich bei der Behandlung mit alkoholischer Salz­
saure einen ebenfalls neutralen Ester, der mit der urspriinglichen Ver. 

1) Ann. d. Chern. 340, 177 [1905]. (S. 505.) 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 611 [1905]. (S. 429.) 
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bindung isomer ist. Ich habe die Ester vorlaufig als IX· und ,B-Verbin­
dung unterschieden und muBte die Feststellung ihrer Stroktur weiteren 
Versuchen iiberlassen. 

Die gleiche Art der Isomerie wurde bei dem Carbathoxyl-digly­
cyl-glycinester und endlich auch bei den entsprechenden Doppelamiden 
beobachtet 1). 

Eine weitere Komplikation erfahrt die Frage nach der Stroktur 
der Polypeptide, wenn sie Amino-dicarbonsaure oder Diaminosaure 
enthalten. So muBte fiir das Asparagyl-monoglycin die Wahl zwischen 
den beiden Formeln 

CO.NH.CH2·COOH 
CH.NH2 
CH2·COOH 

COOH 

oder CH.NH2 
CH2. CO. NH. CH2. COOH 

offen bleiben2). Ebensowenig konnte £iir das Dipeptid der Diamino­
propionsaure eine Entscheidung zwischen den Formeln 

NH2. CH2. CH(NH2). CO. NH. CH2. CH(NH2). COOH 

NH2. CH2. CH(NH2) . CO. NH. CH. COOH 

getroffen werden 3). 
CH2 ·NH2 

In nachster Beziehung zu den Dipeptiden stehen die Diketopi­
perazine. Auch bei ihnen hat man auBer der iiblichen Ketoform die 
Enolform zu beriicksichtigen. Fiir die einfachste Verbindung der Klasse, 
das Glycinanhydrid, sind also drei M6glichkeiten gegeben: 

NH/CO .CH2"NH N/C(OH).CH2"N N/C(OH).CH2"NH 
"CH2. CO/ "CH2 • C(OH)/ "CH2--CO/ . 

Bei der Aufspaltung des Alaninanhydrids durch Alkali wurde in 
der Tat die voriibergehende Bildung einer Alkaliverbindung beob­
achtet, die allerdings nicht analysiert worden ist, die man aber mit 
einem ziemlich groBen Grad von Wahrscheinlichkeit als das Derivat 
einer Enolform betrachten darf 4 ). • 

Konfiguration der Polypeptide fi ). 

Mit Ausnahme des Glykocolls enthalten aile IX-Aminosauren, um 
die es sich bei den vorliegenden Synthesen vorzugsweise handelt, ein 
asymmetrisches Kohlenstoffatom. Bei den Polypeptiden berechnet sich 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 36, 2096 [1903J. (S. 304.) 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 31, 4594 [1904J. (S. 412.) 
3) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 4173 [1905J. (S. 438.) 
4.) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 609 (S. 426) und 2376 [1905J. (S. 528.) 
5) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 31, 2486 [1904J. (S. 337.) 
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also die Zahl der selbstandigen optischen Isomeren nach der bekannten 
van't Hoffschen Formel 2D. Z. B. ein Dipeptid von der allge­
meinen Forme1: 

NH2 • CHR. CO. NH. CHR. COOH 
* * 

muB wegen der beiden durch Sternchen markierten, asymmetrischen 
Kohlenstoffatome in vier aktiven Formen existieren, von denen je zwei 
eine racemische Verbindung bilden konnen. Bei Benutzung von race­
mischem Rohmaterial ist also a priori die Bildung von zwei isomeren 
inaktiven Substanzen zu erwarten, und diese miissen schon auftreten 
bei den halogenhaltigen Zwischenprodukten: 

Br.CHR.CO.NH.CHR.C02H. 
* .x-

Derselbe SchluB gilt natiirlich auch fiir die Umwandlung eines 
Dipeptids in Tripeptid, mit anderen Worten, £iir die Ankupplung 
jeder weiteren Aminosaure mit einem asymmetrischen Kohlenstoffatom. 
Diese Isomerie ist zuerst bei dem Leucyl-phenylalanin 1) beschrieben 
worden. Dazu sind spater viele neue Beispiele gekommen: Leucyl­
alanyl-glycin, Alanyl-leucin, lX-Aminobutyryl-lX-aminobuttersaure, Phe­
nylglycyl-alanin, Leucyl-isoserin 2), Leucyl-alanyl-alanin 3), und es ver­
dient hervorgehoben zu werden, daB in fiinf Fallen die Trennung der 
Isomeren schon bei den halogenhaltigen Zwischenprodukten ge1ungen ist. 

Die bisherigen Betrachtungen sind selbstverstandliche Konsequenzen 
der Theorie des asymmetrischen Kohlenstoffatoms, speziell angewandt 
auf die Bildung der Polypeptide, und ich hatte deshalb keinen Grund, 
auf ahnliche Beobachtungen bei der Bildung der gewohnlichen Amide 
hinzuweisen. Das ist bald nach meiner Publikation durch E. Mohr4) 
geschehen, der bei der Darstellung der lX-Phenyl-athylamide der Ben­
zyl-athyl-essigsaure ebenfalls zwei Isomere erhielt. Wie in seiner zwei­
ten Abhandlung erwahnt ist, hatten aber schon drei Jahre friiher Ki p­
ping und Hall ahnliche Resultate bei den Hydrindamiden der Phe­
ny1chloressigsaure erhalten 6). 

Der Aufbau der Polypeptide hat jedoch ein viel reicheres Mate­
rial £iir die Beleuchtung so1cher Reaktionen gegeben, und ich konnte 
deshalb die Aufmerksamkeit auf einen anderen theoretisch recht wich-

1) Leuchs und Suzuki, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 37, 3306 [1904]. 
(S.384.) 

2) Ann. d. Chern. 340, 124 [1905]. (S. 464.) 
3) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 2375 [1905]. (S. 527.) 
~) Beric~te d. d. chern. Gesellsch. 37,2702,3470 [1904], und Journ. f. prakt. 

Chern. [2] 71, 305 [1905]. 
5) Journ. chern. Soc. 79, 445 [1901]. 
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tigen Punkt lenken, d. h. auf das Mengenverhiiltnis, in welchem die 
beiden moglichen Isomeren praktisch enstehen. Da haufig nur eine 
einzige Form isoliert werden konnte, so muB man annehmen, daB sie 
unter der Bedingung der Synthese die begiinstigte ist und darum, 
wenn auch nicht ausschlieBlich, so doch in liberwiegender Menge ent­
steht. Theoretisch laBt sich das durch folgende Betrachtung erklaren 1). 
Wenn inaktives Chlorid und inaktive Aminosaure in Losung zusam­
mentreffen, so spielt sich der Vorgang der Vereinigung zwischen den 
vier aktiven Molekillen d und 1 einerseits und d1 und II andererscits 
abo Bekanntlich libt aber die sterische Isomerie einen keineswegs unter­
geordneten EinfluB auf die Geschwindigkeit der Reaktion aus. Am 
deutlichsten zeigt sich das bei der Wirkung der Fermente, wie ich an 
zahlreichen Beispielen nachweisen konnte 2). Aber auch bei einfache­
ren Molekillen zeigt sich der gleiche Unterschied, wenn auch in vie1 
schwacherem MaBe, wie von Marckwald und Mc Kenzie3 ) nach­
gewiesen wurde. Man kann sich deshalb auch vorstellen, daB die Reak­
tionen zwischen beiden Paaren von Moleklilen mit ungleicher Geschwin­
digkeit verlaufen, und daB deshalb von den beiden Racemkorpem 
[ddI , lll] und [dl l , ld l ] das eine Paar leichter und deshalb in groBerer 
Menge als das andere entsteht. Dieser SchluB ist durch die Erfahrung 
bei der Synthese der Polypeptide vie1fach bestatigt worden, denn wo 
die beiden Isomeren beobachtet wurden, da war in der Regel ihr Mengen­
verhaltnis recht ungleich. In dem Fall, wo nur ein Produkt isoliert wer­
den konnte, ist die Entscheidung liber seine Einheitlichkeit viel schwie­
riger, da die Isomeren auch so ahnlich sein konnen, daB sie hartnackig 
Mischkristalle bilden. Ich verweise in der Beziehung auf das Bromiso­
capronyl-phenyla1anin4 ) und das Bromisocapronyl-isoserin5 ), die beide 
durch die Umwandlung in je zwei Dipeptide als Gemische erkannt 
wurden. 

Eine besondere Besprechung erfordert noch der Aufbau der op­
tisch-aktiven Polypeptide. Sind beide Komponenten einheitlich aktive 
Stoffe, so kann natlirlich nur ein Produkt resultieren; Z. B. das Ala­
nyl-alanin aus d-Alanylchlorid und d-Alaninester muB ein einheitliches 
optisch-aktives Dipeptid sein, das bei der Hydrolyse nur d-Alanin 
liefem kann. Anders liegen die Verhaltnisse, wenn der eine der Kom­
ponenten aktiv und der andere racemisch ist. Dann ist die Entstehung 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 2487 [1904]. (S. 338.) 
2) Zeitschr. f. physio!. Chem. 26, 60 [1898]. 
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 32, 2130 [1899]. 
4) Leuchs und Suzuki, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 3306 [1904]. 

(S.384.) 
6) Ann. d. Chem. 340, 172 [1905]. (S. 501 D.) 
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von zwei optisch-aktiven Substanzen zu erwarten, die aber keine op­
tischen Antipoden sind. Dahin gehOren die zahlreichen Kombinationen 
des aktiven Tyrosins, Asparagins und der Asparaginsaure mit Alanyl, 
Leucyl, Phenylglycyl. Da die Isomeren hier keine optischen Antipoden 
sind, so ist die Moglichkeit vorhanden, sie durch bloBe Kristallisation 
zu trennen. Das gelang in der Tat bei dem Bromisocapronyl-asparagin 
und £tihrte dann zur Gewinnung der beiden einheitlichen Leucyl-as­
paragine. In den meisten Fallen ist aber bisher diese Trennung nicht 
durchgefiihrt und scheint auch nicht ganz leicht zu sein, weil die Iso­
meren wegen ihrer groBen A.hnlichkeit offenbar Mischkristalle bilden, 
auf die man den von mir 1) zuerst gebrauchten Ausdruck "partielle 
Racemie" anwenden kann, und die iiberall dort anzunehmen sind, wo 
ein Racemkorper in Kombination mit dem aktiven Rest durch Kri­
stallisation nicht in die beiden isomerenFormen getrennt werden kann 2). 

Einen eigenartigen Fall, der eine besondere Betrachtung erfordert, 
bieten die Derivate des Cystins. Diese Aminosaure gleicht, wie ein 
Blick auf die Strukturformel zeigt 

COOH. CH(NH2). CH2 • S. S. CH2 • CH(NH2). COOH 
* * 

in stereochemischer Beziehung der aktiven Weinsaure, denn sie be­
steht aus zwei gleichen Half ten mit je einem, durch Sternchen mar­
kierten, asymmetrischen Kohlenstoffatom, und es ist deshalb gleich­
giiltig, an welcher Aminogruppe Substitution eintritt. "Kombiniert 
man nun Cystin mit zwei Molekiilen eines racemischen Saurechlorids, 
wie 1X-Brompropionylchlorid, so konnen drei isomere, optisch-aktive 
Produkte entstehen. Werden die beiden Stereoisomeren des Saure­
chlorides mit d und l bezeichnet, so hat man fiir das Dibrompropi­
onyl-cystin die drei Formen dd-, ll-, dl-Dibrompropionyl-cystin. In 
welchem Mengenverhaltnis diese drei Produkte gebildet werden, laBt 
sich theoretisch nicht voraussagen; soviel kann man aber nach den 
bisherigen Erfahrungen sagen, daB die beiden Kombinationen dd und 
II wahrscheinlich annahernd in gleicher Quantitat resultieren werden, 
wahrend die Kombination dl unabhangig von den anderen ist und des­
halb auch das einzige Produkt der Reaktion sein kann 3 )." 

Von den drei bisher bekannten Polypeptiden des Cystins ist nun 
das Dialanyl-Derivat am schonsten und deshalb am genauesten unter­
sucht. Das Dibrompropionyl-cystin, aus dem es gewonnen wird, ent-

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 21, 3225 [1894]. 
2) Vgl. Ladenburg, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 31, 524 und 937 [1898]. 
3) Fischer und Suzuki, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 31, 4576 [1904]. 

(S.396.) 
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steht in einer Ausbeute von 71% und macht auBerlich den Eindruck 
einer einheitlichen Substanz. SoUte die weitere Untersuchung seine 
Homogenitat bestatigen, so konnte man aus der Ausbeute und den 
vorangegangenen Betrachtungen den SchluB ziehen, daB es die dt-Ver­
bin dung sein muB. 

Fiir die Bezeichnung der optisch-aktiven Polypeptide werde ich 
die schon eingebiirgerten sterischen Namen der aktiven Aminosauren 
benutzen. Als Beispiele wahle ich die beiden Leucylderivate des As­
paragins; sie erhalten die Namen l-Leucyl-l-asparagin und d-Leucyl­
l-asparagin. Nur das erste ist ein Derivat der in der Natur vorkommen­
den beiden Aminosauren, des l-Leucins und l-Asparagins. Ebenso ein­
fach und unzweideutig lassen sich die Racemformen der Polypeptide, 
die nur ein asymmetrisches Kohlenstoffatom enthalten, bezeichnen; 
z. B. sind 

dl-Leucyl-glycin, Glycyl-dl-leucin 

die beiden isomeren inaktiven Dipeptide. 
Komplizierter wird diese Art der Bezeichnung bei Racemformen 

mit mehreren asymmetrischen Kohlenstoffatomen. Als Beispiel wahle 
ich das Alanyl-leucin. Von ihm haben wir folgende vier optisch-aktive 
Formen zu unterscheiden, die zwei durch die Klammern angedeuteten 
Antipodenpaare bilden 

d-Alanyl-d-leucin } I 
l-Alanyl-l-leucin . 

d-Alanyl-l leucin } II 
l-Alanyl-d-leucin . 

Will man daraus abgekiirzte Namen flir die Racemformen ableiten, so 
ergeben sich die Ausdriicke dl-Alanyl-dl-leucin, dl-Alanyl-ld-leucin. 

Diese Nomenklatur ist selbstverstandlich erst dann anwendbar, 
wenn die Konfiguration der Polypeptide festgestellt ist. So lange das 
nicht zutrifft, ist es richtiger, die Unterscheidung der Isomeren durch 
die nichtssagenden Buchstaben A und B, die dem Namen angehangt 
werden, zu bewirken. 

Als Regel habe ich den Buchstaben A den schwerer l6slichen Stoffen 
beigelegt. Die FeststeUung der Konfiguration von so1chen Racemformen 
kann selbstverstandlich am sichersten durch die Synthese der optisch­
aktiven Formen und ihre Vereinigung zu Racemverbindungen ge­
schehen, aber das Verfahren ist recht miihsam und wurde deshalb noch 
niemals angewandt. 

Bin bequemerer Weg ist die Hydrolyse des Polypeptids durch 
Pankreassaft, die asymmetrisch stattfindet und nach allen bisherigen 
Beobachtungen nur die in den natiirlichen Proteinen vorkommenden 
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aktiven Aminosauren liefert. Da von den beiden obenerwahnten 
Alanyl-Ieucinen nur die Verbindung A hydrolysiert wird, so kann man 
mit einiger Wahrscheinlichkeit schlieBen, daB sie mit der obigen Form II 
identisch ist, weil in ihr die aus den beiden naturlichen Aminosauren 
bestehende Kombination d-Alanyl-l-Ieucin enthalten ist 1). 

Konfiguration der 2,5-Diketopiperazine. 

Die Stereochemie dieser ringformigen Gebilde ist im wesentlichen 
die gleiche wie diejenige der offenen Ketten, d. h. die Zahl der opti­
schen Isomeren berechnet sich auch hier nach der Zahl der asymmetri­
schen Kohlenstoffatome, die aber bei den Derivaten der gewohnlichen 
Aminosauren nur 2 betragen kann. Das Anhydrid des obenerwahnten 
Alanyl-leucins wird also in 4 optisch-aktiven und 2 Racemformen 
existieren, die man sich aus den 4 aktiven Dipeptiden durch RingschluB 
entstanden denken kann. 

Bekannt ist davon nur eine racemische Form, die aus dem Leu­
cyl-alanin durch Schmelz en entsteht 2). Ob dieses Praparat ganz ein­
heitlich war, erscheint mir allerdings nach den neueren Erfahrungen 
etwas zweifelhaft, da in anderen Fallen bei der hohen Schmelztem­
peratur sterische Umlagerungen beobachtet wurden. 

Etwas anders liegen die Verhii.ltnisse bei den Diketopiperazinen, 
die aus zwei Molekiilen derselben Aminosaure gebildet sind, also zwei 
gleiche Substituent en enthalten. Fur sie sieht die Theorie nur 4 Formen 
voraus: namlich 2 optisch-aktive Antipoden nebst dem entsprechenden 
Racemkorper und eine inaktive, nicht spaltbare Mesoform, in welcher 
die Substituenten trans-Stellung haben. Die bisherigen Beobachtungen 
stehen mit dieser SchluBfolgerung ganz in Einklang. 

Aus dem d-Alanyl-d-alanin wurde mit dem Umweg uber den Ester 
das stark aktive d-Alaninanhydrid gewonnen, das die beiden Methyle 
in cis-Stellung enthaltell muB 3). Dieselbe Verbindung, nur etwas weni­
ger rein, entsteht aus dem Athyl- oder besser Methyl-Ester des d-Ala­
nins durch langeres Erhitzen auf lOOo. Bei der umgekehrten Aufspal­
tung des d-Alaninanhydrids zum aktiven Dipeptid durch verdiinntes 
Alkali bei gewohnlicher Temperatur wird aber fast die Halite race­
misiert. 

Noch vor der Auffindung des aktiven Alaninanhydrids ist bei 
einem komplizierteren Diketopiperazin, dem aus Asparaginsaure-athyl-

1) Fischer und Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chern. 46, 54 [1905]. 
(S. 597.) 

2) Fischer und Warburg, Ann. d. Chern. 340, 163 [1905]. (S. 494.) 
3) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 39, 453 [1906]. (S.551.) 
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ester durch Warme entstehenden 2,5-Diketopiperazin-3,6-diessigsaure­
diathylester optische Aktivitat beobachtet worden 1). 

Einen dritten Fall dieser Art bietet das aktive Glycin-d-alanin­
anhydrid, das einerseits von Abderhalden und mir aus Seide 2) er­
halten wurde und andererseits nach Versuchen von Hrn. Arnold 
Sch ulze aus Glycy1-d-alanin entsteht. 

Eigenschaften der Polypeptide. 

Ein Vergleich der bisher gewonnenen Korper in bezug auf physi­
kalische Eigenschaften ergibt manche Ahnlichkeit, aber auch viele 
Unterschiede, deren Beachtung fUr die weitere experimentelle Behand­
lung der K1asse niitzlich sein kann. 

In Wasser sind die meisten Glieder der Gruppe leicht loslich. Urn 
so mehr Beachtung verdienen die Ausnahmen; dahin gehoren von den 
Dipeptiden: dl-Leucyl-glycin, Leucyl-alanin und Leucyl-leucin, ferner 
Pheny1alanyl-g1ycin, Pheny1alanyl-phenyla1anin und die beiden Leucy1-
phenylalanine, von 'l'ripeptiden: Leucyl-a1any1-a1anin A, Pheny1a1any1-
glycy1-glycin und Leucy1-g1ycyl-pheny1a1anin; von 'l'ertapeptiden: 
Dileucyl-glycy1-g1ycin und endlich das Penta- und Hexapeptid des 
Glykocolls, die im Gegensatz zu den anderen G1ycylderivaten se1bst in 
heiB em Wasser sehr schwer 10slich sind. 

Hervorzuheben ist die Beobachtung, daB die Polypeptide von 
manchen schwer 10slichen Aminosauren in Wasser spielend 1eicht 10s-
1ich sind, wie das Glycy1- und Leucy1-tyrosin, daB ferner die gemisch­
ten Polypeptide in der Regel leichter 10slich sind, a1s die aus gleich­
artigen Aminosauren zusammengesetzten Formen 3). 

Von abso1utem Alkoho1 werden die meisten kiinstlichen Poly­
peptide fast gar nicht aufgenommen. Eine Ausnahme bildet das Leu­
cy1-prolin, das in Alkoho1 und sogar in Essigester ziernlich 1eicht 10s­
lich ist. 

Die in Wasser schwer 10slichen Polypeptide werden sowoh1 von 
Mineralsauren, wie von Alkalien leicht aufgenommen, wei! sie darnit 
Salze bilden. Viel geringer ist die Loslichkeit in Essigsaure. Ein gutes 
Losungsrnittel ist in vie1en Fallen auch Alkohol unter Zusatz von wenig 
wasserigem Ammoniak; beim Wegkochen des letzteren fallt dann in der 
Regel das Polypeptid aus. 

1) Fischer und Kiinigs, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 4601 [1904]. 
(S.419.) 

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 39, 752 [1906]. (S. 624.) 
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 39, 473 [1906]. (S. 570.) 
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Einzelne Polypeptide, wie das Leucyl-diglycyl-glycin, sind im 
amorphen Zustand in Alkoholloslich, werden aber, zumal in der Warme, 
in den unloslichen kristallinischen Zustand iibergefiihrt. 

Die meisten Polypeptide schmelz en erst iiber 2000 unter gleich. 
zeitiger Zersetzung (Gasentwickelung und meistens auch DunkeWir­
bung). Bei einigen, besonders den reinen Glycinderivaten, erfolgt die 
Zersetzung ohne Schmelzung. Einen besonders niedrigen Schmp., 
116-1190 , hat das Leucyl-prolin, das auch in manchen anderen Eigen­
schaften eine Sonderstellung einnimmt. 

Beim Schmelzen gehen die meisten Dipeptide teilweise oder voll­
standig in die zugehorigen Diketopiperazine iiber. Bei den iibrigen 
Polypeptiden ist die Veranderung in der Hitze noch wenig untersucht. 

1m Gegensatz zu den iX-Aminosauren schmecken die Polypeptide 
nicht siiB, sondern schwach bitter oder schwach fade; ziemlich stark 
bitter ist das Leucyl-prolin. Bei isomeren Polypeptiden zeigt sich 
manchmal eine sehr deutliche Geschmacksdifferenz; so ist das Leucyl­
alanin geschmacklos, wahrend die beiden isomeren Alanyl-leucine 
bitter schmecken. Am Geschmack kann man deshalb in vielen Fiillen 
die Anwesenheit der siiBen iX-Aminosauren neben den Polypeptiden 
erkennen. Es verdient bemerkt zu werden, daB auch die natiirlichen 
Peptone einen bitteren Geschmack haben. 

1m Gegensatz zu den Aminosauren haben die aktiven Polypeptide 
in der Regel ein recht starkes Drehungsvermogen. Ich verweise in dieser 
Beziehung auf die aktiven Alanyl-glycine, das d-Alanyl-d-alanin und 
die beiden Leucyl-asparagine. Indessen ist das Drehungsvermogen auch 
hier, wie in anderen Gruppen aktiver Substanzen, auBerordentlich 
wechselnd. Multirotation wurde bisher nicht beobachtet; ich werde 
aber, namentlich bei den komplizierteren Substanzen, darauf noch 
sorgfaltig achten, weil ihr Auftreten ein Merkzeichen fiir die Existenz 
von leicht veranderlichen Isomeren sein wiirde. 

Gegen Posphorwolframsaure verhalten sich die einfachen Dipeptide 
ungefahr so wie die iX-Aminosauren. Mit der Lange der Kette wachst 
aber die Fii1lbarkeit. Schon manche Tripeptide, wie I4 eucyl-glycyl­
glycin werden in nicht zu verdiinnter, schwefelsaurer Losung durch 
Phosphorwolframsaure sofort gefallt, und derse1ben Erscheinung be­
gegnet man bei fast allen Tetrapeptiden; die Niederschlage losen sich 
meistens im DberschuB des Fallungsmittels. DaB die Derivate der Diamino­
sauren diese Fallung besonders leicht erleiden, kann nicht iiberraschen. 

Alle gewohnlichen Polypeptide farben sich beim Kochen der wasse­
rigen Losung mit gefalltem Kupferoxyd sofort blau, oder zuweilen auch 
blau-violett; sie unterscheiden sich dadurch von den zyklischen Diketo­
piperazinen, die beim kurzen Kochen diese Farbung nicht geben. 

Fischer, Untersuchungen. 4 
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Eine Ausnahme bildet auch hier das Leucyl-prolin, das wohl in­
folge seiner eigenartigen Struktur selbst beim langeren Kochen kein 
Kupferoxyd aufnimmt und deshalb keine Farbung liefert. 

Die meisten Kupfersalze der Polypeptide sind in Wasser leicht 
loslich und ziemlich schwierig zu kristallisieren. Einige losen sich auch 
in Alkohol; analysiert sindbisher nur wenige. Das schonste davon ist 
das Kupfersalz des Leucyl-glycins, das die etwas ungewohnliche Forme11) 

(CgH1503N2Cu)20 + H20 

hat. Einfacher zusammengesetzt ist das Salz des Phenylglycyl-glycins, 
C10HlO03N2CU, in welchem zwei Wasserstoffatome des Dipeptids durch 
das Metall ersetzt sind 2). 

Interessanter als die rein en Kupfersalze sind die Alkali-Kupfer­
Verbindungen, die bei der sogenannten Biuretprobe in Betracht 
kommen. Diese Probe, die bekanntlich als charakteristisch fur die 
naturlichen Peptone angesehen wird, fallt bei einer ganzen Reihe von 
Polypeptiden positiv aus. 

Fur die reinen Glycinderivate tritt sie zuerst bei dem Tetrapeptid 
ein; dagegen habe ich sie schon bei den meisten Tripeptiden anderer 
Zusammensetzung, wenn auch manchmal ziemlich schwach, gefunden. 
In der Regel wird sie aber mit der Verlangerung der Kette erheblich 
starker. Bemerkenswert ist, daB die Farbung auch bei der Vereste­
rung des Carboxyls intensiver wird, wie der Vergleich zwischen Tri­
glycyl-glycin und seinem Athylester, der sogenannten Biuretbase von 
Curti us, zeigt. Dieselbe Wirkung hat die Amidierung des Carboxyls 3). 

Fur die praktische Anstellung der Probe bleibt zu beachten, daB 
man zu der ziemlich stark alkalischen Losung des Polypeptids das 
Kupfersalz in relativ kleiner Menge zufUgen muB, weil der DberschuB 
von Kupfer in manchen Fallen die ursprungliche violette Farbung 
in blau umschlagen laBt. Von Dipeptiden hat bisher nur das Derivat 
der Diaminopropionsaure die Reaktion gezeigt, aber ich muB dazu be­
merken, daB die Einheitlichkeit und vol1ige Reinheit dieses Praparats 
nicht gewahrleistet ist. 

Derivate und Spaltungen der Polypeptide. 

Bei den Polypeptiden spielen die Aminogruppen und das Carboxyl 
die gleiche Rolle wie bei den Aminosauren. DaB letzteres in die Saure­
chloridgruppe verwandelt werden kann, und daB in die Aminogruppe 

1) Ann. d. Chern. 3<10, 145. (S.480.) 
2) Ann. d. Chern. 340, 193 [1905]. (S. 517.) 
3) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 1105 [1902]. (S. 301.) 
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sich leicht ein halogenhaltiges Saureradikal einfiihren laBt, ist schon 
bei der Besprechung der synthetischen Methoden angefiihrt. Aber auch 
andere Acyle konnen ebenso leicht hier angekuppelt werden, indem 
man die alkalische Losung des Polypeptids mit dem betreffenden Saure­
chlorid schiittelt. AuBer einigen Benzoylderivaten wurden so ins­
besondere auch Verbindungen der tJ-Naphtalinsulfosaure dargestellt1), 
die meist in Wasser ziemlich schwer loslich sind und sich dann zur Ab­
scheidung oder auch zur Erkennung des betreffenden Polypeptids 
eignen. Ebenso leicht laBt sich die Carbathoxylgruppe mit Hilfe von 
Chlorkohlensa ureester 2) einfiihren. 

Erwahnenswert ist endlich die leichte Bildung der Phenylisocyanat­
Verbindungen, die aber hier nicht so wichtig sind, wie fiir die Abschei­
dung und Erkennung der Aminosauren, weil sie keine besonders schone 
Eigenschaften haben und auch nicht in die besser kristallisierenden 
Phenylhydantoine iibergefiihrt werden konnen. 

Ungleich wichtiger sowohl fiir die Erkennung und Trennung, als 
auch fiir den hoheren Aufbau der Polypeptide sind ihre Ester. Sie 
entstehen ebenso leicht wie die Derivate der Aminosauren durch Ein­
wirkung von alkoholischer Salzsaure. Vermeidet man dabei langeres 
Erwiirmen, so ist die Gefahr einer Hydrolyse des Polypeptids gering. 
In einzelnen Fallen, wo die Polypeptide selbst nicht kristallisieren, 
habe ich ihre Ester oder deren Salze fiir die Analyse benutzt. 

Besonders haufig haben die Ester fiir weitere Synthesen, oder fiir 
die Gewinnung anderer Derivate gedient. Ich will deshalb kurz die 
Veranderungen zusammenstellen, die bisher bei ihnen beobachtet 
wurden. 

Durch kalte, verdiinnte Alkalien lassen sie sich glatt verseifen, 
ohne daB Hydrolyse des Polypeptids eintritt. Merkwiirdigerweise er­
folgt diese Verseifung bei der Behandlung mit heiBem Wasser durchaus 
nicht glatt. Die Ester der Dipeptide gehen dabei vielmehr zum Tei! 
in Diketopiperazine iiber, und die Ester der hoheren Peptide erfahren 
eine kompliziertere Veranderung, die noch nicht geniigend aufgeklart 
ist. Ahnliche Verhaltnisse wurden bei den Dipeptiden der Diamino­
sauren und des Isoserins beobachtet. 

Durch alkoholisches Ammoniak gehen die Ester der Dipeptide 
ziemlich glatt in Diketopiperazine iiber. 1st die Aminogruppe durch 
ein Saureradical, Benzoyl oder Carbathoxyl substituiert, so bewirken 
alkoholisches Ammoniak und fliissiges Ammoniak die Bildung von 
Amid. Diese Umwandlung scheint unter denselben Bedingungen auch 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 3786 [1902]. (S. 203.) 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 34, 2875 [1901]. (S. 286.) 

4* 
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bei den Estern der Tripeptide einzutreten. Auf diesem Unterschied 
beruht eine recht brauchbare Methode, Dipeptide von den iibrigen 
Polypeptiden zu trennen. 

Von den Estern der Aminosauren unterscheiden sich die Derivate 
der Polypeptide durch die Un10slichkeit in Petrolather und durch die 
geringe Loslichkeit in Ather. Dagegen werden viele von ihnen durch 
Chloroform in erheblicher Menge aufgenommen und diese Losung hat 
meist zur Kombination mit Saurechloriden flir den Aufbau hoherer 
Peptide gedient. 

Dber das Verhalten der Ester der Tri- und Tetra-Peptide beim 
Erhitzen liegen zwei altere, unvollstandige Mitteilungen von Curti us!) 
und von mir 2) vor, die oben besprochen sind. In jiingster Zeit habe 
ich, wie ebenfalls schon erwahnt, den Vorgang ausfiihrlicher bei dem 
Methylester des Diglycyl-glycins studiert und gefunden, daB dieser Ester 
sich sehr leicht unter Abgabe von Methylalkohol in den Methylester 
des Pentaglycyl-glycins verwande1t 3). 

Von salpetriger Saure werden die Polypeptide ahnlich den Amino­
sauren in kalter, wasseriger LOsung angegriffen unter Entwickelung 
von Stickstoff. Die Hoffnung, daB sich hierbei ein scharfer Unter­
schied zwischen der Amino- und den Iminogruppen zeigen wiirde, hat 
sich aber nicht erfiillt. Die Versuche mit den beiden Leucyl-isoserinen 
und dem Glycyl-leucin 4) haben namlich ergeben, daB nicht allein die 
Amidgruppe, sondern auch ein allerdings schwankender Teil der Imino­
gruppe als Stickstoff abgelost wird. Durch diese Beobachtung werden 
die Schliisse, die man beziiglich der Bindung des Stickstoffs in den 
Peptonen und Proteinen aus dem Verhalten gegen salpetrige Saure 
gezogen hat, sehr zweifelhaft. 

Kaliumpermanganat wird von der LOsung der gewohnlichen Poly­
peptide in kohlensaurem Natrium in der Kalte beim kurzen Stehen 
nicht reduziert. Darin liegt ein scharfer Unterschied gegeniiber den 
ungesattigten Verbindungen, die haufig bei der Synthese von Poly­
peptiden durch Einwirkung von Ammoniak auf die Halogenacyl-Ver­
bindungen als Nebenprodukte entstehen und sich gegen das Baeyer­
sche Reagens wie die gewohnlichen ungesattigten Sauren verhalten. 
DaB bei langerer Einwirkung von Permanganaten in wasseriger LOsung 
auch eine Oxydation der gewohnlichen Polypeptide eintritt, ist kiirzlich 
von L. Pollak5 ) flir das Glycyl-glycin gezeigt worden. 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. :n, 1300 [1904]. 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 37, 2501 [1904]. (S. 352.) 
3) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 39, 471 [1906]. (S. 568.) 
4) E. Fischer und F. Kolker, Ann. d. Chern. 340, 177 [1905]. (S.505.) 
6) Beitrage z. chern. Physiologie u. Pathologie 7, 16 [1905). 
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In bezug auf Hydrolyse verhalten sich die kiinstlichen Polypeptide 
sehr ahnlich den Peptonen oder Protelnen. 5-stiindiges Kochen mit 
konzentrierter Salzsaure geniigt auch hier, um volligen Zerfall 'in die 
Aminosauren zu bewirken. Beim Erhitzen mit 1O-prozentiger Salz­
saure auf 1000 geht aber die Spaltung schon ziemlich trage vonstatten 1). 
Langsam erfolgt auch der Angriff der Alkalien, und bei gewohnlicher 
Temperatur ist die Wirkung von iiberschiissiger Normallauge auf die 
gewohnlichen Polypeptide so gering, daB selbst nach 24 Stunden sich 
kaum eine Veranderung nachweisen laBt. Infolge dieser Bestandigkeit 
konnen die Polypeptide aus ihren Estern oder sogar aus den Formyl­
Verbindungen durch Behandlung mit Alkali gewonnen werden. 

Am interessantesten endlich ist das Verhalten der Polypeptide 
gegen die Verdauungsfermente, insbesondere gegen Pankreassaft. Durch 
eine ausfiihrliche Studie von Abderhalden und mir2), die sich auf 
29 Polypeptide erstreckt, ist der Nachweis gefiihrt, daB der Angriff 
des Pankreassaftes teils von der N atur der Aminosauren, teils von 
ihrer Anordnung, ferner ~von der Lange der Kette und endlich ganz 
besonders von der Konfiguration des Molekiils abhangig ist. In der 
Regel werden nur die Kombinationen gespalten, welche aus den in 
der Natur vorkommenden optisch-aktiven Aminosauren gebildet sind. 
Mit Hilfe des Pankreassaftes ist es also moglich, die Polypeptide in 
biologisch verschiedene Klassen zu scheiden. 

Anders ist ihr Verhalten gegen Magensaft, fiir den bisher keine 
hydrolytische Wirkung auf fiinf der kiinstlichen Polypeptide beob­
achtet wurde. Man darf aber erwarten, daB die Fortsetzung dieser 
Versuche, insbesondere bei den hoheren Polypeptiden, auch zu posi­
tiven Ergebnissen fiihren und daB es so vielleicht gelingen wird, eine 
scharfere Grenze zwischen der Magen- und Darm-Verdauung fest­
zustellen. 

III. Proteine. 

Um durch analytischen Abbau einen Einblick in die Struktur der 
Protelne zu gewinnen, kann man bei ihrem komplizierten Molekiile 
selbstverstandlich sehr verschiedene Wege einschlagen. Aber von den 
zahlreichen Spaltungen, die bisher zu dem Zwecke ausgefiihrt worden 
sind, hat gerade so wie bei den Polysacchariden nur die Hydrolyse 
umfassende und sichere Resultate gegeben. Sie fiihrt bekanntlich von 
den Protelnen durch verschiedene Zwischenglieder (Albumosen, Peptone) 
zu den Aminosauren, und diese werden von der iiberwiegenden Mehrzahl 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 39, 466 [1906]. (S. 563.) 
2) Zeitschr. f. physiol. Chern. 46, 52 [1905]. (S. 595.) 
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der Sachverstiindigen als die wahren Bestandteile der Proteine be­
trachtet. Auch der Gedanke, daB die Aminosiiuren in jenen kompli­
zierten Gebilden anhydridartig verkuppelt sind, diirfte den meisten 
Forschern, die sich auf diesem Gebiete betiitigt haben, geliiufig gewesen 
sein, wenn auch damit keineswegs, wie ich spiiter zeigen will, alle M6g­
lichkeiten ersch6pft sind. 

Auf die Untersuchung der hydrolytischen Spaltprodukte sind auch 
meine Untersuchungen vorzugsweise gerichtet gewesen, weil ich die 
Dberzeugung habe, daB durch ihre Erforschung der Synthese am rasche­
sten der richtige Weg gewiesen wird. 

Die Hydrolyse kann bekanntlich durch Siiuren, Alkalien oder 
Fermente bewirkt werden. Die erste Methode fiihrt am raschesten 
zu den Endprodukten und ist deshalb von mir in der Regel dort be­
nutzt worden, wo es sich um das Studium der Aminosiiuren handelte. 
Alkalien wirken langsamer, und ihre Anwendung hat vor den Siiuren 
keinen Vortei1; bei den Fermenten endlich bleibt die Hydrolyse stets 
unvollkommen. Ich werde die drei Methoden getrennt behandeln. 

Bei der Mehrzahl der Proteine entsteht als Endprodukt ein ver­
wickeltes Gemisch von Aminosiiuren, deren Trennung eine recht schwie­
rige Aufgabe ist. Fiir einzelne Aminosiiuren, wie Tyrosin, Cystin und 
Asparaginsiiure, kannte man zwar schon lange leicht ausfiihrbare Iso­
lierungsmethoden, und fiir die Diaminosiiuren, Arginin, Lysin und 
Histidin sind namentlich durch die Bemiihungen von A. Kossel die 
Trennungsverfahren so vollstandig geworden, daB sie zuverlassige quan­
titative Bestimmungen gestatten. 

AuBerordentlich schwierig war dagegen friiher die Trennung der 
einfachen Aminosiiuren, des Glykocolls und seiner Homologen, und wer 
jemals versucht hat, in der friiher iiblichen Weise durch bloBe Kristalli­
sation reines Leucin herzustellen, selbst aus Gemischen, die reich daran 
sind, der wird die Unvollkommenheit des Trennungsverfahrens bitter 
beklagt haben. 

Diese Schwierigkeit glaube ich nun groBenteils beseitigt zu haben 
durch ein neues Trennungsverfahren fiir Aminosiiuren, das ich die 
"Estermethode" genannt habe, und das im wesentlichen auf der frak­
tionierten Destillation der Ester beruht. Dadurch wird eine ziemlich 
weitgehende Scheidung erreicht, und die aus den Estern durch Ver­
seifung regenerierten Aminosiiuren k6nnen dann verhiiltnismiiBig leicht 
durch Kristallisation oder durch besondere Fii.11ungsmethoden isoliert 
werden. 

Ich will zuniichst eine genaue Beschreibung des Verfahrens mit 
seinen verschiedenen Modifikationen geben und dann die mit seiner 
Hilfe erzielten Resultate zusammenstellen. 
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Hydrolyse der Proteine durch Sauren und Trennung der 

Aminosauren durch die Estermethode. 

Fiir die praktische Hydrolyse kommen nur Salzsaure und Schwefe1-
saure in Betracht. Letztere hat den Vorzug, daB sie nach beendigter 
Operation durch Baryumhydroxyd vollstandig entfernt werden kann. 
Da aber diese Operation immerhin ziemlich unbequem ist, so wird 
man Schwefelsaure nur da anwenden, wo einzelne Produkte, wie be­
sonders das Tyrosin und die Diamino-trioxy-dodekansaure, durch direkte 
Kristallisation aus wasseriger Losung isoliert werden sollen. 

Nach meinen Erfahrungen wird die Spaltung am besten durch 
12-15-stiindiges Kochen des Proteins mit der 5-6-fachen Menge 
25-prozentiger Schwefelsaure am RiickfluSkiihler bewerkstelligt. Die, 
wenn notig, filtrierte saure Fliissigkeit verdiinnt man dann noch mit 
dem doppelten Volumen Wasser und fallt die Schwefelsaure durch 
Zusatz von Baryumcarbonat oder durch eine konzentrierte LOsung von 
Baryumhydroxyd. SchlieBlich muS der in Losung gegangene Baryt 
durch Schwefelsaure genau gefallt werden. Damit Verluste an Amino­
sauren ausgeschlossen werden, ist der massenhafte Niederschlag von 
Baryumsulfat stark abzunutschen und mehrmals mit Wasser auszu­
kochen; dies ist besonders notig, urn das schwer losliche Tyrosin vollig 
zu gewinnen. 

Vie1 bequemer ist die Anwendung der Salzsaure, und man wird 
sie deshalb iiberall dort bevorzugen, wo es auf die Gewinnung von 
Tyrosin und ahnlichen Produkten nicht ankommt. Fiir die Ausfiihrung 
der Hydrolyse wird der Proteinstoff mit der dreifachen Menge rauchender 
Salzsaure (spez. Gewicht 1,19) in einem Kolben iibergossen, dann einige 
Zeit unter haufigem Umschwenken stehen gelassen, wobei die meisten 
Proteine, u. a. auch die widerstandsfahigen Geriistsubstanzen, wie 
Fibroin, Horn usw., schon zum groBen Teil in LOsung gehen. Dann 
erwarmt man am RiickfluBkiihler bis zum Kochen und setzt diese 
Operation 5-6 Stunden fort. Dabei entweicht natiirlich ein Teil der 
Salzsaure gasfOrmig, und es bleibt schlieBlich eine Saure von ungefahr 
25% zuriick. In den meisten Fallen farbt sich die Losung erst dunkel­
violett und dann tief dunke1braun. Haufig werden Huminsubstanzen 
oder fettsaureahnliche Massen ausgeschieden. Man filtriert deshalb die, 
wenn notig, mit etwas Tierkohle aufgekochte Fliissigkeit nach dem 
Erkalten durch gehartetes Papier oder Asbest und wascht mit wenig 
Wasser nacho Die salzsaure LOsung wird entweder auf dem Wasserbade 
in einer Porzellanschale oder besser unter vermindertem Druck in 
einem Kolben eingedampft. Enthalt die Masse Glutaminsaure in groBerer 
Menge, so empfiehlt es sich, sie direkt als Hydrochlorat abzuscheiden. 
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Zu dem Zweck sattigt man die sehr stark konzentrierte Losung noch­
mals in der Kalte mit gasformiger Salzsaure und laBt einige Tage im 
Eisschrank stehen. Urn den Kristallbrei filtrieren zu konnen, ist es 
ratsam, ihn mit etwa dem gleichen Volumen eiskalten Alkohols zu ver­
mischen, dann abzusaugen und mit wenig eiskaltem Alkohol nachzu­
waschen. Die salzsaure Glutaminsaure ist leicht durch Aufkochen der 
wasserigen LOsung mit Tierkohle und abermalige Fallung mit gasfor­
miger Salzsaure zu reinigen. 

Die salzsaure Mutterlauge, oder, bei Abwesenheit von groBeren 
Mengen Glutaminsaure, die urspriingliche salzsaure Losung, dient fUr 
die Bereitung der Ester. Sie wirti zu dem Zweck am besten unter ge­
ringem Druck moglichst stark eingedampft, dann der Riickstand mit 
absolutem Alkohol iibergossen und gasformige, trockne Salzsaure ohne 
Abkiihlung, zuletzt sogar unter Erwarmung auf dem Wasserbade bis 
zur Sattigung eingeleitet. Auf 500 g Protein verwendet man 11/2 1 
Alkohol. Da bei der Veresterung ziemlich vie1 Wasser entsteht, das 
der Reaktion schadlich ist, so empfiehlt es sich, die salzsaure alko­
holische LOsung unter stark vermindertem Druck (bei 15-30 mm) aus 
einem Bade, dessen Temperatur nicht iiber 500 geht, stark einzudampfen, 
den Riickstand wieder mit 11/21 absolutem Alkohol zu iibergieBen und 
abermals mit Salzsaure zu sattigen. Eine zweite Wiederholung der 
ganzen Operation steigert noch die Ausbeute an Ester. Selbstver­
standlich kann man auch die Menge des Alkohols von vornherein groBer 
wiihlen und kommt dann mit einmaliger Wiederholung der Veresterung 
aus. Eine wesentliche Zeitersparnis bedeutet dies aber nicht, weil das 
Siittigen der groBen Fliissigkeitsmasse mit Salzsaure unbequem wird. 

Enthiilt das Produkt groBere Mengen von Glykocoll, so wird dieses 
jetzt am bequemsten als Esterchlorhydrat abgeschieden. Man liiBt 
deshalb die mit Salzsiiure gesiittigte, alkoholische Losung, am besten 
nach Einimpfen eines Kristiillchens, 12 Stunden bei 00 stehen, wobei 
es vorteilhaft ist, die Kristallisation durch Umriihren oder durch Reiben 
der Glaswande zu befordern. Das salzsaure Salz wird in der Kalte ab­
gesaugt und mit eiskaltem Alkohol gewaschen. Einmaliges Umkristalli­
sieren des Produktes aus heiBem Alkohol geniigt zur Reinigung, und 
das Praparat hat dann den Schmp. 1440 und kann durch die Analyse 
leicht identifiziert werden. 

Urn die Abscheidung zu vervollstandigen, konzentriert man die 
Mutterlauge, sattigt wieder mit Sal'zsaure und laBt abermals nach Ein­
impfen unter haufigem Riihren mehrere Stunden in der Kaltemischung 
stehen. Es ge1ingt so, den allergroBten Teil des Glykocolls zu ent­
fernen, wodurch die spiitere Fraktionierung der Ester sehr erleichtert 
wird. Bei kleinen Mengen von Glykocoll findet in dem komplizierten 
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Gemisch keine Kristallisation statt; es liiBt sich dann aber nach der 
Fraktionierung der Ester aus den ersten Destillaten als Esterchlorhydrat 
isolieren. Die yom Glykoco11ester-chlorhydrat abfiltrierte, salzsaure, 
alkoholische LOsung wird jetzt unter stark vermindertem Druck bei 
einer 400 nicht iibersteigenden Temperatur aus dem Wasserbade mog­
lichst stark verdampft; der Riickstand enthiilt die Hydrochlorate der 
iibrigen Aminosiiureester. Man kann daraus die freien Ester entweder 
mit konzentriertem Alkali und Ather isolieren oder die Hydrochlorate in 
alkoholischer LOsung mit der berechneten Menge Natriumalkylat zer­
setzen. 

Die erste Methode habe ich am hiiufigsten angewandt, weil dabei 
schon eine Entfernung des Tyrosins und der Diaminosiiuren stattfindet. 
Man versetzt zu dem Zweck den dicken Sirup direkt in dem Destil­
lationskolben, welcher der Bequemlichkeit halber nicht mehr als 250 g 
des urspriinglichen Proteins enthalten sol1, mit dem halben Volumen 
Wasser und dem etwa Il/2-fachen Volumen Ather, kiihlt in einer Mi­
schung aus Eis und Kochsalz sorgfiiltig ab, fiigt dann so viel starke 
Natronlauge hinzu, daB die freie Salzsaure neutralisiert ist, und endlich 
einen erheblichen DberschuB von fein gekorntem, festem Kalium­
carbonat. 

Diese Operation hat den Zweck, die schwach-basischen Ester der 
Asparagin- und Glutaminsaure, welche gegen freies Alkali besonders 
empfindlich sind, abzuscheiden. N ach gutem Durchschiitteln wird der 
Ather abgegossen, durch neuen ersetzt und zu der wiederum sehr sorg­
faltig gekiihlten Masse in verschiedenen Portionen 33-prozentige Natron­
lauge und festes Kaliumcarbonat zugegeben. Nach jedesmaligem Zu­
satz wird kraftig umgeschiittelt, urn das Alkali in der steifen Masse 
zu verteilen und den frei gewordenen Ester sofort in die atherische 
LOsung iiberzufiihren. Es ist vorteilhaft, den Ather mehrmals zu er­
neuern. Die Menge des Alkalis muB wenigstens so groB sein, daB sie 
zur Bindung samtlicher Salzsaure ausreicht, und Kaliumcarbonat ist 
so viel zuzufiigen, daB die Salzmasse einen dicken Brei bildet, denn nur 
dann werden die in Wasser auBerst leicht loslichen Ester der einfachen 
Aminosauren ausgesalzen. Ganz besonders gilt das fiir die Falle, wo 
Glykocoll, Alanin und Serin zu isolieren sind. Wahrend der ganzen 
Operation sol1 die Temperatur des alkalischen Gemisches moglichst 
niedrig sein. Man erreicht das nur durch wiederholtes und kraftiges 
Schiitteln in der Kiilternischung. 

Die vereinigten atherischen Ausziige, welche braun gefiirbt sind, 
werden etwa 15 Minuten mit Kaliumcarbonat geschiittelt, dann abge­
gossen und einige Stunden mit entwassertem Natriumsulfat getrocknet, 
da die iibrigen Trockenmittel, wie Atzkali, Kalium- und Baryum-Oxyd 
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oder selbst das Kaliumcarbonat, bei langerer Einwirkung etwas Ester 
zersetzen. 

Beim Abdampfen des Athers gehen nur kleine Mengen von Gly­
kocoll- und Alaninester in das Destillat; will man sie nicht verlieren, 
so ist es notig, dasselbe mit wenig verdiinnter Salzsaure durchzuschiit­
te1n. Beim Abdampfen der salzsauren LOsung bleiben dann die Hydro­
chlorate der Aminosauren zuriick. 

Geringer ist die Gefahr, Aminosauren zu verlieren, wenn der Ather 
bei gewohnlicher Temperatur unter vermindertem Druck verdampft 
wird. Dabei wird auch noch die Moglichkeit, einen Teil der Ester 
durch die hohere Temperatur zu zerstoren, beseitigt. Die als dunkles 
01 hinterbleibenden Ester werden dann unter vermindertem Druck 
destilliert. Ich habe diese Operation friiher unter dem Druck, wie man 
ihn mit der Wasserstrahlpumpe erhalt (8-15 mm), ausgefUhrt. Besser 
werden aber die Resultate, wenn bei den hoheren Fraktionen der Druck 
unter 1 mm herabgesetzt ist. Das gelingt leicht mit Hilfe des Apparates, 
den ich in Gemeinschaft mit C. Harries vor einigen Jahren beschrieben 
habe 1 }. Ich will bei dieser Ge1egenheit bemerken, daB die von anderer 
Seite fUr den gleichen Zweck gemachten Vorschlage in diesem Falle 
unbrauchbar sind, da es sich hier um Fliissigkeiten handelt, die erheb­
liche Mengen von Ather, Alkohol und Wasser enthalten, und da auBer­
dem geringe Mengen von Gasen entwickelt werden. Aile diese Dampfe 
lassen sich nur dann rasch entfernen, wenn man fUr geniigende Abkiih­
lung, am best en durch fliissige Luft, und fUr gleichzeitige rasche Eva­
kuierung der Gefasse sorgt. 

Am bequemsten scheint es mir, die Destillation zuerst an der Strahl­
pumpe und spater unter dem geringen Druck auszufiihren. Dement­
sprechend verfahrt man folgendermaBen: 

Das durch Verdampfen bei gewohnlicher Temperatur unter dem 
Druck der Strahlpumpe yom Ather moglichst befreite Gemisch der 
Ester wird unter demselben Druck mit gleichzeitiger Erhitzung im 
Wasserbade weiter destilliert und in etwa 3 Fraktionen (bis 600, bis 8("\0 

und bis lOOO) geteilt, wobei die Temperaturangaben fUr das Bad und 
nicht fUr die Dampfe gelten. Die Destillation wird jetzt unter etwa 
0,5 mm Druck fortgesetzt, bis bei der Temperatur des siedenden Wassers 
nichts mehr iibergeht. Man ersetzt dann das Wasserbad durch ein 01-
bad und destilliert in 2-3 Fraktionen, bis die Temperatur des Bades 
auf 1600 gestiegen ist. Ich halte es jetzt fUr vorteilhaft, die Gesamt­
menge der Ester, die bis lOOo destilliert sind, unter einem Druck von 
etwa lO mm iiber freier Flamme nochmals zu fraktionieren und dabei 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 2158 [1902]. 
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die Temperatur der Dampfe a1s MaBstab fiir die Scheidung zu benutzen. 
Die Zah1 der Fraktionen und die Temperaturinterva11e hangen se1bst­
verstand1ich von der Zusammensetzung des Gemisches abo 1m all­
gemeinen wird man mit 4 Fraktionen zwischen 400 und 1000 aus­
kommen. Sie enthalten auBer kleinen Mengen von G1ykocollester das 
Alanin, das Prolin, die a-Amino-va1eriansaure, den al1ergroBten Tei1 
des Leucins und jedenfalls auch das Iso1eucin. In dem Tei1, der unter 
0,5 mm Druck iiber 1000 siedet, sind hauptsachlich entha1ten: die 
Ester der Asparaginsaure und G1utaminsaure, fast die gesamte Menge 
des Pheny1a1anins, femer des Serins, zuwei1en der Pyrrolidoncarbon­
saure a1s Zersetzungsprodukt des G1utaminsaureesters und Produkte 
unbekannter Zusammensetzung. 

In dem Destillationsriickstand, der ein dunk1es, zilies, in der Ka1te 
meist glasartig erstarrendes 01 ist, finden sich neben unbekannten 
Stoffen wechse1nde Mengen von Diketopiperazinen, z. B. Leucinimid. 

Eine nochmalige Fraktionierung der bei 0,5 mm iiber 1000 siedenden 
Ester hat keinen besonderen Wert. Sehr vortei1haft ist dagegen die 
Abscheidung des Pheny1a1aninesters durch seine 1eichte Loslichkeit in 
Ather. Will man sie benutzen, so versetzt man das Gemisch der Ester 
(Sdp. 100-1300 ) mit der 4-5-fachen Menge Wasser; ist wenig Pheny1-
a1anin vorhanden, so findet fast k1are Losung statt, da die Ester der 
Asparagin- und G1utaminsaure und des Serins, sowie anderer Oxy­
aminosauren in Wasser 1eicht loslich sind. 1st die Menge des Pheny1-
a1anins groBer, so b1eibt der Ester zum Tell olig in der wasserigen 
Losung suspendiert. Unter allen Umstanden schiitte1t man die Fliissig­
keit mit dem gleichen Vo1umen Ather, trennt die atherische Schicht 
ab und schiitte1t sie dreimal hintereinander mit dem gleichen Volumen 
Wasser. Dadurch werden die Ester von Asparagin- und G1utamin­
saure, die von dem Ather aufgenommen wurden, wieder entfemt, und 
beim Verdampfen der atherischen Losung b1eibt jetzt der Pheny1-
a1aninester schon ziemlich rein zuruck. 

Ein anderes wertvolles Trennungsverfahren beruht auf der Un­
loslichkeit des Serinesters in Petro1ather. Versetzt man also die Frak­
tion, die ihn entha1t, mit einigen Prozent Wasser und dann mit dem 
5-8-fachen Vo1umen Petro1ather, so scheidet er sich a1s 01 ab, wahrend 
Leucin, Pheny1a1anin und der groBte Teil des Asparagin- und G1ut­
amin-Saureesters in Losung b1eiben. Man kann den ausgeschiedenen 
Serinester noch mehrmals mit Petro1ather durchschiitte1n, urn die oben­
erwahnten Beimengungen mog1ichst zu entfemen, und benutzt sch1ieB­
lich das Praparat zur Gewinnung von Serino 

N achdem die Trennung der Ester bis zu diesem Punkte durch­
gefiihrt ist, miissen sie in die Aminosauren zuruckverwande1t werden. 
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Das geschieht fiir die Fraktionen, die unter 1000 sieden, durch mehr­
stiindiges Kochen mit der 5-fachen Menge Wasser am RiickfluBkiihler. 
Das Ende der Verseifung erkennt man an dem Verschwinden der alka­
lischen Reaktion. Bei der Fraktion, die groBe Mengen Leucin enthalt, 
findet wahrend der Operation die Abscheidung der schwer loslichen 
Aminosaure statt. 

Die Verseifung derjenigen Fraktion, die Glutamin- und Asparagin­
saure enthalt, geschieht durch Baryumhydroxyd, weil beim Kochen 
mit Wasser die Reaktion bei der Bildung von sauren Estern stehen 
bleibt, deren Anwesenheit die Erkennung der Aminosauren erschwert. 
Man versetzt also die wasserige Losung der betreffenden Ester, die 
nach der Abtrennung des Phenylalaninesters resultiert, mit einem 
DberschuB einer ziemlich konzentrierten Losung von Baryumhydroxyd 
und erhitzt 1-11/2 Stunden auf dem Wasserbade. Sind groBere Mengen 
von Asparaginsaure vorhanden, so falit bei dieser Operation asparagin­
saures Baryum aus, das in der Regel zum groBen Tei! aus Racemkorper 
besteht. Man kann diesen Niederschlag filtrieren und daraus direkt 
die Asparaginsaure in bekannter Weise isolieren. Die wasserige Losung 
wird mit Schwefelsaure genau vom Baryt befreit und am besten unter 
vermindertem Druck eingedampft. 

Die Verseifung des Phenylalaninesters geschieht endlich durch 
ein- bis zweimaliges Abrauchen mit starker Salzsaure. Man erhalt 
dabei das salzsaure Salz, das leicht durch Kristallisation aus starker 
Salzsaure gereinigt werden kann. 

Bei allen zuvor erwahnten Operationen ist selbstverstandlich die 
leichte Veranderlichkeit der Aminosaureester zu beriicksichtigen. Man 
tut deshalb gut, die Destillation zu beschleunigen und auch die Ver­
seifung der Ester nach Beendigung ihrer Trennung moglichst bald, 
spates tens aber im Laufe von 24 Stunden fUr die niedrig siedenden 
Teile, auszufiihren. 

Fiir die Erkennung der einzelnen Aminosauren in diesen Frak­
tionen dienen die spater einzeln angefiihrten Methoden. 

Die Abscheidung der Ester aus dem rohen Gemisch der Hydro­
chlorate durch Alkali, Kaliumcarbonat und Ather hat den Vorzug, 
daB dabei das Tyrosin, dessen Ester eine Alkaliverbindung bildet und 
die Derivate der Diaminosauren, die in Ather sehr schwer loslich sind, 
entfernt werden. Es hat aber andererseits den Nachteil, daB eine 
wechselnde Menge der gesuchten Ester durch das Alkali zerstort und 
deshalb der Extraktion durch Ather entzogen wird. Will man diesen 
Verlust wieder einbringen, so ist es notig, die alkalische, mit groBen 
Mengen Kaliumcarbonat durchsetzte Masse nach Abtrennung des Athers 
mit Salzsaure zu iibersattigen, dann einzudampfen, wobei man zeit-
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weise das massenhaft auskristallisierende Chlorkalium entfernt, schlieB­
lich den Riickstand mit Alkohol auszulaugen und die Veresterung 
sowie die Abscheidung der Ester durch Alkali zu wiederholen. Auch 
hierbei tritt selbstverstandlich wieder ein Verlust ein, der jetzt aber 
verhaltnismaBig klein ist. Immerhin bringt diese Methode wegen der 
groBen Masse von konzentrierten Salzlosungen viel lastige Arbeit 
mit sich. 

In manchen Fallen, wo es auf die moglichst vollstandige Gewinnung 
der Aminosauren ankommt, scheint es mir deshalb bequemer zu sein, 
die Ester aus den Hydrochloraten nicht durch Alkali, sondern durch 
Natriumathylat in Freiheit zu setzen. Man lost zu dem Zweck den 
durch starkes Verdampfen von iiberschiissiger Salzsaure moglichst be­
freiten dicken Sirup, der das Gemisch der salzsauren Ester enthaIt, 
etwa in der 5-fachen Menge absolutem Alkohol, bestimmt in einer 
kleinen Quantitat dieser Fliissigkeit den Chlorgehalt und fiigt nun, 
ganz in der Kalte, eine ebenfalls gut gekiihlte, etwa 3-prozentige al­
koholische Losung von Natrium in berechneter Menge unter gutem 
Riihren zu. Dabei fallt eine erhebliche Menge von Kochsalz aus, das 
abgesaugt und mit kaltem, absolutem Alkohol nachgewaschen wird. 
Die alkoholische Losung wird jetzt unter stark vermindertem Druck 
eingedampft. Da hierbei nicht unerhebliche Mengen von Aminosaure­
ester in das Destillat gehen, so muB dieses fiir sich nach dem Ansauern 
mit Salzsaure verdampft werden, wobei die Hydrochlorate der Amino­
sauren zuriickbleiben. Die beim Verjagen des Alkohols hinterbleibenden 
Ester werden nun erst mit der Wasserstrahlpumpe und dann unter 
0,5 mm Druck destilliert bis zu 1600 Badtemperatur. Der nicht destil­
lierbare Riickstand ist hier viel reichlicher, weil er auch die Diamino­
sauren, das Tyrosin und noch andere komplizierte Stoffe enthalt, die 
bei der anderen Methode in der alkalisch-wasserigen Fliissigkeit bleiben. 
Bei diesem Verfahren vermeidet man den Verlust von Estern durch 
Verseifung, aber es entstehen namentlich fUr die hochsiedenden Pro­
dukte groBere Verluste bei der Destillation, weil das Estergemisch eine 
viel kompliziertere Zusammensetzung hat. 

Wie leicht begreiflich, kann die Estermethode auch kombiniert 
werden mit der Gewinnung des Tyrosins und der Diaminosauren. Man 
bewirkt dann die Hydrolyse mit Schwefelsaure, scheidet, wie oben be­
schrieben, das Tyrosin durch Kristallisation ab, fallt aus dem Filtrat 
nach dem Ansauern mit Schwefelsaure die Diaminosauren durch Phos­
phorwolframsaure, entfernt aus der abermals filtrierten Losung den 
DberschuB der Phosphorwolframsaure mit Baryt, dann den iiberschiis­
sigen Baryt mit Schwefelsaure und verarbeitet das letzte Filtrat nach 
der Estermethode. 
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Bei diesem komplizierten Verfahren ist aber darauf zu achten, 
daB dem Tyrosin auBer Diamino-trioxy-dodekansaure auch wechselnde 
Mengen der schwer loslichen Monoaminosauren, insbesondere Leucin, 
beigemischt sein konnen, ferner, daB durch Phosphorwolframsaure auch 
leicht ein Teil der Monoaminosauren gefallt wird, wenn die Lasung 
nicht sehr verdunnt ist, und daB endlich das Absaugen und Auswaschen 
des Phosphorwolframat-Niederschlages mit besonderer Sorgfalt, am 
besten unter Anwendung von Pressen, geschehen muB, weil er leicht 
erhebliche Mengen von Mutterlauge in sich schlieBt. 

Aus allen diesen Grunden wird man die kombinierte Methode nur 
dann anwenden, wenn der Mangel an Untersuchungsmaterial zur Spar­
samkeit zwingt. In allen anderen Fallen ist es ratsam, die PrUfung 
auf Tyrosin, Diamino- und Monoaminosauren in drei getrennten Opera­
tionen vorzunehmen. 

Isolierung und Erkennung der einzelnen Monoaminos8uren. 
Nach Ausfiihrung der oben beschriebenen Trennung mit Hilfe der 

Ester ist die Isolierung der einzelnen Produkte immerhin noch eine 
ziemlich muhsame Aufgabe, besonders wenn es sich urn eine halbwegs 
quantitative Untersuchung handelt. Es scheint mir zweckmaBig, auch 
diese speziellen Methoden, die naturlich je nach dem Falle wechselnde 
Modifikationen erfahren kannen, hier zusammenzustellen. 

G1ykocoll. 

Fur seine Erkennung ist die Abscheidung als Esterchlorhydrat 
bei weitem das beste Mittel. GraBere Mengen konnen so direkt aus 
dem Gemisch der rohen Ester, wie oben beschrieben, kristallisiert 
werden. Kleinere Mengen findet man erst nach der Fraktionierung 
der Ester in dem ersten Anteil, oder auch in den Partien der Ester, 
die beim Abdampfen des Athers und Alkohols mit ubergehen. Auch die 
kleinen Mengen von Glykocoll, die noch dem Alanin anhaften kannen, 
wenn es aus dem Ester regeneriert ist, werden immer am besten in 
Form des Esterchlorhydrats abgeschieden. Ein- bis zweimaliges Um­
kristallisieren des Salzes aus heiBem, abs01utem Alkohol liefert ein 
reines Praparat, das durch den Schmp. 1440 (korrigiert 1450 ) und die 
Analyse leicht identifiziert werden kann. 

Das Verfahren gestattet auch eine annahernde quantitative Be­
stimmung der Aminosaure, das urn so bessere Resultate liefert, je 
groBer die Menge des Glykocolls ist. Nach besonderen Kontrollver­
suchen 1) gelingt es bei Anwesenheit von 20% Glykocoll im Protein 

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 35, 229 [1902]. (S. 693.) 
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etwa 4/5 desselben als Esterchlorhydrat aus dem Gemisch der salz­
sauren Ester abzuscheiden, und von dem Reste findet man dann noch 
eine nicht unerhebliehe Menge bei der spateren Fraktionierung der 
freien Ester. Das Esterchlorhydrat hat die Formel C4H100 2NCl und 
enthalt 53,8% Glykocoll. 

Alle kohlenstoffreicheren Aminosauren finden sich in den Protei'nen 
in optisch-aktiver Form; sie werden aber bei der Hydrolyse durch 
Sauren partiell racemisiert. Infolgedessen hat man es stets mit einem 
Gemisch von racemischer und aktiver Form zu tun, wodurch die Iso­
lie rung durch Kristallisation recht erschwert wird. Ich werde auf 
diesen Punkt spater zuriickkommen. 

Alanin. 

Es findet sich vorzugsweise in der Fraktion der Ester, die bei 
10 mm Druck von 40-600 siedet, und kann nach der Verseifung mit 
Wasser in der Regel durch fraktionierte Kristallisation rein gewonnen 
werden, besonders, wenn seine Menge relativ bedeutend ist. Manchmal 
enthalten die ersten Kristallisationen noch etwas Leucin oder Amino­
valeriansaure. Aus den spateren Fraktionen pflegt aber das Alanin 
ziemlich rein herauszukommen, vorausgesetzt, daB das Glykocoll sorg­
faltig vorher abgeschieden war. 1st das nicht der Fall, so empfiehlt es 
sieh, hier nochmals zu verestem und die Abscheidung des Glykocolls 
als Esterchlorhydrat zu wiederholen. Die salzsaure Mutterlauge wird 
dann mit Wasser verdampft, aus dem Hydrochlorat die freie Amino­
saure durch Kochen mit Bleioxyd in Freiheit gesetzt und durch Kri­
stallisation gereinigt. In den Mutterlaugen kann auch Prolin enthalten 
sein, das die Gewinnung der letzten Anteile von Alanin erschwert. Es 
ist dann am besten, die wasserige Losung ganz zur Trockne zu ver­
dampfen und den Riickstand mit der 5-10-fachen Menge absolutem 
Alkohol sorgfaltig auszukochen. Selbstverstandlich kann man diese 
Operation auch von vomherein vomehmen, ohne sich erst mit der 
fraktionierten Kristallisation zu bemiihen. Ob die eine oder andere 
Modifikation ratsam ist, hangt von den Mengenverhaltnissen der Amino­
sauren ab und muB in jedem einzelnen Falle gepriift werden. Das Alanin 
wird am besten durch die Analyse identifiziert, nachdem eine vorlaufige 
Kontrolle durch den Schmelzpunkt stattgefunden hat. Die rohe Amino­
saure ist stets ein Gemisch von optisch-aktiver und racemischer Form. 
Bei der optischen Priifung in salzsaurer Losung findet man deshalb in 
der Regel eine geringere Drehung, als dem reinen salzsauren d-Alanin 
([lX]~OO = + 10,30) 1) entspricht. Nur wenn die Menge der aktiven Amino-

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 39, 464 [1906]. (S. 561.) 
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saure recht groB ist, wie bei der Seide, gelingt es, sie durch Kristalli­
sation aus Wasser rein abzuscheiden. Will man noch weitere Beweise 
flir das Vorliegen von Alanin haben, so empfiehlt sich die Darstellung 
der Benzoylverbindung mit Bicarbonat und Benzoy1chlorid und deren 
Analyse. Dabei ist aber zu beachten, daB der Schmelzpunkt des Pra­
parates unscharf sein kann, da es ein Gemisch von optisch-aktiver und 
racemischer Form zu sein pflegt. 

Prolin (Pyrrolidin - IX -carbonsa ure). 

Es ist in Wasser sehr leicht loslich und findet sich hauptsachlich 
in der Fraktion, die Leucin und Aminovaleriansaure enthalt, ist aber 
in kleiner Menge auch dem Alanin beigemengt. Man erhiilt es, indem 
man die wasserigen Losungen der Fraktionen eindampft, eventuell unter 
Abfiltrieren der auskristallisierenden Partien, und dann den trocknen 
Ruckstand in zerkleinertem Zustand mehrmals mit der 5-fachen Menge 
absolutem Alkohol sorgfiiltig auskocht. Die alkoholischen Auszuge von 
den verschiedenen Fraktionen werden vereinigt, zur Trockne verdampft 
und der kristallinische Ruckstand abermals mit der 5-fachen Menge 
absolutem Alkohol gekocht. Dabei bleibt in der Regel wieder eine 
kleine Menge von gewohnlichen Aminosauren zurUck. Das Eindampfen 
der alkoholischen Losung und die Wiederaufnahme mit A1kohol muB 
eventue11 nochma1s wiederholt werden. Man erhalt jetzt ein Praparat, 
das zum groBten Tei1 aus Prolin besteht, aber wieder ein Gemisch von 
aktiver und racemischer Form ist. Urn diese zu trennen, lost man die 
Masse in Wasser und kocht bis zur Sattigung etwa 1/2 Stunde mit 
uberschussigem, gefalltem Kupferoxyd. Das tiefblaue Filtrat wird auf 
dem Wasserbade verdampft und der zerk1einerte Ruckstand zweima1 
mit der 5-fachen Menge heiBem, abso1utem Alkohol sorgfaltig ausge1augt. 
Dabei b1eibt der groBte Teil des racemischen Prolinkupfers ungelost, 
und aus dem heiBen Filtrat scheidet sich hiiufig noch eine kleine Menge 
des Salzes abo Dieses Kupfersalz kann jetzt in der Regel durch Um­
krista1lisieren aus heiBem Wasser vollig gereinigt und durch die Analyse 
(Gehalt an Kristallwasser und Kupfer) identifiziert werden. Qualitativ 
erkennt man schon langst vorher das Prolin an dem charakteristischen 
Geruch von Pyrrolidin, der sich beim Eindampfen des Kupfersa1zes 
kund gibt. In der a1koholischen Mutterlauge ist das Kupfersalz des 
aktiven Prolins. Es wird nach dem Verdampfen des Alkohols in Wasser 
gelost, durch Schwefelwasserstoff zerlegt und das Filtrat unter ver­
mindertem Druck verdampft. Das Prolin muB sich jetzt in absolutem 
Alkoho1 klar 10sen; ist das nicht der Fall, so enthalt es noch gewohnliche 
Aminosauren. Man kann das Prolin aus der a1koholischen Losung oder 
durch Pyridin aus der konzentrierten, wasserigen Losung krista1linisch 
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abscheiden und den Schmelzpunkt bestimmen. Bequemer aber als die 
Isolierung der reinen Verbindung ist die Darste11ung ihres Phenyl­
hydantoins 1 ), das einen konstanten Schmelzpunkt (1440 korrigiert) be­
sitzt und deshalb leicht zu identifizieren ist. 

Die quantitative Bestimmung des Prolins ist ziemllch roh; sie gibt 
aber trotzdem vergleichbare Zahlen, wenn man das in Alkohol vollig 
losliche Produkt nach sorgfaltigem Trocknen wagt; denn der kleine 
Fehler, den man infolge der Verunreinigungen nach oben macht, dlirfte 
ungefahr kompensiert sein durch die Verluste, die bei der Isolierung 
und Fraktionierung der Ester entstehen. Genauer ist natlirlich die 
Wagung des racemischen Prolinkupfers, aber sie hat keine Bedeutung, 
da das Verhaltnis von Racemkorper und aktiver Aminosaure wechselt 
und es nur auf die Gesamtausbeute an Prolin ankommt. Diese ist 
deshalb in der Regel nach dem Gewicht des in Alkohol vollig loslichen 
rohen Praparates angegeben. 

iX-Amino -valeriansa ure. 

Sie findet sich zusammen mit dem Leucin in den Fraktionen der 
Ester, die bei 60-900 sieden, und ihre Abscheidung ist so schwierig, 
daB sie meist miBlingt, wenn nur kleinere Mengen vorhanden sind. 
Flir ihre Isolierung habe ich die fraktionierte Kristailisation der freien 
Aminosauren und des Kupfersalzes in wechselnder Reihenfolge benutzt. 
Eine Vorschrift zu geben, die fiir alle Falle paBt, ist nicht moglich, 
da die Verhaltnisse mit den Mengen zu sehr wechseln. Flir die Identi­
fizierung kommt in erster Linie die Elementaranalyse, dann aber auch 
das Drehungsvermogen in salzsaurer Losung in Betracht. Am leichtesten 
ist mir die Abscheidung gelungen bei der Hydrolyse des Horns, und 
ich verweise deshalb auf die betreffende Abhandlung 2 ). Aber selbst in 
diesem Falle war es sehr schwer zu sagen, daB das Produkt absolut 
rein sei. Dagegen ist dort der Beweis geliefert, daB die Verbindung 
ailer Wahrscheinlichkeit nach die Struktur einer iX-Amino-isovalerian­
saure hat. Die Aminosaure hat in salzsaurer Losung ein wesentlich 
starkeres Drehungsvermogen als das Leucin. Ihre Trennung von dem 
Leucin wird besonders durch den Umstand erschwert, daB sie mit jenem 
Mischkristalle blldet, und daB so1che Mischkristalle auch bei den Kupfer­
salzen der beiden Aminosauren existieren 3). Die Amino-valeriansaure 
ist in kleinerer Menge auch in der Fraktion des Alanins enthalten, und 

1) Zeitschr. f. physio!. Chern. 33, 168 [1901]. (S. 647.) 
2) E. Fischer und Th. Diirpinghaus, Zeitschr. f. physio!. Chern. 36, 

469 [1902]. (S. 708.) 
3) Zeitschr. f. physio!. Chern. 33, 162 [1901]. (S. 642.) 

Fischer. Untersuchungen. 5 
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sie geht endlich beim Auskochen des Prolins mit Alkohol in kleiner 
Menge in LOsung. Leichter wird die Isolierung der lX-Amino-valerian­
saure, wenn man das Gemisch mit Leucin zuvor racemisiert, wie es 
sogleich beschrieben werden soil, und in diesem Faile empfiehlt es sich, 
die durch Kristallisation moglichst gereinigte Aminosaure noch in das 
Phenylhydantoin umzuwandeln 1). 

Leichter als bei den gewohnlichen Proteinen ist nach den Beob­
achtungen von Kossel und Dakin2) die Isolierung der Amino-valerian­
saure bei einzelnen Protaminen, wie dem Salmin, weil hier das Leucin 
fehlt. 

Leucin. 

Es findet sich hauptsach1ich in den Fraktionen der Ester, die bei 
10 mm Druck von 70-900 sieden. Da die Menge des Leucins bei den 
meisten Proteinen verhaltnismaBig groB ist, so gelingt es in der Regel 
leicht, durch Kristallisation der aus den Estern regenerierten Amino­
sauren Praparate in erheblicher Menge zu gewinnen, welche die Zu­
sammensetzung des Leucins haben; es handelt sich dabei immer um das 
l-Leucin, das in salzsaurer LOsung nach rechts dreht. Sobald man aber 
die Praparate optisch untersucht, findet man, daB sie keineswegs ein­
heitlich sind. Bei den schwerloslichen Fraktionen ist haufig das Dre­
hungsvermogen zu gering, well re1ativ viel Racemkorper vorhanden ist, 
und bei den leichter loslichen wird das Drehungsvermogen haufig zu 
hoch gefunden. Da die Elementar-Analyse scharfe Werte gibt, so 
handelt es sich hier sehr wahrscheinlich um eine Beimengung des von 
F. Ehrlich3 ) entdeckten und so sorgfaltig studierten d-Isoleucins, 
das nach seinen interessanten Beobachtungen ein Bestandteil der 
meisten Proteinstoffe zu sein scheint. Ich habe mich mit der Trennung 
dieses Stoffes von dem Leucin nicht naher beschaftigt und muB mich 
mit der Bemerkung begniigen, daB die Praparate, die als Leucin von 
mir oder meinen Mitarbeitern angefiihrt sind, vie1fach ein Gemisch von 
Leucin und Isoleucin sein konnen. 

Erheblich leichter wird die Gewinnung von reinem Leucin aus 
Proteinen, wenn man auf die Isolierung der aktiven Substanzen ver­
zichtet und das zu trennende Gemisch der Aminosauren zuvor voll­
standig racemisiert. Das geschieht in der bekannten, von E. Sch ulze 
vorgeschlagenen Weise durch Erhitzen mit Baryt auf 160-1800 • Bei 

1) E. Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 33, 160 [1901] (S. 642) und 36,470 
[1902]. (S. 709.) 

2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 40, 565 [1903]. 
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 3,., 1809 [1904]; femer Zeitschr. Ver. 

Riibenzucker-Ind. 1905, 539 oder Chem. Centralblatt 1905, II, 156. 
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groBerer Menge habe ieh diese Operation im Autoklaven ausgefiihrt 
und als GefiiB einen Porzellanbecher benutzt, der von dem Baryt bei 
der hohen Temperatur viel weniger als Glas angegriffen wird. Da das 
Leucin auch bei Gegenwart von Baryt in Wasser nicht leicht 16slich 
ist, so habe ieh in der Regel auf 1 Teil der rohen Aminosaure 20 Teile 
Wasser und 2-3 Teile kristallisiertes Barythydrat verwendet. Beim 
24-stiindigen Erhitzen auf 170-1750 ist die Racemisierung sieher voU­
standig. Der Baryt wird aus der wasserigen LOsung am bequemsten 
durch Einleiten von Kohlensaure entfernt; dabei ist aber zu beachten, 
daB das racemische Leucin selbst in heiBem Wasser keineswegs leieht 
loslich ist. Die Ausfiillung des Baryts geschieht deshalb am besten 
in recht verdiinnter und heWer Lasung. Beim Eindampfen der yom 
Baryumcarbonat filtrierten Fliissigkeit kristallisiert zuerst das schwer­
losliche, racemische Leucin, das durch die Dberfiihrung in das Phenyl­
hydantoin bzw. die Benzoyl- oder die Benzolsulfosaure-Verbindung 
sieher identifiziert werden kann, da alle diese Derivate bestimmte 
Schme1zpunkte haben. Die dem urspriinglichen Produkt beigemengte 
Amino-valeriansaure ist in der racemischen Form in Wasser vielleiehter 
loslich und findet sich deshalb in den Mutterlaugen. Das gleiche scheint 
flir das Isoleucin zuzutreffen. 

Aus der eben geschilderten Schwierigkeit, reines Leucin (besonders 
in der aktiven Form) aus dem Gemisch der Aminosiiuren abzuscheiden, 
ergibt sich schon, daB von einer genauen quantitativen Bestimmung 
dieser Aminosiiure nicht die Rede sein kann. Die Zahlen, die flir Leucin 
in den zahlreichen, aus dem hiesigen Institut publizierten Hydrolysen 
von Proteinen angegeben sind, beziehen sich alle nicht auf das ganz 
reine Priiparat, sondern vielmehr auf ein Gemisch mit Isoleucin, dem 
auch noch wechselnde Mengen von Aminovaleriansaure beigemengt 
sein konnen. Trotzdem sind die Zahlen wahrscheinlich in den meisten 
Fallen nieht zu hoch, da bei der Isolierung und Fraktionierung der Ester 
und auch bei der spiiteren Kristallisation der Aminosiiuren erhebliche 
Verluste unvermeidlich sind. 

Phenylalanin. 

Die zuvor beschriebene Abtrennung seines Esters ist so vollstandig, 
daB die Reinigung keine Schwierigkeiten bietet. Es geniigt, das durch 
Verseifung mit Salzsiiure erhaltene Hydrochlorat einmal aus starker 
Salzsiiure umzukristallisieren, dann mit iiberschiissigem, wasserigem 
Ammoniak zu verdampfen, aus dem Riickstand das CWorammonium 
mit wenig eiskaltem Wasser wegzulaugen und die Aminosiiure aus der 
heiBen, wasserigen Losung durch Alkohol zu fiillen. Dieses Praparat 
gibt in der Regel bei der Elementar-Analyse scharf stimmende Werte; 

5* 
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es ist aber gleichfalls ein Gemisch von aktiver und racemischer Form. 
Eine sehr scharfe, qualitative Probe auf Phenylalanin habe ich in der 
Umwandlung in Phenylacetaldehyd gefunden 1 ). Man lost zu dem 
Zweck die Aminosaure in verdiinnter Schwefelsaure, fUgt einen Dber­
schuB von Kaliumbichromat zu und kocht, wobei der sehr charak­
teristische Geruch des Aldehyds sich bald bemerkbar macht. Die Probe 
kann auch mit recht kleinen Mengen ausgefuhrt werden. 

Fur die quantitative Bestimmung des Phenylalanins wird direkt 
das beim Verdampfen des Esters mit Salzsaure hinterbleibende Roh­
produkt gewogen, da bei sorgfaitiger Ausfuhrung der Ester-Trennung 
keine anderen Aminosauren zugegen sind. Selbstverstandlich haftet 
der Bestimmung der Fehler an, der durch Verluste bei der lsolierung 
und Fraktionierung der Ester entsteht. Will man der Sicherheit halber 
noch ein Derivat des Phenylalanins von festem Schmelzpunkt dar­
stellen, so empfiehlt es sich, die Aminosaure zu racemisieren und in 
die Phenylisocyanat -Verbindung bzw. deren Hydantoin umzuwandeln 2). 

Asparaginsa ure. 

Bei der Trennung der Ester bleibt sie schlieBlich gemischt mit 
Glutaminsaure und Serin, und bei der oben geschllderten Verseifung 
dieser Ester mit Barythydrat scheidet sich haufig ein Tell der Asparagin­
saure als schwer lOsliches Baryumsalz aus. Seine Umwandlung in die 
freie Saure und deren v6llige Reinigung durch Kristallisation bietet 
nicht die geringsten Schwierigkeiten. Wie schon erwahnt, ist die aus 
dem Baryumsalz gewonnene Saure hauptsachlich Racemkorper. Urn 
den in Losung gebliebenen Tell der Asparaginsaure zu gewinnen, fant 
man den Baryt genau mit Schwefelsaure aus und verdampft dann die 
Fliissigkeit. 1st verhaltnismaBig viel Asparaginsaure zugegen, so 
scheidet sie sich langsam kristallinisch ab und kann dann durch Um­
l6sen aus heiBem Wasser gereinigt werden. Haufig ist sie durch Glut­
aminsaure verunreinigt, von der man sie durch starke Salzsaure, in 
der das Glutaminsaurechlorhydrat schwer loslich ist, trennen muB. 
Auch Serin kann die lsolierung der Asparaginsaure erschweren; es 
ist dann vorteilhaft, die Trennung von Asparaginsaure und Serin schon 
bei den Estern mit Petrolather vorzunehmen. Charakteristisch ist fUr 
die Asparaginsaure einerseits das ziemlich schwer losliche Kupfersalz 
und andererseits der ausgesprochen saure Geschmack, wodurch sie sich 
namentlich von der Glutaminsaure und selbstverstandlich auch von 
den einfachen Aminosauren unterscheidet. 

1) Zeitschr. f. physiol. Chern. 33, 174 [1901]. (S.652.) 
2) Zeitschr. f. physiol. Chern. 33, 173 [1901]. (S. 651.) 
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GI utaminsa ure. 

Bei groBerer Menge ist es durchaus ratsam, sie direkt nach der 
Hydrolyse des Proteins mit Salzsaure als schwer losliches Hydrochlorat 
abzuscheiden, wie zuvor ausfiihrlich beschrieben wurde. Der Rest der 
Saure findet sich nach der Trennung durch die Ester bei der Asparagin­
saure, und es ist in den meisten Fallen angezeigt, hier die Abscheidung 
durch starke Salzsiiure zu wiederholen. Man lost zu dem Zweck das 
rohe Gemisch der beiden Siiuren in wenig starker Salzsaure, laBt er­
kalten, sattigt, wenn notig, noch mit gasformiger Salzsiiure und laBt 
dann in Eis oder auch in einer Kaltemischung 1-2 Stunden stehen. 
1st auch nur wenig Glutaminsaure zugegen, so fiillt sie als Hydrochlorat 
aus, das auf Asbest abgesogen und durch Umkristallisieren aus sehr 
starker Salzsaure gereinigt wird. Um daraus die freie Glutaminsaure 
zu gewinnen, lost man in wenig Wasser und fiigt die zur Bindung der 
Sa1zsaure gerade ausreichende Menge von titrierter Alkalilauge zu. Die 
in kaltem Wasser ziemlich schwer losliche Glutaminsaure scheidet sich 
dann bei geniigender Konzentration kristallinisch abo Um aus dem 
Filtrat von der salzsauren Glutaminsaure die Asparaginsaure und andere 
Aminosauren zu gewinnen, verdampft man dasselbe, lost den Riick­
stand in Wasser und entfemt durch Kochen mit Bleioxyd in der be­
kannten Weise das Chlor. Die Reinigung der Glutaminsaure als Hydro­
chlorat setzt natiirlich voraus, daB das Phenylalanin, dessen salzsaures 
Salz in iiberschiissiger Salzsaure schwer loslich ist, zuvor als Ester 
sorgfaltig abgetrennt wurde. Bin bequemes Erkennungsmittel fiir 
Glutaminsaure ist ihr eigenartig fader und sehr schwach saurer Ge­
schmack; der sichere Nachweis mu13 selbstverstandlich durch die Ele­
mentar-Analyse der freien Saure oder des Hydrochlorates gefiihrt 
werden. Bei groBeren Mengen ist die quantitative Bestimmung der 
Glutaminsaure verhaltnismaBig genau, da ihre Abscheidung als Hydro­
chlorat aus dem urspriinglichen Gemisch der Spaltungsprodukte gute 
Resultate liefert. Dagegen ist die Gewinnung aus dem Ester in quanti­
tativer Beziehung recht unvollkommen. Erheblich besser wird iibrigens 
die Ausbeute, wenn man den bei der Destillation der Ester bleibenden 
Riickstand mehrere Stunden mit Barytwasser kocht und in dem Filtrat 
nach Entfemung des Baryts die Glutaminsaure als Hydrochlorat ab­
scheidet. 

Serino 

Sew Ester findet sich vorzugsweise in den Fraktionen, die unter 
0,5 mm Druck bei einer Temperatur des Bades von 100-1300 iiber­
gehen. Seine Abscheidung mit Petroliither aus dem Estergemisch ist 
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oben erwahnt. Der rohe Ester entha1t auBer Serin auch wechse1nde 
Mengen Asparagin- oder G1utamin-Saureester und auBerdem noch 
Produkte unbekannter Zusammensetzung. Er wird durch Il/2-stiin­
diges Erhitzen mit iiberschiissigem, konzentriertem Barytwasser auf 
dem Wasserbade verseift, dann der Baryt mit Schwefe1saure genau 
ausgefallt und das Filtrat unter vermindertem Druck verdampft. Beim 
Auskochen des Riickstandes mit abso1utem A1koho1 geht ein Teil der 
Verunreinigungen in Losung, wahrend das Serin im Riickstand b1eibt. 
Man lost es in wenig Wasser, filtriert eventuell von dem schwer 10s­
lichen Riickstand, behande1t mit Tierkohle und iiberlaBt dann die 
gekIarte und eingedampfte Fliissigkeit der Kristallisation 1). Das Pra­
parat wird durch den Schme1z- und Zersetzungspunkt (gegen 2450) 
und die E1ementar-Ana1yse identifiziert. 

Will man noch ein Derivat darstellen, so empfiehlt es sich, die 
P-N aphtalinsulfo -Verbindung 2) zu wahlen. Das so gewonnene Serin 
ist optisch-inaktiv und identisch mit dem synthetischen Racemkorper. 
lch vermute aber, daB die Aminosaure in den Proteinen urspriinglich 
auch in der optisch-aktiven Form enthalten ist, und daB erst bei der 
Hydrolyse die Racemisierung eintritt. Vielleicht ist auch noch eine 
optisch-aktive Form unter den Spaltprodukten vorhanden, aber nicht 
so 1eicht zu kristallisieren, so daB sie sich bisher der Beobachtung hat 
entziehen konnen. 

1st die Menge des Serins verha1tnismaBig klein, so konnen die bei­
gemengten anderen Aminosauren, insbesondere Asparagin - und G1utamin­
saure, die Kristallisation verhindern. Dann wird die Abtrennung 
dieser Produkte durch das Kupfersa1z und das Hydrochlorat notwendig, 
wie es bei der lsolierung des Serins aus dem Casein geschah. Beziig­
lich der Einze1heiten verweise ich auf die betreffende Abhand1ung 3). 

Oxy -prolin (Oxy-Pyrrolidin-iX -carbonsa ure). 

Ihre Abscheidung ist besonders miihsam und wurde desha1b bis­
her nur in wenigen Fallen (Gelatine, Casein, Oxyhaemog10bin, Edestin) 
durchgefiihrt. Sie beruht darauf, alle anderen Aminosauren teils durch 
Kristallisation, tei1s durch die Estermethode, teils durch Fallung mit 
Phosphorwolframsaure zu entfernen. Aus den 1etzten Mutterlaugen 
kann dann das Oxy-prolin durch Kristallisation abgeschieden werden 4). 
Zur Identifizierung empfieh1t sich die p-Naphtalin-sulfo-Verbindung 5). 

1) Zeitschr. f. physiol. Chern. 36, 472 und 473 [1902]. (S. 712 u. 713.) 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 3784 [1902]. (S. 201.) 
3) Zeitschr. f. physiol. Chern. 39, 156 [1903]. (S. 728.) 
4) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 2660 [1902]. (S.680.) 
5) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 3785 [1902]. (S. 202.) 
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'l'yrosin. 

Seine Abscheidung nach der Hydrolyse des Proteins mit Schwefe1-
saure ist oben erwiihnt und bietet nichts neues. lch glaube, bei dieser 
Gelegenheit betonen zu miissen, daB das rohe 'l'yrosin recht unrein 
sein kann, und daB die Darstellung des reinen Praparates keineswegs 
so leicht ist, wie man im allgemeinen annimmt. 

Das ofters beigemengte Leucin entfernt man am besten nach dem 
von Habermann und Ehrenfeld l ) angegebenen Verfahren durch 
Auskochen mit Eisessig; dabei scheinen auch noch andere Produkte 
entfernt zu werden. Aber auch dann noch ist in vielen Fallen wieder­
holtes Um10sen aus siedendem Wasser notig, um ein analysenreines 
Priiparat zu gewinnen. 

Bei weitem am leichtesten ge1ingt die Darstellung des reinen 
'l'yrosins aus Seide, well diese nur sehr kleine Mengen anderer, in Wasser 
schwer loslicher Aminosiiuren, wie Leucin, Phenylalanin, enthiilt. Es 
verdient aber bemerkt zu werden, daB selbst dieses 'l'yrosin in optischer 
Beziehung nicht ganz einheitlich ist, sondern kleine, aber wechselnde 
Mengen von Racemkorper enthiilt. Will man die Racemisierung des 
'l'yrosins, oder allgemeiner gesprochen der Aminosiiuren, ganz ver­
meiden, so muB die Hydrolyse des Proteins durch Fermente ausgefiihrt 
werden, was aber leider bei der Seide bisher nicht moglich ist. 

Diamino -trioxy -dode kansii ure. 

Mit diesem Namen haben Abderhalden und ich die Aminosiiure 
Cl2H26N205 bezeichnet, die aus dem Casein entsteht und dem rohen 
'l'yrosin beigemischt ist. Sie unterscheidet sich von dem 'l'yrosin durch 
die Fiillbarkeit mit Phosphorwolframsaure. Nach dem Wasserstoff­
gehalt muB sie das Derivat einer gesattigten Fettsaure sein und die 
Gruppen enthalten, die in ihrem Namen angegeben sind. 1m iibrigen 
ist die Aufklarung ihrer Struktur, insbesondere die Zuriickfiihrung auf 
eine Fettsaure noch nicht durchgefiihrt. Wir muBten die Substanz fiir 
verschieden von der Caseinsaure halten, die S k r a u p 2) einige Monate 
vor unserer Publikation beschrieben hatte, wei! sie nicht allein in der 
Zusammensetzung, sondern auch in den Eigenschaften von dem S kra u p­
schen Priiparate stark abwich. Inzwischen aber haben wir durch Privat­
korrespondenz mit Herrn Skraup erfahren, daB seine Caseinsaure bei 
sorgfiiltiger Reinigung so groBe Ahnlichkeit mit einem von uns ge­
lieferten Praparate zeigte, daB sie wahrscheinlich identisch sind. 

1) Zeitschr. f. physiol. Chern. 31, 18 [1902]. 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 31, 1596 [1904]. 
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Wenn wir trotzdem den von uns gewahlten Namen beibehalten, 
so geschieht es, weil er die Zusammensetzung der Verbindung wieder­
gibt. Wir konnen zudem bemerken, daB unsere Untersuchung ganz 
unabhangig von der Skraupschen Arbeit war, und daB auch die 
Isolierungsmethode unseres Praparates mit dem S kra u pschen Ver­
fahren nicht die geringste Ahnlichkeit hat. 

Die Aminosaure bildet ein schwer losliches Kupfersalz, in welchem 
zwei Wasserstoffe durch das Metall ersetzt sind. DaB man daraus 
aber keineswegs auf ihre zweibasische Natur, oder mit anderen Wort en 
auf die Anwesenheit von zwei Carboxylen schlieBen darf, beweist das 
gleiche Verhalten des Isoserins 1). 

Fiir die Isolierung der Aminosaure scheint mir unser Verfahren 
bequemer zu sein als das von Skraup angegebene. 

Cystin und Diaminosauren. 

Beziiglich der Abscheidung des Cystins habe ich keine neuen 
Erfahrungen sammeln konnen. Ich verweise deshalb auf die ausfiihr­
lichen Untersuchungen von K. A. Morner 2). Dasselbe gilt fUr die 
Diaminosauren Arginin, Lysin und das Histidin, wo wir, dank den aus­
gezeichneten Untersuchungen von Drechsel, E. Schulze, Hedin 
und namentlich von A. Kossel, sogar recht gute quantitative Tren­
nungsmethoden kennen. 

Tryptophan. 

ist durch die bekannten Farbreaktionen in den Proteinen so leicht zu 
erkennen, daB es keiner neuen Proben bedarf. Ich habe mich deshalb 
nicht damit beschaftigt und verweise auf die schonen Untersuchungen 
von F. G. Hopkins und S. W. Cole (Journ. of Physiol. 27, 418 und 
29, 451). 

In neuerer Zeit sind einige weitere Aminosauren von S k r a u p 3) 
aus dem Casein und dem Leim erhalten worden. Ferner will Wohl­
gemuth 4 ) in dem Riickstand der Ester, der bei der Hydrolyse eines 
Leberproteids entstand, noch eine Aminosaure entdeckt haben. Be­
ziiglich dieser Produkte feh1t mir jede Erfahrung, und ihre Beschreibung 
ist auch nicht der Art, daB man ihre Isolierung mit Sicherheit wieder­
holen konnte. Ich kann deshalb iiber die Tragweite und Zuverliissig­
keit dieser Beobachtungen kein bestimmtes Urteil fallen. 

I) E. Fischer und H. Leuchs, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 3795 [1902]. 
(S. 256.) 

2) Zeitschr. f. physiol. Chern. 34, 207 [1901]. 
8) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 37, 1596 [1904]; Monatsh. f. Chern. ~5, 

633 [1904]; ~6, 1343 [1905]. 
4) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 37, 4362 [1904]. 
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Ergebnisse der Estermethode. 

Urn den groBen Nutzen der Estermethode zu beweisen, will ich 
die dadurch erzie1ten Resultate kurz zusammenstellen. 

Neu entdeckt habe ich mit ihrer Hilfe als Spaltprodukt der Protelne 
das Prolin, sowohl in der optisch-aktiven, als in der racemischen Form, 
von denen die letztere kurz vorher von Willstatter 1) und dann von 
mir 2 ) synthetisch erhalten war, ferner das Oxy-prolin. Dagegen ist 
ohne Benutzung der Ester die Diamino-trioxy-dodekansaure gefunden 
worden. 

Viel groBer aber sind die Dienste, welche die Methode fiir die 
Abscheidung der bekannten Aminosauren geleistet hat. Wahrend man 
in friiherer Zeit sich gewohnlich mit dem Nachweis des Tyrosins, Leu­
dns und der Asparaginsaure begniigte und das Glykocoll oder die 
Glutaminsaure nur dann fand, wenn sie in re1ativ groBer Menge zu­
gegen waren, ist man jetzt imstande, die ganze, oben angefiihrte Reihe 
der Monoaminosauren mit einem ziemlich hohen Grade von Sicherheit 
aufzufinden, falls nicht gerade ihre Menge verschwindend klein ist. 

1m einzelnen sei noch hervorgehoben, daB Alanin und Serin, von 
denen das erste friiher nur einmal mit Sicherheit im Seidenfibroln und 
das zweite ebenfalls nur im Seidenleim gefunden war, jetzt als Bestand­
teile aller gewohnlichen Protelne erkannt sind und sogar das Glykocoll 
an Verbreitung weit iibertreffen. 

Dasselbe gilt fUr das Phenylalanin, welches von E. Sch ulze nur 
einmal als Spaltprodukt eines pflanzlichen EiweiBstoffes isoliert wurde, 
jetzt aber in allen darauf untersuchten Protelnen nachgewiesen werden 
konnte; es ist sogar verbreiteter, als das ahnlich zusammengesetzte 
Tyrosin und steht diesem als aromatischer Bestandteil des Proteln­
molekiils an Bedeutung mindestens gleich. 

Ebenso war die Auffindung der iX-Amino-valeriansaure friiher so 
auBerordentlich schwierig, daB sie nur durch Zufall gelingen konnte. 
Durch die Estermethode ist auch diese Aufgabe wesentlich erleichtert. 
Endlich hat sie fUr das Glykocoll nicht allein eine sehr scharfe Er­
kennung, sondern auch eine in quantitativer Beziehung ziemlich be­
friedigende Abscheidung ermoglicht. 

Das Bild, das wir durch diese Methode beziiglich der Verbreitung 
der Monoaminosauren in den Protelnen gewonnen haben, ist wesentlich 
verschieden von den friiher gebrauchlichen V orstellungen, und wenn 
auch die quantitativen Zahlen an Genauigkeit zu wiinschen iibrig 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 33, 1160 [1900]. 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 34, 455 [1901]. (S. 212.) 
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lassen und meist hinter der Wirklichkeit zuriickbleiben, so haben sie 
doch in relativer Beziehung eine nicht zu unterschatzende Bedeutung. 
Ich habe deshalb verschiedentlich daran Betrachtungen iiber den Zu­
sammenhang der natiirlichen Aminosauren untereinander oder mit den 
Kohlenhydraten kniipfen konnen 1), von denen ich die wesentlichsten 
Punkte hier wiederholen und vervollstandigen will. 

Das regelmaBige Vorkommen des Leucins, Alanins und Serins 
erklart sich vielleicht durch die nahen Beziehungen in der Zusammen­
setzung mit den Kohlenhydraten. Das Molekiil des Leucins hat die­
selbe Kohlenstoffanzahl wie die Glucose, wahrend Alanin und Serin 
die Halfte davon enthalten, d. h. der Mi1chsaure bzw. der Glycerose 
entsprechen. DaB in dem Leucin die Kohlenstoffkette verzweigt ist 
im Gegensatz zu der normalen Kette der Glucose, kann nicht als Ein­
wand gegen diese Betrachtung gelten, da bekanntlich, wie die Sac­
charinbildung beweist, bei den Kohlenhydraten aus der normalen 
Kohlenstoffkette leicht eine anormale entsteht. 

Die ~-Amino-valeriansaure steht meines Erachtens zu den Pentosen 
in dem gleichen Verhaltnis wie das Leucin zu den Hexosen. 

Phenylalanin und Tyrosin enthalten neben dem aromatischen 
Reste wiederum die aus drei Kohlenstoffatomen bestehende Gruppe. 
Cystin ist gerade so wie das Serin ein Alaninderivat. 

Glutaminsaure und Asparaginsaure konnten durch Oxydation aus 
Aminovaleriansaure oder auch aus Leucin entstehen. DaB auch die 
Diaminosauren Lysin und Arginin in diese Betrachtung verflochten 
werden konnen, ist selbstverstandlich. Ich will aber hier erwahnen, 
daB bereits Kossel 2 ) auf den moglichen Zusammenhang dieser Basen 
mit dem Leucin und den Kohlenhydraten hinwies und sie gerade des­
halb Hexonbasen nannte. Am entferntesten steht scheinbar das Gly­
kocoll, das iibrigens auch in manchen, fUr den lebenden Organismus 
sehr wichtigen Proteinen entweder gar nicht oder doch nur in unter­
geordneter Menge enthalten ist. 

Besonders hervorzuheben ist noch die Rolle der Oxyaminosauren, 
deren einfachster Reprasentant, das Serin, eine so weite Verbreitung 
hat. N ach meiner Dberzeugung wird man von dieser Klasse noch 
andere Vertreter in den EiweiBkorpern auffinden; denn sie bilden 
eine natiirliche Briicke zwischen den Kohlenhydraten und den einfachen 
Aminosauren, wobei noch Zwischenprodukte wie das Glucosamin an­
genommen werden konnen. 

1) Z. B. Fischer u. Abderhalden, Zeitschr. f. physiol.Chem. 36,276 [1902]. 
(S. 701.) 

2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 25, 175 [1898]. 
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Ich bin mir wohl bewuBt, daB derartige Betrachtungen der tat­
sachlichen Dnterlage entbehren, halte sie aber doch nicht fiir nutzlos, 
well sie anregend auf die experimentel1e Forschung wirken k6nnen. 
Dnd daB die chemischen Dbergange zwischen den drei groBen Klassen 
organischer Verbindungen: Kohlenhydrate, EiweiBstoffe und Fette 
reizvolle Probleme der physiologischen Chemie sind, bedarf keiner 
weiteren Ausfiihrung. Ich will aber auch bei dieser Gelegenheit meine 
Ansicht nicht verschweigen, daB solche Spekulationen leicht iiber das 
Zie1 hinausschieBen, und daB die Literatur der letzten Jahre warnende 
Beispiele dafiir genug gebracht hat. 

Die Estermethode ist tells von mir, teils von meinen Mitarbeitern, 
namentlich von E. Abderhalden, auf so zahlreiche Proteine ange­
wandt worden, daB es mir lohnend erscheint, diese in folgender Tabelle 
zusammenzustellen. Die Reihenfolge ist chronologisch und die bei­
gefiigten Zitate beziehen sich samtlich auf die Zeitschrift fiir physio­
logische Chemie. 

Casein 

Seidenfibroin 

Seidenleim 
Eialbumin 
Leim (Gelatine) 
Horn 
Oxyhamoglobin 
Edestin 

Serumalbumin 
Zein 
Salmin 
Thymushiston 
Elastin 
Gliadin 
Serumglobulin 
Ovomucoid 
EiweiB aus Kiefemsamen 
Conglutin 
Keratin aus pferdehaaren 

und aus Gansefedern 
Bence -J onesscher Ei-

. weiBk6rper 

(33, 151, S. 633; 35, 227, S. 690 und 39, 
155, S. 728; 42, 540, S. 736). 

(33, 177, S. 664; 35, 221, S. 686 und 
39, 155, S. 730). 

(35, 221, S. 688). 
(33, 412, S. 667 und 46, 24, S. 766). 
(35, 70, S. 671 und 42, 543, S. 739). 
(36, 462, S. 703). 
(36, 268, S. 696 und 37, 484, S. 740). 
(37, 499, S.749; 40, 249, S.760 und 44, 

265, S. 762 und 284, S. 763). 
(37, 495, S. 749). 
(37, 508). 
(41, 55, S. 760). 
(41, 278, S. 760). 
(41, 293, S.761). 
(44, 276, S.763). 
(44, 23, S. 761). 
(44, 44, S. 761). 
(45, 273, S.764). 
(45, 479, S. 764). 

(46, 31, S. 766 und 46, 40, S.766). 

(46, 125, S.766) . 
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Hydrolyse der Proteine durch Alkalien oder Fermente. 

Die Spaltung der EiweiBkorper durch Alkalien ist fast ebenso 
lange bekannt, wie die saure Hydrolyse. Den ausfiihrlichsten Gebrauch 
davon hat Schiitzenberger gemacht, der zur Spaltung konzentriertes 
Barytwasser unter Druck bis zur Temperatur von 2000 benutzte und 
dadurch sicherlich manche sekundare Produkte erhalten hat. 

Ich habe nur eine einzige Hydrolyse von Caselli mit- Kalilauge 
ausgefiihrt, speziell um zu beweisen, daB auch in alkalischer LOsung 
Prolin entsteht 1). Die Hydrolyse geht hier langsamer vonstaUen als 
mit Saure; denn beim Erhitzen von Caselli mit der 5-fachen Menge 
lO-prozentiger Natronlauge auf 1000 war die Biuretreaktion erst nach 
65 Stunden nahezu verschwunden, und es konnte dann aus der Fliissig­
keit eine nicht unbetrachtliche Menge von Prolin isoliert werden. 

Ungleich wichtiger ist die Spaltung der Proteine durch die Fer­
mente des Verdauungstraktus. Eine groBere Versuchsreihe iiber die 
Wirkung der Pankreasfermente 2) allein oder die kombinierte Wirkung 
von Pepsin-Salzsaure und Pankreatin 3) habe ich gemeinschaftlich mit 
E. Abderhalden ausgefiihrt. 

Wurde die Verdauung im ersten Fall bis ungefahr zum Verschwin­
den der Biuretreaktion getrieben, so konnten unter den Spaltprodukten 
Prolin und Phenylalanin mit den jetzigen Methoden nicht nachgewiesen 
werden, wahrend andere Monoaminosauren, wie Alanin, Leucin, Glut­
aminsaure und Asparaginsaure, entstanden waren. Dagegen fand sich 
ein kompliziertes abiuretes Produkt, das mit den kunstlichen Poly­
peptiden einige Ahnlichkeit zeigte und bei der Hydrolyse durch Salz­
saure neben Alanin, Leucin, Glutamin- und Asparaginsaure auch reich­
liche Mengen von Prolin und Phenylalanin lieferte. Diese Beobach­
tungen erstrecken sich auf Casein, Edestin, Hamoglobin, Serumglobulin, 
Eieralbumin und Fibrin. 

Bei successiver Pepsin- und Pankreatinverdauung konnten direkt 
unter den Spaltprodukten auch ziemlich groBe Mengen Prolin und 
Phenylalanin isoliert werden, wahrend die Quantitat des polypeptid­
artigen Stoffes geringer war. Wir haben daraus den SchluB gezogen, 
daB aller Wahrscheinlichkeit nach das Prolin ein wirklicher Bestand­
tell des Proteinmolekiils ist, und daB femer in Dbereinstimmung mit 
den alten Ansichten von Kuhne die Fermentverdauung nicht zur 
volligen Auflosung der Proteine in die Aminosauren fiihrt; nur ist der 
resistente Tei! kein gewohnliches Pepton, wie Kiihne angenommen 

1) Zeitschr. f. physio!. Chern. 35, 227 [1902]. (S.691.) 
2) Zeitschr. f. physio!. Chern. 39, 81 [1903]. (8. 717.) 
3) Zeitschr. f. physio!. Chern. 40, 215 [1903]. (S. 732.) 
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hat, sondern ein abiuretes Produkt, das sich durch den Gehalt an 
Prolin und Phenylalanin auszeichnet. 

Ob die Hydrolyse durch Sauren, Alkalien oder Fermente bewirkt 
wird, ist auf das Endresultat von keinem groBen Einflu13. Die letzten 
Spaltprodukte sind die Aminosauren, deren iiberwiegende Mehrzahl in 
allen drei Fallen entsteht. Eine Ausnahme bildet nur, soweit wir bis 
jetzt unterrichtet sind, das Tryptophan, das bei der Hydrolyse mit 
Sauren, wie es scheint, zum groBen Teil zerstort wird. Ich haIte es 
aber wohl fUr moglich, daB man noch andere leicht zerstOrbare Spalt­
produkte der Proteine finden wird, die sich zwar bei der milden Wirkung 
der Fermente halten konnen, aber durch die starken Sauren und Alkalien 
zersetzt werden. Schon aus diesem Grunde scheint ein erneutes und 
griindlicheres Studium der fermentativen Hydrolyse sehr wiinschenswert. 

Da die Aminosauren bisher die wichtigsten, in ihrer Struktur er­
kannten, hydrolytischen Produkte der Proteine sind, so liegt die Frage, 
ob sie wirkliche Bestandteile des Proteinmolekills sind, sehr nahe und 
verdient nicht allein generell, sondern fUr jedes einzelne Produkt dis­
kutiert zu werden. So viel mir aus der Literatur ersichtlich ist, neigen 
die meisten Forscher, c:lie sich mit dieser Frage beschaftigt haben, zu 
der Ansicht, daB fiir die bei de! fermentativen Hydrolyse entstehenden 
Aminosauren das urspriingliche Vorhandensein im Proteinmolekiil nicht 
zweifelhaft sein konne. Der einzige, der meines Wissens auch diese 
Ansicht verwirft und selbst bei der Spaltung durch Fermente kompli­
zierte Atomverschiebungen im Eiweif3molekiil annimmt, ist O. Low!). 
Da aber seine Darlegung nur durch ganz unzutreffende Griinde gestiitzt 
ist, so glaube ich mich nicht weiter damit beschaftigen zu miissen. 

Auch ich habe nicht den geringsten Zweifel, daB Tyrosin, Leucin 
Alanin, Tryptophan usw., die so leicht bei der pankreatischen Spaltung 
des Eiweif3 entstehen, seine wirklichen Bestandteile sind, und die Ge­
winnung der kiinstlichen Polypeptide, sowie ihr Verhalten gegen Pan­
kreassaft konnen als kraftige Stiitze fUr diese alte und an und fUr sich 
schon sehr wahrscheinliche Ansicht gelten. Was aber fiir Tyrosin und 
Leucin zutrifft, das wird man fUglicherweise auch fUr Glykocoll und 
Phenylalanin annehmen miissen, obschon sie bei der pankreatischen Ver­
dauung entweder gar nicht oder nur in kleinen Mengen gefunden werden. 

Aus den Erfahrungen mit den kiinstlichen Polypeptiden, die sich 
vom Glykocoll und Phenylalanin ableiten, kann man sogar den Schlu13 
ziehen, daB auch manche natiirliche Di- und Tripeptide dieser Amino­
sauren aller Wahrscheinlichkeit nach gegen Pankreassaft widerstands­
fahig sein werden. 

1) Chemiker-Zeitung 1905, Nr. 44, 604. 



78 Einleitung. 

Scharfer aber hat sich die Frage zugespitzt bei dem Prolin und 
Oxy-prolin. Ich selbst habe sie gleich bei der Auffindung des ersteren 
als hydrolytisches Produkt der Proteine aufgeworfen und die Moglich­
keit betont, daB der Pyrrolidinring erst sekundar durch die Wirkung 
der Saure aus einer anderen labilen Gruppe entsteht 1). Ich habe auch 
versucht, Arginin und Ornithin durch Kochen mit Sauren in Prolin 
iiberzufiihren, aber ohne Erfolg. Als dann spater auch bei der Hy­
drolyse des Caseins mit Alkali Prolin gefunden war 2), und als endlich 
durch die Versuche von Abderhalden und mir 3) die Bildung der­
se1ben Aminosaure bei der kombinierten Verdauung durch Pepsinsalz­
saure und Pankreatin beobachtet worden war, schien mir ihre sekun­
dare Entstehung h6chst unwahrscheinlich. In letzter Zeit ist aber 
die Frage wiederum von S. P. L. Sorensen4 ) aufgerollt worden, nach­
dem er die interessante Beobachtung gemacht hatte, daB die von ihm 
synthetisch dargestellte 1X-Amino-~-oxy-valeriansaure beim Abdampfen 
mit starker Salzsaure partiell in racemisches Prolin iibergeht. So lange 
aber nicht die gleiche Umwandlung beim Erhitzen mit Alkalien oder 
bei successiver Wirkung von Pepsinsalzsaure und Pankreatin festgestellt 
und so lange auBerdem die Amino-oxy-valeriansaure nicht selbst unter 
den Spaltprodukten des EiweiB gefunden ist, sind die von mir fUr die 
primare Natur des Prolins vorgebrachten Griinde nicht entkraftet. 
Ich halte es aber auch £iir sehr wohl moglich, daB Prolin und Amino­
oxy-valeriansaure beide Bestandtei1e des EiweiB sind, und daB sie ent­
weder wechselseitig oder wenigstens das erste aus dem zweiten im 
Organismus entstehen. Aber selbst wenn sich herausstellen sollte, daB 
Prolin und Oxy-prolin nur sekundare Produkte sind, so wiirde ihre 
Auffindung unter den Zersetzungsprodukten der Proteine doch fUr die 
physiologische Chemie wichtig bleiben, weil man indirekt durch sie auf 
die primaren Produkte aufmerksam geworden ist, und weil auBerdem 
die M6glichkeit der Entstehung von Pyrrolidin-Derivaten aus den 
Proteinen im Organismus bestehen bleibt. 

Peptone und Albumosen. 

Bekanntlich erfolgt der hydrolytische Abbau der Proteine in ver­
schiedenen Phasen, die namentlich fiir die fermentativen Prozesse 
Gegenstand ausfiihrlicher Studien von seiten der physiologischen 

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 33, 169 [1901]. (S. 648.) 
2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 35, 227 [1902]. (S. 691.) 
8) Fischer und Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 40, 215 [1903]. 

(S.732.) 
4,) Trav. du Laborat. Carlsberg 6, 137 [1905]. 
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Chemiker gewesen sind. Aber bei aller Anerkennung, die ich den Ar­
beiten von Kiihne, Hofmeister, Neumeister u. a. gem zolle, kann 
ich mich doch der Dberzeugung nicht verschlieBen, daB die von ihnen 
angewandten Fiillungsmethoden nicht imstande sind, bei so kompli­
zierten Gemischen, wie sie durch den Zerfall der Proteine entstehen, 
reine Produkte zu 1iefem, und daB desha1b die verschiedenen Sorten 
von A1bumosen und Peptonen, mit denen die Physio10gen rechnen, flir 
den Chemiker nur unentwirrbare Gemische bedeuten konnen. Das 
nachste Zie1 der Forschung auf dies em Gebiete miiBte dahin gerichtet 
sein, aus ihnen chemisch definierbare, einheitliche Substanzen zu iso­
lieren. Aller Wahrscheinlichkeit nach wird das aber ohne die Auf­
findung neuer wirksamerer Trennungsmethoden nicht gelingen. Meine 
eigenen Erfahrungen auf diesem Gebiete sind noch sehr diirftig. 

Abgesehen von den obenerwahnten Versuchen iiber die Verdauung 
des Caseins, bei welcher der abiurete po1ypeptidartige Stoff aufgefunden 
wurde, habe ich mich, in Gemeinschaft mit P. Berge11l), eingehender 
nur mit der stufenweisen Hydrolyse des Fibroins aus Seide beschiiftigt 
und dabei, wie mir scheint zum erstenma1, eine Kombination der drei 
hydro1ytischen Methoden, Spaltung durch Sauren, Basen und Fermente 
benutzt. 

Das in allen indifferenten Losungsmitte1n un10sliche Fibroin lost 
sich 1eicht in rauchender Sa1zsaure, und dabei entsteht nach den Be­
obachtungen von Wey12) zuerst das sogenannte Sericoin. Dies unter­
liegt dann der weiteren Hydrolyse und geht in ein peptonartiges Produkt 
iiber. Daraus konnten wir mit Pankreatin das Tyrosin vollig aus­
scheiden. Das jetzt entstandene Produkt zeigte auch noch die Reak­
tionen der Peptone. Beim Erwarmen mit Barytwasser verlor sich aber 
bald die flir jene charakteristische Biuretreaktion, und aus dem nun 
resu1tierenden Praparat ge1ang es uns, durch Kristallisation und nach­
trag1iche Darstellung der ,B-Naphta1insulfo-Verbindung eine Substanz 
zu isolieren, die nach der Analyse und dem Resu1tat der Hydrolyse 
das Derivat eines Dipeptids aus G1ykocoll und A1anin sein muBte. 

Da aber seine Identifizierung mit den synthetisch dargestellten 
,B-Naphtalinsulfo-Derivaten des G1ycy1-d-a1anins und des d-A1any1-
glycins miBlang3 ) und auch die Darstellung groBerer Mengen des reinen 
Korpers auf Schwierigkeiten stieB, so blieb die Untersuchung langer, 
a1s ich erwartet hatte, unbeendet. In jiingster Zeit habe ich sie ge­
meinschaftlich mit E. Abderhalden wieder aufgenommen, und es ist 

1) Vortrag zu Karlsbad 1902. Autoreferat in der Cherniker-Zeitung 190~, 
Nr. 80. (S. 621.) 

2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. :tl, 1407 [1888]. 
3) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 36, 2592 [1903]. (S. 572.) 
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uns mit Hilfe ciner besseren Methode zur Trennung der Dipeptide von 
den h6heren Peptiden und den Aminosauren gelungen, in reichlicher 
Menge das Glycyl-d-alanin-Anhydrid abzuscheiden und dadurch die 
Anwesenheit von Glycyl-d-alanin unter den Spaltprodukten des Sciden­
fibroins mit einem hohen Grade von Wahrscheinlichkeit darzutun1 ). 

Ich hoffe, daB diese Beobachtung nicht vereinzelt bleiben, sondern 
den Anfang ciner rationellen Bearbeitung jener komplizierten Gemische 
bilden wird. 

Struktur und Systematik der Proteine. 

An Betrachtungen iiber die Konstitution der EiweiBk6rper fehlt 
es in der chemischen und physiologischen Literatur nicht. Von be­
scheidenen AuBerungen iiber die Verkettung der Aminosauren bis zu 
anspruchsvollen, h6chst phantastischen Strukturformeln begegnet man 
allen Abstufungen. So weit ich mir ein Urteil habe bilden k6nnen, 
gehen die meisten Ansichten dahin, daB in den Proteinmolekillen die 
Aminosauren amidartig verkettet sind. Am ausfiihrlichsten ist dieser 
Gedanke wohl von Hofmeister 2) behandelt worden, aber er wird 
gewi13 nicht den Anspruch erheben wollen, sein Urheber zu sein, denn 
alle synthetischen Versuche zur Verkupplung der Aminosauren, unter 
anderem auch die Entdeckung des Glycyl-glycins 3), die zeitlich vor 
seiner Publikation liegen, basieren auf der gleichen Annahme. 

In der groBen Ahnlichkeit der kiinstlichen Polypeptide mit den 
Peptonen, insbesondere beziiglich des Verhaltens gegen Pankreassaft, 
ferner in der Gewinnung des Glycyl-d-alanin-anhydrids aus Seide darf 
man eine neue, starke Stiitze flir jene Ansicht erblicken. DaB man 
mit dieser Art der Verkettung allein aus den bis jetzt bekannten natiir­
lichen Aminosauren schon eine recht stattliche Anzahl von Proteinen 
theoretisch ableiten kann, liegt auf der Hand und ist von Hofmeister 
in popularer Form ausfiihrlich gesagt worden. Besonders mannigfaltig 
wird natiirlich das Bild durch die Beteiligung der Amino-dicarbonsauren 
(Asparagin- und Glutaminsaure), sowie der Diaminosauren (Lysin, 
Arginin usw.). 

Ich m6chte aber hier darauf aufmerksam machen, daB die ein­
fache Amidbildung nicht die einzige M6glichkeit der Verkupplung im 
Proteinmolekill ist. 1m Gegentcil, ich halte es sogar fiir recht wahr­
scheinlich, daB einerseits Piperazinringe dort vorkommen, deren leichte 
Sprengung durch Alkali und Riickbildung aus den Dipeptiden oder 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 39, 752 [1906]. (S. 624.) 
2) Vortrag auf der Naturforscher-Versammlung zu Karlsbad 1902. (8. 621.) 
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 34, 2868 [1901]. (S. 280.) 
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ihren Estero ich so hiiufig bei den kiinstlichen Produkten beobachtet 
habe, und daB andererseits die zahlreichen Hydroxyle der Oxyamino­
siiuren keineswegs indifferente Gruppen im Proteinmolekiil sind. Die 
letzteren konnten durch intramolekulare Anhydridbildung in Ester­
oder Athergruppen iibergehen, und die Mannigfaltigkeit wiirde sich noch 
erhohen, wenn man Polyoxy-aminosiiuren als wahrscheinliche Bestand­
teile des EiweiBes voraussetzt. Es liegt kein Grund vor, diese Betrach­
tung weiter auszuspinnen, aber es schien mir doch notig, auf die ver­
schiedenen Moglichkeiten hinzuweisen, um allzu einseitigen Anschau­
ungen, die der experimentellen Forschung hinderlich werden konnen, 
vorzubeugen. 

In dem Aufbau der Proteine und ihrer verschiedenen komplizier­
ten Derivate hat die Natur, soviel wir wissen, ihre hochste chemische 
Leistung erreicht, und es wiirde aller Erfahrung der organischen Chemie 
und der Biologie widersprechen, wenn sie sich hier auf nur wenige 
'I'ypen beschriinkt hiitte. 

Wie die groBe Zahl der Aminosiiuren und ihr stetig wechselndes 
Mengenverhiiltnis schon zeigt, besteht in der Zusammensetzung der 
Proteine eine ungleich groBere Mannigfaltigkeit als bei den Kohlen­
hydraten und den Fetten. Wenn dazu nun noch die verschiedenen 
Moglichkeiten der Bindungsformen kommen, die ich oben angedeutet 
habe, so erhalten die Proteine ein chemisches Gepriige, welches den 
iiberaus mannigfaltigen Zwecken ebenbiirtig ist, zu denen sie von der 
N atur bei dem Aufbau und den Funktionen der Organe benutzt werden. 

Was die Einteilung der Proteine betrifft, so habe ich den Aus­
fiihrungen in dem vor 4 Jahren gehaltenen 1), trefflichen Vortrag des 
Herro A. Kossel "Uber den gegenwiirtigen Stand der EiweiBchemie" 
nicht viel zuzufiigen. Seine Ansicht, daB die chemische Systematik in 
erster Linie die bei der totalen Hydrolyse entstehenden Aminosiiuren 
nach Qualitiit und Quantitiit berucksichtigen miisse, und daB man erst 
in vie1 spiiterer Zeit mit den Albumosen und Peptonen werde rechnen 
konnen, trifft auch jetzt noch zu. Nur ist die Zahl der Monoamino­
siiuren gewachsen und das Bild von ihrer Verbreitung durch die Resul­
tate der Estermethode wesentlich anders geworden. Sieht man von 
den Protaminen ab, so iibertreffen sie in den EiweiBkorpero an Masse 
bei weitem die Diaminosiiuren, und in einzelnen Gerustsubstanzen, wie 
dem Seidenfibroin, bilden gerade die einfachsten unter ihnen, Glykocoll, 
Alanin, Serin und 'I'yrosin, die Hauptbestandteile. 

'I'rotz des auBerordentlich groBen Interesses, welches das massen­
hafte Vorkommen der Diaminosiiuren in den Protaminen fiir die Bio-

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 34, 3214 [1901]. 

Fischer, Untersuchungen. 6 
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10gie hat, scheint mir desha1b Kosse1s Vorschlag, einen "Protamin­
kern" in allen EiweiBkorpern anzunehmen und ihn zum Ausgangs­
punkt fiir die chemische Systematik zu machen, doch zu weit zu gehen. 
Die Moglichkeit, daB die geringen Mengen von Diaminosauren in dem 
Seidenfibroin oder einzelnen pflanzlichen EiweiBstoffen nur Verun­
reinigungen sind, 1aBt sich nicht bestreiten; denn, wie Kossel selbst 
ganz richtig hervorgehoben hat, darf man bei den Proteinen eine be­
sonders groBe Neigung zur Bildung von Mischkristal1en und sogenannten 
festen Losungen annehmen. Aber selbst wenn die Diaminosauren als 
Bestandteile des Molekills gerechnet werden, so konnen sie doch in 
dem Riesenkomplex ganz anders verteilt sein, a1s in den Protaminen. 
J edenfal1s existiert bis jetzt keine Beobachtung, die das Gegenteil auch 
nur andeutet. 

Die zuvor geschilderten Methoden zum Aufbau der Polypeptide 
sind so mannigfaltig, daB sie die Gewinnung von zahlreichen und recht 
komplizierten Kombinationen der natiirlichen Aminosauren gestatten 
werden, wenn man Arbeit und Kosten nicht scheut. 

Aber die wahllose Vermehrung der Formen wiirde vielleicht die 
Miihe nicht lohnen. Wichtiger erscheint mir der Nutzen, den die Er­
fahrungen in der experimentellen Behandlung der synthetischen Pro­
dukte fiir die Auffindung neuer Methoden zur Abscheidung ihrer natiir­
lichen Verwandten aus den Peptonen gewahren. Die Gewinnung des 
Glycin-d-alanin-anhydrids aus der Seide bietet das erste Beispiel dafUr. 
Mir scheint deshalb die Hoffnung begriindet, daB es in nicht allzu ferner 
Zeit gelingen wird, die wichtigsten Bestandteile der natiirlichen Peptone 
und selbst der Albumosen zu isolieren und kiinstlich zu reproduzieren. 
Da es sich aber bei der sehr verschiedenen Zusammensetzung der Pro­
teine urn eine groBe Anzahl von Einzelindividuen handelt, so wird schon 
hier die Arbeit vieler Hande notig sein. Ungleich schwieriger gestaltet 
sich das Problem natiirlich fUr die genuinen EiweiBkorper, denn fiir 
ihre Rekonstruktion aus den ersten Produkten der Hydrolyse miissen 
vollig neue Methoden geschaffen werden, und selbst wenn diese prinzipiell 
gegeben sind, wird ihre Anwendung in jedem Einzelfalle hochst wahr­
scheinlich eine langwierige Arbeit sein. Man kann sich deshalb die 
Frage vorlegen, ob der schlieBliche Erfolg der aufgewandten Miihe ent­
sprechen wird. Das hangt meines Erachtens ab von dem Nutzen, den 
die biologische Forschung daraus ziehen kann, und dieser ist wieder 
bedingt durch die Art, wie die Synthese verwirklicht wird. 

Wenn es heute durch einen gliicklichen Zufall, mit Hilfe einer 
brutalen Reaktion, z. B. durch Zusammenschmelzen der Aminosauren 
in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, gelingen soUte, ein 
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echtes ProteIn darzustellen, und wenn es weiter moglich ware, was 
noch unwahrscheinlicher ist, das kiinstliche Produkt mit einem natiir­
lichen Korper zu identifizieren, so wiirde damit fUr die Chemie der 
EiweiBstoffe wenig und fUr die Biologie so gut wie gar nichts erreicht sein. 

Eine derartige Synthese mochte ich einem Reisenden vergleichen, 
der im Schnellzug ein Land durcheilt und hinterher kaum etwas da­
riiber berichten kann. Ganz anders gestaltet sich die Lage, wenn die 
Synthese gezwungen ist, schrittweise vorzugehen und das Molekiil Stufe 
fUr Stufe aufzubauen, wie es oben fiir die Polypeptide gezeigt wurde. 
Dann gleicht sie dem FuBganger, der Schritt fiir Schritt mit gespannter 
Aufmerksamkeit sich den Weg sucht, der viele Wege erproben muB, 
bis er den rechten gefunden hat. Der lernt auf seiner langen, miihsamen 
Wanderung nicht allein die Geographie und Topographie des Landes 
griindlich kennen, sondern wird auch mit der Sprache und Kultur 
seiner Bewohner vertraut. Wenn er schlieBlich sein Ziel erreicht hat, 
so ist er imstande, sich in jedem Winkel des Landes zurecht zu finden, 
und wenn er ein Buch damber schreibt, so wird dies anderen Leuten 
auch moglich sein. 

Ich mochte es deshalb geradezu als ein GlUck ansehen, daB die 
Synthese genotigt ist, zahlreiche neue Methoden des Aufbaues, der 
Erkennung und Isolierung zu schaffen, und hunderte von Zwischen­
produkten genau zu studieren, bevor sie zu den Proteinen gelangen 
kann. Denn diese Methoden werden schlieBlich nicht allein dazu dienen, 
alle Proteine der Natur und noch viel mehr, als sie hervorbrachte, zu 
erzeugen; sie werden voraussichtlich auch genugen fur die Aufklarung 
der zahlreichen und merkwiirdigen Umwandlungsprodukte von Pro­
teinen, die als Fermente, Toxine usw. eine so groBe Rolle spie1en. 

Kurzum, man darf erwarten, daB durch die tiefgehende und weit 
ausgedehnte synthetische Arbeit das ganze, jetzt noch so dunkle Gebiet 
chemisches Kulturland wird, aus dem die Biologie einen groBen Tei! 
der Hilfsmittel beziehen kann, deren sie zur Losung ihrer chemischen 
Aufgaben bedarf. 

6* 
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1. Emil Fischer: 'Ober die Spaltung einiger racemischer Aminosauren 
in die optisch-aktiven Komponenten. 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft S:t, 2451 (1899). 

(Eingegangen am 14. August.) 

Wahrend durch die hydrolytische Spaltung von Protelnstoffen in 
der Regel optisch-aktive Aminosauren entstehen, sind die kiinstlichen 
Produkte bekanntlich zunachst racemisch. Die vollstandige Synthese 
der natiirlichen Verbindungen ist deshalb erst dann erreicht, wenn es 
auch gelingt, den Racemkorper in die optisch-aktiven Komponenten zu 
spalten. Das ist bisher nur in wenigen Fallen moglich gewesen. Am 
leichtesten ge1ingt die Darstellung der optisch-aktiven Asparagine; 
denn das synthetische Produkt zerfallt bei bloBer Kristallisation aus 
Wasser, und die hemiedrisch ausgebildeten Kristalle sind groB genug, 
urn mechanisch getrennt zu werden. Indirekt ist so auch die Synthese 
der beiden aktiven Asparaginsauren ausgeftihrt. Die M6glichkeit einer 
gleichen Spaltung durch bloBe Kristallisation wird fUr die racemische 
Glutaminsaure von Menozzi und Appianil) angedeutet. Sie be­
merken allerdings, die Menge der hemiedrisch ausgebildeten Kristalle 
sei klein und deshalb die Trennung recht schwierig. Nach meinen Er­
fahrungen moB ich daran zweifeln, daB man auf diesem Wege die beiden 
aktiven Glutaminsauren in irgendwie erheblichen Mengen darstellen 
kann. Es ware deshalb wiinschenswert, daB die Herren Menozzi und 
Appiani genauere Angaben tiber ihre Versuche machen wollten, da­
mit man ersehen kann, ob es sich hier urn eine praktisch ausfiihrbare 
Methode handelt. 

Zahlreicher sind die Versuche, die racemischen Aminosauren durch 
partielle Vergarung optisch-aktiv zu machen. So entstehen nach S ch ulz e 
und BoBhard 2 ) aus dem racemischen Leucin und der racemischen 
Glutaminsaure durch die Wirkung von Penicillium glaucum die bis da­
hin unbekannten optischen Antipoden der aus den EiweiBkorpern dar-

1) Gazzetta chimica :e4 (I), 378 u. 383 (1894). 
2) Zeitschr. f. physiol. Chemie 10, 138 (1886). 
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stellbaren aktiven Sauren. Bei ihren Versuchen wurde die Vergarung 
so weit gefiihrt, daB der zuriickbleibende aktive Teil im reinen Zustand 
isoliert werden konnte. In ahnlicher Weise hat Engel1) den optischen 
Antipoden der gewohnlichen Asparaginsaure aus dem Racemkorper ge­
wonnen. Allerdings vermiBt man in seiner Abhandlung die Angaben 
iiber den Pilz und iiber die quantitative optische Untersuchung des 
Produktes. 

Die fruchtbarste Methode der Spaltung von Racemkorpern durch 
Kombination derselben mit anderen optisch-aktiven Substanzen ist bis­
her nicht mit Erfolg benutzt worden. Bei den einfachen Aminosauren 
erklart sich das leicht durch die geringe Verwandtschaft zu Basen und 
Sauren, welche die Kombination mit den Alkaloiden oder mit aktiven 
Sauren auBerordentlich erschwert. Bei den Aminodicarbonsauren, wie 
Asparaginsaure und Glutaminsaure, sind allerdings Salze mit den ge­
wohnlich gebrauchten, optisch-aktiven Basen darstellbar, und es liegen 
auch Angaben in der Literatur vor iiber Versuche, so eine Spaltung 
herbeizufiihren, welche indessen resultatlos geblieben sind 2). Es fehlt 
demnach bisher noch eine vollstandige Synthese fiir die gewohnliche 
aktive Glutaminsaure und das natiirliche Leucin. 

J a bei dem Alanin, welches allerdings bisher nur einmal als Spal­
tungsprodukt von Proteinstoffen beobachtet wurde, ist iiberhaupt noch 
keine optisch-aktive Form bekannt. Auch beim Tyrosin, welches mit 
zu den iiltesten Aminosauren gehort, hat die Synthese nur bis zu dem 
Racemkorper gefiihrt, und selbst die Existenz der dem gewohnlichen 
Tyrosin optisch entgegengesetzten d-Verbindung ist noch zweifelhaft, 
da die partielle Vergarung des Racemkorpers nicht ausgefiihrt und ein 
rechtsdrehendes Tyrosin nur einmal von E. von Lippmann 3 ) in 
RiibenschoBlingen beobachtet, aber nur sehr wenig untersucht wurde. 

Wegen des physiologischen Interesses, welches die obenerwahnten 
optisch-aktiven Aminosauren besitzen, schien mir ihre Bereitung aus 
den synthetischen Racemkorpern auf chemischem Wege wiinschens­
wert. Das Mittel dazu hat sich gefunden in ihren Benzoylderivaten. 
Dieselben sind starkere Sauren, als die urspriinglichen Aminoverbin­
dungen und bilden infolgedessen mit den Alkaloiden bestandige Salze. 
Sie sind ferner meistens in Wasser schwerer loslich und lassen sich in­
folgedessen leichter isolieren; durch den EinfluB des Benzoyls wird auch 
das Kristallisationsvermogen der Salze erhoht. Endlich konnen diese 
Benzoylverbindungen wieder in die urspriinglichen Aminokorper zu-

1) Bull. de la societe chimique 50, 152. 
2) Z. B. fiir Glutaminsaure, Gazz. chim. 14 (I), 378. 
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 2839. 
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riickverwandelt werden. Diese Umstande zusammengenommen haben 
es ermoglicht, das racemische Alanin, die Asparaginsaure und die Gluta­
minsaure in die optisch-aktiven Komponenten zu zerlegen. 

Als aktive Basen haben sich wieder Strychnin und Brucin, we1che 
ich in der Zuckergruppe fUr diesen Zweck zuerst benutzte, besonders 
bewahrt. 

So wird aus dem racemischen Benzoylalanin schon durch zwei­
malige Kristallisation des Brucinsalzes aus Wasser eine aktive Form 
in reinem Zustande gewonnen, we1che ich l- Benzoylalanin nenne. Die 
entsprechende d- Verbindung wurde aus den Mutterlaugen durch Dar­
stellung des Strychninsalzes rein erhalten. Aus den beiden Benzoyl­
verbindungen lassen sich dann durch Spaltung mit Salzsaure die beiden 
aktiven Alanine darstellen. In salzsaurer Losung drehen dieselben recht 
erheblich, dagegen ist das Drehungsvermogen der freien Aminosauren 
so schwach, daB es bei verdiinnten LOsungen leicht iibersehen wird. 
Wegen dieser Eigenschaft sind die optisch-aktiven Alanine wahrschein­
lich bisher der Beobachtung entgangen. Denn ich zweifle nicht daran, 
daB man schon versucht hat, durch Pilzgarung das so leicht zugang­
liche, racemische Alanin zu spalten, was in der Tat, wie ich spater 
zeigen werde, moglich zu sein scheint. Ebenso glaube ich, daB das 
Alanin, welches Weyl1) aus Seide durch Kochen mit verdiinnter 
Schwefelsaure gewonnen hat, trotz der scheinbaren Inaktivitat in Wirk­
lichkeit doch eine von den beiden optisch-aktiven Modifikationen ge­
wesen ist. Ich werde iibrigens diese Vermutung noch experimentell 
priifen. 

Die racemische Benzoylasparaginsaure laBt sich durch Brucin allein 
vollstandig in die Komponenten trennen, da bei der einen Form das 
neutrale Salz, bei der anderen das saure schwerer loslich ist. Aus den 
Benzoylverbindungen wurden dann die beiden aktiven Asparaginsauren 
durch Kochen mit Salzsaure im reinen Zustand gewonnen. 

Bei der racemischen Benzoylglutaminsaure ist weder das saure, 
noch das neutrale Brucinsalz trotz des groBen Kristallisationsvermogens 
fUr die Spaltung brauchbar. Dagegen gelingt dieselbe mit dem neu­
tralen Strychninsalz. Diese Methode gibt die Benzoyl-l-glutaminsaure 
und weiterhin die l-Glutaminsaure in ganz reinem Zustand. Die Benzoyl­
d-glutaminsaure lieB sich aus den Mutterlaugen fast rein isolieren, weil 
sie von der gleichzeitig vorhandenen racemischen Verbindung durch 
ihre viel groBere Loslichkeit in Wasser und ihre geringere Neigung zu 
kristallisieren getrennt werden kann. Ihre Spaltung gab dann die natiir­
liche d-Glutaminsaure, we1che durch Umkristallisieren aus starker Salz-

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. ZI, 1530. 
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saure vollig gereinigt werden kann, und deren totale Synthese dadurch 
ermoglicht wird. 

Fur diese Versuche bedurfte ich groBerer Mengen der Benzoyl­
aminosauren, welche keineswegs leicht zuganglich und von denen die 
Derivate der Asparagin- und Glutaminsaure nicht einmal bekannt sind. 
Der Grund daflir ist die Unvollkommenheit der bisher flir die Benzoy­
lierung von Aminosauren benutzten Methoden. Das bekannte Schot­
ten-Baumannsche Verfahren, welches von Baum auf diese Korper­
klasse zuerst ubertragen wurde, gibt beim Glykocoll noch ganz gute 
Resultate; dagegen laBt die Ausbeute beim Alanin schon zu wiinschen 
ubrig, und bei der Asparaginsaure bzw. Glutaminsaure erhalt man 
durch Behandlung mit Benzoylchlorid in wasseriger Losung bei Abwesen­
heit oder Anwesenheit von Alkali, Pyridin oder ahnlichen Basen nur 
ganz kleine Mengen der Benzoylkorper. 

Ausgezeichnet werden dagegen die Resultate, wenn man in wasse­
riger Losung bei Gegenwart von viel Natriumbicarbonat mit einem er­
heblichen DberschuB von Benzoylchlorid operiert. Das Verfahren hat 
sich auch bei dem Alanin, Leucin und Tyrosin 1) bewahrt. Es scheint 
deshalb allgemeiner brauchbar zu sein und wird voraussichtlich auch 
gute Dienste bei der Aufsuchung neuer Aminosauren leisten. 

Von befreundeter Seite wurde ich nachtraglich darauf aufmerksam 
gemacht, daB in dem Lehrbuch von Meyer- Jacobson (Bd. II, S. 546) 
nach einer Privatmitteilung des Herm Bamberger flir die Benzoy­
lierung von alkaliempfindlichen Korpem die Anwendung von Natrium­
bicarbonat bereits empfohlen worden ist. Man erkennt aber leicht, daB 
es sich hier, wo die Produkte gegen Alkali bestandig sind, um einen 
ganz anderen, wie es scheint, spezifischen EinfluB des Bicarbonats 
handelt. 

S paltung des racemischen Benzoylalanins. 

Fur die Bereitung des Benzoylalanins wurde zuerst das Verfahren 
von B au m 2), Schutteln einer schwach alkaliscben LOsung von Alanin 
mit Benzoylchlorid, angewandt. Da aber die Ausbeuten stark schwank­
ten und immer erheblich hinter der Theorie zuriickblieben (die hochste 
Ausbeute an Rohprodukt betrug 70 % der Theorie, in anderen Fallen 

1) Die Derivate des Leucins und Tyrosins sind in dieser Abhandlung nicht 
weiter erwiihnt, sollen aber spiiter genauer beschrieben werden. Das erstere, aus 
kiiuflichem Leucin dargestellt, ist das Monobenzoylderivat, es kristallisiert aus einer 
Mischung von Ather und Ligroin in sch6nen Prismen yom Schmp. 126--1280 • Da­
gegen gab das aktive Tyrosin ein Dibenzoylprodukt, welches aus Eisessig in farb­
losen N adeln yom Schmp. 210-211 0 kristallisiert. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chemie 9, 465. 
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wurden nur 30 % erhalten), so wurde schlieBlich an Stelle des Alkalis 
N atriumbicarbonat verwendet und dabei ein recht gutes Resultat erzielt. 

3 g Alanin wurden in 30 ccm Wasser gelost, dann 22 g gepulvertes 
Bicarbonat und in kleinen Portionen 14,5 g Benzoylchlorid (3 Mol.) 
hinzugegeben und bei Zimmertemperatur tiichtig geschiittelt. Nach 
ca. 1 Stunde war das Benzoylchlorid verschwunden, und als die fil­
trierte Fliissigkeit mit Salzsaure iibersattigt wurde, schied sich ein 
dicker Kristallbrei ab, welcher aus Benzoesaure und Benzoylalanin be­
stand. Derselbe wurde nach langerem Stehen filtriert, gewaschen, ge­
trocknet und zur Entfernung der Benzoesaure wiederholt mit Ligroin 
ausgekocht. Die Ausbeute an rohem Benzoylalanin betrug 6 g, wahrend 
6,15 g berechnet sind. Einmaliges Umkristallisieren aus heiBem Wasser 
gab 4,5 g reines Praparat. Der Schmelzpunkt wurde, wie von B a u m 
angegeben, bei 162-1630 (korr. 165-1660 ) gefunden. 

Der Versuch laBt sich ebenso leicht in groBerem MaBstabe aus­
fiihren. 

t- Benzoylalanin. 

Zur Abscheidung des linksdrehenden Benzoylalanins ist, wie schon 
erwahnt, das Brucinsalz besonders geeignet. Zur Darstellung desselben 
werden 65 g racemisches Produkt mit 157 g kristallwasserhaltigem 
Brucin in 240 ccm Wasser heiB ge1ost. Aus der kalt gewordenen FHissig­
keit scheidet sich im Laufe von 15 Stunden bei 00 ein Brucinsalz in 
harten Krusten ab, welche aus rosettenfOrmig gruppierten, flachen 
Prismen oder Tafeln bestehen. Dasselbe wurde zur Reinigung zweimal 
aus je 100 ccm Wasser umkristallisiert und jedesmal erst nach 12-stiin­
digem Stehen im Eisschrank filtriert. Die Ausbeute betrug dann noch 
84 g trockenes Salz, wahrend 99 g berechnet sind, und das Produkt 
bestand aus zentimeterlangen, meist zugespitzten Tafeln, welche groB­
tenteils kugel- oder rosettenfOrmig gruppiert waren. Analysiert wurde 
es nicht. 

Zur Wiedergewinnung des Benzoyla1anins lost man 20 g des Sa1zes 
in 60 ccm heiBem Wasser, fiigt 35 ccm Norma1kalilauge hinzu, wo­
durch bald das Brucin ausgefallt wird, kiih1t zur moglichsten Abschei­
dung desse1ben auf 00 ab und filtriert auf der Pumpe. Die Mutterlauge 
wird mit 35 ccm Normalsa1zsaure angesauert, unter vermindertem 
Druck bei 40-500 stark eingedampft und abgekiihlt. Dabei £allt das 
aktive Benzoylalanin zunachst als 01 aus, welches aber bald kristalli­
nisch erstarrt. 20 g Brucinsa1z lieferten 4,8 g dieses Produktes. Durch 
einmaliges Umkristallisieren aus der fiinffachen Menge heiBem Wasser 
erhalt man dasselbe ganz rein. Es kristallisiert aus Wasser in schonen, 
glanzenden Platten, we1che haufig die Form eines Dachgiebels haben. 
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Es schmilzt glatt bei 147-1480 (korr. 150-1510), also erheblich nie­
driger, als das inaktive Alanin, welches mithin eine wahre racemische 
Verbindung ist. Die an der Luft getrocknete Substanz verlor bei 1000 
nicht mehr an Gewicht. 

0,2018 g Shst.: 0,4592 g CO2 , 0,1031 g H20. 

C1oHllNOs . Ber. C 62,18, H 5,7. 

Gef. " 62,06, " 5,68. 

Die Substanz lost sich bei 200 in 85 Teilen Wasser (fUr die Her­
stellung der LOsung wurde die fein gepulverte Substanz 6 Stunden mit 
Wasser geschiittelt). Eine LOsung, we1che 0,99 % enthielt, drehte bei 
200 im 4-Dezimeterrohr das Natriumlicht 0,130 nach links, so daB 
[iX]~o = -3,30. 

Wegen der geringen Loslichkeit der Saure wurde fUr die genaue 
optische Bestimmung die alkalische Losung gewahlt. 

1,5 g Substanz wurden in 7,8 cern Normalkalilauge (berechnet 
7,77 cern) und ca. 5,7 cern Wasser gelost. Das Gesamtgewicht der 
Fliissigkeit betrug 15,145 g, das spezifische Gewicht 1,0427, der Prozent­
gehalt an Benzoylalanin 9,904 und die Drehung bei 200 im 2-Dezi­
meterrohr bei Natriumlicht 7,70 nach links. Mithin betragt fiir 
l- Benzoylalanin in wasserig-alkalischer LOsung die spezifische Drehung 
[iX]~o = -37,30. 

Urn zu priifen, ob das untersuchte Benzoylalanin schon ganz frei 
von racemischer Verbindung sei, wurde eine andere Menge des Brucin­
salzes doppelt so oft aus Wasser umkristallisiert. Das daraus iso­
lierte Benzoylalanin zeigte denselben, oben angegebenen Schmelz­
punkt, und die optische Bestimmung gab fUr die alkalische Losung 
[iX]~O = -37,40. 

Das Benzoylalanin ist der Hippursaure recht ahnlich. Von den 
Salzen hat die Silberverbindung besonders schone Eigenschaften. Sie 
fant als kristallinischer Niederschlag aus, wenn die neutrale Losung 
des Benzoylalaninammoniaks mit Silbernitrat versetzt wird, und laBt 
sich auch durch Kochen der Saure mit Silberoxyd in wasseriger LOsung 
darstellen. Sie ist selbst in heiBem Wasser ziemlich schwer loslich und 
farbt sich beim langeren Stehen am Licht langsam dunkel. 

l-Alanin. 

Die hydrolytische Spaltung des Benzoylalanins durch Sauren geht 
ziemlich langsam vonstatten. Als 5 g der Verbindung mit 25 ccm Salz­
saure von 20 % 5 Stunden auf 1000 erhitzt wurden, war die Reaktion 
noch nicht ganz beendet. Beim Erkalten schied sich ein dicker Brei 
von Benzoesaure ab, welcher ausgeathert wurde. Dabei geht auch das 
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unveriinderte Benzoylalanin mit in den Ather iiber; es liiBt sich leicht 
isolieren, indem man den Ather verdampft und den Riickstand mit 
Ligroin auskocht, wobei nur die Benzoesiiure gel6st wird. Die Menge 
des zuriickgewonnenen Benzoylalanins betrug hier 1 g. Die salzsaure 
L6sung enthiilt nach dem Ausiithern das l-Alanin, dessen Hydrochlorat 
beim Verdampfen als farblose, kristallinische Masse zuriickbleibt. Das­
selbe wurde zur v6lligen Reinigung in nicht zuviel warmem, absolutem 
Alkohol gel6st und nach Zusatz von einigen Tropfen alkoholischer Salz­
siiure durch allmiihlichen Zusatz von Ather wieder abgeschieden. Es 
fiel dabei in sehr feinen, farblosen N adem aus, we1che im Vakuum ge­
trocknet, bei 1000 nicht mehr an Gewicht verloren und den der Formel 
CaH7N02 , HCI entsprechenden Chlorgehalt zeigten. 

0,2343 g Sbst.: 0,2655 g AgCl. 

CaH 7N02 , HCl. Ber. Cl 28,29. Gef. Cl 28,03. 

Das Salz ist in Wasser sehr leicht 16slich und dreht das polarisierte 
Licht nach links. 

Angewandt 1,0248 g Substanz; das Gesamtgewicht der L6sung 
betrug 11,0198 g, das spez. Gewicht 1,0278, der Prozentgehalt an 
Alaninchlorhydrat 9,2996 und die Drehung bei 200 im 2 dcm-Rohr bei 
Natriumlicht 1,850 nach links. Daraus berechnet sich die spez. Dre­
hung [cx.J~Oo = -9,680.1) 

Zur Darstellung der freien Aminosiiure ist die Zerlegung des Hydro­
chlorats mit Silberoxyd nicht zu empfehlen. Bessere Resultate gibt ge­
fiilltes Bleioxyd oder Bleihydroxyd. Zu dem Zweck wird das Hydro­
chlorat in ca. 30 Teilen Wasser gel6st und mit einem DberschuB von 
Bleioxyd, welches durch EingieBen einer Bleiacetatl6sung in warme 
Baryt16sung dargestellt ist, 15 Minuten gekocht, bis eine Probe des 
Filtrats kaum noch eine Chlorreaktion liefert. Die filtrierte L6sung 
wird dann mit Schwefelwasserstoff entbleit und verdampft, wobei das 
I-Alanin als fast farblose, kristallinische Masse zuriickbleibt. Die Aus­
beute ist, auf das Hydrochlorat berechnet, fast quantitativ. Zur v611igen 
Reinigung wird das Priiparat in der fiinffachen Menge Wasser ge16st 
und in der Hitze Alkohol bis zur beginnenden Kristallisation hinzu­
gefiigt. Beim Erkalten fiillt dann das I-Alanin in farblosen Stiibchen 
oder diinnen Prismen aus, welche, im Exsikkator getrocknet, wasserfrei 
sind und folgende Zahlen gaben: 

0,1796 g Sbst.: 0,2658 g CO2 , 0,1252 g H20. 

CaH 7N02 • Ber. C 40,45, H 7,86. Gef. C 40,36, H 7,75. 

Das I-Alanin zersetzt sich beim raschen Erhitzen im Kapillarrohr 
gegen 2970 unter stiirmischer Gasentwickelung, unterscheidet sich also 

1) Vgl. S. 561. 
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in dieser Beziehung nicht viel von der racemischen Verbindung, die 
sich an demse1ben Thermometer bei 2930 zersetzte. Es lost sich sehr 
1eicht in hei13em Wasser und kristallisiert daraus bei geniigender Kon­
zentration in der Kalte. Es lost beim Kochen gefalltes Kupferoxyd in 
reichlicher Menge mit blauer Farbe auf. 

Das Drehungsvermogen des l-Alanins ist sehr gering. Eine wasserige 
Losung, die 8,8% A1anin enthie1t, drehte bei Natriumlicht im 1 dcm­
Rohr ca. 0,210 nach links. Bei Anwendung von vio1ettem Licht drehte 
diese1be Losung ca. 0,440 nach links. 

Durch Benzoylch1orid wird die Verbindung bei Gegenwart von 
Natriumbicarbonat glatt in das l-Benzoyla1anin zuriickverwande1t, 
dessen Reinheit durch die Bestimmung der spezifischen Drehung in 
a1kalischer Losung (gef. 36,80 ) kontrolliert wurde. 

d- Benzoy1a1ani n. 

Dasse1be befindet sich in der Mutter1auge, welche das l-Benzoy1-
a1anin als Brucinsa1z abgeschieden hat. Zu seiner Gewinnung wurde 
die aus dem obigen Versuch mit 65 g racemischem Benzoy1a1anin resu1-
tierende erste Mutterlauge mit dem doppelten Vo1umen Wasser ver­
diinnt, dann zur Fa11ung des Brucins mit 250 cern Norma1kalilauge 
versetzt, abgekiihlt, filtriert und die Losung mit 250 cern Norma1salz­
saure angesauert. Aus der klaren Fliissigkeit schieden sich im Lauf 
von 15 Stunden 9 g groBe, schwach ge1b gefarbte Prismen ab, welche 
zum gro13ten Teil aus racemischem Benzoylalanin bestanden. Die 
Mutterlauge gab, nachdem sie durch Verdampfen im Vakuum stark 
konzentriert war, noch 18 g eines kristallisierten Produktes, welches 
nach der optischen Untersuchung einer Probe aus ca. 90% d-Benzoy1-
alanin und 10% racemischer Verbindung bestand. Durch Umkristalli­
sieren aus Wasser 1a13t sich die 1etztere Beimengung nicht gut entfernen, 
wei1 sie schwerer !Oslich ist, a1s die aktive Form. Man gelangt deshalb 
rascher zum Zie1 durch Verwand1ung in das Strychninsa1z. 

Zu dem Zweck wurden 13,3 g von dem erwahnten Produkt mit 
23 g Strychnin in 300 cern hei13em Wasser ge1ost. Beim mehrstiindigen 
Stehen in der Kalte schieden sich schone, dicke Tafe1n oder flache 
Prismen aus, welche ofters an Briefkuverts erinnerten. Diese1ben wurden 
noch viermal aus je 300 cern Wasser umkristallisiert. Die Ausbeute 
betrug dann zu1etzt 20,5 g. Das reine Salz fa11t aus der konzentrierten 
Losung in gro13en Tafe1n, welche meist zu dicken Aggregaten verwachsen 
sind. Aus der verdiinnten Losung kristallisieren dagegen beim mehr­
tagigen Stehen glanzende, schon ausgebildete, dicke Platten oder auch 
Prismen. 
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Zur Umwandlung in das d-Benzoylalanin wurden 20 g des Salzes 
in 600 ccm Wasser gelost, mit 40 ccm Normal-Kalilauge zerlegt, abge­
kiihlt, filtriert und die Mutterlauge mit 40 ccm Normal-Salzsaure ange­
sauert. Die im Vakuum stark konzentrierte Fliissigkeit schied dann 
beim Abkiihlen das reine d-Benzoylalanin abo Die Ausbeute betrug 
5,2 g. Der relativ groBe Verlust ist hauptsachlich durch das haufige 
Umkristallisieren des Strychninsalzes bedingt. 

Die Substanz schmilzt genau so wie die l-Verbindung bei 147-1480 
(korr. 150-1510), und die optische Bestimmung gab folgendesResultat: 

Eine LOsung vom Gewicht 11,199 g, welche 1,0312 g Substanz 
mit der fUr 1 Mol. berechneten Menge Kaliumhydroxyd enthielt und 
das spez. Gewicht 1,0397 hatte, drehte im 2 dcm-Rohr bei 200 das 
Natriumlicht 7,110 nach rechts. Daraus berechnet sich [cX]~Oo = +37,130, 
wahrend bei dem l-Benzoylalanin unter denselben Bedingungen -37,40 
gefunden wurde. 

d-Alanin. 

Dasselbe wird durch Spaltung des Benzoylderivats genau in der­
selben Weise wie die l-Verbindung gewonnen. Die optische Bestim­
mung des salzsauren Salzes gab folgendes Resultat: 

Eine LOsung von 7,4963 g, welche 0,644 g Chlorhydrat (bei 1000 
getrocknet) enthielt und das spez. Gewicht 1,0242 hatte, drehte bei 
200 im 1 dcm -Rohr das N atriumlicht 0,840 nach rechts. Mithin 
[cX]~OO = +9,550, wahrend bei der l-Verbindung -9,680 gefunden wurde.1) 

Sowohl das salzsaure Salz wie die freie Aminosaure sind, abge­
sehen von dem optischen Verhalten, den l-Verbindungen ganz gleich. 

Versuch, das dl-Alanin d urch Schimmelpilze zu spalten. 

Penicillium glaucum wachst auf einer 2-prozentigen Alaninlosung, 
welche mit Nahrsalzen versetzt ist, recht schlecht. Etwas besser ent­
wickelt sich Aspergillus niger, und dabei findet eine partielle Vergarung 
statt, wie folgende Beobachtung zeigt: 

1 g dl-Alanin wurde in 50 ccm Wasser gelOst, dazu 1 ccm einer 
Salzlosung zugegeben, die in 100 cem 0,1 g Kaliumphosphat und 0,02 g 
Magnesiumsulfat enthielt. Als die sterilisierte Losung mit Sporen von 
Aspergillus niger geimpft worden war und bei 330 im Brutschrank stehen 
blieb, begann schon nach einem 'rage die Mycelbildung. N ach 15 'ragen 
war eine ziemlich starke Pilzdecke mit reichlicher Conidienbildung ent­
standen. Die braunlich gefarbte Fliissigkeit wurde jetzt filtriert, mit 
Tierkohle entfarbt und eingedampft. Der Riickstand betrug 0,9 g, so 

1) Vgl. S. 561. 
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daB nur ein kleiner Tell des Alanins vergoren war. Dieses Produkt, 
mit der berechneten Menge Salzsaure und Wasser zu 4 ccm ge1ost, drehte 
im 1 dcm-Rohr 0,150 nach links. Offenbar war also ein Tell des 
d-Alanins durch den Pilz verzehrt, aber die Spaltung blieb doch sehr un­
vollkommen, denn sie entsprach nur etwa 10% des Racemkorpers. Die 
Aussicht, auf diesem Wege reines l-Alanin zu gewinnen, ist also nicht 
sehr groB, und die zuvor beschriebene chemische Methode diirfte des­
halb den Vorzug verdienen. 

Benzoylierung der l-Asparaginsa ure. 

Beim Schiitteln einer LOsung von Asparaginsaure in N atronlauge 
oder pyridin mit Benzoylchlorid lieB sich kein Benzoylderivat erhalten. 
Besser war das Resultat, als die wasserige Losung der Saure zur An­
wendung kam; nur ist man hier genotigt, bei starker Verdiinnung zu 
arbeiten, und die Ausbeute laBt auch noch viel zu wiinschen iibrig. Sehr 
befriedigend war letztere bei Zusatz von Bicarbonat. 

Man suspendiert 15 g kaufliche Asparaginsaure in 250 ccm Wasser, 
setzt 83 g N atriumbicarbonat hinzu und tragt dann unter dauemdem 
kraftigem Schiitteln allmiihlich 45 g Benzoylchlorid ein. Unter Kohlen­
saureentwickelung geht dasse1be in LOsung, und die Reaktion kann in 
3t4-1 Stunde zu Ende gefiihrt werden. Die schwach getriibte Fliissig­
keit wird jetzt filtriert, mit 90 ccm Salzsaure vom spez. Gewicht 1,19 
versetzt und der Niedersch1ag nach einigem Stehen in Eiswasser filtriert, 
getrocknet und dann zur Entfemung der Benzoesaure wiederholt mit 
Ligroin ausgekocht. Die zuriickbleibende Benzoylasparaginsaure wird 
aus heiBem Wasser umkristallisiert. An der Luft getrocknet, ist die 
Substanz wasserfrei, wodurch sie sich von der gleich zu beschreibenden 
racemischen Verbindung scharf unterscheidet. 

0,2018 g Shst.: 0,4132 g CO2 , 0,0878 g H20. 

CllHllN05 • Ber. C 55,70, H 4,64. 

Gef. " 55,84, " 4,83. 

Sie lost sich in etwa 3-4 Tellen heiBem Wasser und in 261 Tellen 
Wasser von 200 • Aus warmem Wasser kristallisiert sie in N adeln oder 
langen, schmalen Blattchen und schmilzt bei 180-1810 (korr. 184 bis 
1850 ) ohne Zersetzung. 

In alkalischer Losung dreht sie das polarisierte Licht nach rechts. 
Fiir die quantitative Bestimmung diente eine Losung, welche mit der 
fUr 2 Mol. KOH berechneten Menge Normalkalilauge und Wasser her­
geste1lt war, 9,0167% Benzoyl-l-Asparaginsaure enthielt und das spez. 
Gewicht 1,0592 besaB. Die Drehung betrug bei 200 im 2-Dezimeterrohr 
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bei Natriumlicht 7,150 nach rechts. Daraus berechnet sich fur Benzoyl­
l-Asparaginsaure bei Gegenwart von 2 Mol. KOH [iX]~o = +37,40 • Merk­
wiirdigerweise ist diese Zahl ebenso groB, wie bei dem aktiven Benzoyl­
alanin. 

dZ-Benzoylasparaginsaure. Fur ihre Bereitung benutzte ich 
inaktive Asparaginsaure, welche nach der Vorschrift von Michael und 
Wingl) dargestellt war. Das Verfahren war das gleiche wie bei der 
aktiven Verbindung. Die Ausbeute an Benzoylprodukt betrug vor dem 
Umkristallisieren aus Wasser 85% der Theorie. Fur die Analyse wurde 
dasse1be zweimal aus Wasser umkristallisiert. Die so erhaltenen, glan­
zenden, farblosen Platten, welche meist zu dicht verwachsenen Aggre­
gaten vereinigt sind, enthalten im lufttrocknen Zustand 1 Mol. Kristall­
wasser, welches beim zweistiindigen Erhitzen auf 1100 vollig entweicht. 

0,8718 g Sbst.: verloren 0,0644 g H 20. 

Cn H n N05+H20. Ber. H 20 7,06. Gef. H 20 7,39. 

Die wasserfreie Substanz gab folgende Zahlen: 
0,2360 g Sbst.: 0,4816 g CO2 , 0,0980 g H 20. 

CnHnNOs. Ber. C 55,70, H 4,64. 

Gef. " 55,65, " 4,61. 

Das trockne Produkt schmilzt bei 161-1620 (korr. 164-1650 ) 

ohne Zersetzung. Es lost sich in 3-4 Teilen heiBem Wasser. Fur die 
Loslichkeit in kaltem Wasser hat man zu unterscheiden zwischen der 
trocknen und der kristallwasserhaltigen Saure. Die letztere verlangt 
zur Losung 664 Teile Wasser von 200 (die Losung wurde durch sechs­
stiindiges Schutte1n der fein gepulverten Substanz mit Wasser darge­
stellt). Die trockne Saure ist dagegen viel leichter loslich, Schuttelt 
man deshalb die gepulverte, trockne Substanz mit etwa 200 Teilen 
Wasser, so entsteht zunachst eine klare Losung, dann aber erfolgt sehr 
bald die Kristallisation der wasserhaltigen Verbindung. Die im Ver­
gleich zu der aktiven Substanz geringe Loslichkeit in Wasser sowie der 
Wassergehalt der Kristalle beweisen, daB die Substanz eine wahre race­
mische Verbindung und kein mechanisches Gemisch der beiden optischen 
Formen ist. 

Zerlegung der racemischen Benzoylasparaginsa ure in die 

optisch-aktiven Komponenten. 

Dieselbe laBt sich ebenfalls mit Brucin ausfiihren und liefert sogar 
beide optischen Isomeren im reinen Zustand. Denn die Benzoylaspara­
ginsaure bildet mit der Base ein neutrales und ein saures Salz, von 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 17, 2984. 

Fischer, Untersuchungen. 7 
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welchen das eine bei der l-Verbindung und das andere bei der d-Ver­
bindung schwerer loslich ist. 

20 g wasserhaltige dl-Benzoylasparaginsaure werden mit 78 g Brucin 
(2 Mol.) in 200 ccm Wasser heiB gelOst. Beim 12-15-stiindigen Stehen 
der abgekiihlten Losung scheiden sich farblose Nade1n oder Blattchen 
ab, welche meist zu kugeligen Aggregaten vereinigt sind. Sie bestehen 
der Hauptmenge nach aus dem Brucinsalz der Benzoyl-l-Asparagin­
saure, welches aber erst durch haufig wiederholtes Umlosen aus heiBem 
Wasser von dem Isomeren getrennt werden kann. Bei der vierten 
Kristallisation aus 200 ccm Wasser trat schon ein deutlicher Unter­
schied hervor; denn zuerst schieden sich groBe Prismen oder Tafeln 
ab, und die abgegossene Mutterlauge lieferte dann beim mehr­
stiindigen Stehen feine, glanzende, meist kugelig vereinigte N ade1n. 
Diese Erscheinung wiederholte sich beim weiteren Umkristalli­
sieren der groBen Tafe1n, und erst nach dreimaliger Kristallisation 
war das Salz ganz rein. Die Ausbeute betrug ungefahr 50 % der 
Theorie. 

Zur Isolierung der Benzoylasparaginsaure wurden 25 g des Brucin­
salzes in 200 ccm Wasser warm ge1ost, mit 50 ccm Normal-Kalilauge 
versetzt, auf 00 abgekiihlt, filtriert, die Mutterlauge mit 50 ccm Normal­
Salzsaure versetzt und unter stark vermindertem Druck eingedampft. 
Die Ausbeute ist nahezu quantitativ. 

Das Produkt schmolz bei 180-1810 (korr. 184-1850) und zeigte 
unter denselben Bedingungen, wie sie oben beschrieben sind, auch 
das Drehungsvermogen der Benzoyl - 1 - Asparaginsaure (gefunden 
[x]~o = +37,40). 

Verwandlung der Benzoylverbindung in l-Asparaginsaure. 

Die Spaltung findet vollstandig statt, wenn die Benzoylverbindung 
mit der achtfachen Menge 1O-prozentiger Salzsaure 21/2 Stunden auf 
1000 erhitzt wird. Die abgeschiedene Benzoesaure wird ausgeathert, 
und beim Verdampfen der wasserigen LOsung bleibt das Chlorhydrat 
der Asparaginsaure zuriick. Lost man dasselbe in wenig Wasser und 
versetzt mit der berechneten Menge Normal-Kalilauge, so scheidet sich 
in der Kalte die Asparaginsaure abo Zum Vergleich mit der gewohn­
lichen, natiirlichen Verbindung wurde die optische Untersuchung in 
alkalischer LOsung ausgefiihrt. 

Eine LOsung yom Gewicht 11,5923 g, welche 0,3853 g Substanz 
und 3 Mol.-Gew. Natriumhydroxyd enthielt nnd das spez. Gewicht 
1,0394 besaB, drehte im 2-Dezimeterrohr bei 200 das Natriumlicht 0,1550 
nach links. Daraus berechnet sich [xJ~o = -2,240. 
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Zum Vergleich wurde reine, kaufliche Asparaginsaure (aus ge­
wohnlichem Asparagin), welche nochmals aus Wasser umkristallisiert 
und deren Reinheit durch eine Stickstoffbestimmung und durch Alkali­
metrie kontrolliert war, zunachst ganz unter den gleichen Bedingungen 
untersucht: 

Eine LOsung von 13,2857 g, welche 0,4454 g Substanz und 3 Mol.­
Gew. Natriumhydroxyd enthielt und das spez. Gewicht 1,0398 besaB, 
drehte bei 200 im 2-Dezimeterrohr das Natriumlicht 0,1650 nach links. 
Mithin [iX]~o = -2,370 • 

Dann wurden noch zwei weitere Versuche bei groBerer Konzen­
tration und mit 2 Mol.-Gew. Base ausgefiihrt. Sie zeigen, daB mit stei­
gender Konzentration die spezifische Drehung abnimmt: 

1. Eine Losung von 20,4814 g, welche 1,2290 g Substanz und 
2 Mol.-Gew. Natriumhydroxyd enthielt und das spez. Gewicht 1,0521 
besaB, drehte bei 200 im 2-Dezimeterrohr das Natriumlicht 0,240 nach 
links. Mithin [iX]~o = -1,90 • 

2. Eine Losung von 12,3382 g, we1che 1,1382 g Substanz und 
2 Mol.-Gew. Natriumhydroxyd enthie1t und das spez. Gewicht 1,0811 
besaB, drehte bei 200 im 2-Dezimeterrohr das Natriumlicht 0,230 nach 
links. Mithin [iX]~o = -1,150 • 

Diese Werte stimmen leidlich iiberein mit den Angaben von Pa­
steur l ) iiber die spezifische Drehung des asparaginsauren Natriums, 
welche er fiir eine 13-prozentige LOsung bei 120 und fiir weiSes Licht 
-2,230 fand. Sie weichen dagegen stark von den Angaben A. Beckers 2 ) 

abo Letzterer fand unter Bedingungen, wie die oben innegehaltenen, 
und bei einem Natriumgehalt, welcher von 1-5 Mol.-Gew. schwankte, 
die spezifische Drehung der Asparaginsaure [iX]D = -9,04 bis -9,070 • 

Da zur Zeit von Beckers Untersuchung fiir die Darstellung der 
Asparaginsaure eine bequeme Methode fehlte, so ist zu vermuten, daB 
er ein unreines, vielleicht asparaginhaltiges Material £iir seine Bestim­
mungen benutzt hat. 

Benzoyl-d-Asparaginsa ure: Diese1be befindet sich in den 
Mutterlaugen, aus we1chen das benzoyl-l-asparaginsaure Brucin aus­
kristallisiert ist. Zu ihrer Reinigung dient, wie schon erwahnt, das 
saure Brucinsalz. Urn dasselbe darzustellen, ist es aber zunachst notig, 
die Benzoylasparaginsaure aus den Laugen zu isolieren. Das geschah, 
wie bei dem obigen Versuch, durch Fallen des Brucin mit iiberschiis­
siger Kalilauge, Ansauem des Filtrats mit der entsprechenden Menge 
Salzsaure und Konzentrieren durch Eindampfen im Vakuum. Aus den 

1) Ann. d. Chern. 8!, 328. 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 14, 1037. 

7* 
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Mutterlaugen des obigen Versuches wurden im ganzen 11 g trockne 
Benzoylasparaginsaure zurUckgewonnen. 

Als 10,3 g davon mit 20,3 g Brucin (1 Mol.) in 100 ccm heiBem 
Wasser gelost waren, schied sich beim langeren Stehen der erkalteten 
Fliissigkeit das saure Brucinsalz in kleinen, hiibsch ausgebildeten Prismen 
abo Das Salz wurde zunachst dreimal aus je 150 ccm Wasser umkri­
stallisiert. Seine Menge betrug dann 14 g. Da die aus einer Probe 
regenerierte Benzoyl-d-Asparaginsaure bei der optischen Untersuchung 
noch etwas zu schwaches Drehungsvermogen zeigte, so wurde das Salz 
noch zweimal in der gleichen Art aus Wasser umgelost. Die jetzt iso­
lierteBenzoyl-d-Asparaginsaure schmolz bei 180-1810 (korr. 184-1850) 

und hatte auch das Drehungsvermogen des optischen Antipoden. 
0,523 g Substanz wurde mit 2 Mol.-Gew. KOH und Wasser gelost; 

das Gesamtgewicht der Losung betrug 5,3669 g und das spezifische 
Gewicht 1,065. Sie drehte im 1-Dezimeterrohr das Natriumlicht 3,90 

nach links. Daraus berechnet sich fiir Benzoyl-d-Asparaginsaure in 
alkalischer LOsung [(X]~o = -37,60 • Die Differenz mit dem optischen 
Antipoden (0,20) liegt innerhalb der Versuchsfehler. 

Zur Umwandlung in die d-Asparaginsaure wurde die Benzoylver­
bindung ebenso behandelt, wie es oben fiir die optisch-isomere Sub­
stanz beschrieben ist. Die so erhaltene Asparaginsaure ist zweifellos 
identisch mit der von Piutti aus dem rechtsdrehenden Asparagin er­
haltenen. Fiir die optische Bestimmung wurde hier die salzsaure LO­
sung benutzt. 

0,3419 g Substanz wurden mit 3 Mol.-Gew. Salzsaure gelost; das 
Gesamtgewicht der LOsung betrug 8,2273 g, das spez. Gewicht 1,032 
und die Drehung bei 200 im 1-Dezimeterrohr bei Natriumlicht 1,090 

nach links. Daraus berechnet sich [(X]~o = - 25,50. 
Zum Vergleich diente natiirliche l-Asparaginsaure, we1che unter 

denselben Bedingungen folgendes Resultat gab: 
0,3455 g Substanz wurden mit 3 Mol.-Gew. Salzsaure gelost; das 

Gesamtgewicht der Losung betrug 8,2749 g, das spez. Gewicht 1,033 
und die Drehung bei 200 im 1-Dezimeterrohr bei Natriumlicht 1,1070 

nach rechts. Daraus berechnet sich [(X]~o = +25,70 • 

Ein zweiter Versuch bei groJ3erer Konzentration (Prozentgehalt 
8,8173 und spez. Gewicht 1,0705) aber sonst gleichen Bedingungen gab 
[(X]~o = +26,470. 

Dieser Wert nahert sich sehr der alten von Pasteur l ) angegebenen 
Zahl 27,86, we1che ungefahr bei gleicher Konzentration der LOsung, 
aber flir weiJ3es Licht (Dbergangsfarbe) gefunden wurde. 

1) Ann. d. Chern. 8:&, 325. 
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Stark abweichend sind dagegen wieder die Werte, welche Becker l ) 

gefunden hat. Dber die vermutliche Ursache dieser Differenz habe ich 
mich oben ausgesprochen. 

Benzoylgl utaminsa ure. 

Die Benzoylierung der Glutaminsaure laBt sich, ebenso wie bei der 
Asparaginsaure, mit recht befriedigender Ausbeute auf nassem Wege 
mit Benzoylchlorid und Natriumbicarbonat ausfiihren. Verwendet man 
die racemische Glutaminsaure, so ist selbstverstandlich auch das Ben­
zoylderivat racemisch. Bei Benutzung von optisch-aktiver, natiirlicher 
Glutaminsaure findet dagegen eine Komplikation statt, indem ein Tei! 
des Produktes wiihrend des chemischen Vorganges racemisiert wird und 
mithin ein Gemenge von aktivem und racemischem Benzoylkorper er­
halt en wird. 

Racemische Benzoylglutaminsaure: 10 g racemische Glut­
aminsaure werden mit 46g Natriumbicarbonat in 150ccm Wasser ein­
getragen und geschiittelt, bis die Saure in Losung gegangen ist; ein 
Teil des Bicarbonats bleibt dabei ungelost. Dazu fiigt man allmahlich 
unter dauerndem, starkem Schiitteln 30 g Benzoylchlorid. 1m Laufe 
von 3/14-1 Stunde kann die Operation bei Zimmertemperatur beendet 
werden. Benzoylchlorid und Bicarbonat gehen wahrend derselben in 
Losung, und die Fliissigkeit ist zum SchluB nur schwach getriibt. J etzt 
wird dieselbe filtriert und mit 50 cern Salzsaure vom spez. Gewicht 
1,19 angesauert. Dabei scheidet sich sofort eine reich1iche Menge von 
Benzoesaure ab, beim Abkiihlen in Eis und langerem Stehen kristalli­
siert in der Regel auch der groBte Teil der Benzoylglutaminsaure. Da 
aber zuweilen die Kristallisation ausbleibt, so empfiehlt es sich, jeden­
falls die wasserige Mutterlauge unter stark vermindertem Druck einzu­
dampfen und dann wieder abzukiihlen. Das Gemisch von Benzoesaure 
und Benzoylglutaminsaure wird nach dem Trocknen wiederholt mit 
Ligroin ausgekocht, wobei die Benzoesaure in LOsung geht. Die Aus­
beute an Benzoylglutaminsaure betragt ca. 80% der Theorie. Das Pro­
dukt wird zur Reinigung aus 4 Teilen heiBem Wasser umkristallisiert. 
Die farblosen, langen, schmalen Blattchen, welche ofters kugelig ver­
wachs en sind, enthalten nach dem Trocknen an der Luft 1 Mol. Kristall­
wasser, welches im Vakuum bei gewohnlicher Temperatur sehr langsam, 
dagegen bei 800 im Vakuum schon innerhalb 2 Stunden vollig ent­
weicht. 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 14, 1038. 
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0,5769 g Sbst. verloren: 0,0369 g H20. 

C12H13N05 + H 20. Ber. H20 6,69. Gef. H 20 6,40. 

Die Analyse des getrockneten Produktes ergab: 

0,1714 g Sbst.: 0,3608 g CO2 , 0,0780 g H20. 

0,2015 g Sbst.: 9,8 ccrn N (170, 764 mm). 

C12H13N05' Ber. C 57,37, H 5,18, N 5,58. 

Gef. " 57,41, " 5,06, " 5,67. 

Die getrocknete Saure schmilzt bei 152-1540 (korr. 155-1570 ) 

zu einer farblosen Fliissigkeit. Die wasserhaltige Verbindung lost 
sich in 124 Teilen Wasser von 200 • (Fiir die Bestimmung diente 
eine Losung, welche durch 5-stiindiges Schiitteln der gepulverten Sub­
stanz mit Wasser von 200 hergesteilt war.) In Alkohol ist sie leicht 
loslich. 

Ihre Salze mit Kalium, Natrium, Calcium und Baryum sind se1bst 
in kaltem Wasser leicht loslich. Schwer loslich ist das Silbersalz; es 
kristallisiert aus der ammoniakalischen Losung beim Wegkochen des 
Ammoniaks in feinen, farb10sen N ade1n. 

Wird die optisch-aktive, natiirliche Glutaminsaure in der oben be­
schriebenen Weise benzoyliert, so beobachtet man zunachst die gleichen 
Erscheinungen. Aber beim Ansauern der wasserigen LOsung mit Salz­
saure b1eibt das leichter losliche Benzoylprodukt in der Mutterlauge, 
wahrend die Benzoesaure auskristallisiert. Wird das Fi1trat unter stark 
vermindertem Druck eingedampft, so scheidet sich der Benzoy1korper 
zunachst als .01 ab, welches aber beim mehrtagigen Stehen kristallinisch 
erstarrt. Zur Entfernung der beigemengten Benzoesaure wird eben­
falls mit Ligroln ausgekocht. Die Ausbeute an Benzoy1korper betragt 
dann 60-65 % der Theorie. Aus heiBer, wasseriger Losung scheidet er 
sich zunachst wieder a1s . .01 aus, wird aber ailmahlich, besonders nach 
dem Einimpfen eines Kristalles, fest. Wie schon erwahnt, ist das Pra­
parat ein Gemisch von aktiver und racemischer Benzoylglutaminsaure. 
Das beweist der unkonstante Schmelzpunkt, ferner der schwankende 
Geha1t an Kristallwasser und endlich die optische Untersuchung in 
alkalischer LOsung. Aus ihrem Resultat wurde in einem Faile das 
Verhiiltnis von optisch-aktivem zu Racemkorper wie 3: 2 festge­
stellt. 

Die teilweise Racemisierung der Glutaminsaure durch Benzoy­
Herung bei niederer Temperatur ist beachtenswert und scheint durch 
besondere Verhaltnisse bedingt zu sein. Denn bei der Benzoylierung 
der aktiven Asparaginsaure und des aktiven Alanins wurde nichts AM­
liches beobachtet. 
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Spaltung der racemischen Benzoylglutaminsaure in die 

optischen Komponenten. 

Obschon die beiden Brucinsalze sehr schon kristallisieren, so sind 
sie doch fUr den vorliegenden Zweck wenig geeignet. Bessere Dienste 
leistet das neutrale Strychninsalz. 

Zur Bereitung desse1ben werden 35 g wasserhaltige dl-Benzoy1g1uta­
minsaure mit 87 g (2 Mol.) gepulvertem Strychnin in 450 ccm heiBem 
Wasser gelost. Nach dem Erka1ten beginnt langsam die Kristallisation. 
N ach 20-stiindigem Stehen im Eisschrank wird die Masse abgesaugt 
und wieder in 500 ccm heiBem Wasser ge1ost. Die Kristallisation erfo1gt 
jetzt in der K1i1te rascher, so daB nach 6-stiindigem Stehen im Eis­
schrank filtriert werden kann. Man wiederholt die Kristallisation aus 
der gleichen Menge Wasser noch zweima1, wobei es vortei1haft ist, beim 
Auflosen einige Gramm gepulvertes Strychnin der Fliissigkeit zuzu­
setzen und dann zu filtrieren. Bei jeder Operation werden die Kristalle 
des Sa1zes schoner, zur volligen Reinigung ist es aber notig, diese1ben 
noch zweima1 umzukristallisieren, wozu wegen der geringeren Menge 
400 ccm Wasser ausreichen. Das Salz bildet sch1ieBlich feine, farblose, 
lange, schmale Blattchen, welche vielfach kugelformig verwachsen sind. 
Die Ausbeute betrug zum SchluB 21 g, wahrend theoretisch 60 g trocknes, 
aktives, neutrales, benzoylglu!arninsaures Strychnin der Menge der race­
mischen Verbindung entsprachen. 

Die dem Salze zugrunde 1iegende Benzoylverbindung entspricht 
der l-Glutaminsaure, und ich bezeichne sie desha1b a1s 

Benzoyl-l-gl u tarninsa ure. 

Zur Darstel1ung der freien Saure werden 20 g des Salzes in 400 ccrn 
heiBern Wasser ge1ost, mit 48 ccrn Normalkalilauge versetzt und das 
abgeschiedene Strychnin nach guter Abkiihlung filtriert. Die Mutter­
lauge wird mit 52 ccm Normal-Sa1zsaure angesauert und irn Vakuum 
stark eingedampft. Beirn Abkiihlen der konzentrierten Losung scheidet 
sich die aktive Benzoy1g1utaminsaure zunachst als zahes 01 ab, welches 
aber bei 00 nach einiger Zeit kristallinisch erstarrt. Die Ausbeute be­
tragt 4,6 g. Zur Reinigung wird sie aus heiBem Wasser, wovon weniger 
als zwei Teile zur Losung geniigen, umkristallisiert. Sie scheidet sich 
beim Erkalten 1angsam in meistens dreieckig geformten Blattchen oder 
kompakten Aggregaten aus, die keine scharfe Urngrenzung teigen. An 
der Luft getrocknet, enth1i1t die Saure kein Kristallwasser. 

0,17 g Sbst.: 0,3584 g CO2 , 0,0851 g H20. 

C12H13NOo' Ber. C 57,37, H 5,18. 
Gef. " 57,49, " 5,56. 
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Sie schmilzt bei 128-1300 (korr. 130-1320), mithin 250 niedriger, 
als die racemische Verbindung. Von dieser unterscheidet sie sich auch 
durch die viel groBere Loslichkeit in Wasser. Denn sie lost sich bei 
200 schon in 21 Teilen und beim Kochen in weniger als 2 Teilen. Die 
wasserige Losung dreht rechts. 

Eine Losung von 10,6982 g, die 0,5132 g Substanz enthielt und 
das spez. Gewicht 1,0114 besaB, drehte bei 200 im 2-Dezimeterrohr das 
Natriumlicht 1,340 nach rechts. Mithin [iX]~o = +13,810. In alkalischer 
LOsung dreht sie dagegen nach links. 

1,0863 g, mit 2 Mol.-Gew. KOH gelost, so daB das Gewicht der 
LOsung 11,4223 g und das spez. Gewicht 1,0588 betrug, drehten im 
2-Dezimeterrohr das Natriurnlicht 3,770 nach links. Daraus berechnet 
sich [iX]~o in alkalischer LOsung zu -18,70. Eine starkere Drehung 
wurde nicht erhalten, wenn auch das Strychninsalz noch ofters, als 
oben angegeben, umkristallisiert war, woraus man schlieBen darf, daB 
die untersuchte Saure rein war. 

Verwandl ung der Benzoylverbind ung in die t- Gl ut­
aminsa ure: 1,5g wurden mit 12ccm 10-prozentigerSalzsaure 31/ 2 Stun­
den auf 1000 erhitzt, die in Freiheit gesetzte Benzoesaure ausgeathert 
und die salzsaure Losung im Vakuum verdampft. Eine kleine Menge 
von Benzoylglutaminsaure war noch unzersetzt und mit der Benzoe­
saure in den Ather gegangen. Infolgedessen betrug die Ausbeute 
an salzsaurer Benzoylglutaminsaure nur 0,9 g, wahrend 1,1 g be­
rechnet sind. Das Chlorhydrat wurde mit der berechneten Menge Nor­
mal-Kalilauge zerlegt und die abgeschiedene Saure aus heiBem Wasser 
unter Zusatz von Tierkohle umkristallisiert. Sie schied sich beim Er­
kalten in feinen, schillernden Blattchen ab und wurde £iir die Analysen 
bei 1000 getrocknet. 

0,2063 g Sbst.: 0,3074 g CO2 , 0,1129 g H 20. 

C5H 9N04 • Ber. C 40,82, H 6,12. 

Gef. " 40,64, " 6,08. 

Die Saure schmolz beim raschen Erhitzen gleichzeitig mit einem 
Praparat von Glutaminsaure aus Casein bei 2080 (korr. 2130) unter Zer­
setzung. Die Abweichung der Angaben von E. Schulze 1) erklart sich 
durch die Zersetzung. Fiir die optische Untersuchung diente die salz­
saure LOsung, we1che bekanntlich viel starker dreht, als die freie Glut­
aminsaure. 

0,2863 g t- Glutaminsaure wurden mit der aquimolekularen Menge 
Salzsaure in Wasser ge16st. Die Fliissigkeit, we1che 5,4078 g wog, das 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 16, 314. 
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spez. Gewicht 1,0233 hatte und 5,3011 % Glutaminsaure enthie1t, drehte 
im 1-Dezimeterrohr das Natriumlicht 1,630 nach links, woraus sich in 
aquimolekularer salzsaurer L6sung [iX]~o -30,050 berechnet. 

Zum Vergleich diente eine d-Glutaminsaure aus Caselli. Eine LO­
sung von 12,1308 g, welche 0,65 g oder 5,3583% d-Glutaminsaure mit 
der aquivalenten Menge Salzsaure enthielt und das spez. Gewicht 1,0237 
hatte, drehte im 2-Dezimeterrohr das Natriumlicht 3,340 nach rechts. 
Mithin [iX]~o in aquimolekularer salzsaurer LOsung +30,450 • 

Sch u1ze und BoBhard 1 ) geben einen etwas h6heren Wert 31,10 

an, aber sie haben eine erheblich gr6Bere Menge von Salzsaure ange­
wandt, wodurch die kleine Differenz wahrscheinlich ihre Erklarung 
findet. Stark abweichend ist dagegen die Beobachtung von Scheibler 2 ) 

[a]n = + 25,50 • 

Benzoy1-d-gl uta minsa ure. 

In den Mutterlaugen, welche von der Gewinnung des benzoyl­
l-glutaminsauren Strychnins herriihren, befindet sich alle Benzoy1-
d-g1utaminsaure, se1bstverstand1ich neben einer geringeren Menge des 
optischen Isomeren. Wird daraus die Saure in Freiheit gesetzt, so 
scheidet sich zuerst die schwerer 16sliche racemische Verbindung ab, 
und aus der Mutter1auge 1aBt sich dann die Benzoyl-d-glutaminsaure 
durch bloBe Kristallisation in fast reinem Zustand gewinnen. Dem 
entspricht fo1gende Vorschrift: 

Die erwahnten Mutterlaugen, welche noch ungefahr 100 g Strychnin­
sa1z enthie1ten, wurden auf ca. 1 L im Vakuum eingedampft, mit 230 ccm 
Normal-Kali1auge versetzt, das ausgefallte Strychnin nach mehrstiin­
digem Stehen der F1iissigkeit bei 0° abfiltriert, das Filtrat mit 240 ccm 
Norma1sa1zsaure iibersattigt und im Vakuum auf ca. 150 ccm einge­
dampft. Beim Erkalten schied sich die racemische Saure ab, und nach 
gutem Kiihlen in Eiswasser betrug ihre Menge 20 g. A1s die Mutter-
1auge im Vakuum weiter stark eingedampft war, schied sich beim 
Stehen in der Kalte die aktive Saure als dickes ,.01 und der Rest des 
Racemk6rpers in Kristallen abo Das.01 konnte gr6Btenteils von den 
1etzteren mit wenig Wasser abgesch1ammt werden; der Rest, welcher 
an den Kristallen haftete, wurde samt den letzteren in wenig heiBem 
Wasser ge16st, dann der Racemk6rper durch Abkiihlen wieder ausge­
schieden und die Mutterlauge von neuem zur Gewinnung des aktiven 
Produktes eingedampft. Das ,.01 verwande1te'sich im Laufe von 24 Stun­
den oder rascher beim Einimpfen von Kristallchen des aktiven K6rpers 

1) Zeitschr. f. physio!. Chemie 10, 143. 
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. n, 1728. 
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in eine kristallinische Masse. Ihre Menge betrug 7,2 g. Das Praparat 
war ge1b gefarbt, und da Tierkohle die Farbe nicht wegnimmt, so wurde 
es zur Reinigung in heiBem Wasser ge10st und mit einem DberschuB 
von zweifach-basischem Bleiacetat versetzt. Das hierbei ausfallende 
B1eisa1z ist zunachst undeutlich kristallinisch, verwandelt sich aber 
beim 1iingeren Stehen mit der Mutterlauge in schone Nadelchen. Es 
wurde filtriert, dann in heiBem Wasser suspendiert, durch Schwefe1-
wasserstoff zersetzt und das farb10se Filtrat im Vakuum bis auf einige 
Kubikzentimeter eingedampft. Beim 1angeren Stehen in der Kiilte 
schieden sich jetzt feine, seideng1anzende Nadelchen aus, welche meist 
zu konzentrischen Aggregaten vereinigt waren und die Fliissigkeit brei­
artig erfiillten. Das Praparat war noch nicht ganz frei von Racem­
korpern; nach der optischen Bestimmung enthie1t es von 1etzterem 
etwa 10 %. Eine Losung von 11,5133 g, die 1,0715 g Substanz mit 
2 Mol.-Gew. KOH enthielt und das spez. Gewicht 1,0571 hatte, 
drehte bei 200 im 2-Dezimeterrohr das Natriumlicht 3,380 nach rechts. 
Mithin [iX]~o = +17,180 , wahrend bei der reinen Benzoy1-l-g1utamin­
saure -18,70 gefunden wurden. 

Die Verunreinigung verriet sich auch im Schme1zpunkt, denn die 
Substanz sinterte zwar stark bei 1280 , war aber erst bei 137-1390 

vollstandig geschmolzen. 
Da eine vollige Entfernung des Racemkorpers durch b10Be Kristalli­

sation nicht zu erwarten war und auch kein anderes Sa1z mit einer 
aktiven Base gefunden wurde, welches die vollige Reinigung dieser 
Benzoyl-d-g1utaminsaure ermoglicht hatte, so wurde das Praparat zur 
Darstel1ung der d-G1utaminsaure se1bst benutzt, welche sich 1eicht a1s 
schwer losliches Hydroch10rat von der kleinen Menge des Racemkorpers 
trennen 1aBt. 

Synthetische d-G1utaminsaure. 

2,5 g der oben erwahnten, noch etwas verunreinigten Benzoy1-
verbindung wurden mit 20 ccm 1O-prozentiger Salzsaure 4 Stunden im 
Wasserbade erhitzt, dann die Benzoesaure ausgeathert und die salz­
saure LOsung im Vakuum eingedampft. Der bald kristallinisch 
werdende Riickstand wurde aus 20-prozentiger, heiBer Sa1zsaure um­
kristallisiert. Die Ausbeute betrug 1,2 g und nach nochmaligem Um­
kristallisieren aus derse1ben Sa1zsaure 0,8 g. In wenig Wasser ge10st 
und mit der berechneten Menge N ormalkali versetzt, gab das Sa1z die 
freie d-Glutaminsaure, we1che nach dem Abkiihlen in Eis filtriert und 
nochma1s aus Wasser umkristallisiert wurde. Das Praparat zeigte dann 
beim raschen Erhitzen dense1ben Zersetzungspunkt 2080 (korr. 2130 ) 
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wie die natiirliche Glutaminsaure und ebenso in salzsaurer Losung das 
Drehungsvermogen der letzteren. 

Eine Losung von 6,4137 g, die 0,3036 g Glutaminsaure und 1 Mol.­
Gew. Salzsaure enthielt und das spez. Gewicht 1,0203 besaB, drehte bei 
200 im 1-Dezimeterrohr das Natriumlicht 1,490 nach rechts. Daraus 
berechnet sich [(X]~o = +30,850, wahrend fiir die natiirliche Glutamin­
saure aus CaseIn + 30,450 gefunden wurden. 

Versuch zur Spaltung der Hippursaure. 

Obschon die Saure kein asymmetrisches Kohlenstoffatom enthalt, 
schien es mir doch nicht iiberfliissig, ihr Verhalten gegen die optisch­
aktiven Basen zu priifen. Zur Anwendung kamen Morphin, Strychnin, 
Chinin und Brucin, von welchen nur die beiden letzteren kristallisierte 
Salze lieferten. Besonders schon ist die Brucinverbindung. 

Lost man 10 g Hippursaure und 26 g der Base in 30 cern heiBem 
Wasser, so scheidet sich aus der dicken Fliissigkeit nach dem Erkalten 
im Laufe von einigen Stunden ein dicker Brei von Kristallen ab, welcher 
aus mikroskopisch kleinen, unregelmaBig begrenzten Blattchen besteht. 
Nach nochmaliger Kristallisation aus derselben Menge Wasser werden 
groBe, aber sehr diinne, meist sechsseitige Blatter erhalten. Das Salz 
wurde viermal aus Wasser umkristallisiert, wobei die schlieBlich erhaltene 
Ausbeute auf etwa lito der urspriinglichen Menge zuriickging. Die da­
raus regenerierte Hippursaure zeigte den Schmelzpunkt des Ausgangs­
materials und in alkalischer Losung keine wahrnehmbare Drehung. 

Zur Darste11ung des Chininsalzes wurden 3 g Hippursaure mit 
6,3 g Chinin in 150 cern Wasser heiB ge16st. Beim Erkalten fiel zunachst 
ein DI aus, welches aber nach einigem Stehen zu kugeligen Kristall­
aggregaten erstarrte. Das Salz wurde noch zweimal aus Wasser um­
kristallisiert und dann die Hippursaure regeneriert. Sie war ebenfalls 
optisch-inaktiv. Es scheint also auf diesem Wege eine Verwandlung 
der Hippursaure in optisch-aktive Formen nicht moglich zu sein, was 
mit den geltenden theoretischen Anschauungen im Einklang steht. 

Spaltung des Benzoyltyrosins. 

1m Gegensatz zum Tyrosin se1bst bildet die von Erlenmeyer jun. 
synthetisch dargestellte, racemische Benzoylverbindung l ) mit den AI­
kaloiden bestiindige Salze. Von diesen scheint mir gleichfalls das Brudn­
salz fUr die Darstellung der optisch-aktiven Formen am meisten ge-

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2981 und Ann. d. Chem. 301, 138. 
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eignet zu sein. Dasselbe fillt aus heiBem Wasser, worin es ziemlich 
schwer l6slich ist, beim Erkalten zunachst als zwer Sirup aus, aber 
beim langeren Stehen bilden sich auch Kristalle, und durch systema­
tisches LOsen und Abkiihlen lieB sich daraus in erheblicher Menge ein 
kristallisiertes Salz darstellen, welches, mit Alkali zerlegt, aktives Ben­
zoyltyrosin lieferte. Dasse1be schmolz bei 163-1640 (korr. 166-1670 ), 

d. i. mehr als 200 niedriger, als die racemische Verbindung und zeigte 
in alkalischer L6sung die spezifische Drehung +18,80 • 

Dber seine Verwandlung in aktives Tyrosin, sowie uber die Ver­
suche zur Isolierung des optischen Antipoden hoffe ich bald Naheres 
mitteilen zu k6nnen. Ferner beabsichtige ich, das neue Verfahren auch 
fUr die Spaltung des racemischen Leucins und einiger anderer, synthe­
tischer Aminosauren zu benutzen. 

Bei obigen Versuchen habe ich mich der eifrigen und geschickten 
Hilfe des Herrn Dr. F. Hubner erfreut, wofUr ich demse1ben besten 
Dank sage. 
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2. Emil Fischer: SpaItung emlger racemischer Aminos8uren in die 
optisch-aktiven Komponenten. II. 

Bericht der deutschen chemischen Gesellschaft 3~, 3638 (1900). 

(Eingegangen am 22. Dezember.) 

Wie in der ersten Mitteilung l ) schon kurz erwiihnt wurde, laBt 
sich aus dem von Erlenmeyer und Halsey 2) synthetisch bereiteten 
Benzoyltyrosin mit Hilfe des Brucinsalzes eine optisch-aktive Verbin­
dung gewinnen, welche 300 niedriger schmilzt und in alkalischer L6sung 
ziemlich stark nach rechts dreht. Die nahere Untersuchung derselben 
hat ergeben, daB sie das Derivat des natiirlichen, aus Casein, Conglutin 
und anderen EiweiBk6rpern entstehenden Tyrosins ist, welches man 
wegen der Linksdrehung der sauren oder alkalischen L6sung wohl als 
die l-Verbindung bezeichnen darf. Sie wird namlich durch 10-prozentige 
Salzsaure bei 1000 glatt in Benzoesaure und diese Base gespalten. Dem­
entsprechend nenne ich sie Benzoyl-l-tyrosin und das inaktive synthe­
tische Produkt, welches wegen des h6heren Schmelzpunktes als echter 
Racemk6rper zu betrachten ist, dl-Benzoyltyrosin. 

Die Gewinnung des optischen Antipoden hat gr6Bere Schwierig­
keiten gemacht. Sie ist aber schlieBlich durch Kristallisation des Cin­
choninsalzes gelungen, und durch Spaltung mit Salzsaure wurde daraus 
auch das bisher in reinem Zustande unbekannte d-Tyrosin erhalten. 

Die Synthese des racemischen Tyrosins ist schon vor 16 Jahren 
von Erlenmeyer sen. und Li pp 3) mit Hilfe des p-Nitrophenyl­
alanins ausgefiihrt worden. Ein zweites, davon ganz verschiedenes Ver­
fahren verdanken wir den interessanten Versuchen von Erlenmeyer 
j un.4 ), welche im nachfolgenden noch genauer besprochen werden. 

Durch die eben erwahnten Resultate ist nun auch die totale Syn­
these der beiden optisch-aktiven Tyrosine verwirklicht. 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 3~, 2451. (S.87.) 
2) Ann. d. Chem. 307, 138. 
S) Ann. d. Chem. ~19, 170. 
4) Ann. d. Chem. 307, 138. 
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Darstell ung des racemischen Benzoyltyrosins. 

Bei der Reduktion der P-OxY-cX-benzoylaminozimmtsaure erhielten 
Erlenmeyer jun. und Halseyl) nur 10-15% Benzoyltyrosin. Fur 
die Ausfiihrung der spater beschriebenen Versuche war es daher notig, 
das Verfahren zu verbessern. Das ist gelungen durch Einhaltung be­
stimmter Bedingungen bei der Reduktion mit Natriumamalgam, ferner 
durch die Zerstorung der unveranderten p-Oxybenzoylaminozimmt­
saure mit Alkali, welche Erlenmeyer bei der Bereitung des Phenyl­
alanins schon benutzt hat, und endlich durch Umkristallisieren des Roh­
produktes aus Eisessig, wobei die harzigen Produkte in Losung bleiben. 
Die Ausbeute an kristallinischen Benzoyltyrosin konnte so auf 65-70% 
der Theorie gesteigert werden. 

Man suspendiert 50 g P-OXY-cX-benzoylaminozimmtsaure, welche 
nach der Vorschrift von Erlenmeyer und Halsey aus Hippursaure 
und p-Oxybenzaldehyd leicht bereitet werden kann, in 500 ccm Wasser 
und fiigt bei Zimmertemperatur, ohne zu kiihlen, unter kriiftigem 
Schutteln 500 g 2-prozentiges N atriumamalgam in kleinen Portionen zu, 
so daB die Operation etwa 3/4 Stunden dauert. Das Amalgam wird 
rasch verbraucht und der Wasserstoff vollstandig fixiert. Die Saure 
geht bald in Losung, die Temperatur steigt auf etwa 350 und die Fliissig­
keit wird anfangs braun, zum SchluB aber wieder hellgelb. Man gieBt 
dann vom Quecksilber ab, fiigt 100 cern 33-prozentiger Natronlauge zu 
und kocht etwa 45 Minuten, bis kein Ammoniak mehr entweicht. Da­
durch wird die nicht reduzierte Saure zerstort. Zu der abgekiihlten 
Fliissigkeit fiigt man noch etwa 400 cern Wasser und dann unter weiterer 
Abkiihlung uberschussige Salzsaure, wobei eine dicke, harzige, gelb­
rote Masse ausfallt. Bei abermaliger Abkiihlung wird dieselbe hart, 
und bei langerem Stehen der Mutterlauge bei 00 kristallisiert noch eine 
ziemlich erhebliche Menge von weiBen Blattchen. Wird die auf der 
Pumpe filtrierte und scharf abgesogene Masse in 80 cern kochendem 
Eisessig gelost, so fiillt beim Erkalten das Benzoyltyrosin als dicker 
Brei von feinen Nadelchen aus, welche durch scharfes Absaugen und 
Abpressen, ferner durch Auswaschen mit wenig kaltem Eisessig und 
spater mit Ather fast farblos werden. Die Ausbeute an diesem schon 
ziemlich reinen Produkt betrug 65-70%. Zur weiteren Reinigung wird 
dasselbe in der 100-fachen Menge siedendem Wasser ge1ost, wobei ein 
geringer Ruckstand bleibt, und mit Tierkohle gekocht. Aus dem Filtrat 
scheidet sich das Benzoyltyrosin beim 24-stundigen Stehen im Eis­
schrank zum gr6Bten Teil in weiBen, zu Kugeln vereinigten Nadelchen 

1) Ann. d. Chem. 301, 141. 
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ab, deren Menge etwa 50% der angewandten p-Oxybenzoylaminozimmt­
saure betriigt. Das Praparat schmilzt bei 191-1930 (korr. 195-1970), 
wiihrend Erlenmeyer und Halsey 1820 gefunden haben. 

Es macht auBerlich den Eindruck einer homogenen Substanz; aber 
bei der Spaltung mit Brucin wurde doch eine Beobachtung gemacht, 
welche es moglich erscheinen liiBt, daB ihm eine kleine Menge einer 
isomeren Verbindung beigemengt ist. 

Fiir die Umwandlung in Tyrosin haben Erlenmeyer und Halsey 
das Benzoylderivat mit konzentrierter Salzsiiure auf 150° erhitzt. Glatter 
geht die Reaktion, wenn man die Substanz mit der 60-fachen Menge 
20-prozentiger Salzsiiure 4 Stunden am RiickfluBkiihler kocht. Sie 
geht dabei nach etwa 1/2 Stunde in Losung und diese fiirbt sich im 
Laufe der Operation schwach gelbrot. SchlieBlich wird auf 00 abgekiihlt, 
die ausgeschiedene Benzoesiiure abfiltriert und die Mutterlauge ver­
dampft. Gegen SchluB des Eindampfens beginnt die Krista11isation 
des salzsauren Tyrosins. Verdiinnt man jetzt mit Wasser und fiigt so­
viel N atriumacetat hinzu, daB die Salzsaure gebunden wird, so fa11t, 
zumal beim Abkiihlen, das dl-Tyrosin fast vollstiindig in gliinzenden, 
gelblich gefiirbten Blattchen aus. Die Ausbeute ist nahezu quantitativ, 
denn sie betrug 3,1 g aus 5 g Benzoylkorper. Zur Reinigung wurden 
diese 3,1 gin 1100 ccm kochendem Wasser gelost und durch Tierkohle 
entfiirbt. Aus dem Filtrat faut dann das dl-Tyrosin beim Abkiihlen in 
farblosen, kurzen, ziemlich dicken, hiiufig sternformig gruppierten 
Niidelchen aus, welche von den langen, biegsamen, seidengliinzenden 
Faden des aktiven Tyrosins schon iiuBerlich zu unterscheiden sind. 

Erlenmeyer und LippI) geben an, daB das kiinstliche Tyrosin 
ebenso, wie das natiirliche, sich zwischen 290 und 2950 unter lebhafter 
Gasentwicke1ung zersetzt. Das trifft in der Tat bei langsamem Er­
hitzen zu. Erwiirmt man dagegen schnell, wie es bei so1chen zersetz­
lichen Stoffen ratsam ist, so tritt die Erscheinung beim natiirlichen 
Tyrosin erst zwischen 310 und 3140 (korr. 314 und 3180) und bei der 
racemischen Verbindung 2-30 hoher ein. 

Abgesehen von der optischen Inaktivitiit unterscheidet sich das 
dl-Tyrosin von den beiden aktiven Formen durch die geringere LOslich­
keit des Hydrochlorats in starker Salzsaure. Lost man z. B. die Base 
in der 20-fachen Menge Salzsiiure vom spez. Gewicht 1,1, so scheidet 
sich schon bei gewohnlicher Temperatur das Hydrochlorat ziemlich bald 
und zum groBeren Teil in Nadeln aus, wiihrend unter den gleichen Be­
dingungen die aktiven Formen gelost bleiben. Man kann dies Verhalten 
sogar benutzen, urn aus einem Gemisch bei wei tern den groBten Teil 

1) Ann. d. Chem. :t19, 170. 
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der racemischen Base zu entfernen, indem man in der angegebenen 
Menge Sa1zsaure lost und dann 1angere Zeit bei 00 stehen 1aBt. 

Spa1tung des racemischen Benzoyltyrosins in die aktiven 

Komponenten. 

20 g fein gepulvertes, umkristallisiertes dl-Benzoy1tyrosin werden 
mit 33 g Brucin in 2 L siedendem Wasser ge1ost. Beim Erka1ten triibt 
sich die F1iissigkeit rasch, und nach 15-stiindigem Stehen ist ein ge1b­
licher, ziiher Sirup in reichlicher Menge abgesetzt. In der abgegossenen 
Mutter1auge beginnt dann nach einiger Zeit, zuma1 beim haufigen Reiben 
oder Impfen, die Kristallisation des Brucinsalzes und wird durch hau­
figes Umschiitte1n so beschleunigt, daB nach weiteren 12 Stunden der 
groBte Teil der einen Modifikation abgeschieden ist. Man filtriert jetzt 
die Kristalle, lost den ersten Sirup durch Erhitzen mit der Mutter1auge 
auf dem Wasserbade und erha1t beim 1angeren Stehen der erkalteten 
F1iissigkeit eine zweite Kristallisation. Die Wiederho1ung der Operation 
gibt dann noch eine dritte, aber recht geringe Kristallisation. Die Ge­
samtausbeute an kristallisiertem Brucinsalz betrug ebensovie1, wie die 
Menge des angewandten Benzoyltyrosins. Zur Reinigung wird das Sa1z 
in der 40-fachen Menge kochendem Wasser ge1ost, wobei es zuerst 
schmilzt. Das beim Erka1ten ausfallende 01 verwande1t sich nach kurzer 
Zeit in KristaUe, welche durch abermalige Kristallisation aus derse1ben 
Menge Wasser in glanzenden, vierkantigen Tafe1chen, deren Ecken 
haufig schief abgeschnitten sind, erhalten werden. Seine Menge geht 
dabei auf 2/3 des kristallisierten Rohprodukts zuriick. Beim weiteren 
U mkristallisieren des Sa1zes andert sich weder die Kristallform noch das 
Drehungsvermogen des daraus abgeschiedenen Benzoy1tyrosins, so daB 
man das Sa1z schon nach 2-ma1iger Kristallisation aus Wasser als rein 
ansehen darf. Es wurde nicht ana1ysiert. 

Zur Umwandlung in Benzoy1tyrosin lost man 10 g des reinen Sa1zes 
in 450 ccm kochendem Wasser, fiigt 30 ccm Normalkalilauge zu, kiihlt 
auf 00 ab, filtriert nach l-stiindigem Stehen das auskristallisierte Brucin 
ab und versetzt die Mutterlauge mit 45 ccm Norma1sa1zsaure. 

Beim Verdampfen der Fliissigkeit unter stark vermindertem Druck 
auf etwa 15 ccm faUt das Benzoy1tyrosin zuerst a1s harzige, farblose 
Masse aus, we1che sich aber nach einiger Zeit schon wiihrend des Ein­
dampfens in Kristalle verwande1t. Diese1ben werden nach volligem Er­
kalten abfiltriert, mit schwach sa1zsaurehaltigem Wasser gewaschen, in 
etwa 80 ccm siedendem Wasser ge1ost, mit etwas Tierkohle behandelt 
und das Filtrat mit ein Paar Tropfen Sa1zsaure versetzt. Beim Ab­
kiihlen scheidet sich das aktive Benzoyltyrosin zuerst in .01tropfen ab, 
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welche aber beim langeren Stehen zu sch6nen glanzenden Blattern oder 
Tafeln erstarren. Da diese Verbindung dem natlirlichen l-Tyrosin ent­
spricht, so ist sie als 

Benzoyl-l-tyrosin 

zu bezeichnen. Die Ausbeute an reinem kristallisierten Produkt betrug 
nach obigem Verfahren 22% des Racemk6rpers, mithin 44% der Theorie. 

Flir die Analyse wurde bei 1000 getrocknet. 

0,2008 g Sbst.: 0,4952 g CO2 , 0,0959 g H 20. 

0,2061 g Sbst.: 8,9 ccm N (200, 761 mm). 

C16HlSN04' Ber. C 67,37, H 5,26, N 4,90. 

Gef. " 67,25, " 5,30, " 4,94. 

Die Verbindung schmilzt bei 162-1630 (korr. 165-1660), mithin 
300 niedriger, als der Racemk6rper. Sie ist auch in heiBem Wasser 
erheblich leichter l6slich als jener. 

Flir die Bestimmung des Drehungsverm6gens diente eine wasserige 
Uisung, we1che die flir 1 Molekiil berechnete Menge Kaliumhydroxyd 
enthielt. Das Drehungsverm6gen andert sich etwas mit der Konzen­
tration. 

Gesamtgewicht der Losung I 
Gewicht des Benzoyltyrosins 
Gehalt an Alkali .. . . . 
spezifisches Gewicht . . . . 
Drehung bei 200 im 2 dm-Rohr 

11,5477 g, 
0,928 g, 
3,4 ccm, 
1,0343, 
3,200 , 

II 11,8693 g, 
0,607 g, 
2,3 ccm Normalkalilauge, 
1,0211, 
1,91 0 • 

Mithin [lX]~oO = + 19,250 in 8-prozentiger alkalischer L6sung und 
[lX]~oO = +18,290 in 5-prozentiger alkalischer LOsung. 

Klinstliches l-Tyrosin. 

Beim vierstlindigen Erhitzen des Benzoyl-l- tyrosins mit der 
20-fachen MengeSalzsaure yom spez. Gewicht 1,19 auf 1000 findet eine 
vollstandige Abspaltung des Benzoyls statt, aber gleichzeitig wird ein 
erheblicher Teil, d. h. fast die Halfte des Tyrosins, racemisiert. Auch 
bei Anwendung von 20-prozentiger Salzsaure wurde eine so1che Race­
misierung, allerdings in viel schwacherem MaBe, beobachtet. Dagegen 
gab eine 10-prozentige Salzsaure gute Resultate. 

Dementsprechend wird 1 g des gepulverten Benzoyl-l-tyrosins mit 
40 ccm lO-prozentiger Salzsaure im verschlossenen GefaB 8 Stunden 
auf 1000 erhitzt. 1m Anfang ist es n6tig, 6fter umzuschlitte1n, um die 
Substanz zu l6sen. SchlieBlich wird die abgekiihlte Fllissigkeit zur Ent­
fernung der Benzoesaure ausgeathert, dann unter vermindertem Druck 

Fischer. untersuchungen. 8 
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verdampft, der Ruckstand von salzsaurem Salz mit Natriumacetat vollig 
zersetzt, und das abfiltrierte Tyrosin aus heiBem Wasser unter Zusatz 
von Tierkohle umkristallisiert. Das so erhaltene Praparat zeigte genau 
die auBere Form des aktiven Tyrosins, d. h. es schied sich aus Wasser 
in ganz langen, seidenglanzenden, biegsamen N ade1n abo 

Fur die Bestimmung des Drehungsvermogens diente die salzsaure 
LOsung, und zwar zunachst die LOsung in 21-prozentiger Salzsaure, auf 
welche sich auch die meisten friiheren Angaben uber das optische Ver­
halten des naturlichen Tyrosins beziehen. Eine Losung in Salzsaure 
von 21%, welche 3,94% Base enthielt und das spez. Gewicht 1,116 
hatte, drehte bei 200 das Natriumlicht im 2-Dezimeterrohr 0,760 nach 

links. Mithin [IX]~o = -8,64. 

Fur naturliches Tyrosin wurde bei gleicher Konzentration 

von Mauthner1 ) 

von Landolt 2 ) 

von Schulze und BoBhard 3) 
gefunden. 

[IXJ~6 = -7,980, 

[IXJ~o = -8,070 , 

[IXJo = -8,480 

Wie man sieht, sind die Differenzen recht gering, und diejenigen 
zwischen den Bestimmungen von Sch ulze und BoBhard und den 
meinigen liegen sogar innerhalb der Beobachtungsfehler. DaB Mauth­
ner und Landolt geringere Werte gefunden haben, erklart sich viel­
leicht durch die geringere Reinheit der von ihnen benutzten Basen. 
Ich halte es aber auch fiir moglich, daB dem Tyrosin, welches aus Ei­
weiBkorpern durch Spaltung mit starker Salzsaure, die man in der 
Regel fUr diesen Zweck verwendet, gewonnen ist, eine wechselnde Menge 
racemischer Base beigemischt ist; denn ein Praparat, welches aus reinem 
Benzoyl-l-tyrosin mit 20-prozentiger Salzsaure bei 1000 dargestellt war, 
zeigte unter obigen Bedingungen 

[IX]~O = -7,40, 

und obschon das Produkt sonst ganz dem aktiven Tyrosin glich, ent­
hielt es also offenbar schon eine erhebliche Menge von Racemkorpern. 

Bei geringerer Konzentration der Salzsaure wachst das Drehungs­
vermogen des Tyrosins ziemlich stark, wie schon Sch ulze und BoB­
hard bei ihrem Praparat beobachteten; denn sie fanden fUr eine Losung 
von 1 g Base in 20 ccm 4-prozentiger Salzsaure 

[IX]o = -15,60. 

1) Monatsh. f. Chemie 3 (1882), 345. 
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 11', 2838. 
3) Zeitschr. f. physiolog. Chemie 9, 98. 
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Das synthetische l-Tyrosin gab allerdings einen anderen Wert. 
Eine LOsung in 4-prozentiger Sa1zs8oure, welche 4,68% Tyrosin enthielt 
und das spez. Gewicht 1,034 hatte, drehte bei 200 im 2-Dezimeterrohr 
1,280 nach links. Mithin 

[C\]~o = -13,20. 

Ich habe desha1b zum Verg1eich die Bestimmung mit natiirlichem 
Tyrosin, welches aus Casein durch fUnfstiindiges Kochen mit 20-pro­
zentiger Salzs80ure dargestellt war, wiederholt und unter den gleichen 
Bedingungen gefunden 

[C\]~o = -12,560. 

Also auch hier ist das Drehungsvermogen des natiirlichen Pro­
duktes etwas geringer. 

Die st80rkere Abweichung der Zahl von Schulze und B08hard 
kann ich mir desha1b nicht erkl8oren. 

Benzoyl-d-t yrosin. 

Wie schon erw8ohnt, 1808t sich die Verbindung aus dem Racem­
korper durch das Cinchoninsa1z gewinnen. 

Lost man 1 g Benzoy1tyrosin und 1 g Cinchonin in 150 ccm heiBem 
Wasser, so scheidet sich nach dem Erkalten zunachst ein Sirup ab, der 
wenig Neigung zur Kristallisation hat. Aber beim mehrwochentlichen 
Stehen erfolgt die Kristallisation, und wenn man einmal im Besitz der 
Kristalle ist, so wird die Gewinnung gr08erer Quantit80ten sehr einfach. 
Man lost dann 20 g des dl-Benzoyltyrosins mit 20,6 g Cinchonin in 3 L 
kochendem Wasser und tr80gt in die nur wenig abgekiih1te Losung eine 
Probe des kristallisierten Sa1zes ein. Bei fortschreitender Abkiih1ung 
erfolgt dann sogleich die Abscheidung des Sa1zes in farb10sen, ziemlich 
breiten Nade1n und ist nach 24 Stunden beendet. Zur volligen Reini­
gung wird dasse1be einmal aus 2 L, dann noch zweima1 aus je 11/2 L 
heiBem Wasser umkristallisiert und schlieBlich in derselben Weise zer­
legt, wie es oben fUr das Brucinsalz des Benzoy1-l-tyrosins beschrieben 
wurde. Die Ausbeute an Benzoyl-d-tyrosin ist ebenso groB wie dort, 
sie betrug 42% der Theorie. 

Die Substanz schmo1z glatt bei 1620 (korr. bei 165,50). Die spezi­
fische Drehung wurde ebenfalls in a1kalischer Losung, unter ganz 8ohn­
lichen Bedingungen, wie bei der t-Verbindung, bestimmt. 

Eine LOsung von 7,716% und dem spez. Gewicht 1,048 drehte bei 
200 im 2-Dezimeterrohr 3,170 nach links. Mithin in alka1ischer LOsung 

[C\]~o = -19,590, 

wahrend fUr die l-Verbindung +19,250 gefunden wurde. 

8* 
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d-Tyrosin. 

Die Darstel1ung der Base aus dem Benzoylderivat geschah in der 
gleichen Weise wie bei dem optischen Antipoden. Sie schmo1z unter 
Zersetzung, gerade so wie das Isomere, und gab nach dem Trocknen 
bei 1000 fo1gende Zahlen: 

0,2007 g Sbst.: 0,4378 g CO2 , 0,1l17 g H20. 

CgHnNOa. Ber. C 59,66, H 6,07. 

Gef. " 59,49, " 6,18. 

Fur die optische Bestimmung diente wiederum eine Losung in 
Salzsaure von 21%. 

Sie enthielt 4,6071% Tyrosin, hatte das spez. Gewicht 1,1175 und 
drehte bei 200 im 2-Dezimeterrohr das Natriumlicht 0,890 nach links. 
Daraus berechnet sich 

[iX]~O = +8,640. 

Dber rechtsdrehendes Tyrosin liegt bisher nur eine recht unvoll­
kommene Angabe vor. E. v. Lippmann fand in den b1eichen SchoB­
lingen der Zuckerriiben eine Base, we1che er fur Tyrosin erk1arte, deren 
LOsung in 25-prozentiger Sa1zsaure aber nur 

[iX]D = + 6,850 

zeigte. 
Ob das Produkt durch die Analyse, durch Schme1zpunkt und Los­

lichkeit mit dem gewohnlichen Tyrosin verglichen wurde, ist nicht er­
wahnt. Es b1eibt also zweife1haft, ob von Lippmann wirklich den 
optischen Antipoden des l-Tyrosins unter Randen hatte. 

Bevor die Spaltung mit Cinchonin aufgefunden war, wurde der 
Versuch gemacht, das d-Tyrosin aus den Mutterlaugen zu gewinnen, 
welche bei der Spa1tung des r-Benzoyltyrosins resultierten. Diese1ben 
wurden zunachst in der oben beschriebenen Weise von Brucin befreit 
und die Benzoy1verbindungen durch Eindampfen der Losung isoliert. 

Da aus dem Gemisch das Benzoy1-d-tyrosin durch Kristallisation 
nicht in reinem Zustande zu isolieren war, so wurde das Rohprodukt 
durch Kochen mit der 60-fachen Menge 10-prozentiger Salzsaure zer­
legt und das Tyrosin ebenfalls in der vorher beschriebenen Art isoliert. 
Zur Abscheidung des Racemkorpers diente dann das schwer losliche 
Rydrochlorat. Zu dem Zweck wurde die rohe Base in der 20-fachen 
Menge Sa1zsaure yom spez. Gewicht 1,1 warm ge10st und die F1ussig­
keit 12 Stunden bei 00 geha1ten, wobei sich eine reichliche Menge des 
racemischen Tyrosinhydrochlorats in Nade1n ausschied. Die aus der 
Mutterlauge durch Verdampfen und Behandeln mit Natriumacetat iso-
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lierte Base wurde dann mehrmais aus heiBem Wasser unter Zusatz von 
Tierkohle umkristallisiert. Wenn man hierbei die Kristallisation durch 
rasches Abki.ihlen bewerkstelligt und schnell filtriert, so Iafit sich der 
Rest des Racemkorpers, wie es scheint, vollstandig entfernen. Das so 
isolierte d-Tyrosin zeigt in der Kristallform, dem SchmeIzpunkt und in 
der Zusammenzetzung (C9HllNOa. Ber. C 59,66, H 6,07. Gef. C 59,46, 
H 6,21) vollige Dbereinstimmung mit der reinen aktiven Base; aber das 
Drehungsvermogen war wesentlich groBer. Denn eine Losung des Pro­
dukts in 21-prozentiger Salzsaure zeigte ungefahr 

[<x]~o = + 11,60, 

wahrend eine Losung in 4-prozentiger Salzsaure ungefahr 

[<x]~O = + 16,40 
ergab. 

Ich bin nicht in der Lage, den Grund dieser auffalligen Erschei­
nung angeben zu konnen, halte es aber fUr moglich, daB die starkere 
Drehung von einer sehr ahnlichen, isomeren Substanz herriihrt, deren 
Benzoylverbindung schon dem angewandten dl-Benzoyltyrosin beige­
mengt sein konnte. 

Nach den bisherigen Resultaten ist die Spaltung der Aminosauren 
in die optisch-aktiven Komponenten mit Hilfe der Benzoylverbindungen 
eine ziemlich allgemein anwendbare Methode, welche ich noch in ver­
schiedenen anderen Fallen benutzen will. So kann ich jetzt schon an­
fiihren, daB es auch gelungenist, aus dem von Erlenmeyer darge­
stell ten Benzoylphenylalanin 1) mit Hilfe des Cinchoninsaizes ein optisch­
aktives Isomeres zu gewinnen, welches bei 142-143° (unkorr.) schmilzt 
und in Alkali gelost ziemlich stark nach links dreht. 

Bei den vorstehenden Versuchen habe ich mich der eifrigen und 
geschickten Hille des Herrn Dr. Fritz Lehmann erfreut, wofUr ich 
demselben besten Dank sage. 

1) Ann. d. Chem. ~"5, 18. 
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3. Emil Fischer: Spaltung racemischer Aminosauren in die optisch­
aktiven Komponenten. III. 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 33, 2370 (1900). 

(Eingegangen am 4. August.) 

Die Spaltung der Benzoylverbindungen durch Alkaloide, welche 
bisher bei dem racemischen Alanin, Tyrosin, der G1utamin- und Aspa­
ragins80ure ausgefiihrt wurde, gelingt auch beim racemischen Leucin. 
Mit Hilfe des Cinchoninsa1zes erhalt man die in alkalischer LOsung 
linksdrehende Form in reinem Zustande, und das rechtsdrehende Iso­
mere 180Bt sich ebenfalls vollig rein durch das Chinidinsalz gewinnen. 
GroBere Schwierigkeiten bietet die Verwandlung der Benzoylkorper in 
die entsprechenden aktiven Leucine. Dieselben werden verhaltnis­
m80Big schwer hydrolysiert, am besten gelingt dies noch durch Kochen 
mit der hundertfachen Menge lO-prozentiger Salzs8oure. Aber dabei 
findet eine teilweise Racemisierung statt; den so hergestellten aktiven 
Leucinen waren nach der optischen Untersuchung 4-10 % Racem­
korper beigemengt. Wenn es somit auch nicht ge1ang, die aktiven 
Basen ganz rein auf synthetischem Wege darzustellen, so ist das Resultat 
immerhin beachtenswert, da man bisher das in der N atur so weit ver­
breitete, in w80sseriger Losung linksdrehende Leucin synthetisch iiber­
haupt nicht darstellen konnte und den optischen Antipoden aus dem 
Racemkorper nur durch Pilzgarung erha1ten hat 1). 

Die N eigung zur Racemisierung scheint beim Leucin iiberhaupt 
groBer zu sein, als bei den meisten iibrigen Aminos8ouren. Das zeigte 
sich auch bei der Benzoylierung, wo bei Anwendung freier N atronlauge 
leicht eine partielle Racemisierung eintritt. Das Leucin nahert sich also 
in dieser Beziehung der Glutaminsaure 2). 

Die Benzoylderivate des Leucins sind so schon kristallisierte und 
durch ihre physikalische Eigenschaften so scharf definierte Produkte, 
daB sie eine willkommene Ge1egenheit boten, das natiirliche Leucin mit 
den synthetischen Aminocaprons8ouren zu verg1eichen. 

1) E. Schulze und BoBhard, Zeitschr. fUr physio!. Chern. to, 138. 
2) E. Fischer, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 3~, 2466. (8.101.) 



Fischer, Spaltung racemischer Aminosauren III. 119 

Bekanntlich haben E. Schulze und Likiernik vor 9 Jahren 1) 

nachgewiesen, daB das durch Erhitzen mit Barythydrat racemisierte 
natiirliche Leucin mit der aus Isovaleraldehyd synthetisch erhaltenen 
~-Aminoiso butylessigsaure, 

identisch ist, und durch Vergarung der letzteren mit Schimmelpilzen 
gelang es ihnen ferner, den optischen Antipoden des natiirlichen Leucins 
zu gewinnen. Ihre Resultate werden durch die Untersuchung der Ben­
zoylverbindungen bestatigt. Denn sowohl die racemischen wie die 
optisch-aktiven Benzoylkorper, welche einerseits aus dem natiirlichen 
Leucin des tierischen Horns oder CaseIns und andererseits aus synthe­
tischer ~-Aminoisobutylessigsaure dargestellt waren, zeigten vollig 
gleiehe Eigenschaften. Zu demselben Resultat fiihrte schlieBlich noch 
die Vergleiehung der beiden racemischen Benzolsulfoverbindungen. 
Andererseits gab die normale ~-Aminocapronsaure ein Monobenzoyl­
derivat, welches nieht allein durch den niedrigeren Schmelzpunkt (Unter­
schied 70), sondern auch durch die Salze mit aktiven Basen, welche z. Z. 
von Herrn Hag en bach genauer untersucht werden, von dem dl-Benzoyl­
leucin scharf unterschieden ist. Eine noch groBere Differenz (21 0 ) zeigte 
sieh bei den Schmelzpunkten der Benzolsulfoverbindungen. 

In den chemischen Lehrbiichern findet man trotz der Arbeit von 
Sch ulze die normale ~-Aminocapronsaure noch immer als Leucin 
bezeichnet. Da diese Gewohnheit nur zu Verwechslungen fiihrt, und 
da bisher die normale ~-Aminocapronsaure iiberhaupt noch nicht mit 
Sieherheit in der Natur aufgefunden worden ist, so wird es sieh empfeh­
len, den Namen Leucin nur fiir die Isoverbindung: 

zu benutzen. 

Darstell ung des racemischen Leucins. 

Trotz der vie1en, iiber diesen Gegenstand gemachten Angaben halte 
ich die Mitteilung meiner Erfahrungen nicht fiir iiberfliissig, well sich 
daraus Vorteile fUr die Praxis ergeben haben. 

Urn das racemische Leucin aus der natiirlichen aktiven Base zu 
gewinnen, haben E. Schulze und BoBhard 2 ) dieselbe mit Baryt­
wasser drei Tage lang auf 150-1600 erhitzt. Da das racemische Produkt 
leiehter kristallisiert, so empfiehlt es sieh, fUr solche Versuche das rohe 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. :!4, 669. 
2) Zeitschr. fUr physiol. Chern. 10, 135. 
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Leucin, wie es nach dem iiblichen Verfahren aus Horn gewonnen wird, 
zu verwenden. Bekanntlich enthalt dieses Praparat aber als Verun­
reinigung einen schwefelhaltigen Korper, der gewohnlich durch Kochen 
mit Alkali und Bleioxyd entfernt wird. Dasselbe erreicht man mit 
Bleioxyd allein bei 1650 , und gleichzeitig findet dann die Racemisierung 
des Leucins statt. Daraus ergibt sich folgendes Verfahren fUr die Dar­
stellung des dl-Leucins aus natiirlichem Rohmaterial: 

40 g eines schwefelhaltigen und noch braun gefarbten Rohleucins 
werden in 600 cern heiBem Wasser gelost und mit 40 g gelbem Bleioxyd 
im Autoklaven 7 Stunden auf 1650 erhitzt. Die iibel riechende, braune 
Fliissigkeit wird heiB abfiltriert, der Riickstand noch mehrmals mit 
Wasser ausgekocht, das vereinigte Filtrat in der Warme mit Schwefel­
wasserstoff entbleit und verdampft. Enthalt das Rohleucin noch Tyro­
sin, so ist es notig, den Riickstand mit siedendem, 25-prozentigem Al­
kohol auszulaugen, in welchem Tyrosin sehr schwer loslich ist. Die 
Fliissigkeit wird durch Kochen mit Tierkohle entfarbt und so lange in 
der Warme mit absolutem Alkohol versetzt, bis die Kristallisation des 
racemischen Leucins beginnt. Dasselbe scheidet sich in stark glanzenden 
Blattchen ab, welche meist zu Biischeln vereinigt sind. 

Bei der Qualitat unseres Rohleucins betrug die Ausbeute 25 g. 
Das Produkt war optisch vollig inaktiv und gab folgende Zahlen: 

0,2013 g Sbst.: 0,4040 g CO2 , 0,1796 g H 20. 

C6H 13N02 • Ber. C 54,96, H 9,92. 

Gef. " 54,73, " 9,92. 

Viel bequemer ist die synthetische Darstellung des dl-Leucins. Sie 
wurde im wesentlichen nach der letzten Vorschrift von Schulze und 
Likiernik1 ), welche wieder auf den ruteren Angaben von Hiifner 
und Limpricht beruht, ausgefiihrt, dabei aber die unbequeme Zer­
legung der Hydrochlorate mit Bleioxyd in folgender Weise um­
gangen: 

Aus dem durch Eindampfen der salzsauren LOsung gewonnenen 
Gemisch von Chlorammonium und salzsaurem Leucin laBt sich das 
letztere leicht mit warmem Alkohol auslaugen. Versetzt man dann 
die alkoholische Fliissigkeit mit konzentriertem Ammoniak in ge­
ringem DberschuB und wascht den hierbei entstandenen Niederschlag 
nach dem Abfiltrieren mit kleinen Mengen kalten Wassers, bis das 
Chlorammonium entfernt ist, so bleibt nahezu reines Leucin zuriick. 
Aus 250 g Valeraldehyd, der durch einmalige Fraktionierung des 
kauflichen Produktes hergestellt war, wurden so 160 g dl-Leucin er-

1) Zeitschr. fiir physiol. Chern. 1'2', 513. 
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halten. Zur volligen Reinigung wird die Aminosaure in heiBem 
Wasser gelost und durch Zusatz von 1-2 Volumina Alkohol wieder 
abgeschieden. 

Die viel geringere Loslichkeit in Wasser, welche das Praparat im 
Vergleich zu den aktiven Formen zeigt, spricht entschieden fUr die An­
nahme, daB es ein wahrer Racemkorper ist. Dagegen besteht im Schmelz­
punkt von aktiver und inaktiver Form kaum ein Unterschied; derselbe 
wurde im geschlossenen Kapillarrohr und beim raschen Erhitzen nahe­
zu konstant bei 293-2950 (korr.) beobachtet. Dabei findet aber Zer­
setzung und Gasentwickelung statt. Das ist der Grund, warum beim 
langsamen Erhitzen die Schmelzung schon bei niederer Temperatur 
eintritt, dann aber viel starker variiert. So beobachtete Coh n 1) 
ebenfalls in geschlossenem Kapillarrohr 275-2760. Die alteren An­
gaben uber den Schme1zpunkt des Leucins, 1700, sind jedenfalls un­
richtig. 

dl-Benzoylleucin. 

Ein Benzoylleucin ist bereits von Destrem 2) durch Erhitzen von 
Leucin mit Benzoesaure auf 2000 erhalten worden, neben Leucinimid. 
Leider fehlt die Angabe uber den Schme1zpunkt, und da Destrem 
auch nicht mitteilt, ob er naturliches aktives Leucin oder synthetisches 
racemisches Produkt verwandt hat, so ist der Vergleich mit den nach­
folgenden Korpern nicht moglich. 

Fur die Darstellung des dl- Benzoylleucins diente das bei den Amino­
sauren meist recht vorteilhafte Verfahren der Benzoylierung mit einem 
groBen DberschuB von Benzoylchlorid in Gegenwart von Natrium­
bicarbonat. 

20 g dl-Leucin wurden in 153 ccm (1 Mol.) Normal-Natronlauge und 
400 ccm Wasser gelost, hierzu 76 g Natriumbicarbonat gegeben und 
64 g Benzoylchlorid in kleinen Portionen eingetragen. Nach jedes­
maligem Zusatz des Chlorids wurde heftig geschiittelt, bis der Geruch 
verschwunden war. Die Operation dauerte 4 Stunden. Zum SchluB 
war die Fliissigkeit durch eine geringe Menge eines .ales getriibt. Sie 
wurde deshalb mit wenig Tierkohle geschuttelt, filtriert, mit einem 
DberschuB von Schwefelsaure versetzt und der Kristallbrei, nach zwei­
stiindigem Stehen in Eis, filtriert. Das Gemisch von Benzoesaure und 
Benzoylleucin blieb in dunner Schicht ausgebreitet an der Luft liegen, 
bis es trocken war, und wurde dann zur Entfernung der Benzoesaure 

1) Zeitschr. £iir physiol. Chem. ~O, 205. 
2) Bull. soc. chim. [2], 30, 481 (1878). 
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wiederholt mit groBeren Mengen Ligroin (Sdp. 65-720 ) ausgekocht. 
Der Riickstand loste sich in etwa 20 Teilen warmem Ather, und als die 
durch Eindampfen etwas konzentrierte Fliissigkeit bis zur beginnenden 
Triibung mit warmem Ligroin versetzt war, schied sich beim Abkiihlen 
das Benzoylleucin in farblosen, rhombenwnlichen Platten oder kurzen, 
zu Drusen vereinigten Prismen abo 

Die Ausbeute an diesem reinen Produkt betrug 70-75% der 
Theorie. Der Verlust ist zum Teil durch die merkliche Loslichkeit des 
Korpers in heiBem Ligroin bedingt. Die im Vakuum iiber Schwefel­
saure getrocknete Substanz verlor bei 1100 nicht mehr an Ge­
wicht. 

0,2019 g Sbst.: 0,4896 g CO2 , 0,1347 g H 20. - 0,2204 g Sbst.: 12,0 ccm N 
(180, 752 mm). 

C13H17N03' Ber. C 66,38, H 7,23, N 5,96. 

Gef. " 66,13, " 7,41, " 6,23. 

Das dl-Benzoylleucin schmilzt bei 135-1390 (137-1410 korr.), d. i. 
340 hoher als die aktiven Komponenten. In kaltem Wasser ist es sehr 
schwer loslich, in der Siedehitze verlangt es etwa 200 Teile davon. Beim 
Abkiihlen der wasserigen Losung scheidet es sich zuerst alsOltropfen ab, 
welche nach einiger Zeit zu feinen N ade1n oder Blattchen erstarren. 
Durch Alkohol wird es schon in der Kiilte leicht gelost, ahnlich verhalt 
es sich gegen Ather, Essigester, Aceton, Chloroform und Eisessig. Es 
kristallisiert aus allen diesen Fliissigkeiten in der Regel in Blattchen, 
welche haufig sechseckig ausgebildet sind. Als ausgesprochene Saure 
lost es sich auch leicht in verdiinnten Alkalien und Alkalicarbonaten. 
Kupfer- und Bleisalz sind in Wasser sehr schwer losliche, feinkornige 
Niederschlage; leichter loslich ist das Silbersalz, welches aus heiBem 
Wasser in langen N ade1n kristallisiert. 

Die Hauptmenge des dl-Benzoylleucins, welches fUr die nachfolgen­
den Versuche diente, war aus synthetischem Leucin gewonnen, zum 
Vergleich wurde aber auch eine andere Probe aus dem racemisierten, 
natiirlichen Produkt bereitet. Ein Unterschied zwischen beiden Pra­
paraten in bezug aufSchmelzpunkt oderdie anderen, oben geschilderten 
Eigenschaften war nicht zu bemerken. 

0,2007 g Sbst.: 0,4863 g CO2 , 0,1316 g H20. - 0,2777 g Sbst.: 13,8 ccm 
N (60, 757 mm). 

C13H I7N03. Ber. C 66,38, H 7,23, N 5,96. 

Gef. " 66,08, " 7,28, " 6,03. 

Da ferner die Spaltung in die optisch-aktiven Komponenten mit 
beiden Produkten ganz das gleiche Resultat gab, so glaube ich, ihre 
Identitat gewahrleisten zu kOnnen. 



Fischer, Spaltung racemischer Aminosiiuren III. 123 

Benzoyl-d-Leucin. 

Mit obigem N amen bezeichne ich die in alkalischer LOsung links­
drehende Form des Benzoylleucins, denn sie entspricht derjenigen Form 
des Leucins, welche in wasseriger Losung nach rechts dreht und deswegen 
schon in dem Buche von Landolt: "Das optische Drehungsvermogen", 
d-Leucin genannt wird. Fur die praktische Unterscheidung vom natur­
lichen l-Leucin wird man allerdings nicht die wasserige Losung, welche 
nur schwach dreht, sondern die salzsaure oder die alkalische Losung 
benutzen, und da ist zu beachten, daB diese beiden Losungen bei der 
d-Verbindung nach links drehen. 

Fur die Gewinnung des Benzoyl-d-Leucins aus dem racemischen 
Produkt diente, wie schon erwahnt, das Cinchoninsalz. 

30 g dl-Benzoy11eucin und 37,7 g Cinchonin (gleiche Molekiile) werden 
fein zerrieben und in 3 L siedendem Wasser gelost. Beim Erkalten 
scheidet sich zunachst eine kleine Menge des Salzes als zahe Masse ab, 
dann aber folgen feine, farblose Nadeln. Ihre Menge betragt nach 
zwolfstiindigem Stehen etwa 25 g. Aus der Mutterlauge gewinnt man 
noch 5 g, so daB die Gesamtausbeute 88% der Theorie betragt. Zur 
Reinigung wird das Salz aus 100 Teilen siedendem Wasser umkristalli­
siert, wobei die erste Kristallisation, welche ungefahr 60% des gelosten 
Salzes betragt, ganz rein ist, wahrend aus der Mutterlauge noch etwa 
25% weniger reines Material erhalten werden. 

Das Salz bildet farblose, meist zu Buscheln vereinigte Nadeln, 
welche nicht ganz scharf bei 850 schmelzen. Aus verdunnter Losung 
scheidet es sich manchmal bei 1angerem Stehen in groBen, rautenformigen 
Blattern oder Prismen abo In heiBem A1kohol ist es sehr 1eicht loslich 
und kristallisiert beim Abkiih1en in biegsamen Nade1n. Von Ather wird 
es etwa ebenso leicht, wie von heiBem Wasser ge1ost. 

Zur Gewinnung des Benzoy11eucins werden 20 g fein gepu1vertes 
Sa1z in 500 ccm Wasser suspendiert, mit 50 ccm Norma1kali versetzt 
und auf dem Wasserbade unter kraftigem Schutteln digeriert, bis vom 
urspriinglichen Sa1z nichts mehr zu bemerken ist. Man 1a13t erkalten, 
filtriert vom Cinchonin, fugt zur Mutter1auge 54 ccm Norma1-Sa1zsaure 
und verdampft im Vakuum auf etwa 40 ccm. Dabei fa11t das Benzoy1-
1eucin groBtenteils a1s harzige Masse aus. Dasse1be wird ausgeathert, 
die atherische Losung konzentriert und bis zur Trubung mit Ligroln 
versetzt. Beim volligen Erka1ten scheidet sich in der Regel ein dickes 
01 ab, das bei starker Abkiih1ung in einer Kaltemischung und beim 
haufigen Reiben nach ein bis zwei Tagen kristallisiert. 1st man einmal 
im Besitz der Kristalle, so kann man weitere Kristallisationen durch 
Impfen auBerordentlich beschleunigen. Die kurzen, derben Prismen 
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enthalten 1/2 Mol. Kristaliather, welcher durch zweistlindiges Erwarmen 
im Vakuum auf 500 bestimmt wurde. 

1,4575 g Sbst. verloren 0,1862 g an Gewieht. 

C13H17NOa + 1/2 C4H100. Ber. C4H100 13,60. Gef. C4H100 12,77. 

Bei gewohnlicher Temperatur entweicht der Ather auch im Vakuum 
nur unvolistandig. Die atherhaltige Substanz schmilzt unscharf gegen 
600 , die atherfreie Verbindung bei 104-1060 (105-1070 korr.). Letztere 
1aBt sich auch direkt aus der Losung in Atherligroin durch Einimpfen 
von atherfreien Kristalien gewinnen. Zur LOsung bedarf die Verbindung 
ungefahr 120 Teile kochendes Wasser; beim Erka1ten falit sie daraus 
zunachst als ,01, das jedoch bald zu kurzen, dicken Prismen erstarrt. 

Die yom Ather befreite Substanz gab folgende Zahlen: 

0,2003 g Sbst.: 0,4864 g CO2 , 0,1324 g H20. - 0,2436 g Sbst.: 12,8 eem 
N (170, 760 mm). 

C13H17NOa. Ber. C 66,38, H 7,23, N 5,96. 

Gef. " 66,23, " 7,34, " 6,10. 

Flir die optische Untersuchung diente einewasserigeLOsung, we1che 
etwas mehr als die flir ein Moleklil berechnete Menge Normalkalilauge 
enthielt. 

0,9924 g Benzoylleucin, 6 cem Normal-Kalilauge, 11,7305 g L6sung, mit­
hin Prozentgehalt 8,46. Spez. Gewicht 1,036. Temperatur 200. Drehung im 
Zweidezimeterrohr bei Natriumlicht -1,120. Daraus spezifische Drehung: 
[<X]~OO = -6,390 (in alkaliseher L6sung). 

Ein anderes Praparat, welches aus 4-mal umkristallisiertem Cin­
choninsalz dargestelit war, gab [!X]~oo = -6,440 (p = 9,57). 

d-Leucin. 

Erhitzt man die Benzoylverbindung mit der hundertfachen Menge 
10-prozentiger Salzsaure am RlickfluBklihler, so tritt nach etwa 
11/2 Stunden vollige Losung des geschmolzenen Benzoylkorper ein, und 
nach 7 Stunden ist die Hydrolyse beendet. Die Fliissigkeit wurde im 
Vakuum auf den zwanzigsten Teil eingedampft, dann zur volligen Ent­
femung der Benzoesaure mehrmals ausgeathert und nun wieder im 
Vakuum zur Trockne verdampft. Das zurlickbleibende, salzsaure Leucin 
wurde in der liblichen Weise durch Kochen der wasserigen Losung mit 
gelbem Bleioxyd entchlort, das Filtrat mit Schwefelwasserstoff entbleit 
und die Mutterlauge verdampft, bis der groBte Teil des Leucins aus­
kristallisiert war. Die abfiltrierte Masse wurde wieder in heiBem Wasser 
gelost und durch Verdampfen in zwei Kristailfraktionen zerlegt. Flir 
die optische Untersuchung diente die etwa 5-prozentige LOsung in 
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21-prozentiger Salzsaure. Bestimmung I wurde mit der ersten, Bestim­
mung II mit der zweiten Fraktion ausgefiihrt. 

I. 0,4275 g Leucin, 9,1492 g Losung, mithin Prozentgehalt 4,67. Spez. Ge­
wicht 1,10. Temperatur 200. Drehung im Dezimeterrohr bei Natriumlicht -0,820. 
Mithin spezifische Drehung [iX]~OO = -16,000. 

II. 0,4320 g Leucin, 9,1282 g Losung, mithin Prozentgehalt 4,73. Spez. 
Gewicht 1,10. Temperatur 200. Drehung im Dezimeterrohr bei wei13em Licht 
-0,880. Mithin spezifische Drehung [iX]20o= -16,910. 

Da Sch ulze bei wiederholten Bestimmungen fiir das natiirliche 
Leucin unter denselben Bedingungen 17,3-17,50 fand, so war die eine 
Kristallisation fast rein, die andere enthielt noch 7-8% der inaktiven 
Verbindung. Wie schon friiher bemerkt, ist es nicht gelungen, die 
Racemisierung ganzlich zu vermeiden. 1m iibrigen zeigte das Praparat 
ganz die Eigenschaften des Leucins und die Analyse gab stimmende Zahlen: 

0,2013 g Sbst.: 0,4032 g CO2 , 0,1785 g H 20. 

CaH 1aN02. Ber. C 54,96, H 9,92. 
Gef. " 54,63, " 9,85. 

Das d-Leucin ist bisher nur von Schulze und BoBhard 1) durch 
partielle Vergarung des inaktiven Korpers mit Penicillium glaucum 
dargestellt worden. Ihr Verfahren dauert zwar langer, erfordert aber 
viel weniger Arbeit und ist deshalb fiir die praktische Gewinnung des 
Korpers gewiB vorzuziehen, zumal man so auch das Praparat ganz frei 
von inaktiven Korpern erhalten kann. 

Fiir obige Versuche wurde hauptsachlich dl-Benzoylleucin aus syn­
thetischem Leucin verwendet; die ganze Spaltung wurde aber in einem 
Falle auch mit einem Praparat durchgefiihrt, welches aus Horn dar­
gestellt und durch Erhitzen mit Bleioxyd auf 1650 racemisiert war. Das 
Resultat war genau das gleiche. Die Kristalle enthielten ebenfalls 
1/2 Mol. Kristallather. 

0,8253 g Sbst. verloren 0,1l36 g an Gewicht. 

C1aH 17NOa + 1/2 C4H100. Ber. C4H100 13,60. Gef. C4H lOO 13,76. 

0,6554 g Sbst., 4 ccm Normal-Kalilauge, Gewicht der Losung 7,0150 g, mit-
hin Prozentgehalt 9,34. Temperatur 200. Spez. Gewicht 1,040. Drehung bei 
N atriumlicht im Dezimeterrohr - 0,62°. Mithin spezifische Drehung 

[iX]~Oo = -6,380. 

Benzoyl-l-Leucin. 

Zur Gewinnung desselben dienen die ersten Mutterlaugen vom Cin­
choninsalz des optischen Isomeren. Sie werden zunachst mit einem 
kleinen UberschuB von Normalkalilauge zur Fallung des Cinchonins 

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 10, 134. 
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versetzt, dann das Filtrat mit Normalsalzsaure schwach iibersattigt. 
LaBt man jetzt die Flussigkeit 12 Stunden stehen, so scheidet sich das 
noch in LOsung befindliche racemische BenzoyUeucin, welches nament­
lich in kaltem Wasser viel schwerer loslich ist als die aktive Form, zum 
groBten Teile abo Seine Menge betragt etwa 20% des angewandten 
Racemkorpers. Die Mutterlauge wird im Vakuum stark eingedampft, 
bis der groBte Teil des Benzoyl-l-Leucins abgeschieden ist. Man gieBt 
dann den Rest der Fliissigkeit weg, lost das abgeschiedene Harz in 
wenig Alkali und faUt wieder in der Kalte mit Saure; nach kurzer Zeit 
erstarrt der Niederschlag kristallinisch. Zur volligen Reinigung wird 
das Produkt in das Chinidinsalz verwandelt. 

Zu dem Zweck werden 16 g Benzoylleucin mit 25 g der kristaUi­
sierten Base in 41/2 L heiBem Wasser ge1ost. Beim Erkalten scheiden 
sich davon 21 g des Salzes in farblosen, ziemlich dicken Prismen oder 
rechteckigen Tafeln abo Die Mutterlauge gibt, in geeigneter Weise kon­
zentriert, noch eine zweite, nicht unbetrachtliche Kristallisation. Zur 
volligen Reinigung ist es ratsam, das Salz noch einmal aus heiBem 
Wasser umzukristallisieren. Fur die Ruckverwandlung in Benzoyl­
l-Leucin diente das bei. dem Cinchoninsalz der isomeren Substanz be­
schriebene Verfahren. 

Die Verbindung schmolz, ebenso wie der optische Antipode, im 
atherhaltigen Zustand gegen 600 und getrocknet bei 105-1070 korr. 
Sie drehte in alkalischer Losung nach rechts. 

1,0463 g Benzoylleucin, 6 ccm Normal-Kalilauge, 11,9082 g Losung, mithin 
Prozentgehalt 8,79%. Spez. Gewicht 1,036. Temperatur 200. Drehung im Zwei­
dezimeterrohr bei Natriumlicht +1,200. 

Mithin [<X]~OO = + 6,590. 

Die im Vakuum bei 450 getrocknete Substanz gab folgende 
Zahlen: 

0,2011 g Sbst.: 0,4910 g CO2 , 0,1325 g H 20. 

ClaH17NOa. Ber. C 66,38, H 7,23. 

Gef. " 66,59, " 7,32. 

Synthetisches l-Leucin. 

Die Gewinnung aus dem Benzoylkorper geschah genau nach der 
Vorschrift, welche vorher fUr die isomere Verbindung gegeben wurde. 
Das erhaltene Leucin war, wie die Verbrennung zeigte, rein. 

0,2010 g Sbst.: 0,4058 g CO2 , 0,1816 g H 20. 

C6H 13N02 • Ber. C 54,96, H 9,92. 

Gef. " 55,06, " 10,04. 
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Fiir die optische Bestimmung diente wieder die LOsung in 21-pro­
zen tiger Salzsaure. 

0,6076 g Sbst.: 13,2778 g Lasung, mithin Prozentgehalt 4,577%. Spez. Ge­
wicht 1,099. Temperatur 200 • Drehung bei Natriumlicht im Zweidezimeterrohr 
+1,570• 

Mithin spez. Drehung [anOO = + 15,590. 

Demnach erhielt das Praparat noch ungefahr 11 % Racemkarper. 
Immerhin ist man so imstande, auf rein synthetischem Wege das natiir­
liche aktive Leucin in fast reinem Zustande darzustellen. 

Ais diese Versuche Hingst abgeschlossen waren, erschien vor kurzem 
die Mitteilung von Albert Schultze l ) iiber Benzoylleucin. Er erhielt 
ein inaktives Produkt vom Schmp. 135-1400 durch Einwirkung von 
Benzoylchlorid auf die alkalische Lasung eines Leucins, welches aus 
Casein mit Salzsaure dargestellt war und deshalb die aktive Form ge­
wesen sein muB. Bei dem Versuch von Schultze muB also eine Race­
misierung des urspriinglich aktiven Materials stattgefunden haben. 
Meine erste Angabe 2) iiber den Schmelzpunkt des Benzoylleucins, 126 
bis 1280, weicht erheblich von obigen Zahlen abo Das Praparat war 
aus einem kauflichen Leucin von unbekanntem Herkommen mit Ben­
zoylchlorid und Natriumbicarbonat dargestellt und hatte bei der Ana­
lyse ziemlich gut stimmende Zahlen ergeben. Seitdem habe ich wieder­
holt aktives Leucin aus Horn oder Casein, welche maglichst sorgfaltig 
gereinigt waren, und von denen namentlich das aus Casein den Eindruck 
einer reinen Substanz machte, bei Gegenwart von Natriumbicarbonat 
benzoyliert. Aus dem Produkt, welches nach Entfernung der Benzoe­
saure zunachst alig ist, konnte durch Kristallisation nur aktives Benzoyl­
l-Leucin vom Schmp. 1050 isoliert werden. Die Ausbeute an kristalli­
siertem Material war allerdings wenig befriedigend (20-25 % der Theorie), 
weil die Entfernung der Benzoesaure Schwierigkeiten macht, und weil 
die Verbindung im unreinen Zustand auch schwer kristallisiert. Race­
misches Benzoylleucin wurde hier nicht beobachtet, und wenn es iiber­
haupt entstanden war, so kann seine Menge nicht groB gewesen 
sein. 

Bewerkstelligt man die Benzoylierung des Leucins mit Natron­
lauge und Benzoylchlorid, so ist das Resultat je nach den angewandten 
Mengen des letzteren verschieden. Bei den von Schultze empfohlenen 
Quantitaten, wo das Benzoylchlorid mehr als das Fiinffache der theo­
retischen Menge betragt, und infolgedessen die Temperatur der Fliissig­
keit nicht unerheblich steigt, ist das Hauptprodukt in der Tat racemi-

1) Zeitschr. fiir physiol. Chem. 29, 470. 
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 32, 2454. (S. 90.) 
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sches Benzoylleucin, aber die Mutterlaugen liefern ein niedriger schme1-
zendes Praparat, welches wahrscheinlich aus der aktiven Form besteht. 
Beschrankt man dagegen die Menge des Benzoylch1orids auf 3 Mo1ekiile 
und sorgt dafiir, daB die Temperatur nicht tiber 300 steigt, so hat das 
Produkt eine ahnliche Beschaffenheit wie bei der Anwendung von Bi­
carbonat, und es 1aBt sich daraus aktives Benzoylleucin isolieren. Nach 
diesen Beobachtungen ist die Racemisierung bei der Bildung des Ben­
zoylleucins durch die Bedingungen der Operation sehr stark beeinfluBt. 

Inaktives Benzo1sulfo1eucin, 

(CH3)2CH. CH2. CH(NH. S02. C6H 5). COOH . 

Die Verbindung ist aus dem racemischen Leucin ebenso 1eicht dar­
zustellen, wie der Benzoy1korper, und da sie fast noch schonere 
Eigenschaften besitzt wie jener, so ist sie auch zur Identifizierung der 
Aminosaure recht geeignet. Ich habe sie desha1b nochmals benutzt, 
um das synthetische Produkt mit dem racemisierten Praparat aus Horn 
zu verg1eichen, und auch hier vollige Dbereinstimmung gefunden. 

Zur Darstellung werden 5 g Leucin in 40 ccmNorma1-Natronlauge 
ge10st und dann unter dauerndem Schtitteln im Laufe von zwei Stunden 
abwechse1nd in k1einen Portionen 21 g Benzo1sulfochlorid und 60 ccm 
einer 22-prozentigen Kalilauge zugesetzt. Der groBe DberschuB des 
Ch10rids ist, gerade so wie bei der Benzoylierung, fiir die Ausbeute vor­
teilhaft. Wenn der Geruch des Chlorids verschwunden ist, scheidet 
sich beim Ansauern der Fliissigkeit das Benzo1sulfo1eucin a1sbald kristal­
linisch abo Seine Menge betrug 80% der Theorie. Es wird aus siedendem 
Benzol, von welchem auf 1 g etwa 12 ccm erforderlich sind, umkristalli­
siert. Zur Vervollstandigung der Abscheidung ist Zusatz von Ligroln 
forderlich. Das Benzo1sulfo1eucin wird so in derben Prismen erhalten, 
welche bei 1400 zu sintern beginnen und bei 1460 (korr.) schmelzen. 
Die Verbindung ist in Alkohol, Ather, Aceton, Essigester und Chloro­
form leicht lOslich. Aus kochendem Wasser, von welchem sie etwa 
80 Teile verlangt, scheidet sie sich beim Erkalten in schrag zugespitzten 
Prismen abo Die Sa1ze mit Alkalien, Ammoniak, ferner mit Kalium 
und Baryum sind in Wasser 1eicht loslich und kristallisieren meist in 
N adeln. Das Bleisa1z ist schwer lOslich und bildet mikroskopische Pris­
men, das Silbersa1z ist in heiBem Wasser ziemlich 1eicht loslich und 
kristallisiert beim Erkalten in feinen, meist kugelformig vereinigten 
Nadelchen. 

Da die aktiven Formen nicht bekannt sind, so 1aBt sich nicht 
sagen, ob die vorliegende Verbindung ein echter Racemkorper oder nur 
ein Gemisch der optischen Antipoden ist. 
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Zur Analyse wurde die Substanz bei 1080 getrocknet. Produkt I 
ist aus synthetischem, Produkt II aus natiirlichem, racemisiertem Leucin 
dargestellt. 

0,2012 g Sbst.: 0,3888 g CO2 , 0,1137 g H20. - 0,3162 g Sbst.: 14,6 cem N 
(200, 760,5 mm). - 0,2048 g Sbst.: 0,3963 g CO2 , 0,1148 g H20. 

C12H 17N04S. Ber. C 53,14, H 6,26, N 5,16. 

Gef. " 52,70, 52,77, " 6,27, 6,23, " 5,29. 

Verbindung des dl-Leucin mit Phenylcyanat, 

(CH3}2CH.CH2.CH .COOH 
NH. CO. NH. C6Hr; 

Die Verbindung ist so leicht darzustellen und besitzt so schone 
Eigenschaften, daB sie ebenso wie Benzoyl- und Benzolsulfokorper zur 
Erkennung des Leucins dienen kann. Sie wird iihnlich den Derivaten 
der einfacheren Aminosiiuren, welche von Paal beschrieben wurden, 
durch Schiitteln der alkalischen Leucinlosung mit Phenylcyanat er­
halten. 

1 g dl-Leucin wurde in 8 cern Normal-Kalilauge gelost und zur stark 
gekiihlten Fli.issigkeit in kleinen Portionen 1 g Phenylcyanat zugefiigt 
und jedesmal heftig geschiittelt, bis der Geruch des Cyanats ver­
schwunden war. Die Operation dauerte 1/2 Stunde. Nachdem die 
Fliissigkeit, welche sich schwach rotlich gefiirbt und etwas getriibt 
hatte, durch Schiitteln mit Tierkohle gekliirt und entfiirbt war, fiel beim 
Ansiiuern eine ziihe Masse aus, welche bald kristallinisch erstarrte. Ihre 
Menge betrug 1,82 g. Sie wurde in warmem Alkohol gelost und 
diese LOsung bis zur Triibung mit heiBem \Vasser versetzt. Beim Er­
kalten schied sich die Substanz als dicker Brei farbloser Nadeln aus, 
welche flir die Analyse im Vakuum iiber Schwefelsiiure getrocknet 
wurden. 

0,2026 g Sbst.: 0,4651 g CO2 , 0,1307 g H20. - 0,2150 g Sbst.: 21,2 cem N 
(22°, 763 mm). 

ClaHlsN20a. Ber. C 62,40, H 7,20, N 11,20. 

Gef. " 62,61, " 7,17, " 11,21. 

Die Verbindung schmilzt unter Gasentwickelung gegen 1650 (korr.). 
Sie verlangt zur Losung ungefiihr 300 Teile kochendes Wasser, von 
kochendem Alkohol aber nicht mehr als zwei Teile, und kristallisiert 
aus letzterem in flachen Prismen oder gliinzenden Bliittchen. In Aceton 
und Essigester ist sie ebenfalls sehr leicht loslich, und dann sukzessive 
schwerer in Ather, Chloroform, Benzol und Ligroin. Das schwer losliche 
Silbersalz kristallisiert in Niidelchen. 

Fischer, Untersuchungen. 9 
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Derivate der 1X-Amino-n-capronsaure. 

Zum Vergleich mit den Derivaten des Leucins schien es wiinschens­
wert, auch Benzoyl- und Benzolsulfo-Verbindung der normalen 1X-Amino­
capronsaure kennen zu lernen. 

Als Rohmaterial diente die kaufliche Garungscapronsaure, welche 
erst fraktioniert, dann mit Brom und Phosphor bromiert und in be­
kannter Weise amidiert wurde. Fur die Bereitung der Derivate wurden 
dieselben Verfahren wie beim Leucin angewandt. 

Benzoyl-1X -amino-n-ca pronsa ure, 

CH3 • CH2. CH2. CH2. CH(NH. COC6H 5). COOH . 

Das Produkt wird entweder aus Ather und Ligroin oder aus heiBem 
Wasser umkristallisiert. Fur die Analyse war es im Vakuum uber 
Schwefe1saure getrocknet. 

0,2009 g Sbst.: 0,4885 g CO2 , 0,1318 g H20. 

C13H17N03. Ber. C 66,38, H 7,23. 

Gef. " 66,32, " 7,28. 

Schmelzpunkt nach geringem Sintern 1340 (korr.). Die Saure 
kristallisiert meist in kleinen, langlichen, sechsseitigen Blattchen. Sie 
ist leicht l6slich in Alkalien und Ammoniak; das Baryumsalz ist eben­
falls in kaltem Wasser noch ziemlich leicht li:islich und krista11isiert in 
kleinen Prismen. Das Silbersalz ist in kaltem Wasser schwer, in heiBem 
aber ziemlich leicht 16slich und kristallisiert in Blattchen. Kupfer- und 
Bleisalz sind in Wasser sehr schwer li:islich. Uber die Spaltung der Saure 
in die optischen Komponenten, welche Herr Hagenbach in Angriff 
genommen hat, wird spater berichtet. 

Benzolsulfo-1X-amino-n-capronsa ure, 

CH3 • CH2. CH2. CH2. CH. (NH. S02. C6H5) • COOH . 

Die Ausbeute an Rohprodukt betrug 90% der Theorie. Dasselbe 
wurde in der lO-fachen Menge siedendem Benzol gel6st und durch Zu­
satz von Ligroin wieder abgeschieden. Die so erhaltenen, dunnen, 
meist facherf6rmig gruppierten Prismen sinterten etwas bei 1200 und 
schmolzen bei 1250 (korr.). 

0,2029 g Sbst.: 0,3930 g CO2 , 0,1115 g H20. 

C12H17N04S. Ber. C 53,13, H 6,27. 

Gef. " 52,83, " 6,11. 
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Aus heiBem Wasser kristallisiert sie in farblosen Nade1n. Baryum­
und Calciumsalz sind auch in kaltem Wasser ziemlich leicht 10slich. 
Letzteres kristallisiert in feinen Niidelchen. Das Silbersalz ist in heiBem 
Wasser ziemlich 1eicht 10slich und kristallisiert in feinen Niide1chen, 
welche meist zu kugelformigen Aggregaten vereinigt sind. Schwer 10s-
1ich ist das Kupfersalz. 

Bei obigen Versuchen bin ich von Herrn Dr. Wolfes aufs eifrigste 
unterstiitzt worden, wofiir ich demselben besten Dank sage. 

9* 
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4. Emil Fischer und A. Mouneyrat: Spaltung einiger racemischer 
Aminosiiuren in die optisch-aktiven Komponenten. IV. 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 33, 2383 (1900). 

(Eingegangen am 5. August.) 

Wie in der zweiten Mitteilung 1) schon kurz angegeben wurde, ge­
lingt es, das synthetische inaktive Benzoyiphenyialanin mit Hilfe des 
Cinchoninsaizes in die aktiven Komponenten zu spaiten. Bei der wei­
teren Verfolgung dieser Beobachtung ergab sieh, daB die eine aktive 
Benzoylverbindung auf diesem Wege Ieieht in ganz reinem Zustande 
gewonnen wird. Durch Abspaltung des Benzoyis laBt sieh daraus ein 
aktives Phenyialanin herstellen, welches bisher unbekannt war und der 
optische Antipode des von E. Sch uIze 2 ) in Lupinenkeimlingen ge­
fundenen, links drehenden Phenyialanins ist. 

Wir nennen dementsprechend die neue Verbindung d-Phenyialanin. 
Das Benzoyl-l-Phenylalanin, welches in den Mutterlaugen des Cin­
choninsalzes sieh befindet, konnte bisher nicht vollig rein erhalten wer­
den, weil kein kristallisiertes Salz mit einer aktiven Base gefunden 
wurde. Durch fraktionierte Kristallisation gelang es aber, ein Produkt 
zu isolieren, welches nur noch etwa 20% Racemkorper enthieit. 

Die gleiehe Spaltungsmethode haben wir femer auf die lX-Amino­
buttersaure angewandt und mit Hilfe des Morphin- bzw. Brucinsalzes 
die beiden aktiven Benzoylkorper sowie die entsprechenden aktiven 
Aminosauren, weiche beide unbekannt waren, erhalten. 

Racemisches Benzoyiphenyialanin. 

Die Verbindung wurde nach dem schonen Verfahren von Erlen­
meyer jun.3) dargestellt. Die Reduktion der Benzoylaminozimmt­
saure mit der theoretischen Menge 2-prozentigen N atrium amalgams geht 
recht glatt vonstatten, wenn man wahrend der Operation fortwiihrend 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 3646. (S. 117.) 
2) Zeitschr. fii! physiol. Chem. 9, 85. 
3) Ann. d. Chem. ~15, 18. 
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schiittelt und die Reaktion so leitet, daB sie fUr Mengen von 200 g in 
2 Stunden beendet ist. Die Zerstorung der unveranderten Benzoyl­
aminozimmtsaure geschah nach der Vorschrift von Erlenmeyer durch 
Kochen mit Alkali. Die Ausbeute an reinem Benzoylphenylalanin, 
iiber welche Erlenmeyer nichts angibt, betrug bei unseren Reduk­
tionsversuchen 80% der Benzoylaminozimmtsaure. 

Der korrigierte Schmelzpunkt des Benzoylphenylalanins liegt bei 
187-188°. 

Will man aus der Benzoylverbindung das dl-Phenylalanin bereiten, 
so ist es nicht notig, wie Erlenmeyer vorschreibt, mit Salzsaure 
auf 1500 zu erhitzen. Man erreicht dasselbe durch Kochen der fein ge­
pulverten Substanz mit der 125-fachen Menge 10-prozentiger Salzsaure 
am RiickfluBkiihler, wobei nach 2-3 Stunden Losung und nach etwa 
8 Stunden vollige Spaltung eintritt. 

Be nzoyl-d-Phen ylalanin. 

Wie schon erwahnt, gelingt die Spaltung des racemischen Pro­
duktes mit Cinchonin, welches mit dem Benzoyl-d-Phenylalanin das 
schwerer losliche Salz bildet. Da die Kristallisation desse1ben einige 
Schwierigkeiten bietet, so ist es ratsam, den Versuch zuerst im kleinen 
auszufiihren. Man lost zu dem Zweck 1,4 g Cinchonin und 1,3 g Ben­
zoylphenylalanin in 350 ccm kochendem Wasser. Beim Abkiihlen triibt 
sich die Fliissigkeit und scheidet eine kleine Menge eines braunlich ge­
farbten Sirups abo Nach volligem Erkalten laBt man die abgegossene 
klare Losung im Eisschrank mehrere Tage stehen und verteilt die all­
miihlich erscheinenden Kristallchen durch haufiges Umriihren in der 
Fliissigkeit. 1st man auf diese Weise in den Besitz von 1mpfmaterial 
gelangt, so wird der Versuch mit 14,8 g Cinchonin, 13,4 g Benzoyl­
phenylalanin und 31/ 2 L Wasser wiederholt und die abgekiihlte dekan­
tierte Losung bei Zimmertemperatur mit den Kristallen versetzt. Be­
schleunigt man dann durch haufiges Umriihren die Kristallisation, so 
erhalt man nach 12 Stunden ungefahr 9 g oder 2/3 der Theorie des 
kristallisierten Salzes. Eine weitere, aber nicht betrachtliche Kristalli­
sation gewinnt man durch Eindampfen der Mutterlauge im Vakuum 
bis zur Abscheidung eines Sirups und langeres Stehenlassen nach Ein­
impfen einiger Kristallchen. Das zuerst ausgeschiedene Salz wird durch 
zweimalige Kristallisation aus der hundertfachen Menge heiBen Virassers 
ganz rein erhalten, wobei der Verlust sehr gering ist, und bildet dann 
lange, farblose Nade1n yom Schmp. 180-1810 (unkorrigiert). 

Um das Salz zu zerlegen, lost man 15 g in 2 L kochendem Wasser, 
fiigt 48 ccm Normal-Natronlauge hinzu, kiihlt auf 00 ab, filtriert das ge-
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fallte Cinchonin und versetzt die Mutterlauge mit 60 ccm N ormal-Salz­
saure. Dabei scheidet sich der groBte Teil des Benzoyl-d-phenylalanins 
als farblose, leichte, mikrokristallinische Masse abo Da aber ein nicht 
unbetrachtlicher Teil der Verbindung in den Mutterlaugen bleibt, 
so ist es notig, dieselben im Vakuum auf dem Wasserbade stark einzu­
dampfen, wobei eine zweite Kristallisation erfolgt. Die Ausbeute ist 
fast quantitativ. Zur vollstandigen Reinigung wird die Substanz aus 
der zweihundertfachen Menge kochendem Wasser unter Zusatz von 
etwas Tierkohle umkristallisiert. Sie bildet dann schone, farblose Nadeln, 
welche bei 142-1430 (korr. 145-1460), mithin erheblich niedriger als 
der Racemkorper, schmelzen. 

Fur die Analyse wurde sie bei 1000 getrocknet. 

0,2066 g Sbst.: 9,6 ccm N (210, 754 mm). - 0,2008 g Sbst.: 0,5236 g CO2 , 

0,1020 g H20. 
C16H150aN. Ber. C 71,4, H 5,61, N 5,20. 

Gef. " 71,1, " 5,64, " 5,25. 

Fur die optische Bestimmung diente die alkalische Losung, da die 
Substanz in Wasser zu wenig loslich ist. 

Gewicht der Gesamtlosung 11,939 g, enthaltend 0,756 g Benzoyl-I-Phenyl­
alanin und 3 ccm Normal-Kalilaugej spez. Gewicht 1,022j Drehung bei 200 im 
2-Dezimeterrohr bei N atriumlicht 2,21 0. 

Mithin [ago. = -17,10 (fiir die alkalische Losung). 

d-Phenylalanin. 

Wird die Benzoylverbindung mit der 120-fachen Menge 1O-pro­
zentiger Salzs1i.ure auf dem Wasserbade unter ofterem Umschutteln 
erhitzt, so lost sie sich im Laufe von etwa 4 Stunden, und nach wei­
terem 6-stundigen Erhitzen ist die Zersetzung beendet. N ach dem 
Erkalten wird die Benzoes1i.ure ausgeathert, die salzsaure LOsung im 
Vakuum und zum SchluB in einer Schale auf dem Wasserbade zur 
Trockne verdampft, dann der Ruckstand in der 4-fachen Menge Wasser 
gelost und mit einer konzentrierten Losung von Natriumacetat das 
Phenylalanin ausgef1i.llt. Zur volligen Reinigung lost man die filtrierte 
Kristallmasse in der 25-fachen Menge heiBem Wasser, entf1i.rbt mit 
Tierkohle und verdampft das Filtrat groBtenteils auf dem Wasserbade, 
wobei das Phenylalanin in schonen BI1i.ttchen kristallisiert. 

Dieselben wurden fUr die Analyse bei 1000 getrocknet. 

0,1709 g Sbst.: 12,5 ccm N (19°, 763 mm). - 0,2018 g Sbst.: 0,4835 g CO2 , 

0,1212 g H 20. 
C9HllN02 • Ber. C 65,42, H 6,66, N 8,48. 

Gef. " 65,34, " 6,66, " 8,44. 
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Die Verbindung schmilzt beim raschen Erhitzen im Kapillarrohr 
unter starker Gasentwickelung bei 283-2840 (korr.), mithin ungefahr 
bei derselben Temperatur wie der Racemkorper, dagegen ist sie in 
Wasser lpichter loslich als dieser. 1 Teil d-Phenylalanin verlangt 
35,3 Teile Wasser bei 160. 

Fiir die optische Untersuchung diente die wasserige Losung. 

Gewicht der Losung 13,633 g. Gewicht der Substanz 0,2768 g. Spez. Ge­
wicht 1,0043. Prozentgehalt 2,03. Temperatur 160. Drehung bei Natriumlicht 
im 2-Dezimeterrohr + 1,430. 

Mithin [e<]~60 = + 35,080. 

S c h u 1 z e1} fand un ter den gleichen Bedingungen fUr den optischen 
Antipoden oder das natiirliche Phenylalanin, [a]~6 = -35,30. Die Dif­
ferenz liegt innerhalb der Versuchsfehler. 

Vie1 geringer ist die Drehung einer Losung des d-Phenylalanins in 
18-prozentiger Salzsaure. 

Gewicht der Losung 18,0239 g. Gewicht der Substanz 0,6311 g. Spez. Gewicht 
1,0895. Prozentgehalt 3,5%. Temperatur 20°. Drehung bei Natriumlicht im 
2-Dezimeterrohr +0,540. 

Mithin [e<]100 = + 7,070. 

Zur weiteren Charakterisierung des d-Phenylalanins wurde noch 
seine Verbindung mit Phenylisocyanat untersucht, welche wir 

nennen. 

Phe n ylisoc y an a t- d- Phen ylala ni n, 

C6H5. CH2 • CH. COOH 

NH. CO .NH. C6H5 

Zur Bereitung derselben wurden 0,5 g d-Phenylalanin in 4 ccm 
Normal-Natronlauge gelost und zu der sehr stark gekiihlten Fliissigkeit 
allmahlich 0,4 g Phenylisocyanat unter starkem Schiitteln zugesetzt. 
Beim Ansauern der filtrierten Losung fiel die neue Verbindung als farb­
lose Masse aus, welche aus 250 ccm kochendem Wasser umkristallisiert 
wurde. Die schonen, farblosen N adeln wurden fUr die Analyse bei 1000 
getrocknet. 

0,2021 g Sbst.: 0,5012 g CO2 , 0,1056 g H 20. 

ClsH1S03N2' Ber. C 67,60, H 5,63. 

Gef. " 67,63, " 5,80. 

Die Verbindung schmilzt bei 180-1810 (korr.) und ist in kaltem 
Wasser, Ather und Ligroin fast unloslich, dagegen lOst sie sich leicht 

1) Zeitschr. fUr physio!. Chern. 9, 85. 
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in heiBem Alkohol. Bemerkenswert ist das starke Drehungsvermogen 
der alkalischen Losung. 

Gesamtgewicht der Losung 4,4754 g. Gewicht der Substanz 0,3744 g. Pro­
zentgehalt 8,36%. Spez. Gewicht 1,035. Temperatur 200. Drehung bei Natrium­
licht im I-Dezimeterrohr 5,30 nach links. 

Mithin [<x]~OO = -61,270. 

Be nzo yl-l- Phe n ylalanin. 

Dasselbe befindet sich in den Mutterlaugen, aus welchen das Cin­
choninsalz des optischen Antipoden ausgefallen ist. FaIlt man dieselben 
mit Alkali und iibersiittigt die vom Cinchonin abfiltrierte Losung mit 
Salzsiiure, so entsteht ein reichlicher Niederschlag von feinen N adeln, 
welcher hauptsiichlich aus racemischem Benzoylphenylalanin besteht, 
da der aktive Korper in kaltem Wasser leichter loslich ist. Werden die 
Mutterlaugen durch Eindampfen im Vakuum stark konzentriert, so 
resultiert eine neue reichliche Kristallisation, welche viel aktives Ben­
zoylphenylalanin, allerdings neben Racemkorper, enthiilt. Zur an­
niihernden Trennung derselben kocht man das gepulverte Produkt mit 
der 35-fachen Menge Wasser, wobei der schwerer l6sliche Racemkorper 
teilweise zuriickbleibt, und iiberliiBt das Filtrat der Kristallisation. 
Wir erhielten so farblose Nadeln, welche keinen scharfen Schmelzpunkt 
hatten und nach der optischen Bestimmung ein Gemisch von Benzoyl­
l-phenylalanin mit ungefiihr 20% Racemk6rper waren. Es ist uns 
leider nicht gelungen, ein kristallisiertes Salz mit einer aktiven Base 
darzustellen und dadurch die v61lige Reinigung zu erzielen. Durch 
Spaltung mit Salzsiiure gewinnt man aus diesem Produkt natiirlich ein 
noch unreines l-Phenylalanin. 

Darstellung der inaktiven iX-Aminobuttersiiure. 

Die Verbindung ist bereits von Schneider sowie Friedel und 
Machuca!) beschrieben; es scheint uns aber niitzlich, ihre kurzen An­
gaben durch Mitteilung der Erfahrungen, welche wir bei der Bereitung 
groBerer Mengen machen konnten, zu ergiinzen. 

Als Ausgangsmaterial diente die kiiufliche Giirungsbuttersiiure, 
nachdem ein Kontrollversuch mit ganz reiner Normalbuttersiiure genau 
das gleiche Resultat gegeben hatte. Das Kahlbaum'sche Priiparat 
wurde zuniichst fraktioniert, wobei nur ein geringer Verlust eintrat, 
und dann nach dem Verfahren von Hell-Volhard-Zelinsky bro­
miert. Derselbe Versuch ist schon von Auwers 2 ) ausgefiihrt, das Pro-

1) Ann. d. Chem. Suppl. 2, 71. 
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 2220. 
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dukt aber nicht auf Brombuttersaure, sondern auf Athy1ester verarbeitet 
worden. 

Wir verwandten in einer Operation 250 g Buttersaure, 35 g roten 
Phosphor und 880 g trocknes Brom und brauchten dafiir ungefahr 
3 Stunden. Zum Sch1uB, a1s die Reaktion sich verzogerte, wurde der 
Ko1ben auf dem Wasserbade erwarmt. Die braun gefarbte Losung 
wurde dann in 1 L heiBes Wasser, welches durch einen Rtihrer 1ebhaft 
bewegt war, im Laufe von einer Stunde eingetropft, nach dem volligen 
Erka1ten vom ausgeschiedenen .01 abgegossen und dreima1 mit 1/2 L 
Ather ausgeschtitte1t. Die vereinigten atherischen Ausztige wurden tiber 
Chlorca1cium getrocknet, verdampft und der Rtickstand im Vakuum 
destilliert. Bei 25 mm Druck wurden erha1ten: 

70-1150 20 g (hauptsac41ich unveranderte Buttersaure), 
127-1280 365 g Brombuttersaure, 
tiber 1380 25 g (wahrscheinlich hoher bromierte Produkte). 

Die Ausbeute an Monobrombuttersaure betrug also 80% der 
Theorie. 

Zur Umwandlung in die Aminosaure werden 100 g der Brom­
buttersaure in k1einen Portionen und unter guter Ktihlung in 400 g 
wasserige, bei 00 gesattigte Ammoniak1osung eingetragen, diese klare 
Losung in gesch10ssenen Rohren 6 Stunden auf 1000 erhitzt und dann 
die ge1b gefarbte F1tissigkeit auf dem Wasserbade bis zur beginnenden 
Kristallisation verdampft. Zur Isolierung der Aminosaure ist die von 
den frtiheren Autoren empfoh1ene Entfernung der Ammoniumsa1ze 
durch Kochen mit Bleioxyd recht unbequem. Vie1 rascher ge1angt man 
auf folgende Weise zum Ziel. 

Die eben erwahnte, konzentrierte Losung wird mit dem fiinffachen 
Vo1umen Alkoho1 (95-proz.) versetzt und dann 2 Stunden bei gewohn­
Hcher Temperatur stehen ge1assen. Dabei scheidet sich die in A1koho1 
schwer losliche Aminosaure a1s schone, glanzende B1attchen ab, wah­
rend das Bromammonium hauptsachlich in der Mutter1auge b1eibt. 
Zur vollstandigen Reinigung gentigt es, dieses Produkt mehrma1s in 
der vierfachen Menge Wasser zu losen und in der gleichen Weise durch 
Alkoho1 zu fallen. 

Die Ausbeute betrug 28% der angewandten Brombuttersaure. 
Weitere 4% lassen sich aus den a1koholischen Mutterlaugen gewinnen. 
Man verdampft dieselben bis zur beginnenden Kristallisation, fallt wieder 
mit Alkohol und reinigt den Niedersch1ag, wie oben angegeben. Urn 
den 1etzten Rest (3%), welcher in der Mutter1auge bleibt, zu isolieren, 
neutralisiert man mit Salzsaure, verdampft zur Trockne und 1augt den 
Rtickstand mit wenig kochendem, abso1utem A1kohol aus, worin das 
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Hydrochlorat der Aminosaure leicht lOslich ist, wahrend das Bromam­
monium gri:iBtenteils zuruckbleibt. Der beim Verdampfen des Alkohols 
bleibende Ruckstand wird dann mit Wasser und Bleioxyd gekocht, bis 
kein Ammoniak mehr entweicht, das Filtrat entbleit und zur Trockne 
verdampft. Die Gesamtausbeute betrug 35% der angewandten Brom­
buttersaure oder 57% der Theorie. Die Nebenprodukte der Reaktion 
haben wir nicht untersucht. 

1m offenen Kapillarrohr verfluchtigt sich die lX-Aminobuttersaure, 
ohne zu schmelz en, oberhalb 3000, im verschlossenen Kapillarrohr 
schmilzt sie beim raschen Erhitzen unter starker Gasentwickelung und 
Gelbfarbung gegen 3070 (korr.). Die Aminobuttersaure gibt in wasse­
riger Li:isung mit Kupferacetat das schon von Heintz erwahnte, schwer 
li:isliche Kupfersalz und mit Eisenchlorid eine dunkel braunrote Farbung. 

Racemische Benzoyl-lX-Amino buttersa urE.', 

CH3 • CH2 • CH . COOH 

NH.COCsHs 

30 g Aminobuttersaure wurden in 300 g Wasser geli:ist und nach 
Zugabe von 220 g Natriumbicarbonat bei gewi:ihnlicher Temperatur 
unter fortwahrendem Schutteln 180 g Benzoylchlorid in kleinen Por­
tionen und im Laufe von 2 Stunden zugesetzt. Gegen Ende der Opera­
tion wurden noch 30 cern Natronlauge (von 33%) ebenfalls in kleinen 
Portionen abwechselnd mit dem Benzoy1chlorid zugegeben, so daB zum 
SchluB der Geruch des letzteren vollstandig verschwand. Beim An­
sauern der filtrierten Li:isung fiel ein Gemenge von Benzoesaure und 
Benzoylaminobuttersaure aus, we1che nach dem Trocknen durch Aus­
kochen mit Ligroin getrennt wurden. Zum SchluB wurde die Benzoyl­
aminobuttersaure aus der 25-fachen Menge heiBem Wasser umkristal­
lisiert. 

Die Ausbeute betrug auffallenderweise nur 50% der Theorie. 
Fur die Analyse war die Substanz bei 1000 getrocknet. 

0,218 g Sbst.: 13,4 ccm N (250, 762,5 mm). - 0,2031 g Sbst.: 0,4747 g CO2 , 

0,1157 g H20. 
CllH130 3N. Ber. C 63,76, H 6,28, N 6,76. 

Gef. " 63,74, " 6,33, " 6,87. 

Die Substanz beginnt beim Erhitzen gegen 1400 zu sintern und 
schmilzt bei 143-1440 (korr. 145-1460 ). 

Sie l6st sich in 225 Teilen Wasser von 200 , in der Siedehitze ist sie 
ungefahr 5 malleichter l6slich. Sie l6st sich ferner sehr leicht in AI­
kohol, Aceton, Eisessig und Chloroform. Auch von Benzol, Nitrobenzol 
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und Anilin wird sie in der Hitze leicht, in der Kalte aber nur wenig 
gelost. Schwer loslich ist sie in Ather und fast un10slich in Ligroin. 

Mit Kupferacetat gibt sie in wasseriger Losung ein hiibsch kristalli­
siertes, griines Sa1z. 

Racemische iX -Benzo1s ulfoamino bu ttersa ure. 

Man lost 2 g Aminosaure in 20 ccm Normal-Natron1auge und fiigt 
abwechse1nd in k1einen Portionen 10 g Benzo1sulfoch10rid und 100 ccm 
Norma1-Natron1auge im Laufe von einer Stunde hinzu. Wahrend der 
Operation muB die Fliissigkeit fortwahrend geschiittelt werden. Wenn 
der Geruch des Ch10rids verschwunden ist, fa11t man mit iiberschiissiger 
Sa1zsaure, kiihlt auf 00 ab und kristallisiert den abgesaugten Nieder­
schlag aus ungefahr 120 ccm kochendem Wasser. Die Ausbeute betrug 
80% der Theorie. 

Fiir die Analyse war die Substanz bei 1000 getrocknet. 

0,2019 g Sbst.: 0,3654 g CO2 , 0,0992 g H 20. 

CloH1304NS. Ber. C 49,38, H 5,35. 

Gef. " 49,36, " 5,50. 

Die Verbindung schmilzt bei 145-1460 (korr. 148-1490) ohne 
Zersetzung und gleicht in der LOslichkeit dem zuvor beschriebenen 
Benzoylderivat. 

d -B enzo yl- iX -A mi nob u ttersa ure. 

41 g dl-Benzoylaminobuttersaure und 60 g Morphin werden in 125 g 
heiBem Wasser gelost. Wird dann auf 00 abgekiihlt und die Wandung 
des GefaBes ofter mit einem G1asstabe gerieben, so beginnt nach einigen 
Stunden die Kristallisation. Sorgt man durch haufiges Umriihren fiir 
Verteilung der Krista11e in der dicklichen Fliissigkeit, so sind bei 00 

nach etwa 15 Stunden 39 g derselben abgeschieden. Sie wurden abge­
saugt und mit wenig Eiswasser gewaschen. Die Mutterlauge, auf etwa 
drei Viertel ihres urspriinglichen Volumens eingedampft, gibt eine zweite 
Krista11isation von etwa 7 g. Zur Reinigung wird das Morphinsalz 
noch viermal aus heiBem Wasser umkristallisiert, wobei man immer an 
Wasser 5/4 yom Gewichte des Sa1zes nimmt. Dabei verliert man un­
gefahr die Halfte der ersten Krist allisation , so daB die Ausbeute an 
reinem Sa1z etwa 40% der Theorie betragt. Das Sa1z bildet ziemlich 
groBe, spieBige Kristalle, welche bei 1000 getrocknet den Schmp. 145 
bis 1460 (unkorr.) zeigten. 

Um daraus die aktive iX-Benzoylaminobuttersaure zu gewinnen, 
lost man in der 12-fachen Menge Wasser; kiihlt auf 00 ab und fiigt so 
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ange eine Losung von Ammoniumcarbonat hinzu, a1s noch eine Fallung 
erfo1gt. Das Morphin wird filtriert und die Mutterlauge mit einem ge­
ringen DberschuB von Sa1zsaure versetzt. Dabei fa11t der groBere Tell 
der aktiven Benzoy1aminobuttersaure aus, den Rest gewinnt man durch 
Eindampfen der Mutter1auge im Vakuum. Das Produkt wird einmal 
aus heiBem Wasser umkristallisiert. 

Fur die Analyse war es bei 1000 getrocknet. 

0,2104 g Sbst.: 12,7 ccm N (200,762 mm). - 0,2016 g Sbst.: 0,4717 g CO2 , 

0,1152 g H20. 
CllH1SOsN. Ber. C 63,76, H 6,28, N 6,76. 

Gef. " 63,80, " 6,35, " 6,90. 

Die Substanz schmllzt bei 120-1210 (korr.), mithin erheblich 
niedriger a1s der Racemk6rper; sie ist auch in Wasser 1eichter 16slich, 
denn bei 200 ver1angt sie davon nur 93 Teile. Desg1eichen wird sie von 
anderen L6sungsmitte1n durchgehends 1eichter aufgenommen. Fur die 
optische Bestimmung diente eine wasserige L6sung, welche mit der fUr 
1 Molekiil berechneten Menge Natronlauge hergeste11t war. 

Gewicht der L6sung 14,3061 g, Gewicht der Substanz 1,1 g, spez. Gewicht 
1,0391, Prozentgehalt 7,68%, Temperatur 200, Drehung bei Natriumlicht im 
2-Dezimeterrohr 4,90. 

Mithin in alkalischer L6sung [O(]~OO = + 30,70. 

Eine zweite Bestimmung unter denselben Bedingungen gab +30,80. 

d-IX-Amino bu ttersa ure. 

Die Benzoylverbindung wird mit der fUnffachen Menge 1O-pro­
zentiger Salzsaure 6 Stunden am RuckfluBkuhler gekocht, die L6sung 
nach dem Erka1ten ausgeathert und auf dem Wasserbade zur Trockne 
verdampft, wobei das Chlorhydrat der Aminobuttersaure als schwach 
braun gefarbte Krista11masse resultiert. Dasselbe 1aBt sich durch Losen 
in abso1utem Alkohol unter Zusatz von einigen Tropfen alkoholischer 
Sa1zsaure und Fallen mit Ather in feinen, farb10sen N ade1n gewinnen, 
welche fUr die Analyse bei 1000 getrocknet wurden. 

0,2032 g Sbst.: 0,2095 g AgCl. 

C,,,H100 2NCl. Ber. Cl 25,45. Gef. Cl 25,45. 

Das Salz ist in Wasser sehr leicht l6slich und dreht nach rechts. 

Gesamtgewicht der L6sung 15,6917 g, Gewicht der Substanz 0,7801 g, spez. 
Gewicht 1,0201, Prozentgehalt 4,97%, Temperatur 200, Drehung bei Natrium­
licht im 2-Dezimeterrohr +1,460. 

Mithin [O(]~OO = + 14,510. 



Fischer und Mouneyrat, Spaltung racemischer Aminosauren IV. 141 

Um aus dem Salz die freie Aminosaure darzustellen, lost man in 
ungefahr 70 Teilen Wasser und kocht mehrere Stunden mit einem 
groBen DberschuB von gelbem Bleioxyd, bis eine Probe keine Chlor­
reaktion mehr gibt. Das Filtrat wird dann mit Schwefelwasserstoff 
gefallt, mit Tierkohle aufgekocht, die farblose Flussigkeit auf dem 
Wasserbade bis zur beginnenden Kristallisation verdampft und mit 
Alkohol versetzt. Dabei fallt die Aminosaure in sehr feinen, farblosen 
Blattchen. Die Ausbeute ist nahezu theoretisch. Fur die Analyse 
wurde bei 1000 getrocknet. 

0,2037 g Sbst.: 0,3494 g CO2 , 0,1604 g H20. - 0,2017 g Sbst.: 24 ccm N 
(240, 766 mm). 

C4H 9N02 • Ber. C 46,60, H 8,73, N 13,59. 

Gef. " 46,78, " 8,75, " 13,45. 

1m geschlossenen Kapillarrohr schmilzt sie unter Zersetzung gegen 
3030 (korr.), mithin nur wenige Grade niedriger als der Racemkorper. 
In wasseriger Losung gibt sie mit Kupferacetat ahnlich dem Racem­
korper ein schwer losliches, blaues Kupfersalz. Die wasserige LOsung 
dreht nach rechts. 

0,738 g Sbst.: Gesamtgewicht der Lasung 13,6546 g. Mithin Prozentgehalt 
5,406%. Spez. Gewicht 1,0102. Temperatur 200. Drehung im 2-Dezimeterrohr 
bei Natriumlicht + 0,870. Mithin spez. Drehung in wasseriger Lasung 

[c.:]~OO = + 8,00. 

Zur Priifung auf Reinheit wurde die Substanz in derselben Weise 
wie der Racemkorper benzoyliert und die Benzoylverbindung, in Wasser 
mit der aquivalenten Menge Natronlauge gelost, fUr die optische Be­
stimmung benutzt. 

Eine Losung von 4,47% gab, im Dezimeterrohr bei 200 gepruft, 
die spezifische Drehung +290 , wahrend eine Kontrollprobe mit ganz 
reiner d-Benzoylaminobuttersaure unter den gleichen Bedingungen 
+29,350 zeigte. Die kleine Abweichung von dem friiher gegebenen 
Werte ist wohl durch die geringere Konzentration der Losung bedingt. 

l-Benzoyl-iX -Amino bu ttersa ure. 

Fur die Bereitung der Saure dient entweder der Racemkorper, oder 
noch besser, die Mutterlauge von der Kristallisation des Morphinsalzes. 
Sie wird zunachst zur Entfernung des Morphins mit Ammoniumcar­
bonat gefallt und das Filtrat mit Salzsaure angesauert. Dabei filit ein 
Gemisch von linksdrehender und racemischer Benzoylaminobuttersaure 
aus; den in der LOsung verbleibenden Rest gewinnt man durch Ver-
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dampfen im Vakuum. Die vereinigten Produkte werden durch ein­
malige Kristallisation aus heiBem Wasser gereinigt. 

Flir die Bereitung des Brucinsalzes, welches die Isolierung der 
Linksverbindung ermoglicht hat, lost man 50 g der gepulverten Saure 
mit 112 g Brucin in 190 g kochendem Wasser und liberlaBt die sirupose 
und schwach braunliche Losung im Eisschrank der Kristallisation. 
Diese laBt sich durch Impfung sehr beschleunigen und ist dann nach 
24 Stunden in der Regel beendet. Das ausgeschiedene Produkt wird 
abgesaugt und mit wenig eiskaltem Wasser gewaschen. Zur volligen 
Reinigung ist nochmalige Kristallisation aus heiBem Wasser unter den­
selben Bedingungen wie beim Morphinsalz notig. Dabei entstehen so 
groBe Verluste, daB die schlieBliche Ausbeute nicht mehr als 25% der 
Theorie betragt. Das reine Salz bildet ziemlich groBe, durchsichtige 
Kristaile, welche, liber Schwefe1saure getrocknet, bei 86-870 schmelzen. 

Zur Gewinnung der freien Saure lost man 20 g des Salzes in 20015 
Wasser, falit mit 30ccm Normal-Natronlauge, kiihlt auf 00 ab, filtriert 
und versetzt die Fliissigkeit mit 31 ccm Normal-Salzsaure. Der groBte 
Tell der Benzoylverbindung wird dabei ge£allt, den Rest gewinnt man 
durch Verdampfen der Mutterlauge im Vakuum. Zur volligen Reini­
gung genligt einmaliges U mkristallisieren aus Wasser. 

Die Substanz wurde flir die Analyse bei 1000 getrocknet. 

0,1883 g Sbst.: 11,6 ccm N (190, 755 mm). - 0,2018 g Sbst.: 0,4719 g CO2 , 

0,115 g H20. 

CllH13NOa. Ber. C 63,76, H-6,28, N 6,76. 

Gef. " 63,74, " 6,33, " 7,03. 

Die Substanz zeigt denselben Schmelzpunkt, die gleiche LOslich­
keit und dieselbe auBere Form der Kristalle, wie der optische Antipode, 
sie dreht aber in alkalischer Losung nach links. 

Gewicht der Losung 13,803 g, spez. Gewicht 1,0392, Gewicht der Substanz 
1 g, Prozentgehalt 7,25, Temperatur 200. Drehung bei Natriumlicht im 2-Dezi­
meterrohr -4,800. 

Mithin [(X]~OO = - 31,80, 

wahrend flir die d-Verbindung +30,680 ge£unden wurde. 

I-IX -A mino bu ttersa ure. 

Sie wurde genau so dargestellt, wie die d-Verbindung, und zeigte 
mit Ausnahme der Drehung ganz die gleichen Eigenschaften. 

Flir die £reie Saure wurde ge£unden in wasseriger Losung 
[1X]~oO = -7,920 bei 5,31% Gehalt. 
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Gewicht der Losung 16,643 g, spez. Gewicht 1,009, Gewicht der Substanz 
0,8836 g, Temperatur 200. Drehung bei Natriumlicht im 2-Dezimeterrohr -0,850. 

Das salzsaure Salz gab in wasseriger LOsung bei 4,77% Gehalt 
[iX]~oO = -14,340. 

Gewicht der Losung 11,4952 g, spez. Gewicht 1,0202, Gewicht der Substanz 
0,549 g, Temperatur 200. Drehung bei Natriumlicht im 2-Dezimeterrohr -1,400. 

Die Abweichungen von den Werten, welche bei den d -Verbindungen 
gefunden wurden, liegen innerhalb der Versuchsfehler. 
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5. Emil Fischer und Rudolf Hagenbach: SpaItung racemischer 
Aminosauren in die optisch-aktiven Komponenten. V. 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 34, 3764 (1901). 

(Eingegangen am 29. Oktober.) 

Den frillier!) behandeltenFallen ist die Zerlegung der racemischen 
IX-Amino-Normal-Capronsaure anzureihen. Ihre Benzoylverbin­
dung wird durch Kristallisation des Cinchoninsalzes aus Wasser leicht 
gespalten, und die beiden optisch-isomeren Formen konnten in reinem 
Zustande isoliert werden. Diejenige, welche das schwer 16sliche Cin­
choninsalz bildet, dreht das polarisierte Licht in alkalischer L6sung 
stark nach links und entspricht der einzigen, bisher bekannten, aktiven 
IX-Amino-n-Capronsaure, die Sch ulze und Likiernik 2 ) ausderRacem­
verbindung durch partielle Vergarung erhielten, und die in salzsaurer 
L6sung ebenfalls nach links dreht. Wir bezeichnen sie deshalb als l-Ver­
bindung. Leider wird bei der Riickverwandlung der Benzoylverbin­
dung in die Aminosaure ein kleiner Teil racemisiert, so daB es auf 
diesem Wege nicht m6glich ist, ganz reine aktive Saure zu gewinnen. 
Die Verhaltnisse liegen also hier ganz ahnlich wie bei dem Leucin. 

l-Benzoyl-IX -Amino -n -ca pronsa ure. 

5 Teile racemische Benzoyl-IX-Amino-capronsaure 3 ) werden mit 
6,25 Teilen kristallisiertem kauflichem Cinchonin in 750 Teilen kochen­
dem Wasser gel6st. Bei langerem Stehen der erkalteten Fliissigkeit und 
6fterem Reiben der Glaswandung kristallisiert das Salz der linksdrehen­
den Benzoylverbindung. Durch Einimpfen einiger Kristalle kann diese 
Operation sehr beschleunigt werden. 15-20 Stunden nach Eintritt 
der Kristallisation war nach 6fterem Umrilliren die Abscheidung des 
Salzes beendet. Es wurde filtriert und aus der 70-fachen Menge Wasser 
umkristallisiert. Die Menge des reinen Salzes betrug in der Regel 3 Teile 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 32, 2451,3638[1899] und 33, 2370, 2383 [1900]. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chern. l'f, 523 [1893]. 
3) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 33, 2382 [1900]. (8. 130.) 
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oder 54% der Theorie. Auf die Verarbeitung der Mutterlaugen kommen 
wir gleich zuriick. Zur Gewinnung der freien Benzoylverbindung werden 
10 g fein zerriebenes Cinchoninsalz mit 250 ccm Wasser und 40 ccm 
Normal-Kalilauge etwa 1/2 Stunde auf dem Wasserbade digeriert, naeh 
dem Erkalten vom Cinchonin abfiltriert und die Lasung mit 50 cern 
Normal-Salzsaure versetzt. Nach kurzer Zeit beginnt die Kristallisation 
der aktiven Benzoylverbindung. Die Mutterlaugen liefem nach dem 
Einengen unter vermindertem Druck eine zweite Kristallisation. 

Die Ausbeute ist nahezu quantitativ. Durch Umkristallisieren aus 
heiBem Wasser wird der Benzoylkarper in schanen, langen, farblosen 
Nadeln erhalten. Dieselben enthalten im lufttrockenen Zustande 1/2 Mol. 
Kristallwasser, welches schon im Vakuumexsikkator iiber Schwefel­
saure zum Teil entweicht, wobei die Masse klebrig wird. Fiir die Be­
stimmung des Kristallwassers wurde bei 1000 getrocknet. 

0,1829 g verloren 0,0062 g, wobei die Masse viillig zusammensinterte. 

1/2 H 20. Ber. 3,55. Gef. 3,39. 

Die kristallwasserhaltige Substanz schmilzt bei 530 (korr.). Das 
getrocknete Praparat gab folgende Zahlen: 

0,1767 g Sbst.: 0,4305 g CO2 , 0,1180 g H 20. 

C13H 17NOa• Ber. C 66,39, H 7,23. 

Gef. " 66,44, " 7,42. 

Fiir die optische Bestimmung wurden 1,0672 g kristallwasserhaltige 
Substanz in 5 ccm Normal-Kalilauge (etwas mehr als die molekulare 
Menge) und ca. 6 ccm Wasser gelast. 

Gesamtgewicht der Fliissigkeit 11,2018 g, mithin Prozentgehalt 
8,88; spez. Gewicht 1,027; Drehung bei 200 im I-Dezimeterrohr und 
Natriumlicht 20 nach links. Mithin fiir die kristallwasserhaltige Verbin­
dung in alkalischer Lasung [IX]~u" = -21,90. 

Da auch nach afterem Umkristallisieren des Cinchoninsalzes dieser 
Wert konstant blieb, so glauben wir, daB die aktive Benzoylverbindung 
ganz frei von Racemkarper war. Sie ist in Alkohol zerflieBlich, in Ather 
auch ziemlich leicht, in Ligroin dagegen auBerst schwer laslieh; beim 
Erwarmen mit Wasser sehmilzt sie und last sich beim Koehen in un­
gefahr 80 Teilen. 

I-IX -Amino -n -ca pronsa ure. 

Wird die Benzoylverbindung mit der 150-fachen Mengen zehn­
prozentiger Salzsaure am RiiekfluBkiihler gekocht, so ist die Zersetzung 
nach 6 Stunden beendet. N ach dem Erkalten wird von der ausgeschie­
denen Benzoesaure filtriert, die Lasung unter vermindertem Druck 

Fi scher, untersuchungen. 10 
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stark eingeengt, mehrmals ausgeathert, dann zur Trockne verdampft 
und das zuriickbleibende Hydrochlorat in der liblichen Weise durch 
Kochen mit gelbem Bleioxyd zerlegt. Die so gewonnene freie Amino­
saure kristallisiert aus heiJ3em Wasser in farblosen, glanzenden, dem 
Leucin ahnlichen Blattchen, die im verschlossenen Kapillarrohr beim 
raschen Erhitzen gegen 2960 schmelzen, wahrend im offenen Kapillar­
rohr zwischen 2600 und 2700 Zersetzung ohne deutliche Schmelzung 
erfolgt. 

Zur Analyse wurde das Praparat bei 1200 getrocknet: 

0,1793 g Sbst.: 0,3599 g CO2 , 0,1606 g H 20. 

C6H13N02 • Ber. C 54,96, H 9,92. 

Gef. " 54,74, " 9,95. 

Flir die optische Bestimmung diente die L6sung in 20-prozentiger 
Salzsaure. Gewicht derSubstanz 0,4890 g, Gewicht derL6sung 11,4703 g, 
mithin Prozentgehalt 4,26; spez. Gewicht 1,10; Drehung im 2-Dezi­
meterrohr bei 200 £iir Natriumlicht 2,100 nach links. Daraus wlirde 
sich berechnen [aJ~o -22,40. Wie schon erwahnt, haben Schulze 
und Likiernik durch Vergarung der a-Amino-n-capronsaure mit 
Penicillium glaucum eine aktive Saure gewonnen, die unter den glei­
chen Bedingungen [aJo - 26,50 zeigte. Nimmt man an, daJ3 ihr 
Praparat reine aktive Saure war, so wiirde sich aus diesen Zahlen 
£iir unsere Substanz ein Gehalt von 16 % Racemk6rper ergeben. 

d -Benzoyl-a -Amino-n -ca pronsa ure. 

Sie findet sich in den Mutterlaugen, aus welchen das Cinchoninsalz 
des optischen Antipoden auskristallisiert ist. 

Dieselben werden zunachst mit iiberschiissigem Alkali versetzt, das 
ausgeschiedene Cinchonin abfiltriert und die Mutterlauge mit soviel 
Salzsaure versetzt, daJ3 aUes Alkali dadurch gebunden wird. LaJ3t man 
jetzt die Fllissigkeit 1-2 Tage bei 00 stehen, so kristaUisiert racemische 
Benzoyl-a-amino-n-capronsaure und zwar ist die Abscheidung so voU­
standig, daJ3 fast gar keine l-Benzoylverbindung mehr in L6sung bleibt. 

Verdampft man nun das Filtrat unter stark vermindertem Druck auf 
1/4 seines Volumens, so kristallisiert nach dem Erkalten aUmahlich die 
rechtsdrehende Benzoylverbindung in dense1ben Formen wie das op­
tische Isomere. Die Mutterlaugen geben bei weiterer Konzentration 
noch neue Mengen. Die Ausbeute entspricht ungefahr der £iir die l-Ver­
bindung angegebenen Menge, und nach einmaligem Umkristallisieren 
aus warmem Wasser ist das Praparat ganz frei von Racemk6rper. Dieses 
Resultat, welches bei bloJ3er Kristallisation von Gemischen aktiver und 
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racemischer Substanzen sehr selten erreicht wird, ist urn so erfreulicher, 
als es uns bisher nicht gelungen ist, ein kristallisiertes Salz der d-Benzoyl­
aminocapronsaure mit einem aktiven Alkaloid zu gewinnen. 

Die Kristalle der d-Verbindung schmelzen gerade so wie das op­
tische Isomere bei 530 (korr.) und enthalten Kristallwasser, welches bei 
1000 vollig entweicht, wobei eine ganz amorphe Masse zuriickbleibt. Die 
Analyse der letzteren gab folgende Zahlen: 

0,1951 g Sbst.: 0,4735 g CO2 , 0,1293 g H 20. 

C13H 17N03 • Ber. C 66,39, H 7,23. 

Gef. " 66,18, " 7,36. 

Fur die optische Bestimmung diente das kristallwasserhaltige Pra­
parat. 0,9696 g wurden in 5 ccm Normal-Kalilauge und 6,lccm Wasser 
gelOst. Gesamtgewicht der Losung 11,806 g, mithin Prozentgehalt 8,21. 
Spez. Gewicht 1,026; Drehung im I-Dezimeterrohr bei 200 im Natrium­
licht 1,80 nach rechts. Mithin in alkalischer Losung [iX]~oO + 21,40 , 

wahrend fUr die l-Verbindung -21,90 gefunden wurde. 

d -IX -Amino -n -ca pronsa ure. 

Sie wurde ebenso dargestellt wie die l-Verbindung und zeigte mit 
derselben auBerlich die groBte Ahnlichkeit. Die Analyse ergab: 

0,1701 g Sbst.: 0,3415 g CO2 , 0,1529 g H20. 

C6H 13N02 • Ber. C 54,96, H 9,92. 

Gef. " 54,75, " 9,98. 

Fur die optische Bestimmung diente wieder die LOsung in 20-pro­
zen tiger Salzsaure. 

Gewicht der Substanz 0,4411 g, Gewicht der Losung 11,4090 g, mit­
hin Prozentgehalt 3,86; spez. Gewicht 1,10; Drehung bei 200 im 2-Dezi­
meterrohr fur Natriumlicht 1,810 nach rechts, woraussich [iX]~O = + 21,30 

berechnet. Das Praparat wiirde demnach ungefahr 20% Racemkorper 
enthalten haben. 

Urn diesen SchluB zu kontrollieren, haben wir die Saure durch Be­
handlung mit Natriumbicarbonat und Benzoylchlorid in die Benzoyl­
verbindung zuruckverwandelt und durch deren optische Untersuchung 
einen Gehalt von 17,6% Racemkorper gefunden. 

SchlieBlich erwahnen wir noch einen Versuch, den A thylester der 
iX-Amino-n-capronsaure durch d-Weinsaure in die optischen Kompo­
nenten zu zerlegen, der zwar nur partiellen Erfolg gehabt hat, aber viel­
leicht in anderen Fallen mit Nutzen verwertet werden kann. 

10* 
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Fiigt man zu einer LOsung von 3 Teilen Weinsaure in 5 Teilen Was­
ser' die auf 00 abgekiihlt ist, a11mahlich 3g des inaktiven !X-Amino-n-Ca­
pronsaureathylesters 1), so erstarrt das kalt gehaltene Gemisch nach kur­
zer Zeit zu einem Krista11brei des sauren Tartrats. Nach Vermischen 
mit 4 ccm eiskaltem Wasser wurden die Krista11e abgesaugt, abgepreBt, 
in 15 ccm lauwarmem Wasser gelost, nach dem Abkiihlen mit Kalium­
carbonat zersetzt und der ausgeschiedene Ester mit ,Ather extrahiert. 
Die aus dem Ester regenerierte Aminosaure wurde aus Wasser fraktio­
niert kristallisiert. Die erste Fraktion 0,5 g war optisch-inaktiv; die 
beiden folgenden von je 0,4 g zeigten in 20-prozentiger Salzsaure die 
spezifische Drehung +12,80 und +14,90 , wahrend die reine d-Amino­
saure + 26,50 haben so11. Man sieht daraus, daB die Methode prinzipie11 
brauchbar ist; aber ihre Anwendung wird erschwert durch die leichte 
Verseifbarkeit des Esters, welche of teres Umkristallisieren des Tartrats 
unmoglich macht. 

1) E. Fischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 34, 450 [1901]. 
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6. Emil Fischer und Otto Warburg: Spaltung des Leucins in die 
optisch-aktiven Komponenten mittels der Formylverbindung. 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 38, 3997 (1905). 

(Eingegangen am 29. November.) 

Die frillier beschriebene Zerlegung des racemischen Leucins mittels 
der Benzoylverbindung 1) ist recht unbequem, da die Riickverwandlung 
des aktiven Benzoylkorpers in die Aminosaure durch langeres Kochen 
mit 100-fachen Menge Salzsaure bewerkstelligt wird, und die Darstellung 
der Benzoylverbindung selbst schon einige Miihe bereitet. Auch die 
Zerlegung des Leucinathylesters mittels Pankreasferment ist fiir die 
Bereitung reiner Praparate nicht besonders geeignet 2). Da wir aber fUr 
den Aufbau aktiver Leucinpeptide groBere Mengen der aktiven Amino­
saure notig hatten, so haben wir ein bequemeres Darstellungsverfahren 
fUr dieselbe gesucht und durch Benutzung des Formylderivates an 
Stelle der Benzoylverbindung gefunden. 

Das inaktive Formylleucin laBt sich sehr leicht durch Kochen der 
Aminosaure mit Ameisensaure bereiten. Seine Trennung in die op­
tischen Komponenten gelingt ebenfalls leicht mit Brucin, und die Riick­
verwandlung der aktiven Formylkorper in die Aminosauren laSt sich 
iiberraschend schnell durch Kochen mit Sauren oder Erwarmen mit 
verdiinnten Alkalien bewerkstelligen. 

Form yl-dl-leucin. 

Bekanntlich ist die Ameisensaure viel mehr zur Amidbildung ge.­
neigt, als ihre Homologen. Das zeigt sich auch an dem Verhalten gegen 
die Aminosauren, denn es geniigt, diese mit wasserfreier Ameisensaure 
auf loOo zu erhitzen, urn die Formylverbindung zu erzeugen 3). Leider 
ist, wie zu erwarten war, die Reaktion nicht vollstandig, weil der ProzeB 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 33, 2370 [1900]. (S. 118.) 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 187 [1905]. 
3) Bei den arornatischen Aminosauren ist diese leichte Bildung des Formyl­

derivates langst bekannt. Vgl. Zehra, Berichte d. d. chern. Gesellsch. ~3, 3633 
[1890]. 
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offenbar umkehrbar ist. Verwendet man z.B. die 3-fache Menge Ameisen­
saure und erhitzt 10 Stunden, so betragt die Ausbeute an Formylkorper 
nur 55-60% der Theorie, und es lassen sich aus dem Rohprodukt groBe 
Mengen unverandertes Leucin zuriickgewinnen. Es ist deshalb vorteil­
haft, das durch die Reaktion entstehende Wasser zum groBeren Teil 
zu entfernen. Dem entspricht folgende Vorschrift: 

Leucin wird mit der Il/2-fachen Menge wasserfreier, kauflicher 
Ameisensaure (von 98,5%) 3 Stunden auf dem \Vasserbade erhitzt, wo­
bei es geniigt, den Kolben mit einem kurzen, zu einer Kapillare aus­
gezogenen Steigrohr zu versehen. Dann verdampft man unter einem 
Druck von etwa 20 mm das Losungsmittel moglichst vollstandig. Der 
zuriickbleibende Sirup wird abermals mit der gleichen Menge Ameisen­
saure 3 Stunden auf lOoo erhitzt, dann wieder abdestilliert und diese 
Operation nochmals wiederholt. Beim Verdampfen erstarrt jetzt der 
R iickstand kristallinisch. 

Dieses Produkt wird ungefahr mit der Il/2-fachen Menge eiskalter 
Normal-Salzsaure verrieben, urn das noch unveranderte Leucin zu losen, 
dann scharf abgesaugt und mit wenig eiskaltem Wasser sehr sorgfaltig 
gewaschen, um aIle Salzsaure zu entfernen. 1m Vakuum getrocknet 
betragt das fast farblose Rohprodukt gegen 80% der Theorie. Es wird 
in der 3-fachen Menge heiBem Wasser gelost, mit wenig Tierkohle auf­
gekocht und das Filtrat stark abgekiihlt, wobei es zu einem dicken 
Kristallbrei erstarrt. Der Verlust beim Umkristallisieren betragt etwa 
lO% des Rohproduktes. Die salzsaure Losung enthalt noch Leucin und 
auBerdem Formylleucin, welches beim Abdampfen mit iiberschiissiger 
Salzsaure auf dem Wasserbade hydrolysiert wird. Das als Riickstand 
bleibende salzsaure Leucin wird in bekannter Weise durch Ammoniak 
in die Aminosaure zuriickverwandelt, und der endgiiltige Verlust an 
Leucin ist dann sehr gering. Fiir die Analyse war das Praparat im 
Vakuum iiber Schwefelsaure getrocknet. 

0,1826 g Sbst.: 0,3536 g CO2 , 0,1372 g H20. - 0,1878 g Sbst.: 14 ccm N 
(160, 755 mm) tiber 33-proz. KOH. 

C7H130 aN. Ber. C 52,78, H 8,23, N 8,82. 

Gef. " 52,81, " 8,41, " 8,66. 

Das Formylleucin zeigt keinen ganz konstanten Schmelzpunkt; 
es wird bei 1120 weich und schmilzt bei 114-1150. (115-1160 korr.). 
Es lost sich sehr leicht in absolutem Alkohol und heiBem Wasser, und 
ziemlich leicht in heiBem Essigester; ziemlich schwer in Ather, Benzol 
und Chloroform; in Petrolather ist es fast un16slich. Beim langsamen 
Abkiihlen in wasseriger LOsung kristallisiert es in schon ausgebildeten 
Formen, die unter dem Mikroskop an Oktaeder mit haufig abgeschragten 
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Ecken erinnern. Es reagiert sauer und lost sich leicht in Alkalien und 
Ammoniak. 

Das Formylleucin laBt sich durch Chlorphosphor leicht in ein Pro­
dukt verwandeln, das wir fiir Formylleucylchlorid, C4H 9 .CH(NH 
. COH). CO. Cl , halten. Fiir seine Bereitung iibergieBt man 10 g gepulver­
tes Formylleucin in einer Schiittelf1asche mit 50 cern frisch destilliertem, 
eiskaltem Acetylchlorid und tragt im Laufe von 15-20 Minuten unter 
Schiitteln und Eiskiihlung 14,5 g frisches Phosphorpentachlorid in 
5-6 Portionen ein. Hierbei findet klare Losung statt. Sie wird sofort 
bei moglichst niederem Druck (0,5 mm) verdampft, der Riickstand 
mit trocknem Petrolather verrieben und bei AusschluB von Feuchtig­
keit abgesaugt. 1m Vakuum tiber Phosphorpentoxyd getrocknet, ist 
das Chlorid ein farbloses, glanzendes, anscheinend kristallinisches Pul­
ver. Die Analyse gab nur annahernde Werte. 0,222 g verbrauchten 
11,1 ccm l/lO-n-Silbernitrat-Losung. Gef. Cl 17,7. Ber. Cl 19,97. Die 
Versuche tiber die Verwendung des Chlorids zum Aufbau von Polypep­
tiden sind noch nicht abgeschlossen. 

Formylglycin, CHO.NH.CH2 .COOH. 

Gerade so wie beim Leucin werden 5 g reines Glykocoll mit 7,5 g 
Ameisensaure 3 Stunden auf 1000 erhitzt, dann unter geringem Druck 
verdampft und der Rtickstand noch zweimal in der gleichen Weise mit 
Ameisensaure behandelt. Zum SchluB bleibt eine schwach gelbe, kri­
stallinische Masse zuriick. Zur Entfernung von etwas unverandertem 
Glykocoll wird sie mit wenig eiskaltem \iVasser ausgelaugt und dann 
aus der 3-fachen Menge warmem Wasser umkristallisiert. Zur Analyse 
war das Praparat nochmals aus etwa 80 Teilen Essigester umkristallisiert 
und im Vakuumexsikkator getrocknet. 

0,2031 g Sbst.: 0,2595 g CO2 , 0,0898 g H 20. - 0,1917 g Sbst.: 22,8 ccm 
N (200, 757 mm). 

CaHsOaN. Ber. C 34,93, H 4,88, N 13,6. 

Gef. " 34,85, " 4,95, " 13,6. 

Das Formylglycin erweicht gegen 1490 und schmilzt bei 151 
bis 1520 (korr. 153-1540 ) unter Gasentwickelung. Es ist in Wasser und 
Alkohol in der Hitze recht leicht loslich und kristallisiert daraus rasch. 
Die Form ist verschieden; manchmal derb, manchmal 4- oder 6-seitige 
Blattchen, die ofters sternformig vereinigt sind. In Aceton und Essig­
ester ist es ziemlich schwer und in Ather und Benzol sehr schwer loslich. 
Es schmeckt stark sauer. 

Ahnlich den Aminosauren lassen sich auch die Polypeptide 
formylieren. Aus dem Leucylglycin z. B. entsteht ein anfangs 
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siruposes, spater kristallisierendes Produkt, das sich von dem Dipeptid 
durch die groBe LOslichkeit in Wasser unterscheidet. Bemerkenswert 
ist die leichte Abspaltung der Formylgruppe; denn als eine LOsung des 
Formylkorpers in iiberschiissiger Normal-Natronlauge (3 Mol.) 3 Tage 
im Brutraum gestanden hatte, war eine groBe Menge von Leucylglyein 
zuruckgebildet. Auf diese Beobachtung laBt sich vielleicht eine neue 
Synthese von Polypeptiden mittels der Formylderivate grunden. 

Spaltung des Formyl-dl-leucins mit Brucin. 

Zu einer LOsung von 50g Formyl-dl-leuein in 4L absolutemAlkohol 
setzt man 124 g wasserfreies Bruein (1 Mol.) und erwarmt unter Um­
schiitteln, bis vollige Losung eingetreten ist. Beim Abkiihlen erfolgt 
sofort die Kristallisation yom Brueinsalz des Formyl-d-leueins. Man 
laBt unter zeitweisem Schiitteln 12 Stunden im Eisschrank stehen, saugt 
die Kristallmasse scharf ab und wascht sie sorgfaltig mit etwa 500 ccm 
kaltem Alkohol. Die Menge der Kristallmasse betragt ungefahr 93 g. 
Umlosen des Salzes hat keinen Zweck, da dadurch kein reineres aktives 
Formylleuein erhalten wird. Die alkoholische Mutterlauge, die das 
Brueinsalz des Formyl-l-leucins enthalt, wird unter vermindertem Druck 
verdampft und der Riickstand in 450 ccm Wasser gelost, dann die 
Fliissigkeit auf 00 abgekiihlt und mit 175 cern Normal-Natronlauge 
versetzt; dadurch wird das Bruein gefallt. Man laBt noch etwa 10 Mi­
nuten in Eis stehen, saugt dann ab und wascht mit wenig kaltem Wasser. 
Urn den sehr kleinen Rest des Brueins zu entfernen, kann man das 
Filtrat erst mit Chloroform und dann nochmals mit Ather ausschiitteln, 
bis die wasserige Losung mit Salpetersaure keine Brueinreaktion mehr gibt. 

Um den groBeren Teil des Alkalis, das bei langerer Einwirkung eine 
partielle Hydrolyse des Formylkorpers bewirken kann, zu neutralisieren, 
fiigt man moglichst bald 23 cern 5-fach Normal-Salzsaure zu, verdampft 
unter geringem Druck auf etwa 100 ccm und iibersattigt jetzt durch 
weitere Zugabe von 15 cern derselben Salzsaure. Dadurch wird die Ab­
scheidung des Formyl-d-leueins, die schon wahrend des Einengens be­
gonnen hat, vervollstandigt. Man laBt noch eine Viertelstunde in Eis­
wasser stehen, saugt dann ab und wascht mit kaltem Wasser. 

Die Ausbeute an rohem Formyl-l-leuein betrug 22 g und nach dem 
Umkristallisieren aus der 5-fachen Menge Wasser 19 g. 

Das Formyl-d-leuein wird aus dem kristallisierten Brueinsalz ganz 
in der gleichen Weise gewonnen. Seine Menge betrug nach dem Um­
kristallisieren 18 g. 

Die aktiven Formylleueine zeigen ahnliche Loslichkeitsverhalt­
nisse wie das inaktive Produkt, aber einen erheblich hoheren Schmelz-
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punkt. Dieser ist leider auch nicht ganz konstant; er lag bei den analy­
sierten Praparaten zwischen 139-1420 (141-1440 korr.), nachdem bei 
1370 schon Erweichen eingetreten war. Sie kristallisieren aus warmem 
Wasser in haufig zentimeterlangen Formen, die unter dem Mikroskop 
als lang gestreckte, schmale Prismen erscheinen und makrospopisch wie 
dicke N ade1n aussehen. Fur die Analyse wurden sie im Vakuum uber 
Schwefelsaure getrocknet. Fur die Bestimmung des optischen Drehungs­
vermogens diente die LOsung in absolutem Alkohol, in der keine merk­
bare Veresterung im Laufe von einigen Stunden erfolgt. 

Formyl-d-leucin. 

Fur die Analyse dien te das einmal aus Wasser umkristallisierte 
und im Vakuum uber Schwefelsaure getrocknete Praparat. 

0,1880 g Sbst.: 0,3638 g CO2 , 0,1405 g H 20. - 0,1933 g Sbst.: 14,4 ccm 
N (150, 763 mm) tiber 33-proz. KOH. 

C7H130 aN. Ber. C 52,77, H 8,23, N 8,82. 

Gef. " 52,78, " 8,36, " 8,77. 

Drehungsvermogen des analysierten Praparates. 
1,3347 g Sbst.; dazu 13,3 cern absoluter Alkohol; Gesamtgewicht 

der Losung 11,8965g; dio = 0,8169. Drehung im 1-Dezimeterrohr bei 
200 und Natriumlicht: +1,760 ; mithin [iX]~"O =+19,20 , wobei zube­
merken ist, daB der Beobachtungsfehler fur [iX]D 0,20 betragen kann. 

Das Praparat, welches die spez. Drehung + 19,20 zeigte, wurde 
nochmals aus der 5-fachen Menge Wasser umkristallisiert und ergab 
dann eine etwas geringere Drehung. 

1,3446 g Sbst.; dazu 13,4 ccm absoluter Alkohol; Gesamtgewicht 
der Losung 12,0247 g; d~o = 0,8169. Drehung im 1-Dezimeterrohr bei 
200 und Natriumlicht: +1,720 . [iX]~O = +18,80 (+0,20 ). 

Formyl-l-leucin. 

Fur die Analyse und erste optische Bestimmung diente wieder das 
einmal aus Wasser umkristallisierte Praparat. 

0,1702 g Sbst.: 0,3293 g CO2 , 0,1283 g H20. - 0,1952 g Sbst.: 14,3 ccm 
N (120, 753 mm) tiber 33-proz. KOH. 

C7H1aOa N. Ber. C 52,78, H 8,23, N 8,82. 

Gef. " 52,76, " 8,43, " 8,63. 

1,3313 g Sbst.; dazu 13,3 cern absoluter Alkohol; Gesamtgewicht 
der Losung 11,8375 g; d~o = 0,8203. Drehung im 1-Dezimeterrohr bei 
200 und Natriumlicht: -1,70 . [iX]~O = -18,40 (±0,20 ). 
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Dieses Praparat wurde nochmals aus der 5-fachen Menge Wasser 
umkristallisiert. 

1,3412 g Sbst; dazu 13,4: cern absoluter Alkohol; Gesamtgewicht 
der Losung 11,9639 g; d;o = 0,8168. Drehung im I-Dezimeterrohr bei 
200 und NatriumIicht: -1,690 • [iX]~OO = -18,50 (+0,20 ). 

In alkalischer LOsung gaben die Formylleucine eine vie! starkere 
Drehung. 

Eine 5-prozentige Losung der d-Verbindung in Normal-Natron­
lauge zeigte bei 200 ungefahr die spezifische Drehung + 4:00, aber die ge­
naue Bestimmung des Wertes ist nicht moglich, wei! schon bei der 
niederen Temperatur eine langsame Abspaltung der Formylgruppe 
erfolgt. 

Hydrolyse der Form ylverbind ung. 

Die Abspaltung der Formylgruppe laBt sich sowohl mit Sauren, 
wie mit Alkalien leicht bewerkstelligen. Fiir die Gewinnung der aktiven 
Form ist aber die saure Hydrolyse vorzuziehen, wei! die Gefahr der 
Racemisierung geringer ist. Dementsprechend wurde fiir die Dar­
stellung des l-Leucins die Formylverbindung mit der lO-fachen 
Menge 10-prozentiger Salzsaure 1-11/2 Stunden am RiickfluBkiihler ge­
kocht und dann die Fliissigkeit unter stark vermindertem Druck mog­
lichst stark eingedampft. Den Riickstand lost man in Wasser und ver­
dampft jetzt auf dem Wasserbade, urn den Rest der iiberschiissigen 
Salzsaure und geringe Mengen von Ameisensaure zum allergroBten Teil 
zu entfernen. Zum Schlu13 lost man wieder in Wasser, verdiinnt auf ein 
bestimmtes Volumen und bestimmt in einem aliquoten Teil dieser LO­
sung titrimetrisch das Chlor. Dann fiigt man zu dem Hauptteil der 
Fliissigkeit die nach dem Chlorgehalt berechnete Menge einer Normal­
LOSUng von Lithiumhydroxyd, verdampft auf dem Wasserbade auf ein 
geringes Volumen, bis der groBte Teil des Leucins auskristallisiert ist, 
und faUt den Rest durch absoluten Alkohol, wobei das Lithiumchlorid 
in LOsung bleibt. 

Die Ausbeute betragt etwa 90% der Theorie, berechnet auf das 
aktive FormyUeucin; sie ist nicht unerheblich groBer, als bei der Ab­
scheidung der Aminosaure mittels Ammoniak, die beim Racemkorper 
so gute Dienste leistet. Das hangt zusammen mit der groBeren Loslich­
keit des aktiven Leucins in Wasser und auch in einer wasserigen LOsung 
von Ammoniumchlorid. 

Zur volligen Reinigung wird schlieBlich das Praparat in heiBem 
Wasser gelost und durch starkes Eindampfen groBtenteils wieder zur 
Abscheidung gebracht. 
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Da das aktive Leucin in wasseriger LOsung zu schwach dreht, so 
benutzt man nach dem Vorgange von E. Schulze gewohnlich eine 
LOsung in 20-prozentiger Salzsaure mit einer Konzentration von 
4-5%. 

Aber die einzelnen Beobachtungen zeigen ziemlich starke Ab­
weichungen. Wiihrend Sch ulze flir natiirliches Leucin Werte zwischen 
+17,30 bis 17,80 fand, erhielt der eine von uns fiir die beiden aktiven 
Leucine, die aus der synthetischen Benzoylverbindung dargestellt 
waren, Werte von 15,60 bis 160 fiir [CX]~Oo 1). Da die letzteren Bestim­
mungen meist im I-Dezimeterrohr ausgefiihrt waren, so betrug der Be­
obachtungsfehler etwa 0,40 flir [CX]D' 

Herr Prof. E. Sch ulze hat uns jetzt auf unsere Bitte ein Praparat 
von l-Leucin iibersandt, das aus EiweiBkorpero gewonnen und mit be­
sonderer Sorgfalt gereinigt war. Nach der Beobachtung des Herro 
Sch ulze, die wir bestatigt fanden, und mit Genehmigung des Autors 
mitteilen, zeigte es bei den gleichen Konzentrationsverhaltnissen den 
Wert [cx]~OO +16,90. Wir stellen dem nun die Zahlen gegeniiber, die wir 
flir verschiedene Proben von Leucin erhielten, das aus der Formylver­
bindung durch Hydrolyse mit Salzsaure oder auch mit Bromwasserstoff 
nach obigem Verfahren gewonnen war. 

d-Leucin. Erhalten aus der Formylverbindung durch Il/2-stiin­
diges Kochen mit der 10-fachen Menge Salzsaure am RiickfluBkiihler 
und isoliert aus dem Chlorhydrat mit Lithiumhydroxyd. Einmal aus 
heiBem Wasser umkristallisiert. 

1,1781 g Leucin in 20-prozentischer Salzsaure gelost; Gesamt­
gewicht der Losung 32,5207 g; d = 1,1. Drehung im 2-Dezimeterrohr 
bei 200 und Natriumlicht: -1,220 (+0,020 ). Mithin [cxJ~Oo = -15,30 

(+0,20 ). 

Der mogliche Beobachtungsfehler bei der optischen Bestimmung 
ist stets den gefundenen Werten beigefiigt. 

Das vorige Praparat wurde nochmals in wenig iiberschiissiger Salz­
saure gelost und durch Ammoniak gefallt, wobei fast die Halfte in der 
Mutterlauge blieb. (Gef. N 10,5. Ber. N 10,7.) 

0,6588 g Leucin gelost in 20-prozentiger Salzsaure. Gesamtgewicht 
der LOsung 14,8296 g; d = 1,1. Drehung im 1-Dezimeterrohr bei 200 

und Natriumlicht: -0,760 (±0,020). Mithin [cx]~O = -15,60 (±0,40). 
d -Leucin. Aus der Formylverbindung durch 10-stiindiges Schiit­

teln mit der 15-fachen Menge Bromwasserstoff (ca. 30-proz.) bei 370 

hergestellt und aus dem Bromhydrat mit Ammoniak isoliert, dann aus 
heiBem Wasser umkristallisiert. 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 33, 2377 [1900]. (S. 118.) 
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0,6324 g Leucin gelost in 20-prozentiger Salzsaure. Gesamtgewicht 
der LOsung 17,2606g; d = 1,1. Drehung im 2-Dezimeterrohr bei 200 

und Natriumlicht: -1,260 (±0,020 ). Mithin [iX]~O =-15,60 (±0,20 ). 

l- Le u ci n. Aus der Formylverbindung durch 11/4 -stundiges Kochen 
mit der 10-fachen Menge 1O-prozentiger Salzsaure dargesteilt und aus 
dem Chlorhydrat mit Ammoniak isoliert, dann aus Wasser umkristal­
lisiert. 

0,6985 g Leucin gelost in 20-prozentiger Salzsaure. Gesamtgewicht 
der Losung 15,1313 g; d = 1,1. Drehung im 1-Dezimeterrohr bei 200 

und Natriumlicht: +0,810 (+0,020). Mithin [iX]~O = + 15,90 (±0,40). 

l-Leu ci n. Aus der Formylverbindung durch einstundiges Kochen 
mit der 10-fachen Menge 1O-prozentigem Bromwasserstoff dargesteilt 
und aus dem Bromhydrat mit Ammoniak isoliert; zum SchluB aus 
Wasser umkristallisiert. (Gef. C 54,96, H 10,03. Ber. C 54,9, H 10,0.) 

0,6749 g Leucin gelost in 20-prozentiger Salzsaure. Gesamtgewicht 
der Losung 16,3497 g; d = 1,1. Drehung im 2-Dezimeterrohr bei 200 

und Natriumlicht: + 1,430 (±0,020 ). Mithin [iX]~O = + 15,80 (±0,20 ). 

Man sieht daraus, daB unsere Werte zwischen 15,30 und 15,90 

schwanken, wobei aber bei den Bestimmungen im 1-Dezimeterrohr der 
Beobachtungsfehler fUr die spezifische Drehung 0,40 betragen kann. Das 
Mittel von diesen Versuchen wiirde ungefahr 15,60 sein, was mit den 
friiheren Resultaten, die sich auf Leucin aus der Benzoylverbindung 
beziehen, ziemlich gut ubereinstimmt. 

Wir haben dann endlich noch aus reinem racemischen Leucin die 
aktive Verbindung durch Verflitterung bei einem Kaninchen nach den 
Angaben von Wohlgemuth 1 ) dargesteilt und aus dem Ham ein Pro­
dukt isoliert, das folgende Drehung gab: 

0,2689 g Leucin gelost in 20-prozentiger Salzsaure. Gesamtgewicht 
der Losung 6,7310 g; d = 1,1. Drehung im 1-Dezimeterrohr bei 200 

und Natriumlicht: -0,680 (±0,020 ). Mithin [iX]~O = -15,5 (+0,40 ). 

Wenn der neuere Wert von Sch ulze 16,90 als richtig angenommen 
wird, so wiirden aile diese Praparate etwas Racemkorper, im Maximum 
etwa 10%, enthalten mussen. Wir konnen uns aber nicht verhehlen, 
daB auch flir das Praparat aus EiweiBkorpem die Garantie der abso­
luten Reinheit noch fehlt, da es bekanntlich recht schwierig ist, aile 
isomeren oder homologen Aminosauren vollig zu entfemen. 

Die Frage nach der wirklichen Drehung des reinen aktiven Leucins 
erscheint mithin noch nicht definitiv gelost. 

Wir haben endlich durch 48-stundiges Erwarmen der Formylver­
bindung mit 3 Mol.-Gew. n-Natronlauge auf 370 aktives Leucin bereitet, 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 38, 2064 [1905]. 
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aber bei solchen Praparaten stets eine etwas geringere Drehung (14,80 

in obiger salzsaurer Losung) beobachtet, als bei denjenigen, die durch 
saure Hydrolyse dargestellt waren. Die Schnelligkeit der alkalischen 
Spaltung ergibt sich aus folgenden Beobachtungen: 

3 g Formyl-d-leucia in 57 cern n-NaOH (ca. 3 Mol.-Gew.) gelost. 
Drehung im 1-Dezimeterrohr bei Natriumlicht und 200 nach: 

o Stunden . . . . . . . . . + 2,250 

8 im Brutraum + 0,50 

26 
48 

-0,20 
-0,330 

Da die Drehung des Leucins in alkalischer Losung bekannt ist, 
kann man aus diesen Zahlen die Schnelligkeit der Hydrolyse ungefahr 
berechnen. 

Zum SchluB fiihren wir noch eine merkwiirdige Beobachtung be­
ziiglich des Geschmacks der beiden Leucine an. Wahrend die natiirliche 
l-Verbindung fade und ganz schwach bitter schmeckt, hat der optische 
Antipode, der bisher in der N atur nicht gefunden wurde, einen ausge­
sprochen siiBen Geschmack. Dadurch erklart es sich, daB das racemische 
Leucin auch schwach siiB schmeckt. 

Man ersieht aus dieser Beobachtung, daB der siiBe Geschmack 
keineswegs eine allgemeine Eigenschaft der natiirlichen iX-Amino­
sauren ist. 

Obige Spaltungsmethode diirfte fUr manche racemischen Amino­
sauren anwendbar sein. So konnen wir schon jetzt mitteilen, daB nach 
Versuchen des Herrn W. Schoeller die Zerlegung des Formylphenyl­
alanins durch Brucin leicht gelingt. 
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7. Max D. Slimmer: tiber Aminovaleriansauren. 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 35, 400 (1902). 

(Eingegangen am 13. J anuar.) 

Unter den Spaltungsprodukten der Proteinstoffe sind wiederholt 
Aminovaleriansauren beobachtet worden. Eine derselben, weIche von 
E. und R. Salkowskil) bei der FauInis von Fibrin, Fleisch und Leim 
gefunden wurde, ist als ~-Amino-n-valeriansaure charakterisiert worden. 
Dber die Stmktur der anderen weiB man aber so gut wie gar nichts, und 
da auch die analytische Untersuchung wegen der schwierigen Beschaf­
fung dieser Produkte sehr miihsam ist, so schien es zweckmaBiger, die 
verschiedenen Aminovaleriansauren synthetisch zu bereiten und durch 
das Studium ihrer Derivate so zu kennzeichnen, daB sie mit den natlir­
lichen Produkten verglichen werden konnen. Das ist der Zweck der nach­
folgenden Versuche, welche ich auf Veranlassung von Rerrn Prof. Emil 
Fischer ausgefiihrt habe. 

Von den zwolf theoretisch moglichen Aminovaleriansauren sind 
folgende fUnf bekannt: 

1. tX-Amino-n-valeriansaure. 
3. ,B-Aminoisovaleriansaure. 
5. ~-Amino-n-valeriansaure. 

2. tX-Aminoisovaleriansaure. 
4. y-Amino-n-valeriansaure. 

Die beiden letzten sind durch den leichten Dbergang in ihre An­
hydride von den librigen so scharf unterschieden, daB ihre Erkennung 
keine Schwierigkeiten bietet. Dagegen ist die Kenntnis der drei iibrigen 
so llickenhaft, daB es kaum moglich sein wiirde, ein natiirliches Produkt 
mit ihnen zu identifizieren. Ich habe sie deshalb ausfiihrlicher unter­
sucht und eine groBere Zahl von Derivaten dargestellt. Ferner habe ich 
die bisher unbekannte tX-Aminomethylathylessigsaure nach dem Ver­
fahren von Tiemann 2) aus dem Methylathylketon durch Anlagerung 
von Blausaure und Ammoniak bereitet. 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 3', 777 [1898]; '6, 1192 [1883]. 
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 14, 1971 [1881]. 
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Da die Aminosauren, welche aus den Protelnstoffen entstehen, 
meist optisch aktiv sind, so habe ich auch noch versucht, die beiden bis 
jetzt bekannten cX-Verbindungen mit Hilfe der Methode von E.Fischer1) 

in die optischen Komponenten zu spalten, ohne aber bis jetzt zu end­
giiltigen Resultaten zu gelangen. 

I. cX-Aminoisovaleriansaure, (CHa)2 CH.CH (NH2).COOH 

Sie wurde von Clark und Fittig2 ) aus der Bromverbindung und 
von Lip p 3) aus Isobutyraldehyd gewonnen. 

Das erste Verfahren ist fur die Darste11ung geeigneter. Beim Ar­
beiten in groBerem MaBstabe habe ich aber einige kleine Abanderungen 
zweckmaBig gefunden und bin bei folgendem Verfahren stehen geblieben. 

500 g cX-Bromisovaleriansaure werden mit 1500 g wasserigem Am­
moniak, welches bei 150 gesattigt ist, unter Zusatz von 500 g gepulver­
tem, kauflichem, koh1ensaurem Ammonium in einem eisernen Auto­
k1aven 8 Stunden auf 1000 erhitzt, wobei der Druck auf 5-6 Atmo­
spharen steigt. Die schwach braun gefarbte F1ussigkeit wird nach dem 
.Offnen des Autoklaven wieder zum Kochen erhitzt, wobei sich manch­
mal Eisenhydroxyd abscheidet, dann filtriert und auf 1/3 ihres Vo1umens 
eingedampft. Hierbei und noch mehr beim Abkiih1en scheidet sich der 
groBte Teil der Aminosaure a1s fast farb10se Krista11masse abo Fur die 
Gewinnung des Restes wird die Mutterlauge mit Salzsaure schwach an­
gesauert, zur Trockne eingedampft und der Riickstand mit ungefahr 
einem Liter 80-prozentigem Alkoho1 ausgelaugt, wobei die Aminosaure 
a1s Hydrochlorat in Losung geht. Leitet man in das Filtrat gasformiges 
Ammoniak ein, so fa11t nach einiger Zeit die Aminosaure aus, wahrend 
die Ammoniumsalze in Losung bleiben. 

Man vermeidet so die fUr groBere Mengen unbequeme Entfernung 
des Halogens durch Bleioxyd. Die Ausbeute betragt etwa 70% der 
Theorie, und das Produkt ist so rein, daB es fUr die Darste11ung a11er 
Derivate direkt benutzt werden kann. 

Der Beschreibung der freien Saure von Clark und Lipp kann ich 
folgendes hinzufUgen. 1m geschlossenen Kapillarrohr schmilzt sie beim 
raschen Erhitzen gegen 2980 (korr.) unter Zersetzung. Der Geschmack 
ist suB. Sie lost sich bei 150 in 11,7 Teilen Wasser. 

Fur diese Bestimmungen diente ein durch Kristallisieren aus heiBem 
Wasser gereinigtes Praparat, welches nach dem Trocknen bei 1000 die 
folgenden Zah1en gab: 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 3~, 2451 [1899]. (S. 87.) 
2) Ann. d. Chem. 139, 200 [1866]. 
3) Ann. d. Chern. ~05, 18 [1880]. 
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0,3112 g Sbst.: 0,5854 g CO2 , 0,2681 g H 20. - 0,2487 g Sbst.: 25,7 ccrn N 
(180, 752 mm). 

C5Hll 02N. Ber. C 51,28, H 9,40, N 1l,95. 

Gef. " 51,15, " 9,61, " 1l,99. 

Das von Clark und Fittig schon beschriebene Hydrochlorat 
schmi1zt bei 1890 (korr.). 

Der 

IX -Aminoisova1eriansa urea thylester 

wird auf die gewohnliche Weise 1) mit Alkoho1 und Salzsaure dargestellt, 
mit Alkali und Kaliumcarbonat isoliert und uber Natriumsulfat getrock­
net. Unter 8 mm Druck siedet er bei 63,50 (F. g. i. D.). Bei gewohnlichem 
Druck siedet er bei 1740, wobei aber schon ziemlich starke Zersetzung 

15 0 
bemerkbar ist. Spez.-Gew. 0,9617, --

40 

Der Ester ist durch Unbestandigkeit ausgezeichnet; denn bei ge­
wohnlicher Temperatur beobachtet man schon nach mehreren Stunden 
die Abscheidung von Kristallen, und nach 24 Stunden ist schon die 
Hauptmenge in das feste Produkt (wahrscheinlich ein Piperazinderivat) 
umgewande1t. 

Fur die Analyse diente ein frisch destilliertes Praparat. 

0,2135 g Sbst.: 0,4516 g CO2 , 0,2006 g H 20. - 0,1901 g Sbst.: 16,4 ccm N 
(220 , 739 mm). 

C7H I50 2N. Ber. C 57,93, H 10,34, N 9,65. 

Gef. " 57,69, " 10,«, " 9,71. 

In Wasser ist der Ester leicht loslich, wird aber durch Kalium­
carbonat ausgesalzen. Das in kaltem Wasser recht schwer losliche 
Pikrat bildet kleine gelbe Kristalle, welche bei 139,50 (korr.) schmelzen. 
Beim Kochen mit Wasser wird es langsam zersetzt, auch beim Auf­
bewahren in trockenem Zustande sinkt der Schmelzpunkt. 

Das Bitartrat kristallisiert aus Wasser, in welchem es 1eicht 10s­
lich ist, in dunnen Prismen. Dabei findet eine teilweise Spaltung in die 
optischen Komponenten statt, denn die aus dem Tartrat freigemachte 
Aminosaure ist optisch aktiv. A1s Maximum der Drehung wurde in 
20-prozentiger Sa1zsaure die spezifische Drehung = +11,460 gefunden, 
aber ebensowenig wie bei den ana10gen Versuchen von E. Fischer 
und Hagenbach 2) ist es ge1ungen, auf diesem Wege ein Praparat von 
konstanter Drehung zu erha1ten. 

1) Vgl. E. Fischer, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 34, 433 [1901]. (8.173.) 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 34, 3764 [1901]. (8. 148.) 
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Die 

Benzoyl-IX -aminoisovaleriansa ure, 

(CH3)2CH. CH. (NH. COCaHo)' COOH , 

wurde mit Benzoy1chlorid und Bicarbonat nach dem Verfahren von 
E. Fischer l ) dargeste11t. Zur Trennung von der Benzoesaure £a11t 
man die atherische Losung mit Petrolather. Die Ausbeute betrug 63% 
der Theorie. Fiir die Analyse war die Verbindung bei 1000 ge­
trocknet. 

0,0894 g Sbst.: 0,2130 g CO2 , 0,0546 g H20. - 0,3229 g Sbst.: 18,3 ccm N 
(170 , 753 mm). 

C12H150aN. Ber. C 65,15, H 6,78, N 6,33. 

Gef. " 64,98, " 6,82, " 6,50. 

Die Substanz schmilzt bei 132,50 (korr.). Sie ist in Ather und Al­
kohol ziemlich leicht, dagegen in Wasser auch in der Hitze sehr schwer 
loslich und in Ligroin so gut wie unloslich. Sie kristallisiert aus Ather 
auf Zusatz von Ligroin in schonen Blattchen. 

Ihre Salze mit Morphin, Brucin, Cinchonin und Strychnin waren 
sirupos; das Chininsalz zeigte Neigung zum Kristallisieren, war aber 
auch flir die Spaltung in die optischen Komponenten nicht ge­
eignet. 

Verbindung mit Phenylisocyanat. 

(CHahCH. CH(NH. CO. NH. C6Ho)' COOH . 

Die Aminosaure wird mit ein Mol.-Gew. Kalilauge in 40 Teilen 
Wasser gelost und bei 00 unter heftigem Riihren 0/4 Mol.-Gew. Phenyl­
isocyanat langsam zugetropft. Beim Ansauern der filtrierten LOsung 
fallt das neue Produkt zuerst als zahe harzige Masse aus, we1che nach 
mehreren Stunden kristallinisch erstarrt. Die Ausbeute ist fast quan­
titativ. Die Substanz wurde aus ungefahr 130 Teilen heiBem Wasser 
umkristallisiert und bildet dann farblose Blattchen, we1che bei 163,50 

(korr.) unter Zersetzung schmelzen. 

0,3429 g Sbst. (bei 1000 getrocknet): 0,7658 g CO2 , 0,2060 g H20. - 0,1259 g 
Sbst. (bei 1000 getrocknet): 13 ccm N (170 , 756 mm). 

C12HlS03N2' Ber. C 61,01, H 6,77, N 1l,86. 

Gef. " 60,91, " 6,72, " 12,09. 

Die Substanz ist in heiBem Alkohol ziemlich leicht, in Ather recht 
schwer, in Alkalien und Alkalicarbonaten leicht loslich. 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 3~, 2454 [1899]. (S. 90.) 

Fi scher, Untersuchungen. 11 
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Isopropylphenylhydantoln, 

OC<NH--~H. CH(CH3)2 

N(C6H5)·CO 

Das Phenykyanatderivat wird in 25 Teilen Salzsaure vom spez. 
Gewicht 1,19 heiB gelost und die Losung auf die Halfte eingedampft. 
BeimAbkiihlen faUt das HydantoIn in feinen, langen Nadeln aus. Fur 
die Analyse wurde es aus der atherischen Losung mittels Petrolather 
ge£aUt und bei 1000 getrocknet: 

0,3461 g Sbst.: 0,8364 g CO2 , 0,2067 g H 20. - 0,2902 g Sbst.: 32,2 ccm N 
(17°, 757 mm). 

C12H 140 2N2 • Ber. C 66,05, H 6,42, N 12,84. 

Gef. " 65,91, " 6,68, " 13,00. 

Schmp. 124-1250 (korr.). In heiBem Wasser ist es recht schwer, 
in Alkohol und Ather dagegen leicht loslich. Durch Alkali wird es in der 
Hitze sofort, in der Kalte etwas langsamer in die Hydantoinsaure zu­
ruckverwandel t. 

II. a-Amino-n-valeriansaure, 

CH3 • CH2 • CH2 • CH(NH2). COOH . 

Die Saurewurde von Li p P aus normalem Butyraldehyd 1) gewonnen. 
Seitdem die normale Valeriansaure kauflich ist, scheint mir die Darstel· 
lung aus der Bromverbindung bequemer zu sein. Die a-Brom-n­
valeriansa ure ist eine farblose Flussigkeit, we1che unter 10 mm Druck 
bei 67 0 siedet. 

Die Umwandlung in die Aminosaure wurde in der zuvor beschrie­
benen Weise ausgefiihrt. Die Ausbeute betrug 60-62% der Theorie. 
Fur die Analyse war das Praparat aus heiBem Wasser umkristallisiert 
und bei 11 00 getrocknet. 

0,2831 g Sbst.: 29,4 ccm N (18°, 754 mm). - 0,3072 g Sbst.: 0,5763 g CO2 , 

0,2606 g H 20. 
CoHn 02N. Ber. C 51,28, H 9,40, N 11,95. 

Gef. " 51,16, " 9,49, " 12,07. 

Die Aminosaure lost sich bei 150 in 9,3 Teilen Wasser. Aus heiBem 
Wasser, in we1chem sie vielleichter loslicher ist, kristallisiert sie in farb­
losen Blattchen, die beim raschen Erhitzen in geschlossenem Kapillar­
rohr unter Zersetzung gegen 291,50 (korr.) schmelzen. 1m ubrigen ver­
weise ich auf die ausfuhrliche Beschreibung von Lip p. 

Die folgenden Derivate wurden ebenso wie bei der vorhergehenden 
Saure dargesteUt. 

1) Ann. d. Chem. 211, 359 [1882]. 
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A th y1ester. 

Ausbeute 66%. Siedepunkt bei 8mm Druck 68,50 (korr.); spez. Ge-

wicht 0,9447 (~OO). 
0,1713 g Sbst.: 14,4 ccm N (l8°, 752 mm). - 0,2130 g Sbst.: 0,4515 g CO2 , 

0,1999 g H 20. 
C7H150 2N. Ber. C 57,92, H 10,34, N 9,65. 

Gef. " 57,81, " 10,50, " 9,81. 

Das Pikra t, aus Wasser umkristallisiert, schmi1zt bei 115,60 (korr.). 

Benzoy1- eX-amino-n-va1eriansa ure. 

Bei der Darstellung aus der Aminosaure mit Benzoylch1orid llnd 
Bicarbonat betrug die Ausbeute 60% der Theorie. Noch 1eichter erha1t 
man das Benzoy1derivat aus demEster1 ), wenn man ihn in der 6-fachen 
Menge Wasser lost und 5/4 Mol.-Gew. Bicarbonat und 5/4 Mol.-Gew. 
Benzoylch1orid unter starkem Schiitte1n allmahlich bei gewohn1icher 
Temperatur zufiigt. Dabei scheidet sich der benzoy1ierte Ester a1s 01 
ab, welches durch Kochen mit verdiinnter Kalilauge verseift werden 
kann. Beim Ansauern fa11t die Benzoy1aminova1eriansaure aus, we1che 
von der k1einen Menge anhaftender Benzoesaure durch Losen in Ather 
und Fallen mit Ligroin leicht befreit werden kann. Die Ausbeute be­
tragt hier 93% der Theorie, berechnet auf den Athylester. 

0,1872 g Sbst.: 0,4556 g CO2 , 0,1139 g H20. - 0,1531 g Sbst.: 8,5 ccm N 
(l60, 756 rnrn). 

C12H150aN. Ber. C 65,16, II 6,78, N 6,33. 

Gef. " 64,93, " 6,81, " 6,55. 

Schmp. 152,50 (korr.). Loslichkeit ungefahr wie bei der vorher­
gehenden isomeren Saure. 

Phen ylisocyana t- eX -a mino-n-va1eriansa ure, 

CH3·(CH2)2·CH.(NH.CO.NH,C6H5}·COOH. 

Die Verbindung faUt aus der a1kalischen Losung a1s Harz aus, 
welches nicht erstarrt. Urn sie kristallinisch zu gewinnen, wurde des­
halb das Produkt zuerst durch Losen in heiBer, rauchender Sa1zsaure 
und Abdampfen in das Hydantoin iibergefiihrt. Dieses 1a13t sich 1eicht 
reinigen und durch Auf16sen in warmem Alkali in die Saure zuriick­
verwande1n. 

1) E. Fischer, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 34,.433 [1901]. (S.173.) 

11* 
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Wird jetzt die Fliissigkeit angesauert, so falit die Saure zuerst 
wieder harzig aus, aber erstarrt bald kristallinisch. Aus heiBem Wasser 
umkristallisiert, bildet sie farblose Blattchen, welche bei 1190 (korr.) 
unter Zersetzung schmelzen. Zur Analyse wurde sie in Vacuo iiber 
Schwefelsaure getrocknet. 

0,2217 g Sbst.: 18 ccm Ilto-norm.-NHs. - 0,1873 g Sbst.: 0,4178 g CO2 • 

0,1158 g H20. 

Gef. " 60,83, " 6,92, " 11,80. 

Sehr leicht loslich in Ather, Chloroform, Aceton, schwer loslich in 
heiBem Wasser, fast unloslich in Ligroin. 

.. NH--CH.CH 
n-Propylphenylhydantoln, OC( . 3 7 

N(C6HI)}' CO 
In der gewohnlichen Weise dargestelit, wird die Verbindung am 

besten aus Ather umkristallisiert. Schmp. 1020 (korr.). Fiir die Analyse 
war sie im Vakuum iiber Schwefelsaure getrocknet. 

0,2017 g Sbst.: 18,6 ccm 1/10-norm.-NHs. - 0,2247 g Sbst.: 0,5430 g CO2 , 

0,1342 g H20. 

Gef. " 65,78, " 6,68, " 13,01. 

Die Loslichkeit ist ahnlich wie bei der vorigen isomeren Verbindung. 

III. 1X-Aminomethylathylessigsaure, CC~3)C(NH2).COOH. 
2 I) 

Fiir die Bereitung dieser Siiure diente das schon von Bocking 
dargestelite Cyanhydrin des Methylathylketons 1). 72 g Methylathyl­
keton (1 Mol.) werden mit 40 ccm wasserfreier Blausaure (etwas mehr 
als 1 Mol.) im versch10ssenen Rohr 24 Stunden auf 800 erwarmt, dann 
der geringe DberschuB der B1ausaure im Vakuum bei 200 abgedampft 
und das riickstandige .01 mit 200 ccm 5-fach normaler, abso1ut a1ko­
holischer Ammoniak1osung (1 Mol.) unter guter Kiih1ung allmahlich 
versetzt. Die Mischung b1eibt dann drei Tage bei gewohnlicher Tempe­
ratur in verschlossenem GefaBe stehen und wird schlieBlich 5 Stunden 
auf 450 erhitzt. Nach dem Abkiih1en in einer Kii1temischung gieBt man 
sie allmahlich in das gleiche Vo1umen Salzsaure yom spez. Gew. 1,19, 
welche ebenfalls sehr stark abgekiihlt ist. Soll die Ausbeute gut werden, 
so darf bei dieser Operation kein Niederschlag entstehen, dessen Er­
scheinen den anormalen VerIauf der Verseifung anzeigt. N achdem das 

1) Ann. d. Chem. ~04, 18 [1880]. 
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saure Gemisch 24 Stunden gestanden hat, wird es noch mit gasformiger 
Sa1zsaure gesattigt und aberma1s 24 Stunden aufbewahrt. Dann fiigt 
man dasdoppe1te Volumen Wasser hinzu und verdampft auf dem Wasser­
bade zur Trockene. Den Ruckstand lost man in etwa 2 L Wasser und 
kocht mit einem Dberschu13 von gewohnlichem B1eioxyd, bis das Am­
moniak ausgetrieben und das Chlor ganz gefii1lt ist, was meist erst nach 
10-15 Stunden gelingt. Das Filtrat wird mit Schwefe1wasserstoff ge­
fiillt und das Filtrat von dem Schwefe1b1ei zur Trockne verdampft. Die 
Ausbeute an Aminosaure betrug 60% der Theorie, berechnet auf das 
angewandte Keton. 

Zur Reinigung falit man die Saure aus konzentrierter, wasseriger 
Losung durch Zusatz von heiBem A1koho1, wobei sie a1s 1eichtes lockeres 
Pulver ausfalit, welches unter demMikroskop als kleine Prismen erscheint. 

0,2731 g Sbst. (bei 1050 getrocknet): 0,5116 g CO2 , 0,2334 g H20. - 0,1881 g 
Sbst.: 19,5 ccm N (190, 758 mm). 

C5Hll 02N. Ber. C 51,28, H 9,40, N 11,95. 

Gef. " 51,09, " 9,56, " 12,07. 

Die Saure sublimiert im offenen Rohr gegen 3000. 1m geschlossenen 
Kapillarrohr schmilzt sie bei 307,5° (korr.). Sie lost sich in 2,57 Teilen 
Wasser bei 200. Von abso1utem Alkoho1 verlangt sie beim Kochen 
15 Teile und bei 150 170 Teile zur Losung. 

Die wasserige Losung schmeckt suBer a1s die von Glykocoll. Durch 
die groBe Loslichkeit, besonders in A1koho1, unterscheidet sie sich von 
den beiden anderen IX-Aminovaleriansauren. Nicht minder charakte­
ristisch ist das K u pfersa1z, welches durch Kochen der wasserigen LO­
sung mit Kupferoxyd 1eicht bereitet werden kann. Es ist nicht aliein 
in Wasser, sondern auch in Alkoho11eicht loslich und wird aus der al­
koholischen LOsung durch Zusatz von Ather a1s ein b1aues Pulver gefallt. 
Beim 1angsamen Verdunsten der wasserigen oder alkoholischen Losung 
bildet es ziemlich groBe Blattchen. Die 1ufttrocknen Kristalie enthalten 
3 Mol. Wasser, welches bei 1100 vollig entweicht. 

1,8700 g Sbst.: 0,4330 g CuO, 0,2840 g H20. 

(C5H100 2N)2 Cu + 3 H20. Ber. Cu 18,19, H20 15,44. 

Gef. " 18,48, " 15,19. 

Athylester, (CH3)(~H5)C(NH2).COO~H6' 

Ausbeute 60% der Theorie. Sdp. 65-660 bei 20 mm Druck. 
0,2199g Sbst.: 18,4ccm N (210 , 760mm). - 0,1871g Sbst.: 0,3959gC02, 

0,1741 g H20. 
C7H150 2N. Ber. C 57,93, H 10,34, N 9,65. 

Gef. " 57,70, " 10,41, " 9,73. 
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Das Pikrat des Esters kristallisiert aus Wasser in Blattchen. 
Schmp. 115-1160 • 

Benzoy1-<x-aminomethy1a thylessigsii ure. 

Bei der DarsteUung aus der freien Saure mit Benzoylch10rid und 
Natriumcarbonat betrug die Ausbeute nur 20-30%. Bei Anwendung 
des Esters stieg sie bis auf 95%, berechnet auf den angewendeten Ester. 
Fur die Analyse war das Praparat aus heiBem Wasser umkristallisiert 
und bei llO0 getrocknet. 

0,1893 g Sbst.: 10,3 ccm N (240, 749 mm). - 0,3179 g Sbst.: 0,7576 g CO2 , 

0,1949 g H20. 
C12H150 aN. Ber. C 65,16, H 6,78, N 6,33. 

Gef. " 65,00, " 6,86, " 6,16. 

Schmp. 198-1990 (korr.). Die Verbindung lost sich ungefahr in 
300 Teilen kochendem Wasser, ist in Ather schwer loslich, ziemlich 
leicht in heiBem Alkohol. 

Phen ylisocyana t- <X - a minometh yla th ylessigsa ure. 

Das Rohprodukt faUt beim Ansauern der alkalischen LOsung so­
fort kristallinisch aus. Ausbeute 80-90% der Theorie. Fur die Analyse 
war es aus heiBem Wasser umkristallisiert. 

0,1972 g Sbst.: 20,6 ccm N (240, 758 mm). - 0,1750 g Sbst.: 0,3902 g COs, 
0,1081 g H20. 

Gef. " 60,81, " 6,94, " 11,99. 

Die Verbindung schmilzt unter Zersetzung bei 179-1800 (korr.). 

Methylathy1phenylhydantoin, 

OC<NH--~(CH3)' ~Hs. 
N(C6HS)'CO 

Fur die Analyse bei loOo getrocknet: 

0,1983 g Sbst.: 0,1167 g H20, 0,4794 g COs. - 0,2131 g Sbst.: 24,3 ccm N 
(22°, 748 mm). 

C12H140SN2 • Ber. C 66,05, H 6,42, N 12,84. 

Gef. " 65,94, " 6,59, " 12,96. 

Die Verbindung schmilzt bei 1180 (korr.). Sie kristallisiert aus ver­
dunntem Alkoho1 in 1angen N ade1n. 
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IV. ~-Aminoisovaleriansaure, (CH3)2C(NH2).CH2.COOH. 

Diese Saure wurde zuerst von Heintz l ) durch Oxydation von 
Diacetonamin mittels Chromsaure dargestellt. Viel bequemer erhalt 
man sie durch Addition von Ammoniak an die Dimethylacrylsa ure, 
welche bekanntlich leicht aus dem Ester der lX-Bromisovaleriansaure 
durch langeres Erhitzen mit Diathylanilin gewonnen wird. 50 g Di­
methylacrylsaure werden mit 500 g wasseriger Ammoniaklosung (spez. 
Gewicht 0,892) im Autoklaven 18 Stunden auf 1500 erhitzt, dann die 
hellbraune Fliissigkeit nach dem Aufkochen, wenn notig, filtriert, hierauf 
nach Zusatz von 15 g Baryumhydroxyd bis zum Verschwinden des 
Ammoniaks gekocht, nach dem genauen Ausfallen des Baryts mit Schwe­
felsaure in der Hitze mit Tierkohle entfarbt und das Filtrat zur Trockne 
verdampft. Der Riickstand wird in heiBem, absolutem Alkohol gelost 
und mit Ather gefallt. Die Ausbeute betrug 92% der Theorie. Unter 
diesen Umstanden kristallisiert die Saure ohne Wasser. Zur Analyse 
war sie bei 1300 getrocknet. 

0,2731 g Sbst.: 0,5116 g CO2 , 0,2334 g H 20. - 0,1881 g Sbst.: 19,5 ccm N 
(190, 758 mm). 

C5Hn 02N. Ber. C 51,28, H 9,40, N 11,95. 

Gef. " 51,09, " 9,36, " 12,07. 

Den Schmelzpunkt fand ich fiir die wasserfreie Saure ebenso wie 
Heintz bei 2170 (korr.); auch die iibrigen Eigenschaften stimmen mit 
seiner ausfiihrlichen Beschreibung iiberein. Insbesondere habe ich das 
Kupfersalz analysiert und ebenfalls die von H ei n tz angegebene Formel 
bestatigt gefunden. 

Die Anlagerung von Ammoniak findet also bei der Dimethylacryl­
saure in derse1ben Stellung wie bei der Acryl- und Crotonsaure statt. 

Athylester. 

Die Ausbeute betrug 84 Ofo der Theorie. Sdp. 750 bei 22 mm und 1700 

bei 760 mm Druck. Spez. Gewicht 0,8165 C4~0). In jeder Beziehung 

dem ,B-Aminobuttersaureester2) analog. 
0,2271 g Sbst.: 0,4810 g CO2 , 0,2134 g H20. - 0,3002 g Sbst.: 17,1 ccm 

1/10-norm.-NHa=0,0291 g N. 

C7H1.02N. Ber. C 57,93, H 10,34, N 9,67. 

Gef. " 57,76, " 10,51, " 9,68. 

Das sehr hygroskopische Hydrochlorat des Esters schmilzt 
bei 750 • 

1) Ann. d. Chem. 198, 51 [1879]. 
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 34, 3755 [1901]. 
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B enzo yl'- {J~ a minoisovaleriansa ure. 

In der gewohnlichen Weise dargestellt und aus Wasser umkristalli­
siert, bildet die Saure schiefe Bliittchen, welche bei 141,50 schmelzen. 
Sie lost sich in ungefiihr 70 Teilen kochendem Wasser und falit beim 
Erkalten rasch aus. In .Ather ist sie verhiiltdismaBig leicht, in Ligroln 
aufierst schwer loslich. Ausbeute 62%. 

0,3711 g Sbst. (bei 1000 getrocknet): 0,8842 g CO2 , 0,2280 g H20. - 0,1570 g 
Sbst.: 8,7 ccm N (200 , 759 mm). 

C12H150 aN. Ber. C 65,16, H 6,78, N 6,30. 

Gef. " 64,98, " 6,87, " 6,50. 

Phenylisocyana t - fJ - aminoisovaleriansa ure, 

(CHS)2C(NH. CO. NH. CsHo) . CH2. COOH . 

In der gewohnlichen Weise dargestellt. Die Ausbeute betrug 85% 
der Theorie. Die Verbindung lost sich in 80 Teilen kochendem Wasser, 
sehr schwer in kaltem Wasser und Ather, dagegen leicht in Alkohol und 
starker Salzsaure. Kristallisiert aus Wasser in Nadeln, die bei 1370 

(korr.) schmelzen. 
0,3418 g Sbst. (im Vakuum iiber Schwefelsiiure getrocknet): 0,7634 g CO2 , 

0,2102 g H20. - 0,1884 g Sbst.: 20 ccm N (240, 744 mm). 

C12H160 3N2 • Ber. C 61,01, H 6,77, N 11,86. 

Gef. " 60,91, " 6,88, " 11,94. 

Beim Kochen mit Salzsaure verwandelt sie sich in ihr Anhydrid, 
das 1-Phen yl-4-dimethylhydrouracil, 

OC/N(C6Ho)--CO"C~1) 
"NH--C(CHs)2/ . 

Die Phenylcyanat-fJ-aminoisovaleriansaure wird in der 5-fachen 
Menge Salzsaure (spez. Gewicht 1,19) gelost und 10 Minuten gekocht. 
Beim Erkalten kristallisiert das Anhydrid aus und wird durch Umlosen 
aus heiBem Alkohol in langen, farblosen N adeln erhalten, welche fiir 
die Analyse im Vakuum iiber Schwefelsaure getrocknet wurden. 

0,1811 g Sbst.: 0,4377 g CO2 , 0,1085 g H20. - 0,2737 g Sbst.: 20,5 ccm 
l/to-norm.-NH3 =0,0349 g N. 

C12H140 2N2 • Ber. C 66,05, H 6,42, N 12,84. 

Gef. " 65,91, " 6,70, " 12,81. 

Schmp. 2370 (korr.) unter Zersetzung. In Wasser und Ather sehr 
schwer, in heiBem Alkohol leicht loslich. 

1) Die Reaktion ist ganz analog der von E. Fischer und Roeder beob­
achteten Bildung eines Uracilderivates aus /1-Aminobuttersaureester und Kalium­
cyanat; vgl. Berichte d. d. chem. Gesellsch. 34, 3756 [1901]. 
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8. A. Mouneyrat: Verwandlung der rx-Aminosauren in Phenyl­
hydantoine. 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 33, 2393 (1900). 

(Eingegangen am 13. August.) 

Die rx-Aminosauren lassen sich nach der Beobachtung von Paall) 
in alkalischer LOsung mit Phenylcyanat zu sogenannten Phenylure1do­
sauren vereinigen. Aus dem Glykocoll entsteht z. B. die Phenylure1do­
essigsaure, 

CH2.COOH 

NH.CO.NH.C6H/j 

Diese ist aber nichts anderes als eine Phenylhydant01nsaure. Man 
durfte deshalb erwarten, daB diese und ahnliche Verbindungen durch 
Wasserabspaltung in die entsprechenden Hydant01ne iibergehen wiirden. 
In der Tat laBt sich diese Reaktion, wie ich gefunden habe, sehr leicht 
durch Kochen der Phenylure1dosauren mit verdiinnter Salzsaure (25-pro­
zentig) ausfiihren. Das aus dem Glykocoll erhaltene Phenylhydant01n 
hat die Struktur: 

und ist identisch mit dem von Guareschi 2 ) aus Glycin und Phenyl­
harnstoff erhaltenen Produkt. Analoge Verbindungen erhielt ich aus 
dem racemischen Alanin, der rx-Aminobuttersaure, dem Leucin und dem 
fJ-Phenylalanin. 

r -Phen ylh ydan t01n. 

2 g Phenylureldoessigsaure, welche nach der Vorschrift von Paal 
dargestellt war, werden in 160 g Salzsaure (spez. Gewicht 1,124) heiB 
ge16st und dann die Fliissigkeit auf 1/4 ihres Volumens eingekocht. Beim 
Erkalten scheidet sich das Phenylhydant01n in prachtigen Nadeln abo 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. :e'2', 974. 
2) Beilsteins Handbuch II, 383. 
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Die Mutterlauge gibt beim Verdampfen noch eine ziemlich betrachtliche 
Kristallisation. Die Gesamtausbeute betragt 90-95% der Theorie. 
Zur Reinigung wurde die Verbindung aus der 50-fachen Menge Wasser 
umkristallisiert. 

0,2027 g Sbst.: 0,4560 g CO2 , 0, 0843 g H20. - 0,2080 g Sbst.: 29,3 ccm 
N (210, 750 mm). 

C9H g0 2N2 • Ber. C 61,37, H 4,55, N 15,90. 

Gef. " 61,35, " 4,62, " 15,82. 

Sie schmilzt bei 159-1600 (korr.), wahrend Guareschi 154-1550 

angegeben hat. In Alkohol, Aceton und heiBem Benzol ist sie leicht, 
in Ather aber nur wenig loslich. Von konzentrierten Mineralsauren wird 
sie ebenfalls leicht gelost. 

Phenylmethylhydantoin, CH3·~H. CO"N C H 
NH.CO/ . 6 5' 

Dasselbe wird genau so wie die vorhergehende Verbindung aus 
der zuerst von Kuhn l ) beschriebenen und bequemer nach der Vor­
schrift von Paa! zu erhaltendeniX-Phenylureidopropionsaure gewonnen. 
Da es in Wasser viel weniger loslich ist als das Phenylhydantoln, so wird 
es zur Reinigung in heiBem Alkohol (ungefiihr 20-fache Menge) gelost 
und durch Wasser gefallt. 

Die so erhaltenen, schonen Nadeln wurden fUr die Analyse bei 1000 

getrocknet: 

0,2004 g Sbst.: 0,4636 g CO2 , 0,0961 g H20. - 0,1982 g Sbst.: 25,7 ccm 
N (200, 756 mm). 

CloHlO02N2' Ber. C 63,15, H 5,26, N 14,73. 

Gef. " 63,09, " 5,32, " 14,70. 

Die Verbindung schmilzt bei 172-1730 (korr.). Kuhn glaubt 
dieselbe schon unter Handen gehabt zu haben; er konnte sie aber nicht 
isolieren, sondem muBte sich damit begnugen, aus dem Rohprodukt 
durch Alkali die entsprechende Hydantoinsaure darzustellen. 

Phenylathylhydantoin, C2H5 ·CH. CO"N C H 
NH.CO/ . 6 5' 

Die entsprechende, bisb.er nicht bekannte Hydantoinsaure entsteht 
sehr leicht nach dem Verfahren von Paal. 

Man lost 2,24 g racemische iX-Aminobuttersiiure in der berechneten 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. l'f, 2884. 
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Menge (25 ccm) Normal-Natronlauge, kiihlt auf 00 ab und fiigt in kleinen 
Portionen unter heftigem Umschutte1n die berechnete Menge 2,3 g 
Phenylcyanat hinzu. Die F1ussigkeit wird dann durch Tierkoh1e geklart, 
das Filtrat mit Salzsaure ubersattigt und die ausgefallten feinen Nade1n 
aus der 50-fachen Menge heiBem Wasser umkristallisiert. 

Die Ausbeute an reinem Produkt betrug 95% der Theorie. 
Die Phen yla th ylh yda n toi nsa ure schmilzt unter Gasentwicke­

lung bei 1700 (korr.). Sie ist leicht 10slich in A1kohol, Aceton, wenig 
!Oslich in Ather und kaltem Wasser. 

Fur die Analyse wurde sie bei lOOo getrocknet: 
0,2031 g Sbst.: 0,4435 g CO2 , 0,1145 g H20. 

CllH140 3N2. Ber. C 59,48, H 6,30. 

Gef. " 59,55, " 6,30. 

Die Umwandlung in das Hydantoin geht unter dense1ben Be­
dingungen und mit der gleichen Ausbeute wie in den vorhergehenden 
Fallen vonstatten. Das Produkt wurde durch Losen in heiBem A1koho1 
und Fallen mit Wasser gereinigt und fur die Analyse bei lOOo getrocknet: 

0,2008 g Sbst.: 0,4747 g CO2 , 0,1020 g H20. - 0,1993 g Sbst.: 24,4 cern 
N (210, 749 rnrn). 

CllH1202N2' Ber. C 64,71, H 5,88, N 13,72. 

Gef. " 64,47, " 5,65, " 13,73. 

Die Verbindung schmilzt unter Zersetzung bei 126-1270 (korr.). 
Sie ist se1bst in heiBem Wasser schwer loslich, lost sich aber 1eicht in 
heiBem A1koho1 und Aceton. 

Phenylisobutylhydantoln, (CH3)2CH.CH2.~H. CO'N C H 
NH.CO/ . 6 o· 

Dasselbe wird aus der auf S. 129 von E. Fischer beschriebenen 
Verbindung des Phenylcyanats mit dem Leucin gewonnen, zur Reini­
gung in etwa 25 Teilen kochendem Alkohol ge!Ost und durch Wasser ge­
fallt. Fur die Analyse war es bei lOOo getrocknet. 

0,2003 g Sbst.: 0,4951 g CO2 , 0,1253 g H20. - 0,2043 g Sbst.: 21,6 cern 
N (200, 755 rnrn). 

C13HlS02N2' Ber. C 67,24, H 6,89, N 12,07. 

Gef. " 67,43, " 6,95, " 12,01. 

Phenylbenzylhydantoin, C6Ho.CH2.~H.CO'N C H 
NH.CO/ . 6 o· 

Die entsprechende Hydantoinsaure, welche aus Pheny1isocyanat 
und dem aktiven Phenylalanin entsteht, ist schon in der vorhergehen­
den Abhandlung von E. Fischer und mir (S. 135) beschrieben worden. 
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Der Racemkorper wird unter denselben Bedingungen und mit derse1ben 
Ausbeute erhalten und schmilzt gegen 1820 unter Zersetzung. 

Fur die Umwandlung in das Hydantoin wurde die Substanz wegen 
ihrer SchwerlOslichkeit mit der 400-fachen Menge verdunnter Salzsaure 
(1,124) 1/2 Stunde lang gekocht. Beim Erkalten fiel dann das Hydantoin 
in Nadeln aus, welche in heiBem Alkohol gelOst, mit Tierkohle entfarbt 
und mit Wasser gefallt wurden. Wenn die salzsauren Mutterlaugen 
verarbeitet werden, so ist auch hier die Ausbeute fast quantitativ. Fur 
die Analyse war bei 1000 getrocknet: 

0,2028 g Sbst.: 0,5370 g CO2 , 0,0985 g H20. - 0,2071 g Sbst.: 19,1 ccm 
N (20°, 757 mm). 

C16H140 2N2 • Ber. C 72,18, H 5,26, N 10,45. 

Gef. " 72,21, " 5,39, " 10,53. 

Die Substanz schmilzt bei 173-1740 (korr.). Sie bildet schone 
N adeln, we1che in Wasser sehr wenig, in heiBem Alkohol und Aceton 
recht leicht loslich sind. 
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9. Emil Fischer: Uber die Ester der Aminosauren 1). 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 34, 433 (1901). 

(Eingegangen am 12. Februar.) 
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Wie Th. Curti us 2) vor langerer Zeit gezeigt hat, lassen sich die 
Ester des Glykocolls, welche man zwar friiher schon durch Einwirkung 
von J odalkyl und Alkohol erhalten, aber nur in Form ihrer Salze isoliert 
hatte, vielleichter durch Alkohol und Salzsaure bereiten, und die freien 
Ester werden aus den HydrocWoraten durch die berechnete Menge 
Silberoxyd als unzersetzt destillierende, stark basische Fliissigkeiten ge­
wonnen. Er wandte das gleiche Verfahren auf das Alanin, Leucin, 
Tyrosin, die Aminomalonsaure und die Asparaginsaure an, begniigte 
sich aber hier mit der Isolierung der HydrocWorate, welche ihm als Roh­
material fUr seine bekannten Studien iiber aliphatische Diazoverbin­
dungen dienten. 

Aus den Beobachtungen von Curti us iiber den Glykocollathylester, 
der als Typus der ganzen Klasse gel ten kann, sind zwei Verwandlungen 
hervorzuheben. Die eine findet in wasseriger Losung statt und fUhrt 
zum sogenannten Glycinanhydrid, fUr welches Curti us und Sch ulz 
spater die bimolekulare Formel C4HsN20 2 ermittelten3 ). 

Die andere erfolgt beim bloBen Stehen des Esters und liefert ein 
Produkt, welches die Biuretreaktion zeigt und beim Kochen mit Wasser 
zum Teil in eine leimahnliche Substanz iibergeht. 

Dber die Ester der kohlenstoffreicheren Aminosauren liegen sonst 
nur diirftige Angaben vor. Tafe1 4 ) hat das HydrocWorat des y-Amino­
valeriansaureathylesters beschrieben. Lilienfeld 5) erwiihnt kurz, daB 
er den Athylester des Leucins und Tyrosins nach dem Verfahren von 

1) Der Berliner Akademie vorgelegt am 29. November 1900. Siehe Sitzungs­
berichte 1900, 1062. 

2) Berichte d. d. chern. Gesellsch.16, 753 [1883], n, 953 [1884]; ferner Curti 11 S 

und Goebel, Journ. fUr prakt. Chern. 31, 150 [1888]. 
3) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 23, 3041 [1890]. 
4) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 22, 1862 [1889]. 
5) Dubois' Archiv fiir Physiol. 1894, 383, 555. 
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Curtius dargestellt habe. Ferner hat Rohmann 1) den salzsauren 
Leucin-Athylester und -Methylester bereitet und zur Reinigung bzw. 
Identifizierung eines Leucins benutzt. Endlich haben Weidel und 
Roithner2 ) das Hydrochlorat des /1-Aminopropionsaureathylesters 
dargestellt. 

Bei der groBen Bedeutung, welche die Aminosauren als Spaltungs­
produkte der Proteinstoffe besitzen, hie1t ich eine emeute Untersuchung 
ihrer Ester fUr wiinschenswert, urn bessere Methoden fUr die Reinigung 
und Trennung der Aminosauren sowie fUr die Bereitung ihrer Derivate 
zu gewinnen. 

Der erste Schritt auf diesem Wege ist mir gelungen durch eine 
wesentliche Vereinfachung in der Darstellung der freien Ester. Das 
Verfahren von Curti us, die Hydrochlorate durch die genau aquivalente 
Menge Silberoxyd zu zerlegen, ist nicht allein kostspielig, sondem hat 
den viel groBeren N achteil, daB man die Salze isolieren muB, urn die Menge 
des Oxyds richtig zu wahlen. Diese Bedingung ist aber in allen 
Fallen, wo es sich urn komplizierte Gemische handelt, gar nicht zu er­
.fiillen. 

Sehr viel einfacher erreicht man dasselbe Ziel durch Alkali in kon­
zentrierter wasseriger Losung. Durch gute Abkiihlung laBt sich die 
Verseifung der Ester vermeiden, und fiigt man hinterher noch trocknes 
Kaliumcarbonat zu, so lassen sich auch die ganz leicht loslichen Pro­
dukte so vollstandig ausathem, daB die Ausbeuten fast ebensogut sind, 
wie bei der Anwendung von Silberoxyd. Auf diese Weise habe ich die 
neutralen Athylester des Glykocolls, Sarcosins, Alanins, der eX-Amino­
buttersaure, des 1- und r-Leucins, der racemischen eX-Aminonormal­
capronsaure, des Phenyla1anins, des Tyrosins, der 1-Asparaginsaure und 
der d-Glutaminsaure dargestellt. 

Die Diaminosauren konnten bisher aus Mangel an Material nicht 
gepriipft werden; ich beabsichtige aber, diese Versuche nachzuholen. 

Die Ester der Monoaminosauren sind, mit Ausnahme des schon 
kristallisierten Tyrosinderivates, alkalisch reagierende Fliissigkeiten, 
we1che samtlich unter vermindertem Druck unzersetzt destillieren und 
deren Loslichkeit in Wasser mit steigendem Molekulargewicht ab­
nimmt. Auffallend leicht loslich in reinem Wasser sind die Derivate 
der Asparagin- und Glutaminsaure. Auch im Siedepunkt bestehen, 
selbst bei stark vermindertem Druck, so erhebliche Differenzen, daB 
Gemenge durch fraktionierte Destillation zerlegt werden konnen. Be­
sonders eignen sich diese Ester auch zur Isolierung der Aminosauren 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 30, 1980 [1897]. 
2) Monatsh. fiir Chern. n, 179 [1896]. 
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aus komplizierten Gemischen, und ich zweifle nicht daran, daB man sie 
in Zukunft bei Studien iiber die hydrolytische Spaltung der Protein­
stoffe zur Erkennung und Reinigung von Aminosauren benutzen wird; 
denn letztere k6nnen sehr leicht aus den Estern durch Koehen mit 
Wasser bzw. Barythydrat regeneriert werden und auBerdem lassen sich 
die Ester selbst durch den Siedepunkt, die verschiedene L6slichkeit in 
Wasser oder durch den Schmelzpunkt der meist schon kristallisierenden 
Pikrate unterseheiden. Die Vorteile des Verfahrens werde ich spater 
speziell bei der Besehreibung des Leucinesters zeigen. 

In den Estern ist die Aminogruppe ebenso reaktionsfahig wie in 
den gewohnlichen Aminen, und da die Ester auBerdem zum Unterschied 
von den freien Sauren in Alkohol, Ather, Benzolleieht loslich sind, so 
erscheinen sie fiir die Rereitung von zahlreichen Derivaten der Amino­
sauren besonders geeignet. Ieh habe mich iiberzeugt, daB sie mit Saure­
anhydriden, Saurechloriden, Halogenalkylen, Isocyanaten, Senf6len, 
Aldehyden, Ketonen, Schwefelkohlenstoff, Phosgen energiseh reagieren, 
so daB sie voraussichtlich bei allen Verwandlungen, welche fiir die ein­
fachen primaren Amine bekan"ut sind, denselben substituiert werden 
k6nnen. Einige Beispiele dafiir werde ich bei der Beschreibung des Glyko­
collesters geben. Besonders leicht verwandeln sich die Ester auch unter 
Abgabe von Alkohol in Produkte, die dem Glycinanhydrid entsprechen. 
Curti us hat die Verwandlung beim Glykocollester in wasseriger L6sung 
beobachtet. Bei den Homologen tritt unter diesen Bedingungen nur 
Verseifung zu den Aminosauren ein, sehr glatt erfolgt aber die Bildung 
der Anhydride beim Erwarmen in gesehlossenen GefaBen auf 170-1800 , 

so daB dies zweifellos die beste Darstellung fiir die Produkte ist. Mehrere 
Reprasentanten der K6rperklasse sind langst bekannt. Am altesten ist 
wohl das sogenannte Leueinimid, welches zuerst von BOppl) 1849 be­
obachtet und spater auch kiinstlich aus dem Leucin dureh Erhitzen im 
Kohlensaure- 2) oder im Salzsaure-Strom 3) erhalten wurde. Ich werde 
unten zeigen, daB es am leichtesten aus dem Leucinester bereitet wird. 
Naehstdem wurde das entspreehende Derivat des Alanins 4 ) durch Er­
hitzen der Aminosaure im Salzsaurestrom dargestellt und unter dem 
Namen Laetimid, besehrieben. Ihm folgten das Anhydrid des Phenyl­
glykocolls von P. J. MeyerS) und das Phenyllactimid, von Erlen­
meyer und Li pp6) bei der trocknen Destination des Phenylalanins 

1) Ann. d. Chern. 69, 28 [1849]. 
2) Hesse und Limpricht, Ann. d. Chern. lt6, 201 [1860]. 
3) Kohler, Ann. d. Chern. 134, 367 [1865]. 
4) Preu, Ann. d .. Chem. 134, 372 [1865]. 
5) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 10, 1967 [1877]. 
6) Ann. d. Chern. %19, 206 [1883]. 
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erhalten, flir welche schon von den Entdeckem vermutungsweise die 
Formeln 

~H2·N(C6H5)·~O bzw. CSH5.CH2·~H.NH.~O 
CO . N (CSH5) . CH2 CO. NH. CH. CH2. CSH5 

aufgestellt wurden. 
DaB das Sarcosin beim Erhitzen zum Teil in Anhydrid iibergeht, 

wurde von F. Mylius 1 ) beobachtet. Er war auch der erste, welcher 
flir die Verbindung die Strukturformel 

CO. N(CH3 ) • CH2 . . 
CH2·N(CH3 )·CO 

durch Aufspaltung in Dimethyloxamid und Oxalsaure bei der Oxydation 
mit Permanganat in iiberzeugender Weise begriindete. 

Leider hat er versaumt, die Analogie seines Korpers mit dem Leu­
cinimid und Lactimid hervorzuheben und dadurch die Natur der ganzen 
Klasse klarzustellen. Dies ist aber ebensowenig von Curti us geschehen, 
welcher das Anhydrid des Glykocolls schon vorher entdeckte, vier Jahre 
spater genau beschrieb und endlich daflir auch nach Feststellung des 
Molekulargewichtes vermutungsweise die Strukturformel 

aufstellte2). 

HN /CO. CH2"NH 
"CH2·CO/ 

Dagegen hat R. Cohn3 ), der sich zuletzt mit dem Leucinimid be­
schaftigte und nicht allein sein Molekulargewicht bestimmte, sondem 
auch die Reduktion mit Natrium und Alkohol studierte und durch seine 
Resultate zu der Strukturformel 

C4H 9·CH.NH.CO . . 
CO.NH.CH.~H9 

geflihrt wurde, auf die Analogie mit den Derivaten des Alanins und 
Glykocolls hingewiesen. 

Das Leucinimid ist also offenbar der alteste Reprasentant der 
Klasse, flir welche besonders zahlreiche Glieder in der aromatischen 
Reihe von Bischoff, Widmann, Kossel u. a. dargestellt wurden, und 
welche man jetzt gewohnlich lX-, y- oder 2,5-Diacipiperazine nennt. 

Die Derivate der aliphatischen Aminosauren, mit Ausnahme des 
Glykocolls, werden nach meiner Erfahrung am leichtesten durch lan-

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 1'2', 286 [1884]. 
2) a. a. O. 
3) Zeitsch. fUr physio!. Chem. ~9, 283 [1900]. 
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geres Erhitzen der Ester im geschlossenen Rohr auf 170-1800 erhalten. 
Sie entstehen aber auch, allerdings in schlechterer Ausbeute, durch die 
Wirkung von Natriumathylat auf die alkoholische Losung der Ester, 
wenn man der Vorschrift folgt, welche Vorlaender 1 ) fiir die Ver­
wandlung des Anilinoessigsaureathylesters in Diphenyldiacipiperazin ge­
geben hat. 

Gewinn ung des freien Glykocollathylesters. 

50 g des nach der Vorschrift von Curti us dargestellten Hydro­
chlorats werden mit 25 ccm Wasser iibergossen, wobei nur partielle 
Losung erfolgt, dann mit etwa 100 ccm .Ather iiberschichtet und unter 
gleichzeitiger starker Kiihlung mit 40 ccm Natronlauge (33% NaOH) 
versetzt. Zum SchluB fiigt man noch so viel trocknes gekorntes Kalium­
carbonat zu, daB die wasserige Schicht in einen dicken Brei verwandelt 
wird. Nach kraftigem Umschiitteln wird die atherische Losung abge­
gossen, der Riickstand noch zwei- bis dreimal mit weniger Ather durch­
geschiittelt und die vereinigte atherische Losung nach dem Filtrieren 
zuerst etwa 10 Minuten mit trocknem Kaliumcarbonat und dann mit 
etwas Calcium- oder Baryumoxyd mehrere Stunden geschiittelt. Das 
scharfe Trocknen ist notwendig, wenn man den Ester wasserfrei erhalten 
will. N ach dem Abdampfen des Athers wird der Riickstand destilliert. 
Bei 11 mm kochte derselbe konstant bei 43-440 , und es blieb nur ein 
sehr geringer Riickstand. Die Ausbeute betrug 52% des angewandten 
Hydrochlorats oder 70% der Theorie. Der Verlust ist zum Teil durch 
die Verfliichtigung des Esters beim Abdestillieren des Athers bedingt. 
Das charakteristische Pikrat des Esters kristallisiert aus warm em 
Wasser in quadratischen Prismen, welche bei 1540 (1570 korr.) ohne Zer­
setzung schmelzen. 

Die stark basischen Eigenschaften des Glykocollesters sind schon 
von Curti us hervorgehoben worden. Die nachfolgenden Beobachtungen 
zeigen aber weiter, daB derselbe ein vorziigliches Mittel ist, um die ver­
schiedenartigsten Derivate des Glykocolls zu gewinnen. 

Verbindung des Glykocollesters mit Acetylaceton 
und Acetessigester. 

Dieselben entstehen aus gleichen Molekiilen der Komponenten 
unter Abspaltung von Wasser analog den Ammoniakderivaten und haben 
aller Wahrscheinlichkeit nach auch dieselbe Struktur. Da eine ratio­
nelle Nomenklatur der Produkte schwierig ist, so will ich sie vorlaufig 
durch Zusammenfiigen der N amen der beiden Bestandteile bezeichnen. 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 33, 2468 [1900]. 

Fischer, Untersuchungen. 12 
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Acetessigester-Glykocollester, CH3'c(~·'~~:~2~H5. 
Vermischt man 3 g Acetessigester und 2,5 g Glykocollester (gleiche 

Molekiile), so tritt nach einigen Minuten schwache Erwarmung ein. 
Nach etwa 20 Minuten triibt sich die Fliissigkeit durch Abscheidung 
von Wasser und erstarrt nach etwa einer Stunde kristallinisch. Man 
laBt zur Vervollstandigung der Reaktion noch einige Stunden stehen 
und lost dann die kaum gefarbte Kristallmasse in warmem Petrolather. 
Beim Erkalten kristallisiert sie in farblosen, langen, vielfach biischel­
formig verwachsenen N adeln, und die Abscheidung ist bei 00 nach einigen 
Stunden so vollstandig, daB die Ausbeute fast quantitativ wird. 

0,2234 g Sbst.: 0,4586 g CO2 , 0,1596 g H 20. - 0,2480 g Sbst.: 14,1 ccm 
N (160, 756 mm). 

CloH1704N. Ber. C 55,81, H 7,91, N 6,51. 

Gef. " 55,58, " 7,93, " 6,59. 

Die Substanz schmilzt bei 530. In Alkohol, Ather und Benzol ist 
sie sehr leicht, in Wasser auch in der Warme schwer loslich und wird 
von heiBem, verdiinntem Alkali ziemlich rasch gelost, wobei Verseifung 
erfolgt. 

Acetylacetonglykocollester, CH C/CH.CO.CH3 
3· 'NH. CH2. C02~H5· 

Vermischt man gleiche Gewichtsteile von Diketon und Ester, so 
tritt bald so starke Erwarmung ein, daB es bei groBeren Mengen zweck­
maBig ist, zu kiihlen. N ach einigen Stunden ist die schwach gelbe 
Fliissigkeit, we1che sich bald durch Wasserabscheidung triibt, kristalli­
nisch erstarrt. Aus warmem Petrolather umkrista1lisiert, bildet die 
Verbindung lange, farblose Nadeln. 

0,2037 g Sbst.: 0,4347 g CO2 , 0,1464 g H 20. - 0,2505 g Sbst.: 16,6 ccm 
N (140, 760 mm). 

C9H150 aN. Ber. C 58,38, H 8,11, N 7,57. 

Gef. " 58,20, " 7,98, " 7,79. 

Die Substanz schmilzt bei 680 (korr.) und laBt sich in kleiner Menge 
sogar bei gewohnlichem Druck destillieren, wobei allerdings ein Tei! 
zerstort wird. In reinem Wasser ist sie besonders in der Warme in er­
heblicher Menge lOslich, wird aber leicht ausgesalzen. 

In Alkohol, Ather, Benzol ist sie leicht loslich, erheblich schwerer 
in Petrolather. Von verdiinnter, kalter Salzsaure oder Schwefelsaure 
wird sie sehr leicht aufgenommen und beim Erwarmen rasch zersetzt. 
In kalter, verdiinnter Natronlauge ist sie nicht loslich. Beim Erwarmen 
damit geht sie aber bald, offenbar unter Verseifung, in Losung. 
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Acetony1aceton und G1ykocollester. 

Info1ge der starken Basizitat verbindet sich der Glykocollester auch 
mit diesem Diketon schon bei gewohnlicher Temperatur unter Wasser­
abspaltung und Bildung eines Pyrro1derivates. 

Man vermischt zu dem Zweck gleiche Gewichtsteile von Ester und 
Diketon. Das Gemenge farbt sich bald ge1b, erwarmt sich gelinde 
und triibt sich nach etwa 15 Minuten durch Abscheidung von 
Wasser. Zur Vervollstandigung der Reaktion 1aBt man es 12 Stunden 
stehen. 

Das erste Produkt, welches offenbar ein Ester ist, bildet ein schwach 
ge1bes .01, welches einen mit Sa1zsaure befeuchteten Fichtenspan 
intensiv rot farbt. Durch Erwarmen mit verdiinntem Alkali wird es 
verseift und liefert dabei die 

HC-CH 

lX, lX'-Dimethy1pyrro1essigsaure, CH3.C C.CH3 
"'-/ 
N.CH2 ·C02H 

Zur Bereitung der Saure, welche ziemlich unbestandig ist, bedarf 
es einiger Vorsicht. 6 g Ester werden mit 25 cern heWer Natronlauge 
von 6% einige Minuten geschiitte1t, bis klare Losung eingetreten ist und 
nach dem Abkiih1en mit 5 cern Sa1zsaure (spez. Gewicht 1,19) versetzt, 
wobei die neue Saure erst a1s 01 fallt, aber bald in N adeln oder flachen 
Prismen kristaliisiert. Sie wird sofort filtriert und mit etwa 180 ccm 
Ligroin (Sdp. 65-720 ) zweima1 ausgekocht, wobei eine rotbraune, 
schmierige Masse zuriickb1eibt. Beim Erkalten kristallisiert die Saure 
in farb1osen, langen N ade1n. Die Ausbeute betrug 54% der Theorie, 
berechnet nach der Menge des Diketons. 

Fiir die Analyse waren die Kristalle im Vakuum getrocknet. 

0,2001 g Sbst.: 0,4583 g CO2 , 0,1276 g H20. - 0,2368 g Sbst.: 18,4 cern 
N (13,50, 756,5 mm). 

CSH ll0 2N. Ber. C 62,74, H 7,19, N 9,15. 

Gef. " 62,47, " 7,08, " 9,12. 

Die reine Saure schmilzt beim raschen Erhitzen bei 130-1310 zu 
einer roten, spater braunen Fliissigkeit. In A1kohol, Ather, Chloroform 
ist sie spielend 1eicht loslich. Aus warmem Wasser, in welchem sie ziem­
lich leicht loslich ist, kristallisiert sie in feinen Blattchen oder se1tener 
in N ade1n. In kaltem Wasser ist sie auch noch ziemlich loslich, wird 
aber daraus schon durch wenig Kochsalz gefallt. Ein mit der wasserigen 

12* 
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Losung impragnierter Fichtenspan farbt sich mit rauchender Salz­
saure intensiv fuchsinrot. 

Bemerkenswert ist die Unbestandigkeit an der Luft. In befeuch­
tetem Zustand oder in wasseriger Losung verwande1t sie sich im Laufe 
von 1-2 Tagen in eine rotbraune, schmierige Masse. Ferner reduziert 
die wasserige Losung ammoniakalische Silberlosung in der Hitze. 

G1ykocollester und Pheny1senfol. 

Die stark exothermische Reaktion gibt je nach der Temperatur 
verschiedene Produkte. MaBigt man den Vorgang durch Verdiinnung 
des G1ykocollesters, so entsteht durch einfache Addition der Kom­
ponenten ein 1eicht lOslicher, niedrig schme1zender Korper, der hochst­
wahrscheinlich der Sulfoharnstoff C6H5 • NH. CS . NH . CH2 • C02C2H 5 ist 
und dementsprechend a1s Phen ylthiocarbamidoessigsa ure­
athy1ester zu bezeichnen ware. 

Zu seiner Bereitung lost man 1 Tell G1ykoco11ester in 2· Teilen 
Ather und fiigt a11mahlich 1,3 Tei1 Pheny1senfol zu. Die Fliissigkeit 
erwarmt sich zum Sieden und scheidet 1angsam das Additionsprodukt 
als farb10se Kristallmasse abo Es ist vortei1haft, wenigstens 24 Stunden 
stehen zu lassen. Die Ausbeute betragt dann gegen 90% der Theorie. 
Die Substanz wird in etwa 12 Teilen warmem Ather ge10st und die 
etwas eingedampfte Losung der Kristallisation iiberlassen. Der Thio­
harnstoff scheidet sich dann in rhombenahnlichen, ziemlich dicken 
Tafe1n abo 

0,2009 g Sbst.: 0,4075 g CO2 , 0,1069 g H20. - 0,2175 g Sbst.: 22,0 ccm 
N (140, 759 mm). 

CllH140 2N2S. Ber. C 55,46, H 5,88, N U,77. 

Gef. " 55,32, " 5,97, " U,89. 

Die Substanz schmilzt bei 850 • Sie lOst sich in Alkohol, zumal in 
der Warme, sehr leicht und auch in heiBem Wasser in erheblicher Menge. 
Von verdiinnten Alkalien wird sie sofort aufgenommen; die Losung farbt 
sich bald rot, und auf Zusatz von Sauren fa11t wieder ein kristalli­
nischer Niedersch1ag aus. 

Ein dem letzten sehr ahnliches Produkt entsteht, wenn Glykoco11-
ester und Phenylsenfol ohoe Verdiinnungsmittel vermischt werden. 
Das Gemisch erwarmt sich stark, farbt sich gelbrot und scheidet nach 
dem DbergieBen mit Alkohol ein Kristallpulver ab, dessen Menge un­
gefahr 11/4 yom Gewicht des Glykoco11esters betragt. Dasselbe laBt sich 
aus heiBem Eisessig leicht umkristallisieren, bildet schwach gelbe Blatt­
chen und lost sich leicht mit roter Farbe in Alkali. 
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C b 'd d' . .. d'" h 1 CO/NH.CH2.C02,C2Hl) ar aml 0 lesslgsa ure la t y ester, "N CH CO r' 
H. 2' 2''''2H l) 

Lost man 5 g Glykocollester in 40 cern Benzol und fiigt allmahlich 
6 cern einer Phosgen-Toluollosung von 20% unter Abkiihlung zu, so 
entsteht sofort ein starker kristallinischer Niederschlag, der filtriert und 
in 45 cern heiBem Wasser gelost wird. Beim Erkalten fant der Harn­
stoff aus, wahrend salzsaurer Glykocollester in Losung bleibt. Die Aus­
beute betrug 2,1 g oder 75% der Theorie. 

Fiir die Analyse war das Produkt im Vakuum iiber Schwefelsaure 
getrocknet. 

0,2162 g Sbst.: 0,3690 g co2 , 0,1352 g H 20. - 0,2309 g Sbst.: 24,2 ccm 
N (14°, 756 mm). 

C9H1605N2' BeT. C 46,55, H 6,90, N 12,07. 

Gef. " 46,55, " 6,94, " 12,21. 

Der Carbamidodiessigsaurediathylester schmilzt bei 1440 (1460 

korr.). Er lost sich ziemlich leicht in heiBem Alkohol oder Wasser und 
kristallisiert beim Erkalten rasch in feinen, langen Prismen. 

Beim Erwarmen mit sehr verdiinnten Alkalien wird er rasch ge­
lost und in eine Saure verwandelt, die beim Ansauern der nicht zu ver­
diinnten alkalischen LOsung bald in feinen Blattern kristallisiert und 
wahrscheinlich die Carbamidodiessigsaure ist, aber nicht naher unter­
sucht wurde. 

Glykocollester und Schwefelkohlenstoff. 

Unter lebhafter Reaktion vereinigen sie sich zu einem kristalli­
nischen Produkt, welches in die Klasse der sulfocarbaminsauren Salze 
gehort und mithin folgende Struktur hat: C2Hl) CO2.CH2.NH.CS.SH, 
NH2· CH2· C02C2Hl) . 

Die jetzt iibliche Nomenklatur reicht leider nicht aus, urn fUr diese 
Verbindung einen passenden Namen abzuleiten. 

Vermischt man 5 g Glykocollester mit 5 cern Ather und fUgt all­
mahlich 2 g Schwefelkohlenstoff hinzu, so kommt die Mischung ins 
Sieden und scheidet bald ein dickesOl ab, welches nach dem Verdunsten 
des Athers im Verlaufe von einigen Stunden kristallinisch erstarrt. Die 
Substanz ist in Wasser und warmem Alkohol oder Benzolleicht lOslich. 
Fur die Analyse wurde sie aus sehr wenig warmem Alkohol umkristalli­
siert und im Vakuum getrocknet. 

0,2410 g Sbst.: 20,7 ccm N (16°, 763 mm). - 0,1889 g Sbst.: 0,3088 g BaSO •. 

C9HlS0.N2S2' Ber. N 9,93, S 22,69. 

Gef. " 10,05, " 22,45. 
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Die Verbindung schmilzt bei 790 • Sie kristallisiert aus der sehr 
konzentrierten alkoholischen Losung beim starken Abkiihlen in mikro­
skopischen kleinen Prismen oder N adeln. In warmem Essigester ist sie 
etwas schwerer als in Alkoholloslich, und von Ather wird sie sehr wenig 
aufgenommen. Beim Aufbewahren farbt sie sich rot. Gegen Silber­
und Quecksilbersalze verhalt sie sich ganz ahnlich wie das methyl­
carbaminsaure Methylamin. Sie gibt erst farblose Niederschlage, welche 
aber sehr bald, besonders beim Erwarmen, sich schwarzen unter Bildung 
von Schwefelmeta11, wahrend gleichzeitig der starke Geruch eines Senf­
ols auftritt. 

Durch alkoholische J odlosung wird das sulfocarbaminsaure Salz 
in einen kristallisierten Korper ClOH1SN20,4S4 verwandelt. Ich betrachte 
ihn als das Oxydationsprodukt der Sulfocarbaminsaure und gebe ihm 
deshalb die Formel: 

~H5C02·CH2·NH.C.S.S.C.NH.CH2C02~H5 . .. .. 
S S 

Man lost das sulfocarbaminsaure Salz in Alkohol und fiigt eine 
starke alkoholische J odlosung zu, solange sie entfarbt wird. Auf Zusatz 
von Wasser fa11t das neue Produkt in der Regel so fort als kristallinische 
Masse, zuweilen aber auch als 01 aus, welches spater erstarrt. Die Aus­
beute betragt 65-70% der Theorie. Zur Analyse wurde die Substanz 
aus siedendem Ligroin, wovon aber 300-400 Teile erforderlich sind, 
umkristallisiert, und die so erhaltenen langen, flachen Nadeln oder 
SpieBe im Vakuum getrocknet. 

0,1947 g Sbst.: 0,2425 g CO2 , 0,0771 g H 20. - 0,2160 g Sbst.: 14,4 cem 
N (15°, 765 mm). - 0,2335 g Sbst.: 0,6116 g BaS04. 

ClOH1604N2S4' Ber. C 33,71, H 4,49, N 7,86, S 35,95. 

Gef. " 33,96, " 4,40, " 7,86, " 36,02. 

Die Verbindung schmilzt bei 840 • Sie ist in warmem Benzol auBerst 
leicht und dann stufenweise schwerer loslich in Alkohol, Ather, Ligroin. 
Sie ist geruchlos. Beim Kochen mit Wasser schmilzt sie und zersetzt sich 
unter Verbreitung des Senfolgeruches. 

Ala ni na th ylester. 

Das schon von Curti us und Koch beschriebene Hydrochlorat ist 
so leicht lOslich, daB man auf seine Isolierung am besten verzichtet. 
Es wird deshalb die salzsaure alkoholische Losung unter stark ver­
mindertem Druck aus einem Bade, wekhes nicht heiBer als 350 ist, bis 
zum Sirup eingedampft. Den Riickstand behandelt man in ahnlicher 
Weise wie das Hydrochlorat des Glykocollesters. 
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Der Alaninester siedet unter 11 mm Druck bei 480 und hat die 
Dichte D12,50 = 0,9846. Die Ausbeute betrug 80% der Theorie, be­
rechnet auf das angewandte Alanin. 

0,1905 g Sbst.: 0,3575 g CO2 , 0,1610 g H 20. - 0,2149 g Sbst.: 21,6 ccm 
N (130, 764 mm). 

C5Hn N02 • Ber. C 51,28, H 9,40, N 11,97. 

Gef. ,,' 51,13, " 9,39, " 11,94. 

In Geruch und Reaktionen gleicht die Verbindung dem Glykocoll­
ester, unterscheidet sich aber von diesem durch groBere Haltbarkeit. 
Erst nach wochenlangem Stehen des Praparates bei gewohnlicher Tern­
peratur gab sich eine Veranderung durch Abscheidung von feinen Nadel­
chen zu erkennen, welche den Schmelzpunkt des langst bekannten 
Lactimids zeigten. 

Viel rascher entsteht die gleiche Substanz beim 24-stiindigen Er­
hitzen im geschlossenen Rohr auf 1800• Die Ausbeute betrug dann die 
Halfte des angewandten Esters oder 82% der Theorie, und das Produkt 
bestand aus fast farblosen, langen Prismen, welche gleich den richtigen 
Schmelzpunkt 2740 (2800 korr.) zeigten. 

Das Verfahren ist zur Darstellung des Korpers der alteren Me­
thode, von welcher Preu selbst angibt, daB sie schlechte Ausbeuten 
liefere, jedenfalls vorzuziehen. 

Die Bildung eines Produktes mit Biuretreaktion, welche beim Gly­
kocoll so leicht erfolgt, habe ich bei der spontanen Zersetzung des Ala­
ninesters oder der haheren Homologen bisher nicht beobachtet. 

Beim mehrstiindigen Kochen mit der 10-fachen Menge Wasser am 
RiickfluBkiihler wird der Alaninester vollstandig verseift, was man an 
dem Verschwinden der alkalischen Reaktion verfolgen kann, und beim 
Abdampfen der Lasung bleibt das Alanin in quantitativer Ausbeute 
zuriick. 

Das Pikrat des Alaninathylesters ist in warmem Wasser ziemlich 
leicht loslich, krista1lisiert daraus in feinen gelben Nadeln und schmilzt 
bei 1680 (171 0 korr.). 

Diese Versuche wurden mit dem racemischen Alanin angestellt, 
infolgedessen ist der Ester auch als ein Gemisch von d- und I-Form zu 
betrachten. Es ist indessen nicht zu bezweifeln, daB die Ester der beiden 
aktiven Alanine ebenso zu gewinnen sind und den gleichen Siedepunkt 
besitzen. 

(X -Amino bu ttersa urea th ylester. 

109 racemische (X-Aminobuttersaure wurden fein zerrieben, in 50 cern 
absolutem Alkohol suspendiert und gasformige Salzsaure ohne Ab­
kiihlung eingeleitet. Nachdem die Aminosaure im Laufe von etwa 15 Mi-
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nuten in LOsung gegangen, wurde noch etwa 10 Minuten auf dem Wasser­
bade erhitzt und dann die LOsung in einer Krutemischung gekiihlt. Da­
bei fie1 das Hydrochlorat des Esters als dicker Brei von feinen Nadeln 
aus, welche abgesaugt und mit kaltem Alkohol und .Ather gewaschen 
wurden. Die Ausbeute betrug 12 g oder 74% der Theorie. Aus der 
Mutterlauge kann noch durch Eindampfen unter stark vermindertem 
Druck eine weitere Menge gewonnen werden. Das Salz lost sich in der 
gleichen Quantitat Wasser beim gelinden Erwarmen auf, fallt aber 
beim Abkiihlen wieder in farblosen feinen Nadelchen aus, ebenso kri­
stallisiert es aus heiBem Alkohol. Zur Abscheidung des freien Esters 
verfahrt man ahnlich wie beim Glykocoll. Die Operation wird aber 
durch die geringere Loslichkeit des Produktes erleichtert. Der Ester 
siedet unter 11 mm Druck bei 61,50 und hat D12,50 = 0,9655. 

Er ist in Wasser noch sehr leicht loslich, wird aber schon durch 
wenig Kaliumcarbonat ausgesalzen. Mit den anderen ublichen Losungs­
mitteln ist er in jedem Verhaltnis mischbar. 

0,2043 g Sbst.: 0,4120 g CO2 , 0,1852 g H 20. - 0,1913 g Sbst.: 17,5 ccm 
N (140 , 753 mm). 

C6H 130 2N. Ber. C 54,96, H 9,92, N 10,69. 

Gef. .. 55,00, .. 10,06, .. 10,60. 

Der Geruch ist nicht so stark alkalisch wie derjenige des Glykocoll­
esters. Das Pikrat knstallisiert aus Wasser in kleinen dunnen Prismen, 
die bei 1260 (1270 korr.) schmelzen. 

Ebenso leicht wie der 1X-Aminobuttersaureester laBt sich die (3-Ver­
bindung darstellen, welche nach den Versuchen des Herrn Roeder, 
die spater mitgeteilt werden sollen, unter 12,5 mm Druck bei 59-600 

siedet. Dagegen miBlang der Versuch bei der y-Aminobuttersaure, 
von der mir Herr J. Tafel eine groBere Quantitat, welche er durch sein 
schones Verfahren aus Succinimid gewonnen hatte, zur Verfiigung stellte. 

Die Veresterung verlauft auch hier, wie schon Tafel beobachtet 
hat 1) normal, wenn man die Saure in der 5-fachen Menge Alkohol suspen­
diert und Salzsaure einleitet. Sie geht rasch in LOsung, und wenn man 
nachher noch kurze Zeit auf dem Wasserbade erwarmt, so scheidet die 
Fliissigkeit beim starken Abkiihlen einen dicken Brei von feinen Kri­
stallen ab, we1che das Hydrochlorat des Esters sind. Ais die ganze 
Masse aber durch Eindampfen im Vakuum, Zerlegen mit Alkali, Aus­
zieben mit Ather und Destillation im Vakuum auf freien Ester ver­
arbeitet wurde, resultierte ausschlieBlich das innere Anhydrid der 
y-Aminobuttersaure, das Pyrrolidon, fUr welches unter 12 mm Druck 
der Siedepunkt 1330 beobachtet wurde. 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 33, 2232 [1900]. 
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3,6-Diathyl-2,5-Diadpiperazin, C4H402N2(C2Hs)2' 

Das bisher nicht bekannte Produkt hatte sich nach 24-sttindigem 
Erhitzen des lX-Aminobuttersaureesters auf 1700 in glanzenden, schwach 
gelb gefarbten Blattchen ausgeschieden, welche beim Waschen mit 
Ather farblos wurden. Die Ausbeute bet rug 83% der Theorie. Zur 
volligen Reinigung gentigt einmaliges Umkristallisieren aus heiBem Al­
kohol, von welchem ungefahr die 30-fache Gewichtsmenge notig ist. 
Die Verbindung scheidet sich daraus in glanzenden Blattchen ab, welche 
unter dem Mikroskop wie Rhomben aussehen, bei 2650 (korr.) schmelzen 
und schon 20 niedriger wieder erstarren. 

0,2021 g Sbst.: 0,4185 g CO2 , 0,1484 g H20. - 0,2033 g Sbst.: 28,2 ccm 
N (150, 762 mm). 

CsHa 0 2N2 • Ber. C 56,46, H 8,23, N 16,47. 

Gef. " 56,48, " 8,16, " 16,28. 

Die Verbindung lost sich in starker Salzsaure (spez. Gewicht 1,19) 
sehr leicht, in verdtinnter Saure aber viel schwerer. In heiBem Wasser 
ist sie schon recht schwer loslich. 

Leud na th ylester. 

Wie schon erwahnt, hat Rohmann das Hydrochlorat des Esters 
dargestellt, und zwar sowohl die aktive wie die inaktive Form. Ftir die 
Darstellung der freien Ester ist die Isolierung der recht leicht lOslichen 
Hydrochlorate tiberfltissig. Zur Bereitung des inaktiven Produktes geht 
man am bequemsten von dem synthetischen Leucin aus. 

20 g desselben werden mit 100 ccm Alkohol tibergossen und durch 
Einleiten von gasformiger Salzsaure in LOsung gebracht. Zum SchluB 
wird noch 15 Minuten auf dem Wasserbade erwarmt und dann die FlUs­
sigkeit unter stark vermindertem Druck aus einem Bade, dessen Tem­
peratur nicht tiber 350 steigt, zum Sirup verdampft. Den Rtickstand 
lost man in mogli~hst wenig Wasser, tiberschichtet mit Ather, kiihlt 
auf 00 ab und fugt dann allmahlich einen DberschuB von konzentrierter 
N atronlauge zu. Die atherische Losung des Leucinesters wird getrocknet 
und nach dem Verdampfen des Athers im Vakuum destilliert. Ftir die 
Analyse diente ein Produkt, welches mit Calciumoxyd getrocknet war. 

0,1772 g Sbst.: 0,3912 g CO2 , 0,1723 g H20. - 0,2318 g Sbst.: 17,4 ccm 
N (160, 769 mm). 

CSH170 2N. Ber. C 60,38, H 10,70, N 8,80. 

Gef. " 60,21, " 10,80, " 8,85. 



186 Fischer, Ester der Aminosauren. 

Die Ausbeute an reinem Ester betrug 75-80% der Theorie. Der 
Siedepunkt lag unter 12 mm Druck bei 83,50 , unter 18 mm bei 880 und 
unter 761 mm bei 1960 • Spez. Gewicht D l70 = 0,929. 

Der Ester hat einen eigentiimlichen, nicht sehr starken, aber un­
angenehmen Geruch. Er lost sich in etwa 23 Teilen Wasser von Zimmer­
temperatur; durch konzentriertes Alkali oder durch Salze, wie Kalium­
carbonat, wird er leicht daraus abgeschieden. In verdiinnten Mineral­
sauren ist er sehr leicht loslich, mit Alkohol, Ather, Benzol und Ligroin 
in jedem Verhaltnis mischbar. Das Pikrat ist selbst in heiBem Wasser 
ziemlich schwer loslich und kristallisiert in gelben, oft garbenformig 
gruppierten Nade1chen yom Schmelzpunkt 1340 (1360 kofr.). Recht 
schon kristallisiert auch das neutrale d-weinsaure Salz aus wenig Wasser 
oder heiBem Alkohol. Es bildet glanzende Blattchen, schmilzt bei 1430 

(1450 korr.) und scheint nicht oder nur se1ten schwer in die Salze des 
l- und d-Leucinesters geschieden zu werden. 

Zur Riickverwandlung in Leucin wird der Ester mit der 20-fachen 
Menge Wasser mehrere Stunden am RiickfluBkiihler gekocht, bis klare 
Losung entstanden und die alkalische Reaktion verschwunden ist. Beim 
Eindampfen scheidet sich das Leucin kristallinisch aus, und die Aus­
beute ist quantitativ. Man kann die Verseifung auch durch Losen des 
Esters in iiberschiissiger Salzsaure und Eindampfen, bis eine Probe mit 
Alkali keinen Ester mehr abscheidet, bewerkstelligen, erhalt dann aber 
natiirlich salzsaures Leucin. 

l-Leucinathylester. Er wird auf die gleiche Weise aus dem 
natiirlichen Leucin dargestellt. Der Siedepunkt ist, wie es nach den Er­
fahrungen bei den Weinsaureestern zu erwarten war, derselbe wie bei 
dem inaktiven Produkt. 

Fiir die Bestimmung des Drehungsvermogens wurde der reine Ester 
im 1-Dezimeterrohr gepriift und [<x]~Oo = + 13,10 gefunden. 

Bei der Verseifung gab dieser Ester ein Leucin, welches, in 20-pro­
zentiger Salzsaure gelOst, bei der Konzentration 4,48% [<x]~OO = + 17,860 
gab, ein Wert, der mit der von E.Sch ulze fUr reines Leucin angegebenen 
Zahl, + 17,50 , hinreichend iibereinstimmt. Es geht daraus hervor, daB 
bei der Veresterung keine Racemisierung stattfindet. 

Das Pikrat des aktiven Leucinesters scheidet sich aus Wasser in 
wirr durcheinander gewachsenen Niidelchen ab, deren Schme1zpunkt bei 
1280 (129,50 korr.) gefunden wurde 

Darstell ung von reinem Leucin mittels des Esters. 

Wer sich jemals damit beschiiftigt hat, Leucin nach den iilteren 
Vorschriften aus Horn oder N ackenband darzustellen, der kennt die 
auBerordentlichen Schwierigkeiten der Reinigung. Durch hiiufiges Um-
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kristallisieren erhalt man zwar schlieBlich recht schon aussehende Pra­
parate, welche sich aber bei der optischen Bestimmung immer noch als 
unrein erweisen. Es ist mir auf diesem Wege liberhaupt nicht gelungen, 
Produkte zu gewinnen,welche das vonJ.Ma uthner 1 ) undE.Sch ulze 2 ) 

flir reines Leucin angegebene Drehungsvermogen zeigten. Ich glaube 
deshaIb, daB in frliheren Zeiten sehr wenig Chemiker oder Physiologen 
ganz reines, aktives Leucin unter den Handen gehabt haben, und da­
durch erklaren sich auch die vielfachen Widerspruche liber die Loslich­
keit des Leucins oder liber die SchmeIzpunkte seiner Derivate. 1m Con­
glutin u1!:d CaseIn hat man allerdings spater Materialien gefunden, aus 
denen mit geringerer Mlihe reines Leucin zu solieren ist, und, seitdem 
das CaseIn kauflich ist, pflegt man dieses flir die Darstellung der Amino­
saure zu benutzen. Aber auch hier bedarf es oft wiederholter Kristalli­
sation, die groBe Verluste verursacht, um ein Praparat von richtigem 
Drehungsvermogen darzustellen. 

Alle diese Schwierigkeiten werden durch die Estermethode grund­
lich beseitigt, weil die Verunreinigungen der Rohleucine entweder bei 
der Abscheidung oder bei der fraktionierten Destillation des Esters fort­
fallen, und man erreicht in mehreren Stunden dasselbe, wozu sonst 
wochenlanges Kristallisieren erforderlich ist. 

So wurde der oben beschriebene, aktive Leucinester, welcher bei 
der Verseifung ein Leucin yom richtigen Drehungsvermogen lieferte, 
aus einem Rohleucin gewonnen, welches aus CaseIn hergestellt und ab­
sichtlich aus den spateren Mutterlaugen nur durch einmalige Kristalli­
sation abgeschieden war. 

Selbst aus Horn gelingt es mit dieser Methode leicht, ein fast reines 
Leucin darzustellen. Da der Versuch gleichzeitig den Beweis Iiefert, 
daB das Verfahren zur Aufsuchung neuer Aminosauren geeignet ist, will 
ich ihn ausfiihrlich beschreiben. 

1 kg Hornspane, nach der Vorschrift von Schwanert mit Schwe­
felsaure zersetzt, gaben an Rohleucin 75 g erste und 40 g zweite Kri­
stallisation. Die erste Fraktion wurde in der flir das reine Leucin be­
schriebenen Weise verestert und das nach dem Verdampfen der atheri­
schen Losung zurlickbleibende dunkIe.01 bei 11 mm Druck destilliert. 

Nach einem sehr geringen Voriauf (etwa 1 g) wurden folgende 
Fraktionen erhalten: 83-850 

85-950 

29 g, 

4,5 " 

Ais Rlickstand blieb eine dunkle zahe Masse in nicht sehr groBer 
Menge, we1che bei hoherer Temperatur schon deutliche Zersetzung er-

1) Zeitschr. fUr physiol. Chem. r, 222 [1883]. 
2) Zeitschr. fUr physiol. Chem. 9, 100 [1884]. 
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fuhr. Die Hauptfraktion gab bei abermaliger Destillation 22 g konstant 
siedenden Esters, der die Drehung [ex]~OO + 12,840 zeigte. Durch Ver­
seifen mit Wasser wurde daraus ein Leucin erhalten, welches sehr schon 
aussah, bei der Elementaranalyse stimmende Zahlen gab, aber trotzdem 
noch nicht ganz rein war. da es in salzsaurer LOsung die spezifische 
Drehung +18,50 zeigte (statt 17,80 ). 

Aus der zweiten Fraktion des Rohleucins wurden nur 6,5 g Leucin­
ester isoliert. Die Gesamtausbeute betrug also etwa 35 g. Bei Beriick­
sichtigung der Verluste, welche bei der Veresterung der reinen Amino­
saure entstehen, wiirde aus diesen Zahlen folgen, daB in den 120 g 
Rohleucin nur etwa 40 g der reinen Substanz enthalten sind. Die eben 
erwahnte, hoher siedende Fraktion der Ester zeigte ein erheblich hoheres 
Drehungsvermogen [ex ]~Oo + 17,60 und enthielt neben Leucin eine andere 
Aminosaure, welche leider bisher nicht ganz rein erhalten werden konnte. 
Die Analyse der aus dem Ester regenerierten und mehrmals kristalli­
sierten Verbindung deutet am meisten auf Aminovaleriansaure hin, 
deren Vorkommen im Horn bisher nicht nachgewiesen wurde. 

Der bei der Fraktionierung der Ester erhaltene Vorlauf schied beim 
langeren Stehen eine feste weiBe Masse ab, welche starke Biuretreaktion 
zeigte. Da diese Verwandlung flir den Glykocollester charakteristisch 
ist, so glaube ich schlieBen zu diirfen, daB bei der Hydrolyse des Horns 
auch Glykocoll in kleiner Menge entsteht. 

N ach demselben Verfahren habe ich die Spaltungsprodukte des 
Caseins und gemeinschaftlich mit Dr. Skita diejenigen des Fibroins 
aus Seide untersucht. Bei ersterem wurden, auBer den £rUber beobach­
teten Monoaminosauren, gefunden Phenylalanin, ex-Pyrrolidincarbon­
saure und noch verschiedene andere Aminosauren, deren Zusammen­
setzung erst festgestellt werden muB. Aus dem Fibroin wurde ebenfalls 
Phenylalanin und auBerdem eine neue Saure, deren Ester bei 10 mm 
Druck zwischen 130-1400 siedet, erhalten. Ausfiihrlichere Mitteilungen 
dariiber werden in der Zeitschrift flir physiologische Chemie folgen. rch 
habe auch Glutin und Blutfibrin in Arbeit genommen und beabsichtige, 
die Versuche auf eine groBere Zahl von Proteinstoffen auszudehnen. 

Darstellung 

des Leudnimids (3,6-Diisobutyl-2,5 -diad piperazin). 

Wie schon erwahnt, wird dasselbe am besten durch Erhitzen des 
Esters gewonnen, und zwar nimmt man daflir am bequemsten den 
synthetischen inaktiven Ester. Wird derselbe 24 Stunden im geschlos­
senen Rohr auf 180-1900 erhitzt, so besteht der Rohrinhalt nach dem 
Erkalten aus schwach gelb gefarbten Kristallen, welche durch Waschen 
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mit Ather farblos werden. Die Ausbeute betrug 63% der Theorie, und 
aus der atherischen Losung konnten auch noch 12% unveranderter 
Leucinester zUrUckgewonnen werden. Einmaliges Umkristallisieren aus 
siedendem Alkohol geniigt zur volligen Reinigung. 

0,1945 g Sbst.: 0,4537 g CO2 , 0,1700 g H 20. - 0,2055 g Sbst.: 22,4 ccm 
N (20,50, 754 mm). 

C12H2202N2' Ber. C 63,71, H 9,73, N 12,39. 

Gef. " 63,62, " 9,71, " 12,34. 

Die reine Substanz schmilzt bei 2710 (korr.). Dieselbe Verbindung 
entsteht unter gleichen Bedingungen aus dem aktiven Leucinester, wo­
bei offenbar Racemisierung stattfindet. 

Sehr langsam erfolgt die Bildung des Piperazinderivates auch schon 
bei niederer Temperatur. Bei einem Praparat, welches bei gewohnlicher 
Temperatur aufbewahrt wurde, hatten sich nach mehreren Monaten 
feine N ade1n in kleiner Menge abgeschieden, welche leicht durch den 
Schmelzpunkt identifiziert werden konnten. 

Rasch verlauft die gleiche Reaktion in alkoholischer Losung bei 
Gegenwart von N atriumathylat. 

Erhitzt man 1 Teil Ester mit einer Losung von 0,15 Teilen Natrium 
in 2 Teilen Alkohol 20 Minuten auf dem Wasserbade, so entsteht eine 
gelbe Fliissigkeit mit griinlicher Fluoreszenz, aus welcher durch Wasser 
das rohe Leucinimid gefallt wird; seine Menge betragt ungefahr die 
Halfte des angewandten Esters, verringert sich aber auf ungefahr 1/4 

beim Umkristallisieren aus Alkohol. Fiir die Darstellung des Piperazin­
derivates ist daher dieses Verfahren nicht zu empfehlen. 

Aktives Benzolsulfoleucin. 

Nachdem icb kiirzlich die inaktive Verbindung mit dem Schme1z­
punkt 1460 beschrieben hatte 1 ), sah ich, daB Hedin 2) schon vor langerer 
Zeit ein Benzolsulfoleucin mit dem Schmp. 860 erhalten hat. Da Hedin 
aller Wahrscheinlichkeit nach ein natiirliches, mithin aktives Leucin 
verwandte, so konnte der groBe Unterschied in den Schmelzpunkten 
dadurch bedingt sein. Immerhin schien eine Wiederholung des Versuches 
wiinschenswert. Ich habe dafiir ein reines Leucin mit dem richtigen 
Drehungsvermogen, welches aus Casein dargestellt war, benutzt und im 
iibrigen die bei der inaktiven Substanz angegebenen Bedingungen inne­
gehalten, nur wurde die Menge des Benzolsulfochlorids unbeschadet 
der Ausbeute auf die P/2fache Menge des Leucins beschrankt. Zur 
Analyse war das Praparat aus Benzol umkristallisiert. 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 33, 2370 [1900]. (S. 128.) 
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. %3, 3197 [1890]. 
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0,2044 g Sbst.: 0,3961 g CO2 , 0,1186 g H 20. 

C12H17N04S. Ber. C 53,13, H 6,27. 
Gef. " 52,86, " 6,44. 

Die Substanz laBt sich auch aus heiBem Wasser kristallisieren und 
bildet dann feine, haufig zu Biische1n gruppierte N adem, welche bei 
119-1200 (korr.) schmelzen. Aus Benzol kristallisiert sie in flachen, 
abgestumpften Prismen. Fiir die optische Bestimmung diente die alka­
lische LOsung, welche nebst 4 cern Normal-Kalilauge 1,085 g Substanz 
in 10,9138 g Fliissigkeit, mithin 9,94% enthielt und das spez. Gewicht 
1,038 hatte. Drehung im 2-Dezimeterrohr bei 200 und Natriumlicht 
8,050 nach links, also [cX];OO -39,00 • Der niedrigere Schmelzpunkt der 
aktiven Form beweist, daB die inaktive ein wahrer Racemkorper ist. 
Was endlich die groBe Abweichung von den Angaben Hedins betrifft, 
so vermute ich, daB der von ihm gefundene niedrige Schmelzpunkt 
durch die Unreinheit seines Leucins, fiir dessen Priifung man erst in 
neuerer Zeit entscheidende Methoden anwendet, verursacht war. 

Inaktives Acetylleucin. 

Vermischt man den Ester mit der 3-fachen Menge Essigsaure­
anhydrid, so tritt Erwarmung ein. Zur Vollendung der Reaktion wurde 
noch eine Stunde auf dem Wasserbad erhitzt und dann das Gemisch 
zur Entfemung des Essigsaureanhydrids mehrmals mit Alkohol auf 
dem Wasserbade verdampft. Dabei blieb ein 01, welches offenbar der 
Acetylleucinester ist. Dasselbe wurde mit verdiinnter Natronlauge bis 
zur Losung erwarmt und mit Schwefelsaure schwach iibersattigt. Beim 
Abkiihlen schied sich das Acetylleucin kristallinisch abo Die Ausbeute 
betrug ungefahr 2/3 des angewandten Leucinesters. Zur Analyse wurde es 
aus der 5-fachen Menge heiBem Wasser umkristallisiert, woraus es sich 
in feinen, farblosen N ade1n abschied, und iiber Schwefelsaure getrocknet. 

0,2031 g Sbst.: 0,4126 g CO2 , 0,1591 g H20. - 0,2227 g Sbst.: 16,0 ccm 
N (170, 764 mm). 

CsH150 aN. Ber. C 55,50, H 8,67, N 8,09. 
Gef. " 55,40, " 8,70, " 8,38. 

Die Substanz, welche der Acetursaure entspricht, schmilzt bei 1610 

(korr.). Sie lost sich leicht in Alkohol, aber recht schwer in .Ather. Die 
Alkalisalze sind in Wasser leicht lOslich. 

Athylester der inaktiven cX-Aminonormalcapronsaure. 

Die Verbindung wird genau so dargestellt, wie der Leucinester. 
Ihr Siedepunkt ist etwas hoher, 90-910 unter 11 mm Druck. 
D170 = 0,9335. 
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0,1754 g Sbst.: 0,3872 g CO2 , 0,1692 g H20. - 0,1949 g Sbst.: 15,1 ccm 
N (17°, 751 mm). 

CgH 17N02. Ber. C 60,38, H 10,69, N 8,80. 

Gef. " 60,21, " 10,72, " 8,88. 

Der Geruch ist weniger unangenehm a1s der des Leucinesters. Die 
LOslichkeit in Wasser ist aber diese1be wie dort. Durch Kaliumcarbonat 
wird der Ester aus der wasserigen Losung 1eicht ausgesa1zen. 

Das Pikrat des Esters wurde aus warmem Wasser in Prismen er­
ha1ten, welche den Schmp. 1230 (1240 korr.) zeigten. 

3,6 -Dibutyl- 2,5 -Diad pi perazin. 

Die Darstellung ist die gleiche, wie beim Leucinderivat. Die Sub­
stanz verlangt ungefahr 80 Teile siedenden Alkoho1s zur LOsung und 
kristallisiert daraus in farblosen B1attchen, welche bei 2680 (korr.) 
schme1zen. 

O,2035g Sbst.: 0,4736 g CO2 , 0,1743 g H20. - 0,2237 Sbst.: 24,1 ccm N 
(160, 760 mm). 

C12H2202N2' Ber. C 63,71, H 9,73, N 12,39. 

Gef. " 63,47, " 9,52, " 12,56. 

I naktiver Phen yla1anina thy1ester. 

Als Ausgangsmaterial diente das Hydroch10rat des synthetischen 
Phenyl-cx:-A1anins. Der wie gewohnlich isolierte Ester kochte unter 
10 mm Druck bei 1430 • DI50 = 1,065. 

0,2241 g Sbst.: 0,5600 g CO2 , 0,1561 g H20. - 0,2104 g Sbst.: 12,8 ccm 
N (18°, 754 mm). 

Cn H150 2N. Ber. C 68,39, H 7,77, N 7,25. 

Gef. " 68,15, " 7,74, " 6,97. 

Das dickfliissige .01 hat nur sehr schwachen Geruch. In Wasser ist 
es schwer loslich. Sein Pikrat ist schwerer loslich a1s die Verbindungen 
der friiher beschriebenen Ester. Es kristallisiert in flachen Prismen, 
welche bei 1540 (156,50 korr.) schme1zen. 

Zur Umwandlung in das Piperazinderivat wird der Ester 
24 Stunden im gesch10ssenen Rohr auf 1800 erhitzt. Die Ausbeute be­
trug 75% der Theorie. Das Produkt war so rein, daB einmaliges Um­
kristallisieren aus Alkohol oder Eisessig geniigte. Der Schmp. 3000 

(korr.) sowie die sonstigen Eigenschaften stimmen mit der Beschreibung 
iiberein, welche Erlenmeyer und Lipp fUr das Phenyllactimid ge­
geben haben. 
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l-Tyrosiniithylester. 

Lilienfeld, der die Verbindung nach Curti us zuerst wieder er­
wiihnt, gibt zwar den Schmp. 108-1090 und die iiuBere Form der Kri­
stalle an, macht aber keine Mitteilung iiber Analyse und sonstige Eigen­
schaften. Dasselbe gilt fiir eine Bemerkung von Rohmann 1 ), welcher 
nur den Schmelzpunkt des salzsauren Esters notiert. 

Zur Darstellung des Esters werden 5 g Tyrosin mit 35 ccm Alkohol 
iibergossen und gasformige Salzsiiure in raschem Strom eingeleitet, bis 
Losung erfolgt ist. Die Ausbeute wird besser, wenn man jetzt noch das 
doppelte Volumen Alkohol zufiigt, mehrere Stunden am RiickfluBkiihler 
kocht und dann den Alkohol unter schwachem Druck abdestilliert. Zur 
Abscheidung des Esters wird der Riickstand mit Wasser verdiinnt, die 
Losung mit iiberschiissigem Kaliumcarbonat versetzt und mit Essig­
ester ausgeschiitte1t. Beim Verdunsten der Losung kristallisiert der 
Tyrosinester, wobei die erste Fraktion nahezu farblos, die spiiteren aber 
briiunlich gefiirbt sind. Die Ausbeute betrug ungefiihr 85% der Theorie. 
Zur volligen Reinigung wird derselbe aus Essigester unter Zusatz von 
etwas Tierkohle umkristallisiert. 

0,2014 g Sbst.: 0,4655 g CO2 , 0,1284 g H 20. - 0,2202 g Sbst.: 13,0 ccm 
N (190, 756,5 mm). 

Cu H160 aN. Ber. C 63,16, H 7,18, N 6,70. 

Gef. " 63,04, " 7,08, " 6,75. 

Der Ester bildet farblose flache Prismen vom Schmp. 108-1090 

(korr.), was mit der Angabe von Lilienfeld iibereinstimmt. Er ist in 
kaltem Wasser sehr schwer, in heiBem etwas leichter loslich, auch in 
Ather schwer, dagegen sehr leicht in Alkoholloslich. Von kochendem 
Benzol und Essigester verlangt er ungefiihr die 3-fache Menge zur LO­
sung. Als Phenol wird er wohl von Alkali, aber nicht von Alkalicarbonat 
gelost. 

Fiir die Bestimmung der spezifischen Drehung diente eine LOsung· 
in absolutem Alkohol von 4,85% Gehalt. Diese1be drehte im 2-Dezi­
meterrohr bei 200 und Natriumlicht 1,590 nach rechts und hatte das 
spezifische Gewicht 0,805. Mithin [cX]~Oo + 20,40• 

Wird der Ester 24 Stunden auf 1800 erhitzt, so verwandelt er sich 
ebenfalls in das Piperazinderivat. Dasse1be bildet zuniichst eine gelbe 
feste Masse, welche in kaltem verdiinnten Alkali gelost und mit Siiuren 
gefiillt wird. Die Ausbeute betrug 85% der Theorie. Das Produkt ist 
in allen gewohnlichen Losungsmitteln sehr schwer 16slich. 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 1979 [1897]. 
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Sarkosina thylester. 

DaB auch bei den sekundaren Aminosauren die Veresterung 1eicht 
erfolgt, beweist das Verha1ten des Sarkosins. 

Suspendiert man 5 g gepulvertes Sarkosin in 25 cern A1koho1 und 
leitet, ohne zu kiihlen, einen starken Strom von Salzsaure bis zur Satti­
gung ein, so findet allmahlich Losung statt. Zum SchluB wird noch 
1-2 Stunden am RiickfluBkiihler gekocht, dann die Fliissigkeit unter 
stark vermindertem Druck zum Sirup verdampft und der Riickstand, 
wie in friiheren Fanen, mit Alkali und Kaliumcarbonat bei niederer 
Temperatur auf freien Ester verarbeitet. Derselbe kochte unter 10 mm 
Druck bei 430 , und die Ausbeute an reinem Produkt betrug 52% der 
Theorie. D15,50 = 0,971. 

0,1811 g Sbst.: 0,3381 g CO2 , 0,1524 g H20. - 0,2156 g Sbst.: 23 ccm N 
(17,5°, 759 mm). 

C6Hl10 2N. Ber. C 51,28, H 9,40, N 11,97. 

Gef. " 50,92, " 9,34, " 12,33. 

Die Verbindung ist in Geruch, Loslichkeit und Siedepunkt dem 
Glykocollester zum Verwechseln ahnlich. 

Das Pikrat des Sarkosinesters schied sich aus Wasser in hiibschen 
zentimeter1angen Nade1n ab, deren Schme1zpunkt bei 1470 (149,50 

korr.) lag. 

Aktiver Asparaginsa urediathy1ester. 

Das salzsaure Salz des Esters ist schon von Curti us und Koehl) 
dargestellt worden. Ferner haben Korner und Menozzi 2 ) durchEr­
hitzen von Fumarsaure- oder Ma1einsaureester mit Ammoniak ein 
.unter vermindertem Druck destillierendes ,01 erhalten, welches sie, aller­
dings ohne Angabe einer Analyse, fiir den neutra1en Asparaginsaure­
ester erk1aren. Unzweife1haft ist aber ihr Produkt optisch-inaktiv ge­
wesen. 

Zur Darstellung des aktiven Esters wurden 10 g Asparaginsaure, 
welche aus dem kauflichen Praparat durch Umkristallisieren gewonnen 
war, in 50 cern abso1utem A1kohol suspendiert, bis zur Losung gasfor­
mige Sa1zsaure einge1eitet, dann die F1iissigkeit eine Stunde am Riick­
fluBkiih1er gekocht und schlieBlich unter stark vermindertem Druck 
bei moglichst niederer Temperatur eingedampft, wobei das Chlorhydrat 
in seideg1anzenden N ade1n sich abscheidet. Den Riickstand lost man 
in wenig Wasser, isoliert daraus den Ester bei moglichst niederer Tem­
peratur mit Kaliumcarbonat und Ather und trocknet mit Natrium-

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 18, 1294 [1885]. 
2) Gaz. chimica Ital. n, 226. 

Fi scher, Untersuchungen. 13 
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sulfat. Der Siedepunkt lag unter 11 mm Druck bei 126,50 und die Aus­
beute betrug 62% der Theorie. 

D170 = 1,089. Spez. Dreh. [0.:]1°0 = -9,46°. 

0,2379 g Sbst.: 0,4416 g CO2 , 0,1693 g H20. - 0,2796 g Sbst.: 18,5 ccm 
N (180, 757 mm). 

CSH1504N. Ber. C 50,79, H 7,94, N 7,41. 

Gef. " 50,63, " 7,97, " 7,61. 

Der Ester bildet eine farblose, etwas dickliche Fliissigkeit, welche 
sich mit Alkohol, .Ather, Benzol in jedem Verhaltnis mischt und auch 
in Ligroin noch leicht loslich ist. Aus der Losung der Salze wird er schon 
durch Alkalikarbonat in Freiheit gesetzt. 

Auch in Wasser lost ersich noch sehr leicht, wird aber schon durch 
wenig Kaliumcarbonat wieder ausgesaizen. 

1m Gegensatz zu den Estern der einbasischen Aminosauren wird 
er durch mehrstiindiges Kochen mit Wasser nicht in Asparaginsaure 
zuriickverwande1t, sondern erleidet eine etwas kompliziertere Verwand­
lung. In geringer Menge entsteht dabei ein angenehm riechendes .01 
und als Hauptprodukt eine in Wasser sehr leicht losliche Saure, welche 
beim Verdampfen zunachst als Sirup zuriickbleibt, dann aber eine 
salbenartige Konsistenz annimmt und vielleicht ein Gemisch der beiden 
Estersauren ist. 

Leicht und glatt erfolgt dagegen die Riickbildung der Asparagin­
saure aus dem neutralen Ester bei 1-2-stiindigem Erhitzen mit iiber­
schiissigem Barytwasser auf dem Wasserbade. Wird dann der Baryt in 
der Hitze genau mit Schwefe1saure ausgefallt, so bleibt die Asparagin­
saure beim Verdampfen des Filtrats in fast quantitativer Menge und 
nahezu reinem Zustande zuriick. Ich fiihre das ausdriicklich an, weil 
die Estermethode auch zur Isolierung der Asparaginsaure aus kompli: 
zierten Gemischen zu verwenden ist. 

A kti ver G 1 uta minsa uredia th ylester. 

Fiir den Versuch diente reine aktive Glutaminsaure aus Casein. 
Die Operation war die gleiche wie bei der Asparaginsaure; nur wurde 
etwas mehr Alkohol genommen, auf 10 g Saure 75 ccm, und nachdem 
die LOsung mit Salzsaure gesattigt war, wurde noch das doppelte Vo­
lumen Alkohol zugefiigt und 3 Stunden am RiickfluBkiihler gekocht. 
Das Hydrochlorat des Esters scheint viel schwerer zu kristallisieren als 
dasjenige des Asparaginesters, denn beim Eindampfen der salzsauren, 
alkoholischen LOsung schieden sich keine Kristalle abo Die Ausbeute 
an reinem Glutaminsaureester betrug 66% der Theorie. Siedepunkt bei 
lO mm Druck 139-1400. 
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D170 = 1,0737. [<x]~OO = +7,340 • 

0,2184 g Sbst.: 0,4258 g CO2 , 0,1667 g H20. - 0,1957 g Sbst.: 11,6 ccm 
N (180, 756 mm). 

C9H170 4N. Ber. C 53,20, H 8,37, N 6,89. 

Gef. " 53,17, " 8,48, " 6,81. 

Die iibrigen Eigenschaften sind denen des Asparaginesters sehr 
iihnlich; besondere Erwiihnung verdient auch hier die groBe LOslichkeit 
in Wasser. 

Zum SchluB sage ich Herrn Dr. O. Wolfes fiir die vortreffliche 
Hilfe, welche er mir bei diesen Versuchen leistete, besten Dank. 

13* 



196 Fischer und Bergell, {J-Naphtalinsulfoderivate der Aminosiiuren. 

10. Emil Fischer und Peter Bergell: Uber die /1-Naphtalinsulfo­
derivate der Aminosauren. 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 35, 3779 (1902). 

(Eingegangen am 25. Oktober.) 

Fur die Abscheidung der leicht loslichen Aminosauren aus Ge­
mischen oder aus Losungen, welche Salze und andere Fremdkorper ent­
halten, wurden bisher vorzugsweise die Benzoyl- und noch mehr die 
Phenylcyanatderivate benutzt. Bei den ersteren macht jedoch die 
Darstellung einige Schwierigkeiten, weil die Ausbeute zu wiinschen ubrig 
laBt und die Entfernung der Benzoesaure lastig ist. Auch die Phenyl­
cyanatverbindungen haben in manchen Fallen, z. B. bei den Oxyamino­
sauren, keine schonen Eigenschaften, und als besonderer Nachteil ist 
der Umstand zu betrachten, daB die analytischen Werte der Derivate 
verschiedener Aminosauren zumal im Stickstoffgehalt nur geringe 
Schwankungen zeigen. 

Wir haben deshalb ein neues, allgemeiner brauchbares Mittel flir 
die Isolierung und Erkennung der Aminosauren gesucht und in der 
Kombination mit p-Naphtalinsulfochlorid gefunden. DaB organische 
Sulfochloride mit Aminosauren in alkalischer Losung reagieren, ist 
langst bekannt. Die beziiglichen VerSUche beschranken sich aber auf 
das Benzolsulfochlorid. Die Derivate des Glydns 1), i-Alanins und i-Leu­
dns 2) besitzen in der Tat recht schone Eigenschaften; sie sind ziemlich 
schwer loslich in kaltem Wasser, kristallisieren gut, schmelzen ziemlich 
konstant und konnen deshalb flir die Erkennung jener Aminosauren 
benutzt werden. Aber diese Vorteile gehen zum groBen Teil verloren 
bei den Derivaten der Oxyaminosauren und bei den komplizierten Ver­
bindungen yom Typus des Glycylglydns. 

Urn die Loslichkeit in Wasser zu verringern, haben wir das Benzol­
sulfochlorid durch das p-Naphtalinsulfochlorid ersetzt und dadurch so 
schone Derivate erhalten, daB man mit Hilfe derselben auch Serin, 

1) Ihrfelt, Berichte d. d. chem. Gesellsch. ~~, Ref. 692 [1889]. 
2) Hedin, Berichte d. d. chem. Gesellsch. ~3, 3197 [1890]; E. Fischer, 

Berichte d. d. chem. Gesellsch. 33, 2380 [1900]; 34, 448 [1901]. (S. 189.) 
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Oxypyrrolidincarbonsaure oder Glycylglycin und wahrscheinlich viele 
ahnlich gebildete Substanzen erkennen kann. Einen besonders guten 
Dienst leistete uns das neue Reagens bei dem Studium der Abbaupro­
dukte des Seidenfibroins, denn es gelang mit Hilfe desselben, dort eine 
Verbindung yom Typus des Glycylglycins zu isolieren. 

Fiir die nachfolgenden Veruche diente ein ,8-Naphtalinsulfochlorid, 
welches in'der iiblichen Weisel) dargestellt, aber durch Destillation bei 
0,3 mm Druck gereinigt wurde. N ach dem U mkristallisieren aus Benzol 
schmolz das Praparat 20 haher als in der Literatur angegeben (760 ), d. h. 
bei 780 (korr. 790 ). 

Die Wechselwirkung zwischen Chlorid und Aminosaure vollzieht sich 
am besten unter folgenden Bedingungen. Zwei Mol.-Gew. Chlorid 
werden in A.ther gelast, dazu fligt man die LOsung der Aminosaure in 
der flir ein Molekiil berechneten Menge Normal-Natronlauge und schiit­
telt mit Hilfe einer Maschine bei gewahnlicher Temperatur. In Inter­
va11en von ein bis anderthalb Stun den fiigt man dann noch dreimal die 
gleiche Menge Normal-Alkali hinzu. Der DberschuB des Chlorids ist er­
fahrungsgemaB flir die Ausbeute vorteilhaft. Da es nicht vollstandig 
verbraucht wird, so ist zum SchluB die wasserige Lasung noch alkalisch. 
Sie wird von der atherischen Schicht getrennt, filtriert, wenn natig nach 
der Klarung mit Tierkohle, und mit Salzsaure iibersattigt. Dabei fa11t 
die schwerlasliche Naphtalinsulfoverbindung aus. 

,8.N a ph tali ns ulfo gl yci n, CloH 7 .S02 .NH. CH2. COOH . 

Das Rohrprodukt faut aus der alkalischen LOsung beim Ansauern 
in der Kalte sofort als kristallinischer Niederschlag aus. Geschieht die 
Abscheidung in der Warme, so ist es zuerst alig, erstarrt aber sehr bald 
kristallinisch. Die Ausbeute betragt etwa 85% der Theorie. Aus heiBem 
Wasser kristallisiert die Substanz in langgestreckten, manchmal zu~ 
gespitzten Blattern, die meist biischelfarmig verwachsen sind und keilJ. 
Krista11wasser enthalten. 1m Kapillarrohr sintert sie bei 1510 und schmilzt 
bei 1560 (korr. 1590 ). 

Die im Vakuumexsikkator getrocknete Substanz verlor bei 1200 

kein Wasser. 

0,1854 g Sbst.: 0,3703 g CO2 , 0,0710 g H 20. - 0,2330 g Sbst.: 10,8 cern 
N (200, 750 mm). - 0,0788 g Sbst.: 0,0696 g BaS04' 

C12Hl10 4NS. Ber. C 54,34, H 4,15, N 5,28, S 12,07. 

Gef. " 54,47, " 4,25, " 5,23, " 12,13. 

1) J oum. f. prakt. Chern. 47, 94. 
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Die Verbindung lost sich in 2670 Teilen Wasser von 200 • Von 
kochendem Wasser verlangt sie ungefiihr 90 Teile. 

Dagegen ist sie in absolutem Alkohol auch in der Kiilte leicht 
loslich. 

Das Kupfersalz ist selbst in heiBem Wasser recht schwer loslich, 
in verdiinntem Alkohol erheblich leichter loslich, kristallisiert in sehr 
feinen, glitzernden Bliittchen und besitzt trocken eine blaBblaue Farbe. 

Der Athylester entsteht sehr leicht, wenn man die Losung der 
Siiure mit der lO-fachen Menge absolutem Alkohol ohne Kiihlung mit 
Salzsiiuregas siittigt, und scheidet sich beim EingieBen der alkoholischen 
Fliissigkeit in kaltes Wasser als dicker Brei von feinen N adeln aus. 
Durch einmaliges LOsen des abgesaugten Produktes in Alkohol und 
Fiillen mit Wasser erhiilt man ein reines Priiparat, welches fUr die Ana­
lyse im Vakuum iiber Schwefelsiiure getrocknet wurde. 

0,1933 g Sbst.: 0,4042 g CO2 , 0,0922 g H20. 

C14H150 4NS. Ber. C 57,33, H 5,12. 

Gef. " 57,03, " 5,30. 

Der Ester schmilzt bei 740 (korr.) zu einem 01, das beim Erkalten 
kristallinisch erstarrt. Er lost sich nicht allein in Alkohol, sondern auch 
in Ather 1eicht. Bemerkenswert ist, daB er auch von verdiinnten Alkalien 
1eicht ge10st und durch Siiuren wieder ausgefiillt wird. In dieser Eigen­
schaft gleicht er den gewohnlichen Benzolsulfamiden, we1che bekannt­
lich ebenfalls schwache Siiuren sind. 

Ahnliche Ester liefern auch die nachfo1genden N aphtalinsulfo­
derivate, und da diese Produkte meit gut kristallisieren und scharfe 
Schme1zpunkte haben, so wird man sie in manchen Fiillen, neben den 
freien Naphtalinsulfosiiuren, zur Erkennung von Aminosiiuren mit 
Vorteil benutzen konnen. 

Das N aphtalinsulfog1ycin wird beim 3-stiindigen Erhitzen mit der 
lO-fachen Menge Sa1zsiiure (spez. Gewicht 1,19) auf 1100 v6llig gespa1ten, 
und das hierbei zUrUckgebi1dete Glykocoll 1iiBt sich auf ziemlich ein­
fache Weise rein gewinnen. 

Racemisches p-Naphtalinsulfoa1anin, 

ClOH 7 ·S02 ·NH.CH(CHs)·COOH. 

Es wird gewonnen aus dem racemischen A1anin und scheidet sich 
beim Ausfiillen in der Kiilte zuniichst als farb10ses 01 ab, welches bald 
kristallinisch erstarrt. Es krista1lisiert in feinen, meist zu eigentiim­
lichen Aggregaten verwachsenen N adeln, welche makroskopisch den 
Papierfasern gleichen. Schmp. 150--1510 (korr. 152-1530 ). Die LOs-
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lichkeit in Wasser ist ahnlich wie bei der Glycinverbindung. Beim 
Trocknen bei 900 verliert die Substanz kein Wasser. 

0,1851 g Sbst.: 0,3779 g CO2 , 0,0804 g H 20. 

ClsHlS04NS. Ber. C 55,91, H 4,66. 

Gef. " 55,68, " 4,82. 

Das K upfersalz fallt aus heiBem Wasser, in welchem es schwer 
loslich ist, als grunblaue mikrokristallinische Masse aus. 

(J-N a phtalinsulfo-d-a1anin. 

Fur die Bereitung diente reines d-Alanin, welches aus Seidenfibroin 
gewonnen war. Beim Ansauern der alkalischen LOsung fallt die Ver­
bindung als01 aus, welches vie1 schwerer kristallisiert a1s der zuvor 
beschriebene Racemkorper. In der Regel bedarf es 1angeren Stehens 
bei 00, um das 01 zum Erstarren zu bringen. Die Kristallisation wird 
durch Einimpfen eines Kristallchens beschleunigt. Gereinigt wurde die 
Substanz durch LOsen in heiBem Wasser, aus dem sie beim Abkiih1en 
zunachst wieder olig ausfiel. Sie kristallisiert in sehr feinen, meist 
buschelformig verwachsenen Nadelchen. Ausbeute ca. 90% der Theorie. 

1m Kapillarrohrchen erhitzt, sintert sie bei 620 und schmilzt bei 
78-800 (79-810 korr.). Sie enthalt Kristallwasser. 

0,2916 g verloren, bei 850 getrocknet, 0,0150 g = 5,14% (1 Mol. 
ber. 6,06%). 

Die kristallwasserfreie Substanz sintert von 1170 ab und schmilzt 
bei 122-123°. Leider gab die Analyse, fUr welche das Praparat bei 850 
getrocknet war, keine scharfen Zahlen. 

0,1796 g Sbst.: 0,3597 g CO2 , 0,0773 g H 20. - 0,2065 g Sbst.: 0,4188 g 
CO2 , 0,0759 g H20. 

ClsHlS04NS. Ber. C 55,91, H 4,66. 
Gef. r" 54,62, 55,31, " 4,77, 4,08. 

Wir haben uns vergeblich bemuht, die Ursache dieser Abweichung 
zu ermitteln. 

Bessere Resultate ergab der Athylester, welcher ebenso dar­
gestellt wurde, wie es zuvor beim G1ycylderivat beschrieben ist. Er 
bildet, wie dieses, lange farblose Nade1n und hat eine ahnliche Loslich­
keit. Er enthalt ebenso wie die freie Saure Kristallwasser und schmilzt 
im wasserhaltigen Zustand gegen 780. Wird die geschmolzene Masse 
einige Stunden auf 900 gehalten, so entweicht alles Wasser; beim Er­
ka1ten kristallisiert sie wieder vollstandig und schmilzt dann wieder 
scharf bei 90,50 (korr.). Das so getrocknete Praparat gab folgende 
Zahlen: 
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0,1923 g Sbst.: 0,4153 g CO2 , 0,0985 g H20. 
C16H1704,SN. Ber. C 58,63, H 5,54. 

Gef. " 58,89, " 5,69. 

Racemisches ,B-N a phtalinsulfoleucin, 

CtOH7 ·S02·NH.CH(C4,H9)·COOH. 

Das aus der alkalischen LOsung beim Ansauem ausfallende 01 kri­
stallisiert ziemlich rasch, und beim UmlOsen aus heiBem verdiinntem 
Alkoho1 erhiilt man farb1ose, glanzende B1attchen, welche bei 145-1460 

(korr.) schme1zen. Die Verbindung ist in Alkoho1 und Ather sehr 1eicht 
lOslich, von heiBem Wasser verlangt sie ungefiihr 500 Teile. Sie ist 
kristallwasserfrei und hat die Zusammensetzung: 

0,1004 g Sbst.: 0,2210 g CO2 , 0,0550 g H20. 
C16H1904,NS. Ber. C 59,81, H 5,92. 

Gef. " 60,03, " 6,08. 

Optisch-aktives ,B-N aphtalinsulfoleucin. 

Zur Bereitung diente l-Leucin aus Hom, welches, in 20-prozentiger 
Salzsaure ge1ost, die spez. Drehung [.xJ~o = +17,1 0 zeigte. Das Roh­
produkt fie1 beim Ansauem der alkalischen LOsung als farb10ses 01 aus, 
welches erst nach zwei Tagen fest wurde. Es wurde aus der 120-fachen 
Menge 20-prozentigen Alkoho1s umkristallisiert. Die Ausbeute betrug 
74% der Theorie. Die Verbindung kristallisiert in langen, sehr dunnen, 
spieBartigen Prismen. 1m Kapillarrohr erhitzt, sintert sie bei 600 und 
ist bei 670 (korr. 680 ) vollig zu einem farb10sen 01 geschmo1zen. In Al­
koho1 und Ather ist sie 1eicht 1oslich, sehr schwer in Wasser. Von kochen­
dem Wasser verlangt sie ungefiihr 400 Teile. 

Die Kristalle entha1ten ein Mol. Wasser, welches bei 850 entweicht. 
0,1190 g Sbst.: 0,0066 g H20. 

Ber. H20 5,40. Gef. H20 5,54. 

Zur Analyse diente die im Vakuumexsikkator bei gewohnlicher 
Temperatur getrocknete Substanz. 

0,1984 g Sbst.: 0,4123 g CO2 , 0,1094 g H20. 
C16H1904,NS + H20. Ber. C 56,63, H 6,19. 

Gef. " 56,67, " 6,12. 

Racemisches ,B-Naphtalinsulfophenylalanin, 

C10H 7 .S02. NH . CH(COOH). CH2• C6H6 . 

Das aus der alkalischen LOsung beim Ansauem ausfallende 01 kri­
stallisiert erst nach 1angerem Stehen. Durch Um10sen aus heiBem, sehr 
verdiinntem Alkoho1 erhiilt man die Substanz beim Erkalten sofort 
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kristallinisch als weiBe, asbestartige Masse, die unter dem Mikroskop 
als feine Nadeln erscheint. Aus Wasser kristallisiert sie in winzigen 
Nadelchen, die sich zu kugelformigen Aggregaten zusammenlagern. 
Schmp. 141-1420 (143-144:0 korr.). Sie lost sich in ungefahr 500 Teilen 
kochendem Wasser, dagegen leicht in Alkohol und Ather. 

Sie ist kristaliwasserfrei und wurde zur Analyse bei 900 getrocknet. 

0,1807 g Sbst.: 0,4243 g CO2 , 0,0779 g H 20. 

C19H170 4SN. Ber. C 64,23, H 4,79. 

Gef. " 64,04, " 4,79. 

Optisch- akti ve fJ-N a phtalinsulfo-lX -pyrrolidincarbonsa ure, 

/CH2 CH2 
C1oH7 .S02 .N" I. 

CH(COOH). CH2 

Zur Bereitung diente aktive lX-Pyrrolidincarbonsaure aus Casein. 
Beim Ansauern falit die Verbindung aus der alkalischen LOsung als 
weiBes 01 aus, das schnell fest wird. Ausbeute 84% der Theorie. Sie 
kristallisiert aus heiBem, verdiinntem Alkohol wie aus Wasser in auBerst 
diinnen, oft zentimeterlangen Blattchen, welche ein Molekiil Kristali­
wasser enthalten. 1m Kapillarrohr sintert sie deshalb schon bei 800 und 
schmilzt bei 1320 (korr. 133,70); die bei 900 getrocknete Substanz schmilzt, 
ohne sich vorher zu verandern, bei 1360 (korr. 1380). 

In kaltem Wasser ist sie schwer loslich, von kochendem verlangt 
sie ungefahr 130 Teile. In Alkohol ist sie leicht 16slich, schwerer in Ather. 

0,1776 g Sbst. bei 90°: 0,0098 g H 20. 

Ber. H 20 5,57. Gef. H 20 5,52. 

Die so getrocknete Substanz diente zur Analyse. 

0,1518 g Sbst.: 0,3299 g CO2 , 0,0704 g H 20. 

C15H100 4NS. Ber. C 59,01, H 4,91. 

Gef. " 59,26, " 5,15. 

fJ-Naphtalinsulfoserin, ClOH 7 .S02 .NH.CH(CH2 .OH).COOH. 

Das Rohprodukt wird aus der alkalischen LOsung durch Salzsaure 
als weiBe, amorphe Masse gefallt. LOst man es wieder in sehr verdiinnter 
Natronlauge und iibersattigt mit Salzsaure, so entsteht anfangs nur eine 
Triibung, aber nach kurzer Zeit scheiden sich £lache, verbogene und 
haufig miteinander zu knolligen Kristaliaggregaten verwachsene Nadeln 
aus. Beim weiteren Umkristallisieren derselben aus Wasser erhiilt man 
je nach den Bedingungen ein kristallwasserhaltiges oder ein kristall­
wasserfreies Praparat. Das letztere bildet sich, wie es scheint, am leich-
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testen beim raschen Abkiihlen einer konzentrierten LOsung, aber wie 
leicht begreiflich, hat man es nicht sicher in der Hand, diese Form aus­
schlieBlich zu gewinnen. Der Wassergehalt der anderen Form scheint 
3 Molekiilen zu entsprechen, aber die quantitativen Bestimmungen 
haben auch hier keine ganz scharfen Werte ergeben. Das Wasser ent­
weicht beim Trocknen im Vakuum bei 800. Am bequemsten erhalt man 
die kristallwasserfreie Verbindung aus heiBem Alkohol, aus dem sie in 
winzigen Nadelchen kristallisiert. 

0,2015 g Sbst.: 0,3913 g CO2 , 0,0829 g H20. - 0,3302 g Sbst.: 13,8 ccm 
N (200, 761 mm). 

C13H130sNS. Ber. C 52,88, H 4,41, N 4,74. 

Gef. " 52,96, " 4,57, " 4,78. 

Die trockne Verbindung schmilzt bei 210 (2140 korr.) zu einem 
farblosen .01. Sie lost sich in ungefahr 70-80 Teilen kochenden Wassers. 
Von absolutem Alkohol braucht sie dagegen noch nicht den zehnten 
Teil, und beim Abkuhlen kristallisiert sie zum groBten Teil aus. In Ather 
ist sie ziemlich schwer loslich. Durch die geringe LOslichkeit in kaltem 
Alkohol unterscheidet sich diese Verbindung in vorteilhafter Weise von 
den entsprechenden Derivaten der gewohnlichen Aminosauren und laBt 
sich hochstwahrscheinlich von ihnen dadurch trennen. Infolge der ge­
ringen Loslichkeit in Wasser scheint sie auch flir die Isolierung des Serins 
recht brauchbar zu sein, und wir werden versuchen, sie flir den Nach­
weis dieser Oxyaminosaure unter den Spaltungsprodukten der Proteine 
zu verwerten. 

fJ -N a ph talinsulfooxy- £x - P yrrolidincarbonsa ure. 

Zur Herste1lung diente Oxypyrrolidincarbonsaure aus Leim1). In 
gewohnlicher Weise dargestellt, fallt die Verbindung zunachst als m 
aus, das bald kristallinisch erstarrt und aus heiBem Wasser umkristalli­
siert wird. Ausbeute fast quantitativ. Sie kristallisiert aus Wasser in 
auBerst dunnen, manchmallanggestreckten Blattchen, beim freiwilligen 
Verdunsten einer konzentrierten, alkoholischen Losung in dendritisch 
verwachsenen, langen, diinnen Blattern. 1m Kapillarrohr erhitzt, sintert 
sie bei 860 und schmilzt von 90-910 (korr. 91-920 ) zu einem hell­
braunen 01. 

Die Substanz ist schwer loslich in kaltem Wasser, von kochendem 
verlangt sie dagegen nur ungefahr 25 Teile. In Alkohol ist sie sehr leicht 
lOslich, ziemlich leicht auch in Ather. 

Sie enthalt 1 Mol. Kristallwasser, welches bei 850 entweicht. 

1) E. Fischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 35, 2660 [1902]. (S.680.) 
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0,1826 g Sbst.: 0,0096 g H 20. 

Ser. H 20 5,31. Gef. H 20 5,26. 

Zur Analyse diente die im Vakuumexsikkator bei gewohnlicher 
Temperatur getrocknete kristallwasserhaltige Substanz. 

0,1031 g Sbst.: 0,2010 g CO2 , 0,0468 g H 20. 

ClsHlSOsNS + H 20. Ber. C 53,09, H 5,01. 

Gef. " 53,17, " 5,04. 

f3 -N a ph tali ns ulfogalaheptosami nsa ure, 

C1oH7. S02' NH. CH(COOH). (CH. OH)4' CH2. OH . 

Die bisher unbekannte Galaheptosaminsaure entsteht aus der 
Galactose durch Anlagerung von Cyan ammonium und wird in der 
nachfolgenden Abhandlung beschrieben. Fiir ihre Kombination mit 
dem Naphtalinsulfochlorid gilt das friiher Gesagte. Die alkalische 
Losung wird beim Ansauern zunachst nur triibe, scheidet aber nach 
kurzer Zeit Kristalle abo Die Ausbeute betrug 50% der Theorie. Da 
das Rohprodukt etwas unveranderte Galaheptosaminsaure enthalt, so 
kristallisiert man mehrmals aus heiSer, sehr verdiinnter Salzsaure. 
Das bei 1000 getrocknete Praparat ergab folgende Zahlen: 

0,1872 g Sbst.: 0,3391 g CO2 , 0,0860 g H 20. 

C17H2109NS. Ber. C 49,16, H 5,06. 

Gef. " 49,40, " 5,10. 

Die Substanz schmilzt gegen 1980 (korr. 2010 ) unter Zersetzung. 
Sie kristallisiert in feinen, meist zu kugeligen Aggregaten vereinigten 
N adeln. Sie ist in heiBem Wasser leicht, in kaltem Wasser schwer 10s­
lich. Von Alkohol und Ather wird sie schwer aufgenommen. 

f3 -N a ph talinsulfoglycylglycin, 

ClOH7·S02·NH.CH2·CO.NH.CH2·COOH. 

Zur Darstellung diente salzsaures Glycylglycin, dessen Saure zu­
nachst durch die genaue Menge Alkali neutralisiert wurde. 1m iibrigen 
wurde die Behandlung mit N aphtalinsulfochlorid und Alkali ebenso wie 
in den anderen Fallen ausgefiihrt. Beim Ansauern der alkalischen 
LOsung entstand dann zuerst eine olige Fallung, die nach Abkiihlen auf 00 

bald in einen Brei von Kristallen verwandelt wurde. Die Ausbeute be­
trug 70% der Theorie. Das Produkt wird entweder aus heiBem Wasser 
oder aus Alkohol umkristallisiert. Die aus Wasser gewonnenen Kristalle 
enthalten 1 Mol. Wasser, welches bei 1000 entweicht. 
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0,8420 g Sbst.: 0,0430 g H20. 

Ber. H20 5,29. Gef. H20 5,11. 

Die getrocknete Substanz schmilzt bei 178-1800 (korr. 180-1820 ). 

0,1933 g Sbst.: 0,3693 g CO2 , 0,0791 g H20. - 0,1940 g Sbst.: 14,4 ccm 
N (180, 752 mm). 

C14H140 oN2S. Ber. C 52,17, H 4,35, N 8,69. 

Gef. " 52,10, " 4,54, " 8,48. 

Sie lOst sich bei 200 in 1545 Teilen Wasser. Von kochendem Wasser 
verlangt sie ungefiihr 45 Teile. In 10 Teilen kochendem Alkohollost sie 
sich und liiBt sich daraus ohne groBe Verluste umkristallisieren. Aus 
Wasser kristallisiert sie entweder in sehr feinen, mikroskopischen, diinnen 
Bliittchen oder hiiufiger in kugelformig verwachsenen Niidelchen, und 
aus Alkohol beim schnellen Abkiihlen in kleinen Prismen oder in groBeren 
meist zusammengelagerten und hiiufig sechsseitigen Bliittchen, welche 
kein Kristallwasser enthalten. Nach liingerem Stehen oder beim lang­
samen Erkalten einer 5-1O-prozentigen, alkoholischen LOsung bilden 
sich ausschlieBlich Prismen, die oft mehrere Millimeter lang sind. Das 
Kupfersalz, welches beim Kochen der wiisserigen Losung mit gefiilltem 
Kupferoxyd leicht entsteht, ist recht schwer loslich und scheidet sich 
beim Erkalten als hellblaue, mikrokristallinische Masse ab, welche meist 
aus kugelformigen Aggregaten von iiuBerst kleinen, mikroskopischen 
Nadeln oder Prismen besteht. Das Salz enthiilt in der Regel Kristall­
wasser (scheinbar 1 Mo1.), welches im Vakuum bei 800 weggeht. Der 
Kupfergehalt des getrockneten Salzes entsprach der Formel 

C2sH26010N4S2CU . 

0,1398 g Sbst.: 0,0031 g H20. 

Ber. H2 0 2,48. Gef. H2 0 2,22. 

0,1367 g Sbst.: 0,0155 g CuO. 

Ber. Cu 9,01. Gef. Cu 9,07. 
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11. Emil Fischer und Wilhelm Schmitz: Synthese der lX-Amino­
sauren mittels der Bromfettsauren. 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 39, 351 (1906). 

(Eingegangen am 24. Januar.) 

Von allen Methoden zur Bereitung der a-Aminosauren ist sieher­
lich die Behandlung der lX-Halogenfettsauren mit Ammoniak die ein­
fachste, und man wird sie tiberall dort anwenden, wo die Halogensaure 
leieht zuganglich ist. 

Einen bequemen Weg flir die Gewinnung der letzteren bildet nun 
die Bromierung der Monoalkylmalonsauren, denn die hierbei fast quan­
titativ entstehenden Brommalonsauren gehen durch Erhitzen eben­
falls ziemlich glatt in a-Bromfettsauren tiber. Das Verfahren wurde 
zuerst flir die Gewinnung der noch unbekannten a-Bromhydrozimmt­
saure benutztl). 

Wir haben jetzt auf dem gleiehen Wege die a-Bromisocapronsaure 
(Isobutylessigsaure), die bekanntlich durch Ammoniak in Leucin ver­
wandelt wird, und femer die noch unbekannte y-Phenyl-a-brombutter­
saure, nebst der dazugehorigen Aminosaure dargestellt. Unsere Erfah­
rungen sind auch in diesen beiden Fillen so giinstig, daB wir die Methode 
flir ahnliche Zwecke empfehlen konnen. 

Isobutylbrommalonsa ure. 

Die Isobutylmalonsaure, sowie ihr Athylester sind von Guthzeit 
beschrieben 2 ). Da wir groBere Mengen beider Verbindungen dargestellt 
haben, so konnen wir seine kurzen Angaben durch einige Daten er­
ganzen. 

Zur Bereitung des Esters wurden 14,5 g Natrium in der 10-fachen 
Menge absolutem Alkohol gelost, 100 g Malonester und 90 g Isobutyl­
bromid (an Stelle des teuren Jodids) zugegeben, und die Mischung 
4-5 Stunden am RtickfluBkiihler bis zur neutralen Reaktion gekocht. 

1) E. Fischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 3062 [1904]. (S.371.) 
2) Ann. d. Chem. ~09, 236. 
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Nach dem Verdiinnen mit Wasser wird ausgeathert, die atherische L6-
sung mit Kaliumcarbonat getrocknet und nach dem Verdunsten des 
.Athers das ,01 unter vermindertem Druck destilliert. Der Siedepunkt 
unseres Praparates lag bei 12 mm zwischen 112-1140 und bei 34 mm 
bei 133-1340 (korr.). Die Ausbeute betrug 105 g oder 77% der 
Theorie. Das Praparat war nicht ganz rein, denn es enthielt eine 
kleine Menge eines durch Alkali sehr schwer verseifbaren Produktes. 

Die Verseifung des Esters gelingt nach unseren Erfahrungen am 
besten durch einen sehr groBen Dberschu13 konzentrierter Kalilauge. 
100 g Ester werden bei Zimmertemperatur auf Kalilauge gegossen, die 
aus 208 g .Atzkali (8 Mol.) und 167 g Wasser bereitet ist. Beim Um­
schiitteln tritt Aufkochen ein und es entsteht eine gelbliche LOsung, 
in der nur wenig unverseiftes Produkt (sehr wahrscheinlich Diisobutyl­
malonester) als 01 suspendiert ist. Nach dem Erkalten wird die Fliissig­
keit mit 170 g Wasser zersetzt und unter starker Kiihlung mit der be­
rechneten Menge ebenfalls gekiihlter, konzentrierter Salzsaure neutrali­
siert. Die Isobutylmalonsaure wird dann mit viel .Ather ausgeschiittelt, 
die atherische LOsung mit Natriumsulfat getrocknet und die nach dem 
Abdunsten des .Athers kristallisierende Saure auf Tonplatten getrocknet. 
Die Ausbeute betrug 80% der Theorie. Aus hei13em Benzol umkristalli­
siert, zeigte sie den von Guthzeit augegebenen Schmelzpunkt 1070 
(korr. 1080). 

Die Bromierung wurde genau so wie bei der Benzylmalonsaure 1) 
ausgefiihrt und die Ausbeute war auch hier fast quantitativ. Zur Rei­
nigung wurde die Isobutylbrommalonsaure aus heiBem Benzol zweimal 
umkristallisiert und im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. 

0,1926 g Sbst.: 0,2486 g CO2 , 0,0823 g H 20. - 0,1001 g Shst.: 0,0797 g 
AgBr. 

C7Hn04Br. Ber. C 35,1, H 4,6, Br 33,5. 

Gef. " 35,2, " 4,8, " 33,9. 

Die Saure schmilzt nicht ganz konstant bei 139-1410 (korr.) unter 
Zersetzung. Sie ist in Wasser, Alkohol, .Ather leicht, in kaltem Benzol 
aber schwer l6slich und in Petrolather fast unl6slich. 

Verwandlung in £x-Bromisocapronsaure. Beim Schmelzen 
gibt die Isobutylbrommalonsaure schnell Kohlensaure ab und die Re­
aktion verlauft am glattesten, wenn man durch stark verminderten 
Druck dafiir sorgt, daB die £x-Bromisocapronsaure gleichzeitig destilliert. 
Wir haben deshalb die sorgfaltig getrocknete Brommalonsaure in einem 
Fraktionierkolben bei 12 mm Druck bis zum Schmelzen erhitzt, wobei 

1) E. Fischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 37, 3063 [1904]. (S. 370.) 
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mit der Entwicklung der Kohlensaure gleichzeitig die Destillation der 
1X-Bromisocapronsaure stattfand. Die Ausbeute an letzterer betrug 86% 
der Theorie. Bei nochmaliger Rektifikation bei 9 mm Druck ging der 
allergroBte Teil von 126,5-128,5 (Thermometer ganz im Dampf) uber, 
und die Analyse des Praparates gab folgende Zahlen. 

0,1847 g Sbst.: 0,2516 g CO2 , 0,0960 g H 20. - 0,1882 g Sbst.: 0,1820 g 
AgBr. 

C6Hll 02Br. Ber. C 36,9, H 5,6, Br 41,0. 

Gef. " 37,2 " 5,8, " 41,2., 

Da seine Struktur nach der Synthese nicht zweifelhaft ist, so haben 
wir es benutzt, um die Struktur der fmher auf anderem Wege dargestell­
ten und zu Synthesen benutzten 1X-Bromisocapronsaure 1 ) zu kontrol­
lieren. Zu dem Zweck haben wir einerseits aus dem neuen Praparate 
mit Phosphorpentachlorid das Chlorid bereitet, dessen Siedepunkt dies­
mal bei 16 mm zwischen 740 und 760 lag, und andererseits die Brom­
saure se1bst durch Ammoniak in Leucin ubergefuhrt, das alle Eigen­
schaften des racemischen Leucins zeigte. 

Es scheint uns demnach zweifellos, daB die fruher beschriebene 
Bromisocapronsaure, die aus der bei K ahl b a u m kauflichen und aus 
Isoamylcyanid bereiteten Isocapronsaure durch Brom und Phosphor 
dargestellt war, bei weitem der Hauptmenge nach oder vielleicht auch 
ganz aus 1X-Bromisocapronsaure, 

bestand. 
Da sie auf dem ersten Wege leichter zuganglich ist, so hat die neue 

Synthese aus der Isobutylmalonsaure vorlaufig kein praktisches In­
teresse. 

,8 -Ph e n yla th yl malo n es ter, C6H Ii • CH2 • CH2 • CH(COOC2Hlih . 

Das fUr die Synthese des Esters erforderliche w-Chlorathylbenzol 
wurde nach Fittig und Kiesow 2 ) dargestellt und nachAnschutz 3 ) 

unter vermindertem Druck fraktioniert. Wie letzterer angibt, destil­
liert es bei 17 mm von 90-950 , bei 10 mm fanden wir 84-870 (korr.). 
Die Ausbeute betrug 50% der Theorie. 

Dm das wertvolle Chlorid moglichst auszunutzen, haben wir fUr 
die Kupplung einen DberschuB (11/2 Mol.) Malonester verwendet. 7,5 g 

1) E. Fischer, Berichted. d. chern. Gesellsch. 36,2988[1903]; 31,2492. (8.332.) 
2) Ann. d. Chern. 156, 246. 
3) Ann. d. Chern. 235, 329. 
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Natrium wurden in der lO-fachen Menge Alkohol gelost, 51,5 g Malon­
ester und 30 g Chlorid zugegeben und das Gemisch 10 Stunden am Ruck­
fluBkiihler gekocht. Die Isolierung des neuen Esters geschah in der 
ublichen Weise durch Verdampfen der alkoholischen LOsung, Ver­
setzen mit Wasser, Ausathern, Trocknen mit Kaliumcarbonat und 
Fraktionieren unter geringem Druck. Der Phenylathylmalonester 
ging unter 24 mm bei 185--1870 uber. Analysiert wurde er nicht. 

,B -Phen yla th ylmalo nsa ure, C6H5 • CH2. CH2. CH(COOH)2 • 

Zur Verseifung wird der Ester mit dem gleichen Gewicht kon­
zentrierter Kalilauge (spez. Gewicht 1,32) emulgiert und unter Zusatz 
von einigen TropfenAlkohol auf dem Wasserbade erhitzt, wobei er nach 
kurzer Zeit in Losung geht. Nach weiterem 1/4-stundigem Erhitzen ist 
die Reaktion beendet. Man ubersattigt dann die erkaltete LOsung unter 
Kiihlung mit Salzsaure und extrahiert mit .Ather. Beim Verdunsten 
bleibt die Saure kristallinisch zuruck. Die Ausbeute betragt 80-85% 
der Theorie, berechnet auf den Ester. Zur Reinigung wird die Saure 
aus heiBem Toluol rasch umkristallisiert; sie bildet dann farblose, glan­
zende Blattchen, welche fUr die Analyse im Vakuumexsikkator getrocknet 
wurden. 

0,1900 g Sbst.: 0,4428 g CO2 , 0,1017 g H20. 

Cn H120 4 • Ber. C 63,5, H 5,80. 

Gef. " 63,6, " 5,95. 

Sie schmilzt nicht ganz konstant unter Kohlensaureentwickelung 
gegen 142-1440 (korr.). Sie ist in warmem Wasser, Alkohol undAther 
sehr leicht loslich. Aus der konzentrierten, heiBen, wasserigen LOsung 
kristallisiert sie beim Erkalten ziemlich rasch in sehr feinen vier- oder 
sechsseitigen Blattchen aus. Aus heiBem Toluol scheiden sich ahnliche 
glanzende Blattchen abo 

,B -Phen yla th yl brommalo nsa ure, C6H5 • CH2. CH2. CBr. (COOH)2 . 

Die Bromierung der vorhergehenden Saure wurde genau so aus­
gefiihrt, wie diejenige der Benzylmalonsaure, und die Bromverbindung 
aus heiBem Toluol umkristallisiert. Fur die Analyse war bei 600 ge­
trocknet. 

0,1677 g Sbst.: 0,2852 g CO2 , 0,0598 g H 20. - 0,1683 g Sbst.: 0,1094 g 
AgBr. 

CnHn04Br. Ber. C 46,0, H 3,8 Br 27,9. 

Gef. " 46,4, " 3,95, " 27,7. 
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Sie schmilzt unter Zersetzung und deshalb nicht konstant bei 116 
bis 1180 (korr.). 

In warmem Wasser ist sie sehr leicht loslich und scheidet sich bei 
guter Abkiihlung nur langsam in mikroskopisch kleinen N ade1n oder 
diinnen Prismen abo Sie ist ebenfalls leicht loslich in Ather und Alkohol, 
ziemlich schwer in kaltem, vielleichter in heiBem Benzol und kristalli· 
siert hieraus in kleinen, warzenformigen Kristallaggregaten; fast unlos· 
ich in Petroliither. 

,,-Phenyl- IX - brom bu ttersii ure, CsHs. CH2 • CH2 • CHBr. COOH . 

Wie zuvor erwiihnt, schmilzt die gebromte Malonsiiure unter Zero 
setzung. Sie verliert dabei Kohlensiiure und verwandelt sich in die 
Phenylbrombuttersiiure, die sich unter geringem Druck destillieren liiBt. 
Man kann deshalb Zersetzung der Malonsiiure und Destillation des 
Spaltungsproduktes in einer Operation unter einem Druck von 10 mm 
mit freier Flamme vornehmen. Es ist dabei vorteilhaft, rasch zu des til­
lieren, urn Zersetzung der Phenylbrombuttersiiure moglichst zu ver­
meiden. Zur Reinigung wird das Destillat aus heiBem Toluol umkri· 
stallisiert. Die Ausbeute an kristallinischem Produkt betrug 75% der 
Theorie. 

Die Siiure lost sich in Wasser se1bst in der Siedehitze schwer und 
kristallisiert daraus beim Erkalten in sehr diinnen Bliittchen. In Alkohol, 
Ather und heiBem Benzol ist sie leicht loslich und kristallisiert aus 
letzterem beim Erkalten sehr rasch in kleinen, scheinbar rechteckigen, 
sehr diinnen Platten; schon in ganz verdiinntem Ammoniak ist sie leicht 
loslich. 

Die Siiure schmilzt bei 188-1900 (korr.) ohne Zersetzung. Fiir die 
Analyse wurde im Vakuumexsikkator getrocknet. 

0,1873 g Sbst.: 0,3379 g CO2 , 0,0769 g H20. - 0,1738 g Sbst.: 0,1349 g 
AgBr. 

CloHu 02Br. Ber. C 49,4, H 4,5, Br 32,9. 

Gef. " 49,2, " 4,6, " 33,0. 

,,- Phe n yl- IX - ami no bu ttersii ure, C6Hr;. CH2 • CH2 • CH(NH2).COOH. 

Wird die Phenylbrombuttersiiure mit der 1O-fachen Menge wiisse­
rigem Ammoniak von 25% 11/2 Stunden auf 1000 erhitzt, so ist alles 
Brom abgespalten. Dasselbe erreicht man durch mehrtiigiges Stehen­
lassen bei Bruttemperatur. Die ammoniakalische Losung wird dann 
auf dem Wasserbade verdampft und der Riickstand zur Entfernung 
des Bromammons entweder mit wenig ganz kaltem Wasser behandelt 

Fischer, untersuchungen. 14 
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oder mit nicht zuviel A1koho1 ausgekocht. Die zuriickb1eibende Amino­
saure, deren Menge ungefahr 70% der Theorie betragt, lost man in der 
6-7-fachen Menge kochendem Wasser. Beim Abkiih1en scheidet sie 
sich in glanzenden Nadeln oder ganz schma1en, bretterahnlichen Formen 
ab, die vielfach stern- oder auch biischelformig verwachsen sind. Sie 
entha1t 1 Mol. Kristallwasser, das im Exsikkator nicht entweicht. 

0,1790 g Sbst.: 0,400 g CO2 , 0,1240 g H 20. 

CloH1302N + H 20. Ber. C 60,91, H 7,61. 

Gef. " 60,94, " 7,70. 

Das Wasser entweicht bei 800 im Vakuum beim 4-stiindigen Er­
hitzen. 

0,1245 g Sbst. verloren 0,0115 g. 

Ber. H 20 9,13. Gef. H 20 9,23. 

Die Analyse der wasserfreien Substanz gab fo1gende Zah1en: 

0,1760 g Sbst.: 0,4308 g CO2 , 0,1167 g H 20. - 0,1599 g Sbst.: 11 ccm 
N (170 , 768 mm). 

CloH1302N. Ber. C 67,04, H 7,26, N 7,82. 

Gef. " 66,75, " 7,37, " 8,08. 

Die trockne Aminosaure farbt sich beim raschen Erhitzen im 
Kapillarrohr gegen 2470 ge1b und schmilzt nicht ganz konstant gegen 
2520 (korr.) unter Zersetzung. Sie hat einen unangenehmen, ins Bittere 
gehenden Geschmack. In heiBem Wasser ist sie 1eicht 10slich. 1m Gegen­
satz zu den meisten anderen ex-Aminosauren wird sie auch von kochen­
dem, abso1utem A1koho1 in nicht unerheblicher Menge aufgenommen 
und scheidet sich aus der eingeengten Losung kristallinisch abo Das 
Hydroch1orat ist in kalter, starker Sa1zsaure ziemlich schwer 10slich 
und kristallisiert aus warmer Sa1zsaure in glanzenden B1attchen. Die 
wasserige Losung der Base nimmt beim Kochen reichliche Mengen von 
Kupferoxyd mit b1auer Farbe auf. Das Kupfersa1z .ist in ka1tem Wasser 
schwer 10slich und kristallisiert in mikroskopisch k1einen, hellb1auen 
N ade1n oder ganz schma1en, langen Prismen. 

Kurze Zeit nach Veroffent1ichung vorstehender Abhandlung haben 
F. Knoop und H. Hoess1i (Ber. d. d. chern. Gesellsch. 39, 1477) eine 
auf anderem Wege erha1tene y-Pheny1-ex-Aminobuttersanre erha1ten, 
die von unserer Verbindung verschieden ist. Dadurch wird die oben 
angenommene Struktur der 1etzteren zweife1haft und wir halten es 
auf Grund neuer Versuche, die spater veroffentlicht werden, fiir wahr­
scheinlich, daB unsere Aminosaure das Phenyl in ,B-StellU11g entha1t. 
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12. Emil Fischer: Synthese der iX,o-Diaminovaleriansaure,l) 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 34, 454 (1901). 

(Eingegangen am 12. Februar.) 

AuBer den Hingst bekannten Monaminosauren enthalten die meisten 
Proteinstoffe nach den Beobachtungen von Drechsel, E. Schulze, 
Hedin, Kossel auch wechse1nde Mengen von Diaminosauren, und in 
iiberwiegender Menge sind die letzteren nach den wichtigen Beobach­
tungen von Kossel und seinen Schiilern in den Protaminen enthalten. 

Genauer untersucht hat man bisher die drei Verbindungen: Orni­
thin, Lysin und Arginin. 

Das erste wurde entdeckt von M. Jaffe 2) als Spaltungsprodukt 
der Ornithursaure, welche sich in den Exkrementen der mit Benzoe­
saure gefiitterten Hiihner findet. N ach den Beobachtungen von El­
linger 3), dem die Aufspaltung in Tetramethylendiamin und Kohlen­
saure durch Faulnisbakterien gelang, ist es als eine 1,4-Diaminovalerian­
saure zu betrachten, in welcher nur noch die Stellung des Carboxyls 
zweifelhaft bleibt. 

Zu dem Arginin steht es in sehr einfachem Verhaltnis, denn wie 
Schulze und Winterstein4 ) gefunden haben, 1iiBt es sich durch 
Addition von Cyanamid in jenes iiberfiihren. 

In dem Lysin besitzen wir das nachst h6here Homologe des Orni­
thins, eine 1,5-Diaminocapronsaure, denn es zerfallt, wie ebenfalls El­
lingerS) gefunden hat, bei der Faulnis in Kohlensaure und Penta­
methylendiamin. 

Die Aufk1arung der Struktur ist also bei diesen Verbindungen so 
weit fortgeschritten, daB ihre Synthese ohne allzu groBes Risiko in An­
griff genommen werden konnte, und ich habe sie unternommen, in der 

1) Der Berliner Akadernie vorgelegt am 13. Dezember 1900. V gl. Sitzungs-
berichte 1900, 1111. 

2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 10, 1925 [1877], II, 406 [1878]. 
3) Zeitschr. flir physiolog. Chern. 29, 334 [1900]. 
4) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 32, 3191 [1899], (vgl. Zeitschr. f. physiol. 

Chern. 26, 1). 
5) a. a. O. 

14* 
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Hoffnung, diese wichtigen Stoffe der chemischen Bearbeitung leichter 
zuganglich zu machen. 

Es ist mir zunachst gelungen, die ex, ~-Diaminovaleriansaure zu 
gewinnen, welche ich fUr die inaktive Form des Ornithins halte. 

Der Weg, der dahin fUhrte, lehnt sich an die schonen Synthesen 
an, welche S. Ga briel mit Hilfe des Phtalimids ausgefiihrt hat. Denn 
als Ausgangsmaterial diente der 'Y - Phtalimidopropylmalonsaureester, 
welchen S. GabrieP) aus Phtalimidkalium, Propylenbromid und 
Malonsaureester bereitete, und welcher ihm fUr die Synthese der ~-Amino­
valeriansaure diente. Wie nach allen friiheren Erfahrungen iiber die 
substituierten Malonsaureester zu erwarten war, nimmt die Verbindung 
schon bei gewohnlicher Temperatur an dem tertiaren Kohlenstoff ein 
Atom Brom auf und liefert den Phtalimidopropylbrommalonsaureester: 

Ich hatte gehofft, daB diese Verbindung direkt mit Ammoniak in 
ein Derivat der ex, ~-Diaminovaleriansaure iibergehe. 

Der Versuch zeigte aber, daB sowohl bei Anwendung von alko­
holischem, wie auch von trocknem, fliissigem Ammoniak eine komplexe 
Reaktion stattfindet. Das Brom wird zwar vollstandig herausgespalten, 
und es entsteht zunachst ein Gemisch von Phtalimid und anderen 
Produkten, die nicht kristallisiert erhalten wurden. Als aber diese 
Masse zur tolalen Abspaltung der Phtalsaure und des einen Carboxyls 
mit starker Salzsaure auf 1000 erhitzt war, da konnte von basischen 
Produkten im reinen Zustande nur die ex-Pyrrolidincarbonsaure: 

CH2 ·CH2 

I )NH 
CH2 • CH. COOH 

isoliert werden. 
Ob in den Mutterlaugen kleinere Mengen von ex, ~-Diaminovalerian­

saure enthalten sind, kann ich vorlaufig nicht entscheiden. 
Ahnliche Erfahrungen hat Willstatter 2) bei der Einwir¥:ung von 

Ammoniak auf die ex, ~-Dibromvaleriansaure, bzw. den entsprechenden 
Dibrompropylmalonsaureester, gemacht. Er erhielt dabei ebenfalls als 
Hauptprodukt die bis dahin unbekannte ex-Pyrrolidincarbonsaure und 
muBte sich mit der Hoffnung begniigen, vielleicht aus den Nebenpro-

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 23, 1767 [1890] und 24, 1365 [1891]. 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 33, 1160 [1900]. 
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dukten die Diaminovaleriansaure gewinnen zu konnen. Ich bemerke 
iibrigens, daB meine Versuche langst begonnen waren, bevor die Arbeit 
des Herrn Willstatter zu meiner Kenntnis kam. 

Die unerwartete Wechselwirkung des Phtalimidopropylbrommalon­
saureesters mit Ammoniak scheint bedingt zu sein durch die Neigung 
des tertiar gebundenen Kohlenstoffatoms, bei Abgabe des Broms eine 
ungesattigte Gruppe zu bilden, welche sekundar zur Entstehung des 
Pyrrolidinringes Veranlassung geben konnte. In der Tat laBt sich das 
Hindernis, welches der Einfiihrung der zweiten Aminogruppe hier ent­
gegensteht, leicht dadurch beseitigen, daB man zunachst den Phtalimido­
propylbrommalonsaureester durch Verseifung und Abspaltung von 
emem Carboxyl in die entsprechende b-Phtalimido-iX-bromvalerian­
saure: 

iiberfiihrt. 
Denn diese verliert schon beim Erhitzen mit wasserigem Ammoniak 

auf 500 das Halogen, und wenn das zuerst resultierende Produkt, welches 
noch den Phtalsaurerest enthalt, nachtraglich mit starker Salzsaure 
gespalten wird, so entsteht in reichlicher Menge die Diaminovalerian­
saure. Aus derselben lieB sich leicht das schon kristallisierende Di­
benzoylderivat bereiten, und dieses zeigte die groBte Ahnlichkeit mit dem 
Dibenzoylornithin, welches Jaffe unter dem Namen "Ornithursaure" 
beschrieben hat, und aus welchem auch das Ornithin selbst zuerst ge­
wonnen wurde. 

Nur in einem Punkte besteht eine Verschiedenheit. Das natiirliche 
Produkt ist optisch-aktiv. A1lerdings lag dariiber bisher keine Angabe 
vor. Aber der Entdecker der Ornithursaure hatte die Giite, mir eine 
Probe seines Praparates zur Verfiigung zu stellen, und ich habe damit 
folgende Bestimmung ausgefiihrt. 

Eine Losung von 0,4561 gin 1,5 ccm Normal-Kalilauge und 2,7 ccm 
Wasser, welche das Gesamtgewicht 4,74 g und das spez. Gewicht 1,033 
hatte, drehte im 1-Dezimeterrohr bei 200 das Natriumlicht 0,780 nach 
rechts. Mithin in alkalischer Losung [iX];OO = + 7,850 • 

In Dbereinstimmung damit steht die Beobachtung von Sch ulze 
und Winterstein, daB Ornithin mit Cyanamid zu Arginin, dessen 
Aktivitat bekannt ist, vereinigt werden kann. 

Die synthetische iX, b-Diaminovaleriansaure ist somit als die race­
mische Form des Ornithins aufzufassen. 

Das Verfahren, welches zur Synthese der iX, b-Diaminovaleriansaure 
gedient hat, ist, wie leicht begreiflich, verschiedener Variationen fahig. 
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Seine Dbertragung auf den schon von Gabriel und MaaB 1) dar­
gestellten Phtalimidobutylmalonsaureester 

~H4 <gg)N . CH2. CH2. CH2. CH2. CH(COO~H5)2 

wird voraussichtlich das inaktive Lysin Hefern, und noch leichter diirfte 
aus dem Phtalimidoathylmalonsaureester 

die lX, r-Diaminobuttersaure zu gewinnen sein. An Stelle von Am­
moniak werden sich wahrscheinlich auch Amine oder Guanidin mit der 
Phtalimidobromvaleriansaure kombinieren lassen, und die Anwendung 
der letzten Base miiBte zum Arginin oder einem damit isomeren Pro­
dukte fiihren. Ich beabsichtige, diese Versuche auszufiihren. 

Ph tali mido pro p y1 bro m ma10nsa uredia th y1ester , 

CsH4<gg)N. CH2· CH2· CH2CBr(C02~H5)2 . 

Ein Gemisch von 100 g Phtalimidopropy1ma1onsaureester, 400 cern 
Chloroform und 57 g Brom wird dem Tageslicht ausgesetzt. J e inten­
siver dasse1be ist, urn so rascher vo11zieht sich die Bromierung. An hellen 
Tagen ist sie in. 24 Stunden, bei triibem Wetter erst in 2-3 Tagen be­
endet. Der al1ergroBte Teil des Broms verschwindet dabei, und es ent­
weicht vie1 Bromwasserstoff. Zum SchluB wird die schwach rotbraune 
Losung mit Wasser geschiitte1t, mit wenig schwefliger Saure entfarbt 
und nach dem Abheben des Wassers das Chloroform verdampft. Den 
dickfliissigen Riickstand lost man in 50 ccm heiBem Alkoho1 und kiih1t 
auf -200 abo Dabei fant die Bromverbindung erst alS farb10ses 01 aus, 
erstarrt aber beim Riihren kristallinisch. Die Ausbeute betrug 82 g und 
die konzentrierte Mutterlauge gab a1s zweite Kristallisation 13 g. Die 
Gesamtausbeute betrug mithin 78% der Theorie, und das Praparat ist 
fiir alle weiteren Zwecke direkt zu gebrauchen. 

Fiir die Analyse war die Substanz aus warmem Ligroin umkrista1-
lisiert und im Vakuum getrocknet. 

0,2979 g Sbst.: 0,1321 g AgBr. - 0,2013 g Sbst.: 0,3727 g CO2 , 0,0856 g 
H 20. 

ClsH2006NBr. Ber. C 50,70, H 4,69, Br 18,78. 

Gef. " 50,50, " 4,73, " 18,87. 

1) Berichte d. d. chern .Gesellsch. 32, 1266 [1899]. 
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Die Verbindung schmi1zt bei 510 (korr.) und zersetzt sich bei hOherer 
Temperatur. Sie lost sich auBerst leicht in warmem A1koho1 und kri­
stallisiert daraus beim Erka1ten oder Abdunsten in farb10sen kurzen 
Prismen oder Tafe1n. InAther ist sie auch noch recht leicht, dagegen in 
Petro1ather auch in der Warme schwer 10slich. Beim Erkalten faUt sie 
daraus zuerst a1s .01 aus. 

Gegen Alkalien ist sie sehr empfindlich, denn sie wird von alko­
holischem Kali schon bei gewohnlicher Temperatur ziemlich rasch unter 
Abscheidung von Bromkalium zersetzt. 

Phtalimidopropylbrommalonsaureester und Ammoniak. 

In reinem flussigen Ammoniak lost sich der gebromte Ester bei 
gewohnlicher Temperatur leicht, und beim lO-stundigen Erhitzen 
auf 500 wird er vollstandig unter Abgabe des Halogens zersetzt. Da 
das Resultat bei Anwendung von a1koholischem Ammoniak das gleiche 
ist, so empfiehlt es sich der Bequemlichkeit halber, dieses anzuwenden. 

15 g Bromverbindung werden mit 60 ccm gesattigtem a1koho­
lischem Ammoniak im geschlossenen Rohr 12 Stunden auf 1000 erhitzt, 
dann die braune Losung auf dem Wasserbade verdampft und der Ruck­
stand, aus dem bisher auBer Phtalimid kein kristallisiertes Produkt 
isoliert werden konnte, mit der sechsfachen Gewichtsmenge Sa1zsaure 
vom spez. Gewicht 1,19 12 Stunden auf 1000 erhitzt. Nach dem Erkalten 
ist der groBere Teil der freigewordenen Phta1saure abgeschieden. Man 
filtriert, verdampft die salzsaure Losung auf dem Wasserbade und ent­
fernt den Rest der Phtalsaure durch Ausathern. 

Der Ruckstand enthalt, auBer Ammoniumsalzen, die Hydrochlorate 
der iX-Pyrrolidincarbonsaure und anderer Verbindungen. Er wird in 
etwa 20 Tei1en Wasser gelost, durch mehrstundiges Kochen mit gelbem 
Bleioxyd von Halogen und Ammoniak befreit, das Filtrat mit Schwefe1-
wasserstoff entbleit und die Lasung eingedampft. Es bleibt ein in 
Wasser sehr leicht lOslicher, brauner Sirup zuriick, aus dem sich die 
iX-Pyrrolidincarbonsaure am leichtesten a1s Kupfersalz abscheiden laBt. 

Zu diesem Zweck lost man den Sirup in etwa 20 Teilen Wasser, 
kocht etwa eine Stunde mit uberschussigem gefallten Kupferoxyd und 
verdampft bis zur beginnenden Kristallisiation. Beim Erkalten schei­
det sich der groBte Teil des Sa1zes in b1auen, glanzenden B1attchen ab, 
welche sich beim Trocknen violett farben, aber an feuchter Luft rasch 
wieder blau werden. Das Salz zeigte die von Willstiitter angegebene 
Zusammensetzung. 

0,3014 g Sbst. verloren bei 1000 0,0338 g H 20. 

CloH1604N2Cu + 2 H 20. Ber. H 20 10,99. Gef. H 20 11,21. 



216 Fischer, Synthese der ex, ~-Diaminovaleriansiiure. 

Das getrocknete Sa1z gab fo1gende Zah1en: 

0,2676 g Sbst.: 0,0726 g CuO. - 0,2392 g Sbst.: 20,3 ccm N (160, 759 mm). 
- 0,2334 g Sbst.: 0,3487 g CO2 , 0,1181 g H 20. 

CloH1S04N2CU. Ber. Cu 21,81, N 9,60, C 41,15, H 5,48. 

Gef. " 21,73, " 9,88, " 40,75, " 5,62. 

Die Ausbeute 1a13t vie1 zu wiinschen iibrig, denn 50 g Phtalimido­
propy1bromma10nsaureester gaben nur 4 g des reinen Kupfersa1zes. 

Zur Gewinnung der freien Saure wird das Kupfersalz in etwa der 
zehnfachen Menge hei13em Wasser suspendiert, mit Schwefelwasserstoff 
zersetzt, das Fi1trat verdampft und der kristallinische Riickstand aus 
hei13em A1koho1 umkristallisiert. Fiir die Analyse war die Substanz im 
Vakuum iiber Phosphorsaureanhydrid getrocknet. 

0,1759 g Sbst.: 0,3342 g CO2 , 0,1267 g H20. 

CsH 9N02 • Ber. C 52,18, H 7,83. 

Gef. " 51,82, " 8,00. 

Die reine Saure schmo1z beim raschen Erhitzen gegen 2050 unter 
Aufschaumen, wahrend Willstatter 1980 angibt. Die Differenz ist 
nicht auffallend, da die Substanz sich zersetzt. 

Sie wird aus schwefe1saurer Losung, auch wenn diese1be verdiinnt 
ist, durch Phosphorwolframsaure gefallt. Der kristallinische Nieder­
schlag lost sich aber ziemlich 1eicht beim Kochen. 

Die Pyrrolidincarbonsaure verbindet sich in alkalischer Losung 
leicht mit Pheny1cyanat, und bevor mir die Isolierung mit dem Kupfer­
salz und die Identitat mit der Substanz von Willstatter bekannt war, 
habe ich jene Verbindung zur Abscheidung der Saure aus dem rohen 
Sirup benutzt. 

LOst man 1 Teil des letzteren mit 1 Teil 33-prozentiger Natron­
lauge in 5 Teilen Wasser und £iigt unter fortwahrendem kraftigen 
Schiitteln und Abkiihlen allmahlich 1,5 Tei1e Pheny1cyanat und nach 
Bediirfnis noch Lauge zu, so scheidet die mit Tierkohle behande1te und 
filtrierte alkalische Fliissigkeit beim Ansauern zunachst eine teigige 
Masse ab, welche aber nach 1angerem Stehen kristallinisch erstarrt. Zur 
Reinigung mu13 das Produkt mehrma1s aus Aceton umkristallisiert 
werden. Fur die Analyse war es im Vakuum uber Schwefe1saure ge­
trocknet. 

0,1060 g Sbst.: 0,2411 g CO2 , 0,0593 g H 20. - 0,1299 g Sbst.: 0,2945 g 
CO2 , 0,0736 g H 20. - 0,1021 g Sbst.: 10,9 ccm N (21,50, 758 mm). - 0,0868 g 
Sbst.: 9,3 ccm N (21,50, 759 mm). - 0,1379 g Sbst.: 13,9 ccm N (130, 755 mm). 

H 5,98, N 11,97. 
Gef. " 62,03, 61,83, " 6,22, 6,29, " 12,04, 12,15, 11,83. 



Fischer, Synthese der <x, <5-Diaminovaleriansaure. 217 

Bequemer wird natiirlich die Darstellung der Verbindung, wenn 
man von der reinen Pyrro1idincarbonsaure ausgeht und etwa 1114 der 
berechneten Menge von Phenylcyanat anwendet. Die Ausbeute betragt 
dann 80% der Theorie und das Produkt ist nahezu rein. 

Pheny1cyanatpyrrolidincarbonsa ure, 

CH2 ·CH2 

CH2 CH.COOH 
'-/ 
N.CO.NH.C6HS 

wie ich die Verbindung vorlaufig nennen will, schmilzt nicht ganz kon­
stant unter Aufschaumen gegen 1700 und geht dabei in ihr Anhydrid 
iiber. Sie ist in heiBem Wasser recht schwer, dagegen in A1koho1 und 
Aceton 1eicht loslich. Beim Erhitzen mit starker Sa1zsaure verliert sie, 
ebenso wie beim Erhitzen fiir sich, Wasser und gibt ein dem Hydantoin 
verg1eichbares Anhydrid, welchem man die Struktur 

zuschreiben muB. 

CH2 ·CH2 

CH2 CH.CO 

XI 
CO.N.C6H S 

Zur Gewinnung desse1ben wird die Phenylcyanatverbindung ge­
schmolzen, bis das Aufschaumen beendet ist, oder in heiBer 25-prozen­
tiger Sa1zsaure gelost, von welcher ungefahr die 25-fache Menge notig 
ist, und zur Trockne verdampft. Die Substanz kristallisiert vie11eichter 
a1s die urspriingliche Saure aus heiBem Alkohol in feinen, farblosen 
Prismen, welche bei 118° (korr.) schme1zen. 

0,1480 g Sbst.: 0,3615 g CO2 , 0,0775 g H 20. - 0,1711 g Sb5t.: 19 ccm N 
(17°, 764 mm). 

C12H12N202' Ber. C 66,67, H 5,56, N 12,96. 

Gef. " 66,62, " 5,82, " 12,96. 

Sie lost sich in warmem Alkoho1 recht leicht, schwerer in Ather. 
Auch von heiBem Wasser wird sie ziemlich 1eicht aufgenommen und 
kristallisiert beim Erka1ten sehr rasch. In verdiinnten kalten A1kalien 
ist sie nicht loslicher a1s in Wasser, beim Kochen damit geht sie aber 
iu LOsung, scheidet sich beim Erka1ten nicht wieder aus und wird also 
offenbar in die Saure zuriickverwande1t. 
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Phtalimidopropyl brommalonsa ure, 

C6H4(CO)2N . CH2. CH2. CH2. CBr(C02H)2 . 

Zur Verseifung werden 30 g des Esters mit 150 ccm Bromwasser­
stoffsaure yom spez. Gewicht 1,78 im geschlossenen Rohr 2 Stunden 
auf 500 erhitzt. Schon in der Kalte erfo1gt k1are Losung des Esters 
und nach dem Erhitzen hat sich das gebildete Bromathy1 auf der wasse­
rigen Losung a1s 01 abgeschieden. N ach,Offnen des Rohres erwarmt man 
die Fliissigkeit auf 50-600 , um das Bromathy1 und einen Teil des 
Bromwasserstqffes zu verjagen. Dabei beginnt in der Regel schon die 
Kristallisation der Phta1imidopropy1bromma1onsaure. Man fiigt sch1ieB­
lich das gleiche Vo1umen Wasser hinzu, um den Bromwasserstoff weiter 
zu verdiinnen und 1a13t langere Zeit bei 00 kristallisieren. 

Die ausgeschiedene Saure, welche ein farb10ses Kristallpulver bildet, 
wird filtriert und mit ka1tem Wasser ausgewaschen. Die Mutter1augen 
geben beim mehrtagigen Stehen noch eine geringe Kristallisation. Die 
Gesamtausbeute betrug 25 g aus 30 g Ester. 

Zur Analyse diente eine Probe, welche in Ather gelost und durch 
Ligroin wieder abgeschieden war. Die an der Luft getrocknete Saure 
scheint 2 Mol. Wasser zu entha1ten. 

0,2014 g Sbst.: 0,3080 g CO2 , 0,0665 g H20. - 0,1975 g Sbst.: 6,1 ccm 
N (170, 755 mm). - 0,3088 g Sbst.: 0,1437 g AgBr. 

C14H 120 6NBr + 2 H 20. Ber. C 41,40, H 3,90, N 3,40, Br 19,70. 

Gef. " 41,71, " 3,67, " 3,56, " 19,82. 

Sie verliert das Wasser teilweise, aber nicht vollstandig, bei mehr­
tagigem Trocknen im Vakuumexsikkator. Beim 1angeren Erhitzen auf 
1000 schmi1zt sie und erfahrt dabei eine partielle weitergehende Zer­
setzung. Das ist der Grund, warum die Analyse der trocknen Substanz 
nicht ausgefiihrt wurde. Die Saure lost sich leicht in A1kohol, Aceton 
und Essigester und dann sukzessive immer schwerer in Ather, Benzol 
und Ligroin. 

b-Ph talimido-IX -brom va1eriansa ure, 

C6H4<~g>N. CH2. CH2. CH2. CHBr. C02H .. 

Wird die vorhergehende Saure im 1ufttrocknen Zustande in einem 
Bade auf 140-1450 erhitzt, so verliert sie unter starkem Aufschaumen 
auBer dem Kristallwasser auch Koh1ensaure. Die Zersetzung ist nach 
etwa3/4Stunden beendet, wenn die Gasentwicke1ung vollig aufgehort hat. 

Der braune geschmo1zene Riickstand beginnt nach einiger Zeit zu 
kristallisieren; rascher aber gelangt man zum Zie1e, indem man ihn in 
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der etwa anderthalbfachen Gewichtsmenge warmen Benzols lOst. Beim 
Abkiihlen scheidet sich die Saure bald als dicker Kristallbrei ab, welcher 
abgesaugt, gepreBt und mit Ligroin gewaschen wird. Die Ausbeute an 
diesem schon sehr reinen Produkt betrug 68% der angewandten kristall­
wasserhaltigen Dicarbonsaure oder 85% der Theorie. Fiir die Analyse 
diente ein Praparat, welches nochmals aus warmem Benzol umkristalli­
siert war. 

0,1713 g Sbst.: 0,3002 g CO2 , 0,0580 g H 20. - 0,2021 g Sbst.: 7,4 ccm 
N (160 , 765 mm). - 0,2329 g Sbst.: 0,1345 g AgBr. 

C13H120 4NBr. Ber. C 47,85, H 3,68, N 4,29, Br 24,54. 

Gef. " 47,79, " 3,76, " 4,29, " 24,58. 

Die Saure schmi1zt bei 127-1280 (korr.). Sie ist in Alkohol und 
Ather sehr leicht, in Ligroi'n ziem1ich schwer 10slich. Auf heiBem Wasser 
schmi1zt sie, lost sich darin in erheblicher Menge und fallt beim Erka1ten 
wieder als zahes Harz aus. Leicht wird sie von A1kalien und Ammoniak 
aufgenommen. 

a, b-Diaminovaleriansa ure. 

20 g der Phtalimidobromva1eriansaure werden in 100 ccm wasse­
rigem Ammoniak, welches bei 00 gesattigt ist, gelost, im gesch10ssenen 
Rohr 12 Stunden auf 50-550 erhitzt, dann die Fliissigkeit auf dem 
Wasserbade verdampft und der Riickstand mit 100 ccm konzentrierter 
Sa1zsaure yom spez. Gewicht 1,19 wiederum 12 Stunden im gesch10ssenen 
Rohr auf 1000 erhitzt. N ach dem Erka1ten wird die ausgeschiedene 
Phta1saure filtriert, die salzsaure Losung auf dem Wasserbade verdampft 
und der Riickstand zur volligen Entfernung der Phta1saure wiederholt 
mit Ather ausgeschiittelt. Man erhalt so einen wenig gefarbten, ha1b 
kristallinischen Brei, welcher CWorammonium und das Hydroch10rat 
der Diaminovaleriansaure enthalt. 

Zur Charakterisierung der 1etzteren ist die Dibenzoy1verbin­
dung am meisten geeignet. Sie wurde aus dem Rohprodukt auf fo1-
gende Weise gewonnen. 

5 g desse1ben, welche nach der Menge der angewandten Phta1-
imidobromvaleriansaure 2 g Diaminova1eriansaure hatten enthalten 
konnen, wurden in 50 ccm Wasser ge10st und dazu abwechse1nd in 
k1einen Mengen unter kraftigem Umschiitte1n und KiiWen mit Eiswasser 
11,5 g BenzoylcWorid und 18 ccm 33-prozentiger Natron1auge zugefiigt, 
so daB die Reaktion der Losung stets schwach a1kalisch b1ieb. Die Ope­
ration nahm 11 ~4 Stun den in Anspruch, und es schied sich wahrend 
derse1ben Benzamid ab, welches seine Entstehung dem anwesenden 
Ammoniak verdankt. Das a1kalische Fi1trat gab beim Ansauern einen 
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dicken kristallinischen Niederschlag, welcher, neben viel Benzoesaure, 
die Dibenzoylaminovaleriansaure enthielt. Um die Abscheidung zu ver­
vollstandigen, ist es notig, mindestens 12 Stunden stehen zu lassen. 
Um die Benzoesaure zu entfemen, wurde das Rohprodukt wiederholt 
mit Wasser ausgekocht. Der kristallinische Riickstand betrug 2,2 g, 
mithin 42% der Menge, welche theoretisch aus der angewandten Phtal­
imidobromvaleriansaure hatte entstehen konnen. 

Zur Reinigung wurde er in ungefahr 12 Teilen heiBem Alkohol ge­
lOst. N ach starkem Abkiihlen schied er sich daraus zum groBten Teil, 
aber erst im Laufe von mehreren Stun den, als farblose, mikroskopische 
Nadeln abo 

Fiir die Analyse wurde das Praparat zum zweiten Male in derselben 
Weise kristallisiert und bei 1000 getrocknet. 

0,1572 g Sbst.: 0,3863 g CO2 , 0,0847 g H 20. - 0,1940 g Sbst.: 13,4 ccm 
N (140 , 769 mm). 

C19H20N204. Ber. C 67,06, H 5,88, N 8,24. 

Gef. " 67,02, " 5,99, " 8,23. 

Wie schon erwahnt, zeigte das Produkt die groJ3te Ahnlichkeit mit 
der Ornithursaure. Der Schmelzpunkt lag bei 184-1850 (korT. 
187-1880 ), wahrend Jaffe 1820 , Schulze und Winterstein 1840 

fiir Omithursaure fanden. Charakteristisch fiir letztere ist femer das 
Calciumsalz, welches sich bei der Umsetzung des Ammoniumsalzes mit 
Chlorcalcium erst in der Hitze ausscheidet. Genau die gleichen Erschei­
nungen fanden sich bei dem kiinstlichen Produkt. 

Als 0,5 g desselben in 4 ccm Wasser und einigen Tropfen Ammoniak 
gelost, dann der DberschuB der Base weggekocht und nun in der Ka.lte 
2 ccm einer 1O-prozentigen Chlorcalciumlosung zugefUgt wurden, blieb 
die Mischung bei gewohnlicher Temperatur klar, beim Erhitzen be­
gann aber sehr bald die Abscheidung des kristallinischen Calciumsalzes, 
und nach einhalbstiindigem Erwa.rmen auf dem Wasserbade war eine 
groBe Menge desselben ausgefa1len. 

Das Salz enthielt nach dem Trocknen im Vakuum tiber Schwefel­
saure kein Wasser, und der Gehalt an Calcium entsprach der Formel 
(C19H19N204)2Ca. 

0,2029 g Sbst.: 0,0157 g CaO. 

(C19H19N204)2Ca. Ber. Ca 5,57. Gef. Ca 5,53. 

In rauchender Salzsaure lost sich die Dibenzoylverbindung in der 
Warme sehr leicht, und nach halbstiindigem Kochen war sie zum groBten 
Teil unter Abspaltung von Benzoesa.ure zersetzt. Dabei entstand eben­
falls, wie es J aff e fUr die Omithursa.ure angegeben hat, eine andere, 
in heiBem Wasser leicht losliche, in Alkohol aber sehr schwer losliche 
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Verbindung, welche bei 2250 erweichte, gegen 2380 unter Gasentwicke­
lung vollig schmolz 1), sich in verdiinnter Salzsaure leicht loste und mit­
hin wiederum dem M 0 nob e n z 0 y lor nit hi n a uBerorden tlich ahnlich 
war. Nur in der Form der Kristalle zeigte sich ein Unterschied. Wahrend 
Jaffe auBerst feine Nadeln beobachtete, kristallisierte mein Praparat 
aus heiBem Wasser in feinen, glanzenden Blattchen, welche unter dem 
Mikroskop vielfach wie glatte Rhomben oder auch wie Dreiecke aus­
sahen. 

Diefreie iX, b-Diaminovaleriansaure habe ich aus Mangel an Material 
nicht genauer untersuchen konnen. 

Sie hat wie das Ornithin eine stark alkalische Reaktion, gibt mit 
Quecksilberchlorid eine flockige weiBe Fallung und mit Phosphorwol­
framsaure in schwefelsaurer Losung einen schweren kristallinischen 
Niederschlag, der in der Hitze ziemlich leicht loslich ist und beim Er­
kalten in farblosen N adeln kristallisiert. 

Alles in allem ist die Dbereinstimmung mit dem Ornithin so auBer­
ordentlich groB, daB, abgesehen von der optischen Aktivitat des na­
tiirlichen Produktes, die Identitat mit dem synthetischen Praparat 
kaum bezweifelt werden kann. 

Zum SchluJ3 sage ich Herrn Dr. Bethmann fUr die wertvolle Hilfe 
bei obigen Versuchen besten Dank. 

1) V gl. Zeitschrift f. physiol. Chemie 26, 6. 
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13. Emil Fischer: Synthese der lX,y-Diaminobuttersaure. 
Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 34, 2900 (1901). 

(Eingegangen am 12. August.) 

Die bisher unbekannte iX,y-Diaminobuttersaure laBt sich durch die 
gleiche Methode darstellen, welche ich flir die kiinstliche Bereitung der 
lX, ~-Diaminovaleriansaure 1) (inaktives Ornithin) benutzt habe. Als Aus­
gangsmaterial dient der Phtalimidoathylmalonsaureester, 

welchen Aschan 2 ) nach der allgemeinen Methode von Gabriel aus 
Bromathylphtalimid und N atriummalonsaureester erhalten hat. 

Derselbe tauscht den am tertiaren Kohlenstoffatom haftenden 
Wasserstoff leicht gegen Brom aus, und die aus dem Bromprodukt durch 
Verseifung entstehende Phtalimidoathylbrommalonsaure verliert beim 
Erhitzen ein Molekill Kohlensaure. Wird die so entstehende y-Phtal­
imido-iX-brombuttersaure, 

CsH4(CO)2N. CH2. CH2. CHBr. C02H 

mit Ammoniak behandelt, so resultiert die entsprechende y-Phtalimido­
lX-aminobuttersaure. 

welche beim Erhitzen mit starker Salzsaure in Phtalsaure und 
iX, y-Diaminobuttersaure, 

CH2. CH2 • CH. COOH . . 

zerfallt. 
Letztere zeigt, wie leicht begreiflich, groBe A.hnlichkeit einerseits 

mit der von Klebs 3 ) dargestellten Diaminopropionsaure und anderer-

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 34, 454 [1901]. (8. 211.) 
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 24, 2449 [1891]. 
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 26, 2264 [1893] und Zeitschr. flir physiol. 

Chem. 19, 301. 
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seits mit dem Ornithin, zwischen denen sie nach ihrer Struktur die 
Mitte halt. 

Ph tali midoa th yl malo nsa uredia th ylester. 

Aschan hat die Verbindung in farblosen, bei 42-440 schmelzen­
den Blattchen oder Prismen erhalten. Die Ausbeute an diesem reinen 
Produkt ist aber nach meiner Erfahrung so auBerordentlich schlecht, 
daB fiir die weiteren Versuche das olige Praparat verwandt werden 
muBte. Zur Bereitung desselben wurden zunachst genau nach der Vor­
schrift von Aschan 12 g Natrium in 120 ccm Alkohol gelost, nach dem 
Abkiih1en 100 g Ma10nsaureester und dann 100 g kaufliches {J-Brom­
athy1phta1imid zugegeben, 4 Stunden am RiickfluBkiih1er gekocht, 
A1koho1 und unveranderter Malonsaureester mit Wasserdampf abdesti1-
1iert, und das dicke 01 ausgeathert. Nach dem Verdampfen des Athers 
wurde der Riickstand fiinfma1 mit je 600 ccm Ligroin (Sdp. 55-650 ) 

etwa 1/2 Stunde am RiickfluBkiih1er ausgekocht, die vereinigten Ligroin­
ausziige verdampft und zur Entfernung des Losungsmitte1s das auf dem 
Wasserbade erwarmte 01 mehrere Stunden mit einem getrockneten Luft­
strom behandelt. Das so erhaltene, braune, in der Kalte zahfliissige 
Praparat, dessen Menge durchschnitt1ich 70-75 g betrug, diente fiir 
die Bereitung des 

{J-Phta1imidoa th y1 brom ma10nsa uredia thy1esters. 

100 g des zuvor erwahnten siruposen Phta1imidoathy1ma10nsaure­
esters werden in 500 ccm Chloroform ge1ost, mit 60 g Brom vermischt 
und dem Tageslicht ausgesetzt. J e nach der Intensitat des letzteren ver­
lauft die Reaktion verschieden rasch, erfordert aber gewohnlich 2-3 Tage. 
Da das Brom im kleinen DberschuB vorhanden ist, so tritt keine vollige 
Entfarbung ein. SchlieBlich wird mit Wasser geschiittelt, durch schwef­
lige Saure entfarbt und die abgehobene Chloroformlosung verdampft. 
Lost man den Riickstand, der durch das Eindampfen wieder etwas 
braun geworden ist, in der gleichen Menge heiBem A1kohol und kiihlt 
auf -200 ab, so faUt der Phtalimidoathy1bromma10nsaureester in Ge­
stalt farb10ser KristaUe aus. Die Ausbeute betrug 70 g, was etwa 57% 
der Theorie, berechnet auf den Phtalimidoathy1malonsaureester, oder 
32%, berechnet auf das urspriingliche Bromathylphtalimid, entspricht. 
Fiir die Analyse wurde die Substanz nochma1s aus A1kohol umkristalli­
siert und im Vakuum iiber Schwefe1saure getrocknet. 

0,2268 g Sbst.: 0,1029 g AgBr. - 0,2008 g Sbst.: 0,3663 g CO2 , 0,0803 g 
H20. - 0,2002 g Sbst.: 0,3653 g CO2 , 0,0784 g H20. 



224 Fischer, Synthese der IX, r-Diaminobuttersaure. 

H 4,37, Br 19,42. 

Gef. " 49,75, 49,76, " 4,44, 4,35, " 19,34. 

Die Verbindung schmilzt bei 76-780 (korr.) und zersetzt sich gegen 
220-2300 unter Gasentwickelung und Braunfiirbung. In Alkohollost 
sie sich sehr leicht und kristallisiert daraus in schonen, farblosen, ab­
gestumpften Prismen. In Chloroform ist sie iiuBerst leicht loslich, weniger 
in Ather, und in Ligro"in recht schwer loslich. Von alkoholischem Kali 
wird sie sofort unter Abscheidung von Bromkalium zersetzt. 

{,-Ph talimido- eX - brom bu ttersii ure, 

CSH4(CO)2N. CH2. CH2. CHBr. C02H . 

Zur Verseifung werden 50 g des Phtalimidoiithylbrommalonsiiure­
esters mit 250 ccm bei 00 gesiittigter Bromwasserstoffsiiure im EinschluB­
rohr 3 Stunden auf 50-550 erhitzt, nach dem Abkiihlen das Rohr ge­
offnet, der Inhalt in einen Kolben gegossen, aUmiihlich auf 500 erwiirmt, 
zuletzt unter Durchsaugen eines Luftstromes, damit das Bromiithyl und 
die Hauptmenge des Bromwasserstoffes verjagt werden, und schlieBlich 
in Eis abgekuhlt. Dabei fiiUt eine schwach gelb gefiirbte, dicke Kristall­
masse aus, welche auf GlaswoUe stark abgesaugt, dann auf porosen 
Tonplatten und zuletzt auf dem Wasserbade getrocknet wird. Zur 
Reinigung lost man in warmem Ather, kocht mit etwas Tierkohle und 
fiiUt die eingeengte iitherische Losung mit Petro1iither. Das anfangs 
ausgeschiedene 01 erstarrt bald und bildet dann eine schone, farb10se 
Kristallmasse. Die Mutterlauge lieferte beim Eindampfen noch eine 
zweite, k1einere Kristallisation. Die Gesamtausbeute betrug 41 g. Dies 
Produkt besteht unzweifelhaft zum groBten Teil aus Phtalimidoiithy1-
bromma10nsiiure, wurde aber nicht analysiert. Zur Dberfiihrung in die 
Monocarbonsiiure erhitzt man das Priiparat etwa 3/4 Stunden in einem 
Bade auf 140-1500 , wobei es durch Entwickelung von Kohlensiiure 
stark aufgeschiiumt und schlieBlich voUig schmilzt. Der braune Ruck­
stand, welcher beim Abkiihlen kristallinisch erstarrt, wird noch heiB, 
in ziemlich viel Ather gegossen, urn ihn leichter zu losen. Wird die durch 
Kochen mit Tierkohle entfiirbte iitherische Fliissigkeit eingeengt und 
schlieBlich mit Petroliither versetzt, so fiiUt die Phtalimidoiithylbrom­
buttersiiure a1s weiBe Kristallmasse aus. Die Ausbeute betrug 34 g oder 
89% der Theorie, berechnet auf den angewandten Phtalimidoiithylbrom­
ma10nsiiureester. Das Priiparat ist fUr die weitere Verarbeitung rein 
genug. Fur die Analyse wurde es in 41/2 Tei1en kochendem Benzol ge­
lost und bis zur Triibung Petroliither zugesetzt. Es schied sich dann in 
flachen Tafeln ab, welche bei 1090 getrocknet wurden. 
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0,2244 g Sbst.: 0,1360 g AgBr. - 0,2002 g Sbst.: 0,3415 g CO2 , 0,0586 g 
H20. - 0,2165 g Sbst.: 8,8 ccm N (240, 768 mm). 

C12HI004NBr. Ber. C 46,15, H 3,21, N 4,49, Br 25,64. 

Gef. " 46,52, " 3,25, " 4,61, " 25,79. 

Die Verbindung schmilzt nach vorherigem Sintern bei 154--1560 

(korr.). Sie lost sich sehr 1eicht in Aceton, Chloroform, A1koho1 und 
Ather, ziemlich 1eicht in heiBem Wasser, schwer in Ligroln. Ammoniak 
und N atron1auge 10sen die Saure schon in der Ka1te sehr 1eicht. 

Einwirkung von Ammoniak auf Phtalimido­

brombuttersa ure. 

Wasserfreies, fliissiges Ammoniak lost bei gewohnlicher Temperatur 
die gebromte Saure 1eicht und substituiert das Halogen so schnell, daB 
die Reaktion nach etwa 12 Stunden beendet ist. Dabei entsteht, neben 
anderen Produkten das Phta1y1derivat der eX-y-Diaminobutter­
saure, CSH4(CO}2N.CH2.CH2.CH(NH2).C02H. Um dasse1be zu iso­
lieren, wurde das Ammoniak verdunstet, der Riickstand in Wasser ge­
lost und mit ge1bem B1eioxyd bis zur volligen Ausfallung des Halogens 
gekocht, dann das Fi1trat mit Schwefe1wasserstoff entb1eit und zur Kri­
stallisation verdampft. Fiir die Analyse war das Praparat 11/2 Stunden 
bei lO90 getrocknet. 

0,1023 g Sbst.: 0,2174 g CO2 , 0,0487 g H20. 

C12H1204N2' Ber. C 58,06, H 4,84. 

Gef. " 57,96, " 5,29. 

Die Substanz schmilzt beim raschen Erhitzen im Kapillarrohr gegen 
1970 unter Zersetzung und kristallisiert aus heiBem Wasser, in we1chem 
sie ziemlich schwer loslich ist, beim Erkalten in kleinen, meist zu kugeligen 
Aggregaten vereinigten Bliittchen. Da die Ausbeute wenig befriedigend 
und die Anwendung des fliissigen Ammoniaks auBerdem unbequem 
war, so wurden groBere Versuche mit wiisserigem Ammoniak ausgefiihrt. 

15 g Phtalimidobrombuttersiiure wurden mit 75 ccm bei 00 ge­
siittigtem Ammoniak im Einsch1uBrohr 12 Stunden auf 50-550 erwarmt, 
dann die schwach ge1b gefiirbte Losung unter vermindertem Druck im 
Wasserbade verdampft, wobei der anfanglich sirupartige Riickstand all­
mahlich kristallinisch wird. Ich halte es fiir wahrschein1ich, daB die 
ammoniakalische LOsung das Sa1z der entsprechenden Phtalamino­
saure enthiilt, und daB dieses allmahlich durch die Wiirme in die kristalli­
sierende Phta1y1diaminobuttersiiure verwande1t wird. Der Riickstand 
wird in warmem Wasser ge10st, in einer Scha1e auf dem Wasserbade bis 
zur reichlichen Kristallisation eingeengt und auf 00 abgeki.ihlt. Das 

Fischer, Untersuchungen. 15 
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abgesaugte Produkt muB zur volligen Entfernung des Halogens noch­
mals aus heiBem Wasser umkristallisiert werden. Die Mutterlaugen 
werden wieder zur Trockne verdampft und das ausgeschiedene Produkt 
auf die gleiche Art behandelt. Die Ausbeute betrug 5,5-6 g oder un­
gefahr 50% der Theorie. 

Das Praparat zeigte ganz ahnliche Eigenschaften wie das mit 
fiiissigem Ammoniak dargestellte, gab aber bei der Analyse 1 % Kohlen­
stoff zu wenig. 

0,1726 g Sbst.: 0,3611 g CO2 , 0,0805 g H20. - 0,2064 g Sbst.: 19,7 cern N 
(240, 760 mm). 

C12H1204N2. Ber. C 58,06, H 4,84, N 11,29. 

Gef. " 57,06, " 5,18, " lO,71. 

lX, y- Dia mi no b u ttersa ure, NH2 • CH2 • CH2 • CH(NH2 ). C02H . 

Zur Verseifung wird die zuvor beschriebene Phtalylverbindung mit 
der 12-fachen Gewichtsmenge Salzsaure vom spez. Gewicht 1,19 im Ein­
schluBrohr 12 Stunden bei 1000 geschiittelt, dann der Rohrinhalt mit 
dem gleichen Volumen Wasser verdiinnt, von der auskristallisierten 
Phtalsaure abfiltriert, auf dem Wasserbade zur Kristallisation ver­
dampft und der Riickstand nach Zusatz von wenig Wasser so lange aus­
geathert, bis die Phtalsaure ganz entfernt ist. Man verdampft dann 
wieder auf dem Wasserbade bis zur Kristallisation und fa11t das Hydro­
chlorat der Diaminobuttersaure vollends mit Alkohol und Ather. Das 
kristallinische Praparat ist nur schwach gelb, die Ausbeute betragt 
85-90% der Theorie. 

Zur Verwandlung in die freie Diaminosaure wird das Hydrochlorat 
in etwa 20 Teilen kaltem Wasser gelost, mit einem kleinen DberschuB 
von frisch gefalltem Silberoxyd geschiittelt, das Filtrat vorsichtig mit 
Salzsaure versetzt, bis gerade a11es geloste Silber wieder gefa11t ist, und 
die nach dem Schiitteln mit Tierkohle abermals filtrierte Losung unter 
:vermindertem Druck bei moglichstem AusschluB von kohlensaurehaltiger 
Luft verdampft. Es hinterbleibt dabei ein zuerst siruposer Riickstand, 
welcher nach dem Durchriihren mit Alkohol allmahlich kristallinisch 
erstarrt. Das Praparat ist wegen seiner Hygroskopizitat und wegen des 
kaum vermeidlichen Gehaltes an Kohlensaure fiir die Analyse nicht ge­
eignet. Es ist in Wasser sehr leicht, in Alkohol und Holzgeist dagegen 
-auBerordentlich schwer loslich. Noch weniger wird es von Ather oder 
Ligroln aufgenommen. Die wasserige Losung reagiert stark alkalisch 
und zieht rasch Kohlensaure an. Die feste Substanz zersetzt sich beim 
Erhitzen. Von den Verbindungen mit Sauren ist das neutrale Oxalat 
am sch6nsten. Es kristallisiert mit 2 Mol. Wasser in schonen, farblosen, 
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haufig flachenreichen Tafeln, welche in wasseriger Losung neutrale 
Reaktion zeigen. 

Die im Vakuum iiber Schwefelsaure getrocknete Substanz gab bei 
zweistiindigem Erhitzen auf 1090 ihr Kristallwasser abo 

0,4342 g Sbst.: 0,0424 g H20. 

(C4HI002N2)2,C2H204 + 2 H20. Ber. H 20 9,95. Gef. H 20 9,77. 

Die bei 1090 getrocknete Substanz gab folgende Zahlen: 

0,1759 g Sbst.: 0,2371 g CO2 , 0,1l05 g H20. - 0,1435 g Sbst.: 21,4 ccm 
N (21 0 , 762 mm). 

(C4HI002N2)2,C2H204' Ber. C 36,81, H 6,75, N 17,18. 

Gef. " 36,76, " 6,98, " 17,02. 

Das wasserhaltige Salz schmilzt, ebenso wie das getrocknete, gegen 
2190 (korr.) unter lebhafter Zersetzung. Es ist in heiBem Wasser ziem­
lich leicht, in kaltem aber so schwer loslich, daB es aus einer 10-prozen­
tigen Losung beim Abkiihlen in Eis bald ausfallt. 

Die Salze mit Salpeter-, Schwefel- und Salzsaure sind in Wasser 
auBerst leicht, in Alkohol aber sehr schwer loslich. Auch das Chloro­
platinat ist sehr leicht loslich, wahrend das Aurochlorat sich rasch zer­
setzt. Phosphorwolframsaure erzeugt in der verdiinnten schwefelsauren 
Losung einen kornigen wei Ben Niederschlag, der sich in der Hitze in 
erheblicher Menge lost, beim Abkiihlen rasch als schwere Kristallmasse 
wieder ausfallt und weder in iiberschiissiger Schwefelsaure noch Phos­
phorwolframsaure loslich ist. Quecksi1berchlorid erzeugt in der wasse­
rigen LOsung einen flockigen weiBen Niederschlag. Das Kupfersalz, in 
der gewohnlichen Weise bereitet, lost sich in Wasser auBerst leicht und 
mit tiefb1auer Farbe. 

Di benzoyl- ex, y- Diamino buttersa ure, 

CH2 • CH2 • CH. COOH . . 

Ebenso wie bei den Monoaminosauren ist auch hier zur Erzie1ung 
einer guten Ausbeute bei der Benzoy1ierung ein erheblicher DberschuB 
von Benzoylchlorid, das Drei- bis Vierfache der Theorie, anzuwenden. 
Man lost die Diaminosaure oder ihr Hydrochlorat in Wasser und fiigt 
dann abwechselnd unter kraftigem Schiitteln in kleinen Portionen Ben­
zoylchlorid und so viel N atronlauge hinzu, daB die Reaktion schwach 
alkalisch bleibt. Zum SchluB wird die a1kalische Losung mit Tierkohle 
geklart, das Filtrat mit Salzsaure iibersattigt, der Niederschlag nach 
langerem Stehen getrocknet und zur Entfernung der Benzoesaure zu-

1;) * 
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erst mit Ligroin und spater mit Wasser ausgekocht. In der Hitze bildet 
die zuriickbleibende Dibenzoyldiaminobuttersaure ein .01, welches aber 
beim Abkiihlen sofort erstarrt. Sie wird in heiBem Alkohol ge1ost. Aus 
der etwas eingeengten Fliissigkeit kristallisiert sie beim langeren Stehen 
in kleinen, meist zu kugeligen Aggregaten vereinigten Nadelchen, welche 
fUr die Analyse bei 1090 getrocknet wurden. 

0,1478 g Sbst.: 0,3573 g CO2 , 0,0759 g H20. - 0,2017 g Sbst.: 15 ccm N 
(220 , 756 mm). 

C1SH1S04,N 2' Ber. C 66,26, H 5,52, N 8,59. 
Gef. )) 65,93, )) 5,71, )) 8,38. 

Der Schmelzpunkt der Saure liegt bei 200-2010 (korr.), in heiBem 
Alkohol ist sie sehr leicht loslich, sehr schwer in Wasser und Ather und 
unloslich in Ligroin. 

Bei diesen Versuchen erfreute ich mich der Hilfe des Herm Dr. 
F. Bethmann, wofUr ich ihm besten Dank sage. 
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14. Emil Fischer und Fritz Weigert: Synthese der lX,f-Diamino­
capronsaure (Inaktives Lysin).!) 

Bericht der deutschen chemischen Gesellschaft 35, 3772 (1902). 
(Eingegangen am 25. Oktober.) 

In derMitteilung fiber dieSynthese der lX,~-Diaminovaleriansiiure2) 
wurde die Absicht ausgesprochen, auf iihnliche Weise die homologe 
lX,e-Diaminocapronsaure darzustellen und mit dem von Drechsel 
entdeckten und als Spaltungsprodukt vieler Proteinstoffe wichtigen 
Lisin zu vergleichen. Da aber die Versuche wegen der schwierigen Be­
schaffung des Tetramethylenbromids sich allzu langwierig gestalteten, 
so haben wir uns bemfiht, einen bequemeren Weg zu finden, und es ist 
uns nach verschiedenen fruchtlosen Anliiufen gelungen, auf folgende 
Weise das Zie1 zu erreichen. 

Der von Blank3 ) beschriebene y-Cyanpropylmalonester, 

NC. CH2 • CH2 • CH2 • CH(COOC2Hs)2 , 

erleidet durch salpeterige Saure dieselbe Verwandlung, welche Victor 
Meyer fUr die Monoalkylacetessigester aufgefunden hat und welche 
nach einer kurzen Bemerkung von Dieckmann und Groeneveld 4 ) 

auch bei dem Methylmalonester eintritt. Unter Austritt von einem 
Carboxathyl entsteht namlich der lX-Oximido-~-cyanvaleriansaureiithyl­
ester, 

NC. CH2 • CH2 • CH2 • C( : N . OH). COO~H5 . 

Wird diese Verbindung mit Alkohol und Natrium reduziert, so 
bildet sich in verhiiltnismaBig glatterWeise die lX,e-Diaminocapronsaure, 

H2N. CH2 • CH2 • CH2 • CH2 • CH(NH2 ). COOH . 

Das synthetische Produkt hat die groBte Ahnlichkeit mit dem 
natiirlichen Lysin, wie der Vergleich verschiedener Salze, sowie der 

1) Der Berliner Akademie vorgelegt am 13. Marz 1902. Vgl. Sitzungsberichte 
.902, 270 und Chern. Centralblatt .902, I, 985. 

2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 34, 454 [1901]. (8. 214.) 
3) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 25, 3041 [1892]. 
4) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 33, 601 [1900]. 
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Benzoyl- und Phenylcyanatverbindungen zeigte. Es unterscheidet sich 
davon nur durch die optische Inaktivitat und kleine Differenzen in den 
Schmelzpunkten der Derivate. 

Es war deshalb sehr wahrscheinlich, daB die kiinstliche Diamino­
saure die racemische Form des Lysins sei. Dm aber den endgiiltigen 
Beweis dafUr zu liefern, haben wir die natiirliche Base durch Erhitzen 
mit Salzsaure auf 165--1700 racemisiert und konnten dann keinen Dnter­
schied zwischen ihr und dem kiinstlichen Produkt mehr feststellen. 

Da die Synthese nur wenige Operationen mit verhaltnismaBig 
billigen Materialien erfordert, so diirfte das kiinstliche Produkt ebenso 
leicht als das natiirliche zu beschaffen sein. 

Durch das Resultat der Synthese wird ferner der definitive Beweis 
fUr die Richtigkeit der schon jetzt iiblichen Strukturformel des Lysins, 
in der die Stellung des Carboxyls noch unsicher war, geliefert. 

{'-Cyan propyl- malonester. 

Zur Bereitung des Esters wurden nach der Vorschrift von Blank 
7 Teile Natrium in 55 Teilen absolutem Alkohol gelost, dann 48 Teile 
Malonester und 33 Tei1e y-Chlorbutyronitril zugegeben. Das Erhitzen 
geschah aber nicht am RiickfluBkiihler, sondern im verschlossenen Ge­
faB (Druckflasche oder Autoklaven) im Wasserbade und dauerte 15 Stun­
den. Dann wurde der A1koh01 und das unveranderte Nitril mit Wasser­
dampf abgeblasen, das ausgeschiedene 01 ausgeathert und nach dem 
Verdampfen des Athers und Trocknen mit Kaliumcarbonat unter stark 
vermindertem Druck fraktioniert; der Siedepunkt lag unter 11-12 mm 
Druck bei 1750 (korr.). Die Ausbeute betrug durchschnittlich 35 Tei1e 
oder 52% der Theorie, wahrend Blank nur 13% nichtdestillierten Ester 
erhie1t. 

lX-Oxi mido-J- cyanvaleriansa urea thylester, 

NC.CH2 ·CH2 .CH2 .C(: N.OH).COOC2H 5 · 

Mischt man 10 g Cyanpropylmalonester bei 00 mit 5 g .Athylnitrit, 
so farbt sich die Fliissigkeit schwach gelblich griin. Diese wird allmah­
lich in eine unter -100 abgekiihlte Losung von 1 g Natrium in 20 ccm 
absolutem Alkohol eingetragen und das Gemisch unter fortwahrender 
Kiihlung durch Eis und Salz 15 Stunden verschlossen aufbewahrt, wo­
bei die anfangs dunkelgelbe Farbe in braun umschlagt. Der Alkohol 
wird jetzt im Vakuum iiber Schwefelsaure verdunstet, der halb erstarrte 
braune Riickstand, welcher einen siiBlichen kaffeeartigen Geruch hat, 
in wenig Wasser gel6st, das ausgeschiedene 01 mit Ather entfernt und 
die wasserige Losung des Natriumsalzes unter Kiihlung mit verdiinnter 
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Schwefe1saure iibersattigt. Dabei fa11t der iX-Oximido-b-cyanva1erian­
saureester a1s dunkelbraunes .01 aus und wird durch mehrma1iges Aus­
ziehen mit .Ather abgetrennt. Das beim Verdunsten des .Athers zuriick­
b1eibende m erstarrt beim Aufbewahren im Vakuum iiber Schwefel­
saure krista11inisch. Die Ausbeute an Rohprodukt betrug bei gut ge-
1ungener Operation 7,6 g oder 93% der Theorie. Es kann fiir die Re­
duktion mit Natrium und A1koho1 direkt verwendet werden. Zur valligen 
Reinigung wird die kristallinische Masse zunachst durch Aufstreichen 
auf Ton oder Abpressen von einer k1einen Menge m befreit und dann 
aus Ligro'in yom Sdp. 90-1000 umkristallisiert. Beim Abkiih1en fa11t 
der Ester erst in .oltropfen aus, welche sich nach einiger Zeit in sehr diinne 
langgestreckte, schief abgeschnittene, farb10se Platten yom Schmp. 740 

verwande1n. Fiir die Analyse war das Praparat im Vakuum getrocknet. 

0,1500 g Sbst.: 0,2854 g CO2 , 0,0853 g H 20. - 0,1724 g Sbst.: 22,9 ccm 
N (19,50, 762 mm). 

CSH12N20 3 • Ber. C 52,13, H 6,56, N 15,24. 

Gef. " 51,90, " 6,36, " 15,37. 

Der Ester ist in Wasser und in Vgro'in auch in der Warme recht 
schwer, in den anderen gebrauchlichen Lasungsrnitte1n dagegen sehr 
1eicht 1aslich. Von A1ka1ien wird er info1ge der Sa1zbi1dung sehr 1eicht 
aufgenommen. Beim Kochen mit starker Sa1zsaure wird er unter Ab­
spaltung von Hydroxylamin zerlegt. 

iX,E- Diaminocapronsa ure, 

H2N . CH2. CH2. CH2. CH2. CH(NH2). COOH . 

7,6 g des rohen iX-Oximido-b-cyanva1eriansaureesters, welche 10 g 
Cyanpropy1ma1onester entsprechen, werden in 600 cern abso1utem A1-
koho1 ge1ast und in die am RiickfluBkiih1er siedende Fliissigkeit unter 
haufigem Umschiitte1n maglichst rasch 60 g Natrium in diinnen Scheiben 
eingetragen. Die Operation nimmt 11/4-11/2 Stunden in Anspruch. 
Jetzt ist es natig, der alkoholischen Lasung etwa 60 cern Wasser zu­
zufiigen und 3/4 Stunden am RiickfluBkiihler zu kochen, urn ester- und 
anhydridartige Produkte zu verseifen. Die alkalische Lasung wird dann 
gut gekiih1t und zur Entfernung des Natriums eine ebenfa11s gekiihlte 
Mischung von 80 cern konzentrierter Schwefe1saure und 120 cern Wasser 
unter Umriihren zugetropft. Zum SchluB muB die F1iissigkeit stark 
sauer reagieren. Das N atriumsulfat wird abgesaugt, mit A1kohol nach­
gewaschen, dann die a1koho1ische Lasung unter vermindertem Druck 
auf etwa 250 cern eingeengt und der Rest des A1koho1s mit Wasserdampf 
abgeb1asen. Zur Isolierung der Diaminosaure diente die sukzessive 
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Oberfiihrung in das Phosphorwolframat und Pikrat, welche Kossel 
und K utscher 1) fUr die Abscheidung des Lysins empfohlen haben. 
Zu dem Zweck wurde die wasserige L6sung mit soviel Schwefelsaure 
versetzt, daB der Gehalt an freier Saure 5% betrug, und eine konzen­
trierte L6sung von 60 g Phosphorwolframsaure zugefUgt. Der scharf 
abgesaugte, mit kaltem Wasser gewaschene Niederschlag wurde in der 
iiblichen Weise mit Barytwasser zersetzt, die Barytl6sung mit Wasser­
dampf behandelt, bis die fliichtigen Basen entfernt waren, in der Hitze 
mit Kohlensaure gefallt und das Filtrat auf dem Wasserbade verdampft. 
Dabei blieb ein braunlich gefarbter, stark alkalisch reagierender, dicker 
Sirup zuriick, dessen Menge 4,6 g betrug. 

Zur Umwandlung in das Pikrat wurde derselbe mit Alkohol iiber­
gossen, wobei er zu Klumpen zusammenballte, und eine starke alko­
holische L6sung von Pikrinsaure unter sorgfaltigem Umriihren solange 
zugefUgt, als dadurch noch eine gelbliche Triibung der Fliissigkeit her­
vorgerufen wurde. Die hierbei entstehende, anfangs braunlich gelbe, 
zahe Masse erstarrte beim langeren Durchkneten kristallinisch. Sie 
wurde zum SchluB filtriert, mit Alkohol gewaschen und bei loOo ge­
trocknet. Die Menge des Pikrats betrug 5,3 g oder 32% der Theorie. 
Durch Verarbeitung der Mutterlaugen konnten noch 3% gewonnen 
werden. Zur Analyse wurde das Pikrat zweimal aus heiBem Wasser 
umkristallisiert und bei lOOo getrocknet. 

0,1415 g Sbst.: 0,2011 g CO2 , 0,0595 g H20. - 0,1569 g Sbst.: 25,2 ccm 
N (190, 757,5 mm). 

C12H1709N5' Ber. C 38,40, H 4,53, N 18,66. 

Gef. " 38,77, " 4,71, " 18,51. 

Das Salz kristallisiert aus heiBem Wasser, worin es ziemlich leicht 
l6slich ist, in hellgelben, mikroskopisch kleinen, kurzen und ziemlich 
dicken Nade1n, die Kristalle sind aber nicht so schon ausgebildet wie 
diejenigen des natiirlichen Lysinpikrats. Dagegen verhalten sich beide 
Salze ganz gleich beim Erhitzen im Kapillarrohr, denn sie farben sich 
gleichzeitig gegen 2300 dunkel und zersetzen sich. Beide Praparate sind 
in absolutem Alkohol sehr schwer und in Benzol und A.ther ganz un­
loslich. 

Zur Umwandlung des Pikrats in das Chlorhydrat wurde 1 g in 
15 ccm heiBem Wasser gelost, mit 2,5 ccm rauchender Salzsaure ver­
setzt, abgekiihlt, von der Pikrinsaure abfiltriert und die Fli.issigkeit mehr­
mals mit A.ther ausgeschiittelt. Durch Behande1n mit Tierkohle wurde 
dann die wasserige LOsung entfarbt und im Exsikkator zur Trockne 

1) Zeitschr; f. physiol. Chem. 31, 177 [1900]. 
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verdunstet. Dabei blieb das Hydrochlorat als kristallinische Masse 
zuriick, die von einer geringen Menge ge1ber Mutterlauge durch scharfes 
Abpressen befreit wurde. Das Salz war auBerst leicht loslich in Wasser. 
1m Kapillarrohr erhitzt, wurde es gegen 1820 weich und schmolz zwischen 
183 und 1860 (korr.). Ungefahr denselben Schme1zpunkt zeigten zwei 
Proben, die aus heiBem Eisessig bzw. wenig heiBem Alkohol umkristalli­
siert waren. Fur das aktive Lysinchlorhydrat wird von Henderson l ) 

der Schmp. 192--1930 angegeben. 
Zum weiteren Vergleich des kunstlichen und naturlichen Produktes 

dienten die Benzoyl- und Phenylcyanatverbindung. 

Inaktives Dibenzoyllysin. 

Das Derivat des naturlichen Lysins ist zuerst von Drechsel 2 ) 

und dann von Clara Wildenow3 ) nach der Schotten-Baumann­
schen Reaktion dargestellt und unter dem N amen L ys ur s a u r e be­
schrieben worden. Wir haben die gleiche Verbindung aus der kunst­
lichen inaktiven Base auf folgende Weise bereitet. Zu salzsaurem in­
aktivem Lysin wurden unter starker Kiihlung allmahlich Benzoylchlorid 
und Natronlauge unter starkem Schutteln zugegeben, so daB immer der 
Geruch des Chlorids verschwand. Fur die Ausbeute ist es vorteilhaft, 
die Menge des Benzoylchlorids so groB zu wahlen, daB sie etwa das Drei­
fache der Theorie betragt. Zum SchluB wird angesauert, der Nieder­
schlag nach einiger Zeit abgesaugt, getrocknet und mehrmals mit hoch­
siedendem Ligroin ausgekocht, um die Benzoesaure zu entfernen. Dabei 
bleibt die gesuchte Dibenzoylverbindung als graues Pulver zuruck. Die 
Ausbeute betrug 80% der theoretischen. Zur Reinigung wurde das Pro­
dukt zuerst aus wenig heiBem Aceton und dann fUr die Analyse noch 
zweimal aus warmem Alkohol umkristallisiert. 

0,1825 g Sbst.: 0,4512 g CO2 , 0,1031 g H20. - 0,2052 g Sbst.: 14,4 ccm 
N (18,50 , 767 mm). 

C20H2204N2' Ber. C 67,80, H 6,22, N 7,91. 

Gef. " 67,51, " 6,32, " 8,19. 

Die Verbindung kristallisiert in farblosen, schief abgeschnittenen 
Plattchen und schmilzt bei 145-1460 (korr.), mithin nahezu bei der­
selben Temperatur, wie der aktive Korper (1440 ). Sie ist in Alkohol und 
Aceton recht leicht, in Wasser, Ather, Benzol und Chloroform schwer 
16slich. 

1) Zeitschr. fiir physiol. Chem. ~9, 321 [1900]. 
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. ~8, 3189 [1895]. 
3) Zeitschr. fiir physiol. Chem. ~5, 527 [1898]. 
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Durch 1angeres Kochen mit Salzsaure wird sie in inaktives Lysin 
zuriickverwande1t. A1s Zwischenprodukt entsteht dabei das 

inaktive Mono benzoyllysin. 

Fur die Bereitung desse1ben werden 2 g der Dibenzoy1verbindung 
mit 90 cern Sa1zsaure (spez. Gewicht 1,1) 11/2 $tunden am Ruckflu13-
kuh1er gekocht, und die sa1zsaure Losung im Vakuum bei etwa 400 ein­
gedampft. Versetzt man den Ruckstand mit wenig Wasser, fi1triert von 
der ausgeschiedenen Benzoesaure ab und fiigt zu dem Fi1trat vorsichtig 
Ammoniak bis zur neutra1en Reaktion, so kristallisiert, besonders beim 
Reiben, nach einiger Zeit die Monobenzoy1verbindung in feinen farb-
10sen Nade1n, wahrend das gleichzeitig entstandene Lysin in der Mutter-
1auge b1eibt. Die Ausbeute betragt 40% der theoretischen. Die Ver­
bin dung ist in hei13em Wasser 1eicht 10slich und 1a13t sich daraus bequem 
umkristallisieren; sie ist schwer 10slich in Alkohol,unloslich in Ather, 
Aceton, Chloroform, Benzol, Ligroin. Fur die Analyse diente ein mehr­
fach umkristallisiertes und im Vakuum uber Schwefe1saure getrocknetes 
Praparat. 

0,1604 g Sbst.: 0,3671 g CO2 , 0,1048 g H20. - 0,1579 g Sbst.: 16,1 ccm 
N (200, 762 mm). 

ClsH1SN203. Ber. C 62,40, H 7,20, N 11,20. 

Gef. " 62,40, " 7,31, " 11,74. 

Das ana1ysierte Praparat schmo1z bei 235°, aber der Schme1zpunkt 
scheint zu schwanken, denn bei einem anderen Produkt fanden wir ihn 
bei 249°. Ahnliche Erfahrungen hat man bei dem Mondbenzoy10rnithin 
gemacht 1). Vielleicht beruht die Erscheinung darauf, daB die Praparate 
Gemische der beiden Isomeren sind, welche aus der Dibenzoy1verbindung 
entstehen konnen. Das inaktive Monobenzoyllysin reagiert neutral 
gegen Lakmus und hat noch basische Eigenschaften, denn es lost sich 
1eicht in Minera1sauren, wird aber aus der sauren Lasung zum Unter­
schied yom Lysin durch Phosphorwolframsaure nicht gefii.llt. 

Pheny1cyanatverbind ung des inaktiven Lysins. 

Vor kurzem hat R. o. Herzog 2 ) gezeigt, daB das natiirliche Lysin 
in a1kalischer Losung 2 Mol. Phenylcyanat aufnimmt, und daB die so 
entstehende Ureidosaure beim Erhitzen mit Sa1zsaure 1 Mol. Wasser 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. tI, 408 [1878]; 34, 463 [1901]; Zeitschr. fiir 
physiolog. Chem. 26, 6 [1898]. 

2) Zeitschr. iiir physio!. Chem. 34, 525 [1902]. 
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verliert. Ganz die gleichen Erscheinungen haben wir bei der synthe­
tischen <x, e-Diaminocapronsaure beobachtet. 

1 g Pikrat wurde in der oben beschriebenen Weise in das Hydro­
chlorat iibergefiihrt, dieses ohne weitere Reinigung in 5 cern Wasser 
gelOst, mit 0,8 cern N atronlauge von 30% versetzt und unter guter 
Kiihlung und fortwahrendem Schiitteln allmahlich mit 1 g Phenyl­
cyanat behandelt. N ach 24-stiindigem Stehen wurde die Fliissigkeit 
vom ausgeschiedenen Harz filtriert und mit Schwefelsaure angesauert. 
Der ausgeschiedene, flockige, farblose Niederschlag wurde filtriert, ge­
waschen und mit 30-prozentiger Salzsaure gekocht, bis er nach vor­
heriger Schmelzung in Losung gegangen war. Das Erhitzen darf nicht 
zu lange, etwa 1/4 Stunde, fortgesetzt werden, weil sonst sekundare Vor­
gange stattfinden. Beim Abkiihlen und Verdiinnen mit Wasser fiel die 
neue Verbindung zunachst als harzige Masse aus, welche aber bald er­
starrte. Nach dem Filtrieren und Waschen mit Wasser wurde sie aus 
heiBem Alkohol umkristallisiert. Die so erhaltenen, farblosen, dunnen 
Nadeln, welche haufig zu warzenformigen Aggregaten vereinigt sind, 
begannen bei 1820 (korr.) zu sintern und waren bei 1850 (korr.) zu einer 
nahezu farblosen Fliissigkeit geschmolzen. Fur die Analyse diente ein 
nochmals aus Alkohol umkristallisiertes und bei 1090 getrocknetes 
Praparat. 

0,1431 g Sbst.: 0,3447 g CO2 , 0,0801 g H 20. - 0,1202 g Sbst.: 15,2 ccrn 
N (120, 767 mm). 

C20H220aN4. Ber. C 65,60, H 6,02, N 15,30. 

Gef. " 65,69, " 6,22, " 15,22. 

Die Substanz ist in Wasser so gut wie unloslich und auch in starker 
heiBer Salzsaure ziemlich schwer loslich. Sie gleicht durchaus dem 
Phenylcyanatderivat des aktiven Lysins, nur im Schmelzpunkt zeigt 
sich wieder eine Differenz. Herzog gibt denselben fur die natiirliche 
Verbindung zu 183-1840 (nicht korr.) an, wahrend wir ihn etwas hoher, 
bei 1960 (korr.), fanden. 

SchlieBlich haben wir die gleiche Phenykyanatverbindung aus 
einem natiirlichen, aber zuvor racemisierten Lysin bereitet. Diese Ra­
cemisierung ist schon von M. Siegfried 1 ) durch Erhitzen mit Baryt­
wasser ausgefiihrt worden. Wir fanden es bequemer, sie in salzsaurer 
Losung zu bewerkstelligen. Zu dem Zweck wurde natiirliches, salz­
saures Lysin, welches aus dem Pikrat hergestellt war, mit der 20-fachen 
Menge 20-prozentiger Salzsaure im geschlossenen Rohr 15 Stunden im 
Volhardschen Petroleumofen auf 165-1700 erhitzt und die salzsaure 

1) Berichte d. d. chern. Gesellseh. ~4, 431 [1891]. 
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Losung, welche nur noch den 20. Teil des urspriinglichen Drehungs­
vermogens besaB, verdampft. Nach dem Verdiinnen mit Wasser wurde 
dann die Phenylcyanatverbindung in der gewohnlichen Weise bereitet. 
Das Produkt zeigte in dem Habitus der Kristalle und im Schmelzpunkt 
vollige Dbereinstimmung mit dem synthetischen Material, und da auch 
beim Vermischen von zwei Vergleichsproben keine Schmelzpunkts­
erniedrigung eintrat, so halten wir uns fiir berechtigt, die beiden Sub­
stanzen £iir identisch zu erklaren. 

Zum SchluB sagen wir den Herren A. Kossel und M. Siegfried 
£iir die Dberlassung von natiirlichem Lysin, welches zu den obigen 
Proben diente, unseren besten Dank. 
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15. Emil Fischer und Fritz Schlotterbeck: Verwandlung der 
Sorbinsaure in Aminosauren. 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 31, 2357 (1904). 

(Eingegangen am 1. JunL) 

Nach den Beobachtungen von R. Engell) lassen sich die unge­
sattigten Sauren mit Ammoniak zu Aminosauren kombinieren. 

So entsteht aus der Fumarsaure die inaktive Asparaginsaure und 
aus der Crotonsaure eine Aminobuttersaure, von der schon Engel ver­
mutete, daB sie die fJ-Verbindung sei, was vor einigen J ahren durch die 
Beobachtungen von E. Fischer und Roder 2) bestatigt wurde. Bald 
nach den Arbeiten von Engel hat Wender im Ansch1uB an die Ver­
suche von Korner und Menozzi gezeigt, daB sich durch Einwirkung 
von Ammoniak auf Acry1saureester fJ-Aminopropionather erhalten 1aBt. 
Die Reaktion von Engel hat bisher keine groBe praktische Bedeutung 
gewonnen, wie es scheint, wegen der unbefriedigenden Ausbeute, die 
sie in vie1en Fallen gibt. Schon Engel hat darauf hingewiesen und a1s 
Grund daflir die umgekehrte Zer1egung der Aminosauren unter Ab­
spa1tung von Ammoniak bei der meist ziemlich hoch ge1egenen Tempera­
tur des Prozesses angegeben. 

In der Tat besitzen wir flir die Synthese der Monoaminosauren, 
zumal der wichtigen cx-Verbindungen, mehrere vie1 bequemere Methoden. 
Schwieriger ist schon die Synthese der Diaminosauren, besonders der­
jenigen, die die beiden Aminogruppen in 1,3- oder 1,4-Stellung zuein­
ander entha1ten. Um eine neue Methode flir die Synthese dieser Sub­
stanzen zu er1angen, haben wir desha1b geg1aubt, das Verha1ten der 
doppe1t ungesattigten Sauren gegen Ammoniak prufen zu 
sollen. Die Resu1tate, die die Untersuchung der Sorbi nsa ure uns bis­
her geliefert, sprechen in der Tat dafur, daB man diesen Weg in meh­
reren Fallen mit Vortei1 gehen kann. Wird die Saure namlich mit einem 

1) Engel, Compt. rend. 104, 1805 [1887],106,1677 [1888]. Vgl. auch Kor­
ner und Menozzi, Ber.21, Ref. 86 [1888]; 22, Ref. 735 [1889]. Wender, Ber. 
22, Ref. 736 [1889]. 

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 34, 3755 [1901]. 
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groBen DberschuB von konzentriertem wasserigen Ammoniak 1angere 
Zeit auf 1500 erhitzt, so verschwindet sie vollstandig, und a1s Haupt­
produkt entsteht ein Korper, den wir zwar nicht kristallisiert erhielten, 
der aber alle die gewohnlichen Merkmale der Diaminosauren besitzt und 
dem wir nach der Analyse des Pikrats die Forme1 C6H14N202 glauben 
zuschreiben zu diirfen. Sie wiirde also eine Diaminocapronsaure 
sein, ist aber verschieden von der bekannten iX,f-Verbindung (inak­
tives Lysin). Wird die sirupose Substanz 1angere Zeit auf 1500 er­
hitzt oder unter stark vermindertem Druck destilliert, so geht sie unter 
gleichzeitiger Entwicke1ung von Ammoniak partiell in ein kristalli­
nisches Produkt C6H9NO iiber. Letzteres 1aBt sich betrachten als das 
Anhydrid einer ungesattigten Aminosaure C6Hn N02, die wir mit Riick­
sicht auf ihre Abstammung fiir ein Derivat der normalen Capronsaure 
halten und deshalb vorlaufig Aminohexensaure nennen. 

Aller Wahrscheinlichkeit nach ist das Anhydrid das ungesattigte 
Derivat eines methylierten Piperidons oder Pyrrolidons. Man kann 
daraus den SchluB ziehen, daB in der Utspriinglichen Diaminocapron­
saUte eine Aminogruppe in der y- oder b-Stellung zum Carboxyl sich 
befindet. Fiir die Stellung der zweiten Aminogruppe fehlen bisher die 
entscheidenden Kriterien. 

Einwirkung von Ammoniak auf Sorbinsaure. 

Die Addition des Ammoniaks findet in wasseriger Losung unter 
1300 fast gar nicht statt, und zUt volligen Umwandlung in die Amino­
saUte ist sogar andauemdes Erhitzen mit iiberschiissigem Ammoniak 
auf 1500 erforderlich. N ach mannigfachen Versuchen sind wir schlieB­
lich bei fo1gendem Verfahren stehen geblieben: 

10 g Sorbinsaure werden mit 150 ccm wasserigem Ammoniak, 
welches bei 00 gesattigt ist, wahrend 20 Stunden auf 1500 erhitzt. Da 
G1asrohren bei dieser Operation leicht springen, so haben wir starke 
Eisenrohre verwendet, nUt muB man fUr sehr gute Dichtung sorgen. 
Da die Temperatur moglichst konstant geha1ten werden soll, so diente 
zum Erhitzen der ammoniakalischen LOsung der empfehlenswerte, mit 
Petroleum gefUllte Rohrenofen von Vo1hard. Zum SchluB der Operation 
ist der Rohreninhalt eine honiggelbe, durch suspendierte Eisenverbin­
dungen getriibte F1iissigkeit. Sie wird zunachst verdampft, am besten 
unter vermindertem Druck, urn den groBten Tell des Ammoniaks zu 
entfernen. Den Riickstand lost man in Wasser, filtriert und verdampft 
die F1iissigkeit abermals unter stark vermindertem Druck, bis das freie 
Ammoniak vollig entfernt ist. Der Verdampfungsriickstand ist schlieB-
1ich ein dicker Sirup. Wenn die Operation gut verlaufen ist, darf eine 
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Probe, in Wasser gelast, beim Dbersattigen mit Salzsaure keine Sorbin­
saure mehr abscheiden. Das Produkt enthalt in grol3er Menge die zuvor 
erwahnte Diaminosaure. Urn diese zu reinigen, last man die Masse etwa 
in der siebenfachen Menge Wasser und versetzt mit einer ziemlich kon­
zentrierten wasserigen Lasung von Phosphorwolframsaure, bis kein 
Niederschlag mehr erfolgt. Auf 10 g Sorbinsaure braucht man etwa 
70 g Phosphorwolframsaure. Das gefallte Salz wird abgesaugt, scharf 
abgeprel3t und diese Operation nach dem Anreiben mit Wasser wieder­
holt. Es ist selbst in heiJ3em Wasser ziemlich schwer laslich und faUt 
beim Abkiihlen in mikroskopisch kleinen Kristallwarzen aus. Die yom 
Phosphorwolframat abfiltrierte Fliissigkeit enthalt nur wenig organische 
Substanz mehr (5-10% der angewandten Sorbinsaure), die sich nach 
Entfernung der Phosphorwolframsaure durch Baryt gewinnen lal3t, die 
wir aber nicht mehr untersucht haben. 

Das Phosphorwolframat wurde zuerst zur Reinigung fein gepulvert 
und 24 Stunden mit der 20-fachen Menge Wasser von Zimmertemperatur 
geschiittelt. Hierbei gehen ungefahr 10% in Lasung. Das Ungelaste 
wird nach dem Filtrieren in der 7-8-fachen Menge Wasser suspendiert 
und mit einer konz. heiJ3en Lasung von iiberschiissigem Baryt (auf 1 Teil 
Phosphorwolframat ungefahr 1,3 Teile kristallisiertes Baryumhydroxyd) 
1-2 Stunden auf dem Wasserbade unter haufigem Umriihren erwarmt. 
SchIiel3lich lal3t man erkaiten, WIt aus der filtrierten Fliissigkeit den 
iiberschiissigen Baryt durch Kohlensaure, kocht und verdampft die heiJ3 
filtrierte Lasung unter stark vermindertem Druck. Der amorphe Riick­
stand wird mit heiJ3em Aikohol aufgenommen, wobei eine kleine Menge 
von Baryumverbindungen zuriickbleibt. 

Die alkoholische Fliissigkeit hinterlal3t eine gelbliche gummiahn­
liche Masse, die stark alkalisch reagiert, und sich sehr leicht in Wasser 
und Alkohollast. Die verdiinnte wasserige Lasung wird durch Sublimat 
und Tannin gefallt. Die angesauerte Lasung wird durch Phosphor­
wolframsaure, aber nicht durch Ferrocyanwasserstoff, Goidchiorid und 
Platinchlorid gefallt. Das einzige kristallisierte, einfache Salz, das wir 
bisher erhielten, ist das Pikrat. 

Pikrat, C6H14N20 2 + C6H 3N30 7 . 3 g der gereinigten Diamino­
saure wurden in 10 g Wasser gelast, 3 g gepuiverte reine Pikrinsaure 
zugegeben und bis zur valligen Lasung erhitzt. Beim Erkalten schied sich 
das Pikrat in schanen gelben Nadeln abo Es wurde nach einstiindigem 
Stehen abgesaugt, zwischen Papier gepref3t, dann mit kaltem Wasser 
angerieben und ebenso filtriert. Die Ausbeute betrug 4,5 g. Die Mutter­
lauge yom Pikrat gab wohl auf Zusatz von weiterer Pikrinsaure noch 
etwas Salz, aber in ziemlich unreiner Beschaffenheit. Das erst ausge­
fallene Pikrat wurde nach dem Trocknen mit Benzol ausgekocht, dann 
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nochmals aus heiBem Wasser umkristallisiert und fiir die Analyse im 
Vakuum tiber Schwefelsaure getrocknet. 

0,1751 g Sbst.: 0,2471 g CO2 , 0,0709 g H20. - 0,1388 g Sbst.: 22,2 ccm 
N (160, 760 mm). 

C12H17N50 9 • Ber. C 38,4, H 4,5, N 18,7. 

Gef. " 38,5 " 4,5, " 18,7. 

Das Salz schmolz beim langsamen Erhitzen bei 181-1820 (185,5 
bis 186,50 korr.) ohne Gasentwickelung zu einer hellroten Fliissigkeit, 
und der Schmelzpunkt blieb nach dem Umlosen derselbe. 

Aminohexensaureanhydrid, C6H 90N. 

Wie zuvor erwahnt, wird die Diaminosaure bei hoherer Temperatur 
unter Verlust von Ammoniak und Wasser zersetzt. Diese Reaktion 
findet schon bei 1500 statt, erfordert aber dann zur Vollendung mehrere 
Stunden. Beim Erkalten erstarrt die Masse zum Teil kristallinisch, und 
es laBt sich daraus direkt durch Auskochen mit hochsiedendem Ligroin 
das Aminohexensaureanhydrid isolieren. Leichter gelingt aber die 
Reinigung des letzteren durch Destillation unter vermindertem Druck. 
Ftir die praktische Darstellung des Anhydrids laB.t sich die rohe Diamino­
saure verwenden, und man verfiihrt zweckmaBig auf folgende Art. 

Die bei dem Eindampfen der ammoniakalischen LOsung bleibende 
Diaminosaure wird mit moglichst wenig Alkohol in einen Fraktionier­
kolben mit weitem Ansatz gebracht. Der Alkohol wird verdampft und 
der Rtickstand im Olbade 2-3 Stunden auf 1500 erhitzt, bis die Ent­
wickelung von Ammoniak sehr schwach geworden ist. Die Masse farbt 
sich dabei dunkler und erstarrt nach dem Abkiihlen. Sie wird ohne wei­
teres bei 10-20 mm Druck destilliert. Das Destillat ist anfangs farblos 
und zum SchluB schwach rotlich gelb gefarbt. 

Die Ausbeute betrug 28 g aus 35 g Sorbinsaure. Das zum grofieren 
Teil feste Rohprodukt hat einen ziemlich starken, an Coniin erinnernden 
Geruch. Zur Isolierung des Anhydrids wird die Masse wiederholt mit 
hochsiedendem Ligroin (Sdp. 90-1200 ) ausgekocht, wobei eine relativ 
kleine Menge einer gelblich braunen dicken Fltissigkeit zurUckb1eibt. 
Aus dem Ligroin scheidet sich beim Erkalten das Anhydrid a1s fast 
farb10se, kristallinische Masse abo Die Ausbeute an diesem schon ziem­
lich reinen Produkt betrug 1/3 der angewandten Sorbinsaure. Eine 
weitere, nicht unbetrachtliche Menge befindet sich in den Mutter1augen, 
allerdings zunachst verunreinigt mit Sorbinsaure und anderen, nicht 
naher untersuchten Substanzen. Verdampft man das Ligroin und lost 
den Rtickstand in heiBem Wasser, so kristallisiert beim Erkalten die 
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Sorbinsaure, und aus der Mutterlauge konnen durch Verdampfen, Destil· 
lation und Kristallisation noch mehrere Gramm des Anhydrids gewonnen 
werden. Das aus Ligroin kristallisierende Praparat ist noch nicht ganz 
rein, wie man aus dem Schmelzpunkt ersehen kann. Die letzte Rei­
nigung wurde deshalb durch Umlosen aus Ather bewerkstelligt. Man 
lost zu dem Zweck in etwa 40 Teilen kochenden Athers und lal3t ver­
dunsten. Dabei scheiden sich ziemlich grol3e, farblose und meist schief 
abgeschnittene Prism en ab, die bei 1080 (l090 korr.) schmelzen. 

Fiir die Analyse wurde im Vakuum iiber Schwefelsaure ge­
trocknet. 

0,1315 g Sbst.: 0,3118 g CO2 , 0,0961 g H 20. - 0,1720 g Sbst.: 18,7 ccm 
N (190, 763 mm). 

C6H 90N. Ber. C 64,9, H 8,1, N 12,5. 

Gef. " 64,7, " 8,1, " 12,6. 

Das Aminohexensaureanhydrid lost sich leicht in Wasser, 
Alkohol, Essigester, Benzol und Pyridin, erheblich schwerer in Ather 
und noch schwerer in kaltem, ziemlich leicht dagegen in heil3em, hoch­
siedendem Ligroin. 

Die wasserige Losung reagiert neutral und farbt sich beim kurzen 
Kochen mit Kupferoxyd nicht. 

Phosphorwolframsaure erzeugt in der neutralen wasserigen Losung 
einen amorphen, anfangs milchig aussehenden Niederschlag. In schwefel­
saurer Losung entsteht dagegen sofort ein fester Niederschlag, der unter 
dem Mikroskop kornig, aber nicht deutlich kristallinisch erscheint. Er 
lost sich in der heiJ3en Mutterlauge und scheidet sich aus dieser beim 
Erkalten in mikroskopisch kleinen, ziemlich dicken, flachenreichen 
Kristallen abo 

Das Anhydrid ist gegen Basen ziemlich bestandig, kurzes Aufkochen 
mit Barytwasser Z. B. geniigt nicht zu seiner Aufspaltung. Beim mehr­
stiindigen Erhitzen mit iiberschiissigem Barytwasser auf dem Wasser­
bade wird es aber in eine Aminosiiure verwandelt, die in Wasser und 
Alkoholleicht loslich ist und ein tiefblaues, ebenfalls in Wasser und in 
Methylalkohol 10s1iches Kupfersalz bildet. Diese Aminosaure, deren 
Kristallisation bis jetzt nicht gelungen ist, besitzt Ahnlichkeit mit der 
Pyrrolidincarbonsaure und ist vielleicht Methylpyrrolidincarbon­
sa ure, deren Bildung aus O-Aminohexensaure leicht zu erklaren 
ware. J edenfalls verdient diese Beobachtung eine nahere Unter­
suchung. 

Nach Versuchen des Herm Dr. med. E. Abderhalden erzeugt 
das Aminohexensaureanhydrid in wasseriger Losung subkutan bei 
Mausen gesteigerte Reflexerregbarkeit, die sich bei einer Menge von 

Fischer, Untersuchungen. H; 
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0,4 mg fUr 1 g K6rpergewicht zu starkem Kramp£ steigert; bei 0,5 mg 
trat in der Regel nach 6-24 Stunden Tod ein. 

Ahnlich der Sorbinsaure verhalt sich ihr niederes Homologes, die 
von Doebner (diese Berichte 35, 1136 [1902]) beschriebene ,B-Vinyl­
acrylsa ure gegen Ammoniak bei 1500. Sie liefert nach den Versuchen 
von Dr. Raske auch eine Diaminosaure, und daraus entsteht gleich­
falls bei der Destillation unter vermindertem Druck ein kristallisiertes 
Zersetzungsprodukt. Dagegen sind ahnliche Versuche von Dr. Pavirani 
mit der Ci nn a m ylide n acrylsa ure erfolglos geblieben. 
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16. Emil Fischer und Karl Raske: 
Verwandlung der ~-Vinyl-acrylsaure in Diamino-valeriansaure. 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 38, 3607 (1905). 

(Eingegangen am 26. Oktober.) 

Ahnlich der Sorbinsaure 1) nimmt ihr niederes Homologe, die 
p-Vinylacrylsaure, bei hoherer Temperatur 2 Mol. Ammoniak auf, und 
es entsteht eine stark alkalische Aminosaure, die nach Bildung, Eigen­
schaften und Analyse des Pikrats eine Diaminovaleriansaure ist. Von 
dem gleich zusammengesetzten inaktiven Ornithin scheint die Verbin­
dung verschieden zu sein, denn wir haben die fUr jenes charakterische 
Dibenzoylverbindung nicht erhalten konnen. Andererseits miissen wir 
bemerken, daB die Einheitlichkeit des von uns erhaltenen neuen Kor­
pers nicht gewahrleistet ist, und daB ein etwaiger Gehalt an Ornithin sich 
der Beobachtung hatte entziehen konnen. 

Bei der trocknen Destillation unter vermindertem Druck liefert die 
Diaminosaure gerade so wie das Homologe aus der Sorbinsaure unter 
Abspaltung von Ammoniak ein kristallinisches Produkt von der Formel 
C5H7NO, das wir als das Anhydrid einer Aminopentensaure betrachten. 
Leider war die Ausbeute so schlecht, daB wir nicht entscheiden konnten, 
ob es das Dihydroderivat des Pyridons oder ein ungesattigter Abkommling 
des Pyrrolidons ist. Aus seiner Bildung kann man aber mit einiger Wahr­
scheinlichkeit schlieBen, daB in der Diaminovaleriansaure eine Amino­
gruppe in y- oder in b-Stellung steht. 

Wenn wir diese Beobachtungen trotz der offenbaren Liickenhaftig­
keit veroffentlichen, so geschieht es, weil wir bei der schwierigen Be­
schaffung der ,B-Vinylacrylsaure vorlaufig nicht in der Lage sind, sie zu 
vervollstandigen. 

Darstell ung der Diaminovaleriansa ure. 

10 g p-Vinylacrylsaure, die nach dem Verfahren von Dobner 2 ) 

ganz frisch bereitet war, wurde mit 1500 g bei 0 gesattigtem, wasse­
rigem Ammoniak in einem dickwandigen, sehr sorgfaltig verschraubten, 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 2357 [1904]. (S. 237.) 
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 35, 1136 [1902]. 

16* 
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eisernen Rohr 20 Stunden im Volhardschen Petroleumofen auf 1500 

erhitzt. Die Reaktionsfliissigkeit war gelblich gefarbt und durch Eisen­
oxydflocken getriibt. Sie wurde unter vermindertem Druck verdampft, 
dann in Wasser ge10st, von den Eisenverbindungen abfiltriert und zur 
moglichst volligen Entfernung des Ammoniaks wieder unter verminder­
tern Druck stark eingedampft. 

Die rohe Diaminova1eriansaure bildet einen dunke1braunen Sirup, 
der in Wasser und Methy1a1koho11eicht, dagegen in Athy1a1koho1 ziem­
lich schwer !Oslich ist. Zur Reinigung dient am besten das schwer 10s­
liche Phosphorwolframat. Fiir seine Gewinnung lost man die aus 
10 g fJ -Vinylacrylsaure erhaltene Diaminoverbindung in 70 cern Wasser 
und fiigt eine konzentrierte I,osung von Phosphorwolframsaure hinzu, 
solange noch ein Niederschlag entsteht. Dazu sind ungefahr 85 g Phos­
phorwolframsaure notig. Die in der Losung verbleibende organische 
Substanz betragt ungefahr 10% der angewandten fJ-Viny1acry1saure. 
Sie 1aBt sich nach Entfernung der Phosphorwolframsaure durch Baryt 
und des iiberschiissigen Baryts durch Kohlensaure als Sirup isolieren, 
ist aber nicht weiter untersucht worden. 

Das gefallte Phosphorwolframat wird scharf abgesaugt, dann ge­
preBt, nochma1s mit ka1tem Wasser angerieben und das Absaugen und 
Pressen wiederholt. 

Um jetzt noch beigemengte, leichter !Osliche Produkte zu ent­
fernen, haben wir den Niedersch1ag wiederum in der 20-fachen Menge 
Wasser suspendiert und 24 Stunden bei Zimmertemperatur geschiitte1t, 
wobei noch 10% in Losung gingen. Da der Niedersch1ag durch diese 
Operation sehr feinpu1verig geworden war, so wurde er erst durch Zentri­
fugieren und schliel31ich durch Absaugen und Pressen yon der F1iissig­
keit befreit. 

Fiir die Gewinnung der freien Diaminosaure wurde das gereinigte 
Phosphorwolframat mit 700 g Wasser und 140 g kristallisiertem Baryt­
hydrat 4-5 Stunden unter haufigem Umriihren auf dem Wasserbade 
erhitzt, dann die fi1trierte Losung mit Koh1ensaure gesattigt, nach dem 
Aufkochen filtriert, das Fi1trat unter vermindertem Druck eingedampft 
und der Riickstand mit Methy1a1koho1 aufgenommen. Beim Verdunsten 
der von den un10s1ichen Baryumsa1zen filtrierten, methy1a1koholischen 
Losung blieb die Diaminovaleriansaure a1s dunke1ge1ber Sirup zuriick. 
Die Ausbeute bet rug 70--80% der angewandten fJ-Vinylacrylsaure. 
Das Praparat kann noch sehr geringe Mengen Baryt entha1ten, der 
durch genaue Fallung mit Schwefe1saure zu entfernen ist. 

Die Kristallisation der Diaminosaure ist uns bisher nicht gelungen. 
Sie ist leicht 10slich in Wasser und in Methy1alkohol, schwer 10slich in 
Athyla1koho1 und un10s1ich in Ather. Ihre wasserige Losung reagiert 
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stark a1kalisch und wird durch Quecksi1berch10rid gefiillt. Phosphor­
wolframsaure erzeugt sowoh1 in der wasserigen, wie in der schwefe1-
sauren Losung einen starken Niedersch1ag, der im ersten Fall recht 
vo1uminos, im zweiten Fall kornig und dichter ist. Die sa1zsaure Losung 
der Diaminosaure gibt weder mit Go1d-, noch mit P1atinch10rid eine 
Fallung. 

Pi kra t. Die Sa1ze der Diaminova1eriansaure mit den Minera1-
sauren haben ebenso sch1echte Eigenschaften wie die Base se1bst. Schoner 
ist das Pikrat. Versetzt man die nicht zu verdiinnte Losung der Base 
mit Pikrinsaure, so bi1det sich beim Erwarmen eine dunke1ge1be, klare 
Losung, und beim Erkalten faUt ein braunes 01 aus, das erst beim 1ange­
ren Reiben unter gleichzeitiger starker Abkiih1ung zu einem ge1ben, 
kristallinischen Pulver erstarrt. Es lost sich in Wasser mit dunke1ge1ber 
Farbung und fallt beim Erka1ten zunachst wieder a1s 01 aus, das aber 
allmahlich erstarrt. J e nach der Darstellung haben wir nun fUr dieses 
Pikrat verschiedene Zah1en gefunden, von denen die einen auf ein Di­
pikrat, die anderen auf ein Monopikrat stimmen. 

Das erste wurde merkwiirdigerweise erhalten, als die Menge der 
angewandten Pikrinsaure noch nicht ganz 1 Mol. entsprach. Es wurden 
nam1ich 2,5 g der siruposen Diaminosaure mit der gleichen Menge Pikrin­
saure in 10 ccm heiJ3em Wasser gelost. Die Ausbeute an kristallinischem 
Pikrat betrug 2,8 g. N achdem das Praparat noch zweima1 aus heiBem 
Wasser umkristallisiert und im Vakuum iiber Schwefe1saure getrocknet 
war, schmo1z es bei 1850 (korr.), und dieser Schme1zpunkt anderte sich 
nicht beim weiteren Um10sen. 

0,1830 g Sbst.: 0,2345 g CO2 , 0,0537 g H 20. - 0,1333 g Sbst.: 0,1695 g 
CO2 , 0,0409 g H 20. - 0,1394 g Sbst.: 23,4 cern N (22°, 765 mm). 

C5H12N202(C6HaNa07)2 (Mol.-Gew. 590). 

Ber. C 34,58, H 3,05, N 18,98. 

Gef. " 34,95, 34,68, " 3,28, 3,43, " 19,30. 

Beim zweiten Versuch wurde, urn die Ausbeute zu erhohen, die 
Menge der Pikrinsaure groBer gewahlt, also 2 g Diaminosaure mit 4 g 
Pikrinsaure in 10 ccm Wasser gelost. Die Ausbeute des kristallinischen 
Produktes betrug dann zunachst 5,2 g. Urn sicher zu sein, daB keine 
iiberschiissige Pikrinsaure dem Sa1z beigemengt sei, haben wir das Pra­
parat jetzt wiederholt mit Benzol ausgekocht, wobei die Ausbeute auf 
3,4 g zuriickging. 

Dies Produkt zeigte nun keinen bestimmten Schme1zpunkt, denn 
es begann schon bei 1300 sich aufzub1ahen und schmo1z vollstandig 
zwischen 1600 und 1700 zu einer dunke1ge1ben Fliissigkeit. Die Analyse 
gab hier Zahlen, die am best en auf ein Monopikrat stimmen. 
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0,1733 g Sbst.: 0,2329 g CO2 , 0,0617 g H 20. - 0,1566 g Sbst.: 0,2121 g 
CO2 , 0,0557 g H20. - 0,1545 g Sbst.: 26 cem N (21°, 758 mm). 

C5H12N202' C6HaNa07 (Mol.-Gew. 361). 
Ber. C 36,56, H 4,15, N 19,39. 

Gef. " 36,65, 36,94, " 3,95, 3,95, " 19,20. 

Wir bemerken dazu, daB die beiden Kohlenstoff-Wasserstoffbestim­
mungen mit Praparaten verschiedener Darstellung ausgefiihrt sind. 
Vorausgesetzt, daB die urspriingliche Diaminosaure ein einheitliches 
Praparat ist, wiirden also zwei Pikrate existieren, und wir glauben, hier 
darauf aufmerksam machen zu sollen, daB Sch ulze und Winter­
stein!) die gleiehe Moglichkeit fiir das Ornithin annehmen. Anderer­
seits aber miissen wir hier nochmals darauf hinweisen, daB unsere Di­
aminosaure auch ein Gemisch verschiedener Isomeren sein kann; denn die 
eben beschriebenen Pikrate sind nieht schon genug, um sieher als ein­
heitliche Stoffe betrachtet zu werden. 

Aminopentensaureanhydrid, C5H7NO. 

Wie schon erwahnt, wird die Diaminovaleriansaure bei hoherer 
Temperatur unter Abspaltung von Wasser und Ammoniak zersetzt. Bei 
der Destillation unter stark vermindertem Druck geht dann eine hell­
gelbe, zum SchluB dunkel gefarbte, dieke Fliissigkeit in die Vorlage iiber, 
welche nach einiger Zeit kristallinisch erstarrt. 

Man kann zu diesem Versuch die rohe Diaminosaure verwenden 
und verfahrt am zweckmiiBigsten auf folgende Art: Die beim Eindampfen 
der ammoniakalischen Losung bleibende Diaminosaure wird mit wenig 
Wasser oder noch besser Methylalkohol in ein Fraktionierkolbchen ge­
bracht, die Fliissigkeit verdampft und der Riickstand im Olbad 2 bis 
3 Stunden auf 1500 erhitzt, bis die Ammoniakentwickelung sehr schwach 
geworden ist. Die dunkel gefiirbte Masse, welche beim Abkiihlen erstarrt, 
wird dann ohne weiteres bei moglichst geringem Druck (am besten unter 
1 mm) destilliert. Das Destillat ist anfangs fast farblos, wird zum SchluB 
dunkelbraun und erstarrt meist nach 1-2 Stunden kristallinisch. Die 
Ausbeute betrug ca. 5 g aus 10 g /1-Vinylacrylsaure. Seine wasserige 
LOsung reagierte sauer und wurde deshalb bei 40--500 mit Calcium­
carbonat neutralisiert, filtriert und im Vakuum eingedampft. Von diesem 
Riickstand blieben bei wiederholtem Auskochen mit hochsiedendem 
(100--1200 ) Ligroin ca. 0,5 gals dunkelbraune, olige Masse zuriick, so 
daB 4,5 gin Losung gegangen waren. Diese schieden sieh beim starken 
Abkiihlen als farblose, derbe, nadelformige Kristalle ab, waren aber 
noch stark verunreinigt durch olige Beimischungen. Aus der Mutter-

1) Zeitschr. fUr physiol. Chem. 34, 128. 
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lauge lieBen sich nur noch geringe Mengen erhalten. Urn die 6ligen Teile 
zu entfemen, haben wir die Kristalle. zwischen FlieBpapier abgepreBt. 
Da der Schmelzpunkt ein ziemlich niedriger ist und durch die Verun­
reinigungen noch herabgesetzt wird, war es bei Sommertemperatur not­
wendig, die Porzellanplatten der Presse vorher durch eine Ka.ltemischung 
zu kiihlen; doch auch dann traten noch sehr erhebliche Verluste ein und 
die Ausbeute schwankte bei den einzelnen Versuchen zwischen 0,9 und 
1,1 g aus 10 g p-Vinylacrylsa.ure. 

Zur v6lligen Reinigung wurde die Substanz in wasserfreiem, war­
mem Ather gel6st, mit wenig frisch destilliertem Vgroi'n (Sdp. 65-800 ) 

versetzt, der Ather verdunstet und die Kristallisation durch Einstellen 
in eine Ka.ltemischung vervollsta.ndigt. 

So dargestellt, bildet das Aminopentensa.ureanhydrid farblose, 
derbe Nadeln yom Schmp. 51-530 (korr.); leicht l6slich in Wasser, 
Athylalkohol, Essigester, Benzol, Pyridin, schwerer in Ather und recht 
schwer in kaltem Ligroi'n. Die wa.sserige L6sung reagiert auf Lakmus 
ganz schwach sauer. 

Ftir die Analyse wurde im Vakuum zuerst tiber Paraffin, dann tiber 
Schwefelsa.ure getrocknet. 

0,1787 g Sbst.: 0,4041 g CO2 , 0,1187 g H 20. - 0,1392 g Sbst.: 17,7 cern 
N (250 , 755 rnrn). 

CsH7NO (Mol.-Gew. 97). Ber. C 61,85, H 7,22, N 14,44. 

Gef. " 61,68, " 7,38, " 14,18. 

Die Verbindung ist dem aus Sorbinsa.ure gewonnenen Aminohexen­
saureanhydrid 1) sehr ahnlich. Sie wird ebenso wie jenes durch Kochen mit 
Basen in eine Verbindung yom Charakter der Aminosa.uren verwandelt. 

Zu dem Zweck wurden 0,5 g mit 5 g Wasser und 2,5 g kristalli­
siertem Baryumhydroxyd im silbemen Rohr 4 Stunden auf 1000 erhitzt, 
dann der Baryt durch Kohlensa.ure gefa.llt, nach dem Aufkochen filtriert 
und die LOsung zur Trockne verdampft. Der Rtickstand war ein schwach 
gelber Sirup, der sich leicht in Wasser, aber fast gar nicht in absolutem 
Alkohol 16ste und dessen wa.sserige LOsung Kupferoxyd beim Kochen 
mit tiefblauer Farbe aufnahm. 

Dber die Zusammensetzung und Struktur dieser Aminosa.ure 
k6nnen wir keine Angaben machen, da Materialmangel ihre ausfiihr­
liche Untersuchung verhindert hat. J edenfalls ist sie aber verschieden 
von der lX-Pyrrolidincarbonsa.ure. Das verdient hervorgehoben zu werden, 
da die analoge, aus Aminohexensa.ureanhydrid durch Aufspalten mit 
Baryt erhaltene Substanz eine gewisse Ahnlichkeit mit der Pyrrolidin­
carbonsa.ure zu haben schien, die aber wohl nur zufa.llig gewesen ist. 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 37, 2357 [1904]. (S. 240.) 
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17. Emil Fischer und Hermann Leuchs: Synthese des Serins, 
der l-Glucosaminsaure und anderer Oxyaminosauren 1). 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 35, 3787 (1902). 

(Eingegangen am 28. Oktober.) 

Obschon das im Jahre 1865 von Cramer 2 ) unter den Spaltungs­
produkten des Seidenleims entdeckte Serin als die erste und einfachste 
Oxyaminosaure der aliphatischen Reihe sowohl in chemischer wie in 
physiologischer Hinsicht ein erh6htes Interesse bietet, ist doch bisher 
sein Studium so liickenhaft geblieben, daB selbst iiber die Struktur noch 
Zweifel bestehen. Zwar weiB man aus der schon vom Entdecker be­
obachteten Umwandlung in Glycerinsaure, daB es eine Aminomilch­
saure sein muB, aber die Stellung der Aminogruppe blieb unbestimmt. 
In manchen Lehrbiichern findet man es allerdings als lX-Amino-p-oxy­
propionsaure angefiihrt; allein der einzige Grund, der fiir diese Auf­
fassung geltend gemacht werden kann, ist die Verschiedenheit des Serins 
vom sogenannten Isoserin. 

Dieses wurde zuerst von Melikow 3) aus lX-Chlormilchsaureester 
und spater von Erlenmeyer 4 ) aus p-Chlormilchsaure, sowie von 
beiden Forschern5 ) aus Glycidsaure dargestellt, die wahrscheinlich auch 
bei der Verwendung der Chlormilchsauren als Zwischenprodukt ent­
steht. Obgleich beide Autoren zu der Ansicht neigen, daB beim Isoserin 
die Aminogruppe sich in der p-Stellung befinde, so fehlt doch dafiir der 
direkte Beweis. Denn die Annahme Melikows, daB die Addition des 
Ammoniaks an Glycidsaure ebenso erfolge wie die der Salzsaure, kann 
nur als eine wahrscheinliche Hypothese angesehen werden. 

1) Diese Mitteilung ist eine Erweiterung der Abhandlung tiber Serin und 
Isoserin, welche wir am 30. J anuar d. J. der Berliner Akademie der Wissenschaften 
vorlegten. Siehe Sitzungsberichte 1902, 78. Vgl. auch Chem. Centralblatt 1902, 
I, 762. 

2) J ourn. fiir prakt. Chem. 96, 76. 
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 12, 2227 [1879]. 
4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 13, 1077 [1880]. 
6) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 13, 958, 1260 [1880]. 
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SchlieJ3lich war auch die Moglichkeit nicht ausgeschlossen, daJ3 das 
Serin als Abkommling eines Protetnstoffes die optisch-aktive Form des 
racemischen Isoserins sei. Denn wenn auch B a u man n 1) beim Serin 
keine Drehung des polarisierten Lichts beobachten konnte, so weiJ3 
man von anderen Aminosauren, z. B. Alanin 2), daB das Drehungs­
vermogen der aktiven Form sehr gering sein und dadurch der Beobach­
tung entgehen kann. 

AIle diese Zweifel lieBen uns eine neue Untersuchung der beiden 
Oxyaminosauren wiinschenswert erscheinen. Wir haben flir die Ent­
scheidung der Strukturfrage den synthetischen Weg gewahlt, und es 
gelang uns, durch Einwirkung von Ammoniak und Blausaure auf Gly­
kolaldehyd ein Produkt zu erhalten, welches in der Tat mit dem Serin 
aus Seidenleim identisch ist. Wenn schon aus dieser Synthese fiir das 
Serin mit groJ3er Wahrscheinlichkeit die Strukturformel 

CH2(OH) . CH(NH2 ) • COOH 

(cX-Amino-/1-oxypropionsaure) folgt, so wird dieselbe auJ3er Zweifel ge­
stellt durch die Reduktion der Verbindung mit J odwasserstoff zu ge­
wohnlichem Alanin. 

Da das Isoserin unter den gleichen Bedingungen in /1-Aminopro­
pionsaure verwandelt wird, so ist damit auch der endgiiltige Beweis flir 
die schon bisher iibliche Strukturformel des Isoserins 

gegeben. 
Die Synthese des Serins ist unseres Wissens die erste Anwendung 

der allgemeinen Streckerschen Methode zum Aufbau von cX-Amino­
sauren auf Oxyaldehyde der aliphatischen Reihe. DaB die Reaktion 
auch flir die /1-0xyaldehyde gilt, zeigte das Verhalten des Aldols, aus 
dem wir die cX-Amino-y-oxyvaleriansaure, 

CH3 ·CH(OH).CH2 ·CH(NH2)·COOH, 
erhielten. 

Ahnlich den gewohnlichen y-Oxysauren geht sie leicht in ein An­
hydrid iiber, welches wohl als das Lacton 

CH3 • CH. CH2 • CH(NH2). CO 
I 
o 

aufzufassen ist. Letzteres zeigt eine merkwiirdige Polymerisation; denn 
es verwandelt sich schon bei gewohnlicher Temperatur in eine feste 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 15, 1735 [1882]. 
2) E. Fischer, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 32, 2453 [1899]. (8. 89.) 
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Substanz, welche die gleiche empirische Zusammensetzung, aber das 
doppelte Molekulargewicht hat, und die wir glauben, als das Diad­
piperazin, 

NH 
C /, 

CHa· CH(OH). CH2 • HI ICO 
CO ,/ CH. CH2 • CH(OH). CHa 

NH 
betrachten zu mussen. 

Endlich ist es uns gelungen, das Verfahren auf einige Zucker zu 
ubertragen, indem wir die von Lobry de Bruyn und van Leent 1 ) 

beschriebenen Ammoniakverbindungen als Ausgangsmaterial benutzten. 
So gab die Galaktose eine Aminosaure, CH2(OH). CH(OH). CH(OH) 
. CH(OH). CH(OH). CH(NH2). C02H, die wir als Derivat der Gala­
heptose betrachten und deshalb Galaheptosaminsaure nennen. 

Noch interessanter gestaltete sich das Resultat bei der l-Arabinose, 
denn die hier gewonnene Aminosaure, CH2(OH). CH(OH). CH(OH) 
. CH(OH). CH(NH2). C02H, erwies sich als der optische Antipode der 
sogenannten Chitaminsaure, welche durch Oxydation des Glucos­
amins von Ledderhose mit Brom entsteht 2). Durch diese Beobach­
tung wird die Frage nach der Konstitution des Glucosamins der LOsung 
zugefUhrt. Die Konfiguration der aus l-Arabinose entstehenden Amino­
saure, welche selbstverstandlich die Aminogruppe in der lX-Stellung 
enthalt, ist bis auf das dem Carboxyl benachbarte Kohlenstoffatom 
durch die Synthese bestimmt, mit anderen Worten, die Saure entspricht 
entweder der l-Gluconsaure oder der l-Mannonsaure, und das natur­
Hche Glucosamin ist mithin das Analogon der d -Glucose oder der 
d-Mannose. 

Diese Erkenntnis macht eine Veranderung der Nomenklatur not­
wendig. Tiemann und der eine von uns haben die aus dem Glucos­
amin entstehende Saure Chitaminsaure genannt, weil sie auf Grund der 
Umwandlungen, welche sie durch salpeterige Saure erfahrt, glaubten, 
ihr eine andere Konfiguration als dem Traubenzucker oder der Mannose 
zuschreiben zu mussen. 

Aus demselben Grunde ist von anderen Autoren der Name Glucos­
amin in Chitosamin abgeandert worden. Diese Worte sind jetzt uber­
flussig; der alte von Ledderhose gewahlte Name Glucosamin verdient 
in jeder Beziehung rehabilitiert zu werden, und wir wahlen fUr die ent­
sprechende Saure den N amen Glucosaminsaure. Selbstverstandlich ist 
es notig, eine d- und l-Form zu unterscheiden, und wir gebrauchen die 

1) Rec. Trav. chim. Pays-Bas 14, 140 u. 145. 
2) E. Fischer u. Tiemann, Berichte d. d. chern. Gesellsch. ~'2', 142 [1894]. 
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Bezeichnung l-G1ucosaminsaure fur das aus l-Arabinose synthetisch 
erha1tene Produkt. 

Leider hat Herr Lobry de Bruyn den Namen G1ucosamin auch 
fUr den Korper gebraucht, welcher aus d-G1ucose und Ammoniak unter 
Wasserabspa1tung entsteht, obschon er zweifellos anders konstituiert 
ist a1s das G1ucosamin Ledderhose's und das von E. Fischer synthe­
tisch bereitete Isog1ucosamin bzw. Acrosamin. Diese Schwierigkeit 1aBt 
sich beseitigen, wenn man die an sich ganz richtig gebi1dete Bezeichnung 
Lobry de Bruyns in G1ucosimin abandert und ana10ge Namen fur 
alle ahn1ichen Verbindungen der Zucker mit Ammoniak einfiihrt. 

Die friiher unter dem Namen Chitose, Chitonsaure und Chitarsaure 
beschriebenen Substanzen sind vom G1ucosamin und der G1ucosamin­
saure, aus denen sie durch die Einwirkung der salpetrigen Saure ge­
bildet werden, weiter entfernt a1s man fruher annehmen konnte. Ihre 
Bildung ist offenbar ein anoma1er Vorgang, der noch der Aufk1arung 
bedarf, und es liegt vor1aufig kein Grund vor, die obigen Namen, die 
an den Ursprung aus Chitin erinnern, zu verandern. 

Die kunstliche Gewinnung der G1ucosaminsaure 1egte se1bstver­
standlich den Gedanken nahe, die Synthese bis zur Bildung der G1ucos­
amine fortzufiihren. Das ist uns in der Tat auf fo1gende Weise ge1ungen: 
Behandelt man die G1ucosaminsauren mit Alkoho1 und Sa1zsaure, so 
entstehen Produkte, die wir zwar noch nicht ana1ysiert haben, die wir 
aber fUr Lactone ha1ten, und diese lassen sich ahnlich den gewohn1ichen 
Lactonen der Zuckergruppe mit Natriumama1gam reduzieren. Wir 
haben den Vorgang bei der d-G1ucosaminsaure genauer untersucht und 
uns uberzeugt, daB dabei das gewohnliche d-G1ucosamin entsteht. Fur 
die totale Synthese des letzteren ist also nur noch notig, die d-Arabinose 
mit Ammoniak und Blausaure in d-G1ucosaminsaure uberzufiihren. 
Obschon an dem Gelingen des Versuches nicht gezweifelt werden kann, 
so werden wir ihn doch noch ausfUhren und dann in einer besonderen 
Mitteilung die Synthese des physiologisch so interessanten d-Glucos­
amins beschreiben. 

Synthese des Serins. 

Der zuerst aus Bromacetaldehyd erhaltene Glykola1dehyd 1) wird 
bekanntlich am bequemsten nach dem Verfahren von Fenton aus 
Dioxymaletnsaure dargestellt 2). Fur den vorliegenden Zweck ist die 
Isolierung des reinen Aldehyds nicht notig, man bedarf aber einer alko­
holischen LOsung. Wir verfuhren deshalb folgendermaBen: 40 g Di-

1) E. Fischer u. Landsteiner, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 25,2552[1892]. 
2) Journ. Chern. Soc. 75, 575. 
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oxymaleinsaure werden nach Fenton mit 100 cern Wasser etwa 1/2 Std. 
auf 60-700 erwarmt, bis die Kohlensaureentwickelung aufhart, dann 
die Lasung unter stark vermindertem Druck bei etwa 400 verdampft, 
zuletzt mit absolutem Alkohol vermischt und nochmals verdampft, urn 
das Wasser maglichst zu entfernen. Den zuriickbleibenden Glykol­
aldehyd last man in 40 cern Alkohol, laBt 2 Tage stehen, fiigt dann die 
fiir 1 Molekiil berechnete Menge alkoholisches Ammoniak (33 cern der 
bei 00 gesattigten Lasung) hinzu, laBt wieder einen Tag stehen und ver­
setzt mit der berechneten Menge Blausaure, d. i. 9 cern der wasserfreien 
Saure. Die vorher schwach gelb gefarbte Lasung farbt sich jetzt all­
mahlich rotbraun. N achdem sie 24 Stunden gestanden hat, fiigt man 
das gleiche Volumen wasseriger Salzsaure (spez. Gewicht 1,19) hinzu 
und sattigt nach weiteren 24 Stunden die Fliissigkeit unter Eiskiihlung 
mit gasfarmiger Salzsaure. Dabei vermehrt sich die Menge des schon 
zuvor abgeschiedenen Chlorammoniums betrachtlich. Dasselbe wird 
filtriert und die salzsaure Mutterlauge unter stark vermindertem Druck 
bis zum Sirup verdampft. Urn aus dem Riickstand Ammoniak und Chlor 
zu entfernen, haben wir ihn in etwa 3/4 Liter Wasser gelast und 4 bis 
5 Stunden mit iiberschiissigem gewahnlichen Bleioxyd gekocht, bis eine 
Probe der Lasung nur noch Spuren von Chlor enthielt. Bei dem Kochen 
tritt namentlich zum SchluB ein eigentiimlicher Geruch auf, welcher an 
Fleischextrakt erinnert, und es liegt die Vermutung nahe, daB bei dieser 
Operation ein Teil des Serins zerstart wird. Wir haben aber bisher kein 
anderes Mittel fiir seine Isolierung gefunden. Die filtrierte Fliissigkeit 
wird nun mit Schwefelwasserstoff gefaUt, die Mutterlauge unter ver­
mindertem Druck stark eingedampft und mit absolutem Alkohol ge­
faUt. Dadurch wird das Serin als schwach braunlich gefarbte, kristalli­
nische Masse abgeschieden. Die Ausbeute an diesem Produkt betrug 
bei verschiedenen Versuchen ungefahr 2 g, das entspricht 9% der Theorie. 

Ob der groBe Verlust durch schlecht en Verlauf der Synthese oder 
teilweise auch durch die Umstandlichkeit der Isolierungsmethode be­
dingt ist, lassen wir dahingestellt. 

Das Rohprodukt wird in 5-6 cern heiBem Wasser gelast, mit wenig 
Tierkohle bis zur Entfarbung gekocht und das Filtrat wieder mit abso­
lutem Alkohol gefallt. Man erhalt so ungefahr 1,5 g eines farblosen Pra­
parates. Zur valligen Reinigung wird es aus 3-4 Teilen siedenden 
Wassers umkristallisiert. Fiir die Analyse war es im Vakuum iiber 
Schwefelsaure getrocknet. 

0,1984 g Sbst.: 0,2483 g CO2 , 0,1198 g H 20. - 0,1812 g Sbst.: 20,2 ccm 
N (16°, 770 mm). 

CaH70aN. Ber. C 34,26, H 6,73, N 13,32. 

Gef. " 34,13, " 6,77, " 13,18. 
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Das Praparat braunte sich beim raschen Erhitzen im Kapillarrohr 
gegen 2250 und schmolz unter Gasentwickelung gegen 2400 (korr. 2460). 

Ebenso verhielt sich ein naturliches Serin, welches Dr. Skita aus 
Seidenleim dargestellt hatte. Die LOslichkeit des synthetischen Pro­
duktes in Wasser von 200 wurde gefunden 1 : 23,1, wobei die Losung 
durch 5-stundiges Schutte1n der fein gepulverten Substanz mit Wasser 
im Thermostaten hergestellt war. Fur das naturlicheSerin gibt Cramer 
die Loslichkeit 1 : 24,2 an. Der Geschmack war bei beiden Praparaten 
suB, wahrend das Isoserin so gut wie geschmacklos ist. Auch im Aus­
sehen der Kristalle war keinerlei Verschiedenheit zu erkennen. Aus 
wasseriger Losung schieden sich sehr dunne Blattchen von unregel­
maBiger Gestalt ab, die meist zu komplizierten Aggregaten verwachsen 
waren. Wir erwahnen ferner, daB nach der Beobachtung von E. Fischer 
und A. Ski tal) das naturliche Serin nicht nur in wasseriger Losung, wie 
schon B au man n 2) angiebt, sondern auch in salzsaurer LOsung optisch 
vollig inaktiv ist. 

Zum Vergleich haben wir noch die Verbindung mit Phenylcyanat 
herangezogen. 

Phen ylcyana t- Serino 

1 g der Aminosaure wird in 10 ccm Normal-Natronlauge und 
5 ccm Wasser gelost und nach dem Abkuhlen auf 00 unter starkem 
Schutteln tropfenweise im Laufe von etwa 3/4 Stunden mit 1,15 g Phenyl­
cyanat versetzt. Der Geruch des letzteren verschwindet ziemlich rasch, 
und beim Dbersattigen mit Salzsaure fallt der groBte Teil der neuen 
Verbindung als weiBe, voluminose Masse aus. LaBt man Flussigkeit 
samt Niederschlag im Vakuumexsikkator auf die Hii.lfte eindunsten, 
so ist die Abscheidung so vollstandig, daB die Ausbeute nahezu quan­
titativ wird. Der Schmelzpunkt des Rohproduktes lag bei 158-1590 , 

stieg aber bei 3-4 maligem U mkristallisieren aus heif3em Wasser auf 
165-1660 (korr. 168-1690 ). Das Praparat gab nach dem Trocknen 
uber Schwefelsaure folgende Zahlen: 

0,1375 g 8bst.: 0,2710 g CO2 , 0,0670 g H 20. - 0,1656 g 8bst.: 17,7 ccrn 
N (17,50 , 774 mrn). 

CloH1204N2' Ber. C 53,54, H 5,41, N 12,49. 

Gef. " 53,75, " 5,46, " 12,61. 

Die Verbindung kristallisiert aus Wasser in feinen, meist stern­
formig vereinigten Nadeln. Sie lost sich darin in der Hitze sehr leicht 

1) Zeitschr. f. physio!. Chern. 35, 226 [1902]. (S. 690.) 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 15, 1735 [1882]. 
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und wird auch bei gew6hnlicher Temperatur von reinem Wasser in so 
erheblicher Menge aufgenommen, daB beim Umkristallisieren aus der 
8-fachen Menge betrachtliche Verluste entstehen. Viel schwerer l6slich 
ist sie bei Gegenwart von Kochsalz. In Alkohol ist sie noch vie1leichter 
l6slich als in Wasser. 

Ein Praparat, welches aus natiirlichem Serin auf die gleiche Art 
dargestellt war, zeigte dieselben Eigenschaften 1). 

Verwandlung des Serins in ~-Alanin. 

1 g Serin wurde mit 10 cern J odwasserstoffsaure (spez. Gewicht 
1,96) und 0,3 g rotem Phosphor 2) im EinschluBrohr 5 Stunden auf 
120-1250 erhitzt, dann die farblose L6sung mit Wasser auf 300 cern 
verdiinnt, der J odwasserstoff durch Kochen mit Bleioxyd entfemt und 
das Filtrat nach dem Fallen mit Schwefelwasserstoff auf dem Wasser­
bade verdampft. Dabei blieb das Alanin als fast farblose Kristallmasse 
zuriick. Die Ausbeute betrug 0,8 g oder fast 95% der Theorie. Es wurde 
in wenig Wasser ge16st und durch Alkohol wieder ausgefallt; es schmolz 
dann gleichzeitig mit einer Probe reinen Alanins beim raschen Erhitzen 
gegen 2850 (korr. 2950 ) unter Gasentwickelung. 

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 35, 226. 
2) Der OberschuB von Phosphor, den man bei solchen Reduktionen anzu­

wenden pflegt, verschwindet in der Regel vollstandig, wei! er unter dem EinfluB 
des J odwasserstoffs teils oxydiert, teils reduziert wird. Oppenheim hat schon 
im Jahre 1864 festgestellt (Bull. soc. chim. [1] ~, 163), daB beim 2-stiindigen Er­
hitzen von amorphem Phosphor und konzentriertem J odwasserstoff im geschlos­
senen Rohr auf 1600 phosphorige Saure und J odphosphonium entstehen. lch 
war trotzdem einigermaBen iiberrascht durch die Beobachtung, daB diese Reak­
tion schon bei 1000 ziemlich rasch und recht glatt verlauft. 

Ais 3 g amorpher Phosphor mit 10 ccm rauchender J odwasserstoffsaure 
yom spez. Gewicht 1,96 im geschlossenen Rohr 12 Stunden auf 1000 erhitzt wurden, 
verschwand der Phosphor vollstandig, und die Menge des in schonen Kristallen 
abgeschiedenen J odphosphoniums betrug nach dem Erkalten ungefahr 8 g. Da 
die Fliissigkeit sowohl phosphorige Saure wie Phosphorsaure enthielt, so hat man 
bei der Erklarung des Vorganges die folgenden beiden Gleichungen zu beriick­
sichtigen: 

2 P + 3 H 20 = POsHa + PHa 

8 P + 12 H20 = 3 P04Ha + 5 PHa . 

N ach der ersten wiirde die theoretische Menge an J odphosphonium aus 3 g 
Phosphor 7,7 g, nach der zweiten 9,8 g betragen. 

Ais der gleiche Versuch mit der Abanderung wiederholt wurde, daB das 
Rohr dauernd geschiittelt wurde, war der Phosphor schon nach 4 Stunden vollig 
verbraucht. 

Fischer. 
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Zur weiteren Charakterisierung wurde es mit Phenylcyanat in der 
bekannten Weise kombiniert. Die so erha1tene Pheny1ureldosaure zeigte 
den von Kiihn 1 ) angegebenen Schmp. 1700 (korr. 1730) und gab fo1-
gende Zah1en: 

0,1972 g Sbst.: 0,4179 g CO2 , 0,1004 g H20. 

CloH1203N2' Ber. C 57,66, H 5,82. 

Gef. " 57,79, " 5,71. 

Derse1be Versuch, mit natiirlichem Serin ausgefiihrt, gab das gleiche 
Resu1tat. 

Isoserin (,8 -Amino -IX -oxy- propionsa ure). 

Die Verbindung wird am bequemsten aus ,8-Ch10rmilchsaure be­
reitet. Zur Darstellung der 1etzteren benutzten wir das Verfahren 
V. von Richter's2). 

Wir lieBen 100 g Epichlorhydrin in 350 g Sa1petersaure (spez. Ge­
wicht 1,38), welche mit Eis gekiih1t war, im Laufe von 10 Minuten ein­
flieBen. Das Gemisch wurde auf dem Wasserbade erwarmt, wobei eine 
lebhafte Reaktion eintrat, die nach etwa 10 Minuten beendet war. Es 
wurde noch 20-30 Minuten auf dem Wasserbade erwarmt, die erka1tete 
F1iissigkeit mit dem gleichen Vo1umen Wasser vermischt und achtma1 
mit je 1/4 LAther ausgezogen. Die vereinigten atherischen Ausziige 
wurden verdampft und der Riickstand bei 20 mm Druck so lange auf 
50-600 erhitzt, bis das Wasser und die Sa1petersaure moglichst ent­
fernt waren. Der zuriickbleibende Sirup erstarrte bald kristallinisch 
und wurde durch Abpressen auf porosem Ton von der Mutterlauge vollig 
befreit. Die Ausbeute betrug etwa 50% des angewandten Epich10r­
hydrins. 

Zur Verwandlung in die Aminoverbindung erhitzten wir 50 g der 
Chlormilchsaure, deren weitere Reinigung nicht notig ist, mit 500 g 
Ammoniak von 23% im eisernen Autoklaven 4 Stunden auf 1300. Wir 
verdampften dann das iiberschiissige Ammoniak, losten den Riickstand 
in 2 L Wasser und kochten mit gewohnlichem Bleioxyd, bis das Am­
moniak verschwunden und die Losung fast chlorfrei geworden war. 
Das Filtrat wurde mit Schwefelwasserstoff gefallt und die Mutterlauge 
bis zur Kristallisation verdampft. Die kaum gefarbten Kristalle wurden 
nach mehrstiindigem Stehen bei 00 filtriert und durch einmaliges Um­
kristallisieren aus heiBem Wasser unter Zusatz von Tierkohle gereinigt. 
Bei Anwendung von reiner Chlormilchsaure betragt die Ausbeute an 
reinem Isoserin 70% der Theorie, bei Verwendung der unreinen Saure 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. l'J, 2884 [1884]. 
2) J Dum. fiir prakt. Chem. [2] :!O, 193 [1879]. 
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war sie etwas geringer. Die Reinheit des Isoserins wnrde durch die 
Analyse kontrolliert. 

0,1757 g Sbst.: 0,2196 g CO2 , 0,1062 g H 20. - 0,1910 g Sbst.: 22,4 ccm 
N (220 , 757 mm). 

CaH70aN. Ber. C 34,26, H 6,73, N 13,32. 

Gef. " 34,09, " 6,78, " 13,24. 

Den alteren Angaben iiber das Isoserin haben wir folgendes zu­
zufUgen. Beim Erhitzen im Kapillarrohr verhalt es sich ahnlich dem 
Serino Es farbt sich beim raschen Erwarmen gegen 2380 braun und 
schmilzt gegen 2420 (korr. 2480 ) unter Zersetzung. 1m Gegensatz zu 
dem siiBen Serin ist es fast geschmacklos. 

Das K u pfersalz, auf die gewohnliche Art dargestellt, ist in heiBem 
Wasser sehr leicht loslich und scheidet sich bei geniigender Konzen­
tration in der Kalte in dunkelblauen Nadeln abo Diese haben die un­
gewohnliche Zusammensetzung C3H..,03NCu+3 H20. Das Kristall­
wasser entweicht zum allergroBten Tei! (20,76%) bei 1100 ; der Rest 
ging vollstandig erst bei 1700 fort (3,83%). 

0,3375 g Sbst. verloren bei 1700 0,0830 g H 20 und gaben 0,1216 g CuO. 

CaH50aNCu + 3 H 20. Ber. H 2 0 24,50, Cu 28,82. 

Gef. " 24,59, " 28,79. 

Die naheliegende Vermutung, daB hier ein basisches Salz vorliege, 
wird unwahrscheinlich durch die Beobachtung, daB das Salz durch 
Vermischen mit mehr Isoserin in wasseriger Losung nicht verandert 
wird. Wir halten es demnach fUr wahrscheinlich, daB die Alkohol­
gruppe des Isoserins bei der Fixierung des Kupfers beteiligt ist, wie man 
es bekanntlich bei den komplexen Kupfersalzen der Weinsaure schon 
lange annimmt. 

Beachtenswert ist das abweichende Verhalten des Serins, welches 
ein einfaches Kupfersalz bildet. 

Da das Isoserin die am leichtesten zugangliche Aminooxysaure 
ist, haben wir es benutzt, um die Frage zu priifen, ob sich bei diesen 
Sauren die Ester ebenso leicht isolieren lassen wie bei den Amino­
sauren. 

2 g gepulvertes Isoserin wurden mit 10 ccm absolutem Alkohol 
iibergossen, Salzsaure bis zur Sattigung eingeleitet und auf dem Wasser­
bade erwarmt, wobei klare Losung eintrat. Die Fliissigkeit wurde 
unter stark vermindertem Druck bei 350 abgedampft und zur Vervoll­
standigung der Esterifizierung die ganze Operation wiederholt. Beim 
abermaligen Abdampfen im Vakuum blieb der salzsaure Isoserinester 
als farbloser Sirup zuriick. Er wurde mit Ather iiberschichtet, mit einer 
hochst konzentrierten Losung von Kaliumcarbonat allmahlich unter 
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Abkuhlen und Umschutteln im DberschuB versetzt und der Ather ofters 
erneuert. Beim Abdampfen blieb der Ester des lsoserins als dicke 
Flussigkeit von schwach basischem Geruch zuruck, die in der Kalte zu 
einer Masse kaum gefarbter Kristalle erstarrte. Die Ausbeute an diesem 
Produkt betrug 40% der Theorie. Wahrend der Ester bei 8 mm Druck 
nicht destilliert werden konnte, gelang die Sublimation bei 0,25 mm 
Druck aus einem Bade, dessen Temperatur 950 betrug. Allerdings 
wurde dabei ein erheblicher Teil des Esters unter Abspaltung von Alko­
hoI zersetzt. Das sublimierte Produkt bildete farblose, kurze Nadeln, 
die in Ather schwer loslich sind; es schmilzt bei 75-760 ; die wasserige 
Losung reagiert basisch. 

0,1940 g Sbst.: 0,3189 g CO2 , 0,1408 g H20. - 0,2695 g Sbst.: 24,4 ccm 
N (170, 765 mm). 

CsHn OaN. Ber. C 45,08, H 8,34, N 10,52. 

Gef. " 44,83, " 8,10, " 10,57. 

Phe n ylc y a na t- 1 sosed n, CSH5' NH. CO. NH. CH2 • CH(OH). C02H . 

Die Darstellung der Verbindung ist genau diese1be wie beim Serino 
Die Ausbeute betrug 85% der Theorie. Fur die Analyse diente ein 
Praparat, das dreima1 aus heiJ3em Wasser umkristallisiert und uber 
Schwefe1saure getrocknet war. 

0,2413 g Sbst.: 0,4723 g CO2 , 0,1225 g H20. - 0,2322 g Sbst.: 25,4 ccm 
N (220, 763 mm). 

CIOH1204N2' Ber. C 53,54, H 5,41, N 12,49. 

Gef. " 53,38, " 5,69, " 12,45. 

Die Verbindung schmilzt bei 180-1810 (korL 183-1840 ) unter 
Gasentwicke1ung. Sie ist in A1koho1 leicht, in Ather fast gar nicht 10s­
lich. Von Wasser verlangt sie bei 1000 etwa 16 Teile und bei 200 etwa 
200 Tei1e zur Losung (Bestimmung nur approximativ). Aus heiBer, 
wasseriger, nicht zu konzentrierter LOsung kristallisiert sie beim lang­
samen Erka1ten in langen, anscheinend rechtwinke1igen Tafe1n, die meist 
zu Rosetten verwachsen sind. 1m Gegensatz zu den Pheny1cyanat­
derivaten der gewohnlichen C\:-Aminosauren wird sie durch Kochen 
und Abdampfen mit 25-prozentiger Sa1zsaure nicht in das Anhydrid 
verwande1t. 

Red uktion des lsoserins. 

Die Operation wurde ebenso ausgefiihrt wie beim Serino Die Aus­
beute an ,B-Aminopropionsaure betrug 65% der Theorie. Das Praparat 
schmo1z nach dem Umkristallisieren aus heiBem Wasser ebenso wie eine 

Fischer, Untersuchungen. 17 
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aus ,B-Jodpropionsaure hergestellte Vergleichsprobe bei 195-19601 ) 

(korr. 199-2000 ). Zur weiteren Identifizierung haben wir das ,8-Alanin 
aus dem Isoserin in der gewohnlichen Weise in alkalischer Losung mit 
Phenylcyanat kombiniert. Die Ausbeute an ,B-Phenylureidopropion­
saure betrug mehr als 80% der Theorie. Nach dreimaligem Umkristalli­
sieren aus heiBem Wasser schmolz das Praparat bei 171 0 (korr. 1740 ) 

und gab nach dem Trocknen iiber Schwefelsaure folgende Zahlen: 

0,1853 g Sbst.: 0,3896 g CO2 , 0,0974 g H 20. 

Cl0H1203N2' Ber. C 57,66, H 5,82. 

Gef. " 57,34, " 5,89. 

Die Verbindung ist bereits von Hoogewerff und van Dorp2) 
auf ganz anderem Wege, namlich aus Succinylphenylbromamid und 
Kalilauge erhalten worden, und ihre Angaben, besonders iiber den 
Schmelzpunkt, stimmen mit unseren Beobachtungen iiberein. 

Wir haben endlich noch die Verbindung nach der Vorschrift von 
Hoogewerff und van D orp3) durch Erhitzen mit Acetylchlorid in 
ihr Anhydrid, das Phe.nyldihydrouracil, iibergefiihrt und fan den eben­
falls den Schmp. 231-2340 (korr. 236-2390 ). 

Hiernach kann kein Zweifel sein, daB die durch Reduktion des Iso­
senns entstehende Aminosaure identisch mit dem ,B-Alanin ist. 

eX -Amino - y -oxy-valeriansa ure, 

CH3 • CH(OH). CH2. CH(NH2). C02H . 

20 g Aldol werden zunachst durch Auflasen in der gleichen Menge 
Ather, Abkiihlen auf 00 und Einleiten von Ammoniak auf bekannte 
Art in Aldolammoniak iibergefiihrt, das als fast farbloses 01 aus dem 
Ather ausfallt und mechanisch leicht davon getrennt werden kann. 
Vermischt man dieses Produkt mit der berechneten Menge wasserfreier 
Blausaure (9 ccm) und laBt 24 Stun den bei Zimmertemperatur stehen, 
so resultiert ein schwach rotlich gefarbtes, dickes 01, welches zur Ver­
seifung der Nitrilgruppe zunachst in 100 ccm Salzsaure (spez. Gewicht 
1,19), die mit Eis gekiihlt ist, langsam eingetragen wird. Die hierbei 
entstehende, braunrote Losung wird nach dem Verdiinnen mit 100 ccm 
Wasser eine Stunde lang gekocht, dann im Vakuum zur Entfernung der 
Salzsaure abgedampft, der Riickstand in 1 L Wasser gelost, mit Bleioxyd 

1) Derselbe Schmelzpunkt ist von H oogewerff und van Dorp (Rec. Trav. 
chim. Pays-Bas to, 5) gefunden worden. Die Angabe von Kwisda (Wiener Mo­
natshefte 12,422), daB das p-Alanin bei 2200 noch nicht schmilzt, ist demnach 
unrichtig. 

2) Rec. Trav. chim. Pays-Bas 9, 54. 
3) Rec. Trav. chim. Pays-Bas 9, 57. 
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gekocht, bis das Ammoniak vertrieben und das Chlor gefallt ist, das 
Filtrat mit Schwefelwasserstoff entbleit und die Mutterlauge auf dem 
Wasserbade verdampft. Dabei bleibt die Aminosaure als rotbraun ge­
farbte Masse zuruck. Sie wird durch mehrmaliges Umkristallisieren 
aus heiBem 80-prozentigem Alkohol gereinigt. Die Ausbeute an reiner 
Saure betrug etwa 30% der Theorie. 

Fur die Analyse war das Praparat im Vakuum getrocknet. 

0,1848 g Sbst.: 0,3084 g CO2 , 0,1370 g H20. - 0,2003 g Sbst.: 0,3315 g 
CO2 , 0,1475 g H 20. - 0,1529 g Sbst.: 13,5 cern N (180, 772 mm). 

CSHll 03N. Ber. C 45,08, H 8,34, N 10,52. 

Gef. " 45,51, 45,14, " 8,31, 8,26, " 10,37. 

Die Saure kristallisiert aus heiBem, verdtinntem Alkohol in farb­
losen, zugespitzten und meist sternformig verwachsenen mikroskopischen 
Blattchen. Sie ist auch in kaltem Wasser sehr leicht (annahernd in 
11/2 Teilen), in absolutem Alkohol aber schwer loslich. 1m Kapillarrohr 
rasch erhitzt, schmilzt sie gegen 2120 unter Zersetzung. Sie schmeckt 
suB, reagiert neutral und lost Kupferoxyd mit tiefblauer Farbe. 

Das Kupfersalz wurde in der gewohnlichen Weise mit Kupfer­
oxyd hergestellt. Es kristallisiert in sechsseitigen Tafeln von regelmaBigem 
Habitus. Fur die Analyse war es an der Luft getrocknet; es enthalt kein 
Kristallwasser. 

0,3016 g Sbst.: 0,0730 g CuO. 

Cu(CSH100 3N)2' Ber. Cu 19,40. Gef. Cu 19,34. 

Das Salz lost sich mit dunkelblauer Farbe in Wasser, wovon in der 
Kalte annahernd 13 Teile, in der Hitze viel weniger zur Losung not­
wen dig sind. In Alkohol ist es unloslich. 

Lacton der 1X-Amino-y-oxy-valeriansaure. 

Ob beim Stehen oder Eindampfen einer wasserigen Losung der 
Oxyaminosaure schon Lactonbildung eintritt, konnen wir nicht sagen. 
Sehr rasch erfolgt dieselbe aber bei der Behandlung mit Alkohol und 
Salzsaure, die bei den gewohnlichen Aminosauren Ester liefert. 

4 g der Saure wurden mit 20 cern absolutem Alkohol ubergossen 
und Salzsaure bis zur Sattigung eingeleitet, wobei klare Losung erfolgte. 
Als dann 1/2 Stunde auf dem Wasserbade erwarmt wurde, fiel schon in 
der Hitze das Hydrochlorat des Lactons in glanzenden Blattchen oder 
kleinen Prismen aus, welche, aus Alkohol umkristallisiert, beim Erhitzen 
im Kapillarrohr bei 194-1960 (korr. 198-2000 ) unter Zersetzung 
schmolzen und, tiber Schwefelsaure getrocknet, die Zusammensetzung 
C5H 90 2N . HCl hatten. 

17* 
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0,2311 g Sbst.: 0,2189 g AgCl. 
Ber. Cl 23,42. Gef. Cl 23,43. 

Um die Lactonbildung sicher zu Ende zu fiihren, wurde die erste 
a1koholische Mutterlauge unter stark vermindertem Druck verdampft, 
der Riickstand der gleichen Behand1ung mit A1koho1 und Sa1zsaure 
unterworfen und dann die F1iissigkeit zur valligen Gewinnung des Hydro­
chlorats wieder im Vakuum abgedampft. 

Zur Darstellung des freien Lactons wird das sa1zsaure Salz in mag­
lichst wenig Wasser ge16st, stark abgekiihlt und eine sehr konzentrierte 
LOsung von Kaliumcarbonat zugegeben. Extrahiert man dann wieder­
holt mit ziemlich vie1 Ather, trocknet den letzteren rasch mit Natrium­
sulfat und verdunstet ihn, so b1eibt das Lacton in einer Ausbeute von 
90% der Theorie als basisch riechendes 01 zuriick, welches unter 13 mm 
Druck bei 123-1250 kocht. 

0,3372 g Sbst.: 0,6424 g CO2 , 0,2442 g H20. - 0,2791 g Sbst.: 28,6 ccm 
N (18°, 765 mm). 

CoH90 2N. Ber. C 52,13, H 7,91, N 12,16. 

Gef. " 51,96, " 8,12, " 11,92. 

Das Lacton ist eine farb10se, hygroskopische Fliissigkeit, deren 
w1isserige LOsung stark basisch reagiert. 

LaBt man die reine Verbindung bei Zimmertemperatur einige 
Stunden stehen, so beginnt die Abscheidung von Kristal1en, und nach 
mehreren Tagen ist die Masse vollig erstarrt. Die gleiche Umwandlung 
erfolgt auch in atherischer Losung; dies ist der Grund, weshalb man bei 
der Darstellung des freien Lactons schnell operieren muG. 

Das feste Umwandlungsprodukt hat die Eigenschaften eines Di­
acipiperazins. 

Di- fJ-oxypropyl-Diacipiperazin, 

CHao CH(OH). CH2 .CH. CO .NH . . 
NH.CO.CH.CH2 ·CH(OH).CHa · 

Die Verbindung wird am besten durch mehrtagiges Stehenlassen 
des zuvor beschriebenen Lactons gewonnen und durch Umkristallisieren 
aus heiBem Alkoho1 gereinigt. Sie scheidet sich daraus in Aggregaten 
von beiderseits zugespitzten Blattchen ab, we1che bei 218-2200 (korr. 
223-2250 ) schme1zen und fiir die Analyse iiber Schwefe1saure getrocknet 
waren. 

0,1844 g Sbst.: 0,3529 g CO2 , 0,1324 g H20. - 0,1747 g Sbst.: 18,2 ccm 
N (180, 762 mm). 

C1oH1804,N2 • Ber. C 52,13, H 7,91, N 12,16. 

Gef. " 52,19, " 8,05, " 12,06. 
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Flir die Bestimmung des Mo1eku1argewichtes diente die wasserige 
Losung. 

0,1787 g Sbst., in 15 g Wasser gelost, erniedrigten den Gefrierpunkt urn 0,101°. 

CloH1804N2. Ber. Mol.-Gew. 230,2. Gef. Mol.-Gew. 224. 

Die Verbindung ist geruch10s; sie kann unter 10 mm Druck nicht 
destilliert werden. Sie ist in Ather auBerst schwer, in Wasser dagegen 
1eicht loslich. Diese Losung reagiert neutral und farbt sich beim Kochen 
mit gefantem Kupferoxyd nicht b1au. 

Alle diese Eigenschaften stehen mit der oben angenommenen Struk­
turforme1 in Eink1ang. 

Pheny1cyana tverbind ung 

der iX-Amino -I' -oxy-va1eriansa ure. 

Lost man die Oxyaminosaure in etwas mehr a1s der flir 1 Mo1ekill 
berechneten Menge Norma1-N atron1auge und schlittelt bei 00 mit Pheny1-
cyanat, bis die Abscheidung von Dipheny1harnstoff beginnt, so ist der 
neue Korper in der a1kalischen Losung entha1ten und scheidet sich daraus 
beim Ansauern a1s 01 ab, welches aber bald kristallinisch erstarrt. Die 
Ausbeute betrug 80% der Theorie. Flir die Analyse wurde das Pra­
parat zweima1 aus hei13em Wasser umkristallisiert und liber Schwefe1-
saure getrocknet. 

0,1927 g Sbst.: 0,4340 g CO2 , 0,1050 g H 20. - 0,1932 g Sbst.: 0,4357 g 
CO2 , 0,1051 g H 20. - 0,1961 g Sbst.: 20,3 ccm N (180, 760 mm). 

C12H140aN2. Ber. C 61,51, H 6,02, N 11,96. 

Gef. " 61,42, 61,50, " 6,11, 6,10, " 11,96. 

Wie die Zah1en zeigen, findet zug1eich mit der Addition des Pheny1-
cyanats Abspaltung von 1 Mol. Wasser statt, und da das so entstehende 
Anhydrid in Natron1auge wieder 1eicht loslich ist, wahrscheinlich unter 
Rlickbi1dung der Saure, so glauben wir, daB hier die Phenylcyanat­
verbindung des zuvor beschriebenen Lactons vorliegt, daB also der 
Korper die Struktur 

o • 
I i 

CH3 • CH. CH2 • CH. CO 

NH.CO.NH.C6Hs 
hat. 

Der Schme1zpunkt 1iegt bei 163-1640 (korr. 165-1660). Die Sub­
stanz ist in kaltem Wasser sehr schwer, in hei13em erheb1ich 1eichter 
loslich und kristallisiert daraus in farb10sen Nade1n oder Prismen; in 
A1koho1 und Aceton lost sie sich leicht, in Ather aber wieder sehr schwer. 
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Reduktion der x-Amino-y-oxy-valeriansaure. 

2 g der Saure wurden mit 0,6 g rotem Phosphor und 20 ccm rauchen­
der J odwasserstoffsaure (spez. Gewicht 1,96) im Rohr 5 Stunden auf 
1400 erhitzt und die Fliissigkeit wie gewohnlich auf Aminosaure ver­
arbeitet. Das Produkt, dessen Menge 1 g betrug, schmolz nach wieder­
holtem Umkristallisieren aus verdiinntem Alkohol unter Zersetzung 
gegen 2800 (korr. 2900 ) und zeigte auch in den sonstigen Eigenschaften 
Dbereinstimmung mit der x-Amino-n-valeriansaure. Fiir die 
Analyse wurde das Kupfersalz benutzt, welches in lufttrockenem 
Zustand kein Kristallwasser enthielt. 

0,1318 g Shst.: 0,0354 g CuO. 

(C5HI002N)2CU. Ber. Cu 21,50. Gef. Cu 21,46. 

Galaheptosaminsa ure, 

CH2(OH). CH(OH). CH(OH). CH(OH). CH(OH). CH(NH2). COOH . 

Als Ausgangsmaterial diente das Galactosiminammoniak, welches 
man aus Galactose und methylalkoholischem Ammoniak nach der Vor­
schrift von Lobry de Bruyn und van Leentl) erhalt. 

35 g des frisch bereiteten, nur abfiltrierten und abgepreBten Pra­
parates werden mit iiberschiissiger Blausaure (16 ccm wasserfreier 
Saure) iibergossen und dann 20 ccm Wasser zugegeben. In 10-15 Mi­
nuten ist eine klare Losung entstanden, die sich langsam von selbst auf 
etwa 400 erwarmt und gleichzeitig farbt. Wenn sie nach etwa 3 Stun den 
anfangt, dunkelbraun zu werden, gieBt man sie langsam in 200 ccm Salz­
saure (spez. Gewicht 1,19), welche mit Eis gekiihlt ist. Nach eintagigem 
Stehen wird die schmutzigbraune Fliissigkeit unter stark vermindertem 
Druck moglichst weit eingedampft, dann der Riickstand in 150 ccm 
Wasser gelost und mit Natronlauge versetzt, bis die Fliissigkeit stark 
nach Ammoniak riecht, aber noch unzersetztes Chlorammonium enthalt. 
Wird jetzt das in Freiheit gesetzte Ammoniak weggekocht und die Fliissig­
keit in Eis abgekiihlt, so scheidet sich die schwer losliche Galaheptos­
aminsaure als schwach gefarbte Kristallmasse abo Die Ausbeute betragt 
20-25% der Theorie. Einmaliges Umkristallisieren unter Zusatz von 
etwas Tierkohle geniigt, um ein reines, farbloses Praparat zu gewinnen. 

Fiir die Analyse war der Korper nochmals aus Wasser umkristalli­
siert. Die iiber Schwefelsaure getrocknete Verbindung enthalt ein Mole­
kill Krista1lwasser, das bei 1300 entweicht. 

1) Rec. Trav. chim. Pays-Bas 14, 140. 
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0,1940 g Sbst.: 0,2463 g CO2 , 0,1235 g H 20. - 0,2291 g Sbst.: 11,6 ccm 
N (190 , 765,5 mm). 

C7H 160 7N + H 20. Ber. C 34,54, H 6,99, N 5,76. 

Gef. " 34,63, " 7,14, " 5,81. 

0,4909 g Sbst. verloren bei 1300 0,0364 g H 20. 

C7H 1S0 7N + H 20. Ber. H 20 7,41. Gef. H 20 7,41. 

0,1897 g der bei 1300 getrockneten Sbst.: 0,2589 g CO2 , 0,1l45 g H 20. 

C7H 1S0 7N. Ber. C 37,30, H 6,75. 

Gef. " 37,22, " 6,77. 

Die Saure kristallisiert in mikroskopischen, rechtwinkeligen Tafeln 
oder Prismen. In Wasser ist sie verhaltnismaBig schwer laslich, denn 
sie verlangt beim Kochen ungefahr 30 Teile. Bei 200 ist die Loslichkeit 
1 : 962; fur die Bestimmung dieses Wertes diente eine Lasung, welche 
durch 5-stundiges Schutteln der gepulverten Substanz mit Wasser bei 
200 hergestellt war. In Alkohol und Ather ist die Sa.ure unlaslich. Beim 
Erhitzen im Kapillarrohr braunt sie sich von 2100 an und schmilzt gegen 
2350 (korr. 2400 ) unter Gasentwickelung. Sie lost sich leicht in Natron­
lauge und auch in uberschussigem Ammoniak. Beim Kochen der Losung 
wird aber das Ammoniumsalz unter Entweichen der Base ganz zersetzt. 
Ferner wird die Galaheptosaminsaure leicht von 5-prozentiger Salzsaure 
aufgenommen, aber durch Zusatz von Alkohol unverandert wieder ab­
geschieden. Die Lasung in 5-prozentiger Salzsaure zeigt schwache 
Rechtsdrehung. 

1,2967 g wasserfreie Saure in 13,513 g 5-prozentiger Salzsaure gelost; 8,76 
Prozentgehalt, spez. Gewicht 1,058, drehte im 2-Dezimeterrohr bei 200 Natrium­
licht 2,080 nach rechts, 

mithin [<X]~o = +11,230. 

Das K u pfersalz ist auch in heiBem Wasser so schwer 10slich, 
daB es sich auf die gewohnliche Art schlecht darstellen laBt. Man ge­
winnt es am besten, indem man die Saure in der berechneten Menge 
Natronlauge lost und mit Kupfersulfat fallt. Fur die Analyse wurde 
der schwach blaue Niederschlag aus heiBem Wasser, wovon ungefahr 
800 Teile zur Losung notwendig sind, umkristallisiert. Beim Abkuhlen 
fiel das Salz als hellblau gefarbte, feinkornige Masse so vollstandig aus, 
daB die Fliissigkeit kaum noch blau gefarbt war und Kupfer nur mehr in 
Spuren enthielt. 

1m lufttrocknen Zustand enthiilt das Salz 2 Mol. Wasser, welche 
bei 1300 entweichen. 

0,2640 g Sbst. verloren bei 1300 0,0169 g H2 0 und gaben 0,0380 g CuO. 

(C7H1407N)2Cu + 2 H 20. Ber. H 20 6,58, Cu 11,61. 

Gef. 6,40" 1l,50. 
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Synthese der l-Glucosaminsaure. 

1m Gegensatz zur Galactose fixiert die Arabinose bekanntlich nur 
ein Molekiil Ammoniak. 

20 g von diesem Arabinosimin, das nach der Vorschrift von Lo bry 
de Bruyn und van Leent 1) dargestellt war, wurden mit einem Ge­
misch von 10 cern Wasser und 4,8 cern reiner Blausaure (1 Mol.) iiber­
gossen und in verschlossenem GefaB eine halbe Stunde auf 400 erhitzt. 
Zuerst entstand eine diinnfliissige Losung, die aber bald dickfliissig 
wurde und anfing, sich dunkel zu farben. Diese Masse wurde in lOO cern 
stark gekiihlter Salzsaure (spez. Gewicht 1,19) eingetragen, 24 Stunden 
bei gewohnlicher Temperatur aufbewahrt, dann unter stark verminder­
tern Druck moglichst verdampft und der Riickstand mit iiberschiissigem 
Barytwasser wieder im Vakuum abgedampft, urn Ammoniak zu ent­
fernen. N achdem jetzt der Baryt durch Schwefelsaure abgeschieden 
und iiberschiissige Schwefelsaure und Salzsaure durch Kochen mit Blei­
oxyd gefallt waren, wurde das Filtrat durch Schwefe1wasserstoff entbleit, 
dann im Vakuum stark konzentriert und mit Alkohol versetzt. Der 
hierbei entstehende Niederschlag ist eine dunkle, amorphe Masse. Reibt 
man ihn mit wenig Wasser (6 ccm) an, so gehen die siruposen Produkte 
in Losung, wahrend die Glucosaminsaure zuriickbleibt und durch Trock­
nen auf Ton von der dunklen Mutterlauge leicht befreit werden kann. 
Die Ausbeute bet rug 2 g, mithin nur 10% des angewandten Arabinos­
imins. Der Verlust ist wohl zum Teil durch die ungeniigende Isolierungs­
methode bedingt; noch mehr aber wird die Ausbeute durch den unvoll­
standigen Verlauf der Blausaureaddition und die Empfindlichkeit des 
hierbei entstehenden Aminonitrils verringert. 

Zur Reinigung haben wir die l-Glucosaminsaure aus heiBem Wasser 
unter Zusatz von etwas Tierkohle umkristallisiert. Fiir die Analyse war 
sie bei lOOo getrocknet. 

0,1861 g Sbst.: 0,2515 g CO2 ; 0,1129 g H 20. - 0,1878 g Sbst.: 11,1 ccm 
N (200, 770 mm). 

C6H 130 6N. Ber. C 36,92, H 6,66, N 7,18. 

Gef. " 36,86, " 6,80, " 6,86. 

Die Saure kristallisiert aus Wasser in farblosen, rechtwinkeligen 
Tafeln oder Blattchen, auch in N ade1n. Ohne zu schmelzen, zersetzt 
sie sich tiber 2500 in dunkle Produkte. Sie gleicht in diesen auBeren 
Eigenschaften vollig der d-Glucosaminsaure. 

Zum weiteren Vergleich diente die Bestimmung des optischen Ver­
haltens und der Loslichkeit. Das Drehungsvermogen der Saure in wasse-

1) Rec. Trav. chim. Pays-Bas 14, 145. 
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riger Losung ist sehr schwach, und seine Bestimmung wird noch durch 
ihre geringe Loslichkeit erschwert. 

Fiir die folgenden Versuche diente deshalb eine iibersattigte Losung 
von 6,60%. 

Erheblich groJ3er wird die Drehung in salzsaurer Losung, und hier 
wurde auch eine geringe Multirotation beobachtet. 

l-Verbind ung. 

a) 0,3000 g Sbst., gelost in 4,25 g H 20 = 6,60% drehten bei 200 im I-Dezi-
meterrohr gelbes Licht 0,260 nach rechts. 

b) 0,3961 g Sbst., gelost in 4,095 g 21/2-proz. Salzsiiure = 8,82% spez. Ge­
wicht 1,046, drehten im I-Dezimeterrohr bei 180 gelbes Licht 

nach kurzer Zeit 1,500 nach rechts, 
48 Stunden 1,320 

mithin Enddrehung [IX]b8 = +14,31 0 • 

d-Verbindung. 

a) 0,386 g Sbst. in 5,46 g H 20 = 6,60% drehten bei 200 im I-Dezimeter­
rohr gelbes Licht 0,240 nach links. 

0,3505 g Sbst. in 5,00 g H 20 = 6,60% drehten bei 200 im I-Dezimeterrohr 
gelbes Licht 0,240 nach links. 

b) 0,4200 g Sbst., gelost in 4,2044 g 21/2-proz. Salzsiiure= 9,09% spez. 
Gewicht 1,047, drehten im I-Dezimeterrohr bei 180 gelbes Licht 

nach 1 Stun de 1,500 nach links, 
30 Stunden 1,41 0 

mithin Enddrehung [ex]b8 = -14,810. 

0,4750 g Sbst. in 4,8455 g 21/2-prozentiger Salzsiiure = 8,93% spez. Ge­
wicht 1,047, drehten bei 180 im I-Dezimeterrohr gelbes Licht 

nach kurzer Zeit 1,570 nach links, 
30 Stunden 1,370 

mithin Enddrehung [ex]h8 = -14,6501 ). 

Zur Bestimmung der Loslichkeit der Sauren dienten gesattigte 
Losungen, die durch 5-stiindiges Schiitteln der feingepulverten Sub­
stanz mit Wasser von 200 im Thermostaten hergestellt waren. 

Loslichkeit: 

d -Gl ucosaminsii ure: 

Teil in 38,6 Teilen H 20, 
" 37,3 

l-Gl ucosaminsii ure: 

1 Teil in 34,0 Teilen H 20, 
1 " 33,7 
1 
1 

" 33,8 
" 34,1 

1) In der frliheren Abhandlung liber d-Glucosaminsiiure (Chitaminsiiure) 
sind nur anniihernde Werte angegeben, und leider ist auch infolge eines Versehens 
die Drehungsrichtung in wiisseriger Losung falsch angefiihrt. (Berichte d. d. 
chem. Gesellsch. %1, 143 [1894].) 
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Der Unterschied in der LOslichkeit beider Praparate ist zwar nicht 
so groB, daB er wesentlich fiir die zu entscheidende Frage in Betracht 
kame, aber wir mussen doch bemerken, daB es uns auch durch wieder­
holtes Umkristallisieren des synthetischen Produktes nicht ge1ungen ist, 
andere Werte zu bekommen. Es scheint demnach die Saure in k1einer 
Menge einen Fremdkorper, vielleicht ein Isomeres, zu enthalten, das 
durch Um10sen nicht entfernt werden kann. 

Urn den 1etzten Zweifel an den Beziehungen beider Sauren zuein­
ander zu beseitigen, haben wir desha1b den Racemkorper hergestellt. 

Racemische G1 ucosaminsa ure. 

J ede der beiden aktiven Sauren lost sich in ungefahr der 5-fachen 
Menge heiBem Wasser; fiir ein Gemisch derse1ben ist aber eine vie1 
groBere Quantitat notig, wei! sich a1sba1d der Racemkorper bildet. 

Es wurden desha1b je 0,5 g der beiden optisch-aktiven Sauren in 
zusammen 25 ccm kochendem Wasser ge10st. Beim Abkiih1en erfo1gte 
bald die Abscheidung von mikroskopisch k1einen, sehr dunnen Prismen, 
die vielfach wie Nade1n aussahen. Bei Zimmertemperatur betrug die 
Menge der ausgefallenen Kristalle 0,85 g. Diese ver1angten zur Auflosung 
etwa die 24-fache Menge kochendes Wasser und nach 4-stundigem 
Stehen bei gewohnlicher Temperatur waren wieder 0,75 g ausgefallen. 

Fur die Analyse war das Praparat bei lOOO getrocknet. 

0,1814 g Sbst.: 0,2454 g CO2 , 0,1101 g H 20. 

C6H 130 6N. Ber. C 36,92, H 6,66. 

Gef. " 36,89, " 6,80. 

Die Saure verha1t sich beim Erhitzen genau so wie die aktiven 
Komponenten, unterscheidet sich aber von diesen durch die viel geringere 
Loslichkeit in Wasser. Mit einer LOsung, we1che durch 6-stundiges 
Schutteln der fein gepulverten Substanz mit Wasser bei 200 hergestellt 
war, fanden wir das Verha1tnis 1 : 574. Aus dieser starken Verringerung 
der LOslichkeit darf man sch1ieBen, daB es sich urn einen wahren Racem­
korper hande1t. Se1bstverstand1ich haben wir auch das optische Ver­
halten gepriift. Eine Losung in 21/ 2-prozentiger Salzsaure, we1che 4,5% 
der Aminosaure enthie1t, erwies sich a1s vollig inaktiv. 
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Vor kurzem teilten wir mit!), daB die natiirliche l-Arabinose durch 
Behandlung mit Ammoniak und Blausaure in l-Glucosaminsaure, d. h. 
den optischen Antipoden derjenigen Oxyaminosaure, die aus Glucos­
amin durch Oxydation mit Brom und Wasser entsteht, verwandelt 
werden kann. Denselben Versuch haben wir jetzt mit der d-Arabinose 
ausgefiihrt und, wie zu erwarten war, die d-Glucosaminsaure erhalten. 
Wie bereits in der vorigen Abhandlung kurz bemerkt ist, laBt sich 
letztere auf einem kleinen Umwege durch Reduktion in d-Glucosamin 
verwandeln, und es ist nun moglich, yom Traubenzucker iiber die d-Ara­
binose zum d-Glucosamin zu gelangen, womit dessen tot ale Synthese 
verwirklicht wird. 

Durch die Synthese ist die Frage nach der Struktur und der Kon­
figuration des d-Glucosamins in den wesentlichen Punkten gelost. Man 
hat es zu betrachten als ein Derivat des Traubenzuckers oder der 
d-Mannose, in welcher das in der iX-SteHung befindliche Hydroxyl durch 
Amid ersetzt ist. 

Wir geben ihm deshalb die Konfigurationsformel: 

H H OH . . . 
CH2(OH). C-C-C. CH(NH2). COH . . . . 

OH OH H 

In derselben ist nur die sterische Anordnung der Aminogruppe an 
dem iX-Kohlenstoff noch unbestimmt, und.fiir die Annahme der Aldehyd­
gruppe gilt der gleiche Vorbehalt wie bei den Zuckern. 

Bei der viel groBeren Verbreitung des Traubenzuckers in der Natur 
wird man se1bstverstandlich der Annahme, daB das Glucosamin sich 
von fum ableite, die groBere Wahrscheinlichkeit zumessen, aber der 
direkte Beweis dafiir fehlt augenblicklich noch. Immerhin ist die Kon-

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 35, 3787 [1902]. (8. 248.) 



268 Fischer und Leuchs, Synthese des d-Glucosamins. 

stitution des Glucosamins jetzt soweit aufgeklart, daB man es mit Sicher­
heit als ein Mittelding zwischen den wichtigsten Hexosen und den 
Oxy-cx-aminosauren betrachten darf. Da letztere nach den neueren Be­
obachtungen in den Protelnstoffen haufig vorkommen1 ), so bildet das 
Glucosamin bis zu einem gewissen Grad eine Briicke zwischen Kohle­
hydrat und Protelnkorper. 

Angesichts dieses abschlieBenden Resultates scheint es uns ge­
rechtfertigt, einen kurzen Riickblick auf diejenigen Arbeiten, welche 
die Konstitution des Glucosamins betreffen, zu geben. Eine ausfiihr­
liche Darstellung seiner Geschichte findet man in der Abhandlung von 
H. Steude1 2 ). Der Entdecker der Base, Ledderhose 3 ), hat ihre 
Ahnlichkeit mit den Hexosen erkannt und durch die Wahl des N amens 
zum Ausdruck gebracht. Aber sein Versuch, es durch salpetrige Saure 
in einen bekannten Zucker iiberzufiihren, miJ31ang. Einen erheblichen 
Fortschritt brachten die Beobachtungen von Tiemann 4 ), der das Glu­
cosamin einerseits durch Salpetersaure in die sog. Isozuckersaure und 
andererseits durch Phenylhydrazin in Phenylglucosazon iiberfiihrte. Da­
mit war die Anwesenheit einer normalen Kohlenstoffkette bewiesen, und 
die Bildung des Phenylglucosazons deutete auf eine nahe Verwandtschaft 
mit dem Traubenzucker hin, aber die Stellung der Aminogruppe blieb 
doch zweifelhaft, und auch die Anwesenheit einer Aldehydgruppe war 
noch nicht definitiv bewiesen. 

Die Beseitigung dieser Zweifel war der Zweck der Versuche von 
Tiemann und E. Fischer5). Ihnen gelang die Oxydation der Base 
zur entsprechenden Aminosaure, we1che von ihnen Chitaminsaure ge­
nannt und von uns neuerdings in d-Glucosaminsaure umgetauft wurde. 
Sie untersuchten ferner das zuckerartige Produkt, das schon Ledder­
hose durch Einwirkung von salpetriger Saure erhalten hatte, und sie 
konnten daraus durch Oxydation eine einbasische Saure, die sog. 
Chitonsaure, gewinnen, deren kristallisierte Calciumsalz die Zusammen­
setzung Ca(C6Hll 0 7 )2 6 ) zeigte, und die ganz verschieden von den gewohn­
lichen Hexonsauren war. Da ferner die Chitaminsaure (jetzt d-Glucos­
aminsaure) weder durch salpetrige Saure in eine normale Hexonsaure, 

1) E. Fischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 35, 2660 [1902]. (S. 680.) 
2) Zeitschr. fur physio!. Chem. 34, 353 [1902]. 
3) Zeitschr. fur physio!. Chem. 2, 213 [1878]. 
4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 11, 241 [1884]; 19, 49 [1886]. 
5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 138 [1894]. 
6) N ach neueren Beobachtungen, die ich in Gemeinschaft mit J. P. An­

drae gemacht habe, lassen sich aus dem Salz noch zwei Molekiile Wasser durch 
Erhitzen im Vakuum austreiben, so daJ3 die Chi tonsiiure die wasseriirmere Formel 
CaHloOa hat und wohl als Derivat des Furfurans zu betrachten ist. E. Fischer. 
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noch durch Reduktion in a-Amino-n-capronsaure ubergefUhrt werden 
konnte, so muBten Tiemann und E. Fischer ihre Resultate dahin 
zusammenfassen, daB die Frage nach der Konstitution des Glucos­
amins, spezieH nach der SteHung der Aminogruppe noch als offen an­
zusehen sei. 

In neuerer Zeit hat H. Steudel 1 ) eine Verbindung des Glucos­
amins mit dem Phenylcyanat beobachtet, welche ahnlich den Derivaten 
der a-Aminosauren leicht in ein Anhydrid ubergeht, und ahnliche an­
hydridartige Produkte erhielten C. Neuberg und H. Wolff2) auch 
mit Hilfe von Phenyl- oder Allylsenf61. Sie sowohl wie Steudel folgern 
daraus, daB das Glucosamin ein a-Aminoaldehyd sei. Wir mussen aber 
darauf aufmerksam machen, daB dieser SchluB nicht stichhaltig ist, 
da die ,B-Aminoaldehyde nach den Beobachtungen von Wohl und 
Wohlberg beim ,8-Aminopropionaldehyd3 ) gegen Senf6le das gleiche 
Verhalten zeigen und auch die Harnstoffderivate der ,8-Aminosauren 
leicht durch Wasserabspaltung in Hydrouracile ubergehen. Wir fassen 
deshalb das Resultat der Beobachtungen von Tiemann, Steudel, 
Neuberg und Wolff dahin zusammen, daB die a-Stellung der Amino­
gruppe zwar wahrscheinlich gemacht, aber nicht definitiv bewiesen war. 
Die letzten Zweifel uber diesen Punkt wurden erst durch die von uns 
kurzlich beschriebene Synthese der l-Glucosaminsaure 4 ) beseitigt, und 
kurz nachher teilte C. Neuberg5 ) mit, daB ihm die Reduktion der 
d-Glucosaminsaure zur a-Amino-n-capronsaure gelungen sei. 

Synthese der d-Glucosaminsaure. 

Die Anlagerung des Ammoniaks an die d-Arabinose findet unter 
denselben Bedingungen statt, wie sie von Lobry de Bruyn und van 
Leent6 ) fUr l-Arabinose beschrieben sind. 

50 g des so erhaltenen d-Arabinosimins, welches selbstverstandlich 
der bekannten l-Verbindung durchaus ahnlich ist, wurden in 2 Portionen 
mit Blausaure genau in der gleichen Weise behandelt, wie wir es fruher 
fUr die Bereitung der l-Glucosaminsaure beschrieben haben. Die Aus­
beute an d-Glucosaminsaure betrug auch hier ungefahr 10% des an­
gewandten Imins. Die Analyse des zweimal aus Wasser umkristalli­
sierten, bei 1000 getrockneten Praparates gab folgende Zahlen: 

1) Zeitschr. fiir physiol. Chern. 34, 368 [1902]. 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 34, 3840 [1901]. 
3) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 34, 1919 [1901]. 
4) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 3787 [1902]. 
6) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 4009 [1902]. 
6) Rec. Trav. chirn. Pays-Bas 14, 145. 
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0,1915 g Sbst.: 0,2605 g CO2 , 0,1149 g H 20. - 0,2006 g Sbst.: 12 ccm N 
(20°, 772 mm). 

C6H130 6N. Ber. C 36,92, H 6,66, N 7,18. 

Gef. " 37,10, " 6,73, " 6,96. 

Die Saure zeigte vollige Dbereinstimmung mit dem aus d-Glucos­
amin gewonnenen Produkt, wie insbesondere folgender Vergleich der 
Loslichkeit und des optischen Verhaltens erkennen la13t. 

Loslichkeit 

Synthetische Sliure 
{ 1 T. in 36,7 T. H20. 

Sliure aus d-Glucosamin 
1 T. in 38,6 T. H20 

1 " " 37,3 " 

Fur die Bestimmung des ersten Wertes diente wie fruher eine ge­
sattigte Losung, die durch 5-stundiges Schutteln der feingepulverten 
Substanz mit Wasser von 200 im Thermostaten hergestellt war. Fur 
die Ermittlung des Drehungsvermogens wurde eine Losung von 0,3947 g 
des synthetischen Praparates in 4,073 g 21/ 2-prozentiger Salzsaure be­
nutzt. Sie hatte das spez. Gewicht 1,046, enthielt 8,84% Aminosaure 
und drehte im I-Dezimeterrohr gelbes Licht bei 180 

nach etwa 10 Minuten 
24 Stunden 

" 30 " 

1,510 nach links 
1,350 

1,340 

mithin Enddrehung [lX]~8 = -14,490 , wahrend fur d-Glucosaminsaure 
aus Glucosamin bei 2 Versuchen [lX]~8 = -14,810 und -14,650 gefunden 
wurde. 

Red uktion der d -GI ucosaminsa ure zu d -Gl ucosamin. 

Die Glucosaminsaure zeigt gegen Alkohol und Salzsaure ein ahn­
liches Verhalten wie die fruher beschriebene lX-Amino-y-oyxvalerian­
saure 1). Suspendiert man 3 g der fein gepulverten Saure in 45 ccm ab­
solutem Alkohol und leitet einen starken Strom gasformiger Salzsaure 
ohne Kuhlung ein, so geht der gro13te Teil der Substanz in LOsung; aber 
bald nachher fallt in der Regel ein farbloser, voluminoser Korper aus, der 
die Flussigkeit breiartig erfiillt und vielleicht das Hydrochlorat des 
Esters ist. Beim weiteren Einleiten von Salzsaure und Erwarmen auf 
dem Wasserbade verschwindet dieses Produkt wieder, bis schlie13lich 
klare Losung erfolgt. Werden nun Alkohol und Salzsaure unter stark 
vermindertem Druck verdampft, so hinterbleibt ein schwach gefarbter 
Sirup. Nach Analogie mit der zuvor erwahnten lX-Amino-y-oxyvalerian­
saure halten wir dieses Produkt fUr das salzsa ure Lacton der d- Glu­
cosaminsa ure. Leider ist uns seine Kristallisation bisher nicht ge-

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 35, 3798 [1902]. (S. 258.) 
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lungen und daher auch die Analyse unterblieben. Wir haben deshalb 
den Sirup direkt der Reduktion unterworfen. Zu dem Zweck wurde er 
in 25 ccm Wasser gelost und nach dem Abkiihlen der Fliissigkeit bis zum 
Gefrieren 21/ 2-prozentiges Natriumamalgam in kleinen Portionen jedes­
mal unter starkem Schiitteln zugefUgt. Durch gleichzeitigen allmah­
lichen Zusatz von verdiinnter Schwefelsaure wurde die Reaktion der 
Fliissigkeit stets schwach sauer gehalten. N ach dem Verbrauch von 
30 g Amalgam war das Reduktionsvermogen der Fliissigkeit gegen 
Fehlingsche Losung so stark, als wenn sie 1,12 g Traubenzucker ent­
halt en hatte. Nimmt man an, daB diese Reduktionskraft ausschlieBlich 
von Glucosamin herriihrt, so wiirde dies einer Ausbeute von ungefahr 
40% der Theorie entsprechen. Da eine Trennung des Glucosamins von 
den N atriumsalzen kaum zu erzielen ist, so haben wir den Beweis fUr 
seine Anwesenheit indirekt einerseits durch die Bildung von Phenyl­
glucosazon beim Erwarmen der Losung mit essigsaurem Phenylhydrazin, 
andererseits durch Verwandlung in die von H. Steudel1) beschriebene 
Phenylcyanatverbind ung gefUhrt. Fiir die Gewinnung der letz­
teren wurde die Fliissigkeit schwach alkalisch gemacht und die der an­
gewandten Glucosaminsaure entsprechende molekulare Menge Phenyl­
cyanat tropfenweise unter starkem Schiitteln zugesetzt, wahrend gleich­
zeitig die Reaktion der Losung durch allmahliche Zugabe von Natron­
lauge schwach alkalisch gehalten wurde. Der Beschreibung von Steu­
del entsprechend fiel dabei ein amorpher Niederschlag aus, der auBer 
dem Pheny1cyanatglucosamin etwas Diphenylharnstoff enthielt. Er 
wurde naeh dem Filtrieren und Auswasehen mit kaltem Wasser mit 
20-prozentiger Essigsaure (auf 1 g angewandte Saure etwa 15 cern) 
iibergossen und auf dem Wasserbade abgedampft. Der kristallinische 
Riiekstand lieB sich durch Auslaugen mit wenig Alkohol und Aufstreiehen 
auf Ton von sehmierigen Bestandteilen befreien und bestand dann zum 
allergroBten Teil aus dem Anhydrid des Pheny1cyanatglucosamins. 
Seine Menge betrug etwa 45% derjenigen Quantitat, we1che naeh dem 
Reduktionsvermogen der Fliissigkeit hatte entstehen konnen. Fiir die 
Analyse wurde das Praparat zuerst aus heiBem Alkohol, dann noeh 
einmal aus wenig warmem Wasser umkristallisiert und iiber Sehwefel­
saure getroeknet. Es hatte dann den von Steudel angegebenen Sehmp. 
210-211 0 (unkorr.) und die Zusammensetzung C13H1605N2. 

0,1858 g Sbst.: 0,3784 g CO2 , 0,0969 g H 20. - 0,1967 g Sbst.: 16,8 cern 
N (160, 779 mm). 

Ber. C 55,68, H 5,77, N 9,99. 

Gef. " 55,54, " 5,85, " 10,21. 

1) Zeitschr. f. physiol. Chern. 34, 368 [1902]. 
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Wie man sieht, entspricht obige Bildung des Glucosamins genau 
der Entstehung von Zuckern aus den entsprechenden einbasischen 
Sauren und ist zweifellos eine ebenso allgemeine Reaktion. Durch 
qualitative Versuche haben wir uns z. B. iiberzeugt, daB die Reduktion 
der frUber von uns beschriebenen Galaheptosaminsaure nach dem 
gleichen Verfahren ausgefiihrt werden kann. Man wird auf diese Weise 
also eine groBere Zahl von Verbindungen gewinnen konnen, die ahnlich 
dem Glucosamin konstituiert sind. 
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19. Emil Fischer und Umetaro Suzuki: Zur Kenntnis des Cystins. 
Zeitschrift fur physiologische Chernie 45, 405 (1905). 

(Eingegangen arn 29. Juni). 

Wie wir vor einiger Zeit gezeigt haben 1), laBt sich das Cystin 
durch Kombination mit den Chloriden der Chloressigsaure, Brom­
propionsaure und Brom-isocapronsaure vereinigen, und durch nach­
tragliche Behandlung der Produkte mit Ammoniak entstehen die 
Polypeptide, welche als Di-glycyl-, Di-alanyl- und Di-leucyl-Cystin 
bezeichnet wurden. 

Um diese Synthese zu erweitern, haben wir jetzt in der iiblichen 
Weise den Dimethylester des Cystins bereitet. Er ist ein stark alka­
lischer Sirup, bildet aber schon kristallisierende Salze, die so charakte­
ristisch sind, daB sie sich recht gut zur Identifizierung des Cystins 
eignen. Wir haben sie benutzt, um die durch die Untersuchungen 
von Neuberg und Mayer2) aktuell gewordene Frage nach der Iden­
tit at oder Verschiedenheit des Cystins aus Proteinstoffen und aus 
Cystinsteinen zu priifen. 

Ein so1cher Stein wurde uns in freundlichster Weise von Herrn 
Prof. Oscar Liebreich aus der Sammlung des Pharmakologischen 
Instituts der hiesigen Universitat zur Verfiigung gestellt, wofiir wir 
ihm auch hier unseren besten Dank aussprechen. Der Vergleich dieses 
Materials mit dem reinen optisch-aktiven Cystin aus RoBhaar hat nns 
zur Dberzeugung gefiihrt, daB vollige Gleichheit besteht. Auf die 
gleichlautenden Beobachtungen von Rothera und die etwas abweichen­
den Angaben von Neuberg und Mayer werden wir unten zuriick­
kommen. 

Cysti n -dimethyl ester. 

Suspendiert man 10 g gepulvertes reines aktives Cystin in 250 ccm 
trockenem Methylalkohol, und leitet ohne Abkiihlung trockenes Salz­
sauregas bis zur Sattigung ein, so findet klare Losung statt, und nach 
einiger Zeit, besonders bei Abkiihlung, beginnt die Kristallisation des 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 31, 4575. (S. 395.) 
2) Zeitschr. f. physiol. Chern. 44, 472. 

Fischer. Untersuchungen. 18 
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sa1zsauren Dimethy1esters. Urn die Abscheidung zu vervollstandigen, 
ist es vorteilhaft, das doppe1te Vo1umen trockenen Athers zuzusetzen. 
Das Produkt besteht aus farb10sen Prismen, die bei 1angsamer Kristalli­
sation eine Lange von mehreren Zentimetem haben konnen. Sie werden 
abgesaugt, mit trockenem Ather gewaschen und im Vakuumexsikkator 
getrocknet. Die Ausbeute betragt 90-95% der Theorie. 

Fur die Analyse war das Praparat nochma1s in wenig warmem 
Methy1a1koho1 ge10st, mit etwas Tierkohle entfarbt, dann mit Ather 
a.bgeschieden, und im Vakuum bei 800 C getrocknet. 

0,1911 g Substanz gaben 0,1949 g CO2 : 0,0916 g H20. 
0,1913 " " ,,13,4 ccm N (210, 760 mm). 
0,2470 " " ,,0,2047 g AgCl. 

CSH16N2S2042 HC1: Berechnet C 28,15, H 5,28, N 8,21, C1 20,82. 

Gefunden " 27,82, " 5,33, " 7,97, " 20,50. 

Das Salz lost sich auBerordentlich 1eicht in Wasser, und die Fliissig­
keit hat eine stark saure Reaktion. Es lost sich auch 1eicht in warmem 
Methy1alkoho1, etwas schwieriger in Athy1alkoho1, sehr schwer in 
Essigather und in Benzol und fast gar nicht in Ather und Petro1ather. 
Das frisch bereitete und vor Feuchtigkeit sorgfa1tig geschiitzte Salz 
schmilzt gegen 1700 (korr. 1730) unter starkem Schaumen und nach­
fo1gender Braunfarbung. Der Schme1zpunkt wird aber herabgedriickt, 
wenn das Praparat kurze Zeit in feuchter Luft steht. Fur die Be­
stimmung ·des Drehungsvermogens diente eine LOsung in trockenem 
Methy1alkohol. 

I. 0,3016 g Substanz in 7,8558 g Methy1alkoho1 bei gewohnlicher 
Temperatur ge1ost. Drehung im 1-Dezimeterrohr bei 200 und Natrium­
licht 1,140 nach links. Spezifisches Gewicht der LOsung 0,8113. 

Die Drehung war nach einer Stunde unverandert. 
II. 0,830 g Substanz in 13,71 g Methy1a1kohol. Drehung bei 200 

im 2-Dezimeterrohr 3,610 nach links. Spezifisches Gewicht 0,8230. 

I. 
Mithin [(\'.]~OO = -38,00 

II. 
-38,40. 

In wasseriger LOsung ist die spezifische Drehung annahemd ebenso 
groB, aber sie andert sich, hOchstwahrscheinlich weil teilweise Ver­
seifung erfo1gt. Gefunden wurde namlich: 

10 Minuten nach der Auflosung [(\'.]~Oo -39,20 

25 " "" " ,,-40,90 
P/4Stunden" " " ,,-43,70 

53/4 "" -44,20 
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Zur Bereitung des freien Cystin-dimethy1esters lost man das Salz 
in wenig Methy1alkoho1 in der Ka1te, versetzt mit der fiir das Chlor 
berechneten Menge einer 2-prozentigen Auf10sung von Natriummethy1at 
in Methy1a1kohol und fiigt dann sofort zur Fa11ung des Natriumchlorid 
das doppe1te Vo1umen trockenen Athers hinzu. Die filtrierte F1iissig­
keit hinterlaBt beim Verdampfen unter stark vermindertem Druck 
den Cystin-dimethy1ester als schwach gelben Sirup. Zur Reinigung 
wird er in Ather gelost, wobei eine amorphe gefarbte Masse zuriick­
b1eibt, und die Losung im Vakuum verdunstet. Der so erhaltene Ester 
ist farblos, reagiert alkalisch und lOst sich leicht in Wasser und Alkoho1, 
ziemlich leicht in Ather, aber sehr schwer in Petrolather. Er gleicht 
in diesen Eigenschaften den Estern der gewohnlichen Aminosauren. 
Beim Aufbewahren im geschlossenen GefaB, auch bei AbschluB der 
Luft farbt er sich schon nach 1-2 Tagen allmahlich ge1b, spater ge1b­
rot, und entwicke1t etwas Ammoniak. Vie1 rascher erfo1gt diese1be 
Veranderung in der Warme. Beim starken Abkiihlen, z. B. in fliissiger 
Luft, erstarrt der Ester, aber ohne deutliche Kristallbildung. 

Beim Erhitzen der wasserigen LOsung zersetzt er sich unter Ab­
scheidung eines 01s, das gleichzeitig ge1bbraun wird. Ob dabei Cystin 
gebildet wird, haben wir nicht gepriift. J edenfa11s ist die Verseifung 
keineswegs so glatt wie bei den gewohnlichen Aminosauren. Sehr 
1eicht erfolgt aber die Verseifung des Esters durch Alkalien. Lost 
man ihn z. B. in kaltem Wasser, fiigt in maBigem DberschuB Natron-
1auge zu und iibersattigt nach fiinf Minuten 1angem Stehen mit Essig­
saure, so fant eine groBe Menge Cystin aus. 

AuBer dem Hydrochlorat haben wir Nitrat, Sulfat und Oxa1at 
kristallinisch erhalten. Das Nitrat fa11t aus der atherischen LOsung 
des Esters auf Zusatz von starker Sa1petersaure erst a1s Sirup, erstarrt 
aber bald. In warmem Methylalkoho1 ist es leicht loslich. Fiigt man 
zu dieser Losung Ather bis zur Triibung, so scheidet sich das Sa1z zu­
mal beim Abkiihlen in farblosen, mikroskopischen Kristallen ab, die 
meist spieBartig ausgebildet, und ofters sternformig verwachsen sind. 
Das Sulfat wird in ahn1icher Weise erhalten. Es ist in heiBem Methy1-
a1kohol ziemlich schwer 10slich und scheidet sich aus der eingeengten 
Losung als weiBe Masse ab, in der man unter dem Mikroskop haupt­
sachlich kuglige Aggregate von auBerst feinen Krista11chen sieht. 

Das Oxalat ist im Gegensatz zu den vorhergenannten Sa1zen in 
kaltem Wasser ziemlich schwer 10slich. Fiigt man also zu der konzen­
trierten wasserigen LOsung der Base eine starke wasserige Losung von 
Oxa1saure, so fa11t nach einiger Zeit, besonders beim Reiben, das Salz 
als weiBe kristallinische Masse, die aus mikroskopischen N ade1n oder 
Prismen besteht. 

IS'" 
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Bringt man den Ester in alkoholischer Losung mit Pikrinsaure 
zusammen und fiigt Ather hinzu, so £a11t nach einiger Zeit das Pikrat 
in sehr kleinen, ge1ben, spitzen Krista11chen, die aber meist zu dichten 
kugeligen Aggregaten von undeutlich kristallinischem Gefiige vereinigt 
sind. 

Phosphorwolframsaure erzeugt in der sauren wasserigen Losung 
des Esters einen dichten wei13en Niederschlag, der in iiberschiissigen 
Mineralsauren nicht loslich ist und beim Kochen der Fliissigkeit schmilzt. 

Vergleich des Cystins a us RoBhaar und a us Stein. 

Das Haarcystin war in der iiblichen Weise durch Hydrolyse mit 
Salzsaure dargestellt und sorgfaltig nicht allein von Tyrosin, sondern 
auch von racemischem Cystin befreit. Das Cystin aus Stein wurde 
durch Losen in Ammoniak und durch Fallen mit Essigsaure oder auch 
durch Verdunsten der ammoniakalischen Losung kristallisiert. In 
allen Fallen erhie1ten wir nur die bekannten charakteristischen, mikro­
skopischen, sechsseitigen Formen, aber keine Nadeln, und das Pra­
parat aus Stein gab auch mit Millon's Reagens nicht die rote Farbung 
des Tyrosins. Dieselbe Dbereinstimmung zeigte die optische Unter­
suchung. 

1. 0,3172 g Haarcystin in 11,9228 g Normal-Salzsaure gelost. 
Spezifisches Gewicht der Losung 1,029. Drehung bei 200 und Natrium­
licht im 2-Dezimeterrohr 11,840 nach links. 

II. 0,3176 g Steincystin in 16,3975 g Normal-Salzsaure gelost. 
Spezifisches Gewicht der Losung 1,024. Drehung bei 200 und Natrium­
licht im 2-Dezimeterrohr 8,700 nach links. 

Haarcystin 
-221,9 

Steincystin 
-223,6 

Diese Zahlen stimmen mit dem Wert l ) von Morner 223 bis 
224,30 ziemlich gut iiberein. Die kleine Differenz konnte durch die 
Temperatur und die verschiedene Konzentration der Salzsaure be­
dingt sein. 

Eine ahnliche Dbereinstimmung zeigte sich bei dem salzsauren 
Dimethylester. Das Praparat aus Cystinstein wurde genau so darge­
stellt, wie es fiir Haarcystin vorher beschrieben ist. Der Schmelz­
und Zersetzungspunkt war genau derselbe wie bei dem Praparate 
aus Haarcystin. Ebenso gab die optische Untersuchung eine befrie­
digende Dbereinstimmung. 

1) Zeitschr. f. physio!. Chern. 28, 604 und 34, 207. 
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0,147 g salzsaurer Dimethylester aus Steincystin war gelast in 
3,9953 g Methylalkohol. Die Lasung hatte bei 200 das spezifische 
Gewicht 0,8116 und drehte in 1-Dezimeterrohr 1,070 nach links. 

Mithin [cx]~OO = -37,20 , 

wahrend fUr das Praparat aus Haarcystin -38,00 gefunden war (s. oben). 
Nach diesen Beobachtungen kannen wir nicht daran zweifeln, 

daB die von uns untersuchten Praparate aus RoBhaar und aus Stein 
identisch sind. Zum gleichen SchluB ist kurzlich Rothera gelangt 1). 

Er fand ebenfalls fUr Cystin aus Stein und Haar im Aussehen der Kri­
stalle, im physiologischen Verhalten und in der spezifischen Drehung 
der salzsauren Lasung keinen Unterschied. Leider sind aber seine An­
gaben uber die spezifische Drehung nicht ganz einwandfrei. Wir wollen 
davon absehen, daB die Berechnung seiner Werte eine doppelt so groBe 
spezifische Drehung ergibt, als die von ihm mitgeteilte Zahl, weil hier 
wabrscheinlich ein Druckfehler vorliegt. Aber die von ihm angegebene 
spezifische Drehung der salzsauren Lasung 

[cx]n = -252,20 fur Steincystin 

- 251, 10 fur Haarcystin 

weicht erheblich ab von dem Werte, den K. A. H. Marner festgestellt 
hat, und den wir bestatigen konnten. Ob das an dem Praparate 
Rotheras oder der Konzentration der Salzsaure oder an der Aus­
fUhrung der Beobachtung liegt, entzieht sich unserem Urteile. 

Was nun die Beobachtungen von Neuberg und Mayer2) betrifft, 
so haben sie zum Schlusse gefuhrt, daB manche Cystinsteine neben 
ProteYncystin in wechselnden Verhaltnissen eine isomere Verbindung 
enthalten, die in Nadeln kristallisiert, eine geringere spezifische Drehung 
(in salzsaurer Lasung -2060 ), andere Laslichkeitsverhaltnisse besitzt 
und auch Derivate von abweichenden Eigenschaften liefert. Obschon 
es bei den bestimmten und ausfUhrlichen Angaben der Herren N e u­
berg und Mayer sehr gewagt erscheinen muB, die Existenz dieser 
Verbindung in Zweifel zu stellen, wenn man nicht Gelegenheit gehabt 
hat, eine ganze Reihe von Cystinsteinen zu untersuchen, so glauben 
wir doch eine Beobachtung anfiihren zu mussen, die fUr die Beurteilung 
der Frage nicht ganz gleichgilltig sein durfte. Von Herrn Prof. Gabriel 
erhielten wir eine kleine Probe des Steincystins, das ihm lIerr N e u­
berg zum Vergleich mit dem synthetisch bereiteten Isocystin uber­
geben hat, und das ZUlli Teil aus den als charakteristisch angesehenen 

1) C. H. Rothera, Journal of Physiology 32, 177. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chern. 44, 472. 
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Nade1n besteht1). Dieses Praparat zeigt nun, wie wir gefunden haben, 
mit Millon's Reagens eine starke Rotfarbung, wie sie dem Tyrosin 
eigentiimlich ist, dem reinen gew6hnlichen Cystin aber ganzlich fehlt. 
Wir halten es deshalb fiir sehr wahrscheinlich, daB es auBer Cystin auch 
Tyrosin enthalt, obschon die geringe Menge des uns zur Verfiigung 
stehenden Materials eine Isolierung des letzteren nicht gestattete. 

Dber das Vorkommen von Tyrosin in Cystinsteinen liegt unseres 
Wissens bisher keine Beobachtung vor, und wir sind auch weit davon 
entfemt, fiir alle Cystinsteine einen solchen Gehalt anzunehmen, denn 
der einzige Stein, den wir untersuchen konnten, gibt Millo n' s Reaktion 
gar nicht. Er geh6rt aber auch nach den Kristallisationsproben zu 
den Steinen, die nach Neuberg und Mayer nur aus "Proteincystin" 
bestehen. Dagegen vermuten wir, daB Millons Probe positiv aus­
fallen wird bei den Praparaten, die das in N ade1n kristallisierende 
sog. Steincystin enthalten, und wir k6nnen uns nicht verhehlen, daB 
ein etwaiger Tyrosingehalt in den Praparaten der Herren Neuberg 
und Mayer manche Beobachtungen dieser Herren auch ohne die An­
nahme eines besonderen "Steincystins" erklaren wiirde. 

Was endlich das gleichzeitige Auftreten von Cystin und Tyrosin 
im Ham betrifft, so freuen wir uns, eine Erfahrung der Herren Abder­
halden und Schittenhelm mit deren Erlaubnis hier anfiihren zu 
k6nnen, die als Bestatigung unserer Beobachtung gelten kann. Sie 
fanden namHch in dem Ham eines Cystinurikers eine erhebliche Menge 
von Tyrosin. 

1) Neuberg und Mayer, Zeitschr. f. physiol. Chern. 44, 478, 479. 
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20. Emil Fischer und Ernest Fourneau: 'Ober einige Derivate 
des Glykocolls. 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 34, 2868 [1901). 

(Eingegangen am 10. August.) 

Der Gedanke, die aus den Proteinstoffen durch Hydrolyse ent­
stehenden Aminosauren durch Anhydridbildung wieder zu groBeren 
Komplexen zu v~reinigen, ist schon seit langerer Zeit von verschiedenen 
Forschem experimentell behandelt worden. Wir erinnem nur an die 
Anhydride der Asparaginsaure von SchaaP), ihre Verwandlung einer­
seits in den kolloidalen Polyasparaginhamstoff von Gd m a u x 2), an­
dererseits in die Polyaspartsauren von H. Schiff 3 ), femer an die Ver­
suche von Schtitzenberger4 ) tiber die Vereinigung verschiedener 
Aminosauren (Leucine und Leuceine) mit Hamstoff durch Erhitzen 
mit Phosphorsaureanhydrid, an die ahnlichen Beobachtungen Lilien­
fe1ds 5 ) tiber die Wirkung von Kaliumbisulfat, Formaldehyd und 
anderen Kondensationsmitteln auf ein Gemisch von Aminosaureestem 
und endlich an die Angaben von Balbiano und Frasciatti6 ) tiber 
die Verwandlung des Glykocolls in ein homartiges Anhydrid durch 
Erhitzen mit Glycerin. Aber alle von ihnen beschriebenen Produkte 
sind amorphe, schwer charakterisierbare Substanzen, tiber deren Struktur 
man ebensowenig wie tiber den Grad ihrer Verwandtschaft mit den 
nattirlichen Proteinstoffen etwas sagen kann. 

Will man auf diesem schwierigen Gebiete zu sicheren Resultaten 
kommen, so wird man zuerst eine Methode finden mtissen, welche 
es gestattet, successive und mit definierbaren Zwischenstufen die 
Molekiile verschiedener Aminosauren anhydridartig aneinander zu 
reihen. 

1) Ann. d. Chem. 157, 24 [1871]. 
2) Bull. soc. chim. 38, 64 [1882]. 
3) Ann. d. Chem. 303, 183 [1898] u. 307, 231 [1899]. 
4) Recherches sur la synthese des matieres albuminoides et proteiques. 

Compt. rend. lOG, 1407 [1888] und Compt. rend. ll:t, 198 [1891]. 
6) Dubois' Archiv 1894, S. 383 u. 555. 
6) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 33, 2323 [1900] u. 34, 1501 [1901]. 
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Von diesem Gesichtspunkt durften die folgenden Beobachtungen 
einiges Interesse beanspruchen, welche wir als einen solchen, zwar noch 
recht unvollkommenen Versuch der systematischen Verkettung von 
Aminosauren betrachten. 

Bekanntlich lassen sich die IX-Aminosauren in kristallisierende di­
molekulare Anhydride verwandeln, welche man jetzt gew6hnlich Di­
acipiperazine nennt, und von denen das sogenannte Leucinimid der 
ruteste Reprasentant ist. Wie der eine von uns kurzlich 1) gezeigt hat, 
werden diese Produkte am leichtesten aus den Estern der Aminosauren 
gewonnen. Das einfachste Glied der Reihe, das von Curtius und 
Goebel 2) naher untersuchte Glycinanhydrid, bildet den Ausgangs­
punkt unserer Beobachtungen. 

Wird dasselbe namlich mit konzentrierter Salzsaure kurze Zeit 
gekocht, so findet eine AUfspaltung des Piperazinringes statt, und es 
entsteht das Hydrochlorat einer Aminosaure von der Formel C4HSN20s . 
Wir interpretieren den Vorgang auf folgende Art: 

NH.CH2·CO . . 
CO.CH2 .NH + H20 = NH2·CH2 ·CO.NH.CH2·COOH. 

Die Verbindung ist mithin das erste Anhydrid des Glykocolls und 
wiirde also der Stammvater des langst bekannten HippurylglycinsS ) 

sein. Da sie der Ausgangspunkt fUr mehrere kompliziertere K6rper 
ist, so scheint uns die Wahl eines kurzen Namens zweckmaBig. Fur 
die Ableitung eines solchen ist das Wort Glykocoll wenig geeignet. 
Wir greifen deshalb auf den ebenfalls gebrauchlichen N amen Glycin 
zUrUck, nennen das Radikal NH2. CH2. CO. "G 1 yc yl" und leiten da­
von fUr obige Verbindung den Namen Glycylglycin abo 

Ebenso leicht wie die freie Aminosaure laBt sich ihr Ester NH2 
. CH2 . CO . NH. CH2. C02C2Hs aus dem Glycinanhydrid durch Kochen 
mit alkoholischer Salzsaure bereiten. 

Sowohl die Saure wie ihr Ester haben starke N eigung, in das 
Glycinanhydrid zurUckzugehen. Ferner sind sie durch gro13e Reaktions­
fahigkeit der NH2-Gruppe ausgezeichnet. So haben wir durch Ein­
wirkung von Phenylisocyanat in alkalischer L6sung aus beiden die 
Verbindung C6Hs .NH.CO.NH.CH2.CO.NH.CH2.COOH erhalten. 
Ebenso leicht lieB sich der Ester bei Gegenwart von Soda mit ChIor­
kohlensaureester kombinieren, wobei die Verbindung ~HsO. CO. NH 
. CH2. CO.NH. CH2. COOC2HS entsteht, welche wir Carbathoxylglycyl-

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 34, 435 [1901]. (S.175.) 
2) J oum. flir prakt. Chern. [2] 3'2', 173 [1888]. 
3) Curtius, Joum. flir prakt. Chern. [21 ~6, 175 [1882]. 
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glycinester nennen. Wird letztere mit Ammoniak behandelt, so resul­
tiert ein Korper C7H 3N30 4 , der wahrscheinlich die Struktur NH2.CO 
.NH.CH2.CO.NH.CH2.C02C2Hs hat und deshalb Carbamidoglycyl­
glycinester genannt werden soIl. Er gibt ahnlich dem Biuret mit Natron­
lauge und Kupfersalzen eine schone rotviolette Farbung und erinnert 
dadurch an eine von Curtius und Goebel unter dem Namen "Biuret­
base" beschriebene Verbindung. 

Wir werden versuchen, auf ahnliche Art noch langere Ketten aus 
Glykocoll und Harnstoffresten zusammenzusetzen und auch andere 
Aminosauren flir diese Kombination zu verwenden. 

Ahnlich dem Glycinanhydrid kann auch das Alaninanhydrid durch 
Kocheh mit alkoholischer Salzsaure in ein neues Produkt verwandelt 
werden, welches aller Wahrscheinlichkeit nach das Analogon des Gly­
cylglycinesters ist, und wir hoffen, auf die gleiche Art aus der Mehr­
zahl der iX-Aminosauren ahnliche Produkte gewinnen zu konnen. 

GI ycinanhyd rid (Diaci pi perazin). 

Die Notwendigkeit, groBere Mengen des Anhydrids darzustellen, 
hat uns veranlaBt, das Verfahren von Curti us und Goebel, welche 
entweder den Glycinester in der 4-fachen Menge Wasser losen oder 
das Hydrochlorat in wasseriger Losung mit Silberoxyd versetzen, etwas 
abzuandern. Wir bevorzugen die Anwendung des freien Esters, welcher 
aus dem Hydrochlorat durch Alkali leicht zu gewinnen ist 1). 

100 g Glycinester werden unter Abktihlen mit 60 g Wasser ver­
setzt und das Gemisch bei Zimmertemperatur 1-2 Tage aufbewahrt. 
Dabei £a11t das Anhydrid als schon kristallisierte Masse aus. Es wird 
abfiltriert, mit wenig kaltem Wasser gewaschen und tiber Schwefel­
saure im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betragt ungefahr 37 g 
oder 67% der Theorie. 

Das Anhydrid ist eine so schwache Base, daB seine Salze schon 
durch Wasser oder Alkohol zerlegt werden. Lost man es Z. B. in wenig 
kalter rauchender Salzsaure und fligt dann Alkohol hinzu, so wird das 
Anhydrid selbst ausge£allt. Curtius und Goebel haben a11erdings 
ein Chloroplatinat dargestellt und analysiert, aber auch dieses Salz wird, 
wie wir beobachteten, schon durch Wasser zerlegt. Dieselben Forscher 
glaubten auch, ein bestandiges Hydrochlorat durch Kochen mit starker 
Salzsaure erhalten zu haben, von dem sie allerdings keine Analyse an­
gaben. Wir haben aber gefunden, da!3 dieses gegen Wasser bestandige 

1) E. Fischer, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 34, 436 [1901]. (S. 177.) 
Bei Verarbeitung grofierer Mengen betragt die Ausbeute etwa 80% der Theorie. 
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Sa1z kein Derivat des G1ycinanhydrids, sondern das Hydrochlorat des 
G1ycy1g1ycins ist. 

G1ycy1g1ycin, NH2 .CH2 .CO.NH.CH2 .COOH. 

Das Glycinanhydrid lost sich in ka1ter Salzsaure vom spez. Ge­
wicht 1,19 und 1aBt sich aus dieser Losung sowohl durch Fallen mit 
A1koho1 wie auch durch rasches Verdunsten im Vakuum unverandert 
zurUckgewinnen. Bleibt aber die sa1zsaure Losung mehrere Tage bei 
Zimmertemperatur stehen, so fallt das Hydrochlorat des G1ycy1g1ycins 
in haufig zentimetergroBen Kristallen aus. Ung1eich rascher erfo1gt 
die Umwand1ung beim Erhitzen. 

Fur die Darstellung des G1ycy1g1ycins wird desha1b das fein ge­
pulverte G1ycinanhydrid mit der sechsfachen Gewichtsmenge rauchen­
der Sa1zsaure (spez. Gewicht 1,19) schnell bis zum Sieden erhitzt und 
etwa eine Minute im Sieden erhalten, wobei vollige LOsung erfo1gen 
muB. Beim raschen Abkuhlen scheidet sich a1sba1d das Hydrochlorat 
des G1ycy1g1ycins a1s dicker Brei von feinen Nade1n aus. Die Mutter-
1auge wird aberma1s eine Minute gekocht und gibt dann beim Abkiihlen 
eine zweite Kristallisation. Die Ausbeute betrug meist 88% der Theorie. 

Wie der Versuch zeigt, ist das Sa1z in starker Sa1zsaure recht 
schwer 10slich, dagegen wird es recht 1eicht von reinem Wasser auf­
genommen. In Alkoho1 ist es se1bst beim Erwarmen ziemlich schwer 
10slich. Zur Analyse war es aus heiBem, 95-prozentigem Alkoho1 um­
kristallisiert und bei 700 getrocknet. Die Werte passen am besten 
auf die Forme1 des neutra1en sa1zsauren G1ycy1g1ycins + 1 Mo1ekill 
Wasser. 

0,2004 g Sbst.: 0,1901 g CO2 , 0,1081 g H20. - 0,2093 g Sbst.: 27,7 ccm 
N (200, 746 mm). - 0,2190 g Sbst.: 0,1686 g AgCl. . 

C4HsOaN2 , HCl + H20. Ber. C 25,73, H 5,90, N 15,01, Cl 19,03. 

Gef. " 25,86, " 5,99, " 14,85, " 19,09. 

Die Bestimmung des Kristallwassers, welches zwar bei llOo schon 
entweicht, aber se1bst nach 5-stiindigem Erhitzen auf diese Temperatur 
noch nicht vollstandig ausgetrieben war, ist nicht endgii1tig durch­
gefiihrt. 

Die Dberfiihrung des Sa1zes in die freie Aminosaure kann durch 
die berechnete Menge Alkali in konzentrierter, wasseriger LOsung ge­
schehen, aber besser wird die Ausbeute bei Anwendung von Silber­
oxyd. Man lost zu dem Zwecke 1 Teil des Sa1zes in 25 Teilen ka1tem 
Wasser, fiigt 0,8 Teile fein gepulvertes Silberoxyd (wenig mehr a1s die 
berechnete Menge) hinzu, schutte1t kraftig, bis alles Chlor gefiillt ist, 
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filtriert und zieht das Chlorsilber noch mit lauwarmem Wasser aus. 
Die vereinigten wasserigen Filtrate werden mit Schwefelwasserstoff yom 
Silber befreit, auf dem Wasserbade auf ungefahr 1/5 Volumen einge­
dampft und in der Hitze mit Alkohol bis zur Triibung versetzt. Beim 
AbkUhlen scheidet sich das Glycylglycin in perlmutterglanzenden Blatt­
chen ab, welche fUr die Analyse abgesaugt, mit Alkohol und Ather 
gewaschen und bei 1000 getrocknet wurden. 

0,1849 g Sbst.: 0,2478 g CO2 , 0,1012 g H20. - 0,1164 g Sbst.: 21,0 ccm 
N (150, 772 mm). 

C4HsOaN2 • Ber. C 36,36, H 6,06, N 21,21. 

Gef. " 36,55, " 6,08, " 21,45. 

Beim raschen Erhitzen im Kapillarrohr zersetzt sich die Substanz, 
ohne zu schmelzen, zwischen 2150 und 2200 , nachdem sie sich schon 
vorher dunkel gefarbt hat. 

Sie lost sich in heiBem Wasser leicht, in kaltem erheblich schwerer, 
aber doch merklich mehr als das Glycinanhydrid. In Alkohol ist sie 
sehr schwer, in Ather gar nicht loslich. Mit Salzsaure bildet sie das 
urspriingliche Hydrochlorat. Die Aminosaure lOst gefalltes Kupfer­
oxyd in wasseriger Suspension beim Erwarmen sofort und bildet eine 
tiefblaue Fliissigkeit. Beim Eindampfen scheidet sich das Kupfersalz 
als tiefblaue, aus kleinen Prismen bestehende Kristallmasse ab, welche 
selbst in kaltem Wasser leicht loslich ist. An diesem Verhalten gegen 
Kupferoxyd kann das Glycylglycin leicht von dem Glycinanhydrid 
unterschieden werden. Denn kocht man die wasserige Losung des 
letzteren mit gefalltem Kupferoxyd etwa 1/2 Minute, so ist das Filtrat 
kaum gefarbt. 

Glycylglycinester, NH2.CH2.CO.NH.CH2.C02~H5' 

Suspendiert man 10 g sehr fein gepulvertes Glycinanhydrid in 
270 ccm absolutem Alkohol, sattigt unter Kiihlung mit Salzsauregas 
und erwarmt dann rasch auf dem Wasserbade zum Sieden, so findet 
beim haufigen Umschiitteln bald klare Losung statt. Man kiihlt jetzt 
sofort ab, wobei alsbald die Kristallisation des salzsauren Glycylglycin­
esters in feinen, glanzenden Nadeln beginnt. Nach einstiindigem Stehen 
bei 00 wird die Kristallmasse abfiltriert, mit Alkohol und Ather ge­
waschen und iiber Natronkalk getrocknet. Die Ausbeute betragt unter 
den angegebenen Bedingungen etwa 80% der Theorie. Wird dagegen 
das Kochen mit der salzsauren Losung langer als notig fortgesetzt, so 
treten Verluste durch weitere Aufspaltung des Glycylglycinesters ein, 
und beim langen Kochen entstehen so groBe Mengen Glykocollester, 
daB sein Hydrochlorat beim Erkalten mit ausfallt. 
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Der salzsaure Glycylglycinester schmilzt beim raschen Er­
hitzen im Kapillarrohr gegen 1820 (korr.) unter Zersetzung. Er ist in 
Wasser leicht, in kochendem Alkohol ziemlich leicht und in kaltem 
Alkohol recht schwer loslich. Fur die Analyse war er aus heiJ3em Al­
kohol umkristallisiert und bei 1000 getrocknet. 

0,1307 g Sbst.: 0,1747 g CO2 , 0,0776 g H20. - 0,1987 g Sbst.: 24,4 ccm 
N (13,50, 760 mm). 

C6H120 aN2 , HC!. Ber. C 36,64, H 6,61, N 14,24. 

Gef. " 36,45, " 6,60, " 14,51. 

Dasselbe Salz entsteht aus dem Glycylglycin beim Erwarmen mit 
alkoholischer Salzsaure. 

Zur Darstellung des freien Esters werden 14 g des gepulverten 
Hydrochlorats mit 10 ccm Wasser und 30 ccm Chloroform ubergossen 
und zu dem stark gekiihlten Gemisch allmahlich unter heftigem Schut­
teln 7- ccm Natronlauge (2,8 g Natriumhydroxyd enthaltend) zuge­
geben. SchlieBlich fugt man einen DberschuB von trocknem Kalium­
carbonat hinzu, um den Ester moglichst auszusalzen und gleichzeitig 
das Chloroform von den suspendierten Wasserteilchen zu scheiden. Die 
Chloroformlosung wird abgegossen und der Ruckstand noch dreimal 
mit der gleichen Menge ausgelaugt. Die vereinigten Chloroformaus­
zuge werden mit Natriumsulfat getrocknet, auf etwa 15 ccm einge­
dampft und mit etwa 80 ccm Petrolather versetzt. Dabei scheidet 
sich der Glycylglycinester in feinen N ade1n ab, welche durch aber­
maliges Losen in Chloroform und AusHillen mit PetroHither leicht zu 
reinigen sind. Die Ausbeute betrug 9 g oder 78% der Theorie. Der 
Verlust ist hier wie in iihnlichen Fallen durch die groBe Loslichkeit 
und Unbestandigkeit des Esters bedingt. 

Fur die Analyse war das Praparat mit Ather gewaschen und im 
Vakuum uber Atzkali getrocknet. 

0,2860 g Sbst.: 0,4704 g CO2 , 0,1860 g H20. - 0,2015 g Sbst.: 30,6 ccm 
N (140, 754 mm). 

CaH120 aN2 • Ber. C 45,00, H 7,5, N 17,50. 

Gef. " 44,86, " 7,2, " 17,72. 

Der Ester schmilzt bei 88-890 (korr.). Er lost sich sehr leicht in 
Wasser mit stark alkalischer Reaktion. In Chloroform und Alkohol 
ist er ebenfalls sehr leicht, in Aceton etwas schwerer und in Ather recht 
schwer loslich. 

Der Ester ist ausgezeichnet durch die Neigung, sich durch Alko­
holabspaltung in Glycinanhydrid zuriickzuverwandeln. Das tritt z. B. 
ein, wenn die wasserige LOsung bei Zimmertemperatur aufbewahrt 
wird. Schon nach 1/2 Stunde ist der groJ3te Teil des Esters zersetzt, 
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und wenn die Losung nicht zu verdiinnt war, hat sich eine reichliche 
Menge Glycinanhydrid abgeschieden. 

Noch leichter wird der Ester durch alkoholisches Ammoniak zer­
legt. Mst man 0,5 g Ester in 5 cern Alkohol, der bei 00 mit Ammoniak 
gesattigt ist, so beginnt nach wenigen Augenblicken schon die KristaIli­
sation des Glycinanhydrids, welches bald die Fliissigkeit breiartig er­
flillt. Seine Menge entsprach ungefahr 90% der Theorie, und die 
Reinheit des Produktes wurde durch eine Stickstoffbestimmung kon­
trolliert. 

Ber. N 24,56. Gef. N 24,37. 

Ahnlich deni Ammoniak wirkt Natriumathylat in alkoholischer 
Li:isung auf den Glycylglycinester. 

Auch durch bloBes Erhitzen laBt sich die Verwandlung in Gly­
cinanhydrid herbeifiihren. Erwarmt man den geschmolzenen Ester 
rasch auf hohere Temperatur, so beginnt gegen 1900 eine Gasentwicke­
lung, und es bildet sich ein weiBes, kristallinisches Produkt, welches, 
neben viel Glycinanhydrid, auch in kleiner Menge einen Korper ent­
halt, welcher mit Alkali und Kupfersalzen die Biuretfarbung gibt und 
wahrscheinlich mit der "Biuretbase" von Curti us und Goebel iden­
tisch ist. 

Selbst beim Aufbewahren im trocknen Zustande verandert sich 
der Ester schon verhaltnismaBig rasch, was man leicht durch die Los­
lichkeit in Chloroform oder Alkohol verfolgen kann. So war ein Pra­
parat, welches 10 Tage bei etwa 250 gestanden hatte, in Chloroform 
ganz unloslich geworden, gab dann mit Alkali und Kupfersalzen die 
Biuretfarbung, bestand aber zum groBten Teil aus Glycinanhydrid, 
welches durch Umkristallisieren aus Wasser leicht gereinigt werden 
konnte. 

Die groBe Empfindlichkeit des Esters wird durch Substitution in 
der Aminogruppe beseitigt, denn die folgenden Derivate sind relativ 
recht bestandige Produkte. 

Phenylcyanat -Glycylglycin, 

C6H 5 ·NH.CO:NH.CH2 ·CO.NH.CH2 .COOH. 

Lost man 0,80 g Glycylglycinester in 2 cern Wasser und 5 cern 
Normal-Natronlauge, welche auf 00 abgekiihlt sind, fiigt dann auf ein­
mal 0,6 g Phenylisocyanat zu und schiittelt heftig, so scheidet sich 
nach wenigen Sekunden das Natriumsalz des Phenylcyanatglycylgly­
cins als dichter Kristallbrei abo Gleichzeitig mit der Anlagerung des 
Phenylisocyanats findet also auch eine Verseifung des Esters statt. 
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Wird der Kristallbrei wieder durch Erwarmen unter Zusatz von etwas 
Wasser ge10st und die filtrierte Fllissigkeit mit verdiinnter Essigsaure 
angesauert, so scheidet sich das Phenylcyanatg1ycy1g1ycin in feinen 
N adeln ab, deren Menge mehr a1s 90% der Theorie betragt. Aus wenig 
kochendem Wasser umkristallisiert, bildet es feine seidenglanzende 
N ade1n, welche flir die Analyse bei 900 getrocknet wurden. 

0,1827 g Sbst.: 0,3525 g CO2 , 0,0861 g H20. - 0,1906 g Sbst.: 25,8 ccm 
N (150, 768 mm). 

CllH130 4Na • Ber. C 52,59, H 5,13, N 16,73. 

Gef. " 52,51, " 5,23, " 16,03. 

Die Verbindung schmilzt unter Zersetzung gegen 1750 (korr.). Sie 
lost sich in heiBem Alkoho1 ziemlich leicht, dagegen auBerst schwer in 
Ather. In verdlinnter Natronlauge ist sie ziernlich 1eicht loslich, kon­
zentrierte Lauge fa11t aber das Natriumsalz. Die alkalische Losung 
gibt nicht die Biuretreaktion. 

Flir die Darste11ung der Verbindung kann man statt des Glycyl­
glycinesters auch sein Hydrochlorat benutzen, nur muB dann die Menge 
des Alkalis doppe1t so groB genommen werden. Da die Ausbeute auch 
hier fast theoretisch ist, so wird man diesen Weg flir die praktische 
Darstellung vorziehen. 

Durch Kochen mit A1kohol und Schwefe1saure wird die Verbindung 
leicht verestert. Erhitzt man 6 g derselben mit 18 g absolutem Alkohol 
und 2 g konzentrierter Schwefelsaure 1/2 Stunde zum Sieden, so scheidet 
sich ein Teil des Esters schon in der Hitze kristallinisch aus. Eine 
weitere Menge erha1t man durch Verdampfen des Alkohols im Vakuum 
und Verdlinnen mit Wasser. Die Ausbeute betrug 55% der Theorie. 
Der Ester wurde durch Umkristallisieren aus der 20-fachen Menge 
heiBen Wassers gereinigt und fur die Analyse bei 1000 getrocknet. 

0,3024 g Sbst.: 0,6182 g CO2 , 0,1668 g H20. - 0,2080 g Sbst.: 26,9 ccm 
N (150, 752 mm). 

C13H1704Na. Ber. C 55,91, H 6,09, N 15,05. 

Gef. " 55,75, " 6,12, " 15,00. 

Schmp. 165-1660. In heiBem Alkohol leicht, in kochendem 
Chloroform oder Toluol schwer und in Ather sehr schwer loslich. 

Carba tho x y1-G I ycylgl ycinester, 

C2Hz;02C, NH. CH2 • CO. NH. CH2 • C02C2Hs • 

5 g Glycylglycinester wurden in 20 g Wasser von Zimmertem­
peratur durch Schlitteln rasch ge1ost, nach dem Abkiihlen in Eiswasser 
mit 4,25 g Chlorkohlensaureester (11/4 Mol.) versetzt und dann unter 
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fortwahrendem, kraftigem Schiitteln 2,3 g N atriumcarbonat, welches 
zuvor in 20 ccm warmem Wasser gelost und dann abgekiihlt ist, in 
drei Portionen zugefiigt. Die Menge des Natriumcarbonats reicht gerade 
aus, um alles Halogen des Chlorkohlensaureesters zu binden. Wahrend 
der Operation falit der Carbiithoxylglycylglycinester als dicker Kristall­
brei aus, welcher abgesaugt und mit wenig kaltem Wasser gewaschen 
wird. Die Mutterlauge wird zur Gewinnung des in Losung gebliebenen 
Teiles mit Chloroform ausgeschiittelt. Zur Reinigung lost man das 
Produkt in etwa 11 Teilen heiBem Essigester und fiillt mit Petroliither. 
Die Ausbeute betragt durchschnittlich 80% der Theorie. 

An Stelle des Glycylglycinesters kann auch sein Hydrochlorat als 
Ausgangsmaterial dienen. 

Man lost dann 6,12 g des Salzes, we1che den obigen 5 g Ester ent­
sprechen, in 17 ccm Wasser, gibt unter guter Kiihlung erst zur Neu­
tralisation der Salzsiiure 3,1 ccm 10-fach normaler Natronlauge zu und 
verfiihrt dann wie oben. Da die Ausbeute ebensogut ist und die Iso­
lierung des Glycylglycinesters iiberfliissig wird, so ist dieses letztere 
Verfahren praktisch vorzuziehen. 

Fiir die Analyse diente ein im Vakuum iiber Schwefelsiiure ge­
trocknetes Priiparat. 

0,1927 g Sbst.: 0,3269 g CO2 , 0,1212 g H20. - 0,1653 g Sbst.: 17,6 ccm 
N (24°, 768 mm). 

C9H160oN2' Ber. C 46,55, H 6,89, N 12,07. 

Gef. " 46,26, " 6,99, " 12,08. 

Die Verbindung ist in heiBem Wasser sehr leicht loslich und scheidet 
sich beim Erkalten bei geniigender Konzentration in farblosen, hiiufig 
zu Biischeln vereinigten SpieBen abo Da sie aber in kaltem Wasser 
noch in betriichtlicher Menge loslich ist, so bringt jede solche Kristalli­
sation erhebliche Verluste. Von heiBem Alkohol, Aceton und Benzol 
wird sie ebenfalls leicht und dann successive immer schwerer von Essig­
ester, Ather und Petroliither aufgenommen. Aus heiBem Essigester 
kristallisiert sie in flachen Prismen oder SpieBen. Schmp. 870 (korL). 
Mit Alkali und Kupfersalzen gibt sie nicht die Biuretfiirbung. 

Carbamido-Glycylglycinester, 

NH2·CO.NH.CH2·CO.NH.CH2·C02C2Hs (?). 

Die Bildung des Korpers geht besonders glatt vonstatten, wenn 
der vorhergehende Ester der Wirkung des fliissigen Ammoniaks bei 
gewohnlicher Temperatur unterliegt. Die Operation wurde im Ein­
schme1zrohr ausgefiihrt, und die Menge des Ammoniaks war etwa 4mal 
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so groB als die des Esters. Dieser lOst sich vollkommen farblos, und 
nach 24-stiindigem Stehen bei gewohnlicher Temperatur ist die Reaktion 
beendet. Man laBt nach Offnen der Kapillare das Ammoniak verdunsten 
und kristallisiert den fest en Riickstand aus heiBem Alkohol. Die Aus­
beute betrug 88% der Theorie. 

Statt des reinen Ammoniaks laBt sich auch seine alkoholische 
LOsung verwenden. N ur ist dann hohere Temperatur notig. 

Bei 4-5-stiindigem Erhitzen des Carbathoxylglycylglycinesters mit 
der 20-fachen Menge bei 00 gesattigtem alkoholischen Ammoniak auf 
1000 betrug die Ausbeute an reinem Produkt 75% der Theorie. Fur 
die Analyse war das aus Alkohol umkristallisierte Praparat im Vakuum 
iiber Schwefelsaure getrocknet. 

0,2003 g Sbst.: 0,3038 g CO2 , 0,1137 g H 20. - 0,1905 g Sbst.: 35,8 ccm 
N (260, 751 mm). 

C7Hla04Na. Ber. C 41,38, H 6,40, N 20,69. 

Gef. " 41,37, " 6,35, " 20,85. 

Die Verbindung schmilzt beim raschen Erhitzen im Kapillarrohr 
gegen 1830 (korr.) unter Zersetzung. Sie lOst sich in heiBem Wasser 
und Alkohol sehr leicht und kristallisiert aus beiden beim Abkiihlen 
leicht in feinen, meist sechseckigen Blattchen, welche sich fettig an­
fiihlen. In Chloroform, Benzol und Ather schwer loslich. 

Die wasserige Losung gibt auf Zusatz von Natronlauge und wenig 
Kupfersalz eine schon rotviolette Farbung, welche derjenigen des Biurets 
sehr ahnlich ist 1). Sie reduziert femer eine alkalisch-ammoniakalische 
Silberlosung beim Erwarmen unter Spiegelbildung. 

Die oben angefiihrte Strukturformel ist zwar nach unserer Meinung 
wahrscheinlicher als die andere M6glichkeit: 

C02C2H s . NH. CH2. CO. NH. CH2. CO. NH2 , 

aber sie bedarf doch noch der experimentellen Begriindung. Durch 
Alkali in kalter, verdiinnter, wasseriger Losung wird der Ester in eine 
kristallisierende Saure verwandelt. welche in kaltem Wasser schwer 
loslich ist, gegen 1800 unter Zersetzung schmilzt, Carbonate leicht zer­
setzt und nicht mehr die Biuretfarbung zeigt. 

Schwieriger als Ammoniak wirken die Ester der Aminosauren auf 
den Carbathoxylglycylglycinester ein, aber durch langeres Erhitzen des 
letzteren mit Leucinester auf 1300 ist uns doch die Vereinigung ge­
lungen. Dnter Alkoholaustritt entsteht ein Produkt vom Schmp. 109 

1) Beziiglich der Biuretreaktion verschiedener Amine uud Hamstoffderivate 
vergleiche man die ausfiihrlichen Beobachtungen von H. Schiff, Ann. d. Chern. 
299, 236. 



Fischer und Fourneau, Einige Derivate des Glykocolls. 289 

bis llOO und der Zusammensetzung C15H270sN3' welches ebenfalls die 
Biuretreaktion zeigt. Die ausfiihrliche Beschreibung bleibt einer spateren 
Mitteilung vorbehalten. 

Das gleiche gilt flir den Korper, welcher beim Erwarmen des 
Alaninanhydrids mit alkoholischer Salzsaure entsteht und zweifels­
ohne das Analogon des Glycylglycinesters ist. 

SchlieBlich sagen wir Herrn Dr. O. Wolfes flir die freundliche Hilfe 
bei obigen Versuchen besten Dank. 

Fischer. Untersuchungen. 19 
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21. Emil Fischer: tiber einige Derivate des Glykocolls, Alanins 
und Leucins. 

Berichte der deutschen chernischen Gesellschaft 35, 1095 (1902). 

(Eingegangen am 5. Miirz.) 

In der ersten Mitteilung 1) wurde gezeigt, daB der aus dem Glycin­
anhydrid durch alkoholische Salzsaure entstehende G 1 yc ylgl yci n­
est e r, H2N. CH2 • CO . NH . CH2 • C02C2H 5 , ahnlich den Estern der ge­
wohnlichen Aminosauren ein recht reaktionsfahiger Korper ist und sich 
deshalb vorzuglich zum Aufbau komplizierter Derivate des Glykocolls 
eignet. Bei dem Interesse, welches diese Synthesen mit Rucksicht auf 
die Proteinstoffe bieten, habe ich sie nach verschiedener Richtung fort­
gesetzt und zunachst einige der fruher beschriebenen Produkte naher 
untersucht. 

Bei der Einwirkung von Ammoniak auf den Carboxathylglycyl­
glycinester wurde ein Produkt gewonnen, welches an Stelle einer Ester­
gruppe die Amidgruppe enthielt, und deshalb vorlaufig als der Carbami­
dogl yc ylgl yei nester, H 2N. CO. NH. CH2 • CO. NH. CH2 • C02C2H 5 be­
zeichnet wurde, obschon die Gleichberechtigung der Formel C2H 5C02 • 

NH.CH2 .CO.NH.CH2 .CO.NH2 , anerkannt werden muBte. Die 
weitere Untersuchung hat in der Tat ergeben, daB letztere die richtige 
ist; denn der wahre Carbamidoglycylglycinester, welcher aus salz­
saurem Glycylglycinester und Kaliumcyanat nach der \Vohler'schen 
Synthese entsteht, ist von dem fruheren Produkte ganz verschieden. 
Fur dieses ist mithin auch der Name zu andern. Ich bezeichne es jetzt 
als Carboxathylglycylglyeinamid. 

Durch vorsichtige Behandlung mit Alkalien laBt sich in der Ver­
bindung die Estergruppe verseifen, und es entsteht die Saure COOH. 
NH.CH2 .CO.NH.CH2 .CO.NH2 , die man Glycylglyeinamid­
carbonsa ure nennen kann. Etwas komplizierter liegen die Verhalt­
nisse beim Carboxathylglycylglycinester selbst. Denn hier fuhrt die 
Verseifung zunachst zu einer Estersaure und schlieBlich zu einer zwei-

1) E. Fischer und E. Fourneau, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 34,2868 
[1901]. (S. 279.) 
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basischen Saure. Die Struktur der letzteren, die ich Glycylglycin­
carbonsa ure nenne, ist ohne weiteres klar, fiir die einbasische Saure 
bleibt dagegen die Wahl zwischen folgenden beiden Formeln: C2H 5C02. 
NH . CH2. CO . NH . CH2. COOH und COOH. NH . CH2. CO. NH. CH2 . 
C02C2H5 . Ich bevorzuge die erstere, denn es ist wahrscheinlich, daB 
bei der Wirkung des Alkalis zuerst die Estergruppe angegriffen wird, 
welche auch durch Ammoniak in die Amidgruppe verwandelt 
wird. 

In der erst en Mitteilung ist bereits eine Verbindung C15H2706N3 
kurz erwahnt, welche aus dem Carboxathylglycylglycinester durch Er­
hit zen mit Leucinester entsteht. Da ihre Bildung und ihre Eigenschaften 
denjenigen des Carboxathylglycylglycinamids genau entsprechen, so 
zweifle ich nicht daran, daB sie auch eine ahnliche Struktur hat. Ich 
gebe ihr deshalb die Formel C2H5C02. NH. CH2. CO. NH. CH2. CO. NH . 
CH(Ct,H9 ).C02C2H 5 tlnd den Namen Carboxathylglycylglycyl­
leucinester. Wie man sieht, sind hier schon 3 Molekiile Aminosauren 
anhydridartig verkuppelt, und es ist recht wahrscheinlich, daB man 
auf diesem Wege fortfahrend schliel31ich zu Formen gelangen wird, die 
mit den Peptonen schon manche Ahnlichkeit besitzen. Ein noch kOlll­
plizierteres Gebilde wurde aus dem Glycylglycinester durch Phosgen 
erhalten. Es hat die Struktur: CO(NH.CH2.CO.NH.CH2.C02C2H5h 
und kann als Carbonyldiglycylglycinester bezeichnet werden. 
Durch Ammoniak entsteht daraus das Carbonyldiglycylglycin­
ami d, und bei der Verseifung mit Alkali liefert der Ester die zuge­
horige Saure CO(NH.CH2.CO.NH.CH2.COOHh, Carbonyldiglycyl­
glycin. 

Dieselbe Reaktion, welche vom Glycinanhydrid zum Glycylglycin 
fiihrt, laBt sich, wie friiher schon kurz erwahnt wurde, auch auf die 
Anhydride der kohlenstoffreicheren Aminosauren iibertragen, aber 
die Isolierung der Produkte macht hier etwas groBere Schwierig­
keiten. Genauer untersucht wurde der Vorgang beim Alanin und 
Leucin. 

Das Anhydrid de~ Alanins wird beim Kochen mit alkoho­
lischer Salzsaure fast ebenso schnell wie das Glycinanhydrid verandert, 
und es entsteht dabei ein Produkt, das zweifellos dem Glycylglycin­
ester entspricht. Da es aber weder selbst, noch sein Hydrochlorat 
Neigung ztlm Kristallisieren hat und auBerdem auch sehr leicht in 
Alaninanhydrid zuriickverwandelt wird, so muBte auf seine Analyse ver­
zichtet werden; dagegen gelang es, damus durch Kombination mit Chlor­
kohlensaureester den schon kristallisierenden Carbo xii th ylal a n yl­
alaninester, C2H5C02.NH.CH(CH3).CO.NH.CH(CH3) .C02C2H 5 , 
zu gewinnen. 

1 ~l * 
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Das Anhydrid des Leucins, das sogenannte Leucinimid, 
bietet der aufspa1tenden Wirkung der Sauren einen groJ3eren Wider­
stand a1s die koh1enstoffarmeren Diacipiperazine. 

Mit Hilfe von rauchendem Bromwasserstoff ist es aber doch mog­
lich gewesen, daraus das Leucylleucin, NH2.CH(C4H 9).CO.NH. 
CH(C4H g). COOH, in 1eid1icher Ausbeute zu gewinnen. 

Carboxa thylglycylgl ycin, 

C2HsC02·NH.CH2·CO.NH.CH2·COOH (?). 

Diese Saure, deren Struktur im vorhergehenden diskutiert wurde, 
ist das erste Verseifungsprodukt des Carboxathylg1ycy1g1ycinesters. 
Fur ihre Bereitung wurden 5 g Ester in 20 ccm Wasser ge10st, bei ge­
wohnlicher Temperatur mit 23 ccm Norma1-Natron1auge (etwas mehr 
a1s 1 Mo1eku1) versetzt, die F1ussigkeit nach einstundigem Stehen mit 
23 cern Norma1-Sa1zsaure vermischt und unter stark vermindertem 
Druck auf etwa 20 cern eingedampft. Beim starken Abkuhlen fie1 die 
Saure a1s dicker Kristallbrei aus. Sie wurde abfiltriert und aus wenig 
warmem Wasser umkristallisiert. Da sie aber noch eine geringe Menge 
Asche enthie1t, so wurde sie nochma1s aus heiJ3em Alkoho1 kristallisiert 
und fUr die Analyse im Vakuum getrocknet. 

0,1993 g Sbst.: 0,3003 g CO2 , 0,1077 g H 20. - 0,1400 g Sbst.: 16,5 ccrn 
N (17,50, 767,5 mm). 

C7H120SN2 • Ber. C 41,17, H 5,88, N 13,72. 

Gef. " 41,09, " 6,00, " 13,75. 

Die Saure ist in Wasser, besonders in der Warme, sehr 1eicht 10s­
lich, vie1 schwerer wird sie von A1koho1 aufgenommen. Sie kristalli­
siert aus beiden F1ussigkeiten in sehr k1einen, biegsamen N ade1n, welche 
bei 1400 (korr.) schme1zen und sich gegen 2000 unter Gasentwicke1ung 
und Braunung zersetzen. Das Kupfersa1z ist in Wasser ziemlich 1eicht 
10slich und kristallisiert in dunnen, hellgrunen Prismen. Das schwerer 
10sliche Si1bersa1z fallt aus der Losung des Ammoniumsa1zes mit Si1ber­
nit rat in feinen biegsamen N ade1n aus. 

Die Verbindung reagiert sauer und zersetzt Carbonate. Sie redu­
ziert bei Gegenwart von freiem Alkali beim Kochen die ammonia­
kalische Silberlosung recht stark. 

Dbrigens tritt diese Reaktion auch bei dem Ester und allen an­
deren, in dieser Arbeit beschriebenen Verbindungen ein. Da sie ferner, 
wenn auch in etwas abgeschwachtem Mafie, bei dem G1ykocoll beob­
achtet wurde, so durfte es sich hier urn eine allgemeine Eigenschaft der 
tX-Aminosauren hande1n. 
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Glycylglycincarbonsa ure, 

COOH .NH. CH2. CO .NH. CH2. COOH. 

Werden 3 g Carboxathy1g1ycy1g1ycinester mit 30 cern Norma1-
N atron1auge 5 Stunden am Riickflu13kiih1er gekocht, so sind an Stelle 
von 26 cern Normal-Alkali, welche sich fiir 2 Molekiile berechnen, 24,5 cern 
verbraucht. Man versetzt nun mit 30 cern Norma1-Sa1zsaure, urn das 
Alkali ganz zu binden, verdampft auf dem Wasserbade und kocht den 
Riickstand 2ma1 mit je 50 cern A1koho1 aus. Die a1koholische Losung 
wird unter vermindertem Druck verdampft und der Riickstand in etwa 
15 cern warmem Wasser ge10st. Beim Abkiihlen auf 00 faUt der gro13te 
Tei1 der Saure in feinen, meist sternformig gruppierten N ade1n aus. 
Die Mutterlauge gibt nach dem Eindampfen eine zweite, aber vie1 
kleinere Kristallisation. Die Gesamtausbeute betrug 64% der Theorie. 
Fiir die Analyse wurde im Vakuum getrocknet. 

0,1442 g Sbst.: 0,1869 g CO2 , 0,0613 g H20. - 0,1562 g Sbst.: 17,98 cern 
1/10 n-Arnrnoniak (Kjeldahl). 

CoHsOsN2 • Ber. C 34,09, H 4,55, N 15,91. 

Gef. " 34,27, " 4,58, " 16,12. 

Die Substanz schmilzt bei raschem Erhitzen im Kapillarrohr gegen 
2080 (korr.) unter stiirmischer Gasentwicke1ung. Sie lost sich in warmem 
Wasser, erheblich schwerer in A1koho1, in Ather ist sie fast un10slich. 

Das grone, ziemlich schlecht kristaUisierende Kupfersalz ist in 
Wasser 1eicht 10slich. Das Si1bersa1z faUt aus der Losung des Ammon­
iumsa1zes durch Silbernitrat a1s farb10ser, korniger, aber nicht deutlich 
kristallisierter Niederschlag aus. Es lost sich in iiberschiissigem Am­
moniak 1eicht auf. Die a1kalische Losung der Saure nimmt kein Kupfer­
hydroxyd auf und gibt mit Fehlingscher F1iissigkeit eine rein b1aue 
Farbung, welche beim Kochen nicht verschwindet. 

G1 ycy1g1ycinamidcarbonsa ure, 

COOH .NH. CH2. CO. NH. CH2. CO. NH2 . 

Sie entsteht aus ihrem Ester, dem Carboxathy1g1ycy1g1ycinamid, 
welches in der ersten Mitteilung irrtiim1ich a1s Carbamidog1ycy1g1ycin­
ester angefiihrt wurde, durch vorsichtige Verseifung mit Alkali. 

5 g des Esters werden in 35 cern warmem Wasser ge16st, rasch 
auf Zimmertemperatur abgekiih1t, mit 26 cern Norma1-Natron1auge ver­
setzt und so lange geschiitte1t, bis die ausgeschiedenen KristaUe wieder 
in L6sung gegangen sind. Nach 21/ 2-stiindigem Stehen wird die F1iissig­
keit mit 26 cern Norma1-Sa1zsaure vermischt, unter stark vermindertem 
Druck zur Trockne verdampft, das Kochsa1z durch Aus1augen mit 
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wenig eiskaltem Wasser entfernt und der Riickstand zweima1 aus wenig 
warmem \Vasser umkristallisiert. 

Info1ge der gro13en Los1ichkeit traten dabei allerdings erhebliche 
Verluste ein, so da13 die Ausbeute an reiner Saure nur 56% der Theorie 
betrug. 

Fiir die Analyse wurde sie bei 1000 getrocknet. 
0,2000 g Sbst.: 0,2515 g CO2 , 0,0930 g H20. - 0,2842 g Sbst.: 4,83 cent 

Normalsaure (Kjeldahl). 

CsH 9N30 4 • Ber. C 34,29, H 5,14, N 24,00. 

Gef. " 34,30, " 5,12, " 23,80. 

Die Verbindung schmi1zt unter Zersetzung gegen 1950 (korr.). Sie 
lost sich etwa in der gleichen Menge siedendem Wasser und kristalli­
siert daraus in kleinen, farblosen Blattchen oder flachen Prismen. 

In A1koho1, Aceton, Chloroform, Benzol ist sie nur wenig 10s1ich. 
Die wasserige Losung reagiert sauer und lost Calciumcarbonat beim 
Kochen. Mit vie1 iiberschiissigem Alkali und Kupfersa1zen gibt sie, 
im Gegensatz zu ihrem Ester, nicht die Farbung des Biurets, sondern 
eine rein blaue Losung, welche beim Kochen Kupferoxydul abscheidet. 

Carbamidog1ycy1g1ycinester, 

NH2 . CO. NH. CH2 . CO. NH. CH2 · C02C2H 5 . 

Lost man 3 g salzsauren Glycylglycinester in 6 cern Wasser und 
fiigt 1,25 g reines Kaliumcyanat bei gewohnlicher Temperatur hinzu, 
so lost es sich beim Schiitte1n rasch auf, und nach etwa 10 Minuten 
beginnt die Kristallisation des neuen Harnstoffderivats. Nach Il/2-stiin­
digem Stehen wird die Masse auf 00 abgekiihlt, dann abgesaugt und 
zur Entfernung der Mutterlauge scharf abgepre13t. Die Ausbeute an 
Rohprodukt war recht befriedigend. Zur volligen Reinigung wurde 
dasse1be zweima1 aus je 3 cern Wasser umkristallisiert und jedesmal 
abgepre13t. 

Da die Substanz in Wasser recht leicht loslich ist, so entstehen 
hierbei gro13e Verluste, denn die Menge des ana1ysenreinen Praparats 
betrug nur 1,2 g. Es ist deshalb zweckma13ig, aIle wasserigen Mutter­
laugen zu verdampfen und den Riickstand mit abso1utem A1koho1 aus­
zukochen, wobei die Carbamidoverbindung, nur von einer geringen 
Menge anorganischer Substanz begleitet, in Losung geht. Fiir die 
Analyse war das Praparat im Vakuum getrocknet. 

0,2007 g Sbst.: 0,3048 g CO2 , 0,1160 g H20. - 0,2741 g Sbst.: 39,57 ccm 
l/lO-Normal-Ammoniak. 

C7H130 4N3 • Ber. C 41,38, H 6,40, N 20,69. 

Gef. " 41,41, " 6,41, " 20,21. 



Fischer, Einige Derivate des Glykocolls, Alanins und Leucins. 29,") 

Die Substanz schmi1zt bei 1630 (1650 korr.). Sie kristallisiert so­
woh1 aus Wasser wie aus A1koho1 in feinen, farb10sen, biegsamen N ade1n, 
die haufig zu kuge1igen Aggregaten vereinigt sind. Sie lost sich iiuJ3erst 
leicht in warmem Wasser, dann stufenweise schwerer in A1koho1, Aceton, 
Chloroform, Benzol, Ather. Sie gibt keine BiureWirbung und unter­
scheidet sich dadurch ebenso, wie durch den niedrigeren Schme1zpunkt 
"on dem isomeren Carboxathy1g1ycy1g1ycinamid. 

Einwirkung von Guanidin auf Carboxathylglycylglycinester. 

In der Hoffnung, ein dem Amid entsprechendes Guanidinderivat 
zu erhalten, wurden 2 g des Esters mit 25 g einer alkoholischen Guani­
dinlosung, we1che 4,85% Base enthielt, in gesch10ssenem Rohre 15 Stun­
den auf 1000 erhitzt. Die gelbe Losung schied beim Erka1ten eine gelbe 
kristallinische Masse ab, deren Menge beim Einengen noch groJ3er wurde. 
Nach einmaligem Umkristallisieren aus heiBem Methy1alkoho1 betrug 
die Ausbeute 1 g. Durch mehrmaliges Umkristallisieren aus der 30-fachen 
Menge heiBen Methyla1kohols unter Zusatz von Tierkoh1e wurden farb­
lose, kurze Prismen erha1ten, welche nach dem Trocknen im Vakuum 
die Zusammensetzung C6H l10 4N5 zeigten. 

0,1948 g Sbst.: 0,2357 g CO2 , 0,0892 g H 20. - 0,2057 g Sbst.: 47,48 ccrn 
1/10-Norrnal-Arnrnoniak. 

C6Hl1 0 4 Na . Ber. C 33,18, H 5,07, N 32,26. 
Gef. " 33,04, " 5,08, " 32,3l. 

Die Verbindung, welche bei 2240 schmi1zt, sich in Wasser 1eicht 
lost und a1kalisch reagiert, zeigt das Verhalten eines Guanidinsa1zes. 
Denn wenn man ihre wasserige Losung vorsichtig in der Ka1te mit 
Salzsaure ansauert und mit Goldchlorid versetzt, so £aUt sofort das 
A nrochlorat des Guanidins aus. 

0,2507 g Sbst.: 0,0284 g CO2 , 0,0451 g H 20. - 0,2362 g Sbst.: 0,1163 g Au. 
CH5Na , HAuCI4 . Ber. C 3,01, H 1,50, Au 49,00. 

Gef. " 3,09, " 1,99, " 49,24. 

Demnach wiirde man die Verbindung aufzufassen haben a1s das 
Guanidinsalz einer Saure C5H s0 4 N2 , die nach der Formel das Anhydrid 
der Glycylg1ycincarbonsaure sein konnte. Es muB aber bemerkt werden, 
daB die Saure bisher nicht isoliert wurde. 

Carboxa thyl-gl ycyl- glycyl-leuci nester, 

C2H 5C02 • NH. CH2 • CO. NH. CH2 • CO. NH. CH(CtH9). C02C2H 5 • 

Die Wechselwirkung zwischen Carboxathylglycy1g1ycinester und 
I.,eucinester erfolgt erst bei hoherer Temperatur und verlii.uft deshalb 
keineswegs glatt, denn nebenher entstehen Leucinimid und andere, 
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amorphe, nicht naher untersuchte Produkte. Die besten Resultate gab 
fo1gendes Verfahren: Je 10 g beider Ester werden im gesch10ssenen 
Rohr 36 Stunden auf 130-1350 erwarmt, dann die Masse vor dem 
volligen Erkalten mit 100 ccm Ather rasch durchgeriihrt und das un-
10sliche Leucinimid, dessen Menge etwa 1,7 g betragt, sofort abfiltriert. 
Die braun gefarbte, atherische Losung scheidet beim Stehen die neue 
Verbindung a1s ge1be, kristallinische Masse abo N ach 24 Stunden be­
trug ihre Menge 4,2 g oder 28% der Theorie. Sie wird zuerst aus heiBem 
Essigester umkristallisiert, wobei sie nahezu farb10s wird. Zur volligen 
Reinigung lost man aber schlieBlich noch in der 20-fachen Menge kochen­
dem Wasser, behande1t mit Tierkohle und 1aBt in der Kalte kristalli­
sieren. Der Carboxathy1g1ycylg1ycylleucinester scheidet sich in schonen, 
farb10sen, meist zu Biische1n verwachsenen Prismen ab, welche flir die 
Analyse im Vakuum getrocknet wurden: 

0,1888 g Sbst.: 0,3603 g CO2 , 0,1333 g H20. - 0,2512 g Sbst.: 22,00 cern 
l/IO-Norrnal-Arnrnoniak. 

C15H270sN3. Ber. C 52,18, H 7,82, N 12,18. 

Gef. " 52,04, " 7,84, " 12,26. 

Da in der Mutterlauge eine erhebliche Menge ge10st b1eibt, so emp­
fiehlt es sich, diese1be unter stark vermindertem Druck einzudampfen. 

Der Ester schmilzt bei 109,50 (korr.). Er lost sich in Alkohol und 
Aceton sehr leicht, von heiBem Benzol oder Essigester verlangt er die 
4-5-fache Menge. In kalter, wasseriger Losung gibt er mit Alkali und 
Kupfersalz recht hiibsch die Biuretfarbung und gleicht darin vollkommen 
dem Carboxathy1g1ycylglycinamid. 

Acety1glycylglycinester, 

CHaCO. NH. CH2 • CO. NH. CH2 • C02C2H5 • 

Tragt man 1 Teil G1ycylglycinester in 2 Teile Essigsaureanhydrid 
ein, so erwarmt sich das Gemisch, und wenn man zum SchluB noch 
etwa 5 Minuten auf dem Wasserbade erhitzt, so ist die Reaktion be­
endet, obschon keine vollige Losung eintritt. Zur Entfernung des iiber­
schiissigen Essigsaureanhydrids wird mit Alkohol vermischt, auf dem 
Wasserbade verdampft, diese Operation mehrma1s wiederholt und 
schlieBlich der Riickstand aus kochendem A1kohol umkristallisiert. 
Die Ausbeute betragt etwa 80% der Theorie. Fiir die Analyse war 
das Praparat bei 1000 getrocknet: 

0,2009 g Sbst.: 0,3480 g CO2 , 0,1250 g H20. - 0,2837 g Sbst.: 28,45 cern 
l/IO-Norrnal-Arnrnoniak. 

CSH140 4N2. Ber. C 47,52, H 6,93, N 13,86. 

Gef. " 47,24, " 6,91, " 14,04. 
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Schmp. 1520 (korr.). In Wasser recht leicht, und dann successive 
schwerer loslich in A1koho1, Chloroform und Ather. 

Carbony1-di-g1ycy1g1ycinester, 

CO(NH. CH2 • CO. NH. CH2 . C02C2H6)2. 

Zu einer stark gekiihlten Losung von 10 g salzsaurem G1ycy1-
glycinester in 20 ccm Wasser fUgte man 2 ccm einer 6-fach norma1en 
Natron1auge, dann 1 ccm einer Losung von Phosgen in Toluol, welche 
in 100 ccm 15 g COC12 enthie1t. Beim kraftigen Umschiitte1n ver­
schwand der Geruch des Phosgens sehr rasch. J etzt wurde unter dau­
ernder Kiih1ung und Schiitte1n immer je 1 ccm der N atron1auge und 
der Phosgen1osung zugefiigt, bis 20 ccm der 1etzteren verbraucht waren. 
Die Menge des Alkalis war so gewah1t, daB sie ausreichte, um a11es 
Chlor zu binden. Wahrend der Operation fie1 der schwer 10sliche 
Carbony1korper kristallinisch aus. Er wurde abfi1triert, aus heiBem 
Wasser umkristallisiert und zur Analyse bei 1000 getrocknet. 

0,1804 g Sbst.: 0,2981 g CO2 , 0,1038 g H20. - 0,2196 g Sbst.: 30,4 ccm 
N (190, 773 mm). 

C13H2207N4. Ber. C 45,09, H 6,36, N 16,18. 

Gef. " 45,07, " 6,39, " 16,17. 

Die Ausbeute an ana1ysenreinem Material betrug 5 g oder 57% 
der Theorie. Die Verbindung schmi1zt beim raschen Erhitzen im Ka­
pillarrohr gegen 2330 (korr.) unter Gasentwicke1ung. Sie lost sich in 
ungefahr 90 Tei1en kochendem Wasser und fa11t beim Erkalten in sehr 
feinen, farb10sen Stabchen aus. In A1koho1 und Aceton ist sie schwerer 
l6slich als in Wasser, und in Ather oder Benzol fast unl6s1ich. Dagegen 
wird sie von heil3em Eisessig ziemlich leicht aufgenommen und krista11i­
siert daraus beim Erkalten ebenfa11s in Nadelchen. In verdiinntem 
ka1ten Alkali ist sie nicht 10slich. 

Carbony1- di- glycy1g1 ycin, 

CO(NH. CH2 • CO. NH. CH2 • COOHh. 

Zur Verseifung wurden 2 g Carbony1dig1ycy1g1ycinester mit 100 ccm 
Wasser und 12 ccm Norma1natron1auge (statt der auf 2 Mol. berech­
neten 11,6 ccm) am Riickf1uBkiihler gekocht. Nach 10 Minuten war 
LOsung eingetreten, und nach 21/2 Stunden war die a1kalische Reaktion 
der Fliissigkeit verschwunden. Sie wurde mit 12 ccm Normal-Salzsaure 
versetzt und auf dem Wasserbade bis zu etwa 15 ccm eingedampft. 
Beim Abkiihlen schied sich das Carbony1diglycy1g1ycin ab; es wurde 
aus 8 ccm siedendem Wasser umkristallisiert und fUr die Analyse im 
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Vakuum getrocknet. Die Ausbeute an analysenreiner Substanz bet rug 
0,8 g oder 47% der Theorie. 

0,1528 g Sbst.: 0,2078 g CO2 , 0,0684 g H20. - 0,2380 g Sbst.: 33,04 ccm 
l/IO-N orrnal-Arnrnoniak. 

C9H1407N4' Ber. C 37,24, H 4,83, N 19,31. 

Gef. " 37,09, " 4,97, " 19,43. 

Die Saure schmilzt beim raschen Erhitzen im Kapillarrohr gegen 
2320 (korr.) unter Aufschaumen und Dunkelfarbung. Sie lOst sich in 
etwa 10 Teilen heiBem \Vasser, schwerer in Alkohol, Aceton und Eis­
essig und noch schwerer in Chloroform, Benzol oder Ather. Sie reagiert 
und schmeckt sauer. Die Losung des Ammoniumsalzes gibt mit Silber­
nitrat einen weiBen, in der Kalte sehr schwer loslichen Niederschlag, 
der aus heiBem Wasser in sehr kleinen Prismen kristallisiert. Mit 
Kupfersulfat oder Baryumchlorid gibt das Ammoniumsalz keine Nieder­
schlage. Die alkalische Losung der Saure lost Kupferhydroxyd mit 
stark blauer Farbe, und diese Losung scheidet beim Kochen, wenn 
geniigend Alkali zugegen ist, langsam Kupferoxydul abo 

Carbon yl-di- gl ycylgl ycinamid, 
CO(NH. CH2 . CO. NH. CH2 . CO. NH2 )2' 

SchlieBt man den fein gepulverten Carbonyldiglycylglycinester 
mit einem DberschuB von fliissigem Ammoniak in ein Rohr ein, so 
erfolgt die Amidbildnug bei gewohnlicher Temperatur, bleibt aber un­
vollstandig, weil die Substanz sich nicht lost. Es ist deshalb 'notig, 
nach mehrtagiger Einwirkung des Ammoniaks das Rohr zu offnen, 
die Masse sorgfaltig zu zerreiben und nochmals in der gleichen Weise 
mit Ammoniak zu behandeln. SchlieBlich wird das Produkt nach dem 
Verdunsten des Ammoniaks aus der 50-fachen Menge heiBem Wasser, dem 
etwas Ammoniak zugesetzt ist, umkristallisiert. Die Ausbeute betragt 
dann 77% der Theorie. Fiir die Analyse wurde im Vakuum getrocknet: 

0,1802 g Sbst.: 0,2468 g CO2 , 0,0939 g H20. - 0,2138 g Sbst.: 44,36 cern 
l/lO-N orrnal-Arnrnoniak. 

C9HlS05Ns. Ber. C 37,50, H 5,55, N 29,17. 

Gef. " 37,35, " 5,80, " 29,05. 

Das Amid schmilzt im Kapillarrohr gegen 2700 (korr.) unter Gas­
entwickelung und Schwarzung. Es kristallisiert aus heiBem Wasser in 
sehr kleinen, meist zu Biischeln vereinigten Nadelchen, die beim Ab­
filtrieren eine silberglanzende Masse bilden. 

Die wasserige Losung gibt mit Alkali und wenig Kupfersalz die 
Biuretfarbung. Dagegen erzeugt Phosphorwolframsaure weder in der 
wasserigen, noch in der schwefelsauren Losung einen Niederschlag. 
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Carboxa thyl- alan yl- alaninester , 

C2H 5C02 • NH. CH(CH3). CO. NH. CH(CH3)' C02C2H 5 • 

Dbergief3t man 2 g gepulvertes Alaninanhydrid mit 20 ccm Alkohol 
und sattigt unter maf3iger Kiihlung mit Salzsauregas, so erfolgt Losung. 
Dieselbe wird zur Vervollstandigung der Spaltung 1/2 Stunde auf dem 
Wasserbade erwarmt und dann rasch in einer Platinschale verdampft. 
Dabei bleibt ein Sirup zuriick, der zweifellos das Hydrochlorat des 
Alanylalaninesters enthalt, aber bisher nicht kristallisierte. Ebenso 
erfolglos war der Versuch, die entsprechende Methylverbindung fest zu 
erhalten. In letzterem Falle wurde auch der freie Ester mit Kalium­
carbonat hergestellt und mit Chloroform extrahiert. Er war ebenfalls 
ein Sirup, der sich leicht in Alaninanhydrid zurUckverwandelte. 

Schonere Eigenschaften besitzt, wie schon erwahnt, die Carbox­
athylverbindung. Fiir ihre Bereitung wurde der oben erwahnte Sirup, 
welcher den salzsauren Alanylalaninathylester enthielt, 12 Stunden im 
Vakuum iiber Atzkalk zur Entfemung der Salzsaure aufbewahrt, dann 
in 5 ccm Wasser gelost, gut gekiihlt, 1,4 cern Natronlauge (33-proz.), 
femer 2 g Natriumcarbonat (trocken), welches in moglichst wenig 
Wasser gelost war, endlich 2 g Chlorkohlensaureester zugefiigt und 
tiichtig geschiittelt, bis nach einigen Minuten der Geruch des letzteren 
verschwunden war. J etzt wurde mit Chloroform ausgeschiittelt und die 
filtrierte Chloroformlosung verdampft. 

Der zuriickbleibende Sirup erstarrte iiber N acht zum grof3en Teil 
kristallinisch. Die Masse wurde abgepref3t, dann in Ather gelost und 
durch Zusatz von Ligroin wieder abgeschieden. Die so erhaltenen farb­
losen Nadeln schmolzen bei 700 (korr.) und wurden fiir die Analyse im 
Vakuum getrocknet. 

0,1823 g Sbst.: 0,3373 g CO2 , 0,1253 g H 20. - 0,2420 g Sbst.: 18,95 ccm 
1/10-Normal-Ammoniak. 

CllH2005N2' Ber. C 50,77, H 7,69, N 10,77. 
Gef. " 50,46, " 7,64, " 10,97. 

Die Ausbeute an reiner Substanz betrug 1,2 g aus 2 g Alaninanhydrid. 
Der Ester wird von den iiblichen Losungsmitteln, mit Ausnahme 

des Ligroins, leicht aufgenommen. Bei Gegenwart von iiberschiissigem 
Alkali lost er Kupferhydroxyd mit tief blauer Farbe. 

Leucylleucin, 
NH2 . CH(C4H 9). CO. NH. CH(C4H 9). COOH. 

Das in Wasser auf3erst schwer losliche Leucinimid lost sich in 
Mineralsauren urn so leichter, je konzentrierter sie sind. Die Sprengung 
des Piperazinrings erfolgt jedoch erst bei hoherer Temperatur und fiihrt 
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bei 1angerer Dauer des Erhitzens bis zum Leucin. Urn das Zwischen­
produkt in erheblicher Menge zu gewinnen, empfieh1t es sich deshalb, 
die Operation zu unterbrechen, bevor alles Leucinimid zer1egt ist. Dem 
entspricht fo1gende Vorschrift: 

3 g reines Leucinimid werden mit 10 ccm Bromwasserstoff, welcher 
bei 00 gesattigt ist, im geschlossenen Rohr 1/2 Stunde auf 1000 erhitzt, 
dann die schwach braune Fliissigkeit unter 10 mm Druck verdampft, 
nach Zusatz von Wasser wieder in der gleichen Weise verdampft und 
der Riickstand mit ka1tem Wasser aufgenommen, wobei das unver­
anderte Leucinimid, etwa ein Dritte1 der angewandten Menge, zuriick­
b1eibt. Man verdiinnt das Filtrat auf etwa 250 ccm, schiittelt zur Ent­
fernung des Bromwasserstoffs mit Si1bercarbonat und befreit die Mutter-
1auge mit Schwefe1wasserstoff yom Silber. Wird die filtrierte Losung 
dann unter vermindertem Druck stark eingedampft, so fant das Leucy1-
1eucin a1s farb10se, kristallinische Masse aus. Es wurde in 45 ccm kochen­
dem Wasser ge10st und durch Abkiihlung auf 00 in kleinen, farblosen 
Nade1n wieder abgeschieden. Die Ausbeute an diesem reinen Praparat 
betrug 1 g. Aus der Mutter1auge wurden noch 0,4 g eines weniger 
reinen Produktes gewonnen. 

Fiir die Analyse wurde das erste Praparat nochma1s aus warmem 
Wasser umkristallisiert. Die glanzenden Kristalle enthalten Wasser, 
verlieren dasse1be aber schon im Vakuumexsikkator und zerfallen da­
bei zu einem lockeren Pulver. Die Menge des Wassers betragt fiir die 
lufttrocknen Kristalle F/2 Mo1ekiile. 

0,3513 g Sbst. bei 1090 : 0,0341 g H20. 

C12H240aN2 + 11/2 H 20. Ber. H 20 9,96. Gef. H 20 9,71. 

Die trockne Substanz gab fo1gende Zahlen: 

0,1920 g Sbst.: 0,4143 g CO2 , 0,1720 g H20. - 0,1829 g Sbst.: 17,8 ccm 
N (180 , 766 mm). 

C12H240aN2. Ber. C 59,02, H 9,84, N 11,47. 

Gef. " 58,85, " 9,95, " 11 ,33. 

Das Leucylleucin hat keinen scharfen Schme1zpunkt. Beim raschen 
Erhitzen im Kapillarrohr sintert es bei 2600 und schmilzt etwas iiber 
270°. Unter Abspa1tung von Wasser wird dabei Leucinimid zuriick­
gebildet. 

Es lost sich in ungefahr 30 Teilen kochendem Wasser, ziemlich 
leicht auch in wasserfreiem Methy1a1kohol. Von Athy1a1kohol und 
Aceton wird es nur sehr wenig ge10st, von Ather gar nicht. 

Es schmeckt schwach bitter. 
Das Kupfersa1z ist, wie bei den anderen Aminosauren, tiefb1au ge­

farbt und unterscheidet sich von dem Leucinkupfer durch die viel 
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groBere Loslichkeit in Wasser und die geringe Neigung zum Kristalli­
sieren. 

Bi uretreaktion. 

Von den neuen Verbindungen, welche in dieser und der friiheren 
Mitteilung beschrieben wurden, zeigen nur drei in alkalischer Losung 
mit Fehlingscher Fliissigkeit oder auf Zusatz von gewohnlichen Kupfer­
salzen die Rotviolettfarbung des Biurets. 

Das sind Carboxathylglycylglycinamid, C2H 5C02. NH. CH2. CO 
. NH. CH2. CO. NH2, Carboxathylglycylglycylleucinester, C2H5C02. NH 
.CH2.CO.NH.CH2.CO.NH.CH(C4H9).C02C2H5, und Carbonyldigly­
cylglycinamid, CO(NH. CH2. CO. NH. CH2. CO. NH2h. 

AIle drei konnen, wie leicht ersichtlich, mit dem Glycinamid, 
NH2.CH2.CO.NH2, verglichen werden, von dem schon H. Schiff 1) 

gezeigt hat, daB es die Biuretfarbung gibt. Bemerkenswert ist aber, 
daB die dem ersten, oben erwahnten Amid entsprechende freie Saure 
COOH. NH. CH2. CO. NH. CH2. CO. NH2, obgleich sie den Rest des 
Glycinamids in derselben Form enthalt, die Biuretfarbung nicht mehr 
gibt; es scheint demnach, daB saure Gruppen im Molekiil die Biuret­
reaktion aufheben konnen. 

Einer Verallgemeinerung dieses Schlusses steht aber das Verhalten 
des lX-Asparagins, COOH. CH2. CH(NH2). CO. NH2, entgegen, welches 
nach der Beobachtung von H. SchiffI) die rote Biuretfarbung zeigt. 
1m Gegensatz dazu gibt das gewohnliche Asp aragin , COOH. CH(NH2) 
. CH2. CO. NH2, mit Alkali und wenig Kupfersalz eine blauviolette 
Farbe, welche durch mehr Kupfer in blau iibergeht. Schiff nannte 
das "blauviolette Biuretreaktion", nach meinem Gefiihl ist aber der 
Stich ins Violette hier so gering, daB man kaum noch von einer Ahn­
lichkeit mit dem Biuret reden kann. Recht stark wird dagegen die 
violettrote Farbe wieder bei dem Diamid der Asparaginsa ure, 
NH2.CO.CH(NH2).CH2.CO.NH2, welches Herr Ernst Koenigs auf 
meine Veranlassung aus dem Asparaginsaureester mit Ammoniak dar­
gestellt hat, und welches bei 1310 schmilzt. 

Diese Beobachtung steht mit der Ansicht von Schiff iiber die 
Ursache der Biuretreaktion in guter Dbereinstimmung. 

Bei der Ausfiihrung obiger Versuche habe ich mich der wertvollen 
Hilfe des Herrn Dr. Otto Wolfes erfreut, wofiir ich demselben best en 
Dank sage. 

1) Ann. d. Chern. 310, 37 [1900]. 
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22. Emil Fischer: Synthese von Derivaten der Polypeptide 1). 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 36, 2094 (1903). 

(Eingegangen am 18. JunL) 

In den Proteinstoffen sind die Aminosauren hochstwahrscheinlich 
nach Art der Saureamide miteinander verkuppelt. Dafur spricht, wie 
ich fruher wiederholt betont habe, nicht allein die Hydrolyse durch 
Sauren und Alkalien, sondern insbesondere auch die Beobachtung, daB 
aus dem Seidenfibroin durch partielle Spaltung ein Stoff entsteht, der 
wahrscheinlich eine solche Kombination von Glykocoll mit Alanin ist 2). 
Ich habe mich deshalb schon seit langerer Zeit bemuht, solche einfache 
Anhydride der Aminosauren synthetisch zu bereiten. Der erste Erfolg 
in dieser Richtung war die Gewinnung des Glycylglycins, NH2 . CH2 . CO 
. NH. CH2 . C02H, welches aus dem Glycinanhydrid (Diacipiperazin) 
durch Aufspaltung mit Sauren gewonnen wird 3); Urn an dieses System 
ein drittes Molekul einer Aminosaure anzuheften, muBte ein Kunstgriff 
angewendet werden. Die leicht veranderliche Aminogruppe wurde fest­
gelegt durch Einfiihrung der Carbathoxylgruppe, und die so resultierende 
Verbindung, Carbathoxylglycylglycin, konnte dann in Form ihres Esters 
mit anderen Aminosaureestern durch bloBes Erhitzen kombiniert werden. 
Es gelang auf diesem Wege, folgendes System C2H s0 2C. NH . CH2 • CO 
. NH. CH2 • CO. NH. CH. (C4H 9). C02C2H s (Carbathoxyldiglycylleucin­
ester) zu gewinnen 4). 

Die weitere Fortsetzung der Synthese stieB aber auf Schwierig­
keiten, weil diese komplizierten Ester immer weniger zu Kondensationen 
geneigt werden. Ich habe deshalb nach einer anderen Methode gesucht, 
die den Erfolg unter leichteren Bedingungen gewahrleistet und dieselbe 
in folgenden Reaktionen gefunden. 

1) Der Berliner Akademie vorgelegt am 2. April 1903. Siehe Sitzungsberichte 
.903, 387; ferner Chern. Zentralblatt 1903, I, 1303. 

2) Chemikerzeitung 1902, Nr. 80. Bericht tiber die Naturforscherversamm­
lung zu Karlsbad. Autoreferat. (S. 621.) 

3) E. Fischer und E. Fourlleau, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 3",2870 
[1901]. (S. 279.) 

4) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, noo [1902]. (S. 295.) 
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Wiihrend die gewohnlichen Aminosauren bisher auf keine Weise 
in die entsprechenden Saurechloride verwandelt werden konnen, ge­
lingt dies nach Einfiihrung der Carbathoxylgruppe mit Hilfe von Thionyl­
chlorid, das von Hans Meyer mit so gutem Erfolg zur Bereitung der 
Chloride der Pyridincarbonsaure benutzt wurde. So wird das Carb­
athoxylglycin, C2H 50 2C. NH. CH2 • C02H, durch ganz gelindes Erwar­
men mit Thionylchlorid recht glatt in das Chlorid umgewandelt, und 
dieses reagiert dann mit den Estern der Aminosauren schon bei niederer 
Temperatur. Nach Versuchen, die in der zweiten Abhandlung beschrie­
ben sind, kann man auf diese Art den Carbathoxylglycylglycinester 
oder den Carbathoxyldiglycylglycinester, (C2H 50 2C). NH. CH2 . CO. NH 
. CH2 . CO. NH. CH2 • C02C2H 5 , leicht bereiten. Dasselbe Verfahren laBt 
sich nun gliicklicherweise von neuem auf diese komplizierten Systeme 
anwenden. Wird z. B. Carbathoxylglycylglycin mit Thionylchlorid be­
handelt, so entsteht ein Chlorid, welches zwar nicht analysiert wurde, 
aber aller Wahrscheinlichkeit nach folgende Struktur hat: C2H 50 2C.NH 
.CH2 .CO.NH.CH2 .CO.C1. Dieses Chlorid kann dann mit Glycyl­
glycinester kombiniert werden, und es entsteht folgende Verbindung: 
C2H s0 2C. NH. CH2 • CO. NH. CH2.CO. NH. CH2.CO. NH. CH2 • C02C2H 5 , 

in welcher nicht weniger als vier Glycinmolekiile anhydridartig ver­
kuppelt sind, und die ich Carbathoxyltriglycylglycinester nenne 1). Die 
Estergruppen sind darin recht reaktionsfahig. Durch Verseifung erhalt 
man Sauren, und durch Ammoniak laBt sich auch eine derselben leicht 
in die Amidgruppe verwandeln. Dieser letzten Verbindung gebe ieh 
die Formel: 

Es liegt auf der Hand, daB man mit Hilfe des gleichen Verfahrens 
zahllose Kombinationen durch Verwendung der verschiedenen Amino­
sauren bereiten kann, und wenn man noch die Diamino- und Oxy­
amino-Sauren heranzieht, so werden meiner Ansicht naeh Produkte 
zum Vorschein kommen, die mit den natiirlichen Peptonen schon manche 
Ahnlichkeit besitzen. Ein fremdes Element darin ist nur noch das 
Carbathoxyl, bzw. in den freien Sauren das Carboxyl, welches an den 
Stiekstoff gebunden ist. Ich hatte erwartet, daB diese Gruppe sich 
leieht als Kohlensaure abspalten lasse, wie dies bei der Carbamins~iure 
und der Allophansiiure so leicht gelingt. Das ist aber nicht der Fall, 

1) Ahnliche Verbindungen der Benzoesiiure hat kiirzlich Herr Th. Curtius 
aus Hippurylglycin nach einern anderen Verfahren dargestellt, aber leider bei 
ihrer Beschreibung rneine iilteren Versuche, deren Ziel doch deutlich genug von 
mir angegeben ist, nicht erwiihnt. (Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 3226 [1902].) 
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da die Kohlensaure hier auffallend fest haftet, und es bedarf noch der 
Auffindung eines besonderen Verfahrens, urn sie ohne tiefergehende Ver­
anderung des Molekiils zu entfernen. Solche Erfahrungen zeigen, wie 
wenig man aus dem bisherigen Beobachtungsmaterial auf die Eigen­
schaften jener komplizierten Stoffe, fiir welche ich den Sammelnamen 
Polypeptide 1) vorgeschlagen habe, schlieBen kann. Man muB vielmehr 
darauf gefaBt sein, hier ganz eigenartigen Erscheinungen zu begegnen, 
und ich kann schon jetzt eine neue unerwartete Isomerie erwahnen. 
Der eben angefiihrte Carbathoxylglycylglycinester wird durch iiber­
schiissiges Alkali zu einer Dicarbonsaure verseift, die ich unter dem 
Namen Glycylglycincarbonsaure beschrieben habe 2), und der nach der 
Bildungsweise folgende Struktur zugeschrieben wurde: H02C. NH . CH2 

. CO. NH. CH2 • C02H. Durch Erhitzen mit alkoholischer Salzsaure laBt 
sich nun diese Verbindung leicht in einen neutralen Ester zuriickver­
wandeln. Derselbe hat zwar die gleiche Zusammensetzung wie der ur­
spriingliche Ester, ist aber von ihm sowohl in den physikalischen Eigen­
schaften wie in manchen chemischen Reaktionen total verschieden. 
Wahrend z. B. der altere Ester bei der Behandlung mit fliissigem Am­
moniak bei gewohnlicher Temperatur in ein Monamid verwandelt wird, 
geht der zweite in ein Diamid liber. Die beiden Ester bieten mithin 
ein neues Beispiel von Isomerie dar, die aber bei der Riickverwandlung in 
die Dicarbonsaure wieder verschwindet. Ob die Ursache dieser Erschei­
nungen, die an die Isomerie der Monomethylharnsauren erinnern 3), in 
der Struktur der Carbathoxylimidgruppe oder der anderen Saureamid­
gruppen liegt, laBt sich nach den bisherigen Beobachtungen nicht sicher 
beurteilen. Ich unterscheide deshalb vorlaufig die beiden Ester als lX­

und tJ-Verbindung. 
Die gleiche Art der Isomerie wurde bei dem Carbathoxyldiglycyl­

glycinester gefunden. Sie besteht endlich auch bei den Doppelamiden, 
wie folgende Beobachtung zeigt. Aus dem Glycylglycinester entsteht 
durch Anlagerung von Cyansaure ein Harnstoff, dem ich nach der 
Bildungsweise die Formel NH2 • CO. NH. CH2 • CO. NH. CH2 • C02C2Hs 
und den Namen Carbamidoglycylglycinester gegeben habe4 ). Letzterer 
verwandelt sich bei der Behandlung mit fllissigem Ammoniak in das 
entsprechende Amid, und dieses ist wiederum nicht, wie man hiitte er­
warten sollen, identisch, sondern isomer mit dem Doppelamid, das aus 
dem tJ-Carbathoxylglycylglycinester entsteht. 

1) Vortrag zu Karlsbad, Chernikerzeitung 1902. 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 1097 [1902]. (S. 293.) 
3) E. Fischer u. F. Ac h, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 32,2721 [1899]. 
4) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 1099 [1902]. (S. 294.) 



Fischer, Synthese von Derivaten der Polypeptide. 305 

Die eben erwahnte Methode zur Verkupp1ung von Aminosauren 
1aBt sich auch auf andere Saurederivate der Aminosauren iibertragen. 
Ich habe sie speziell benutzt, urn einige p-Naphtalinsulfoderivate der 
Dipeptide zu bereiten, weil diese Produkte £iir die Abscheidung der 
betreffenden Stoffe aus komplizierten Gemischen wertvoll sind. So 
wurde das Ch10rid des P -Naphtalinsulfog1ydns kombiniert mit dem 
G1ydn und dem A1anin. 

P -Carba thox y1g1 ycy1g1 yci nester. 

Wie zuvor erwahnt, entsteht die Verbindung bei der Veresterung 
der G1ycy1g1ydncarbonsaure. 3 g der 1etzteren werden fein gepulvert 
und mit 15 ccm einer bei gewohn1icher Temperatur gesattigten Losung 
von Sa1zsaure in abso1utem A1koho1 einige Minuten gekocht, bis vollige 
Losung eingetreten ist. Versetzt man dann die abgekiih1te F1iissigkeit 
mit dem 3-fachen Vo1umen Ather, so beginnt nach kurzer Zeit die 
Kristallisation des neuen Esters. Derse1be wird nach einer Stunde ab­
filtriert und mit Ather gewaschen. Die Ausbeute betrug 3,4 g, was 
ungefahr 86% der Theorie entspricht. Zur Reinigung wird das Produkt 
aus ungefahr der 6-fachen Menge heiBem, abso1utem Alkoho1 umkri­
stallisiert. Es bildet dann kleine, farb10se Prismen, welche £iir die Ana­
lyse iiber Schwefe1saure getrocknet waren. 

0,1949 g Sbst. :0,3312 g CO2 , 0,1168 g H 20. - 0,1995 g Sbst.: 21,1 ccm 
N (210, 772 mm). 

C9H1606N2' Ber. C 46,55, H 6,89, N 12,07. 

Gef. " 46,35, " 6,72, " 12,24. 

Der Ester schmilzt nicht ganz scharf bei 146-1480 (korr. 148 bis 
1500), nachdem er einige Grade vorher gesintert ist, wahrend die isomere 
eX -Verbindung bei 870 (korr.) schmilzt. Der neue Ester ist in Ather 
so gut wie un1os1ich, auch von Benzol wird er recht schwer ge10st und 
kristallisiert daraus in auBerst feinen Nadelchen. Von Chloroform wird 
er 1eichter aufgenommen; aus heiBem Wasser, wovon er fast ebenso 1eicht 
wie von A1koho1 gelOst wird, 1aBt er sich gleichfalls gut umkristallisieren. 

Behufs Riickverwand1ung in die Dicarbonsaure wurde 1 g mit 10 g 
Normal-Natron1auge 4 Stunden am Riick£luBkiihler gekocht und dann 
nach Zugabe von 10 ccm N ormal-Salzsaure auf die Halfte eingedampft. 
Beim Abkiihlen schied sich die Dicarbonsaure aus, und ihre Menge betrug 
nach 1angerem Stehen 0,64 g oder 84% der Theorie. In Schme1zpunkt, 
auBerer Form der Kristalle und der Loslichkeit zeigte sie keine bemerk­
bare Verschiedenheit von der urspriinglichen Glycylglydncarbonsaure. 

0,1087 g Sbst.: 15,4 ccm N (20°, 757 mm) .. 

C6H s0 6N 2 • Ber. N 15,91. Gef. N 16,15. 

Fischer, Untersuchungen. 20 
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Einwirkung von fliissigem Ammoniak auf den ,B-Carb­

a tho xylgl ycylgl ycinester. 

Wird der gepulverte Ester im Einschmelzrohr mit ungefahr der 
4-fachen Menge fliissigem Ammoniak zusammengebracht, so entsteht, 
sobald die Fliissigkeit sich auf Zimmertemperatur erwarmt hat, klare 
Losung. Offnet man nach 36-stiindigem Liegen bei gewohnlicher Tem­
peratur das vorher stark abgekiihlte Rohr und la13t das Ammoniak 
verdunsten, so bleibt eine farblose, feste Masse, die in absolutem Al­
kohol so gut wie unloslich ist. Sie wurde aus ungefahr der 7 -fachen 
Menge heiBem Wasser umkristallisiert. Die Ausbeute an reinem Pro­
dukt betrug die Halfte des angewandten Esters oder 2/3 der Theorie. 
Fiir die Analyse war das Praparat noch einmal aus Wasser umgelost 
und im Vakuum iiber Schwefelsaure getrocknet. 

0,1596 g Sbst.: 0,2023 g CO2 , 0,0841 g H 20. - 0,0669 g Sbst.: 18,6 ccm 
N (190 , 768 mm). 

C5HloOaN4' Ber. C 34,47, H 5,80, N 32,17. 

Gef. " 34,57, " 5,91, " 32,31. 

Die Verbindung hat keinen scharfen Schmelzpunkt. Sie braunt 
sich beim raschen Erhitzen im Kapillarrohr gegen 2300 und schmilzt 
gegen 2400 (korr. 2460 ) unter Zersetzung. Ihre wasserige LOsung re­
agiert neutral und schmeckt schwach sii13. Versetzt man sie mit Alkali 
und Kupfervitriol, so erhalt man nicht die rote Farbe des Biuret, sondern 
eine rein b1aue Farbung. Das Amid lost sich sehr 1eicht in starker Sa1z­
oder Sa1petersaure. Mit Platinchlorid gibt es in konzentrierter, kalter 
LOsung feine ge1be, haufig sechsseitige Tafelchen, die sich in der Warme 
wieder 1eicht 10sen. Phosphorwolframsaure fant die verdiinnte wasserige 
Losung nicht. Ich nenne die Verbindung vorlaufig ,B-Carbamidoglycyl­
glycinamid. 

<X - Carba midogl ycylgl yci namid, 

NH2 • CO.NH. CH2 • CO. NH. CH2 • CO. NH2 • 

Um dieses mit der vorhergehenden Verbindung isomere Amid zu 
bereiten, bewahrt man den friiher beschriebenen Carbamidoglycylglycin­
ester mit etwa der vierfachen Menge fliissigem Ammoniak im Ein­
schmelzrohr 36 Stunden bei gewohnlicher Temperatur auf. Anfangs 
erfolgt klare LOsung; ob spater Ausscheidung des neuen Amids statt­
findet, hangt von der Menge des Ammoniaks abo Wird das abgekiihlte 
Rohr geoffnet und das Ammoniak verdunstet, so bleibt ein farbloser 
Riickstand, welcher aus der drei- bis vierfachen Menge hei13emWasser 
umkristallisiert wird. Die Ausbeute an kristallisiertem Praparat betrug 
2/3 des angewandten Esters oder 77% der Theorie. 
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Fur die Analyse wurde nochmals aus Wasser umgelost und im 
Vakuum getrocknet. 

0,1902 g Sbst.: 0,2402 g CO2 , 0,0984 g H20. - 0,0948 g Sbst.: 26,9 ccrn 
N (21 0 , 756 rnrn). 

C5HloOaN4' Ber. C 34,47, H 5,80, N 32,17. 
Gef. " 34,44, " 5,80, " 32,12. 

Die Substanz kristallisiert aus Wasser in kleinen, schief abge­
schnittenen Prismen, welche auch bisweilen wie schmale Tafeln aus­
sehen. 1m Kapillarrohr rasch erhitzt, schmilzt sie gegen 2060 (korr. 
2100 ) unter Gasentwickelung, mithin erheblich niedriger als die isomere 
Substanz. Sie ist auch in Wasser, Alkohol und Chloroform leichter 
loslich als jene. Als weiterer Unterschied ist die blauviolette Farbung 
zu erwahnen, die sie mit Alkali und Kupfersalzen gibt. 

Einwirkung von Thionylchlorid auf Carbathoxyl­

glycylg1ycin. 

DbergieBt man 3 g der fein gepulverten G1ycinverbindung mit 
2 g Thionylchlorid und erwarmt vorsichtig auf 35-400 , so gibt sich 
der Eintritt der Reaktion durch Gasentwickelung kund. Die Masse 
farbt sich rot1ich, und nach etwa 5 Minuten ist der ProzeB beendet. 
Verdunstet man jetzt den kleinen DberschuB des Thionylch10rids bei 
400 unter stark vermindertem Druck, so bleibt eine amorphe, rotge­
farbte Masse zurUck, die a11er Wahrscheinlichkeit nach das Chlorid des 
Carbathoxy1g1ycy1g1ycins, 

C2Hs0 2C. NH. CH2 • CO. NH. CH2 • COC1 , 

enthalt. Leider ist seine Kristallisation bisher nicht gelungen, und es 
muBte deshalb das Rohprodukt direkt fur die Synthese verwendet 
werden. 

Carba tho xy1digl ycy1g1 yci nester, 
C2H 50 2C. NH. CH2 • CO. NH. CH2 • CO. NH. CH2 • CO2 , C2H 5 • 

Urn die Verbindung aus dem zuvor erwahnten Chlorid zu bereiten, 
lost man dasse1be in Chloroform. Verwendet man 20 cern auf die Menge, 
welche aus 3 g Carbathoxylg1ycy1glycin entsteht, so bleibt nur ein 
geringer Ruckstand. Diese Fliissigkeit wird ohne vorherige Filtration 
eingegossen in die gekiih1te Losung von 4 g Glycinester in 20 g Chloro­
form. Die Wechselwirkung tritt sofort ein. Das Chloroform wird jetzt 
verdampft, der Ruckstand mit 20 cern Wasser aufgenommen und die 
von einem geringen Rest abfiltrierte Fliissigkeit im Exsikkator bis auf 
{j cern verdunstet. Dabei fa11t die neue Verbindung als kristallinische 
Masse aus. Die Ausbeute an diesem Produkt schwankte bei verschiedenen 

20· 
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Versuchenzwischen 25und 40% derTheorie. In derwasserigenMutterlauge 
bleibt der gleichzeitig gebildete salzsaure Glycinester bzw. Glycinhydro­
chlorat. Das Rohprodukt wird aus warmem Sprit oder 3-4 TeilenheiBem 
Wasser unter Zusatz von etwas Tierkohle umkristallisiert. Flir die 
Analyse war das Praparat im Vakuum liber Schwefelsaure getrocknet. 

0,1803 g Sbst.: 0,3028 g CO2 , 0,1065 g H20. - 0,1308 g Sbst.: 16,3 ccm 
N (200, 769 mm). 

CllH190sNa. Ber. C 45,64, H 6,64, N 14,52. 

Gef. " 45,80, " 6,62, " 14,43. 

Der Carbathoxyldiglycylglycinester schmilzt bei 160-1610 (korr. 
163-1640 ) und kristallisiert meist in mikroskopisch kleinen Nadeln, 
die hiiufig kugelformig zusammengewachsen sind. Die Loslichkeit nimmt 

.successive flir Alkohol, Chloroform, Ather abo Mit Alkali und Kupfer­
salz gibt er eine ziemlich stark ins Rotliche spielende blauviolette Farbe. 

Dieselbe Verbindung entsteht aus dem Chlorid des Carbathoxyl­
glycins durch Kombination mit Glycylglycinester, und dieses Verfahren, 
welches in nachfolgender Abhandlung ausfiihrlich beschrieben wird, ist 
flir die praktische Darstellung der viel besseren Ausbeute wegen vorzu­
ziehen. Nach ihm wurde auch das Material gewonnen, welches flir die 
Bereitung der nachfolgenden Derivate diente. 

Bei der Verseifung mit Alkali liefert der Doppelester zunachst eine 
Monocarbonsaure, und bei weiterer Einwirkung die Doppelsaure; nach 
der Analogie mit dem Carbathoxylglycylglycinester nehme ich an, daB 
die Verseifung zuerst an der Gruppe des Glycinesters eintritt. 

Carba tho xyldigl ycylgl yein, 

C2Hs0 2C.NH. CH2 • CO .NH. CH2 • CO .NH. CH2 • C02H. 

Werden 5 g des gepulverten Carbathoxyldiglycylglycinesters mit 
20 cern Normal-Natronlauge bei gewohnlicher Temperatur geschlittelt, 
so tritt nach einigen Minuten klare Losung ein. Nach zweistiindigem 
Stehen versetzt man mit 21 ccm Normal-Salzsaure. Die Abscheidung 
der neuen Saure erfolgt dann spontan, und ihre Menge betrug nach 
15 Stunden 3,3 g. Aus der eingedampften Mutterlauge wurden noch 
0,35 g gewonnen, so daB die Gesamtausbeute 81% der Theorie erreichte. 
Das Rohprodukt wurde aus 20 ccm heiBem Wasser umgelost, wobei 
nur ein geringer Verlust eintrat. Flir die Analyse war im Vakuum 
liber Schwefelsaure getrocknet. 

0,1900 g Sbst.: 0,2900 g CO2 , 0,0985 g H20. - 0,1174 g Sbst.: 15,8 ccm 
N (180, 764 mm). 

C9H1506Na. Ber. C 41,35, H 5,82, N 16,08. 

Gef. " 41,63, " 5,81, " 15,63. 
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Die Saure lost sich in weniger als der dreifachen Menge heiBem 
Wasser und kristallisiert daraus in mikroskopischen Nade1n oder diinnen 
Prismen. 1m Kapillarrohr rasch erhitzt sintert sie gegen 2000 und 
schmilzt von 208-2100 (korr. 212-2140 ) unter schwacher Farbung. 
In heiBem Alkohol und Chloroform ist sie recht schwer loslich; die 
wasserige Losung reagiert stark sauer, lOst Kupferoxyd beim Kochen 
mit schwach blauer Farbe und gibt mit Alkali und Kupfersalz eine 
kraftige, ins Violette spielende blaue Farbung. Versetzt man die nicht 
zu verdiinnte Losung der Saure in Ammoniak mit Silbernitrat, so ent­
steht ein farb10ser Niedersch1ag, der aus feinen, meist konzentrisch ver­
wachsenen Nadelchen besteht und sich in heiBem Wasser leicht lost. 

Diglycylglycincarbonsa ure, 

C02H .NH. CH2 • CO. NH. CH2 • CO . NH. CH2 • C02H . 

3 g des Carbathoxyldiglycylglycinesters werden in 24 cern Normal­
Natronlauge (etwas mehr a1s 2 Molekiilen) gelost und 5 Stunden auf 
800 erwarmt, dann mit 24 cern N ormal-Salzsaure versetzt und die Fliissig­
keit auf dem Wasserbade auf etwa 10 cern eingedampft. Beim Ab­
kiihlen scheidet sich die neue Saure in Form eines sandigen, kristalli­
nischen Pulvers abo Die Ausbeute betrug 1 g, und die Mutterlauge gab 
nach dem Einengen noch 0,15 g, was ungefahr 48% der Theorie ent­
spricht. Das Rohprodukt wurde zur Analyse zweima1 aus je 5 cern 
Wasser umge10st und im Vakuum iiber Schwefelsaure getrocknet. 

0,2001 g Sbst.: 0,2651 g CO2 , 0,0845 g H 20. - 0,1718 g Sbst.: 26,6 ccm 
N (21°, 772 mm). 

C7HllOsNa. Ber. C 36,04, H 4,76, N 18,02. 

Gef. " 36,13, " 4,73, " 17,91. 

Die Saure kristallisiert aus warmem Wasser in mikroskopisch 
kleinen, schiefen Tafeln und schmilzt, im Kapillarrohr rasch erhitzt, 
gegen 2060 (korr. 2100 ) unter Zersetzung. Ihre wasserige Losung reagiert 
stark sauer und lost Kupferoxyd beim Kochen mit b1aBgriinb1auer 
Farbe. Beim Eindampfen dieser Losung scheidet sich das Kupfersa1z 
kristallinisch abo In heiBem Alkoho1 ist die Saure sehr schwer 10slich. 

Carba tho xy1dig1 ycy1g1 yci namid, 

C2Hs0 2C. NH. CH2 • CO .NH. CH2 • CO.NH. CH2 • CO .NH2 • 

Werden 3 g Carbathoxy1dig1ycylglycinester im Einschme1zrohr mit 
etwa der doppe1ten Menge fliissigem Ammoniak bei gewohnlicher Tem­
peratur aufbewahrt, so erfolgt sehr bald Losung, und nach 2 Tagen ist 
eine reichliche Kristallisation eingetreten. Man 1aBt nun das Ammoniak 
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verdunsten und kristallisiert den farb10sen Riickstand aus etwa 60 ccm 
heiBem 60-prozentigen Alkohol. Die Ausbeute des so gereinigten 
Produktes betrug 2,3 g oder 85% der Theorie. Zur Analyse war das 
Praparat nochmals in warmem Wasser ge10st, durch Zusatz von A1koho1 
wieder abgeschieden und iiber Sehwefe1saure getrocknet. 

0,2010 g Sbst.: 0,3067 g CO2 , 0,1116 g H20. - 0,1837 g Sbst.: 33,7 ccm 
N (170, 769 mm). 

C9H1606N4. Ber. C 41,51, H 6,23, N 21,52. 

Gef. " 41,61, " 6,22, " 21,56. 

Die Verbindung schmilzt im Kapillarrohr beim raschen Erhitzen 
gegen 2300 (korr. 2350 ) unter schwacher Farbung, nachdem sie schon 
vorher etwas gesintert ist. Sie lost sich in etwa 6 Tei1en kochendem 
Wasser und kristallisiert daraus in mikroskopisch kleinen Prismen oder 
Platten. In abso1utem A1koho1 ist sie schwer 10slich. Mit Alkali und 
Kupfersa1zen gibt sie eine schon rotvio1ette Farbung, ahnlich dem 
Biuret. 

Durch vorsichtige Verseifung wird sie in die fo1gende Saure ver­
wandelt: 

Dig1ycy1g1 ycinamidcarbonsa ure, 

H02C .NH. CH2 • CO .NH. CH2 • CO .NH. CH2 • CO .NH2 • 

3 g Carbathoxy1dig1ycy1g1ycinamid werden in 120 ccm heiBem 
Wasser ge1ost, dann rasch auf Zimmertemperatur abgekiihlt, wobei 
Kristallisation erfo1gt, und nach Zusatz von 13 ccm Norrna1-Natron-
1auge geschiitte1t, bis wieder klare Losung erfo1gt ist. Man 1aBt jetzt 
noch eine Stunde bei gewohnlicher Temperatur stehen und fiigt dann 
13 cern Norma1-Sa1zsaure zu. Naeh kurzer Zeit beginnt die Kristalli­
sation der neuen Saure. Sie wird nach einer Stunde abfiltriert. Die 
Mutter1auge gibt beirn Eindampfen nur noch eine geringe Kristallisation. 
Die gesarnte Ausbeute betrug 1,74 g oder 65% der Theorie. Zur Analyse 
wurde das Praparat zweima1 aus je 40 ccm heiBem Wasser urngelost 
und tiber Sehwefe1saure getrocknet. 

0,1826 g Sbst.: 0,2420 g CO2 , 0,0859 g H20. - 0,1320 g Sbst.: 27,9 ccm 
N (200, 772 mm). 

C7H120 6N4 • Ber. C 36,19, H 5,21, N 24,13. 

Gef. " 36,14, " 5,27, " 24,58. 

Die Saure kristallisiert aus heiBem Wasser, worin sie ziemlich 1eicht 
10slich ist, in rnikroskopisch k1einen, schiefen Tafe1n und schmi1zt irn 
Kapillarrohr rasch erhitzt nicht ganz konstant bei 225-2290 (korr. 
230-2340 ) unter Zersetzung. Die wasserige LOsung reagiert sauer und 
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gibt mit Alkali und Kupfersalz eine blauviolette Farbung. In heiBem 
Alkohol ist sie sehr schwer laslich. 

fJ -Carba tho xyldigl yc ylgl yci nester. 

Die Verbindung entsteht durch Veresterung der Diglycylglycin­
carbonsaure, und ich nehme deshalb an, daB hier ein ahnlicher Fall 
von Isomerie vorliegt, wie sie ausfUhrlich fUr Carbathoxylglycylglycin­
ester zuvor besprochen wurde. 

2 g Diglycylglycincarbonsaure wurden mit 20 cern gesattigter, 
alkoholischer Salzsaure einige Minuten bis zur Lasung gekocht. Beim 
Einengen der Fliissigkeit iiber Schwefelsaure und Kalk schied sich eine 
reichliche Menge des neuen Esters als kristallinisches Pulver abo Der 
Rest wurde durch Zusatz von Ather aus der alkoholischen Lasung ge­
£a11t. Die abgepreBte Masse wog nach dem Trocknen 1,75 g. Das Pro­
dukt wurde zur Reinigung aus etwa 6 Teilen heiBem Wasser umkristalli­
siert. Zur Analyse war das Praparat nochmals aus Wasser umgelast 
und im Vakuum iiber Schwefelsaure getrocknet. 

0,1835 g Sbst.: 0,3077 g CO2 , 0,1098 g H20. - 0,1337 g Sbst.: 17,3 ccm 
N (20°, 770 mm). 

CllH1906N3' Ber. C 45,64, H 6,64, N 14,52. 

Gef. " 45,73, " 6,71, " 15,01. 

Der Ester unterscheidet sich von der isomeren iX -Verbindung schon 
in der auBeren Form; denn er fa11t sowohl aus Wasser, wie aus Alkohol 
in sehr kleinen Kristallblattchen, die keine bestimmte Form zeigen. 
Der Schmelzpunkt lag auch bei mehrmaligem Umkristallisieren bei 
146-1480 (korr. 148-1500), rnithin etwa 120 niedriger, als derjenige 
der isomeren Verbindung. Der neue Ester ist auch in den rneisten 
Lasungsmitteln, besonders aber in Chloroform leichter loslich. Er gibt 
endlich mit Alkali und Kupfersalzen eine rein blaue Farbe. 

Carba thoxyl trigl ycylgl yci nester, 

C2Hr;02C.NH.CH2·CO.NH.CH2·CO.NH.CH2·CO.NH.CH2·C02C2H5· 

Fiir die Bereitung dieser Verbindung diente ebenfalls das Chlorid 
des Carbathoxylglycylglycins, dessen Darstellung oben beschrieben ist. 
Das aus 4 g bereitete Chlorid wurde in 30 cern Chloroform gelast und 
mit einer Lasung von 6,3 g Glycylglycinester ebenfalls in 30 cern Chloro­
form vermischt, dann das Chloroform verdampft, der Riickstand in 
100 cern heiBem Wasser gelost und mit etwas Tierkohle gekocht. Beim 
Abkiihlen des Filtrats begann bald die Kristallisation des neuen Esters, 
und nach einstiindigem Stehen bei 00 betrug die Menge 2,2 g oder 32% 
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der Theorie. Da die Substanz in kaltem Wasser sehr schwer 10slich ist, 
so 1aBt sich aus der Mutter1auge durch Eindampfen nur recht wenig 
mehr gewinnen. Zur Analyse wurde sie aus etwa 40 Teilen heiBem 
Wasser umge10st und liber Schwefe1saure getrocknet. 

0,0975 g Sbst.: 0,1603 g CO2 , 0,0555 g H20. - 0,1601 g Sbst.: 22,3 ccm 
N (180 , 774 mm). 

C13H2207N4' Ber. C 45,06, H 6,41, N 16,18. 

Gef. " 44,84, " 6,38, " 16,39. 

Die Substanz kristallisiert aus heiBem Wasser in mikroskopisch 
kleinen, schief abgeschnittenen Prismen und schmilzt bei 230-231 0 

(korr. 235-2360 ) unter schwacher Ge1bfarbung. In Alkoho1 ist sie 
noch schwerer 10slich a1s in Wasser. 

Carba tho xy1 triglycy1g1 ycina mid, 

C2H50 2C. NH. CH2.CO. NH. CH2.CO. NH. CH2 • CO. NH. CH2 • CO. NH2 • 

Wird 1 g des vorhergehenden Esters fein gepulvert, mit etwa der 
zehnfachen Menge fllissigem Ammoniak bei gewohnlicher Temperatur 
behandelt, so geht er 1angsam in Losung, und nach 24 Stunden ist 
eine reichliche Menge des neuen Amids als farb10se, kristallinische Masse 
abgeschieden. Man 1aBt dann das Ammoniak verdunsten und lost den 
Rlickstand in ungefahr 11 ccm heiBem Wasser. Beim Erkalten fa11t 
das Amid rasch wieder kristallinisch aus. Die Ausbeute an diesem ge­
reinigten Produkt betrug 0,75 g oder 82% der Theorie. Zur Analyse 
wurde nochma1s aus der gleichen Menge Wasser kristallisiert und im 
Vakuum liber Schwefe1saure getrocknet. 

0,1900 g Sbst.: 0,2908 g CO2 , 0,1026 g H20. - 0,1442 g Sbst.: 27,6 ccm 
N (190, 770 mm). 

CllH190sN5' Ber. C 41,61, H 6,05, N 22,07. 

Gef. " 41,74, " 6,05, " 22,30. 

Das Amid schmi1zt beim raschen Erhitzen gegen 2680 (korr. 2750 ) 

unter Zersetzung. 
Mit Alkali und Kupfersa1z gibt es die rotvio1ette Biuretfarbung. 

Trig1 yc y1g1 ycincarbo nsa ure, 

H02C.NH . CH2 • CO.NH. CH2 • CO. NH. CH2 • CO. NH. CH2 • C02H . 

2 g Carbathoxyltrig1ycy1g1ycinester wurden mit 13 ccm Norma1-
Natronlauge (etwas mehr a1s der fUr 2 Mo1ekiile berechneten Menge) 
auf 800 erhitzt, wobei bald klare Uisung eintrat. Nach 3 Stunden 
wurde die Fliissigkeit abgeklihlt und mit 13 ccm Normalsa1zsaure ver-
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setzt, worauf ziemlich bald die Kristallisation der neuen Saure begann. 
Ihre Menge betrug nach zweistiindigem Stehen 0,85 g, und die Mutter-
1auge gab noch 0,1 g, so daB die Gesamtausbeute 57% der Theorie er­
reichte. Das Rohprodukt wurde zweima1 aus etwas mehr als der zehn­
fachen Menge Wasser umkristallisiert und im Vakuum iiber Schwefe1-
saure getrocknet. 

0,1904 g Sbst.: 0,2597 g CO2 , 0,0838 g H20. - 0,1506 g Sbst.: 25,2 ccm 
N (180, 773 mm). 

C9Hl4,07N4' Ber. C 37,21, H 4,89, N 19,30. 

Gef. " 37,20, " 4,93, " 19,68. 

Die Saure schmilzt im Kapillarrohr, rasch erhitzt, gegen 2300 

(korr. 2350) unter Zersetzung. In A1koho1 ist sie auBerst schwer 10slich. 
Die wasserige Losung reagiert stark sauer und gibt mit Alkali und 
Kupfersalz eine b1auvio1ette Farbung. 

fJ-N a ph talinsulfog1ycylg1 ycin, 

C1oH7S02 • NH. CH2 • CO. NH. CH2 • C02H . 

Zur Bereitung des Ch10rids wird das fJ-N aphtalinsulfog1ycin 1) mit 
der dreifachen Menge Thionylchlorid bis zur Losung erwarmt und das 
iiberschiissige Thionylch10rid unter stark vermindertem Druck bei 400 

verdampft. Den festen Riickstand lost man in ungefahr der zwolffachen 
Menge Chloroform und gieBt dann in eine Chloroform10sung von etwas 
mehr a1s 2 Mo1ekiilen G1ycinester. Nach kurzer Zeit erfo1gt die Ab­
scheidung von sa1zsaurem G1ycinester. Man verdampft das Chloroform, 
ohne zu fi1trieren, und wascht den Riickstand zur Entfernung des 
G1ycinesters und seines Hydroch10rats mit wenig Wasser. Dabei b1eibt 
eine amorphe, ziihe Masse zuriick. Man kann daraus durch U m10sen 
in vie1 heiBem Wasser ein Produkt isolieren, welches in auBerordentlich 
k1einen Prismen kristallisiert, bei 118-1190 (korr. 119-1200 ) schmi1zt 
und den Stickstoffgeha1t des (J-Naphtalinsulfog1ycy1g1ycinesters zeigte. 

0,1603 g Sbst.: 10,9 ccrn N (210, 774 mm). 
C16HlS05N2S, Ber. N 8,00. Gef. N 7,89. 

Die Substanz wurde aber wegen der geringen Menge und des unter­
geordneten Interesses nicht naher untersucht. 

In vie1 besserer Ausbeute 1aBt sich das fJ -N aphtalinsulfog1ycy1-
glycin se1bst gewinnen. Zu dem Zweck wird die amorphe Masse, die 
beim Verdampfen der Ch10roform10sung b1eibt, mit sehr verdiinnter 
Natron1auge verseift. Bei Anwendung von 2 g Naphtalinsulfog1ycin 

1) E. Fischer und P. B ergell, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 35,3780 [1902]. 
(8. 197.) 



314 Fischer, Synthese von Derivaten der Polypeptide. 

wurde eine Mischung von 20ccm Normal-Natronlauge und 30ccm Wasser 
angewandt. Dabei ging das harzige Produkt groJ3tenteils in LOsung. 
Nach 20-stundigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde die alkalische 
Losung von einem geringen Ruckstand abfiltriert und mit verdunnter 
Salzsaure ubersattigt. Dabei fiel ein gallertartiger Niederschlag, der 
sich bald zu Flocken zusammenballte. Beim Umlosen aus 100 ccm 
heiJ3em Wasser resultierte zunachst ein Produkt von ahnlichen Eigen­
schaften. Ais dasselbe aber in 15 ccm heiJ3em Alkohol gelOst war, 
schieden sich beim Erkalten kleine, aber ganz hubsch ausgebildete 
Kristallchen ab, die getrocknet den Schmp. 177-1790 (korr. 180-1820 ) 

und auch den Stickstoffgehalt des bereits bekannten p-Naphtalinsulfo­
glycylglycins zeigten. Fur die Analyse war bei 1000 getrocknet. 

0,1959 g Sbst.: 14,8 ccm N (190, 759 mm). 

C14H140sN2S. Ber. N 8,69. Gef. N 8,67. 

p-Naphtalinsulfoglycylalanin, 

C1oH 7 • S02. NH. CH2. CO. NH. CH(CHa). COOH . 

Die Darstellung war genau dieselbe wie bei der vorigen Verbin­
dung. Angewandt wurden 5 g p-Naphtalinsulfoglycin, 15 ccm Thio­
nylchlorid und 5 g optisch-inaktiver Alaninester. Die Ausbeute an 
Rohprodukt betrug 5 g und nach dem UmlOsen aus 150 ccm heiBem 
Wasser unter Zusatz von etwas Tierkohle 3,5 g. Fur die Analyse war 
im Vakuum uber Schwefelsaure getrocknet. 

0,1866 g Sbst.: 0,3689 g CO2 , 0,0805 g H20. - 0,1827 g Sbst.: 0,3612 g 
CO2 , 0,0794 g H 20. - 0,1822 g Sbst.: 0,3606 g CO2 , 0,0795 g H20. - 0,1818 g 
Sbst.: 13,3 ccm N (200, 766 mm). 

H 4,78, N 8,33. 

Gef. " 53,92, 53,92, 53,96, " 4,84, 4,87, 4,89, " 8,44. 

Alle drei Analysen, zu denen Praparate verschiedener Herkunft 
dienten, haben 0,4% zu viel Kohlenstoff ergeben. Die Ursache dieser 
Abweichungen konnte nicht ermittelt werden. Die Verbindung lost 
sich leicht in kaltem, verdiinntem Ammoniak und schmilzt bei 169 bis 
1700 (korr. 172-1730 ). Sie kristallisiert aus heiJ3em Wasser in mikro­
skopischen, winzigen Prismen. In Alkohol ist sie schon in der Kalte 
leicht loslich, dagegen wird sie schwer von Ather, Benzol, Chloroform 
aufgenommen. 

Zum SchluJ3 sage ich Herrn Dr. Leuchs fUr die eifrige Hilfe, die 
er mir bei den vorstehenden Versuchen leistete, besten Dank. 
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23. Emil Fischer und Erich Otto: Synthese von Derivaten 
einiger Dipeptide 1). 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 36, 2106 (1903). 

(Eingegangen am 18. JunL) 

Die in der vorhergehenden Abhandlung erwahnte Methode zum 
Aufbau von Polypeptiden laBt sich auch auf die Carbathoxylderivate 
der einfachen Aminosauren anwenden. So wird das Carbathoxylglycin 
leicht von Thionylchlorid angegriffen, und das hierbei entstehende 
Chlorid, das in Ather leicht 16slich ist, aber nicht kristallisiert, reagiert 
energisch mit den Estern der Aminosauren. AuBer den schon bekannten 
Verbindungen Carbathoxylglycylglycinester und Carbathoxyldiglycyl­
glycinester konnte auf diesem Wege auch ein gemischtes Dipeptid, das 
Carbathoxylglycylalanin nebst Ester und Amid gewonnen werden. Da 
die Verwandlung der so resultierenden Verbindungen in die einfachen 
Polypeptide wegen der starken Bindung der Kohlensaure gleichfalls 
nicht moglich war, so haben wir noch folgenden, ganz anderen Weg 
zur Darstellung von Polypeptiden eingeschlagen. Chloracetylchlorid 
vereinigt sich mit Alaninester sehr leicht zu Chloracetylalaninester. 
Behandelt man dieses Produkt mit alkoholischem Ammoniak, so wird 
das Chlor durch Amid ersetzt. Da aber gleichzeitig Alkoholabspaltung 
und RingschluB eintritt, so resultiert das Glycylalaninanhydrid von 

d F 1 NH. CH2--CO 1 h d . h er orme . . ,we c es as erste aus zwe1 verse ie-
CO. CH(CH3 ) .NH 

denen aliphatischen Aminosaureresten zusammengesetzte Diacipi­
perazin ist. Durch Anwendung dieses Verfahrens auf den Glycylglycin­
ester gelang es, den Chloracetylglycylglycinester, Cl. CH2 • CO . NH. CH2 

. CO. NH. CH2 • C02C2H 5 , und daraus durch vorsichtige Verseifung das 
Chloracetylglycylglycin, Cl. CH2 . CO. NH. CH2 • CO. NH. CH2 • C02H , zu 
bereiten. Wird dieses endlich mit konzentriertem, wasserigem Ammoniak 

1) N ach dem friihzeitigen und plotzlichen Tode des Herrn 0 t to sind mehrere der 
nachfolgend beschriebenen Versuche von meinem Assistenten, Herrn Dr. Leuchs, 
durchgefiihrt worden, wofiir ich ihm herzlichen Dank sage. E. Fischer. 
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erwarmt, so resultiert kein Diacipiperazinderivat, sondern ein Produkt, 
das wir nach den bisher vorliegenden Beobachtungen fiir das einfache 
Tripeptid, NH2. CH2. CO. NH. CH2. CO. NH. CH2. C02H, ha1ten. Diese 
Reaktion, die fiir die Synthese von Tripeptiden der verschiedensten Art 
viele Aussicht besitzt, soli noch eingehend untersucht werden. 

Carba thox y1g1 yci nester, ~H5' CO2.NH. CH2 • CO2' ~H5' 

Zu einer stark gekiihlten Losung von 5 g G1ykocollesterchlorhydrat 
in 5 ccm Wasser werden 3,6 ccm 10-fach normaler Natronlauge und 
darauf 4 g ch10rkoh1ensaures Athyllangsam zugesetzt. Das Gemisch 
wird anhaltend geschiitte1t unter alimahlichem Zusatz einer Losung von 
2 g trockner Soda in 10 ccm Wasser. Soba1d die Koh1ensaure-Ent­
wicke1ung aufhort, scheidet man das obenauf schwimmende 01 ab, 
trocknet es mit entwassertem Natriumsulfat und destilliert unter stark 
vermindertem Druck. Der neue Ester geht bei 16 mm bei 1350 (12 mm 
1260) iiber a1s ein farb- und geruch10ses 01. Die Ausbeute betrug 75% 
der Theorie, berechnet auf G1ykocollesterchlorhydrat. 

Zur Analyse wurde das Produkt nochma1s destilliert. 

0,2152 g Sbst.: 0,3783 g CO2 , 0,1423 g H20. - 0,2248 g Sbst.: 15 cern N 
(15°, 778 mm). 

C7H1SN04 • Ber. C 48,0, H 7,43, N 8,0. 

Gef. " 47,94, " 7,41, " 8,01. 

Der Ester kristallisiert bei 1angerem Reiben und Stehen in der 
Kalte in anscheinend monoklinen Prismen, die bei 27-280 (korr.) 
schme1zen. Er ist in allen gebrauchlichen Losungsmitte1n, auBer in 
Petro1ather und Wasser, 1eicht loslich. 1 Teil des Esters lost sich in 
ungefahr 10 Teilen Wasser von 200. Die L6slichkeit nimmt bis etwa 
500 ab und steigt bei hoherer Temperatur wieder. 

Bei der Darsteliung des Esters kann man statt des Alkali 1/2 Mo1e­
kiil Natriumcarbonat zusetzen und ohne Kiih1ung arbeiten; jedoch 
ist die Ausbeute schlechter. 

Carbathoxylglycin, ~H5.C02.NH.CH2.C02H. 

8 g Carbathoxylglycinester werden in 90 ccm Wasser ge10st und 
mit 50 ccm n -N atronlauge versetzt. N ach 2 Stunden werden 50 ccm 
n-Salzsaure hinzugefiigt und die Losung unter stark vermindertem 
Druck bei 400 abgedampft. Der Riickstand wird mit Ather ausgekocht 
und das Filtrat mit Petrolather bis zur Triibung versetzt. Nach einigem 
Stehen scheidet sich die neue Saure in Kristalien ab, deren Menge sich 
durch Reiben vermehrt. Ausbeute 90-95% der Theorie. 
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Zur Analyse wurde im Vakuum iiber Schwefe1saure getrocknet. 

0,2068 g Sbst.: 0,3087 g CO2 , 0,1l32 g H 20. - 0,1590 g Sbst.: 13,4 cern 
N (190, 754 mm). 

C5H sN04 • Ber. C 40,82, H 6,12, N 9,52. 

Gef. " 40,71, " 6,14, " 9,68. 

Die Saure kristallisiert in Prismen, die bei 750 (korr.) schme1zen. 
Sie reagiert und schmeckt stark sauer und ist in den gebrauchlichen 
Losungsmitte1n, auBer Petro1ather, 10slich. 

Sie entsteht auch direkt aus G1ykocoll und chlorkohlensaurem 
Athyl. 3 g G1ykocoll werden in 15 ccm Wasser ge10st, mit 4 ccm lO-fach 
norma1er Natron1auge mit 4,5 g ch10rkohlensaurem Athy1 geschiittelt, 
mit 2 g trockner Soda versetzt und wieder geschiitte1t, bis das 01 ver­
schwunden ist. Die Losung wird mit 7,5 ccm verdiinnter Sa1zsaure 
(von 15%) versetzt, unter vermindertem Druck eingedampft und das 
Carbathoxy1g1ycin, wie oben angegeben, aus dem Riickstand isoliert. 
Die Ausbeute betrug 78% der Theorie, berechnet auf die angewandte 
Menge G1ykocoll. 

Das Carbathoxy1g1ycin 1iefert einige charakteristische Sa1ze. Lost 
man die Saure in Ammoniak und verjagt den DberschuB der Base durch 
Kochen, so gibt diese neutra1e Fliissigkeit in der Kalte mit Silbernitrat 
einen farb10sen Niedersch1ag, der aus auBerst feinen, in warm em Wasser 
ziemlich 1eicht 10slichen Nadelchen besteht; mit Bleiacetat ebenfalls 
eine kristallinische Fa11ung, die unter dem Mikroskop eisb1umenartig 
aussieht und sich in heiBem Wasser ebenfalls 1eicht lost. Vie1 schwerer 
10slich ist der Niederschlag, den Quecksilberoxydu1nitrat in der Losung 
des Ammoniumsa1zes erzeugt. Er lost sich erst in vie1 heiBem Wasser 
unter Riicklassung eines geringen schwarzen Produktes und kristalli­
siert beim Erkalten in langen, feinen N adeln. Eisenchlorid erzeugt in 
der Losung des Ammoniumsalzes erst eine olige Triibung, die aber bei 
DberschuB von Eisenchlorid wieder mit dunkelroter Farbe in Losung 
geht. Die wasserige Losung der freien Saure nimmt beim Kochen reich­
Hche Mengen von Kupferoxyd mit blauer Farbe auf, welche aber viel 
schwacher ist, als die des Glykocollkupfers. 

Die Verseifung des Carbathoxylglycins zur entsprechenden Glycyl­
carbonsaure ist uns leider nicht gelungen, weil Alkalien erst bei hoherer 
Temperatur angreifen und dann Abspaltung von Kohlensaure veranlassen. 

Carbathoxylglycinamid, C2H5C02.NH.CH2.CO.NH2. 

7 g Carbathoxylglycinester werden mit dem doppelten Volumen 
fliissigem Ammoniak im Rohr eingeschlossen und 2 Tage bei Zimmer­
temperatur aufbewahrt. Nach dem Offnen des Rohres und Verdunsten 
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des Ammoniaks bleibt eine glanzende, wei3e Kristallmasse zuriick. Sie wird 
in warmem Aceton gelost und durch langsamen Zusatz von Petrolather 
wieder abgeschieden. Das hierbei in prachtvoll glanzenden Kristallen 
ausfallende Amid ist rein. Zur Analyse wurde es im Vakuum getrocknet. 

0,1676 g Sbst.: 0,2527 g co2 , 0,1035 g H20. - 0,1344 g Sbst.: 22, 5ccm 
N (190 , 760 mm). 

C5HION203' Ber. C 41,09, H 6,85, N 19,18. 
Gef. " 41,12, " 6,86, " 19,25. 

Das Amid kristallisiert in diinnen Blattern, die gegen 950 anfangen 
zu sintern und bei 101-103,50 (korr.) schmelz en. Es ist in Wasser, 
Alkohol, Essigather, Aceton leicht loslich, etwas schwerer in Chloro­
form, sehr schwer in Ather, fast unloslich in Petrolather. Es gibt mit 
Alkali und wenig Kupfersulfat eine ins Violette spielende Blaufarbung. 
Beim Stehen in wasseriger LOsung mit 1 Molekiil Normal-Alkali bei 
Zimmertemperatur entwickelt es Ammoniak; es bildet sich wenig Car­
bathoxylg1ycin, der Rest des Amids ist unverandert. Zum Unterschiede 
von dem isomeren Hydantoinsaureester 1a3t sich das Amid nicht in 
Hydantoin verwandeln. Beim Eindampfen mit 25-prozentiger Salz­
saure bildet sich Chlorammonium und Carbathoxy1g1ycin. Auch bei 
4-6-stiindigem Erhitzen auf 110-1600 entstehen zwar olige Produkte, 
aber kein Hydantoin. 

Carba thoxy1g1ycinch1orid. 

5 g Carbathoxy1g1ycin werden im Destillationsko1ben mit 5 g Thio­
nylchlorid iibergossen. Beim Erwarmen auf 35-400 tritt unter Ent­
wicke1ung von Sa1zsaure und schwefliger Saure allmahlich LOsung ein. 
Man erhitzt a1sdann eine Minute auf dem Wasserbade und entfernt das 
iiberschiissige Thionylchlorid unter stark vermindertem Druck bei 35 
bis 400 • Das zuriickb1eibende, schwach gelb gefarbte 01 wird in 35 ccm 
abso1utem Ather ge10st und filtriert. 

Das Produkt ist als Saurechlorid durch das Verhalten gegen Wasser 
und Alkohol gekennzeichnet, denn es setzt sich damit urn in Carbathoxyl­
glycin bzw. Carbathoxylglycinester. Es ist nicht destillierbar und 
kristallisiert nicht, ist in Ather und Chloroform leicht loslich, in Petrol­
ather unloslich. Bei langerem Stehen iiber Natronkalk zersetzt es sich. 
Die atherische LOsung ist bestandig. 

Neue Synthese des Carbathoxylg1ycylg1ycinesters. 

5 g Carbathoxylglycin werden, wie zuvor beschrieben, chloriert, in 
35 ccm absolutem Ather ge10st und tropfenweise unter Kiihlung in 
eine LOsung von 6,5 g G1ykocollester in 13 ccm abso1utem Ather ein-
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getragen. Die sich abscheidende Kristallmasse wird mit wenig kaltem 
Wasser ausgewaschen, der Riickstand in Benzol gelost und mit Petrol­
ather gefallt. Das so erhaltene Produkt zeigte den Schmp. 870 und 
die iibrigen Eigenschaften des Carbathoxylglycylglycinesters. Die Aus­
beute war 60%, berechnet auf die angewandte Menge Carbathoxyl­
glycin. Der wasserige Auszug enthalt salzsauren Glykocollester. 

~eue Synthese des Carbathoxyldiglycylglycinesters. 

15 g Carbathoxylglycin werden chloriert, in 100 cern absolutem 
Ather gelost und langsam unter Schutteln zu einer Losung von 25 g 
Glycylglycinester in etwa 100 cern Chloroform gefiigt. Der entstehende 
dicke Brei wird auf dem Wasserbade zur Trockne abgedampft und der 
Riickstand in 60 cern heiJ3em Wasser gelost. Aus der event. mit Tier­
kohle entfiirbten Losung scheidet sich beim Erkalten allmahlich der 
Carbathoxyldiglycylglycinester in Schuppen abo Die Ausbeute betrug 
90%, auf Glycylglycinester berechnet. 

0,1463 g Sbst.: 18,0 ccm N (18°, 777 mm). 

CllH19N306' Ber. N 14,53. Gef. N 14,54. 

Der Schmelzpunkt wurde wie fruher fur das auf anderem Wege 
gewonnene Praparat bei 160-1610 (korr. 162-1630 ) gefunden. 

Diese Darste11ungsmethode ist der in der vorigen Abhandlung be­
schriebenen weit vorzuziehen. 

Carba tho x ylgl yc ylalani nester, 

C2HsC02 • NH. CH2 • CO. NH. CH(CH3). C02C2Hs ' 

5,5 g Carbathoxylglycin werden chloriert, in 38 cern absolutem 
Ather gelost und langsam zu einer Losung von 9 g Alaninester in 50 cern 
absolutem Ather gefugt. Hierbei fa11t salzsaurer Alaninester als Sirup 
aus und erstarrt beim Reiben und Abkiihlen. Die atherische Losung 
hinterla.Bt beim Eindunsten den neuen Ester auch als Sirup, der beim 
Reiben und Abkiihlen ebenfa11s kristallisiert. Die Masse wird mit einem 
Gemisch von 1 Tell Ather und 1 Teil Petrolather durchgerieben und 
ausgewaschen. Ausbeute 7 g oder 77%, auf Carbathoxylglycin be­
rechnet. Das Produkt wird in wenig Ather gelost und Petrol ather bis 
zur schwaehen Triibung zugesetzt. Nach einigem Stehen beginnt die 
Kristallisation des Esters und wird durch Zusatz von Petrolather ver­
vo11standigt. 

Zur Analyse war das Praparat nochmals aus Ather umkristallisiert 
und iiber Schwefelsaure getrocknet. 
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0,1806 g Sbst.: 0,3224 g CO2 , 0,1210 g H20. - 0,1940 g Sbst.: 19,1 cem 
N (18,50 , 754 mm). 

CloH1SN205' Ber. C 48,78, H 7,32, N 11,38. 

Gef. " 48,68, " 7,51, " 11,25. 

Der Ester krista1lisiert in sternformig verwachsenen, feinen Nadeln, 
die von 620 an sintern und bei 65,5-66,50 (korr.) schmelzen. Er ist 
in alien gewohnlichen Losungsmitteln, auBer Petroliither, leicht loslich. 

Carbathoxylglycylalaninamid, 

C2HsC02. NH. CH2. CO. NH. CH(CHa}. CO. NH2 . 

7 g Carbathoxylglycyla1aninester werden mit dem gleichen Volumen 
fliissigem Ammoniak 2 Tage im Rohr eingeschlossen. Es tritt Losung 
ein. Nach Verdunsten des Ammoniaks iiber Natronkalk bleibt ein 
Sirup zuriick, der, mit einem Gemisch von 1 Teil Alkohol und 2 Teilen 
A.ther behandelt, kristallinisch wird. Ausbeute 5 g oder 80% der Theorie. 

Zur Analyse wurde die Substanz aus Alkohol umkristallisiert und 
iiber Schwefelsaure getrocknet. 

0,1970 g Sbst.: 0,3189 g CO2 , 0,1211 g H20. - 0,1786 g Sbst.: 29,8 cem 
N (190 , 766 mm). 

CsH15Na04,. Ber. C 44,24, H 6,91, N 19,35. 

Gef. " 44,15, " 6,89, " 19,34. 

Das Amid kristallisiert in N adeln, die zwillingsartig verwachsen 
sind. Schmp. 136,5-137,50 (korr.). Es gibt eine starke, rotviolette 
Biuretreaktion. Es ist in Wasser leicht loslich, schwerer in Alkohol, sehr 
schwer in A. ther. 

Carba tho xylglycylalani n, 

C2HsC02·NH.CH2·CO.NH.CH(CHa}·C02H. 

1,25 g Carbathoxylglycylalaninester werden in 25 ccm Wasser ge­
lost, mit 5 ccm Normal-Natronlauge versetzt, nach einstiindigem Stehen 
bei Zimmertemperatur mit 5 ccm Normal-Schwefelsaure neutralisiert und 
die LOsung unter stark vermindertem Druck eingedampft. Den Riick­
stand extrahiert man mit 25 ccm heiBem Alkohol, verdampft das Fil­
trat unter vermindertem Druck und lost in wenig heiBem Wasser. 
Beim Erkalten falit die Saure aus. Ausbeute 0,9 g oder 81 % der Theorie. 

Zur Analyse wurde die Substanz nochmals aus Wasser umkristalli­
siert und im Vakuum tiber Schwefelsaure getrocknet. 

0,2289 g Sbst.: 0,3678 g CO2 , 0,1325 g H20. - 0,1224 g Sbst.: 13,4 cem 
N (180, 777 mm). 

CSH14N20 5 • Ber. C 44,04, H 6,42, N 12,84. 

Gef. " 43,82, " 6,43, " 12,94. 



Fischer und Otto, Synthese von Derivaten einiger Dipeptide. 321 

Die Sa.ure kristallisiert in Iangen NadeIn, schmilzt bei 185-1860 

(korr.) 187,5-188,50 ) und reagiert stark sauer. 

Chloracet yIaIani nester, CICH2 • CO. NH. CH(CH3). C02C2Hs . 

10 g Chloracetylchlorid, mit 60 ccm absolutem Ather vermischt, 
werden allmahlich unter Kiih1ung und Schiitte1n in eine Lasung von 
20 g Alaninester in 60 ccm abso1utem Ather eingetragen. Dabei scheidet 
sich sa1zsaurer A1aninester a1s Kristallmasse abo Die atherische Lasung 
hinter1aBt beim Verdampfen einen Sirup, der beim AbkiihIen und 
Reiben kristallisiert. Die Masse wird in wenig Ather ge1ast, Petrolather 
bis zur Triibung zugesetzt und die bald ausfallenden Kristalle mit 5 ccm 
Wasser erhitzt. Die Masse schmilzt und ein Tei1- die Ch1oressigsaure­
geht in Lasung; man dekantiert und wascht in wenig Wasser, bis die 
saure Reaktion verschwindet. Das zuriickb1eibende 01 wird in wenig 
Ather ge1ast und mit Petro1ather zum Kristallisieren gebracht. 

Ausbeute 10 g oder 60%, auf die Halfte des A1aninesters be­
rechnet. 

Zur Analyse wurde das Produkt nochma1s in Ather gelast, mit 
Petrolather gefallt und iiber Schwefelsaure getrocknet. 

0,2431 g Sbst.: 0,3860 g CO2 , 0,1359 g H 20. - 0,2593 g Sbst.: 17 ccm N 
(20°, 762 mm). 0,1990 g Sbst.: 0,1473 g AgCl. 

C7H12NOaCl. Ber. C 43,41, H 6,22, N 7,25, C1 18,39. 

Gef. " 43,31, " 6,21, " 7,52, " 18,31. 

Der Ester kristallisiert in langen N ade1n und Tafeln mit Pyra­
midenflachen. Schmp. 48,5-49,50 (korr.). Er ist in ungefahr 15 Teilen 
Wasser laslich. In Alkohol, Essigather, Aceton, Chloroform, Ather 
leicht, in Petro1ather sehr schwer Iaslich. Er gibt beim Kochen mit 
Alkalien oder Ammoniak sein Chlor abo Eine mit Silbernitrat versetzte 
L6sung triibt sich schon in der Kalte allmahlich. 

Glycin-A1anin-Anh ydrid (Methy1diacipiperazin), 

CH2-CO 
HN( )NH. 

CO~·CH.CH3 

2 g Ch1oracety1a1aninester werden mit 20 cern a1koho1ischem Am­
moniak, das bei 00 gesattigt ist, im Rohr 4 Stunden auf 1000 erwarmt. 
Man verdampft alsdann Ammoniak und Alkohol auf dem Wasserbade 
und laugt den Riickstand im Soxhlet'schen Extraktionsapparat mit 
150 ccm Aceton aus. Das Aceton wird auf dem Wasserbade verdampft, 
der Riickstand in wenig heiBem Alkohol geI6st und mit Tierkoh1e ent-

Fischer, untersuchungen. 21 
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farbt. Das geniigend konzentrierte Filtrat erstarrt allmahlich zu einem 
Brei glanzender Kristalle. Ausbeute 1 g oder 75% der Theorie. 

Zur Analyse wurde nochmals aus Alkohol umkristallisiert und iiber 
Schwefelsaure im Vakuum getrocknet. 

0,1693 g Sbst.: 0,2904 g CO2 , 0,0976 g H20. - 0,1453 g Sbst.: 28,2 ccm 
N (200, 749 mm). 

C5HsN20 2 • Ber. C 46,88, H 6,25, N 21,88. 

Gef. " 46,78, " 6,41, " 21,88. 

Das Anhydrid kristallisiert in feinen Nadeln. Es farbt sich beim 
Erhitzen bei 2360 braun und schmilzt beim raschen Erhitzen unter 
Zersetzung bei 238-2390 (korr. 244-2450 ). Es ist in Wasser und 
heiBem Alkohol leicht lOslich, schwer in Aceton. Es reagiert neutral 
und ist geschmacklos. 

Chloracet ylgl yc ylgl yci nester. 

Fiigt man allmahlich eine LOsung von 5,3 g Chloracetylchlorid in 
35 ccm Chloroform zu einer LOsung von 7,5 g Glycylglycinester in 
60 ccm Chloroform, so erwarmt sich das Gemisch, und nach einiger 
Zeit tritt Kristallisation ein. Diese abzuwarten, ist aber nicht n6tig. 
Man kann vielmehr das Chloroform alsbald verdampfen und den kri­
stallinischen Riickstand mit Ather waschen, um unzersetztes Chlorid zu 
entfernen. Man extrahiert dann den Riickstand mit 150 ccm heiBem 
Chloroform und erhalt beim Verdampfen etwa 4 g des neuen K6rpers. 

Das Produkt laBt sich leicht durch Uml6sen aus Aceton, Chloro­
form oder Alkohol reinigen. So geben 3,7 g Rohprodukt, aus 70 ccm 
Aceton umgel6st, 3 g reines Praparat vom Schmp. 151-1520 (korr. 
153-1540), das fUr die Analyse im Vakuum getrocknet war. 

0,1911 g Sbst.: 0,2844 g CO2 , 0,0985 g H20. - 0,1935 g Sbst.: 0,1167 g 
AgCl. - 0,1902 g Sbst.: 19,1 ccm N (170, 762 mm). 

CSH1304,N2Cl. Ber. C 40,58, H 5,54, N 11,83, Cl 15,00. 

Gef. " 40,60, " 5,77, " 11,69, " 14,93. 

Der Ester kristallisiert in N adeln. 
Mit alkoholischem Ammoniak auf 1000 erhitzt liefert er eine farb­

lose, in Wasser ziemlich schwer l6sliche Masse, die starke Biuretreaktion 
zeigt und noch der naheren Untersuchung bedarf. 

Chloracetylgl yc ylgl yci n. 

4 g fein gepulverter Chloracetylglycylglycinester werden mit 
18,4 ccm Normal-Natronlauge (1,1 Mol.) bei gew6hnlicher Temperatur 
geschiittelt, wobei er sich unter schwacher Erwarmung in wenigen 
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Minuten zur entsprechenden Saure lost. Diese scheidet sich auf Zu­
gabe von 18,4 cern Normal-Salzsaure sofort aus der Flussigkeit abo 
Nach einstundigem Stehen bei 00 betrug ihre Menge 2,5 g. Durch 
Eindampfen der Mutterlauge unter stark vermindertem Druck wurden 
noch 0,9 g gewonnen. Zur Reinigung des Rohproduktes genugt ein­
maliges Umlosen aus der vierfachen Menge heiBem Wasser. Fur die 
Analyse war im Vakuum getrocknet. 

0,2047 g Sbst.: 0,2591 g CO2 , 0,0817 g H20. - 0,1828 g Sbst.: 20,4 ccm 
N (15°, 773 mm). 

CaH 904,N2Cl. Ber. C 34,52, H 4,36, N 13,42. 

Gef. " 34,52, " 4,47, " 13,29. 

Die Sa ure schmilzt im Ka pillarrohr bei 175-1770 (korr. 178 bis 
1800 ) und farbt sich gleichzeitig braun. 

Sie kristallisiert aus Wasser in mikroskopisch kleinen Prismen, ist 
leicht loslich in heiBem Alkohol, woraus sie gut kristallisiert, dann 
successiv schwerer loslich in Aceton, Chloroform und Ather. 

Erhitzt man diese Saure mit der zehnfachen Menge wasserigem 
Ammoniak von 25% eine Stunde auf loOo und verdampft dann auf 
dem Wasserbad, so bleibt ein Sirup, der beim Erkalten bald erstarrt. 
Wird er wieder in wenig Wasser gelost und dann Alkohol zugegeben, 
so scheidet sich eine olige Masse ab, die bald zu mikroskopischen Nadel­
chen erstarrt. Beim Wiederholen dieses Verfahrens erhalt man ein 
chlorfreies Praparat, welches wir nach der Analyse und den Eigen­
schaften fur das gesuchte Diglycylglycin, 

NH2 • CH2 • CO. NH. CH2 • CO. NH. CH2 • C02H, 

halten. Eine ausfiihrliche Untersuchung des Praparates so11 damber 
entscheiden. 

Anhangsweise mogen hier noch 2 bisher unbekannte Verbindungen 
beschrieben werden, die fUr andere, erfolglos gebliebene, synthetische 
Versuche bereitet wurden. 

Acetylalanin, CHa.CO.NH.CH(CHa).C02H. 

Die folgende Darste11ungsweise ist der Bereitung des Acetylleucins 
aus Leucinester 1) nachgebildet. 5 g Alaninester werden in lo g 
Essigsaureanhydrid eingetragen und 5 Minuten auf dem Wasserbad 
erwarmt. Nach Zusatz von 30 cern Wasser und kurzem Erwarmen 
wird Wasser und Essigsaure unter stark vermindertem Druck aus 
einem Bade von 50-600 abdestilliert. Der zumckbleibende Sirup wird 

1) E. Fischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 34, 449 [1901]. (8. 190.) 

21 * 
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in 40 ccm Wasser gelost und bleibt eine Stunde auf Zusatz von 50 ccm 
Normal-Natronlauge stehen. Dann gibt man 50 ccm Normal-Salzsaure 
hinzu und dampft unter stark vermindertem Druck ein. Der Ruck­
stand wird mit 30 ccm heiBem Alkohol ausgezogen, der Alkohol unter 
vermindertem Druck verdampft und der Ruckstand in Aceton gelost. 
Aus der erkaltenden Losung fiilit der groBte Teil der Siiure aus; ein 
kleiner Tell kann aus der Mutterlauge noch gewonnen werden. Aus­
beute 5 g oder 80% (auf Alaninester berechnet). 

Zur Analyse wurde das Produkt nochmals aus Aceton umkristalli­
siert und uber Schwefelsiiure getrocknet. 

0,2537 g Sbst.: 0,4250 g CO2 , 0,1546 g H20. - 0,2773 g Sbst.: 25,2 ccm 
N (l8°, 778 mm). 

C5H gNOa. Ber. C 45,80, H 6,87, N 10,69. 

Gef. " 45,70, " 6,77, " 10,76. 

Die Siiure kristallisiert in anscheinend rhombischen Tafe1n, Schmp. 
1370 (korr. 137,50). Sie reagiert und schmeckt stark sauer. Sie ist 
in Wasser und Alkoholleicht loslich, dann steigend schwerer loslich in 
Aceton und Ather. 

Die beabsichtigte Chlorierung mit Phosphorchloriden oder Thio­
nylchlorid ge1ang nicht, da trotz vielfacher Abiinderung der Versuchs­
bedingungen stets phosphor- bzw. schwefelhaltige, amorphe Produkte 
entstanden. 

Acetylgl ycylglycin, 

CHa. CO. NH. CH2 • CO. NH. CH2 • C02H. 

8 g des schon bekannten Acetylglycylglycinesters 1) werden fein 
gepulvert und durch Schutteln in 20 ccm Wasser bei gewohnlicher 
Temperatur gelost. Dazu fiigt man allmiihlich 44ccmNormal-Natron­
lauge (1,1 Molekill), wobei schwache Erwiirmung eintritt, liiBt das Ge­
misch eine Stunde stehen, fiigt dann 44 ccm Normal-Salzsiiure zu, ver­
dampft unter stark vermindertem Druck zur Trockne und kocht den 
Ruckstand mit 150 ccm Alkohol aus. Wird die alkoholische LOsung 
bis auf 20 ccm eingeengt, so £alit der groBte Tell der neuen Siiure beim 
Abkiihlen kristallinisch aus. Die Ausbeute betrug 5,5 g. Durch Um­
lOsen aus 60 ccm heiBem Alkohol wurden daraus 4,2 g reines Priiparat 
gewonnen. Fur die Analyse war im Vakuum getrocknet. 

0,1738 g Sbst.: 0,2650 g CO2 , 0,0918 g H20. - 0,1086 g Sbst.: 15,4 ccm 
N (180, 746 mm). 

C6HI004N2' Ber. C 41,36, H 5,80, N 16,12. 

Gef. " 41,58, " 5,92, " 16,04. 

1) E. Fischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 35, nOl [1902]. (S .. 296.} 
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Die Saure schmilzt bei 184-1860 (korr. 187-1890 ), nachdem sie 
kurz vorher gesintert ist. Sie schmeckt und reagiert sauer, lost sich 
sehr leicht in Wasser und successive schwerer in Alkohol, Aceton und 
Ather. Aus heiJ3em Alkohol kristallisiert sie in schwachen Tafeln, die 
hanfig wie dunne, an den Enden zugespitzte Prismen aussehen. 

24. Emil Fischer und Erich otto: Nachtrag zu der Abhandlung: 
Synthese von Derivaten einiger Dipeptide 1). 

Berichte der deutschen chernischen Gesellschaft 36, 2993 (1903). 

(Eingegangen am 7. August.) 

In obiger Abhandlung haben wir leider versaumt, anzufiihren, daB 
der Carbathoxylglycinester und das daraus entstehende Carbathoxyl­
glycin bereits von Hantzsch und Metcalf 2) unter den Namen Dre­
thanessigester und Drethanessigsaure beschrieben sind. Durch unsere 
Versuche werden die Beobachtungen jener Herren in allen wesentlichen 
Punkten bestatigt und in mancher Beziehung auch erganzt. 

Ferner bemerken wir, daB das ebendaselbst erwahnte Acetylalanin 
auf etwas anderem Wege von De J ong 3) aus Alanin und Essigsaure­
anhydrid bereitet wurde. 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 36, 2106 [1903]. 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 29, 1681 [1896]. 
3) Rec. Trav. chirn. Pays-Bas 19, 288 [1900]. 
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25. E mil Fischer: Synthese von Polypeptiden I. 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 36, 2982 (1903). 

(Eingegangen am 7. August.) 

Sieht man ab von den Dipeptiden wie Glycylglycin oder Leucyl­
leucin, die durch Aufspaltung der Diacipiperazine mit Sauren erhalten 
werden, so liefem die bisher bekannten Synthesen nur Derivate der 
Polypeptide, von denen die Carbathoxyl- und Carboxylverbindungen 
am ausfiihrlichsten untersucht sind. Da die Abspaltung von Kohlen­
saure aus ihnen ohne tiefergehende Zersetzung nicht gelungen ist, so 
war zum Aufbau der h6heren Polypeptide eine neue Methode erforderlich. 
Wie bereits in derMitteilung von Erich Otto und mirl) kurz erwahnt 
ist, hat sich diese gefunden in der Kombination folgender Reaktionen: 
Der Ester eines Dipeptids, z. B. der Glycylglycinester, wird mit einem 
halogenisierten Saurechlorid, wie Chloracetylchlorid, zusammenge­
bracht. Aus dem so resultierenden Chloracetylglycylglycinester liiBt 
sich durch vorsichtige Verseifung mit Alkali die entsprechende Saure 
tl. CH2 • CO. NHCH2CO. NHCH2COOH bereiten; wird letztere mit 
starkem, wasserigem Ammoniak erwarmt, so entsteht das Diglycyl­
glycin von der Strukturformel NH2CH2CO.NHCH2CO.NHCH2COOH, 
der erste Reprasentant der einfachen Tripeptide. Diese Verbindung 
ist dem Glycylglycin sehr ahnlich, sie bildet ein schwer 16sliches, blaues 
Kupfersalz, laBt sich mit Salzsaure und Alkohol verestem und wird 
durch Chlorkohlensaureester in das friiher2) beschriebene, auf ganz an­
derem Wege gewonnene Carbathoxyldiglycylglycin verwandelt. Auf 
die gleiche Art lassen sich gemischte Tripeptide erzeugen. So wurde 
durch Verwendung von cX-Brompropionylbromid ein Alanylglycylglycin 
und mittels cX·Bromisocapronylchlorid ein Leucylglycylglycin dargestellt. 
Eine fUr die praktische Ausfiihrung wesentliche Vereinfachung hat die 
Methode durch die Beobachtung erfahren, daB man in den beiden 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 36, 2107 [1903]. (S. 315.) 
2) E. Fischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 36, 2100 [1903]. (S.308.) 
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1etzten Fallen das Saurechlorid oder Bromid auch direkt mit dem 
G1ycylg1ycin in a1kalischer Losung kombinieren kann. 

Ich zweifle nicht daran, daB sich durch diese bequeme Synthese 
auch die verschiedenartigsten gemischten Dipeptide, Tetrapeptide usw. 
gewinnen lassen, und ich glaube, daB man mit der Erzeugung dieser 
reinen Polypeptide der Synthese der naturlichen Peptone um ein gutes 
Stuck naher gekommen ist. 

Dig1ycy1g1ycin, NH2CH2CO.NHCH2CO.NHCH2COOH. 

2 g des fruher beschriebenen Chloracety1g1ycy1g1ycins werden mit 
8 ccm wasserigem Ammoniak von 25% eine ha1be Stunde auf 1000 

erhitzt, dann die Fliissigkeit auf dem Wasserbade verdampft, um das 
Ammoniak zu verjagen, und der Ruckstand in 10 ccm Wasser ge10st. 
Fugt man zur warmen F1ussigkeit 50 ccm abso1uten A1koho1, so scheidet 
sich in der Regel zuerst eine olige Masse ab, die aber bald zu einem 
kristallinischen Pulver erstarrt. Sie wurde zur Reinigung zweimal in 
der lO-fachen Menge Wasser gelost und jedesma1 durch ZufUgen des 
anderthalbfachen Volumens Alkohol in Form von mikroskopisch kleinen 
Nadelchen wieder abgeschieden. Dabei blieb nicht allein alles Chlor­
ammonium, sondern auch eine organische Verunreinigung in der Mutter­
lauge. Die Menge des reinen Korpers betrug 0,8 g oder 44% der 
Theorie. 

Fur die Analyse wurde bei 1000 getrocknet: 

0,1798 g Sbst.: 0,2495 g CO2 , 0,0975 g H 20. - 0,1489 g Sbst.: 23,7 ccrn 
1/10 n-NH3 (Kje Idahl). 

C6Hn 0 4 Na . Ber. C 38,08, H 5,87, N 22,22. 

Gef. " 37,85, " 6,08, " 22,29. 

1m Kapillarrohr farbt sich die Substanz von 2150 an gelb, bei 
hoherer Temperatur braun, entwickelt gegen 2400 (korr. 2460 ) Gas und 
schmilzt gleichzeitig. Sie lost sich 1eicht in heiBem Wasser, kristallisiert 
aber noch aus der 10-prozentigen Losung in der Kalte aus. In abso­
lutem A1kohol ist sie un10slich, desgleichen in Ather. Die wasserige 
Losung reagiert neutral und schmeckt nicht suB. Sie lost gefalltes 
Kupferoxyd in der Hitze mit b1auer Farbe. Versetzt man die Losung 
des Tripeptids in der fUr 1 Mol. berechneten Menge Normal-Natron­
lauge mit Kupfersulfat, so entsteht sofort ein kristallinischer grunlicher 
Niederschlag, der selbst in heiBem Wasser schwer loslich ist. 

Das in kaltem Wasser re1ativ schwer 10sliche Tripeptid lost sich 
sofort auf Zusatz von Sa1zsaure. Das Hydroch10rat ist auch in rauchen­
der Salzsaure ziemlich leicht 10s1ich, kristallisiert aber bei genugender 
Konzentration. 
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Die nicht zu verdiinnte schwefe1saure Losung wird durch Phosphor­
wolframsaure gefallt und zwar zunachst a1s amorphe, zahe Masse. In 
der Hitze lost sich der Niederschlag leicht, fallt aber beim Erka1ten 
wieder; ebenso lost er sich im DberschuB der Phosphorwolframsaure. 

Von a1koholischer Sa1zsaure wird das Tripeptid auBerordentlich 
1eicht in den Ester verwande1t, der sich in Form seines schwer 10s­
lichen Hydroch10rats abscheidet. Info1gedessen findet bei der Reaktion 
nur dann klare Losung statt, wenn eine sehr groBe Menge von a1koho­
lischer Sa1zsaure zur Anwendung kommt (etwa die 100-fache Menge). 
1st das nicht der Fall, so merkt man den Verlauf der Veresterung nur 
an dem veranderten Aussehen der festen Masse. Die Analyse des im 
Vakuum getrockneten Hydroch10rats gab fo1gende Zahlen: 

0,1818 g Sbst.: 0,2520 g CO2 , 0,1032 g H 20. - 0,2850 g Sbst.: 11,4 ccrn 
1/10 n-Cl. 

Gef. " 37,81, " 6,30, " 14,20. 

Das Sa1z schmi1zt im Kapillarrohr unter Braunfarbung bei 210 bis 
2150 (korr. 214-2190 ); es ist in Wasser leicht, in A1koho1 aber se1bst 
in der Hitze sehr schwer 10slich und kristallisiert daraus beim Abkiih1en 
in sehr k1einen, anscheinend rechtwinkeligen Tafe1n. 

Verwand1ung des Dig1ycy1g1ycins in die Carbathoxy1-

verbind ung. 

0,75 g des Tripeptids wurden bei 00 in 4,1 ccm Norma1-Natron-
1auge ge16st und nach Zusatz von 0,5 g Chlorkohlensaureester 10 Mi­
nuten lang geschiittelt. Dann wurde eine Losung von 0,2 g Natrium­
carbonat in 3 ccm Wasser zugesetzt und abermals etwa 1/2 Stunde ge­
schiittelt, bis die Entwickelung von Koh1ensaure aufhorte. Gegen Ende 
der Reaktion triibte sich die Fliissigkeit, und nach Zusatz von 4,1 ccm 
Norma1-Salzsaure begann die Kristallisation des Carbathoxylderivates. 
Seine Menge betrug nach 1/2-stiindigem Stehen bei 00 0,9 g oder 86% 
der Theorie. Einmal aus heiBem Wasser umkristallisiert, war die Sub­
stanz rein. Sie zeigte den Schmp. 208-2100 (korr. 212-2140) und 
die sonstigen Eigenschaften des friiher 1) beschriebenen Carbathoxyl­
dig1ycylglycins. 

Fiir die Analyse wurde im Vakuum getrocknet. 
0,1868 g Sbst.: 0,2816 g CO2 , 0,0988 g H 20. - 0,1748 g Sbst.: 20,05 ccrn 

1/10 n-NHa . 
C9H1506Na. Ber. C 41,35, H 5,82, N 16,08. 

Gef. " 41,11, " 5,93, " 16,06. 

1) E. Fischer, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 36, 2100 [1903]. (S.308.) 
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iX - B ro m pro pio n yl- gl yc ylgl yci nester. 

Vermischt man eine Losung von 30 g Glycylglycinester in 120 cern 
Chloroform mit 25 g kauflichem iX-Brompropionylbromid in 100 cern 
Chloroform, so findet Erwarmung statt, und es fallt alsbald ein Ge­
misch des neuen Esters und des bromwasserstoffsauren Glycylglycin­
esters als kristallinische Masse aus. Sie wird filtriert, die Mutterlauge 
stark eingedampft und mit Ather versetzt, wobei von neuem kristal­
linische Fallung eintritt. Die gesamte Menge des festen Produktes 
betragt etwa 50 g. Es wird zuerst mit 250 cern und dann mit 100 cern 
Chloroform ausgekocht, wobei nur der Brompropionylglycylglycinester 
in Losung geht. Er wird aus dem Filtrat durch Verdampfen des Chloro­
forms und Fallen mit Ather leicht gewonnen. Die Ausbeute betrug 
22 g, wahrend nach der Menge des Glycylglycinesters, der zur Halfte 
als Salz der Reaktion entzogen wird, 27,2 g zu erwarten waren. Zur 
volligen Reinigung wurden die 22 g Ester aus 100 cern heiBem Wasser 
umkristallisiert. Bei 00 war die Abscheidung so vollstandig, daJ3 der 
Verlust nur 3 g betrug. Fur die Analyse wurde im Vakuum getrocknet. 

0,1846 g Sbst.: 0,2481 g CO2 , 0,0850 g H20. - 0,3948 g Sbst.: 26,5 ccrn 
1/10 n-NH3' 

C9H1504N2Br. Ber. C 36,61, H 5,08, N 9,49. 

Gef. " 36,65, " 5,12, " 9,40. 

Der Ester sintert gegen 1300 und schmilzt bei 133-1340 (korr. 
135-1360 ). Er ist in heiJ3em Chloroform, Alkohol und Aceton leicht, 
in der Kalte erheblich schwerer loslich, noch schwerer wird er von Ather 
und Petrolather aufgenommen. Er kristallisiert aus Wasser und Alkohol 
in vierseitigen, schiefen Tafeln. Beim Kochen mit Wasser spaltet er 
langsam Bromwasserstoff abo 

iX -Brom propionyl- glycylglycin, 

CHa. CHBr . CO. NHCH2CO. NHCH2COOH . 

DbergieJ3t man 14 g des fein gepulverten Esters mit 52 cern n -N a­
tronlauge (1,1 Mo1.), so erfolgt nach einigen Minuten klare Lasung, und 
wenn nach einer Viertelstunde 52 ccm n-Saure zugesetzt werden, so 
beginnt alsbald die Abscheidung der neuen Saure in kleinen, schief ab­
geschnittenen Prismen. Ihre Menge betrug nach einstundigem Stehen 
der auf 00 abgekuhlten Fliissigkeit 10,2 g oder 80% der Theorie, und 
durch Konzentration der Mutterlauge konnten noch 2 g gewonnen 
werden, so daB die Ausbeute fast quantitativ ist. Fur die Analyse 
wurde die Saure aus heiJ3em Wasser umgelost und im Vakuum ge­
trocknet. 
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0,1807 g Sbst.: 0,2069 g CO2 , 0,0695 g H20. - 0,3784 g Sbst.: 28,0 ccrn 
1/10 n-NHa. 

C7Hn 0 4N2Br. Ber. C 31,46, H 4,12, N 10,49. 

Gef. " 31,23, " 4,16, " 10,36. 

Sie schmilzt bei 163-1640 (korr. 166-1670 ) unter schwacher 
Ge1bfarbung; sie lost sich in weniger a1s der doppe1ten Menge kochen­
dem Wasser und in etwa 35 Teilen Wasser von Zimmertemperatur. 
Schwerer 10slich ist sie in Aceton und A1koho1, und noch schwerer in 
Aceton und Ather. 

Die Darste11ung der Saure auf dem Umwege iiber den Ester ist 
etwas umstandlich und hat auch den Nachteil, daB die Halfte des 
G1ycy1g1ycinesters a1s Sa1z der Reaktion entzogen wird. Es ist desha1b 
erfreulich, daB man die bromha1tige Saure direkt aus dem G1ycy1g1ycin 
auf fo1gende Art bereiten kann: 

5 g salzsaures G1ycy1g1ycin (krista11wasserha1tig) werden in 27,4 cern 
Doppe1-n-Natron1auge (2 Mol.) ge10st, dann auf 00 abgekiihlt und mit 
einer Losung von 6 g Brompropiony1bromid in 20 cern Chloroform ge­
schiittelt. Zu dieser Mischung werden dann noch 21 cern Doppe1-n­
Natron1auge (11/2 Mol.) in Portionen zugegeben und das Schiitte1n 
etwa 10-15 Minuten fortgesetzt. Jetzt wird die wasserige LOsung von 
der Chloroformschicht getrennt, mit 35 cern n-Sa1zsaure angesauert 
und unter stark vermindertem Druck auf 20 cern eingeengt. Nach 
dem Abkiihlen auf 00 betrug die Menge des auskristallisierten lX-Brom­
propiony1g1ycy1g1ycins 5,2 g oder 73% der Theorie. 

A1any1-g1 ycy1g1 yein, 

CHa . CH(NH2). CO. NHCH2CO. NHCH2COOH . 

10 g Brompropiony1g1ycy1g1ycin werden mit 50 cern Ammoniak 
(25%) eine halbe Stunde im Rohr auf 1000 erhitzt, dann die Losung 
auf dem Wasserbade zum Sirup verdampft und mit viel abso1utem 
A1koho1, etwa 200 cern, vermischt. Wahrend das Bromammonium in 
Losung bleibt, fa11t das Tripeptid als Sirup aus, wird aber beim Reiben 
allmiihlich fest. Dieses Produkt wird nach dem Filtrieren in 15 cern 
warmem Wasser gel6st und aberma1s mit vie1 Alkohol gefallt. Seine 
Menge betragt dann 5,8 g. Wiederh01ung dieses Reinigungsverfahrens 
gab 5 g reines, aber kristallwasserhaltiges oder 4,3 g trocknes Tripeptid, 
was 57% der Theorie entspricht. Das an der Luft getrocknete Praparat 
enthalt Wasser, welches bei lOOo vollig entweicht. Der Ver1ust betrug 
13,8%, und an der Luft nahm das getrocknete Praparat wieder 12,8% 
an Gewicht zu. Da aus diesen Zahlen sich kein einfaches Moleku1ar­
verha1tnis fUr das Wasser berechnen 1aBt, so scheint das kristallinische 
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Material in bezug auf das Kristallwasser nicht ganz einheitlich zu sein. 
1m iibrigen aber ist es reines Tripeptid, denn das bei 1000 getrocknete 
Praparat gab folgende gut stimmende Werte: 

0,1842 g Sbst.: 0,2791 g CO2 , 0,1070 g H 20. - 0,2333 g Sbst.: 34,2 ccrn 
1/10 n-NHa · 

Gef. " 41,33, " 6,46, " 20,52. 

Das Tripeptid farbt sich von 2000 an gelblich und schmilzt gegen 
2100 (korr. 2140 ) unter Zersetzung. Es ist in Wasser vielleichter loslich 
als das Diglycylglycin, in Alkohol aber so gut wie unloslich. Bei der 
Fii1lung mit Alkohol kristallisiert es in mikroskopischen, gekriimmten 
N ade1n. In den sonstigen Eigenschaften gleicht es durchaus dem 
Diglycylglycin. Aber das Kupfersalz ist auch vielloslicher. Versetzt 
man z. B. die Losung in der berechneten Menge Normal-Lauge mit 
Kupfersulfat, so farbt sie sich tiefblau, scheidet aber keinen Nieder­
schlag abo Selbstverstandlich ist das Alanylglycylglycin als Derivat 
der inaktiven tX-Brompropionsaure ebenfalls optisch inaktiv. rch glaube 
aber, daB man aus aktiver Brompropionsaure nach demselben Ver­
fahren ein aktives Tripeptid erhalten wiirde. 

Carba thox ylala n yl- gl yc ylgl yci n, 

C2H 5C02 • NH. CH(CH3). CO. NHCH2CO. NHCH2COOH. 

Urn die bisher unbekannte Verbindung zu gewinnen, werden 2,2 g 
wasserhaltiges Tripeptid in 10,4 cern n-Natronlauge gelOst und bei 00 

etwa 10 Minuten mit 1,3 g chlorkohlensaurem Athyl geschiittelt. Dann 
werden 0,5 g trocknes Natriumcarbonat zugefligt und wiederum ge­
schiittelt, bis die Entwickelung von Kohlensaure beendet ist. Nach 
Zusatz von 10,4 ccm n-Saure wird die Fliissigkeit unter stark ver­
mindertem Druck verdampft und der feste Riickstand mit 100 cern 
Aceton ausgekocht. Beim Verdampfen des Acetons bleibt ein dicker 
Sirup, der beim Verreiben mit Petrolather fest wird. Die Menge dieses 
Produktes betrug 1,8 g oder 70% der Theorie. Es wurde flir die Analyse 
zweimal aus je 5 ccm heiBem, absolutem Alkohol umkristallisiert und 
bestand dann aus kleinen, schief abgeschnittenen Prismen yom Schmelz­
punkt 158-1590 (korr. 161-1620 ). Fur die Analyse wurde im Vakuum 
getrocknet: 

0,1842 g Sbst.: 0,2942 g CO2 , 0,1005 g H 20. - 0,2300 g Sbst.: 24,6 ccrn 
1/10 n-NHa . 

C10H1706N3' Ber. C 43,63, H 6,18, N 15,25. 

Gef. " 43,56, " 6,06, " 15,00. 
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Die Verbindung ist in Wasser sehr leicht, in kaltem Alkohol und 
in Aceton ziemlich schwer, in Ather, Petroliither und Chloroform recht 
schwer li:islich. 

lX-Bro misoca pron yl-glycylglycinester, 

C4H9 • CHBr . CO. NHCH2CO. NHCH2COO~H6 . 

Beim Vermischen einer gekiihlten Losung von 30 g Glycylglycin­
ester in 120 ccm Chloroform und von 25 g lX-Bromisocapronylchlorid 1) 
in 100 ccm Chloroform tritt Erwiirmung ein, und nach einigen Minuten 
fiillt salzsaurer Glycylglycinester aus. N ach etwa einer Stunde wird 
filtriert, die Mutterlauge stark eingedampft, bis der gebromte Ester 
kristallinisch ausfiillt, und dann zurvolligenAbscheidungAtherzugegeben. 

Die Ausbeute an rohem Ester betrug 30 g. Wird das Produkt 
in der doppelten Menge Chloroform geli:ist und durch Zusatz von Ather 
wieder abgeschieden, so ist es fUr die weitere Verarbeitung rein genug. 

Fur die Analyse wurde es aus verdunntem Alkohol umgelost, bis 
der Schme1zpunkt bei 123-1240 (korr. 124-1250) lag, und im Vakuum 
getrocknet: 

0,1807 g Sbst.: 0,2839 g CO2 , 0,1037 g H20. - 0,3538 g Sbst.: 20,5 ccm 
1/10 n-NHa · 

C12H2104N2Br. Ber. C 42,73, H 6,23, N 8,31. 

Gef. " 42,86, " 6,38, " 8,11. 

Die Substanz ist selbst in heiBem Wasser ziemlich schwer loslich, 
dagegen lost sich 1 g in weniger als 2 ccm heiBem Alkohol. Beim Er-

1) Als Material flir die Bereitung des Chlorides diente die von Kahlbaum 
bezogene Isocapronsaure, die synthetisch aus Isoamylcyanid bereitet ist. Ent­
sprechend der Vorschrift von Volhard-Hell-Zelinsky wurden 150 g der Saure 
mit 15 g rotem Phosphor vermischt und 450 g Brom im Laufe von 4 Stunden 
zugetropft, wobei die Masse zuletzt auf dem Wasserbade erwarmt wurde. Die 
iiber der phosphorigen Saure stehende, braun gefarbte Fliissigkeit enth1ilt zweifel­
los das Bromcapronylbromid, welches flir die Synthese ebenfalls brauchbar ware. 
Da es sich aber schwer von dem Phosphorbromid trennen laBt, so schien es besser, 
erst die Saure und daraus dann das Chlorid zu bereiten. Zu diesem Zweck gieBt 
man die Fliissigkeit in Wasser, wobei unter Erwarmung Bromphosphor und 
Saurebromid zerlegt werden. Nach einiger Zeit wird die als 01 ausgeschiedene 
Bromisocapronsaure vom Wasser getrennt, der Rest mit wenig Ather ausge­
schiittelt, mit Natriumsulfat getrocknet und nach dem Verdunsten des Athers 
bei 13 mm Druck fraktioniert. Nach einem geringen Vorl auf von unveranderter 
Isocapronsaure ging fast die ganze Menge bei 125-1350 liber. Bei der zweiten 
Fraktionierung unter 12 mm Druck gingen 205 g von 128-1310 (Thermometer ganz 
im Dampf) iiber, wahrend theoretisch 260 g Monobromisocapronsaure entstehen 
konnten. Zur Bereitung des Chlorids wurde die Siiure in der iiblichen Weise mit 
iiberschlissigem Phosphortrichlorid erwiirmt und bei der Fraktionierung unter 
11-12 mm Druck das 1X-Bromisocapronylchlorid bei 68-71 0 (Thermometer ganz 
im Dampf) aufgefangen. 
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kalten £aUt sie, auch wenn die Losung doppelt so verdiinnt ist, in reich­
licher Menge als N ade1n aus. Auch von Aceton und Chloroform wird 
sie leicht, dagegen schwer von Ather und Benzol und noch schwerer 
von Petrol ather ge1ost. 

ex - Bro misoca pro n y1-g1 ycy1g1 ycin. 

DbergieBt man 23 g des gepu1verten Esters mit 75 cern n-Natron-
1auge, so findet bald k1are Losung statt, und wird dann nach etwa 
1/4 Stunde mit 75 cern n-Saure angesauert, so faUt die neue Saure 
kristallinisch aus. Die Ausbeute (20,5 g) ist fast quantitativ. Zur 
Reinigung wurde aus 100 cern kochendem Wasser umge10st und fiir 
die Analyse im Vakuum getrocknet: 

0,1780 g Sbst.: 0,2545 g CO2 , 0,0890 g H 20. - 0,2480 g Sbst.: 15,7 cern 
liIo n-NHa. 

Gef. " 38,99, " 5,55, " 8,86. 

Die Saure schmi1zt bei 142-1430 (korr. 144-1450 ), sie ist leicht 
loslich in A1koho1, Aceton, Essigester und heiBem Wasser, dann succes­
sive schwerer loslich in Chloroform, ka1tem Wasser, Ather und Petro1-
ather. Sie kristallisiert aus Wasser in k1einen Nade1n. 

Vie1 bequemer ist die direkte Bereitung der Saure aus G1ycy1-
glycin. 10 g wasserha1tiges, sa1zsaures G1ycy1g1ycin werden bei 00 in 
107 cern n-Natron1auge (2 Mol.-Gew.) ge1ost, dann eine Losung von 
13 g ex-Bromisocapronylchlorid in 50 cern Ather zugefiigt und unter 
fortwahrendem Umschiitte1n a11mahlich noch 78 cern n-Natron1auge 
(11/2 Mol.-Gew.) eingegossen. Die Temperatur so11 durch Kiih1ung stets 
unter 200 geha1ten sein. 

Die Operation 1a13t sich in 1/2 Stunde ausfiihren. Nachdem das 
unzersetzte Chlorid, welches in k1einem Dberschu13 angewandt ist, 
durch Ausathern entfernt ist, wird die wasserige Losung mit 24 cern 
5-fach n-Saure versetzt, wobei das ex-Bromisocaprony1g1ycy1g1ycin so­
fort ausfa11t. N ach mehrstiindigern Stehen bei 00 betrug seine Menge 
13,4 oder 81% der Theorie, berechnet auf sa1zsaures G1ycy1g1ycin. 
Nach Einengen der Mutter1auge auf 100 cern schieden sich noch 0,8 g 
derse1ben Saure ab, so da13 die Gesamtausbeute etwa 85% betrug. 

Leucyl-gl ycylgl ycin. 

CCHa)CH.CH2.CH(NH2).CO.NHCH2CO.NHCH2COOH. 
Ha 

10 g ex-Bromisocaprony1g1ycy1g1ycin werden mit 30 cern bei 00 ge­
sattigtem, wasserigem Ammoniak im Rohr 1/2 Stunde auf 1000 er­
warmt, dann die Fliissigkeit verdampft und der zuriickb1eibende, 
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schwach grtin gefiirbte Sirup in heiBem, absolutem Alkohol gelost. 
Beim Verdampfen dieser LOsung auf dem Wasserbade scheidet sich 
das neue Tripeptid schon in der Wiirme kristallinisch ab und ist dann 
in absolutem Alkohol fast unlOslich. Es kann deshalb zur volligen Ent­
fernung des Bromammoniums mit etwa 150 cern absolutem Alkohol 
ausgekocht werden. Die Ausbeute betrug 5 g oder 63% der Theorie. 
Zur Analyse wurde die Substanz wiederholt in wenig Wasser ge10st 
und durch Alkohol wieder abgeschieden. Das farblose, aus sehr kleinen, 
wetzsteinartigen Kristiillchen bestehende Priiparat wurde fUr die Ana­
lyse tiber Schwefelsiiure getrocknet. 

0,1806 g Sbst.: 0,3257 g CO2 , 0,1237 g H20. - 0,2667 g Sbst.: 32,8 ccrn 
1/10 n-NHa. 

CnH1904Na. Ber. C 48,98, H 7,75, N 17,12. 

Gef. " 49,19, " 7,72, " 17,22. 

Das Leucylglycylglycin fiirbt sich im Kapillarrohr gegen 2150 und 
schmilzt gegen 2300 (korr. 2350 ) unter Zersetzung. Es lost sich in 
weniger als der 21/ 2-fachen Menge kaltem Wasser und unterscheidet 
sich dadurch, ebenso wie das Alanylglycylglycin, von dem viel schwerer 
lOslichen Diglycylglycin. Diese Zunahme der Wasserloslichkeit bei den 
gemischten Polypeptiden verdient hervorgehoben zu werden, denn sie 
werden dadurch den nattirlichen Peptonen, die ja auch aus den ver­
schiedenen Aminosiiuren zusammengesetzt sind, iihnlicher. 

Das Tripeptid bildet ein leicht losliches blaues Kupfersalz und 
verhiilt sich gegen Phosphorwolframsiiure wie das Diglycylglycin. Es 
reagiert auch leicht in alkalischer Losung mit Chlorkohlensiiureester, 
aber die hierbei entstehende Verbindung konnte bisher nicht kristalli­
siert erhalten werden. Schoner ist die Verbindung mit Phenyliso­
cyanat. 

Phe n ylcar b a mido -Ie uc ylgl yc ylgl yci n, 

CSH5' NH. CO. NH. CH(C4H 9). CO. NHCH2CO. NHCH2COOH. 

2 g Leucylglycylglycin werden in 8,7 cern n.-Natronlauge ge10st 
und nach dem Abkiihlen auf 00 1 g Phenylisocyanat unter kraftigem 
Schtitteln im Laufe einer Vierte1stunde zugetropft. Zuletzt scheidet 
sich Diphenylharnstoff abo Aus der filtrierten Fliissigkeit fiillt dann 
beim Ansiiuern eine halbfeste, fadenziehende Masse aus. Sie wird nach 
AbgieBen der Mutterlauge mit Essigester behandelt, wobei sie sich 
rasch in eine feste, leicht zerreibliche Masse umwandelt. Die Menge 
dieses Produktes betrug 2,6 g oder 90% der Theorie. Sie wurde zur 
volligen Reinigung aus der 40-fachen Menge heiBem Wasser umgelOst 
und bei 1000 getrocknet. 
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0,1887 g Sbst.: 0,3862 g CO2 , 0,1089 g H 20. - 0,1660 g Sbst.: 18,1 ccrn 
1/10 n-NHa· 

Gef. " 55,82, " 6,41, " 15,27. 

Der Korper kristallisiert aus heiI3em Wasser in mikroskopisch 
kleinen, meist sechseckigen Tafelchen und aus Aceton in schiefen, vier­
seitigen Tafeln oder vierseitigen, schief abgeschnittenen Prismen. Er 
ist leicht loslich in Alkohol, schwerer in Aceton und fast unlOslich in 
Ather, Chloroform und Benzol. Er schmilzt bei 178-1790 (korr. 182 
bis 1830 ). 

Leucylgl ycylgl ycin- a th ylester. 

DbergieI3t man 1 g Leucylglycylglycin mit 10 ccm Alkohol, der 
mit gasformiger Salzsaure gesattigt ist, so findet alsbald Losung statt. 
Erwarmt man dann etwa 1 Minute zum Sieden und kiihlt jetzt stark 
ab, so scheidet sich das Hydrochlorat des Athylesters als Kristallbrei 
abo Seine Menge betrug 90% der Theorie. Fiir die Analyse wurde das 
Salz aus der 9-fachen Menge heiI3em, absolutem Alkohol umgelost und 
im Vakuum getrocknet. 

0,1921 g Sbst.: 0,3264 g CO2 , 0,1374 g H 20. - 0,1908 g Sbst.: 6,2 ccrn 
1/10 n-AgNO a· 

C12H2a04N2.HCl. Ber. C 46,53, H 7,75, C1 11,47. 

Gef. " 46,35, " 7,95, " 11,54. 

Das Salz ist in Wasser sehr leicht loslich und schmilzt gegen 2200 

(korr. 2250 ) unter Zersetzung. 
Zur Darstellung des freien Esters wurden 4,5 g des Hydrochlorats 

mit 50 ccm Chloroform iibergossen, in einer Kaltemischung gekiihlt 
und unter starkem Schiitteln erst 7,5 ccm Doppelnormalnatronlauge 
und dann trocknes Kaliumcarbonat zugefUgt, bis das Wasser voll­
standig davon absorbiert war. Nach dem AbgieBen des Chloroforms 
wurde noch mehrmals mit demselben Losungsmittel ausgelaugt, dann 
die vereinigten Ausziige mit Natriumsulfat getrocknet und das Losungs­
mittel verdampft. Der zuriickbleibende Ester war ein dickes 01, dessen 
Kristallisation bisher nicht gelang. Er ist in Alkohol, Wasser, Aceton 
leicht, dagegen in Ather und Petrolather auI3erst schwer loslich und 
reagiert stark alkalisch. 

Wird dieser Ester mit einem DberschuI3 von alkoholischem Am­
moniak, das bei 00 gesattigt ist, 2 Stunden auf 1000 erhitzt, so bleibt 
beim Verdampfen der Fliissigkeit wiederum ein oliges Produkt, das ich 
nach seinen Reaktionen fUr das entsprechende Amid halte. Es ist 
auBerst leicht loslich in Wasser, reagiert alkalisch, gibt mit Kupfer-
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salzen und Alkali eine sehr starke Biuretreaktion und mit Phosphor­
wolframsaure auch in schwefelsaurer L6sung einen dicken, amorphen 
Niederschlag. In allen diesen Eigenschaften ist es den natiirlichen 
Peptonen so ahnlich, daB mir seine genauere Untersuchung, insbeson­
dere auch die Priifung des Verhaltens gegen Enzyme, wiinschenswert 
erscheint. 

Bei vorstehenden Versuchen habe ich mich ebenfalls der wert­
vollen Hilfe des Herrn Dr. H. Leuchs erfreut, wofiir ich ihm auch 
hier besten Dank sage. 
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Die in der ersten Mitteilung l ) beschriebene Methode zum Aufbau 
von Polypeptiden, welche darin besteht, Aminosauren mit halogen­
haltigen Saureradikalen zu kombinieren und dann das Halogen durch 
die Aminogruppe zu ersetzen, hat sich bei weiterer Priifung als eine sehr 
fruchtbare Reaktion erwiesen; denn mit ihrer Hilfe ist es gelungen, die 
verschiedenartigsten Di-, Tri- und Tetrapeptide darzustellen, und in 
einem Falle (beim Glycin) wurde die Synthese bis zum Pentapeptid 
fortgefiihrt. Ohne Zweifel ist damit das Ende des Aufbaues noch keines­
wegs erreicht; denn der Verlauf der Reaktion gestaltet sich bei diesen 
hoheren Gliedern in bezug auf technische Ausfiihrung und Ausbeute 
fast noch giinstiger als in den einfacheren Fallen. 

Die Struktur der Polypeptide laJ3t sich in der Regel direkt aus der 
Synthese ableiten; das gilt insbesondere fiir die Derivate der Mono­
aminosauren, auf welche sich die Untersuchung bisher hauptsachlich 
erstreckte. Etwas komplizierter ist die Stereochemie der Klasse. Mit 
Ausnahme des Glykocolls enthalten aIle Aminosauren, die in den Protein­
stoffen bisher beobachtet wurden, und um die es sich vorwiegend bei 
diesen Synthesen handelt, ein asymmetrisches Kohlenstoffatom. Ihre 
Zahl in den Polypeptiden entspricht also der Anzahl der anhydridartig 
verkniipften Aminosauren (mit Ausnahme des Glykocolls), und die Be­
rechnung der selbstandigen optischen Isomeren ist durch die bekannte 
van't Hoffsche Formel 2n gegeben. Zum Beispiel ein Dipeptid von der 
allgemeinen Formel 

NH2 • CHR. CO. NH. CHR. COOH 

* * 
mu/3 wegen der beiden durch Sternchen markierten asymmetrischen 
Kohlenstoffatome in vier aktiven Formen d d, ll, d 1 und ld existieren, 
von denen je zwei eine racemische Verbindung bilden konnen. 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 36, 2982 [1903]. 

Fischer. untersuchungen. 22 
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Arbeitet man mit racemischem Rohmaterial, so darf man also 
Lwei isomere inaktive Verbindungen erwarten; und diese miissen 
nach der Theorie schon auftreten bei den halogenhaltigen Zwischen­
produkten: 

Br.CHR.CO.NH.CHR.C02H. 

* * 
In einzelnen Fallen (z. B. beim Leucylphenylalanin nach Ver­

suchen von Dr. Leuchs und Prof. Suzuki) ist es in der Tat gelungen, 
diese beiden Isomeren zu gewinnen. In der Regel aber wurde nur ein 
Produkt beobachtet. Man muB deshalb annehmen, daB unter den Be­
dingungen der Synthese eine Form die begiinstigte ist und darum, wenn 
auch nicht ausschlieBlich, so doch in iiberwiegender Menge entsteht. 
Das 1aBt sich durch folgende Betrachtung erklaren. Wenn inaktives 
Chlorid und inaktive Aminosaure in LOsung zusammentreffen, so spielt 
sich der Vorgang der Vereinigung zwischen den vier aktiven Molekiilen 
d und l einerseits und d\ II andererseits abo Nach den jetzigen Erfah­
rungen iiber den EinfluB der Asymmetrie auf den Verlauf chemischer 
Verwandlungen, der am deutlichsten bei der Wirkung der Enzyme zu­
tage tritt, ist es nun selbstverstandlich, daB von den beiden Paaren d dI, 
III und d l\ d l eines leichter und deshalb in groBerer Menge als das 
andere entstehen kann. 

Anders liegen die Verhaltnisse, wenn fUr den Aufbau der Polypeptide 
aktive Komponenten, d. h. eine aktive Aminosaure oder ein aktives 
halogenhaltiges Saureradikal benutzt werden. Dann entstehen selbst­
verstandlich optisch-aktive Polypeptide, und wenn eine der Kompo­
nenten racemisch ist, so hat man auch noch die Bildung von zwei Iso­
meren zu erwarten. Als Beispiel mag die Kombination von natiirlichem, 
aktivem Tyrosin mit inaktiver IX-Bromisocapronsaure dienen. 

Die hierbei resultierende Verbindung 

muB nach der Theorie in den beiden sterischen Kombinationen d l und 
II existieren. In Wirklichkeit macht nun allerdings das spater beschrie­
bene Praparat, obschon es in reich1icher Ausbeute entsteht, mehr den 
Eindruck einer einheitlichen Substanz. 

Es )st jedoch moglich, daB die beiden Isomeren sich sehr ahnlich 
sind und deshalb Mischkristalle bilden, die man als halbracemische 
Kombinationen betrachten konnte. 

In anderen Fallen wird man aber aller Wahrscheinlichkeit nach 
solchen isomeren Formen begegnen, die durch Kristallisation getrennt 
werden konnen. 
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1m nachfolgenden sind einige Polypeptide des Glykocolls, des in­
aktiven Alanins, Leucins und des aktiven l-Tyrosins beschrieben, die 
durch Kombination mit Chloressigsaure und inaktiver iX-Bromisocapron­
saure gewonnen wurden. 

AuBerdem sind im hiesigen Institut durch die Herren Leuchs, 
Suzuki, Koenigs, Warburg, Johnson, Axhausen, Brunner 
zahlreiche Kombinationen des GlykOCOllS, Alanins, Leucins, Phenyl­
alanins, Cystins, Asparagins, der Asparaginsaure und Glutaminsaure mit 
Chloressig-, Brompropion- und Bromisocapronsaure studiert worden, 
iiber die spater berichtet werden SOll' Weitere Versuche betreffen die 
Anwendung der aktiven Halogensauren, sowie der Diamino- und Oxy­
aminosauren. 

Manche der kiinstlichen Polypeptide werden ahnlich den natiir­
lichen Proteinen von Trypsin in die Aminosauren gespalten. So zerfallt 
das Glycyl-l-tyrosin ziemlich rasch unter dem EinfluB des Enzyms in 
die Komponenten. 

In anderen Fallen, z. B. bei dem racemischen Leucylleucin oder 
Leucylalanin verlauft die Spaltung asymmetrisch, ahnlich wie es friiher 
bei den Derivaten des Glycyl-d l-leucins beobachtet wurde 1). 

Dber diese Versuche werde ich spater in Gemeinschaft mit Herrn 
P. Bergell berichten. 

Nach allen bisher vorliegenden Beobachtungen besteht zwischen 
den kiinstlichen Polypeptiden und den natiirlichen Peptonen eine un­
verkennbare Ahnlichkeit. Besonders gilt das fUr die synthetischen Pro­
dukte, die verschiedene Aminosauren enthalten, und die ich in Zukunft 
als "gemischte Polypeptide" bezeichnen werde. Die gewohnlichen 
Reaktionen der Peptone: Biuretfarbung, Fiillbarkeit durch Phosphor­
wolframsaure, Hydrolyse durch Trypsin sind bei den komplizierteren 
Produkten vorhanden und treten noch scharfer zutage bei deren Amiden. 
Allerdings bestehen auch einige Unterschiede in den physikalischen 
Eigenschaften; so sind manche kiinstliche Polypeptide in Wasser relativ 
schwer loslich, aber diese Differenz verliert an Bedeutung durch die 
Beobachtung, daB die Loslichkeit in kaltem Wasser bei den gemischten 
Formen und ganz besonders bei den optisch aktiven Kombinationen 
viel groBer wird. Man darf ferner erwarten, daB mit der Einfiihrung 
der Diamino- und Oxyaminosauren in das Molekiil die Loslichkeit in 
Wasser noch wachsen und die Neigung zur Kristallisation sich ver­
mindern wird. Alles in allem neige ich zu der Ansicht, daB mit der Ge­
winnung der kiinstlichen Polypeptide der wichtigste Schritt zum Auf­
bau der Peptone getan ist. 

1) E. Fischer u. P. B ergell, Berichted. d. chem. Gesellsch. 36,2603. (S. 582.) 

22* 
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Dipeptide. 

Die bisher bekannten Dipeptide Glycylglycin, Alanylalanin und 
Leucy11eucin wurden durch Aufspaltung der Diacipiperazine gewonnen 
und enthalten zwei gleiche Aminosiiuren. Fur die Bereitung gemischter 
Formen ist das Verfahren aber wenig geeignet, da die Herste11ung der 
gemischten Diacipiperazine aus den Aminosiiuren bzw. Estern Schwierig­
keiten bietet und auch die Aufspaltung sich ofters schwer regulieren liiBt. 

Das einzige, bisher bekannte, gemischte Diacipiperazin, das Glycin­
CO 

Alaninanhydrid 1 ) , NH('fH.CHa, ist in derTat auf dem Umweguber 
H2C,,/NH 

CO 
den Chloracetylalaninester gewonnen worden. 

Ungleich bequemer fur die Bereitung der gemischten Dipeptide ist 
deshalb das neue Verfahren. 

Glycylalanin (inaktiv), NH2 .CH2 .CO.NH.CH(CH3).C02H . 

Urn das als Zwischenprodukt notige Chloracetylalanin zu be­
reiten, kann man Chloracetylch1orid zusammenbringen entweder mit 
Alaninester oder mit einer alkalisch wiisserigen Losung von Alanin. 
Das zweite Verfahren ist das bequemere und so11 zuerst beschrieben 
werden. 

In eine durch Bis gekiihlte Losung von 30 g inaktivem Alanin in 
340 ccm Normal-Natronlauge werden im Laufe von 1/4 Stunde unter 
starkem Schiitteln abwechselnd 170 ccm einer iitherischen Losung, die 
42 g Chloracetylchlorid (statt der ber. 38,1 g) enthiiit, und auBerdem 
510 ccm Normal-Natronlauge zugegeben. Die Temperatur des Gemisches 
so11 nicht iiber 200 steigen. Sob aId der Geruch nach Chloracetylchiorid 
verschwunden ist, wird die Fliissigkeit mit Salzsaure ganz schwach 
ubersattigt, wozu 102 ccm 5iI n-Salzsaure ausreichen. Zur Isolierung 
des Chloracetylalanins muB jetzt die Flussigkeit zur Trockne verdampft 
werden, und das ist, wenn man Zersetzung vermeiden will, unter stark 
vermindertem Druck auszufiihren. Der Ruckstand wird mit 200 ccm 
Aceton ausgekocht, das Filtrat moglichst stark verdunstet und die dabei 
eintretende Kristallisation zum SchluB durch Zusatz von 50 ccm Chloro­
form vervollstandigt. Die Ausbeute an diesem kristallisierten Produkt 
betrug 49 g oder 88% der Theorie. Zur Reinigung wurde es in 80 ccm 
warmem Aceton gelost und durch Zusatz von 160 ccm Chloroform und 
Abkiihlung wieder ausgeschieden, wobei die Menge auf 42 g zuriickging. 

1) E. Fischer u. E. Otto, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 36, 2113. (S. 321.) 
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Die Substanz ist leicht loslich in Wasser, Aceton, Alkohol und 
Essigester, schwer in Chloroform. Sie reagiert und schmeckt stark sauer. 
Sie kristallisiert aus Aceton und Chloroform meist in mikroskopisch 
kleinen, vierseitigen, schiefen Tafe1n. Der Schmelzpunkt ist nicht ganz 
konstant, er 1iegt bei 124-1260 (korr. 125-1270 ). Flir die Analyse 
wurde im Vakuum liber Schwefe1saure getrocknet. 

0,1870 g Sbst.: 0,2478 g CO2 , 0,0836 g H 20. - 0,1912 g Sbst.: 0,2556 g 
CO2 , 0,0854 g H 20. - 0,2256 g Sbst.: 13,9 ccrn lho n-NH3' 

H 4,83, N 8,46. 

Gef. " 36,14, 36,46, " 4,99, 5,01, " 8,63. 

Diese1be Saure entsteht durch Verseifung ihres Esters, dessen Dar­
stellung und Eigenschaften bereits beschrieben sind l ). Man libergie13t 
zu dem Zweck 1 g des Esters mit 5,7 ccm Norma1-Natron1auge, schlitte1t 
bei gewohn1icher Temperatur kurze Zeit, bis Losung eingetreten, fi.igt 
dann 5,7 ccm Norma1-Sa1zsaure zu und isoliert das Ch10racetyla1anin 
in der zuvor geschilderten Weise. Die Verseifung erfo1gt so glatt, da13 
die Ausbeute 93% der Theorie betragt. 

Flir die DarsteUung des G1ycy1a1anins erhitzt man entweder 
5 g Ch10racety1a1anin mit 25 ccm wasserigem Ammoniak 3/4 Stunde auf 
1000 , oder man 1a13t 2 Tage lang bei gewohnlicher Temperatur stehen. 

Zur Isolierung werden dann Ammoniak und Wasser, zuletzt unter 
Zusatz von Alkoho1, verdampft, der feste Rlickstand durch Extraktion 
mit A1koho1 von der Hauptmenge' des Chlorammoniums befreit und 
zur weiteren Reinigung zweima1 in je 5 ccm Wasser heiJ3 ge10st und 
durch Zugabe von je 25 ccm hei13em, abso1utem A1koho1 wieder ab­
geschieden. Die Substanz fiiUt zuerst olig aus, erstarrt aber bald zu eis­
b1umenartigen KristaUen. Die Ausbeute betrug in heiden Fiillen nur 
1,7 g oder 39% der Theorie. Flir die Analyse wurde bei 1000 getrocknet, 
wobei die Substanz nichts an Gewicht ver10r. 

0,1773 g Sbst.: 0,2684 g CO2 , 0,1096 g H 20. - 0,1966 g Sbst.: 31,3 ccrn 
N (150, 772 rnrn). 

CSHI003N2' Ber. C 41,09, H 6,85, N 19,18. 

Gef. " 41,31, " 6,87, " 18,95. 

Das Glycy1a1anin schmi1zt bei raschem Erhitzen im Kapillarrohr 
gegen 2230 (korr. 2270 ) unter 1ebhafter Gasentwicke1ung und farbt sich 
dann rot. In Wasser ist es sehr leicht, in A1koho1 aber iiuBerst schwer 
10slich. Seine wasserige Losung schmeckt und reagiert gegen Lakmus 
sehr schwach sauer. Sie lost Kupferoxyd beim Kochen sofort mit tief­
b1auer Farbe. 

1) E. Fischer u. E. Otto, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 36,2112. (S. 321.) 
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Zur weiteren Charakteristik des Dipeptids diente die Carba th­
oxylverbind ung. Fur ihre Bereitung wurde 1 g Glycylalanin in 
7 cern Normal-Natronlauge ge10st, auf 00 abgekiih1t und mit 1 g ChIor­
kohlensaureester anhaltend geschuttelt unter weiterem Zusatz von 
0,4 g trocknem Natriumcarbonat, bis der Geruch des Ch10resters ver­
schwunden war. Auf Zusatz von 8 cern Norma1-Salzsaure schied sich 
dann das Carbathoxylglyey1a1anin kristallinisch abo 

Die Ausbeute betrug 90% der Theorie. Nach dem Umlosen aus 
heiBem Wasser zeigte die in 1angen Nade1n kristallisierte Substanz den­
selben Schmp. 187,5-188,50 (korr.) wie das fruher auf anderem Wege 1 ) 

dargestellte Praparat. 

0,1960 g Sbst.: 17,8 ccm lito n-NH3' 

CsH14N20 o. Ber. N 12,85. Gef. N 12,72. 

Leucy1-1eucin (inaktiv). 

Dieses Dipeptid entsteht, wie bekannt 2), durch Aufspaltung des 
Leucinimids. Aber die Darstellung wird durch die verhaltnismaBig ge­
ringe Ausbeute erschwert. Viel bequemer ist desha1b seine Synthese aus 
inaktivem Leucin und eX-Bromisocapronsaure. Urn das 

eX -Brom-isoca pro n y1-Leuci n, 
/COOH 

(CHS)2CH . CH2 • CHBr . CO. NH. CH"CH2 • CH(CHsh ' 

zu bereiten, lost man 10 g synthetisehes Leucin (aus Isova1eraldehyd) 
in 77 cern Normal-Natronlauge, kiihlt auf 00 ab und gibt dann unter 
tuchtigem Umschutteln abwechselnd 116 cern Norma1-Natron1auge 
(1,5 Mol.) und 18 g eX-Bromisoeapronylch1oridS) (1,1 Mol.) portionen­
weise hinzu. 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 36, 2111 [1903]. (S. 320.) 
2) E. Fischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 35, 1104 [1902]. (S. 299.) 
3) Zur Gewinnung des Chlorids wurde nach der friiheren Vorschrift (Be­

richte d. d. chem. Gesellsch. 36, 2989 [1903]) die Bromisocapronsaure mit Phosphor­
trichlorid erwarmt. Nach neueren Beobachtungen geht die Reaktion besser bei 
Anwendung von Phosphorpentachlorid. Man gieBt 10 Teile IX-Bromisocapron­
saure auf 13 Teile Phosphorpentachlorid (statt der ber. 10,7 Teile). Unter Er­
warmung und starker Entwickelung von Salzsaure verschwindet das feste Penta­
chlorid groBtenteils. Nachdem noch 114 Stunde auf dem Wasserbade erhitzt ist, 
wird mit trocknem Ather aufgenommen, wenn notig, von unveriindertem Penta­
chlorid abfiltriert, auf dem Wasserbade verdampft und der Riickstand im Vakuum 
destilliert. Bei 12 mm Druck geht das Phosphoroxychlorid schon unter 250 fort 
und das Bromisocapronylchlorid destilliert bei 68-71 0, wahrend nur eine ganz 
:geringe Menge brauner Substanz als Riickstand bleibt. Die Ausbeute ist beinahe 
quantitativ. 
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Das Schiitteln wird fortgesetzt, bis der Geruch des Chlorids ver­
schwunden ist, und dann die Fliissigkeit durch 23 ccm 5-fach Normal­
Sa1zsaure angesauert. 

Das hierdurch in Freiheit gesetzte Bromcapronylleucin wird durch 
Ather 1eicht aufgenommen. 

Beim Verdampfen des Athers erfo1gt ziemlich bald Kristalli­
sation, die durch Zusatz von Petro1ather vervollstandigt wird. Die 
Ausbeute an kristallisiertem Produkt betrug 19,3 g oder 82% der 
Theorie. 

Zur Reinigung wurden 10 Gewichtsteile des Praparates in 100 Vo-
1umtei1en heiBem Aceton ge10st und nach dem Abkiih1en durch 200 Vo­
lumtei1e Petro1ather wieder abgeschieden. Nach zweimaligem Um10sen 
schmo1z die Substanz von 185-1860 (korr. 188-1890 ) zu einer farb­
losen Fliissigkeit, die sich nach kurzer Zeit unter Farbung und Gas­
entwicke1ung zersetzte. Schon vor der Schme1zung war aber Sinterung 
zu beobachten. Fiir die Analyse wurden die Kristalle iiber Schwefe1-
saure getrocknet. 

0,1478 g Sbst.: 0,2550 g CO2 , 0,0965 g H20. - 0,1901 g Sbst.: 7,8 ccm N 
(180 , 762 mm). 

C12H220aNBr. Ber. C 46,75, H 7,14, N 4,55. 

Gef. " 47,05, " 7,25, " 4,75. 

Die Substanz lost sich 1eicht in Alkoho1 und dann gradweise schwerer 
in Aceton, Ather, Chloroform, Benzol, Wasser und Ligroln. Sie kristalli­
siert meist in mikroskopisch kleinen, schiefen, vierseitigen Tafe1n. In 
Alkalien und Ammoniak ist sie 1eicht loslich. 

Zur Umwande1ung in Leucylleucin wurden 7 g des Bromiso­
capronylleucins in 35 cern wasserigem Ammoniak, das bei gewohnlicher 
Temperatur gesattigt war, gelost und 3/4 Stunden im Rohr auf 1000 er­
hitzt. Beim Stehen der erkalteten Losung begann die Abscheidung von 
langen, farb10sen Kristallen, die woh1 das Ammoniumsa1z des Leucyl­
leucins sind. Durch Verdampfen des Ammoniaks auf dem Wasserbade 

Die von Kahlbaum bezogene Isocapronsaure muBte nach der Synthese 
die dem Leucin entsprechende Struktur haben. Um diesen SchluB zu priifen, 
wurde die daraus bereitete Bromverbindung in die Aminosaure verwandelt. 

Zu dem Zweck wurden 10 g der bromierten Saure in 50 ccm was~erigem 
Ammoniak, das bei gewohnlicher Temperatur gesattigt war, 4 Stunden im Rohr 
auf 1000 erhitzt. Schon beim Abkiihlen schied sich ein Tei! der Aminosaure in 
Blattchen aus. Der Rest wurde durch Abdampfen und Fallen mit Alkohol ge­
wonnen. Die Ausbeute betrug 70% der Theorie. Das Praparat zeigte alle Eigen­
schaften des racemischen Leucins. Das gleiche gilt fiir die Phenylisocyanat­
verbindung, die gegen 1650 (korr.) unter Gasentwickelung schmolz. Sie ent­
hielt 11,28% Stickstoff, wahrend 11,2% N fiir ClaHlsN20a berechnet sind. 
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und Abkiihlung der Fliissigkeit wurde das freie Dipeptid erhalten. Die 
Ausbeute betrug 3,7 g oder 60% der Theorie. 

Das Praparat zeigte ganz die Eigenschaften des Leucylleucins, 
welches friiher aus Leucinimid gewonnen wurde; insbesondere enthielt 
es auch im lufttrockenen Zustande 11/2 Mol. Kristallwasser. 

0,5501 g Sbst. verloren bei 1000 0,0558 g H 20. 

C12H240aN2 + 11/2 Mol. H 20. Ber. H 20 9,96. Gef. H 20 10,14. 

0,1811 g Sbst.: 0,3925 g CO2 , 0,1600 g H20. 

C12H240aN2' Ber. C 59,02, H 9,84. 

Gef. " 59,10, " 9,81. 

Die Darstellung des Leucylleucins kann auch bei gewohnlicher Tem­
peratur ausgefiihrt werden. Zu dem Zweck laBt man 1 g Bromkorper, 
in 5 ccm wasserigem Ammoniak von 25% gelost, 4 Tage lang stehen. 
Nach dieser Zeit hat sich ein Tei! des Ammoniumsalzes des Leucyl­
leucins in langen, diinnen Prismen ausgeschieden. Die Isolierung ist 
dieselbe wie oben angegeben. Die Ausbeute ist etwas besser, namlich 
70% der Theorie. 

Derivate des l-Tyrosins. 

Das Tyrosin hat zwei leicht reagierende Gruppen: das Amid und das 
Hydroxyl im Benzolkern. Infolgedessen fixiert es in alkalischer Losung 
leicht 2 Pheny1cyanat- oder 2 Benzoylreste. Gliicklicherweise laBt sich 
aber flir die Synthese von Polypeptiden die Wirkung des Saurechlorids 
durch die richtige Wahl der Bedingungen so regulieren, daB der Eintritt 
des Saureradikals nur an der Aminogruppe erfolgt. Als Derivate des 
natiirlichen Tyrosins sind die folgenden Verbindungen alle optisch­
aktiv. 

Chloracetyl-l-tyrosin. Es wird erhalten durch Einwirkung von 
Chloracetylchlorid entweder auf die alkalische Losung von Tyrosin oder 
auf den Tyrosinester und nachtragliche Verseifung des hierbei entstehen­
den Chloracetyltyrosinesters. 

Nach dem ersten Verfahren werden 9 g l-Tyrosin in 100 ccm Nor­
mal-Natronlauge (2 Mol.) gelost, auf 00 abgekiihlt und dann unter 
starkem Schiitteln abwechselnd in kleinen Portionen 6,2 g Chloracetyl­
chlorid (1,1 MoL), das mit der 3-fachen Menge Ather verdiinnt ist, und 
50 ccm Normal-Natronlauge zugegeben. 

Wahrend der Reaktion fallt manchmal eine geringe Menge unver­
andertes Tyrosin aus. Man fligt zum SchluJ3 soviel Salzsaure zu, daB 
alles Alkali dadurch gebunden wird, verdampft die Fliissigkeit im Va­
kuum zur Trockne und extrahiert den Riickstand mit heiBem Aceton. 
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Beim Verdampfen dieser Losung kristallisiert das Chloracety1-l-tyrosin. 
Die Ausbeute betragt allerdings nur 50% der Theorie. Die Ursache des 
groBen Ver1ustes ist nicht aufgek1art. Zur Reinigung wird das Produkt 
in etwa 6 Teilen heiBem Wasser geli:ist. Beim Abkiihlen auf 00 fa11t der 
groBte Teil, etwa 4/5, in sehr kleinen Prismen wieder aus. Fiir die Analyse 
wurde iiber Schwefelsaure im Vakuum getrocknet. 

0,1783 g Sbst.: 0,3350 g CO2 , 0,0760 g H20. 

CllH120 4NCl. Ber. C 51,26, H 4,66. 

Gef. " 51,24, " 4,74. 

Die Verbindung schmi1zt bei 153-1540 (korr. 155-1560 ) ohne Zer­
setzung. Sie lost sich sehr 1eicht in Alkohol und Aceton, schwerer in 
Chloroform und Ather, fast gar nicht in Petrol ather. Sie gibt in wasse­
riger Losung die Mill 0 n' sche Reaktion. 

G1atter verlauft die Synthese des entsprechenden Esters. Flir seine 
Darstellung wird Tyrosinathy1ester mit Chloracetylchlorid zusammen­
gebracht. Da aber durch die Reaktion die Halfte des Esters in Hydro­
chlorat verwandelt wird, das nicht mehr wirkt, so ist es ratsam, die Be­
dingungen so zu wahlen, daB das Salz wahrend der Operation wieder 
zerlegt wird. Dem entspricht folgende Vorschrift, bei der an Stelle des 
freien Esters das leichter zugangliche Hydrochlorat von vornherein zur 
Anwendung kommt. 

10 g salzsaurer Tyrosinester werden mit 100 ccm Chloroform liber­
gossen und nach dem Abki.ihlen auf 00 mit 4J ccm Normal-Natronlauge 
(1 Mol.) unter Schlitteln versetzt. Der in Freiheit gesetzte Ester geht 
rasch in das Chloroform liber. Ferner werden 5 g Chloracetylchlorid 
(statt der berechneten 4,6 g) mit 50 cern Chloroform verdiinnt und die 
Halfte dieser Losung zu obiger Mischung zugefiigt. In der Chloroform­
losung vollzieht sich dann die gewlinschte Reaktion. Um den hierbei 
wiederum entstehenden salzsauren Tyrosinester noch nutzbar zu machen, 
werden jetzt zu der gekiihlten Mischung unter Schiitteln abwechselnd 
20 ccm einer Natriumcarbonatlosung, die 4,7 g des trocknen Salzes ent­
halt, und der Rest der obigen Chloroformlosung des Chloracetylchlorids 
zugegeben. Zum SchluB wird das Chloroform abgehoben, mit Natrium­
sulfat getrocknet, auf dem Wasserbade sehr stark eingedampft und 
endlich der Ch10racetyl-l-tyrosinester durch Petrolather gefallt. 

Die Ausbeute ist nahezu quantitativ. Sie schwankte bei verschie­
denen Versuchen zwischen 93-95% der Theorie, berechnet auf den 
Tyrosinester. Zur Reinigung wird das Produkt nochmals in wenig 
Chloroform ge10st und durch Petrolather wieder abgeschieden. Flir die 
Analyse war das Praparat wieder in dieser Weise umgelost und im 
Vakuum liber Schwefelsaure getrocknet. 
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0,1678 g Sbst.: 0,3365 g CO2 , 0,0860 g H 20. - 0,2653 g Sbst.: 12,0 ccrn 
N (190 , 775 mm). 

C13H1604NCl. Ber. C 54,64, H 5,60, N 4,90. 

Gef. " 54,69, " 5,70, " 5,31. 

Die Verbindung bildet meist kleine Nade1n, die bei 86-870 (korr. 
87-880) schme1zen. Sie lost sich se1bst in heiBem Wasser schwer und 
kristallisiert daraus schnell beim Erkalten. Sie lost sich sehr 1eicht in 
A1koho1, Aceton, Chloroform, Essigester und heiBem Benzol, schwerer 
inAther, sehr schwerin Petro1ather. Sie gibt ebenfalls Millo ns Reaktion. 
Zur Verseifung des Esters werden 10 g bei Zimmertemperatur in 70 ccm 
Norma1-Natronlauge (2 Mol.) ge10st und nach 1/4 Stunde die aquiva1ente 
Menge Salzsaure zugefiigt. Nach kurzer Zeit begann die Kristallisation 
des Chloracety1-l-tyrosins, und nach mehrstiindigem Stehen bei 00 be­
trug die Menge der Kristalle 6,85 g. Die Mutter1auge (85 ccm) wurde 
unter stark vermindertem Druck auf 20 ccm eingedampft und gab dann 
noch 1,35 g, so daB die Gesamtausbeute 8,2 g oder 91% der Theorie 
betrug. 

Die Ausbeute, yom Tyrosin aus gerechnet, steigt also bei diesem 
Verfahren auf etwa 85% der Theorie, so daB es trotz des Umweges fiir 
die Darsteliung des Chloracetyltyrosins der direkten Synthese vorzu­
ziehen ist. 

/COOH 
Glycyl-l-tyrosin, NH2.CH2.CO.NH.CH"CH2,C6H4.0H . 

4 g Chloracety1-l-tyrositl wurden mit 20 ccm wasserigem Ammoniak 
von 25% im geschlossenen Rohr 1 Stunde auf 1000 erhitzt; dann dampfte 
man die F1iissigkeit auf dem Wasserbade stark ein, zuletzt unter Zusatz 
von A1koho1, um das Wasser moglichst zu entfemen. 

Der sirupose Riickstand wurde mit 100 ccm Alkoho1 in der Kalte 
digeriert. Dabei ging das Chlorammonium groBtenteils in LOsung, und 
das Dipeptid verwande1te sich in eine pulverige, amorphe Masse, die nur 
noch wenig Chlor enthielt. Die Ausbeute an diesem Produkt, das hygro­
skopisch ist, betrug 2,1 g statt der berechneten 3,7 g. Zur Reinigung 
wurde es in 3 ccm Wasser ge10st, durch Kochen mit wenig Tierkohle 
entfarbt und aus dem ka1ten Filtrat durch 100 ccm abso1uten Alkoho1 
wieder gefallt. Die Menge betrug jetzt nur noch 0,95 g. Diese, nochmals 
in 1 ccm Wasser aufgenommen und mit A1koho1 gefallt, gab en 0,5 g 
eines Praparates, das nach dem Trocknen iiber Schwefe1saure die Zu­
sammensetzung des G1ycyltyrosins zeigte. 

0,1662 g Sbst.: 0,3363 g CO2 , 0,0927 g H 20. - 0,1733 g Sbst.: 14,25 ccrn 
1/10 n-NHa . 

CllH14N20 4. Ber. C 55,46, H 5,88, N 11,76. 

Gef. " 55,18, " 6,19, " 11,51. 
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Das Produkt sinterte von 1250 an und war unter Aufbliihung bei 
1650 vollig geschmolzen. Es lost sich sehr leicht in Wasser und Methyl­
alkohol, recht schwer in absolutem Alkohol und gar nicht in Ather. 
Es gibt die Millon'sche Reaktion. Durch Trypsin wird es bei 360 in 
5-prozentiger wiisseriger Losung, die mit wenig Ammoniak versetzt ist, 
unter Abscheidung von Tyrosin gespalten. Leider gelang es bisher nicht, 
das Priiparat zu kristallisieren. Dmso erfreulicher ist es, daB das Hydro­
chlora t seines A th ylesters diese Eigenschaft besitzt. 

Fiir seine Bereitung werden 1,5 g Glycyltyrosin mit 5 cern starker 
alkoholischer Salzsiiure iibergossen, wobei Losung eintritt und dann 
rasch aufkocht. Beim Abkiihlen scheidet sich der groBte Tei! der neuen 
Verbindung als farblose Masse abo Den Rest gewinnt man durch Ver­
dunsten des Filtrats iiber Schwefelsiiure und Kalk. 

Die Ausbeute betragt gegen 85% der Theorie. Das Salz ist sehr 
leicht loslich in Wasser, unlOslich in Ather und Essigester. LOst man 
es in etwa 10 Teilen heiBem Alkohol, so scheidet es sich beim Erkalten 
daraus in mikroskopisch kleinen, wetzsteinartigen Kristallchen abo Fiir 
die Analyse wurde iiber Schwefelsaure getrocknet. Das Salz schmilzt 
nicht konstant gegen 2400 (korr. 2450 ) unter Gasentwickelung. 

0,1914 g Sbst.: 15,3 ccm N (180, 758 mm). - 0,1897 g Sbst.: 6,25 ccm 
1/10 n-Cl. 

Gef. " 11,70, " 9,21. 

iX -Bromisoca pronyl-l-tyrosin. 

Ebenso wie die vorhergehende Chloracetylverbindung kann dieser 
Korper sowohl aus freiem Tyrosin wie aus Tyrosinester gewonnen werden. 

1m ersteren Falle werden 3 g Tyrosin in 33,3 cern n-Natronlauge 
(2 Mol.-Gew.) gelost, dann nach dem Abkiihlen in Eiswasser unter 
Schiitte1n abwechselnd in kleinen Portionen eine konzentrierte atherische 
Losung von 3,8 g iX-Bromisocaprony1chlorid und 16,5 cern n-Natron­
lauge zugesetzt. Beim Ansauern fiel ein 01 aus, das ausgeathert und aus 
der stark konzentrierten, iitherischen Losung durch Petroliither wieder 
gefiillt wurde. Es erstarrte dann bald kristallinisch. Zur Reinigung 
wurde es mit 20 cern Chloroform, worin es schwer loslich ist, ausgekocht. 
Die Ausbeute betrug 2,7 g oder 46% der Theorie. Fiir die Analyse wurde 
es zweimal in Normal-Natronlauge kalt gel6st, durch Saure wieder ab­
geschieden und schlieBlich iiber Schwefe1siiure getrocknet. 

0,1767 g Sbst.: 0,3239 g CO2 , 0,0900 g H 20. - 0,2612 g Sbst.: 8,8 ccm N 
{19°, 766 mm). 

C15H 2004,NBr. Ber. C 50,28 H 5,59, N 3,91. 

Gef. " 50,00, " 5,66, " 3,91. 
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Die Verbindung schmilzt bei 137-1380 (korr. 139-1(00), sie lost 
sich leicht in Alkohol, Aceton und Ather, sehr schwer in Chloroform und 
PetroHither. Aus Aceton wird sie durch Petrol ather in mikroskopisch 
kleinen, meiBelformigen Prismen gefallt. Aus heiBem Wasser, worin 
sie schwer loslich ist, scheidet sie sich beim Erkalten in kleinen, zu kugel­
formigen Aggregaten verwachsenen Nadeln abo 

Urn die Verbindung aus dem Tyrosinester darzustellen, werden 
16,5 g (2 Mol.) in 100 cern Chloroform gelost und dazu 9 g (1 Mol.) 
x-Bromisocapronylchlorid in 50 cern Chloroform zugefiigt, wobei sofort 
salzsaurer Tyrosinester ausfallt. Beim Verdampfen des Chloroforms 
bleibt ein 01, das bisher nicht kristallisiert erhalten wurde. Es wurde 
deshalb direkt zur Verseifung in 90 cern N ormal-N atronlauge bei Zimmer­
temperatur gelost und nach viertelstiindigem Stehen durch die aqui­
valente Menge Salzsaure das Bromisocapronyltyrosin gefallt. Es fie! 
als 01 aus, welches bald fest wurde, und die Ausbeute betrug 83% der 
Theorie, wobei allerdings zu beachten ist, daB die Halfte des Tyrosin­
esters als Hydrochlorat der Reaktion entzogen wurde. Leider hat die 
Modifikation, die beim Chloracetyltyrosinester die Ausnutzung dieses 
salzsauren Tyrosinesters ermoglichte, hier versagt. 

Wie in der Einleitung allgemeiner auseinandergesetzt ist, muE man 
annehmen, daB aus dem inaktiven x-Bromisocapronylchlorid und dem 
aktiven Tyrosin zwei stereoisomere Formen entstehen. Es ist deshalb 
wohl moglich, daB die vorstehende und die folgende Verbindung Ge­
mische sind. 

Leucyl-l- tyrosin. 

Erhitzt man 4 g x-Bromcapronyltyrosin mit 20 cern Ammoniak 
von 25% eine Stunde auf 100°, so ist das Brom vollig abgespalten. Die 
LOsung hinterlaBt beim vollstandigen Verdampfen zuletzt unter Zu­
satz von Alkohol einen halbfesten, amorphen Riickstand. Wird dieser 
mit 100 cern kaltem Wasser aufgenommen, so bleibt eine kleine Menge 
eines kristallinischen Korpers zuriick, von dem weiter unten die Rede 
sein wird. Die wasserige Losung wird zur Entfemung des Broms mit 
Silbersulfat geschiittelt, aus dem Filtrat das Silber genau durch Salz­
saure gefallt und nach abermaliger Filtration die Schwefelsaure durch 
Kochen mit Baryumcarbonat beseitigt. Die Losung hinterlieB jetzt 
beim Verdampfen auf dem Wasserbade eine amorphe Masse, die in Al­
kohol gelost und durch Ather wieder gefallt wurde. Sie scheidet sich 
dabei in ahnlichem Zustand wie gefallte EiweiBkorper abo Nachdem 
die Mutterlauge dekantiert und der Rest der Fliissigkeit im Exsikkator 
verdunstet ist, bildet sie eine leicht zerreibliche, aber ganz amorphe 
Masse, die schwach sauer reagiert, sich in Wasser auBerst leicht, in 
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Alkohol etwas schwerer lost, Kupferoxyd mit tiefblauer Farbe aufnimmt 
und die M i 11 0 n' sche Reaktion zeigt. Leider ist ihre Kristallisa tion bis­
her nicht gelungen. Infolgedessen hat auch die Analyse des bei 1000 
getrockneten Praparates nur annahernde Werte gegeben. 

0,1073 g vakuumtrockne Substanz verloren bei 1000 0,0044 g H20 oder 4,1 %. 

Substanz bei 1000 getrocknet: 

0,1029 g Sbst.: 0,2257 g CO2 , 0,0679 g H20. - 0,1536 g Sbst.: 0,3367 g 
CO2 , 0,1021 g H 20. - 0,1566 g Sbst.: 12,6 ccm N (17 0, 768 mm). 

H 7,48, N 9,53. 

Gef. " 59,83, 59,79, " 7,33, 7,39, " 9,43. 

Die Bildungsweise und auch die Eigenschaften der Substanz lassen 
aber kaum einen Zweifel dariiber, daB sie die Hauptmenge nach Leucyl­
tyrosin ist. 

Leucin-tyrosin-anhydrid, ~H9.CH(~~~~>CH.HC2,C6H4.0H. 
Das obenerwahnte Nebenprodukt, dessen Menge nur 3,5% des 

angewandten Bromkorpers betrug, laBt sich aus 50-prozentiger Essig­
saure gut umkristallisieren und bildet dann mikroskopisch kleine Nadeln, 
die gegen 3100 (korr.) unter Zersetzung schmelzen. 1m Vakuum iiber 
Schwefe1saure getrocknet, gab es Zahlen, die auf die Formel ClsH2204N2 
passen. 

0,1349 g Sbst.: 0,3034 g CO2 , 0,0898 g H20. 

C15H2204N2' Ber. C 61,23, H 7,5. 
Gef. " 61,34, " 7,4. 

In viel groBerer Ausbeute entsteht dieselbe Substanz bei der Ein­
wirkung von Ammoniak auf cx-Bromisocapronyl-I-tyrosinester. 

Ihre niihere Untersuchung hat ergeben, daB in obiger Formel ein 
Molekiil Kristallwasser enthalten ist, daB also die trockne Substanz die 
Zusammensetzung ClsH2003N2 hat. 

N ach ihren Eigenschaften ist sie zu betrachten als ein Analogon des 
Leucinimids, d. h. als ein Piperazinderivat. 

Dem entspricht der als Dberschrift gewahlte Name Leucintyrosin­
anhydrid und die daneben stehende Strukturformel. 

Fiir die praktische Darstellung erhitzt man den obenerwahnten 
oligen Athylester des cx-Bromisocapronyl-I-tyrosins mit alkoholischem 
Ammoniak auf 1000. Fiir die Menge Ester, die aus 7 g salzsaurem Tyrosin­
ester erhalten wird, kamen 30 cern alkoholisches Ammoniak, das bei 00 
gesattigt war, zur Anwendung. Die Dauer des Erhitzens war 4 Stunden. 
Gegen Ende der Reaktion schieden sich aus der Fliissigkeit feine Nadel­
chen ab, deren Menge sich beim Abkiihlen vergroBerte. Sie sind die 



350 Fischer, Synthese von Polypeptiden II. 

Ammoniumverbindung des Piperazinkorpers und werden schon beim 
Wegkochen des Ammoniaks gleichzeitig gelost und zersetzt. Zur Iso­
lierung des freien Piperazinkorpers wird die stark eingedampfte, alko­
holische Losung durch Wasser gefiillt. Den Rest gewinnt man aus der 
Mutterlauge durch Wegkochen des Alkohols. Die Ausbeute betrug 3 g 
aus 7 g salzsaurem I-Tyrosinester. Das entspricht 70% der Theorie, 
da die Hiilfte des Tyrosinesters bei der Kombination mit Bromcapronyl­
chlorid der Reaktion ale Hydrochlorat entzogen wird. 

Das Rohprodukt von Leucintyrosinanhydrid ist schon ziemlich 
rein. Fur die Analyse wurde es aus 30 Teilen kochender 50-prozentiger 
Essigsiiure umkristallisiert. Die im Vakuum uber Schwefelsiiure getrock­
nete Substanz enthiilt 1 Molekiil Kristallwasser, das bei noo entweicht. 

0,7553 g Sbst. verloren beim einstiindigen Erhitzen auf 1100 0,047 g H20. 

Ber. H20 6,13. Gef. H20 6,22. 

Die trockne Substanz gab folgende Zahlen: 

0,1919 g Sbst.: 0,4598 g CO2 , 0,1263 g H20. - 0,1819 g Sbst.: 15,9 ccm 
N (17 0, 770 mm). 

C15H200aN2' Ber. C 65,22, H 7,25, N 10,14. 

Gef. " 65,35, " 7,32, " 10,28. 

Das Leucintyrosinanhydrid schmilzt unter Zersetzung beim raschen 
Erhitzen im Kapillarrohr gegen 3100 (korr.). 

Es ist in Wasser se1bst in der Hitze schwer loslich und kristallisiert 
daraus beim Abkiihlen in feinen Niidelchen. Auch in Ather ist es schwer 
loslich. Viel leichter wird es von heiBem Alkohol und ganz besonders 
leicht von warmem Eisessig aufgenommen. Als Tyrosinderivat gibt es 
Millons Reaktion und lost sich leicht in Alkalien. Auch in uberschussi­
gem Ammoniak ist es erheblich leichter loslich als in Wasser. Dagegen 
verhiilt es sich indifferent gegen verdunnte, wiisserige Mineralsiiuren. 

TripeptIde. 

Zur Darstellung des fruher ausfiihrlich beschriebenen Diglycyl­
glycins 1 ) sind noch folgende ergiinzende Beobachtungen gemacht 
worden. 

Das als Ausgangsmaterial dienende Chloracetylglycylglycin, welches 
friiher auf dem Umweg uber den Ester gewonnen wurde, kann vorteil­
hafter direkt aus dem salzsauren Glycylglycin in folgender Weise be­
reitet werden. 

15 g des Hydrochlorats werden in 160 ccm Normal-Natronlauge ge­
lost, auf 00 abgekuhlt und abwechselnd eine iitherische Losung von 10 g 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 36, 2983 [1903]. (S. 327.) 
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Chloracetylchlorid und 160 ccm Normal-Natronlauge in kleinen Por­
tionen unter Schiitte1n zugefiigt. Zum SchluB gibt man noch die zur 
Bindung des Alkalis ausreichende Menge Salzsaure zu und verdampft 
unter 20 mm Druck auf 120 ccm. Die Menge des auskristallisierten 
Chloracetylg1ycylg1ycins betrug nach einigem Stehen bei 00 8,6 g. Aus 
der Mutter1auge wurden durch Verdampfen unter geringem Druck und 
Auslaugen des trocknen Riickstandes mit 200 ccm heiBem Alkoho1, 
abermaliges Verdampfen und UmlOsen aus wenig heiBem Wasser noch 
2,8 g gewonnen. Die Ausbeute betrug also 11,4 g oder 68% der Theorie. 

Fiir die Umwandlung in Dig1ycy1g1ycin ist es nicht notig, mit 
Ammoniak auf 1000 zu erhitzen; denn die Reaktion findet schon in der 
Kalte statt. Bei Anwendung von 5 g Ch10rkorper und 25 ccm Ammoniak 
von 25% ist nach 15 Stunden das Halogen fast quantitativ abgespa1ten. 
Die Isolierung des Tripeptides geschieht in der friiher angegebenen 
Weise. Die Ausbeute ist etwas besser. Sie betrug 62% der Theorie, 
wahrend beim Erhitzen nur 50% erha1ten wurden. 

Endlich 1aBt sich die Umwandlung auch mit fliissigem Ammoniak 
bei gewohnlicher Temperatur herbeifiihren. Da die Ausbeute aber nicht 
besser ist (61% der Theorie), so hat das Verfahren keinen praktischen 
Wert. 

Bei der Darstellung des Dig1ycy1g1ycins mit wasserigem Ammoniak 
entsteht, zuma1 in der Warme, a1s Nebenprodukt G1ycinanhydrid. 
Es b1eibt bei der Reinigung des Tripeptids in den wasserig-a1koholischen 
Mutter1augen und kann daraus durch Eindampfen und Kristallisieren 
isoliert werden. Seine Menge betrug bei einer groBeren Darstellung 
3,4% des Ch10rkorpers oder 6,8% des Tripeptids. 

Zur Reinigung war es aus heiBem Wasser Ulhgel6st. 
0,1746 g Sbst.: 0,2705 g CO2 , 0,0833 g H20. - 0,2503 g Sbst.: 44,0 ccrn 

1/10 n-NHa· 

Gef. " 42,25, " 5,30, " 24,61. 

Es zeigte vollige Dbereinstimmung mit dem G1ycinanhydrid. Da 
aber ein Anhydrid des Triglycins ahnliche Eigenschaften haben konnte, 
so wurde das Praparat noch durch Kochen mit a1koholischer Sa1zsaure 
in sa1zsauren Glycy1glycinester iibergefiihrt, der ebenso wie ein Ver­
gleichspraparat gegen 1820 (korr.) unter Zersetzung schmolz. 

Wie friiher beschrieben, laSt sich das Diglycy1g1ycin sehr 1eicht 
mit alkoholischer Salzsaure verestern und der Athylester bildet ein 
schon kristallisierendes, in Alkoho1 schwer losliches Hydrochlorat. 
Wird dieses in kalter, wasseriger LOsung mit Silberoxyd zerlegt, dann 
das Filtrat durch genauen Zusatz von Salzsaure vom Silber befreit, so 
hinterlaBt die Fliissigkeit jetzt beim Eindunsten im Vakuum den Di-
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glycylglycinester als kristallisierte, alkalisch reagierende, in Wasser 
leicht l6sliche Masse. Ahnlich den Estern der einfachen Aminosiiuren, 
ist diese Substanz zur Kondensation geneigt. Erhitzt man sie z. B. 
mehrere Stunden auf 1100, so wird ein erheblicher Teil in solche kompli­
zierteren Produkte, die u. a. die Biuretreaktion geben, verwandelt, die 
man durch Behandeln mit viel alkoholischer Salzsaure von Diglycyl­
glycin und seinem Ester trennen kann und tiber deren Zusammensetzung 
spater ausfiihrlich berichtet werden soll. 

Tetrapeptide. 

Ihre Synthese vollzieht sich genau in derselben Weise wie diejenige 
der vorher behandelten Substanzen. 

Tri-glycyl-glycin, 

NH2CH2CO .NHCH2CO .NHCH2CO. NHCH2COOH . 

Zur Bereitung des Chloracetyldiglycylglycins kamen folgende 
Mengenverhaltnisse zur Anwendung: 

12 g Diglycylglycin, gelost in 63 ccm Normal-Natronlauge, eine 
atherische LOsung von 8,25 g Chloracetylchlorid und weitere 126 ccm 
Normal-Natronlauge. Die Operation war die gleiche wie in den analogen 
Fallen. Beim Ansiiuern der Losung schied sich der groBte Teil des neuen 
Chlork6rpers kristallinisch abo Der Rest wurde aus der Mutterlauge 
durch Einengen unter geringerem Druck gewonnen. Die Ausbeute be­
trug 14,45 g oder 86% der Theorie. Das Rohprodukt ist nahezu rein. 
Ftir die Analyse wurden 1,5 g aus 20 ccm heiBem Wasser umkristallisiert 
und die in der Kiilte ausgefallenen 1,1 g tiber Schwefelsiiure getrocknet. 

0,1627 g Sbst.: 0,2177 g CO2 , 0,0675 g H20. - 0,1399 g Sbst.: 16,1 ccrn 
1/10 n-NHa · 

CSH120 5NaCl. Ber. C 36,16, H 4,52, N 15,82. 

Ge£. " 36,48, " 4,65, " 16,11. 

1m Kapillarrohr erhitzt, braunt sich die Substanz und schrnilzt 
unter Zersetzung gegen 2200 (korr. 2240); sie kristallisiert aus Wasser 
meist in kleinen, vierseitigen, schiefen Tafeln; sie lost sich in Alkohol 
in der Kalte schwer, in der Warme leichter. Die LOslichkeit nimmt 
dann gradweise ab fUr Aceton, Chloroform, Essigester, Ather. 

Zur Umwandlung in das Tetrapeptid wurde die Chlorverbindung 
mit der 5-fachen Menge wasserigem Ammoniak von 25% 1 Stunde 
auf 1000 erhitzt, dann die Losung stark eingedampft und mit viel Al­
kohol versetzt. Dabei fiel das Tetrapeptid aus, wahrend Chlorammonium 
in Losung blieb. Zur Reinigung wurde das Rohprodukt in der 8-fachen 
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Menge Wasser gel6st, mit etwas Tierkohle gekocht und das Filtrat durch 
Alkohol wieder gefallt. Die Menge des so erhaltenen chlorfreien und 
schon recht reinen Praparates betrug 66% der Theorie. Flir die Analyse 
wurde es noch zweimal aus Wasser durch Alkohol gefallt und dann bei 
1000 getrocknet, da es bei gew6hnlicher Temperatur auch im Vakuum 
eine wechselnde Menge Wasser (2-5%) zurlickhalt. 

0,1558 g Sbst.: 0,2243 g CO2 , 0,0800 g H 20. - 0,1605 g Sbst.: 25,7 ccm 
1/10 n-NHa. 

CSH 140 5N4 • Ber. C 39,03, H 5,69, N 22,77. 

Gef. " 39,26, " 5,74, " 22,42. 

Das Triglycylglycin hat keinen Schmelzpunkt. Es beginnt von 
2200 an sich zu farben und ist gegen 2700 ganz dunkel, bei starkerem 
Erhitzen entwickelt es vie! Ammoniak. In alkalischer L6sung gibt es 
mit Kupfersalzen eine ziemlich starke Biuretfarbung und auch die 
wasserige L6sung nimmt beim Erwarmen Kupferoxyd mit blauvioletter 
Farbe auf. Die wasserige L6sung reagiert gegen Lakmus sehr schwach 
sauer und ist so gut wie geschmacklos. In Wasser ist es schwerer l6slich 
als die einfacheren Polypeptide des Glycins; es verlangt von heiBem 
Wasser ungefahr 4 Teile. Obschon es in der Kalte sehr viel schwerer 
16slich ist, so scheidet es sich doch aus der warmen Fliissigkeit nur sehr 
langsam abo Sofort erfolgt die Fallung auf Zusatz von Alkohol; so ge­
wonnen,_ bildet das Tetrapeptid ein farbloses Pulver, das zweifellos eine 
kristallinische Struktur hat, in dem man aber selbst unter dem Mikro­
skop keine besonders charakteristischen Formen findet. 

Als Nebenprodukt entsteht bei der Darstellung dieses Peptids auch 
eine kleine Menge Glycinanhydrid, das in den wasserig-alkoho­
lischen Mutterlaugen bleibt. lsoliert wurden aber nur 2% vom Gewicht 
des angewandten Chlork6rpers. 

0,1675 g Sbst.: 0,2597 g CO2 , 0,0810 g H20. 

C4H 6N20 2 • Gef. C 42,1l, H 5,26. 

Gef. " 42,28, " 5,37. 

Die Aufspaltung mit alkoholischer Salzsaure gab auch hier salz­
sauren Glycylglycinester. 

Derivate dieses Tetrapeptids sind bereits bekannt. Die Benzoyl­
verbindung wurde von Curti us aus dem Azid des Hippurylglycins 1) 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 35, 3226 [1902]. Vor kurzem hat Herr 
Th. Curti us mir den Vorwurf gemacht, daB ich seine alteren Versuche iiber die Ver­
kettung von Aminosauren nicht beriicksichtigt habe, und er kniipft diese Be­
merkung an die Erwahnung des Hippurylglycins (Berichte d. d. chem. Gesellsch. 
31, 1285 [1904]). Ich habe meinen Augen nicht getraut, als ich diese AuBerung des 
Herrn Curtius las, denn sein Name ist gerade in der von ihm beanstandeten 
AbhandlungvonFourneau undmir (Berichted. d. chem. Gesellsch. 34,2868 [1901]) 

Fischer. Untersuchungen. 23 
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und Glycylglycin aufgebaut, und der Athylester ist, wie ebenfalls Cur­
tius l ) vor kurzem gezeigt hat, die sogenannte Biuretbase, die er 
vor 20 J ahren allerdings nur in unreinem Zustand bei der freiwilligen 
Zersetzung des Glycinesters erhalten hatte. Immerhin schien ein direkter 
Vergleich der auf verschiedenen Wegen gewonnenen Produkte wiin­
schenswert, da nach den Erfahrungen mit den Carbathoxylderivaten2 ) 

eigenartige Isomerien in der Klasse der Polypeptide nicht ausgeschlossen 
sind. Es wurden deshalb Athylester und Benzoylverbindung des Tri­
glycylglycins dargestellt. 

auf Seite 2 dreitnal genannt. Er wird angefiihrt als der Entdecker des Hippuryl­
glycins, ferner des Glycinanhydrids und endlich der sogenannten Biuretbase, die 
aus Glycinester entsteht. Ausfiihrlicher ist diese Biuretbase nebst dem Glycin­
ester und Glycinanhydrid als Entdeckungen des Herrn Curtius von mir in einer 
kurz vorher publizierten Abhandlung (Berichte d. d. chem. Gesellsch. 34, 433 
[1901]) besprochen. Das waren meines Erachtens alle Beobachtungen des 
Herrn Curtius, die mit meinen Versuchen und dem von mir verfolgten Pro­
blem der Synthese von Anhydriden der Aminosauren in direkter Beziehung 
standen. 

Allerdings habe ich nicht erwahnt die beiden von Curtius beschriebenen 
komplizierten Benzoylkorper, die er bei Einwirkung von Benzoylchlorid auf Gly­
kocollsilber (Journ. fiir prakt. Chem. [2] 26, 197) oder auch beim Erhitzen von 
Hippursaureester mit Glykocoll (Berichte d. d. chem. Gesellsch. 16, 756 [1883]) 
erhielt, und von denen nach der neuesten Publikation von Curtius (Berichte 
d. d. chem. Gesellsch. 3'2', 1279 [1904]) nur eine mit einer veranderten Formel 
iibrig geblieben ist. Aber ich habe das mit guter Absicht unterlassen, erstens 
weil die Angaben des Herrn Curtius kein Urteil iiber die wirkliche Zusammen­
setzung dieser Produkte oder der auf ahnliche Art entstehenden Acetylkorper 
(Berichte d. d. chem. Gesellsch. 1'2', 1666 [1884]) gestatteten und auch in einem 
Zeitraum von 18 J ahren keine Vervollstandigung erfuhren, ferner und haupt­
sachlich, weil diese komplizierten Benzoylverbindungen doch nur ein sehr unter­
geordnetes Interesse fiir die Kenntnis der benzoylfreien Verbindungen haben. Fiir 
das Studium der natiirlichen Proteme kommen aber nur die Anhydride der Amino­
sauren selbst in Betracht, und in der Abhandlung von Fourneau und mir ist 
ausdriicklich angegeben, daB unsere Versuche auf die kiinstliche Synthese solcher 
Stoffe gerichtet seien. 

Der Vorwurf des Herrn Curtius, daB in unserer kurzen historischen Ein­
leitung seine Arbeiten nicht beriicksichtigt seien, ist deshalb durchaus ungerecht­
fertigt. rch habe mich dariiber um so mehr wundern miissen, als Herr Curtius 
selbst die Gewohnheit hat, meine Versuche zu ignorieren. Ais er nach 19-jahriger 
Unterbrechung seine Versuche iiber die Benzoylderivate der Anhydride des Gly­
kocolls wieder aufnahm (Berichte d. d. chem. Gesellsch. 35, 3226 [1902]), hielt 
er es fiir iiberfliissig, die von mir inzwischen publizierten Untersuchungen auf dem 
gleichen Gebiete zu erwahnen. Ich habe deshalb Veranlassung genommen, in 
einer FuBnote (Berichte d. d. chem. Gesellsch. 36, 2905 [1903]) auf diese Unter­
lassung aufmerksam zu machen. Seine einzige Antwort darauf war die oben von 
mir kritisierte Gegenklage. 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 3'2', 1284 ff. [1904]. 
2) E. Fischer, Berichte d. d. chem Gesellsch. 36, 2096 [1903]. (S.304.) 
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Salzsa urer Triglycyl-glycin-a thylester. 

Erwarmt man 4 g Tetrapeptid mit 100 ccm heiB gesattigter alko­
holischer Salzsaure gelinde, so geht es in Losung und sobald man auf­
kocht, beginnt die Kristallisation des salzsauren Esters. Nach dem Er­
kalten wurde er abfiltriert und mit Alkohol und Ather gewaschen. Seine 
Menge betrug 4 g. 

Fiir die Analyse wurde 1 g des Salzes in 200 ccm heiBem absolutem 
Alkohol gelost und nach Zusatz von wenig alkoholischer Salzsaure 
durch Abkiihlen wieder abgeschieden. Das Praparat gab nach dem 
Trocknen iiber Schwefelsaure folgende Zahlen: 

0,1966 g Sbst.: 0,2778 g CO2 , 0,1059 g H20. - 0,1840 g Sbst.: 0,2586 g 
CO2 , 0,1023 g H 20. - 0,1664 g Sbst.: 25,2 ccm N (17°, 762 mm). - 0,1890 g 
Sbst.: 0,0852 g AgCl . 

H 6,16, N 18,06, CI ll,41. 

Gef. " 38,33, 38,54, " 6,23, 6,04, " 17,63, " ll,15. 

Die feinen Kristallblattchen schmolzen unter schwacher Gasent­
wickelung und Farbung bei 208-2100 (korr. 212-2140 ). Curti us 
hat allerdings einen niedrigeren Schmelzpunkt angegeben (192-1930 ). 

Aber auf diese Differenz ist wohl nicht viel zu geben, da der Schme1z­
punkt bei solchen Salzen durch kleine Verunreinigungen sehr stark 
herabgedriickt wird. Allerdings geniigt auch der Versuch nicht zur 
Identifizierung. 

Besser war das Resultat bei der Benzoylverbind ung. Zu ihrer 
Bereitung wurde 1 g Triglycylglycin mit 2,6 g Natriumbicarbonat in 
40 ccm Wasser gelost und dazu tropfenweise 1,7 g Benzoylchlorid unter 
Schiitte1n zugegeben, dann die Losung angesauert und der Niederschlag 
nach dem Absaugen, Waschen und Trocknen durch Auslaugen mit 
50 ccm Ather von der Benzoesaure befreit. Die Ausbeute an un10slicher 
Benzoylverbindung, die schon fast rein war, betrug 1 g oder 70% der 
Theorie. Fur die Analyse wurde das Praparat aus der 40-fachen Menge 
Wasser umgelost und bei 1000 getrocknet. 

0,1703 g Sbst.: 0,3207 g CO2 , 0,0805 g H 20. 

ClI,H1S0sN4' Ber. C 51,43, H 5,14. 

Gef. " 51,36, " 5,25. 

Die Verbindung zeigte den Schmp. 2350 , den Curti us fur die auf 
anderem Wege 1) gewonnene Substanz angibt. Ferner wurde fUr den 
Ester, der aus der Saure durch Erwarmen mit alkoholischer Salzsaure 
entsteht, der angegebene Schmp. 2130 (korr. 2170 ) unter Braunfarbung 
gefunden. 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 35, 3227 [1902]. 

23* 
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IX - B ro misoca pro n yl-leucyl- gl ycyl-gl yci n, 

C4H 9 • CHBr . CO. NH. CH(C4H 9). CO. NHCH2 . CO. NHCH2 • C02H . 

Zu einer Losung von 4g Leucylglycylglycin 1 ) in 16,4 cern Normal­
Natronlauge (1 Mo1.) fiigte man abwechselnd und portionsweise eine 
konzentrierte atherische Losung von 3,8 g a-Bromisocapronylchlorid 
(etwas mehr als 1 Mo1.) und 24,6 cern Normal-Natronlauge. Nachdem 
das unverbrauchte Saurechlorid durch Ausathern entfernt war, wurde 
mit Salzsaure iibersattigt und die olig ausgeschiedene Bromisocaprony1-
verbindung ausgeathert. Beim vo1ligen Verdampfen des Athers blieb 
eine feste, gumrniartige Masse, die beirn Verreiben mit Petrolather weiB 
und pulverig wurde. Ihre Menge betrug 5,4 g oder 78% der Theorie. 
Sie lost sich in wenig heiBem Essigester und kristallisiert daraus beirn 
Abkiih1en. Fiir die Analyse wurde sie in der 6-fachen Volummenge 
Essigester gelost und dazu das 12-fache Volumen Ather gefiigt. Die 
anfangs klare Losung schied beirn langeren Stehen 2/3 der aufgelosten 
Menge in auBerst kleinen flirnmernden Kristallen ab, welche fiir die Ana­
lyse im Vakuum getrocknet wurden. 

0,1798 g Sbst.: 16,0 ccm N (190,764 mm). - 0,1533 g Sbst.: 0,0674 g AgBr. 

C16H280oNaBr. Ber. Br 18,95, N 9,95. 

Gef. " 18,71, " 10,29. 

Die Substanz sinterte von 1520 ab und schmolz bei 158-1590 (korr. 
161-1620 ). Sie ist in Wasser selbst in der Hitze recht schwer loslich 
und faut daraus beim Abkiihlen zuerst als 01 aus, erstarrt aber spater 
kristallinisch. Sie ist leicht 10slich in Alkohol, Aceton und heiBern Essig­
ester, schwer loslich in Chloroform und Ather. Trotzdem kann sie leicht 
ausgeathert werden, wie in obiger Vorschrift angegeben ist, solange sie 
unrein und olig ist. 

Dileucy1-glycy1-g1ycin (inaktiv), 

NH2 • CH(C4H 9) • CO. NH. CH(C4H 9) . CO. NHCH2CO. NHCH2COOH . 

Werden 4,2 g der vorigen Bromverbindung mit 20 cern Ammoniak 
(spez. Gewicht 0,91) 1 Stunde auf 1000 erhitzt und dann die LOsung 
auf dem Wasserbade moglichst vollstandig, zuletzt unter Zusatz von 
Alkohol, verdampft, so bleibt ein halbfester Riickstand. Beim An­
riihren mit 30 ccm absolutem Alkoh01 geht das Brornamrnonium ganz 
in LOsung und der Riickstand verwandelt sich nach kurzer Zeit in eine 
pulverige Masse. Er ist schon ziemlich reines Tetrapeptid. Seine Menge 
betrug 1,4 g oder 39% der Theorie. Beim langeren Stehen schied die 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 36, 2990 [1903]. (S. 333.) 
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a1koho1ische Mutter1auge noch 0,4 gab, so dal3 die Gesamtausbeute 51 % 
der Theorie betrug. 

Das Tetrapeptid ist in den gewohn1ichen organischen Losungs­
mitte1n, ausgenommen Eisessig, fast gar nicht 10slich; auch in Wasser 
se1bst in der Hitze lost es sich im Verg1eich zu den anderen Po1ypeptiden 
ziemlich schwer, wahrscheinlich wei1 es von Wasser so schwer benetzt 
wird. Andererseits aber kommt es aus der heiJ3en, wasserigen Losung 
beim Abkiihlen nicht mehr heraus, auch nicht auf Zusatz von Alkohol. 
Fur die Analyse wurde desha1b 1 g des Praparates in 24 cern verdunntem 
Alkohol von 50% warm ge10st und nach dem Abkiihlen 60 cern Ather 
zugefiigt. Es kristallisierte so in mikroskopisch k1einen N ade1n, die meist 
buschelformig verwachsen waren. 

Nach mehrstundigem Stehen waren 0,6 gals kristallinisches 
Pulver abgeschieden, die fUr die Analyse uber Schwefe1saure getrocknet 
wurden. 

0,1686 g Sbst.: 0,3295 g CO2 , 0,1281 g H20. - 0,1717 g Sbst.: 22,8 ccm 
N (170, 764 mm). 

C16Hao06N4' Ber. C 53,63, H 8,38, N 15,64. 

Gef. " 53,32, " 8,44, " 15,43. 

Das Tetrapeptid schmo1z nicht scharf gegen 2500 unter Zersetzung; 
seine a1ka1ische Losung gibt mit Kupfersa1zen eine starke Biuretfarbung. 
Seine wasserige Losung schmeckt bitter und reagiert gegen Lakmus 
sehr schwach sauer. Es wird von Phosphorwolframsaure auch aus stark 
verdunnter Losung gefallt. Der Niedersch1ag lost sich aber im Dberschul3 
der Phosphorwo1framsaure, sowie beim Erhitzen. 

Penta peptide. 

Das einzige bisher gewonnene Glied dieser Gruppe ist das Derivat 
des G1ykocolls. A1s Ausgangsmateria1 dient das 

Ch10racetyl- trigl ycy1- gl yci n, 

ClCH2 • CO. [NH. CH2 • COh. NH. CH2 • COOH . 

Seine Bereitung aus Trig1ycylg1ycin und Chloracety1ch10rid wurde 
genau so wie in den ana10gen Fallen ausgefiihrt. Es scheidet sich beim 
Ansauern der alkoholischen Losung als feste, voluminose Masse aus. 
Die Ausbeute betrug ebensovie1 wie das angewandte Tripeptid oder 
76% der Theorie. 

Zur Reinigung wurde es aus der 15-fachen Menge heil3em Wasser 
umgelost, wobei etwa 1/5 in Losung blieb. Fur die Analyse wurde uber 
Schwefelsaure getrocknet. 



358 Fischer, Synthese von Polypeptiden II. 

0,1910 g Sbst.: 0,2605 g CO2 , 0,0811 g H20. - 0,1888 g Sbst.: 23,7 ccrn 
1/10 n-NH3· 

CloH1506N4Cl. Ber. C 37,21, H 4,65, N 17,36. 

Gef. " 37,20, " 4,72, " 17,57. 

1m Kapillarrohr fiirbt sich die Verbindung von 2300 an gelb und 
schmilzt unter Gasentwicke1ung gegen 2500 (korr. 2560). In den meisten 
LOsungsmitteln ist sie sehr schwer l6slich. Von kochendem Wasser ver­
langt sie etwa die 1O-fache Menge und scheidet sich daraus beim Er­
kalten als mikrokristallinisches, farbloses Pulver abo Sie schmeckt und 
reagiert sauer. Mit Alkali und Kupfersalzen gibt sie eine blauviolette 
Farbung. 

Tetraglycyl-glycin, 

NH2 • CH2 • CO .NH. CH2 • CO .NH. CH2 • CO. NH. CH2 • CO. 

NH.CH2 ·C02H. 

2 g des vorigen Chlork6rpers wurden mit 10 cern Ammoniak (spez. 
Gewicht 0,91) 1 Stunde auf 1000 erhitzt, dann die LOsung gr6Btenteils 
verdampft und das Pentapeptid durch Zusatz von Alkohol gefallt. 

Seine Menge betrug 1,27 g oder 65% der Theorie. Zur Reinigung 
wurde das Praparat in der 50-fachen Menge heiBem Wasser ge16st und 
mit dem gleichen Volumen Alkohol gefallt, wobei nur 1/5 in der Mutter­
lauge blieb. 1m Vakuum tiber Schwefelsaure getrocknet, enthielt die 
Substanz noch etwas Wasser (4%). Sie wurde deshalb fiir die Analyse 
bei 1000 getrocknet. 

0,1691 g Sbst.: 0,2460 g CO2 , 0,0862 g H 20. - 0,1972 g Sbst.: 32,35 ccrn 
1/10 n-NHa· 

Gef. " 39,68, " 5,67, " 22,97. 

Das Pentapeptid wurde bisher nur als farbloses, lockeres Pulver 
erhalten, das unter dem Mikroskop k6rnig, aber ohne deutliche Kristall­
struktur erscheint. 1m Kapillarrohr braunt es sich gegen 2400 (korr. 
2(60) und zersetzt sich bei h6herer Temperatur, ohne zu schmelzen. 
Mit Alkali und Kupfersalzen gibt es starke Biuretfarbung. Es gleicht 
dem Triglycylglycin, unterscheidet sich aber von diesem durch geringere 
L6slichkeit in Wasser. In Alkohol, Ather usw. ist es so gut wie un16slich. 
In Alkali und Mineralsauren ist es leicht l6slich. 

Da die nattirlichen Proteine in der Regel neben den Monoamino­
sauren auch Diamino- und Oxyaminosauren enthalten, so erwachst 
der Synthese selbstverstandlich die Aufgabe, diese gleichfalls zum Auf­
bau der Polypeptide zu verwenden. Man kann fUr diesen Zweck einer-
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seits von den Diaminosauren und Oxyaminosauren ausgehen und es 
sind im hiesigen Institut bereits Versuche in Angriffgenommen, das 
Lysin und Serin mit Brompropionylchlorid und Bromcapronylchlorid 
zu verbinden. Andererseits kann man die Monoaminosauren kombi­
nieren mit den Chloriden der Dihalogensauren und darf dann hoffen, 
die beiden Halogene durch Amid oder Amid und Hydroxyl ersetzen 
zu konnen. 

Die erste Phase dieser Reaktion lieB sich bei dem Dibrompro­
pionylchlorid 1) verwirklichen, beziiglich der zweiten sind aber die Ver­
suche noch nicht abgeschlossen. 

ex,{3 -Dibrompropionyl-glycin, CH2Br .CHBr .CO.NH.CH2 .COOH. 

Wird 1 g Glykocoll in 13 ccm Normal-Natronlauge gelost und dazu 
bei 00 unter Schiitteln abwechselnd eine atherische Losung von 3,3 g 
Dibrompropionylchlorid und 13 ccm Normal-Natronlauge zugefiigt, so 
geht, abgesehen von dem Auftreten eines stechenden Geruchs, die Re­
aktion ohne sichtbare Erscheinungen vonstatten. 

Zum SchluB wird mit Salzsaure iibersattigt und ausgeathert. Aus 
def stark eingeengten atherischen Losung faUt auf Zusatz von Petrol­
ather zuerst das Dibrompropionylglycin als farblose, kristallinische 
Masse aus. Spater kann auch Dibrompropionsaure ausfaUen. Die Aus­
beute war aUerdings wenig befriedigend. Sie betrug nur 0,5 g oder 13% 
der Theorie, wird sich aber hoffentlich noch durch A.nderung der Be­
dingungen verbessern lassen. Fiir die Analyse wurde das Praparat 
in A.ther gelost, durch Petrolather ausgefallt und iiber Schwefelsaure 
getrocknet. 

0,3280 g Sbst.: 22,75 ccm 11I0n-Br. - 0,1789 g Sbst.: 7,4 ccm N (19°, 
764 mm). 

C5H70aNBr2' Ber. Br 55,36, N 4,85. 

Gef. " 55,49, " 4,78. 

Die Verbindung schmilzt bei 145-1460 (korr. 147-1480 ) und zer­
setzt sich gegen 1700 unter Gasentwickelung und Braunfarbung. Sie 

1) Das schon von Moureu (Ann. chim. phys. [7], 2, 165) aus Acrylsiiure­
chlorid und Brom gewonnene a, p-Dibrompropionylchlorid liiBt sich be­
quemer aus der a, p-Dibrompropionsiiure mit Phosphorpentachlorid bereiten. Zu 
dem Zweck wird die Siiure mit dem gleichen Gewicht Phosphorpentachlorid zu­
sammengebracht, wobei bald Schmelzung und starke Salzsiiureentwickelung ein­
tritt. Nachdem noch 1/4 Stunde auf dem Wasserbade erhitzt ist, wird die briiun­
liche Fliissigkeit mit wenig absolutem Ather vermischt, vom unverbrauchten 
Pentachlorid abfiltriert und unter stark vermindertem Druck fraktioniert. Ather 
und Phosphoroxychlorid destillieren bei niederer Temperatur, und das Dibrom­
propionylchlorid geht unter 12 mm Druck bei 71-730 iiber. Die Ausbeute betrug 
85% der Theorie. 
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lOst sich 1eicht in Wasser, A1koho1 und Aceton, schwerer in Benzol und 
Chloroform und noch schwerer in Ather, wenn sie rein und kristallisiert 
ist. In Petro1ather ist sie so gut wie un10slich. Aus den meisten Lo­
sungsmitte1n kristallisiert sie in Nade1n oder dunnen Prismen. Durch 
Alkali, Alka1icarbonat und Ammoniak wird sie schon in ka1ter wasse­
riger Losung unter Abspa1tung von Bromwasserstoff angegriffen. Eben­
so erfo1gt beim Kochen mit Silbernitratlosung Abscheidung von Brom­
silber. 

(X,{J -Di bro m pro pio n y1- gl ycy1-g1yci n, 

CH2Br. CHBr . CO. NHCH2CO. NHCH2C02H . 

5 g sa1zsaures G1ycy1g1ycin werden in 53,6 cern Norma1-Natron-
1auge (2 Mol.) ge10st, dann in einer Kiiltemischung stark gekuh1t und 
unter Schutte1n abwechse1nd 7 g Dibrompropionylch10rid und 40 cern 
Norma1-Natron1auge zugegeben. Wird die angesauerte Fliissigkeit jetzt 
ausgeathert, so gehen die regenerierte Dibrompropionsaure und andere 
Zersetzungsprodukte in den Ather, wiihrend das G1ycy1g1ycinderivat 
in der wasserigen Fliissigkeit b1eibt und sich daraus beim Stehen in Eis 
kristallinisch abscheidet. Durch Einengen der Mutterlauge unter stark 
vermindertem Druck wurde noch eine zweite, aber ziemlich geringe 
Kristallisation erha1ten. Die Ausbeute betrug 5,1 g oder 55% der 
Theorie. 

Das Produkt wurde aus der lO-fachen Menge hei13em Wasser um­
ge10st und tiber Schwefe1saure getrocknet. 

0,2061 g Sbst.: 0,2255 g AgBr. - 0,1754 g Sbst.: 12,1 ccm N (160, 766 mm). 

C7HI004N2Br2' Ber. N 8,09, Br 46,24. 
Gef. " 8,11, " 46,45. 

Das Dibrompropiony1g1ycy1g1ycin schmilzt unter Zersetzung beim 
raschen Erhitzen gegen 1800 (korr. 1840 ); es kristallisiert aus \Vasser, 
worin es in der Ka1te schwer loslich ist, in mikroskopisch k1einen, schief 
abgeschnittenen Prismen. In Ather, Petro1ather, Benzol, Chloroform 
ist es so gut wie un10slich; ziemlich schwer lost es sich in warmem Aceton 
und kaltem Alkohol, ziemlich leicht in warmem Alkohol. 

Durch wasseriges Ammoniak wird bald alles Brom abgespa1ten. 
Ebenso 1eicht als die Saure 1a13t sich ihr Ester nach fo1gendem Verfahren 
bereiten: 

(X,{J -Di bro m propio n yl- glycy1- gl ycinester. 

6,2 g G1ycy1g1ycinester werden in 30 ccm Chloroform ge10st und 
dazu eine atherische LOsung von 4,8 g Dibrompropionylch10rid in Ather 
gegeben. Unter Erwarmen fa11t ein 01 aus, das bald erstarrt und ein 
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Gemisch von salzsaurem Glycylglycinester mit der neuen Verbindung 
ist. Letztere bleibt aber auch in erheblicher Menge in der Mutterlauge. 
Wird diese verdampft und mit etwa 20 ccm Ather aufgenommen, so 
bleibt der darin schwer losliche Dibrompropionylglycylglycinester 
zuruck. Den Rest gewinnt man aus dem ersten Niederschlage durch 
Auslaugen mit 100 ccm Essigester, Verdunstung des Filtrats und Dber­
gieJ3en des Ruckstandes mit Ather. Die Gesamtausbeute an Rohprodukt 
betrug 4,8 g oder 66% der Theorie, da die Halfte des angewandten 
Glycylglycinesters der Reaktion als Hydrochlorat entzogen wird. 

Zur Reinigung wurde der Ester aus der 20-fachen Menge heiJ3em 
Wasser unter Zusatz von etwas Tierkohle umgelost. Fur die Analyse 
wurde uber Schwefelsaure getrocknet. 

0,2012 g Sbst.: 0,2017 g AgBr. - 0,1936 g Sbst.: 12,4 ccm N (20°, 762 mm). 
C9H1404N2Br2' Ber. Br 42,78, N 7,49. 

Gef. " 42,66, " 7,35. 

Die Verbindung kristallisiert meist in kleinen Prismen; im Kapillar­
rohr sintert sie gegen 1450 und schmilzt bei 149-1500 (korr. 151-1520); 

sie ist leicht loslich in Alkohol, Chloroform und heiJ3em Essigester, 
schwerer loslich in Benzol und Ather, fast unloslich in Petrolather. 

Bei der Behandlung mit kaltem Alkali wird der Ester nicht allein 
verseift, sondern verliert auch Bromwasserstoff, und es entsteht eine 
Saure von der Formel C7H 90 4NzBr, die man wohl als die Kombination 
von Glycylglycin und Bromacrylsaure betrachten kann, und die dem­
entsprechend bezeichnet werden darf als 

Bromacrylyl- gl ycyl-glycin, 

CzHzBrCO. NHCHzCO. NHCHzCOOH . 

10 g Dibrompropionylglycylglycinester werden mit 60 ccm Normal­
Natronlauge bei gewohnlicher Temperatur geschuttelt, bis Losung ein­
getreten ist, dann die Fliissigkeit mit 6 ccm 5/1 n-Salzsaure versetzt. 
Es bildet sich sofort ein kristallinischer Niederschlag, der nach einigem 
Stehen der auf 00 abgekuhlten Losung filtriert und mit wenig kaltem 
Wasser gewaschen wird. Die Ausbeute betrug 85% der Theorie. Die 
Verarbeitung der Mutterlauge lohnt sich nicht. 

Zur Reinigung wird die Saure aus der lO-fachen Menge kochendem 
Wasser umgelost. Fur die Analyse wurde im Vakuum getrocknet. 

0,1853 g Sbst.: 0,2178 g CO2 , 0,0591 g H20. - 0,1917 g Sbst.: 17,6 ccm 
N (18°,746 mm). - 0,1416 g Sbst.: 12,8 ccm N (180, 764 mm). - 0,1969 g Sbst.: 
0,1389 g AgBr. 

Br 30,19. 

Gef. " 32,05, " 3,54, » 10,41, 10,49, » 30,01. 
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Die Verbindung braunt sich beim raschen Erhitzen im Kapillarrohr 
gegen 1900 und schmilzt unter Zersetzung gegen 1980 (korr. 2020). Sie 
kristallisiert in mikroskopisch kleinen Prismen. Sie lost sich· ziemlich 
leicht in warmem Alkohol, aber schwer in Aceton, Chloroform und fast 
gar nicht in Ather und Petrolather. 

Die Saure reduziert in N atriumcarbonatlosung Permanganat mo­
mentan. Sie verliert femer in ammoniakalischer LOsung schon in der 
Kalte Halogen. Dber das hierbei entstehende Produkt so11 spater be­
richtet werden. 

Auch bei dieser Untersuchung habe ich rnich der iiberaus geschickten 
und tatkrrutigen Mitwirkung meines Assistenten Dr. H. Leuchs er­
freut, wofiir ich ihm geme meinen herzlichen Dank ausspreche. 
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27. Emil Fischer und Umetaro Suzuki: 
Synthese von Polypeptiden. III. Derivate der 1X-Pyrrolidincarbonsaure. 

Berichte der deutschen chernischen Gesellschaft 3'2', 2842 (1904). 

(Eingegangen am 22. Juli.) 

Nach den Beobachtungen von Willstatter 1) wird die 1X, b-Di­
bromvaleriansaure durch Ammoniak in 1X-Pyrrolidincarbonsaure ver­
wandelt. Es schien deshalb moglich, auf ahnliche Art das Radikal der 
Pyrrolidincarbonsaure mit anderen Aminosauren zu Polypeptiden zu 
vereinigen. Bei einem Versuche mit Alanin haben wir diese Vermutung 
bestatigt gefunden. Wird das Chlorid der 1X, b-Dibromvaleriansaure mit 
einer alkalischen LOsung von Alanin zusammengebracht, so entsteht 
in reichHcher Menge das 1X, b-Dibromvalerylalanin, CH2Br. CH2 • CH2 

. CHBr . CO. NH. CH(COOH) . CH3 , und bei Einwirkung von wasserigem 
Ammoniak verwandelt sich dieses in das Dipeptid, 

/COOH 
CH2 • CH2 • CH2 • CH. CO. NH. CH"CH . _________________ 3 

NH 

DaB die Verbindung wirklich diese Stuktur besitzt, lieB sich durch 
die hydrolytische Spaltung in Alanin und 1X-Pyrrolidincarbonsaure 
leicht beweisen. Die Neigung zur Bildung des Pyrrolidinrings muB bei 
der Einwirkung des Ammoniaks auf die Derivate der 1X,Cl-Dibromvale­
riansaure sehr groB sein; denn wir haben das Ornithinderivat, CH2(NH2) 

. CH2 • CH2 • CH(NH2). CO. NH. CH(COOH)CHs , dessen gleichzeitige Bil­
dung zu erwarten war, vergebens gesucht. 

Da die 1X-Pyrrolidincarbonsaure ein Bestandteil der meisten Protem­
stoffe ist, so darf die neue Methode als recht willkommene Erweiterung 
der Polypeptidsynthese betrachtet werden; denn sie wird voraussicht­
lich die Einfiihrung des Radikals der Pyrrolidincarbonsaure in zahlreiche 
Polypeptide gestatten. 

Fur die Benennung derartiger Kombinationen ist das Wort 1X-Pyrro­
lidincarbonsaure zu lang. Wir halten es deshalb fur zweckmal3ig, das 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 33, 1160 [1900]. 
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abgekiirzte Wort "Prolin", dessen Ab1eitung aus Pyrrolidin 1eicht ver­
standlich ist, vorzuschlagen. Das oben angefiihrte Dipeptid erha1t also 
den Namen "Pro1y1a1anin". 

Da wir fUr die neue Synthese racemisches Alanin benutzten, so 
sind die samtlichen Produkte optisch-inaktiv. Was die Bildung von 
Stereoisomeren betrifft, so ge1ten auch hier die in der Abhand1ung III} 
mitgeteilten Betrachtungen. Schon bei dem Dibromva1ery1a1anin sind 
wegen der Anwesenheit von zwei asymmetrischen Kohlenstoffatomen 
zwei inaktive Formen moglich. Wir werden auf diesen Punkt bei der 
Beschreibung der Versuche zuriickkommen. 

lX ,b -Di bro m val er y 1ch10rid, CH2Br. CH2 • CH2 • CHBr . COC1 . 

Die a1s Ausgangsmateria1 dienende lX,b-Dibromva1eriansaure ist 
zwar von Willstatter und Ettlinger 2 ) schon aus dem von ihnen 
entdeckten lX,b-Dibrompropy1ma10nester durch Verseifung mit Brom­
wasserstoff gewonnen worden. Da sie aber keine naheren Angaben iiber 
die Darstellung machen, so ha1ten 'Yir es fUr angezeigt, unsere Erfah­
rungen damber mitzuteilen. 

Wir erhitzten 50 g lX, b-Dibrompropy1ma10nester mit 250 g kauflicher 
Bromwasserstoffsaure, die bei 00 gesattigt war, am RiickfluBkiihler 
etwa eine Stunde zum Kochen, bis nur noch wenig Bromwasserstoffgas 
mehr wegging. Das anfangs oben schwimmende 01 sank wahrend der 
Operation allmahlich zu Boden; diese wurde unterbrochen, a1s eine 
Probe des 01es sich in verdiinntem Alkali k1ar loste. Langeres Erhitzen 
mit Bromwasserstoff iiber den oben angegebenen Zeitpunkt hinaus ist 
nicht ratsam, wei1 dann die lX, b-Dibromva1eriansaure eine weitere Zer­
setzung erleiden kann. 

Zur Isolierung der Dibromva1eriansaure verdiinnt man die Mischung 
mit Wasser, extrahiert mit Ather, trocknet die atherische Losung mit 
Natriumsulfat, verdampft den Ather und fraktioniert den oligen Ruck­
stand im Vakuum. Bei 13-15 mm Druck ist die Dibromva1erian­
saure in der bei 165-1750 siedenden Fraktion enthalten. Durch eine 
zweite Fraktionierung bei demse1ben Druck wurde die Saure a1s fast 
farb10ses dickes 01, das bei 171-1740 kochte, gewonnen. Die Ausbeute 
betrug bei gut verlaufener Operation ungefahr 30 g. Ana1ysiert haben 
wir das Praparat nicht. 

Die Verwand1ung der Saure in das Ch10rid gelingt 1eicht mittels 
Phosphorpentach10rid, und an Stelle des fraktionierten Praparates kann 
man auch die rohe Saure verwenden, die bei Abdampfen der atherischen 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 31, 2487 [1904]. (S. 338.) 
2) Willstatter und Ettlinger, Liebigs Annal. 326, 99. 
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Losung zuletzt im Vakuum zuriickbleibt; nur mull man in letzterem 
Falle wegen der geringen Menge Wasser, die dem Praparate anhaftet, 
etwas mehr Phosphorpentachlorid anwenden. Bei Benutzung der 
fraktionierten Saure tragt man in 40 g derselben allmahlich etwa 35 g 
Phosphorpentach1orid ein, wobei eine 1ebhafte Reaktion stattfindet. 
Wenn diese beendet ist, muG noch etwas unverandertes Phosphor­
pentachlorid vorhanden sein. Man gieBt davon ab, und fraktioniert die 
F1iissigkeit im Vakuum. Durch zweimalige Fraktionierung bei 13-15 mm 
Druck wurde das lX, b-Dibromvalerylchlorid a1s farb1oses, stechend 
riechendes 01 yom Sdp. 122-1270 gewonnen. Die Ausbeute betrug 
ungefahr 85% der Theorie. Wir haben auch dieses Praparat nicht 
ana1ysiert. 

lX, b-Dibromvaleryla1anin, 

CH2Br . CH2 • CH2 • CHBr . CO. NH. CH(CH3). COOH . 

5 g synthetisches Alanin wurden in 100 ccm Norma1-Natron1auge 
ge10st und dazu bei gewohnlicher Temperatur allmahlich und abwech­
se1nd 16 g lX,b-Dibromva1erylchlorid und 75 ccm Norma1-Natron1auge 
im Laufe von einer ha1ben Stunde unter tiichtigem Schiitte1n zugegeben. 
Zum SchluB der Operation ist zwar der Geruch des Chlorides ganz ver­
schwunden, aber die Fliissigkeit nicht ganz klar, sondern durch geringe 
Mengen eines 01es getriibt. Dieses wird durch Ausathern entfernt, 
dann die a1kalische Losung mit 125 ccm Normal-Sa1zsaure versetzt 
und das hierdurch ausgeschiedene 01 wiederholt durch Ather extrahiert. 
Beim Verdampfen des Athers b1eibt ein farb1oses, zahes 01, das mit 
etwa 50 ccm Wasser kurze Zeit auf dem Wasserbade digeriert wird und 
dann beim Abkiihlen in farblosen Nade1n kristallisiert. Die Ausbeute 
betrug durchschnittlich 15 g, was ungefahr 80% der Theorie entspricht. 
Durch einmaliges U mkristallisieren aus kochendem Wasser erhalt man 
die Verbindung in seidenglanzenden N adeln, die fUr die Analyse bei 800 

getrocknet wurden. 

0,1502 g Sbst.: 0,1615 g CO2 0,0529 g H20. - 0,1918 g Sbst.: 7,2 ccm N 
(23°, 759 mm). 

CsHlaNOaBr2' Ber. C 29,00, H 3,93, N 4,23. 

Gef. " 29,32, " 3,91, " 4,27. 

Die Substanz ist in kaltem Wasser ziemlich schwer loslich; beim 
Kochen damit schmilzt sie und lost sich gleichzeitig in reichlicher Menge. 
In Alkohol, Ather und Benzol ist sie leicht, in Petrolather dagegen sehr 
schwer 10slich. Der Schme1zpunkt ist nicht ganz konstant. Sie beginnt 
gegen llOo zu sintern und schmilzt zwischen 113-1160 (korr.) zu einem 
farblosen 01. 



366 Fischer und Suzuki, Synthese von Polypeptiden III. 

Es ist moglich, daB unser Praparat ein Gemisch von zwei Isomeren 
war, worauf die Unrege1maBigkeit des Schme1zpunktes hinzudeuten 
scheint. Wir miissen aber hinzufiigen, daB es uns nicht ge1ungen ist, 
durch Kristallisation eine Trennung zu bewerkstelligen. 

Die Wechse1wirkung zwischen Dibromvalery1a1anin und wasserigem 
Ammoniak fiihrt im wesentlichen zum se1ben Resultat, einerlei, ob sie 
bei 00 oder bei 1000 stattfindet; nur erfordert sie im ersten Faile un­
gefahr zwei Tage, im 1etzten Faile dagegen kaum eine Stunde, falls ein 
groBer DberschuB von Ammoniak verwendet wird. Um Zeit zu sparen, 
haben wir deshalb bei hoherer Temperatur gearbeitet und fo1gende Be­
dingung innegeha1ten: 

5 g Dibromva1ery1alanin erhitzt man mit 25 ccm Ammoniak von 
25% im gesch10ssenen Rohr 1/2 Stunde auf 1000, dann verdampft man 
die klare Losung auf dem Wasserbade. Dabei b1eibt ein fast farb10ser 
Sirup, der auf Zusatz von Alkoho1 eine reichliche Menge von farb1osen, 
seideng1anzenden Kristallen abscheidet. Die Ausbeute an diesem schon 
fast reinen Produkt betrug durchschnitt1ich 1,5 g oder 54% der Theorie. 

Die Verarbeitung der Mutterlauge werden wir unten beschreiben. 
Zur vollstandigen Reinigung wird das Priiparat aus kochendem 

80-prozentigem Spiritus umkristallisiert. Es bi1det eine farb1ose, seiden­
glanzende Kristallmasse, die unter dem Mikroskop als sehr diinne, 1ang­
gestreckte, schmale P1attchen erscheint. Fiir die Analyse war im To1uo1-
bad getrocknet: 

0,1237 g Sbst.: 0,2322 g CO2, 0,0825 g H20. - 0,1295 g Sbst.: 17,2 cern 
N (200, 758 mm). 

CsHa N2 0 a • Ber. C 51,55, H 7,53, N 15,05. 

Gef. " 51,20, " 7,41, " 15,14. 

Das Pro1y1alanin reagiert auf Lakmus schwach sauer und ist fast 
geschmacklos. Es lost sich sehr 1eicht in Wasser, aber sehr schwer in 
abso1utem A1koho1 und fast gar nicht in Ather, Benzol, Chloroform, 
Petro1ather. Sowohl die neutra1e, wie die mit Schwefe1saure versetzte 
wasserige LOsung gibt mit Phosphorwolframsaure einen starken farb'­
losen Niederschlag, der sich beim Erwarmen in reichlicher Menge lOst 
und beim Erkalten wieder ausfailt. Das Dipeptid lost Kupferoxyd mit 
schon b1auer Farbe und beim Verdampfen der LOsung b1eibt das K u p -
fersa1z a1s kristallinische Masse zuriick. Es ist in Wasser sehr 1eicht 
10slich. 
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Das Prolylalanin hat keinen konstanten Schmelzpunkt; bei raschem 
Erhitzen im Kapillarrohr schmilzt es zwischen 225-2300 (korr.) unter 
starkem Aufschaumen; es verliert namlich Wasser und verwandelt sich 
in das unten ausfiihrlich beschriebene Anhydrid, das wir als ein Derivat 
des Diacipiperazins auffassen 1). 

Durch langeres Erhitzen mit Salzsaure wird das Prolylalanin, wie 
aile Polypeptide, vollig in seine Komponenten d. h. in Alanin und Prolin 
(a-Pyrrolidincarbonsaure) gespalten, wie folgender Versuch zeigt. 

1 g Prolylalanin wurde in 5 cern rauchender Salzsaure gelost und 
in einem Platintiege1 auf dem Wasserbade unter zeitweisem Ersatz der 
verdampfenden Saure 2 Stunden erhitzt; zum SchluB wurde die Losung 
moglichst voilstandig eingedampft, der Riickstand in 10 cern Wasser 
ge1ost, durch Schiitteln mit Silberoxyd von Chlor vollig befreit, aus der 
Mutterlauge das geloste Silber quantitativ mit Salzsaure gefailt, und 
die abermals filtrierte Losung zur Trockne verdampft. Der Riickstand 
war zum groI3ten Teil kristailisiert. Um alles Wasser zu entfemen, 
wurde zuerst mit etwas Alkohol wieder abgedampft und dann zur Tren­
nung der beiden Aminosauren mit 25 ccm absolutem Alkohol 1/ 2 Stunde 
ausgekocht. 

Die Menge des zuriickbleibenden Alanins war 0,4 g oder 84% der 
Theorie. Nach einmaligem Losen mit Wasser und Fallen mit Alkohol 
schmolz das Praparat gleichzeitig mit reinem Alanin und besaI3 auch die 
iibrigen Eigenschaften dieser Aminosaure. 

Die alkoholische Mutterlauge hinterlieB beim Verdampfen das 
Prolin, anfanglich als Sirup, der aber beim Stehen im Exsikkator vollig 
kristallisierte. Es wurde in das sehr charakteristische Kupfersalz ver­
wandelt. An der Luft getrocknet zeigte dieses die Zusammensetzung 
des racemischen Prolinkupfers (CsHsN02)2Cu + 2 H20. 

0,1522 g Sbst. verloren im Toluolbad 0,0168 g H 20. - 0,1663 g Sbst. gaben 
0,0400 g CuO. 

Ber. H 20 10,99, Cu 19,41. 

Gef. 11,04,,, 19,18. 

Die alkoholische Mutterlauge, die bei der zuvor beschriebenen 
Reinigung des Prolylalanins resultierte, enthalt neben Ammonbromid 
noch reichliche Mengen von Dipeptid. Will man dies gewinnen, so ist 
es ratsam, nach dem Abdampfen des Alkohols und Losen des Riick­
standes in Wasser zuerst das Brom durch Silbersulfat und Baryum­
carbonat zu entfemen und dann das in der LOsung enthaltene Ammonium­
carbonat durch Verdampfen zu vertreiben. Aus dem schlieBlich zuriick-

1) Die gleiche Reaktion zeigen manche anderen Dipeptide, woriiber spater 
berichtet werden sol1. E. Fischer. 
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bleibenden Sirup wurde durch Behandlung mit Alkohol noch eine kleine 
Menge, ungefahr 12% der Theorie, reines Prolylalanin gewonnen, so 
daB die gesamte Ausbeute an diesem Praparate 66% der Theorie 
betrug. 

Aus der Mutterlauge wurde noch ein Produkt gewonnen, von dem 
wir nicht sicher sagen k6nnen, ob es unreines Prolylalanin oder ein 
Stereoisomeres ist. Seine Menge betrug ungefahr 10% des angewandten 
Dibromvalerylalanins oder 20% der Theorie. Es schmolz 20-250 

niedriger wie das Prolylalanin, bildete ein undeutlich kristallinisches 
Pulver, das unter dem Mikroskop als warzenartige Kristallaggregate er­
schien. Es war sowohl in Wasser, wie in verdiinntem Alkoholleichter 
16slich als das Prolylalanin, glich ihm aber im sonstigen Verhalten sehr. 

0,1779 g Sbst.: 0,3338 g CO2 , 0,1l94 g H20. - 0,1281 g Sbst.: 17,2 ccm 
N (220, 765 mm). 

CSH14N20 3 • Ber. C 51,55, H 7,53, N 15,05. 

Gef. " 51,17, " 7,46, " 15,31. 

P 1 1 1 . h d ·d· C. H2 .CH2"/N_CO, ro y a anlnan y n , , 
CH2 • CH"CO_NH/CH.CHa· 

Erhitzt man Prolylalanin in einem Bade auf 2250 , so schmilzt es 
unter Aufschaumen und Abgabe von Wasser; wenn die Masse ruhig 
flieBt, ist die Reaktion beendet. N ach dem Erkalten wurde der glas­
artige Riickstand in etwa der 4-5-fachen Menge heiBem Benzol gelost 
und diese LOsung ungefahr mit dem gleichen Volumen heiBem Ligroin 
iiberschichtet. Beim Erkalten schied sich langsam das Anhydrid in 
farblosen kleinen Prismen abo N ach langerem Stehen betrug ihre Menge 
80% des angewandten Dipeptid, oder 89% der Theorie. 

Fiir die Analyse wurde das Praparat noch zweimal in heiBem Benzol 
gel6st, durch Ligroin wieder abgeschieden und im Vakuum bei 800 ge­
trocknet. 

0,1518 g Sbst.: 0,3163 g CO2, 0,1016 g H20. - 0,1415 g Sbst.: 20,2 ccm 
N (200, 766 mm). 

CSH12N20 2 • Ber. C 57,14, H 7,14, N 16,66. 

Gef. " 56,82, " 7,44, " 16,46. 

Das Anhydrid schmilzt nicht ganz konstant bei 126-1290 (korr.) 
ohne Gasentwickelung. Es ist sehr leicht l6slich in Ather und fast un­
l6slich in Ligroin. Die wasserige L6sung reagiert neutral und schmeckt 
ziemlich stark bitter. Von dem Dipeptid unterscheidet es sich scharf 
durch das Verhalten gegen Kupferoxyd; denn seine wasserige Losung 
nimmt beim kurzen Kochen mit gefalltem Kupferoxyd gar keine Far­
bung an. 
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28. Emil Fischer: Synthese von Polypeptiden. IV. Derivate des 
Phenylalanins. 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 37, 3062 (1904). 
(Eingegangen am 3. August.) 

Fiir die Synthese der Polypeptide sind bisher nur vier halogenhaltige 
Saureehloride: Chloraeetyl-, Brompropionyl-, eX-Bromisoeapronyl- und 
eX, b-Dibromvalerylchlorid benutzt worden. Sie gestatten die Einfiihrung 
von Glyeyl, Alanyl, Leueyl und Prolyl. Urn auf die gleiche Art das 
Radikal des Phenylalanins mit anderen Aminosauren zu verkuppeln, 
bedarf man des Chlorids einer Phenyl-eX-halogenpropionsaure. Diese 
Verbindungen sind noeh unbekannt, und ieh habe mich selbst iiberzeugt, 
daB die gewohnliehe Methode, eX-Bromderivate mit Hilfe von Brom und 
Phosphor zu bereiten, bei der Phenylpropionsaure (Hydrozimmtsaure) 
versagt, weil wahrend der Reaktion Zimmtsaure gebildet wird, die dann 
noeh sekundar mit dem Brom sieh verbinden kann. 

Fiir die Bereitung der Phenyl-eX -brom propionsa ure muBte 
also ein neuer Weg gesueht werden. Er hat sieh in folgender Reaktion 
gefunden, die gewiB auch fiir manche analogen Falle in der aromatischen 
Reihe brauehbar ist. Die von M. ConradI) beschriebene und fiir die 
Synthese von Hydrozimmtsaure benutzte Benzylmalonsaure nimmt sehr 
leicht ein Atom Brom auf, und die hierbei entstehende Benzylbrom-

malonsaure, C6H5.CH2.CBr<~g:~, verwandelt sieh beim Erhitzen 

unter Abgabe von Kohlensaure in Phenyl-eX-brompropionsaure (eX-Brom­
hydrozimmtsaure). DaB der Saure die Strukturformel C6H5.CH2.CHBr 
.C02H, zukommt, beweist ihr Verhalten gegen Ammoniak; denn sie 
wird dadureh in das raeemisehe Phenylalanin verwandelt, und diese 
neue Synthese ist so leieht auszufiihren, daB sie zur praktisehen Dar­
stellung der Aminosaure empfohlen werden kann. 

Aus der Phenyl-eX-brompropionsaure l8.Bt sich in der iibliehen Weise 
leicht das entspreehende Chlorid bereiten, und seine Brauehbarkeit flir 

1) Ann. d. Chern. ~04, 174. 

Fischer. Untersuchungen. 24 
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die Synthese von Polypeptiden wurde durch Kombination mit Glycyl­
glycin und mit Phenylalanin festgestellt. 

1m ersten Falle verlauft die Synthese recht glatt und fiihrt zu dem 
schon kristallisierenden Tripeptid Phenylalanylglycylglycin: 

C6H5 • CH2. CH(NH2}. CO. NH. CH2. CO. NH. CH2. C02H . 

Etwas schwieriger gestaltet sich die Synthese in dem zweiten Falle; 
schon die Wechse1wirkung zwischen dem Phenyl-~-brompropionyl­
chlorid und dem Phenylalanin gibt keine besonders gute Ausbeute, aber 
noch erheblich schlechter ist der Erfolg bei der Einwirkung des Ammo­
niaks auf das Phenylbrompropionylphenylalanin; denn als Haupt­
produkt entsteht hierbei durch Abspaltung von Bromwasserstoff das 
Cinnamoylphenylalanin, 

C6H5 .CH: CH.CO.NH.CH(C02H}.CH2·C6H5 , 

und nur in relativ kleiner Menge konnte das bisher unbekannte Phenyl­
alanylphenylalanin isoliert werden. 

Die vorstehende Methode ist gewiB geeignet, zahlreiche Kombi­
nationen des Phenylalanins zu bereiten. So entsteht nach Versuchen 
des Herro Dr. Webster das gut kristallisierende Phenylalanylglycin 
in guter Ausbeute. Mit kleinen Variationen wird das Verfahren auch die 
Einfiihrung anderer aromatischer Aminosauren in die Polypeptide ge­
statten. Man darf sogar hoffen, durch Benutzung der p-Nitrobenzyl­
malonsaure das Radikal des Tyrosins auf ahnliche Art einschieben zu 
konnen. 

C C /C02H Benzyl-brom-malonsaure, 6H5' H2.CBr'C02H' 

Die Bromierung der Benzylmalonsaure geht sehr energisch von­
statten. Man lOst 50 g in 250 g trocknem Ather und setzt allmahlich 55 g 
Brom (Ilia Mol.-Gew.) zu. Das H.alogen verschwindet anfangs sehr 
rasch, und es entwickelt sich massenhaft Bromwasserstoff. Zum SchluB 
ist die Fliissigkeit durch iiberschiissiges Brom rotbraun gefarbt. Nach 
1/2-stiindigem Stehen wird die atherische Losung mit etwas Wasser 
geschiittelt, um den groBten Tell des Bromwasserstoffes zu absorbieren, 
dann abgehoben, verdunstet undder feste Riickstand aus etwa 250 ccm 
heiBem Toluol umkristallisiert. Die Ausbeute ist sehr befriedigend. Sie 
betrug 70 g wasserhaltige oder 67 g trockne Saure, und das entspricht 
etwa 95% der Theorie. 

Fur die Analyse war das Produkt nochmals aus der 3-fachen Menge 
heiBem Toluol umkristallisiert. Das im Exsikkator getrocknete Produkt 
schmolz bei 109-1100 , enthielt aber noch etwas Kristallwasser, das 
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beim Erhitzen im Vakuum auf 800 entwich. Der Gewichtsverlust be­
trug 4,4%. Da aber dieser Wert etwa 2/3 Molekiil Wasser entspricht 
und mithin flir keine einfache Formel paSt, so liegt die Vermutung nahe, 
daS das analysierte Praparat in bezug auf Kristallwasser nicht ganz 
einheitlich war. 

Die trockne Substanz schmolz unter Gasentwickelung nicht ganz 
konstant gegen 1350 (korr. 1370 ) und gab folgende Zahlen: 

0,1874 g Sbst.: 0,3050 g CO2 , 0,0560 g H 20. - 0,2034 g Sbst.: 0,1409 g 
AgBr. 

C1oH 90 4 Br. Ber. C 43,95, H 3,30, Br 29,30. 

Gef. " 44,39, " 3,35, " 29,56. 

Die Saure ist in Alkohol, Ather, Essigester leicht und dann grad­
weise schwerer loslich in Benzol, Chloroform und Ligroin. Auch in heiSem 
Wasser lOst sie sich leicht, schwerer in kaltem. Sie kristallisiert aus 
Wasser in Prismen, die meist zwillingsartig verwachsen sind. Aus Chloro­
form scheidet sie sich in sechsseitigen kleinen Tafe1n abo Am bequemsten 
wird sie aus Toluol umgelost, worin sie in der Hitze vielleichter loslich 
ist als in der Kalte. Die wasserige Losung gibt erst beim Kochen mit 
Silbernitrat einen Niederschlag von Bromsilber. 

,a-Phenyl-x- bro m- propionsa ure (x -Brom-hydrozimm t­

sa ure), CSHij.CH2 .CHBr.C02H. 

Wird die wasserhaltige Benzylbrommalonsaure im O1bade auf 
125-1300 erhitzt, so beginnt in der geschmolzenen Masse eine starke 
Entwicklung von Gas, das hauptsachlich aus Kohlensaure besteht, 
aber auch wenig Bromwasserstoff enthiilt. Die Operation wird nach 
1/2_3/4 Stunden unterbrochen, wenn die Gasentwickelung sehr schwach 
geworden ist. Der Riickstand bildet dann ein gelbes 01, das auch bei 
niedriger Temperatur nicht kristallisiert und im wesentlichen aus Phenyl­
x-brompropionsiiure besteht. Es wurde zur Reinigung mit Wasser ge­
waschen, mit Ather aufgenommen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
der Ather wieder verdampft. Das so resultierende, leicht fliissige, fast 
farblose 01 ist in Alkohol und Ather sehr leicht, in Wasser und Petrol­
ather sehr schwer loslich. Leider laSt es sich auch bei stark vermindertem 
Druck nicht destillieren, ohne eine teilweise Zersetzung unter Bildung 
von Bromwasserstoff zu erfahren. Es wurde deshalb nicht analysiert. 
Es lost sich in kalten, sehr verdiinnten Alkalien und in Ammoniak und 
wird durch Sauren wieder gefallt. Die ammoniakalische Losung gibt 
mit Silbernitrat einen dicken, kasigen Niederschlag. Mit konzentrierter 
Natronlauge erwarmt sich das 01 stark und gibt sofort eine Kristalli­
sation von zimmtsaurem Natrium. 

24* 
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Neue Synthese des Phenylalanins. 

Wie oben erwahnt, wird die Phenylbrompropionsaure durch Am­
moniak leicht in Phenylalanin verwandelt. Man lost zu dem Zweck das 
Rohprodukt, das durch Erhitzen der Benzylbrommalonsaure auf 1300 

entsteht, in der 5-fachen Menge wasserigem Ammoniak von 25% und 
erhitzt entweder im geschlossenen GefaB 3 Stunden auf 1000 oder laBt 
bei gewohnlicher Temperatur 3-4 Tage stehen. Wird dann die ammo­
niakalische LOsung zur Trockne verdampft, so hinterbleibt ein fast 
farbloser Riickstand, der auBer Bromammonium und Phenylalanin wenig 
Zimmtsaure und eine kleine Menge eines anderen stickstoffhaltigen, 
organischen Korpers enthalt. Beim Auskochen mit Alkohol bleibt nur 
das Phenylalanin zuriick, und einmaliges Umlosen aus heiBem Wasser 
geniigt, urn ein reines Praparat zu gewinnen. 

0,1641 g Sbst.: 0,3947 g CO2 , 0,1005 g H20. 

C9Hll 02N • Ber. C 65,46, H 6,66. 

Gef. " 65,60, " 6,80. 

Das Produkt wurde durch den Schmelzpunkt, das schwer losliche 
Hydrochlorat und die Oxydation zu Phenylacetaldehyd mit dem 
racemischen Phenylalanin identifiziert. 

Die Ausbeute betrug 60% der Theorie, berechnet auf die ange­
wandte Benzylbrommalonsaure. Da die Umwandlung des kauflichen 
Benzylmalonesters in Benzylbrommalonsaure keine Schwierigkeiten 
bietet, so ist dieses neue Verfahren fUr die praktische Darstellung des 
Phenylalanins ebensogut geeignet, wie die bekannte Synthese von 
Erlenmeyer jun., bei der Hippursaure als Ausgangsmaterial dient. 

,B-Phenyl-iX -brom- propionylchlorid. 

Zu seiner Bereitung kann die rohe Phenylbrompropionsaure dienen, 
wie sie durch Erhitzen der Benzylbrommalonsaure gewonnen wird. Das 
aus 10 g der letzteren erhaltene Produkt wird auf 15 g Phosphorpenta­
chlorid gegossen, wobei lebhafte Entwickelung von Salzsaure stattfindet. 
Zur Entfernung von iiberschiissigem Pentachlorid wird das Gemisch mit 
Ather aufgenommen und die filtrierte Losung nach dem Verdunsten des 
Athers unter stark vermindertem Druck destilliert. Das Chlorid ging 
unter 12 mm Druck bei 132-1330 (korr.) iiber. Auf Benzylbrommalon­
saure berechnet, betrug die Ausbeute ungefahr 75% der Theorie. 

Fiir die Analyse diente ein Praparat, das zweimal bei 12 mm Druck 
fraktioniert war. Es wurden zunacht Brom und ChIor zusammen als 
Silbersalz nach Cari us bestimmt und dann das Gemisch durch schwaches 
Gliihen im Chlorstrom vollig in Chlorsilber verwandelt. 
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0,3701 g Sbst.: 0,4898 g AgBr + AgC1 0,4237 g AgC1. 

C9HsOBrCl. Ber. Br 32,3, C1 14,3. 

Gef. " 32,1, " 14,1. 

Das reine Chlorid ist ein farbloses und stechend riechendes 01. 

Phenyl- ex -brom- propionyl-glycylgl ycin, 

CsHo. CH2 • CHBr . CO. NH. CH2 • CO. NH. CH2 • COOH . 

5 g salzsaures Glycylglycin werden in 54 cern Normal-Natronlauge 
ge10st und auf 00 abgekiihlt. Dazu fiigt man abwechselnd unter Schut­
teln in kleinen Portionen 6,6 g Phenylbrompropionylchlorid, das in der 
3-fachen Menge Ather gelost ist, und 54 cern Normal-Natronlauge. Die 
Fliissigkeit wird wahrend dessen fortdauernd bei 00 gehalten. Beim 
Ansauern fallt das neue Produkt kristallinisch aus, wahrend die in 
kleinerer Menge regenerierte Phenylbrompropionsaure von dem Ather 
aufgenommen wird. N ach einigem Stehen bei 00 wird die kristal­
linische Masse abgesaugt. Die Ausbeute betrug 6 g oder 65% der 
Theorie. Zur Analyse wurde aus der 15-fachen Menge warmem Wasser 
umkristallisiert. 

0,1807 g Sbst.: 0,3033 g CO2 , 0,0720 g H20. - 0,2038 g Sbst.: 14,3 cern 
N (190, 706 mm). - 0,1869 g Sbst.: 0,1008 g AgBr. 

C13H1504N2Br. Ber. C 45,49, H 4,38, N 8,17, Br 23,32. 

Gef. " 45,78, " 4,43, " 8,07, " 22,95. 

Die Verbindung schmilzt unter Gelbfarbung bei 155-1560 (korr. 
157-1580 ). Sie lost sich in etwa 8 Teilen heiBem Wasser und kristalli­
siert daraus in mikroskopisch kleinen, schlecht ausgebildeten Prismen. 
In heiBem Alkohol ist sie recht leicht, in Ather, Benzol und Chloroform 
dagegen auBerst schwer loslich. 

Phe n ylala n yl- gl ycylgl yci n, 

CsHo. CH2 • CH(NH2 ). CO. NH. CH2 • CO. NH. CH2 • CO2 ' H . 

Wird die vorhergehende Verbindung in der 5-fachen Menge Am­
moniak von 25% gelost und 3 Tage bei Zimmertemperatur aufbewahrt, 
so ist alles Brom abgespalten, und beim Verdampfen auf dem Wasser­
bade bleibt das neue Polypeptid neben Bromammonium als kristalli­
nische Masse zurUck. Sie wird zunachst mit heiBem Alkohol ausgelaugt, 
wobei auBer Bromammonium ein spater naher beschriebenes Neben­
produkt in Lasung geht. Die Ausbeute betrug 61% der Theorie. 

Zur volligen Reinigung wurde in 20 Teilen Wasser gelost und durch 
60 Teile Alkohol wieder gefallt, wobei ungefahr I/o in der Mutterlauge 
blieb. Fur die Analyse war bei llOo getrocknet. 
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0,1856 g Sbst.: 0,3803 g CO2 , 0,1043 g H20. - 0,1707 g Sbst.: 22,4 ccm 
N (210, 768 mm). 

ClaH1704Na. Ber. C 55,87, H 6,13, N 15,06. 

Gef. " 55,89, " 6,24, " 15,10. 

Die Substanz schmi1zt nicht konstant beim raschen Erhitzen gegen 
2300 (korr. 2350 ) unter Zersetzung, wobei sie sich zuerst rot und dann 
dunke1 farbt. Sie kristallisiert aus Wasser in dunnen, schiefen, vier­
seitigen Tafe1n, die haufig ausgezackt sind. Sie lost sich in etwa 12 Teilen 
heiBem Wasser, und bei gewohn1icher Temperatur faUt sie etwa zur 
Halfte wieder aus. In Alkoho1 ist sie sehr schwer 10slich, und von 
den anderen gebrauchlichen, organischen Losungsmitte1n wird sie so 
gut wie gar nicht aufgenommen. Die wasserige Losung reagiert auf 
Lakmus schwach sauer und lost Kupferoxyd beim Kochen mit tief­
b1auer Farbe. 

Neben Pheny1a1any1g1ycy1g1ycin bi1det sich ein nicht basisches Pro­
dukt von der Forme1 C13HL404N2 . 

Es entsteht aus dem Pheny1brompropiony1g1ycy1g1ycin durch Ab­
spaltung von Bromwasserstoff. Es lag desha1b die Vermutung nahe, 
daB es ein Cinnamoy1g1ycy1g1ycin sei. Seine direkte Synthese aus Zimmt­
saurech10rid und G1ycy1g1ycin hat diesen SchluB bestatigt. 

Cinnamoy1-g1ycylg1ycin, 

C6H 5 .CH: CH.CO.NH.CH2·CO.NH.CH2·C02H. 

Wie oben bemerkt, wird diese Substanz beim Aus1augen des rohen 
Phenylalanylglycins mit kochendem Alkohol nebst Bromammonium 
gelost. Man verdampft den Alkohol, wascht den Ruckstand mit ka1tem 
Wasser und kristallisiert ihn aus heiBem Alkohol. 

0,1930 g Sbst.: 0,4213 g CO2 , 0,0943 g H20. - 0,1825 g Sbst.: 16,8 ccm 
N (180, 768 mm). 

C1aH1404,N2 • Ber. C 59,54, H 5,34, N 10,68. 

Gef. " 59,53, " 5,43, " 10,75. 

Die Substanz schmo1z im Kapillarrohr bei 225-2260 (korr. 229 bis 
2300 ) unter Braunfarbung. 

Sie ist in Wasser und auch in kaltem Alkoho1 schwer 10slich und 
kristallisiert aus heiBem Alkoho1 oder Wasser in mikroskopisch kIeinen 
Prismen. Sie lost sich leicht in Alkalien und wird durch Sauren wieder 
gefaUt. Die wasserige LOsung reagiert stark sauer. Die Ausbeute betrug 
ungefahr 20% des angewandten Phenylbrompropionylglycylglycins. 

Bequemer wird der Korper aus dem Chlorid der Zimmtsaure ge­
wonnen. Man lost zu dem Zweck 3 g sa1zsaures G1ycy1g1ycin in 32 ccm 
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Nonnal-Natronlauge (2 MoL), kiihlt auf 00 ab und fiigt im Laufe von 
etwa 20 Minuten unter Schiitteln abwechselnd eine Losung von 4 g 
Cinnamoylchlorid in 40 ccm Ather und 32 ccm Normal-Natronlauge zu. 
Beim Ansauern fant ein kristallinischer Niederschlag aus, der neben 
dem gesuchten Korper auch Zimmtsaure enthalt. Letztere wird nach dem 
Abfiltrieren durch Ather ausgelaugt. Die Ausbeute an rohem Cinn­
amoylglycylglycin betrug 3,6 g oder 85% der Theorie und das Produkt 
schmolz bei 2210. Durch einmaliges Umlosen ging der Schmelzpunkt 
auf 2250. 

Phenyl-brom propionyl-IX- phenylalanin, 

CSH5. CH2 • CHBr . CO. NH. CH(CC02HC H2 • sHs 

Wie friiher angegeben, geht die Vereinigung des Phenylalanins mit 
dem Phenylbrompropionylchlorid nicht glatt vonstatten. Die Ausbeute 
an kristallisiertem Produkt laJ3t zu wiinschen iibrig und war am besten 
bei folgenden Bedingungen: 3 g inaktives Phenylalanin wurden in 18,3 ccm 
Normal-Natronlauge (1 Mol.) gelost, auf 00 abgekiihlt und dazu ab­
wechselnd in kleinen Portionen im Laufe von 10 Minuten gegeben 
36,6 ccm abgekiihlte Normal-Natronlauge (2 Mol.) und 4,5 g Phenyl­
brompropionylchlorid (1 MoL), das in der 3-fachen Menge Ather gelost war. 
Dann wurde mit ungefahr 40 ccm Normal-Salzsaure angesauert, das in 
Freiheit gesetzte olige Reaktionsprodukt ausgeathert und der beim Ver­
dampfen des Athers bleibende sirupose Riickstand in etwa 40 ccm Benzol 
gelost. Beim Abkiihlen auf 0° begann bald die Kristallisation des p-Phe­
nyl-IX-brompropionylphenylalanins. Nach mehrstiindigem Stehen be­
trug die Menge der Kristalle 2,4 g oder 35% der Theorie. Die Verarbei­
tung der Mutterlauge hat bisher kein greifbares Resultat gegeben. Fiir 
die Analyse war zweimal aus 50-prozentigem Spiritus umgelost und im 
Vakuumexsikkator getrocknet. 

0,1801 g Sbst.: 0,3793 g CO2 , 0,0785 g H20. - 0,2577 g Sbst.: 8,3 ccm N 
(19°, 767 mm). - 0,1625 g Sbst.: 0,0809 g AgBr. 

ClsHlS03NBr. Ber. C 57,44, H 4,79, N 3,73, Br 21,28. 

Gef. " 57,44, " 4,84, " 3,74, " 21,19. 

f.r;; Die Verbindung schmilzt bei 171-1720 (korr. 174-1750). Sie 
bildet eine farblose, krista11inische Masse; unterm Mikroskop erkennt 
man meist schlecht ausgebildete, achtseitige Tafeln, die aber gewohnlich 
eiformig abgerundet sind. Sie ist leicht loslich in Alkohol, Aceton und 
Essigester, ziemlich leicht loslich in Ather und kochendem Chloroform 
oder Benzol, schwer loslich in kaltem Benzol und auJ3erst schwer in 
Wasser und Petrolather. 
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Phenylalanyl-phenylalanin, 

C6HI). CH2. CH. CO. NH. CH. CH2. C6HI) . . 
NH2 COOH 

Schiittelt man 2 g gepulvertes Phenylbrompropionylphenylalanin 
bei etwa 250 mit 10 cern wasserigem Ammoniak von 25%, so lOst es sich 
auf; nach 3-tagigem Stehen bei derselben Temperatur ist alles Brom 
abgespalten und in der Regel ein Niederschlag entstanden. Ohne Fil­
tration wird die Fliissigkeit zur Verjagung des Ammoniaks verdampft. 
Den Riickstand laugt man zuerst mit etwas kaltem Wasser aus, urn das 
Bromammonium zu entfernen, und kocht ibn dann mit Alkohol. Dabei 
geht das gleich zu beschreibende Cinnamoylphenylalanin, welches 
Hauptprodukt der Reaktion ist, in Losung, wahrend das Dipeptid 
ziemlich rein zuriickbleibt. Die Ausbeute betrug nur 0,25 g, und aile 
Abanderungen der Methode haben bisher nur schlechtere Resultate er­
geben. Zur Reinigung wird das Produkt aus ungefahr 300 Teilen kochen­
dem Wasser umkristallisiert. Es bildet dann kleine Prismen, die unter 
dem Mikroskop meist sechsseitig erscheinen und im lufttrocknen Zu­
stande 2 Mol. Kristailwasser enthalten. 

0,1409 g Sbst. verloren bei einstiindigern Erhitzen auf llOo 0,015 g H20. 

ClsH200aN2 + 2 H 20. Ber. H 20 10,35. Gef. H 20 10,65. 

Die trockne Substanz gab folgende Zahlen: 

0,0955 g Sbst.: 0,2418 g CO2 , 0,0548 g H 20. - 0,1259 g Sbst.: 7,75 ccrn 
lito n-NHa . 

Gef. " 69,0, " 6,4, " 8,6. 

Beim raschen Erhitzen im Kapillarrohr schmilzt es gegen 2800 

(korr. 2880 ) unter Gelbfiirbung; ob es dabei wie die anderen Dipeptide 
unter Wasserverlust in Phenylalaninanhydrid iibergeht, wurde wegen 
Mangel an Material nicht gepriift. Es lost sich leicht in verdiinnten 
Mineralsauren und in Alkalien. Die wasserige L6sung nimmt Kupfer­
oxyd mit blauer Farbe auf. Der Geschmack ist schwach bitter. 

Ci nna moyl- phen ylalanin, 

C6HI).CH: CH.CO.NH.CH.CH2·C6HI) 

COOH 

Es entsteht in reichlicher Menge bei der Darstellung des oben be­
schriebenen Dipeptids und geht beim Auskochen des Rohproduktes mit 
Alkohol in Losung. Beim Verdampfen des Alkohols hinterbleibt es als 
kristailinische Masse. Seine Menge ist etwa dreimal so groB wie die-
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jenige des Dipeptids. Ftir die Analyse wurde es aus der 6-fachen Menge 
heiBem Alkohol umgelost und im Exsikkator getrocknet. 

0,1810 g Sbst.: 0,4847 g CO2 , 0,0970 g H 20. - 0,1891 g Sbst.: 7,9 ccm N 
(23°, 766 mm). 

C1sH 170 aN. Ber. C 73,2, H 5,8, N 4,7. 

Gef. " 73,0, " 5,9, " 4,7. 

Es kristallisiert aus Alkohol in mikroskopisch kleinen, sechsseitigen 
Tafelchen, die bei 194-1950 (korr. 198-1990 ) schme1zen. In Wasser 
ist es fast unloslich, desgleichen in verdtinnten kalten Sauren. Es lost 
sich dagegen leicht in heiBem Alkohol und Aceton, schwer in Ather und 
kaltem Benzol. DaB die Verbindung die angenommene Struktur hat, 
beweist die direkte Synthese aus Phenylalanin und Cinnamoylchlorid. 

2 g salzsaures Phenylalanin wurden in 200 ccm Normal-Natron­
lauge gelost, auf 00 abgektihlt und dazu abwechselnd in kleinen Por­
tionen unter Schiitteln zugegeben 30 ccm abgekiihlte Normal-Natron­
lauge und 3 g Zimmtsaurechlorid, das in dem 4-fachen Volumen Ather 
gelost war. Beim Ansauern schied sich das Cinnamoylphenylalanin 
nebst Zimmtsaure kristallinisch abo Letztere ging leicht in den Ather 
tiber, und der zuriickbleibende Cinnamoylkorper war nach dem Um­
losen aus Alkohol rein. Die Ausbeute betrug 90% der Theorie. 

Bei dem bisher benutzten Verfahren, Polypeptide aufzubauen, 
kann die Kette der Aminosauren nur nach einer Richtung hin ver­
langert werden. Fiir die Gewinnung komplizierterer Formen schien es 
aber sehr erwiinscht, die Reihenfolge abzuandern und die Anschiebung 
neuer Komplexe an dem Carboxyl des Systems vollziehen zu konnen. 
Das wird nun moglich durch folgende Reaktion. 

1m Gegensatz zu den freien Aminosauren oder Polypeptiden lassen 
sich die Derivate, in denen die Aminogruppe durch Einfiihrung eines 
halogenhaltigen Saureradikals festgelegt ist, durch Chlorphosphor in 
das entsprechende Saurechlorid verwandeln, und dieses kann dann in 
gewohnlicher Weise mit anderen Aminosauren bzw. deren Estern kom­
biniert werden. Ausfiihrlicher habe ich die Reaktion studiert bei dem 
ex-Bromisocapronylglycin, dessen Chlorid durch Zusammen­
bringen mit Glycinester den friiher beschriebenen ex - B ro misoca pro n yl­
glycylglyci nester l ) gab. Die groBe Veranderlichkeit des alsZwischen­
produkt dienenden Bromisocapronylglycy1chlorids crfordert allerdings 
bei der Ausfiihrung des Versuches besondere Vorsicht. 3 g fein ge­
pulvertes ex-Bromisocapronylglycin wurden mit 20 ccm frisch destillier-

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 36, 2988 [1903]. (S. 332.) 
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tern Acety1chlorid iibergossen und nach Zusatz von 3 g Phosphorpenta­
chlorid 10-15 Minuten bei gewohnlicher Temperatur bis zur klaren 
LOsung geschiittelt. Wird die farblose Fliissigkeit jetzt nach Einwurf 
eines Siedesteinchens in Eis gekiihlt und mit Hilfe einer sehr gut wirken­
den Luftpumpe bei etwa 0,3 mm rasch verdampft, so hinterbleibt ein 
Sirup, der anfangs fast farblos ist und sich zum SchluB bei gewohnlicher 
Temperatur schwach gelb fiirbt. Man lost ihn sofort in reinem trocknem 
Ather und liiBt diese Losung unter fortwiihrendem Schiitteln in eine 
ebenfalls trockne, iitherische und stark gekiihlte LOsung von iiber­
schiissigem Glycinester eintropfen. Dabei entsteht sofort ein weiBer, 
kristallinischer Niederschlag. Zum SchluB wird der iiberschiissige 
Glycinester durch trockne gasformige Salzsiiure neutralisiert und der 
dicke Niedersch1ag abgesaugt und mit Ather gewaschen. Behandelt 
man dieses feste Produkt nach dem Abpressen und Verdunsten des 
Athers mit Wasser, so geht der salzsaure Glycinester in Losung, wiihrend 
der IX-Bromisocapronylglycylglycinester in fast reinem Zustand zuriick­
bleibt. Seine Menge betrug 1,9 g, und aus der iitherischen Mutterlauge 
wurden durch Verdunsten noch 0,2 g desse1ben Produktes erhalten, so 
daB die Ausbeute mehr als 50% der Theorie erreichte. Einmaliges Um­
losen aus verdiinntem Alkohol geniigte, um ein reines Priiparat yom 
Schmp. 123-1240 zu gewinnen. 

0,1508 g Sbst.: 0,236 g, CO2 0,0833 g H 20. 

C12H2104N2Br. Ber. C 42,7, H 6,2. 

Gef. " 42,7, " 6,1. 

Aus diesem Produkt liiBt sich dann, wie friiher gezeigt, das Tri­
peptid Leucylglycylglycin gewinnen. 

Ich habe mich iiberzeugt, daB das Bromisocapronylglycylglycin 
auf dieselbe Art in Chlorid verwandelt werden kann, und ich zweifle 
kaum daran, daB mit der neuen Reaktion eine wertvolle Erweiterung 
der Polypeptidsynthesen gewonnen ist. 

Es ist mir wiederum eine angenehme Pflicht, Herm Dr. H. Leuchs 
£iir die wertvolle Hilfe, die er auch bei dieser Untersuchung leistete, 
besten Dank zu sagen. 
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29. Emil Fischer und Emil Abderhalden: Synthese von 
Polypeptiden. V. Derivate des Prolins (lX-Pyrrolidin-carbonsaure). 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 3'2', 3071 (1904). 

(Eingegangen am 3. August.) 

Von den Aminosauren, die bisher in den Proteinen gefunden wurden, 
ist das Prolin (lX-Pyrrolidincarbonsaure) die einzige Iminobase. Da 
diese Verschiedenheit der Struktur ein Hindernis fur die Anwendung 
der neuen Polypeptidsynthese sein konnte, so haben wir einen darauf 
beziiglichen Versuch angestellt und uns yom Gegenteil iiberzeugt. Das 
Prolin laBt sich namlich in alkalischer Losung leicht mit ex-Bromiso­
capronylchlorid vereinigen, und das hierbei entstehende Bromderivat 
wird durch Behandlung mit Ammoniak ebenso leicht in Leucylprolin, 

g~3>CH. CH2 • CH(NH2). CO. NCtH7 • COOH, verwandelt. Letzteres 
3 

gibt,wie viele andere Dipeptide, beim Erhitzen ein Anhydrid, das ein 
Analogon des kiirzlich beschriebenen Prolylalaninanhydrids 1) ist. 

Das fur die nachfolgenden Versuche notige Prolin haben wir aus 
Gelatine mit Benutzung der Estermethode bereitet. 

Es scheint uns nicht iiberfiiissig, die hierbei gewonnenen Erfahrungen 
mitzuteilen. Da das Prolin im Gegensatz zu den gewohnlichen Amino­
sauren in heiJ3em Alkoholleicht loslich ist, so laBt es sich auch aus einem 
komplizierten Gemisch verhaltnismaBig leicht isolieren, vorausgesetzt, 
daB zuvor eine Reinigung durch Destillation der Ester stattgefunden 
hat. Wir verwandten das Gemisch von Estern, das unter 0,6 mm Druck 
bei 40-1050 (Temperatur des Bades) iiberdestilliert. Dasselbe wurde 
durch sechsstiindiges Kochen mit der 5-fachen Menge Wasser verseift, 
die wasserige Losung bei vermindertem Druck zur Trockne verdampft 
und der Riickstand mit etwa der 5-fachen Menge absolutem Alkohol 
ausgekocht. Beim Erkalten schied das alkoholische Filtrat einen Nieder­
schlag von anderen Aminosauren ab, nach deren Entfernung die Losung 

1) E. Fischer und Umetaro Suzuki, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 3'2', 
2842 [1904]. (S. 368.) 
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stark eingeengt und darauf mit Ather das Prolin ausgefalit wurde. Die 
Menge des Rohproduktes betrug 60 g aus 1 kg Gelatine. 

Es ist ein Gemisch von aktivem Prolin, racemischem Prolin und 
anderen gewohnlichen Aminosauren, die zwar in reinem Zustand in 
Alkoho1 un10slich sind, aber bei Gegenwart von vie1 Prolin mit aufge10st 
werden. Zur Isolierung des aktiven Prolins haben wir den etwas miih­
samen Weg uber das Kupfersalz eingeschlagen, der friiher ausfiihrlich 
beschrieben ist 1). Die Hauptversuche wurden aber mit racemischem 
Prolin angestellt. Fur seine Gewinnung ist es am zweckmaBigsten, das 
rohe Gemisch der Aminosauren vollig zu racemisieren. 

Zu dem Zwecke wurden 40 g des Gemisches in 150 cern Wasser ge­
lost und nach Zusatz von 80 g gereinigtem, kristallisiertem Baryum­
hydroxyd in einem Porzelianbecher 5 Stunden im Autoklaven auf 1450 

erhitzt. Nach genauer Ausfaliung des Baryts mit Schwefe1saure wurde 
dann die Fliissigkeit unter vermindertem Druck zur Trockne verdampft 
und der Ruckstand mit absolutem Alkohol ausgekocht. Hierbei blieben 
nicht weniger als 6 g unge10st, die nach dem Umkristallisieren aus heiBem 
Wasser Analysenzahlen gaben, welche auf ein Gemisch von Leucin (bzw. 
Isoleucin) und Aminovaleriansaure hindeuten. 

0,1720 g Sbst.: 0,3374 g CO2 , 0,1483 g H 20 = 53,49% und 9,58% H. 
0,1684 g Sbst.: 16,3 ccm N (200, 765 mm) = 11,14% N. 

CSH 13N02 • Ber. C 54,96, H 9,92, N 10,68. 

C5HllN02 • " 51,28, " 9,39, " 11,96. 

Die Entfernung dieser Aminosauren aus dem Rohprolin beruht 
darauf, daB sie in der racemischen Form sich in Alkoho1 viel schwerer 
10sen als in der aktiven 2). 

Zur volligen Reinigung wurde das in der alkoholischen Losung be­
findliche racemische Prolin nach dem Verjagen des A1kohols in das 
schon kristallisierende Kupfersalz verwandelt und daraus durch Aus­
falien mit Schwefelwasserstoff wieder regeneriert. Die Ausbeute an 
reinem Material betrug schlieBlich 19 g aus 40 g Rohprodukt. Fur 
die nachfo1genden Versuche wurde ausschlieBlich das reine Praparat 
benutzt. 

1) E. Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 33, 164 [1901]. (S. 644.) 
2) Fiir den qualitativen Nachweis der einfachen Aminosiiuren in dem kom­

plizierten Gemisch, das bei der Hydrolyse der Proteine mit Mineralsiiuren ent­
steht, und in welchem neben den aktiven Produkten immer schon Racemk6rper 
vorhanden sind, ist auch die v6llige Racemisierung trotz der dabei eintretenden 
Verluste ratsam, weil dann die Trennung erheblich leichter wird. Auf diesen 
Kunstgriff habe ich schon friiher bei der Isolierung der Aminovaleriansiiure aus 
Casein hingewiesen. (Zeitschr. f. physiol. Chem. 33, 162.) E. Fischer. 
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lX-Bromisoca pronyl- prolin (inaktiv). 

(CHa)2CH. CH2. CHBr . CO. NC4H 7 • COOH . 

6 g racemisches Prolin werden in 52,2 cern Normal-Natronlauge 
(1 Mol.) gelost und in einem Gemisch von Salz und Eis gekiihlt. Dazu 
setzt man unter fortwahrendem Schiitteln abwechselnd in kleinen Por­
tionen im Laufe von etwa 1/2 Stun de 12 g lX-Bromisocapronylchlorid 
(1 Mol.) und 62 cern Norma1-Natron1auge. Dbersattigt man jetzt mit 
Saure, so falit das lX-Bromisocaprony1prolin zunachst olig aus, wird aber 
nach einiger Zeit zum 'reil kristallinisch. Am bequemsten ist die Iso-
1ierung durch Ausathern. 

Da das Produkt sich nur in oligem Zustand leicht in Ather lost, so 
iiberschichtet man am best en die noch a1ka1ische Fliissigkeit mit ziem-
1ich vie1 Ather, fUgt dann die berechnete Menge Saure (etwa 12 cern fiinf­
fach Norma1-Sa1zsaure) zu und befordert die Ausatherung durch kraf­
tiges Schiitte1n. Beim Verdunsten des Athers b1eibt ein anfangs oliger 
Riickstand, der sehr bald zum groBten 'rei1 kristallisiert. Nach 12-stiin­
digem Stehen wird die Masse zur Entfernung des olig gebliebenen 'rei1s mit 
Petro1ather angerieben und scharf abgesaugt. Zur volligen Reinigung lost 
man die Kristalle in wenig heiBem Aceton. Beim Abkiih1en scheidet 
sich der Bromkorper in feinen, farb10sen Nadelchen aus. Die Krista1-
1isation kann durch Zusatz von Petrol ather vervollstandigt werden. 

Die Ausbeute an reiner Substanz betrug 8 g oder 52% der 'rheorie. 
Die im Vakuum getrocknete Substanz verliert bei 1050 nicht an Gewicht. 

0,1853 g Sbst.: 0,3070 g CO2 , 0,1037 g H 20. - 0,1755 g Sbst.: 7,3 cern N 
(180, 762 rom). - 0,1790 g Sbst.: 0,1170 g AgBr. 

CllHlsOaNBr. Ber. C 45,2, H 6,2, N 4,8, Br 27,4. 

Gef. " 45,1, " 6,2, " 4,8, " 27,8. 

Das Bromisocaprony1-prolin ist inheiBemAceton undAlkoho1 
1eicht 10slich, vie1 schwerer in Ather und Chloroform und fast unlos1ich 
in Petrol ather. In kaltem Wasser ist es fast un10s1ich, in vie1 hei13em 
lost es sich auf. Es schmi1zt zwischen 159,50 und 1630 (korr.) ohne Zer­
setzung und ist se1bstverstandlich ganzlich optisch-inaktiv. Ob der 
wenig scharfe Schme1zpunkt der Substanz, die im iibrigen einheitlich 
aussieht, durch eine geringe Verunreinigung verursacht wird, konnen 
wir nicht sagen. Die gleiche Bemerkung gilt fUr die anderen, in dieser 
Abhand1ung beschriebenen Produkte. 

Dem kristallisierten Bromisocaprony1-pro1in ist, wie oben erwahnt, 
anfanglich ein sirupartiges Produkt beigemischt, das durch Waschen 
mit Petro1ather und scharfes Absaugen entfernt wird. Wir vermuten, 
daB in diesem Sirup eine stereoisomere Verbindung enthalten ist, deren 
Bildung man theoretisch voraussehen kann. 
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Da aber ihre Isolierung Schwierigkeiten hat und die Substanz 
augenblicklich auch kein groBes Interesse beanspruchen kann, so haben 
wir auf die weitere Untersuchung verzichtet. 

Ebenso leicht, wie das racemische Prolin, laBt sich seine aktive 
Form mit dem Bromisocapronylchlorid vereinigen. Wir haben dafiir 
l-Prolin verwandt, das mit Hilfe des in Alkohol16slichen Kupfer­
salzes gereinigt war. Die Darstellung der Bromisocapronylverbindung 
geschah genau wie oben angegeben. Das Praparat schmolz etwas niedriger 
alsder Racemk6rper, und zwar zwischen 1540 und 1580 (korr.), und zeigte 
auch in der auBeren Form eine Verschiedenheit, denn es kristallisierte aus 
warmemAceton in mikroskopisch feinen Prismen. Ferner ist es stark aktiv. 

0,1223 g Sbst.: 0,2021 g CO2 , 0,0702 g H20 = 45,06 % C und 6,39 % H. 

Le ucyl- proli n (inaktiv), (CH3)2CH. CH2. CH. CO. N (CH2. ~H2 
NH CH.CH2 · 

2 COOH 

LOst man Bromisocapronylprolin in der 5-fachen Menge wasserigem 
Ammoniak, das bei 00 gesattigt ist, und laBt 3 Tage im Eisschranke 
stehen, so hinterbIeibt beim Abdampfen der Fliissigkeit unter stark ver­
mindertem Druck ein Riickstand, der nur zum Teil kristallisiert. Zur Iso­
lierung des darin enthaltenen Leucylprolins wird mit ziemlich vie1 Essig­
ester ausgekocht. Schon beim Abkiihlen der L6sung pflegt dann das 
Dipeptid in feinen Nade1chen auszufallen. Den Rest gewinnt man 
durch passende Konzentration des Filtrates. Zur v6lligen Beseitigung 
des anfangs dem Praparat noch anhaftenden Bromammoniums wird 
es noch ein- bis zweimal aus Essigester umge16st. Die Ausbeute an 
reiner Substanz betrug 3/5 des angewandten Bromk6rpers oder 77% 
der Theorie. Die im Vakuumexsikkator getrocknete Substanz behielt 
ihr Gewicht im Toluolbade. 

0,1782 g Sbst.: 0,3769 g CO2 , 0,1412 g H20. - 0,1851 g Sbst.: 19,5 ccm 
N (200, 761 mm). 

CllH2003N2. Ber. C 57,9, H 8,8, N 12,3. 

Gef. " 57,7, " 8,8, " 12,1. 

Das Leucylprolin kristallisiert aus Essigester in mikroskopisch 
kleinen, meist zu Biischeln vereinigten Nadelchen, schmilzt zwischen 
1160 und 1190 (korr.) und schmeckt ziemlich stark bitter. Es ist in 
Wasser und Alkoholleicht 16slich, dagegen in Ather sehr schwer 16slich. 

Von den bisher bekannten Dipeptiden, auch von dem nahe ver­
wandten Prolylalanin 1 ), unterscheidet es sich scharf durch sein Ver-

1) E. Fischer und Umetaro Suzuki, 1. c. 
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halten gegen Kupferoxyd oder Kupfercarbonat, denn seine wasserige 
LOsung farbt sich beim Kochen mit diesen Agentien nicht blau. Es 
scheint also, daB unter diesen Bedingungen kein Kupfersalz entstehen 
kann. Der Grund flir dieses abweichende Verhalten liegt hochstwahr­
scheinlich darin, daB das zum Carbonyl in iX-Stellung befindliche Stick­
stoffatom tertiar gebunden sind. Wir beabsichtigen, diesen Gesichts­
punkt an anderen Beispielen zu prufen. 

Durch zweistundiges Erhitzen mit starker Salzsaure auf dem 
Wasserbade wird das Leucylprolin vollig in seine Komponenten Leucin 
und Prolin gespalten, die sich nach Entfernung der Salzsaure leicht durch 
heiBen Alkohol trennen lassen. 

Leucyl- proli n- anhydrid, 

/CH2·CH2 (CH3)2CH.CH2·CH.CO.N" . 
NH_CO/CH.CH2 . 

Wird obiges Dipeptid im Olbade auf 1450 erhitzt, so verliert es 
unter Blasenwerfen Wasser. N ach 30 Minuten pflegt die Reaktion be­
endet zu sein, und beim Abkiihlen erstarrt die schwach gelblich gefarbte 
Flussigkeit kristallinisch. Das Anhydrid ist in kaltem Wasser schwer 
loslich und laBt sich aus heiBem Wasser sehr leicht in feinen Nadelchen 
gewinnen, die zwischen 1170 und 1210 (korr.) schmelzen. Fur die Ana­
lyse war im Vakuumexsikkator getrocknet. Die wasserige Losung des 
Anhydrids farbt sich beim Kochen mit Kupferoxyd ebenfalls nicht blau. 

0,1702 g Sbst.: 0,3913 g CO2 , 0,1332 g H 20. 

CllHlSN202. Ber. C 62,8, H 8,6. 

Gef. " 62,7, " 8,7. 

Das Anhydrid ist in Aceton leicht loslich, weniger leicht in Alkohol, 
fast un16slich in Ather und Petroliither. 
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30. Hermann Leuchs und Umetaro Suzuki: Synthese von 
Polypeptiden. VI. Derivate des Phenyl-alanins 1). 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 31', 3306 (1904). 

(Eingegangen am 9. August.) 

Bei der weiten Verbreitung des Phenylalanins in Protelnstoffen 
schien es von Interesse, seine verschiedenen Polypeptide synthetisch zu 
bereiten, um sie eventuell mit den Abbauprodukten der Protelne ver­
gleichen zu k6nnen. Einige solcher Produkte, in denen das Radikal des 
Phenylalanins mit anderen Aminosauren verkuppelt ist, sind in der 
vorhergehenden Abhandlung IV2) beschrieben. Wir haben umgekehrt 
nach der bekannten allgemeinen Reaktion das Phenylalanin mit den 
Radikalen des Glycins, Alanins und Leucins zu Di- und Tripeptiden 
vereinigt, die nach ihrem ganzen Verhalten den bereits bekannten Poly­
peptiden gleichen. 

Wie in Abhandlung II dargelegt ist, k6nnen bei der Synthese von 
Dipeptiden, die zwei asymmetrische Kohlenstoffatome enthalten, zwei 
stereoisomere Racemk6rper entstehen. Einen solchen Fall haben wir 
beobachtet bei dem Leucylphenylalanin. Letzteres entsteht bei der 
Synthese aus Phenylalanin und Bromcapronylchlorid in zwei isomeren 
Formen, die sich durch Schmelzpunkt, L6slichkeit, Kristallform unter­
scheiden und deren Menge sehr verschieden ist. 

tX - Bro misoca pronyl- phenylalani n. 

C C C C /C02H 
( 4H9)' HBr. O.NH. H"CH2.CsH5 ' 

Fiir die Bereitung dieses K6rpers wurden 2 g salzsaures Phenyl­
alanin in 20 ccm Normal-Natronlauge ge16st, auf 00 abgekiihlt und 
unter Schiitteln abwechselnd und portionenweise die gleiche Menge 
Natronlauge und 2,5 g Bromcapronylchlorid, in Ather ge16st, zugefiigt. 
Nachdem dann der DberschuB des Saurechlorids durch Ather entfernt 

1) Die im 1. chemischen Institut der Universitiit Berlin ausgefiihrten Arbeiten 
iiber die synthetischen Polypeptide werden mit fortlaufenden Nummern bezeichnet, 
damit ihre Zusammengehiirigkeit ausgedriickt wird. E. Fischer. 

2) S. 369. 
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war, wurde angesauert und das ausgeschiedene 01 in Ather aufgenommen. 
Beim Verdampfen dieses Losungsmitte1s blieb der neue Korper wieder 
a1s 01 zuruck; bald aber verwandelte er sich in eine Masse feiner, farb­
loser Kristalle. Eine erste Reinigung, zumal von beigemengter Brom­
capronsaure, wurde durch Auswaschen des Rohproduktes mit Petro1-
ather erzielt. Die Ausbeute betrug 3,1 g oder 93% der Theorie, auf 
Phenyla1anin berechnet. Fur die Analyse war das Praparat zweima1 
aus heiBem Toluol umkristallisiert und im Exsikkator getrocknet 
worden. 

0,1733 g Sbst.: 0,3353 g CO2 , 0,0924 g H 20. - 0,1753 g Sbst.: 6,1 ccm N 
(170 , 765 mm). 

ClsH20N03Br. Ber. C 52,63, H 5,85, N 4,09. 

Gef. " 52,76, " 5,93, " 4,07. 

Die Substanz schmilzt nicht ganz konstant bei 119-1230 (korL). 
In Alkoho1, Ather, Chloroform, Aceton und Essigester ist sie 1eicht 10s­
lich, schwerer in Benzol und Toluol, fast gar nicht in Petro1ather. Ihre 
LOsung in Wasser, das nur sehr wenig davon aufnimmt, reagiert stark 
sauer. Aus Toluol kristallisiert sie gleichmaBig in mikroskopisch k1einen 
Kristallen, die aussehen wie doppelte sechsseitige Pyramiden. 

Das Bromcaprony1phenyla1anin macht, abgesehen von dem wenig 
scharfen Schme1zpunkt, den Eindruck einer einheitlichen Substanz, und 
es hat sich auch durch die gewohnlichen Methoden keine Zer1egung 
erzie1en lassen. DaB dasse1be aber doch a1s ein Gemisch der beiden, 
durch die Theorie vorausgesehenen, stereoisomeren Formen zu be­
trachten ist, hat sich bei der Behand1ung der Substanz mit Ammoniak 
gezeigt. 

Einwirkung von Ammoniak auf das IX-Bromisocaprony1-

pheny1a1anin. 

20 g des Bromkorprs wurden mit 100 ccm wasserigem Ammoniak 
eine Stunde im Rohr auf 1000 erhitzt. Die farb10se Losung wurde auf 
dem Wasserbade verdampft, zu1etzt unter Zusatz von Alkoho1, urn 
Wasser und Ammoniak mog1ichst zu entfernen. Der feste Ruckstand 
lieB sich durch Auskochen mit abso1utem Alkoho1 von Bromammonium 
befreien, wobei das amidierte Produkt a1s in A1kohol fast unlosliche, 
kristallinische Masse zuruckblieb. Seine Menge betrug 10,5 g, was 
etwa 60% der Theorie entspricht. Der Schmelzpunkt der Rohsubstanz 
lag bei 2300 • 

Als wir dieselbe nun zwecks weiterer Reinigung mit vie1 50-pro­
zentigem Alkoho1 auskochten, zeigte es sich, daB ein Tei1 derse1ben, 
namlich 1,5 g, nicht in Losung ging, sowie daB der Schme1zpunkt des 

Fischer, Untersuchungen. 25 
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Ungelosten auf 2600 gestiegen, wiihrend derjenige des im verdiinnten 
Alkohol enthaltenen Anteiles anf 2200 henmtergegangen war. 

Die weitere Untersuchung hat ergeben, daB die beiden so ver­
schiedenen Fraktionen die Zusammensetzung des Leucylphenylalanins 
haben, daB es sich hier also nur um die beiden moglichen Stereoiso­
meren handeln kann. 

Das in groBerer Menge entstehende Dipeptid so11 zuerst beschrieben 
werden, und zwar unter der Bezeichnung: 

tX -Leucyl-phenylalanin, 

(' C C C /C02H ('-'4H9) (NH2) H O.NH. H"CH2 .CsH5 • 

Aus der obenerwiihnten Losung schieden sich beim Erkalten 8 g 
des tX-Produktes in winzigen, schief abgeschnittenen Prismen ab, die 
zur weiteren Reinigung noch einmal aus verdtinntem Alkohol umgelost 
und fUr die Analyse tiber Schwefelsiiure getrocknet waren. Beim Er­
hitzen auf 105-1100 verlor die Substanz ein Molekiil Kristallwasser. 

0,3453 g Sbst.: 0,0196 g H20. 

C16H22N203.H20. Ber. H 20 6,08. Gef. H 20 5,71. 

Das wasserfreie Priiparat gab folgende Zahlen: 

0,1377 g Sbst.: 0,3268 g CO2 , 0,0970 g H20. - 0,1743 g Sbst.: 15,5 ccm 
N (190, 763 mm). 

C16H22N203. Ber. C 64,75, H 7,91, N 10,07. 
Gef. " 64,72, " 7,83, " 10,36. 

Das tX-Leucyl-phenylalanin schmilzt, gleichgiiltig, ob krista11wasser­
haltig oder trocken, bei 220-2230 (korr.) nach kurzem Aufschiiumen 
zu einem farblosen 01. Es ist in kaltem Wasser schwer, leicht in heiBem 
loslich, in den gebriiuchlichen organischen L6sungsmitteln so gut wie 
unloslich. Leicht wird es von Siiuren und Alkalien aufgenommen. 
Seine wasserige LOsung reagiert sauer gegen Lakmus und schmeckt 
schwach bitter. Dieselbe lost Kupferoxyd unter Bildung eines tief­
blauen leicht loslichen Salzes; mit Phosphorwolframsiiure gibt sie in 
schwach saurer LOsung eine voluminose Fiillung, die sich aber sowohl 
beim Erwiirmen wie in groBerem DberschuB von Mineralsiiuren wieder 
auflost. 

f3 -Leucyl- phen ylalanin. 

Da diese Form des Dipeptides, welche bei der Trennung des rohen 
Gemisches ungelost bleibt, auch in heiBem Wasser sehr schwer loslich 
ist, so wurde das Priiparat zu seiner Reinigung in Normal-Natronlauge 
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gelost und durch Zugabe der aquivalenten Sauremenge wieder abge­
schieden. 

Fur die Analyse war es uber Schwefelsaure getrocknet; es ist dann, 
im Gegensatz zu dem IX-Dipeptid, kristallwasserfrei. 

0,1868 g Sbst.: 0,4423 g CO2 , 0,1322 g H20. - 0,1690 g Sbst.: 14,2 cern 
N (17°, 776 mm). 

C15H22N20a. Ber. C 64,76, H 7,91, N 10,07. 

Gef. " 64,58, " 7,87,,, 9,94. 

Das Praparat schmilzt beim raschen Erhitzen im Kapillarrohr 
gegen 2590 (korr.) unter Gasentwickelung und Braunung. Es kristalli­
siert aus Wasser in mikroskopisch kleinen Kristallkornern, bestimmte 
Formen sind nicht zu erkennen; die wasserige Losung farbt sich beim 
Kochen mit Kupferoxyd tiefblau. Phosphorwolframsaure gibt eine 
reichliche Fallung, die sich beim Erwarmen oder im DberschuB des 
Fallungsmittels wieder lost. 

Zur weiteren Charakteristik der beiden Dipeptide haben wir ihre 
Verbindungen mit Phenylisocyanat hergestellt und auch bei ihrer Ver­
gleichung eine Verschiedenheit in wichtigen Eigenschaften konstatiert. 

Phenylisocyana t-IX -leucylphen ylalanin. 

C6H 5 • NH. CO. NH. CH(~H9}CO. NH. CH(CCH0 2Hc 
2' 6H 5 

1 g IX-Leucylphenylalanin wurde in 3,8 ccm n-Natronlauge auf­
gelost und bei 00 0,45 g Phenylisocyanat tropfenweise unter Schutteln 
zugegeben. Nach dem Verschwinden des Isocyanatgeruches wurde 
angesauert, wobei ein anfangs zahflussiger, bald fest werdender Nieder­
schlag ausfiel. Seine Menge belief sich auf 1,2 g oder 90% der Theorie. 
Zweimaliges Losen in moglichst wenig Essigester und Abscheidung 
durch Zugabe des doppelten Volumens Petrolather genugte, um die 
Substanz analysenrein zu machen. Dber Schwefelsaure getrocknet, 
gab sie folgende Zahlen. 

0,1856 g Sbst.: 0,4505 g CO2 , 0,1147 g H20. - 0,1456 g Sbst.: 12,7 ccm 
N (170, 780 mm). 

C22H27Na04' Ber. C 66,50, H 6,80, N 10,58. 

Gef. " 66,19, " 6,87, " 10,35. 

Das Ureld schmilzt bei 193-1950 (korr.) unter Zersetzung; es 
ist in Wasser sehr schwer loslich, leicht in Alkohol, Ather, Essigester 
und Aceton, etwas schwerer in Benzol und Chloroform, fast unlOslich 
in Petrolather; es kristallisiert in sechsseitigen, anscheinend rhom­
bischen Tafeln. 

25* 
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Phenylisocyanat -{3 -leucylphenylalanin. 

Die Darstellung und Isolierung dieser Verbindung erfolgten genau 
so, wie es oben fUr die isomere Form angegeben ist. Auch hier wurde 
das Rohprodukt, das in einer Menge von 90% der Theorie entstanden 
war, zweimal in Essigester, worin es etwas schwerer loslich ist, gelost 
und durch Petrolather ausgefallt. Es kristallisierte so in mikroskopisch 
kleinen Nadeln. Der konstant bleibende Schmelz- bzw. Zersetzungs­
punkt lag bei 183-184° (korr.), also etwa 10° niedriger als bei dem 
Isomeren. Sonstige merkliche Verschiedenheiten in den LOsungsver­
haltnissen waren nicht zu beobachten. 

Fur die Analyse war uber Schwefelsaure getrocknet: 

0,1180 g Sbst.: 0,2874 g CO2 , 0,0714 g H20. - 0,1282 g Sbst.: 11,8 ccm 
N (220, 770 mm). 

C22H27Na04' Ber. C 66,50, H 6,80, N lO,58. 

Gef. " 66,43, " 6,72, " 10,57. 

Vom Leucylphenylalanin haben wir noch einige Derivate her­
gestellt, namlich den salzsauren Athylester, die Carbathoxylverbindung 
und die Kombination mit 1X-Bromcapronsaure, die wir fUr die Synthese 
des Leucyl-1X-Ieucylphenylalanins benotigten. 

Salzsa urer Leucyl-phenylalanin-a thylester, 

HCI. NH2 • CH(C4H 9)CO. NH. CH<g~:1~~5 
Zu seiner Bereitung wurde 1 g des 1X-Korpers mit 10 ccm alko­

holischer Salzsaure eine Minute lang erwarmt, wobei er sich klar auf­
loste. Ais dann die Losung uber Kali und Schwefelsaure in vacuo 
stark eingeengt wurde, schied sich in guter Ausbeute das salzsaure 
Salz abo 

Das Hydrochlorat ist leicht loslich in Wasser, in organischen LO­
sungsmitteln ist es schwer oder unloslich. Es kann aus wenig heiBem 
Alkohol umgelost werden, und zwar Scheidet es sich daraus in Form 
mikroskopisch kleiner, 4-seitiger Tafeln abo Ein so gereinigtes Praparat 
schmolz bei 193-1950 (korr.) unter Zersetzung; dasselbe wurde ana­
lysiert. 

0,1724 g Sbst.: 0,3755 g CO2 , 0,1151 g H20. - 0,1911 g Sbst.: 12,6 ccm 
N (90, 777 mm). 

C17H26N20a.HCl. Ber. C 59,59, H 7,59, N 8,17. 

Gef. " 59,40, " 7,42, " 8,12. 
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Carba thoxyl-1X -leuc yl phe n ylalani n, 

(C02C2H5)NHCH(C4H9)CO. NH. CH(CC02HC H . 
H2 6 5 

Die Aminoverbindung wurde in der gewohnlichen Weise mit 
chlorkohlensaurem Athyl zur Reaktion gebracht. Man erhalt so eine 
wasserige Losung des N atriumsalzes des gewiinschten Derivates. Es 
wurde angesauert, die halbfeste Ausscheidung in Ather aufgenommen 
und derselbe verdampft, wobei farblose Kristalle in guter Ausbeute 
zuriickblieben. Flir die Analyse waren diese zweimal aus wenig heiBem 
Benzol umgelost und liber Schwefelsaure getrocknet worden. 

0,1243 g Sbst.: 0,2805 g CO2 , 0,0799 g H20. - 0,1703 g Sbst.: 10,8 cern 
N (13°, 781 mm). 

ClsH26N205' Ber. C 61,72, H 7,43, N 8,00. 

Gef. " 61,54, " 7,14, " 7,72. 

Das Praparat schmilzt bei 140-141,50 (korr.); es ist leicht loslich 
in Alkohol, Ather, schwerer in Benzol, in Petrolather fast unloslich, 
ebenso in kaltem Wasser; es kristallisiert in winzigen Nadeln. 

1X -Bro misoca pro n yl-1X -leuc yl phen ylalani n, 

(C4Hg)CHBrCO. NHCH(C4Hg)CO. NH. CH(CC02HC 
H 2 • 6H 5 

Das Leucylphenylalanin wurde wie sonst mit dem Bromcapronyl­
rest kombiniert, das gebildete Produkt durch Ather isoliert. Nach dem 
Verdunsten dieses Losungsmittels hinterblieb zunachst ein Sirup, der 
durch Verreiben mit Petrolather fest wurde. 

Die Ausbeute belief sich auf 65% der Theorie. 
Flir die Analyse war der rohe Bromk6rper zweimal aus heiBem 

Benzol umgelost worden. 
0,1761 g Sbst.: 0,3593 g CO2 , 0,1081 g H 20. - 0,1825 g Sbst.: 9,5 cern N 

(120, 773 mm). 
C21H31N204,Br. Ber. C 55,39, H 6,81, N 6,15. 

Gef. " 55,65, " 6,82, " 6,28. 

Die Substanz schmilzt bei 163-1650 (korr.); aus Benzol kristalli­
siert sie in farblosen Nadeln; in Chloroform ist sie leicht und successive 
schwerer loslich in Ather, Alkohol, Benzol, Wasser und Petrolather. 

Leucyl-1X -leucyl phenylalani n, 

NH2CH(C4Hg)CO. NHCH(C4H 9)CO. NH. CH(CC02HC 
H 2 • 6H 5 

In einer Ausbeute von etwa 50% der Theorie haben wir dieses 
Tripeptid erhalten, indem wir den vorigen Bromkorper mit liberschlis­
sigem, wasserigem Ammoniak 1 Stunde lang auf 1000 erhitzten, das 



390 Leuchs und Suzuki, Synthese von Polypeptiden VI. 

Ammoniak und Wasser verdampften und den Riickstand durch Alkohol 
von Ammoniumbromid befreiten. 

FUr die Analyse diente uns ein aus 80-prozentigem, heiBem Alkohol 
umgelostes Praparat; im Exsikkator getrocknet, enthalt es noch 2 Mole­
kille Kristallwasser. 

0,0925 g Sbst.: 0,1991 g CO2 , 0,0735 g H20. - 0,1490 g Sbst.: 13,4 ccm 
N (220, 759 mm). 

C21HaaNa04.2 H20. Ber. C 59,02, H 8,66, N 9,84. 

Gef. " 58,70, " 8,83, " 10,17. 

Das Tripeptid schmilztbei 225-2270 (korr.) zu einem farblosen 
01. Seine LOsung in Wasser, worin es in der Kalte schwer, in der Warme 
leicht loslich ist, reagiert gegen Lakmus ziemlich stark sauer; sie lOst 
Kupferoxyd unter kraftiger Blaufarbung, auf Zusatz von Natronlauge 
geht die Farbe in blauviolett iiber. Phosphorwolframsaure gibt eine 
starke Fillung, die sich in der Hitze wie im DberschuB des Fallungs­
mittels wieder lost. 

Etwas lOslich ist die Substanz auch in warmem Chloroform. 

eX - Bro m propio n yl- phe nylalanin, 

C C C C /C02H 
Ha· HBr. O.NH. H'CH2.CsHs ' 

2 g salzsaures Phenylalanin wurden in 30 ccm Normal-Natron­
lauge gelost, auf 00 abgekiihlt und unter Schiitteln 3 g Brompropionyl­
bromid (ohne LOsungsmittel) und 15 ccm Normallauge abwechselnd 
zugegeben. Diese Mengen entsprechen einem Verhaltnisse von 1 Mol. 
salzsaurem Phenylalanin zu 1,5 Mol. Bromid zu 4,5 Mol. Alkali. 

Dann wurde die erforderliche Sauremenge zugefiigt und ausge­
athert. Der nach dem Verjagen des Athers resultierende Sirup wurde 
durch Waschen mit Wasser von Brompropionsaure befreit und so zur 
Kristallisation gebracht. Die Ausbeute war gleich 70% der Theorie. 
Die zweimal aus Benzol umge1osten, farblosen Nadeln schmolzen kon­
stant bei 132-1330 (korr.); sie wurden analysiert. 

0,1780 g Sbst.: 0,3146 g CO2 , 0,0771 g H20. - 0,1913 g Sbst.: 7,5 ccm N 
(190, 755 mm). 

C12H14NOaBr. Ber. C 48,00, H 4,67, N 4,67. 

Gef. " 48,20, " 4,81, " 4,48. 

Brompropionylphenylalanin ist in kaltem Wasser schwer, in heiBem 
leicht loslich, sehr leicht auch in organischen Solventien, Petrolather 
ausgenommen. 

Es diente uns fiir die Synthese des 
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Alanyl-phenylalanins, (CHa) (NH2) CHCO.NH.CH<~~:~C6H5 • 
Darstellung und Isolierung dieses Korpers unterscheiden sich in 

nichts von der der anderen Polypeptide. 
Die Ausbeute betrug 68% der berechneten. 
Das Dipeptid ist leicht loslich in Wasser; es wird daraus durch 

Alkohol in Form auBerst dunner, gerade abgeschnittener Prismen ab­
geschieden. 

Ein Praparat, das so behandelt und uber Schwefelsaure getrocknet 
war, verlor beim Erhitzen auf 105-1100 zwei Molekille Kristallwasser. 

0,1197 g Sbst.: 0,0160 g H20. - 0,1700 g Sbst.: 0,3310 g CO2 , 0,1165 g H 20. 

C12H16N20a.2H20. Ber. C 52,94, H 7,35, N 10,29, H20 13,24. 

Gef. " 53,10, " 7,61, " 10,18, 13,37. 

Das Alanylphenylalanin schmilzt unter Gasentwickelung bei 241 
bis 2430 (korr.); es bildet ein leicht losliches Kupfersalz; durch Phos­
phorwolframsaure wird es aus seiner LOsung nicht niedergeschlagen. 

CC C C /C02H Chloracetylphenylalanin, 1 H2· O.NH. H"CH2.C6H5 ' 

Das Phenylalanin wurde durch Schutteln seiner alkalischen Lo­
sung mit einer atherischen Losung von Chloracety1chlorid bei 00 in 
das gewiinschte Derivat verwandelt. 

Die gewiihlten Verhaltnisse waren: 
1 Mol. Phenylalanin, 1 Mol. Chlorid, 21/2 Mol. Natronlauge. Beim 

Ansauern schied sich der Korper nicht ab; er konnte jedoch durch 
Ausathern und Verdampfen des Athers als ein Sirup gewonnen werden, 
der durch Verreiben mit Petrolather bald kristallinisch erstarrte. Die 
Ausbeute betrug 92% der Theorie. 

Fur die Analyse war aus heiBem Benzol umgelost und uber 
Schwefelsaure getrocknet worden. 

0,1851 g Sbst.: 0,3725 g CO2 , 0,0825 g H 20. - 0,2103 g Sbst.: 9,7 ccm N 
(17°, 780 mm). 

CllH12NOaCl. Ber. C 54,68, H 4,97, N 5,80. 

Gef. " 54,89, " 4,96, " 5,67. 

Chloracetylphenylalanin schmilzt bei 130-1310 (korL). Es reagiert 
stark sauer. In Chloroform, Aceton, Essigester, Alkohol ist es leicht, 
etwas schwerer in Benzol, Toluol, Ather, gar nicht in Petrolather loslich. 
Leicht wird es von heiBem Wasser aufgenommen und kristallisiert 
daraus beim Erkalten in schiefen, vierseitigen Tafeln. 

Bei einstiindigem Erhitzen mit Ammoniak auf 1000 wurde daraus das 
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Glycylphenylalanin, NH2CH2CO.NH.CH<g~:~C6H5' 
erhalten, dessen Isolierung in normaler Weise erfolgte. Die Ausbeute 
an Rohprodukt betrug 90% der Theorie. Zur Reinigung wurde dasselbe 
in wenig heiBem Wasser gelost und durch Zugabe der 3-fachen Menge 
Alkohol in Form winziger, wetzsteinartiger Kristalle wieder abge­
schieden. 

Ein iiber Schwefelsaure getrocknetes Praparat gab folgende 
Zahlen: 

0,1611 g Sbst.: 0,3495 g CO2 , 0,0903 g H20. - 0,1796 g Sbst.: 18,8 ccm 
N (160, 771 mm). 

CllH14N20 4. Ber. C 59,46, H 6,31, N 12,61. 

Gef. " 59,17, " 6,23, " 12,38. 

Glycylphenylalanin schmilzt beim raschen Erhitzen im Kapillar­
rohr gegen 2700 (korr.) unter volliger Zersetzung, nachdem es sich 
schon von 2550 an braun gefarbt hat. In den gewohnlichen organischen 
Losungsmitteln ist es kaum loslich, leicht dagegen in Wasser. Diese 
Losung gibt beim Kochen mit Kupferoxyd ein leicht loslichcs, tief­
blaues Salz; durch Phosphorwolframsaure entsteht keine Fallung. 

IX - Bromisoca pro n ylgl ycyl phe n ylala ni n, 

(C4H9}CHBrCO. NHCH2CO. NH. CH<~~:~C6H5 . 
2 g Glycylphenylalanin wurden in 27 cern Normal-Natronlauge 

(3 Mol.) gelost und unter starkem Schiitteln nachund nach 1 Mol.­
Gew. Bromcapronylchlorid mit Ather verdiinnt zugegeben. Als dann 
mit Saure iibersattigt wurde, schied sich der neue Korper olformig 
aus. Obgleich derselbe, wenn rein und kristallisiert, kaum in Ather 
loslich ist, lieB er sich in der vorliegenden Form durch dieses LOsungs­
mittel extrahieren, schied sich aber alsbald in feinen Nadeln wieder 
daraus ab. Die Ausbeute betrug 45% der Theorie. Fiir die Analyse 
war aus verdiinntem Alkohol umgelost und in vacuo iiber Schwefel­
saure getrocknet. 

0,1817 g Sbst.: 0,3430 g CO2 , 0,0968 g H20. - 0,1843 g Sbst.: 11,3 ccm 
N (200, 745 mm). 

C17H23N204Br. Ber. C 51,13, H 5,76, N 7,02. 

Gef. " 51,48, " 5,87, " 6,88. 

Das Praparat schmilzt bei 163-1640 (korr.). Es ist nicht 
loslich in Benzol, Petrolather und Wasser, leicht in Aceton und 
Alkohol. 
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Leucylglycylphen ylalanin, 
/C02H 

NH2(~H9)CHCO. NHCH2CO. NH. CH"CH2. CSH5 

Aus dem oben beschriebenen Bromkorper wurde durch Einwir­
kung von wasserigem Ammoniak bei 1000 das Tripeptid dargestellt 
und in der gewohnlichen Weise in einer Menge von 60% der berech­
neten isoliert. Das Rohprodukt wurde aus heiJ3em Wasser umgelost 
und uber Schwefelsaure getrocknet. 

0,1203 g Sbst.: 0,2671 g CO2 , 0,0810 g H20. - 0,175 g Sbst.: 19,1 ccm N 
(19°, 747 mm). 

C17H25NS04. Ber. C 60,89, H 7,46, N 12,54. 

GeL " 60,56, " 7,48, " 12,33. 

Das Praparat schmilzt bei 225-2280 (korr.) unter Gasentwicke­
lung. In kaltem Wasser ist es schwer, leichter in heiJ3em loslich. Es 
scheidet sich daraus als kristallinisches Pulver ab; bestimmte Formen 
sind nicht zu erkennen. 

Die wasserige Losung wird durch Phosphorwolframsaure gefallt; 
mit Kupfersalzen und Natronlauge gibt sie eine blauviolette Farbung. 

Chloracetylgl ycyl phen ylalanin, 

ClCH2. CO. NHCH2CO. NH. CH(CC02HC . 
H2 • SH6 

1 g Glycylphenylalanin, gelost in 14 ccm Normal-Natronlauge 
(3 Mo1.), wurde bei 00 etwa 1/4 Stunde lang mit 0,8 g Chloracetyl­
chlorid (1,5 Mo1.) geschuttelt, dann die notige Menge Salzsaure zu­
gegeben. Auch hier lieJ3 sich der harzig ausfallende Korper leicht durch 
Ather extrahieren, wahrend er bald aus der atherischen Losung aus­
kristallisierte. Die Ausbeute war 0,9 g oder 2/3 der Theorie. 

Fur die Analyse war zweimal aus heiJ3em Wasser umgelost worden. 
0,1002 g Sbst.: 0,1927 g CO2 , 0,0460 g H20. - 0,1278 g Sbst.: 10,2 ccm 

N (17°, 771 mm). 
C13H 15N20 4Cl. Ber. C 52,28, H 5,03, N 9,38. 

GeL " 52,45, " 5,10, " 9,46. 

Die Substanz schmilzt bei 151-1520 (korr.). Sie ist in Aceton 
und Alkoholleicht loslich, wenig in Wasser, nicht in Benzol. Sie kri­
s tallisiert in N adeln. 

Digl ycylphen ylalani n, 

NH2CH2CO. NHCH2CO. NH. CH(CH2. CSH5)C02H. 

2 g Chloracetylglycylphenylalanin wurden mit 10 ccm wasserigem 
Ammoniak 1 Stunde auf 1000 erhitzt, dann verdampft und das Reak­
tionsgemisch durch Alkohol von Chlorammonium befreit. Die Aus-
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beute an Rohsubstanz betrug 60% der Theorie. Das Praparat wurde 
aus verdiinntem Alkoho1 umgelost. N ach dem Trocknen im Exsikkator 
iiber Schwefe1saure gab es fo1gende Zahlen: 

0,1610 g Sbst.: 0,3284 g CO2 , 0,0891 g H20. - 0,1863 g Sbst.: 23,9 ccm 
N (170, 768 mm). 

C13H17NS04,' Ber. C 55,91, H 6,10, N 15,05. 

Gef. " 55,63, " 6,15, " 15,05. 

Das Tripeptid schmilzt bei 238-2390 (korr.) unter Gasentwicke­
lung. Es ist 1eicht 10slich in heiBem, schwerer in ka1tem Wasser. Es 
kristallisiert in 1angen N ade1n. 

Seine wasserige LOsung gibt mit Phosphorwolframsaure und wenig 
Minera1saure einen vo1uminosen Niederschlag, der sich in der Hitze 
und im DberschuB des Fallungsmittels wieder lost. Mit Kupfersalzen 
und Natron1auge gibt sie b1auvio1ette Farbung. 
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S1. Emil Fischer und Umetaro Suzuki: 
Synthese von Polypeptiden. VII. Derivate des Cystins. 
Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 31, 4575 (1904). 

(Eingegangen am 15. November.) 

Nach den schi:inen Untersuchungen von K. A. H. Mi:irner 1) ist 
das Cystin ein regelmaBiger Bestandteil der schwefelhaltigen Protein­
stoffe, und da seine Menge in einzelnen Fallen bis fast zu 12% des 
Gesamtgewichts ansteigt, so spielt es auch in dem Molekiil keines­
wegs eine untergeordnete Rolle. Es schien deshalb von Interesse, 
polypeptidartige Kombinationen dieser geschwefelten Base mit anderen 
Aminosauren herzustellen, weil derartige Produkte aller W ahrschein­
lichkeit nach beim successiven Auf- und Abbau der Proteine gebildet 
werden. In alkalischer Li:isung laBt sich das Cystin in der Tat leicht 
mit halogenhaltigen Saurechloriden vereinigen und nimmt davon zwei 
Molekiile auf. Wir habendie Versuche mit Chloracety1chlorid, Brom­
propionylbromid und <x-Bromisocaprony1chlorid ausgeflihrt und in allen 
Fallen kristallinische Produkte erhalten. Durch Behandlung mit Ammo­
niak entstehen daraus die entsprechenden Polypeptide, das Diglycyl-, 
Dialanyl- und Dileucy1cystin. Die schi:insten Eigenschaften von ihnen 
besitzt das Alaninderivat, das aus Wasser kristallisiert, wahrend die 
beiden anderen Kombinationen nur in amorphem Zustand gewonnen 
wurden. Das von uns benutzte Cystin war aus RoBhaar durch Kochen 
mit Salzsaure gewonnen und derart gereinigt, daB wir annehmen k6nnen, 
die reine, optisch-aktive Base verarbeitet zu haben. Infolgedessen 
sind auch alle von uns dargestellten Derivate optisch-aktiv. Ihre Stereo­
chemie verdient eine besondere Betrachtung, weil sie nicht allein kompli­
zierter ist, als bei den bisher bekannten Polypeptiden, sondern auch 
einen besonderen Fall darbietet, der unseres Wissens noch niemals, 
theoretisch oder praktisch behandelt worden ist. Das Cystin, COOH 
.CH(NH2).CH2S.S.CH2 .CH(NH2).COOH, gleicht stereochemisch der 
* * aktiven Weinsaure; es besteht aus 2 gleichen Half ten mit je einem 

1) Zeitschr. flir physiol. Chem. 34, 207 [1901]. 
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durch Stemchen markierten asymmetrischen Kohlenstoffatom, und 
es ist deshalb gleichgiiltig, an welcher Aminogruppe Substitution ein­
tritt. Kombiniert man nun Cystin mit zwei Molekiilen eines racemischen 
Saurechlorids, wie cX-Brompropionylchlorid, so konnen drei isomere, 
optisch-aktive Produkte entstehen. Werden die beiden Stereoisomeren 
des Saurechlorids mit d und l bezeichnet, so hat man fiir das Dibrom­
propionylcystin die drei Formen d d, II und d l. In welchem Mengen­
verhaltnisse diese drei Produkte gebildet werden, laBt sich theoretisch 
nicht voraussehen; so viel aber kann man nach den bisherigen Erfah­
rungen sagen, daB die beiden Kombinationen d d und II wahrscheinlich 
annahemd in gleicher Quantitat resultieren werden, wahrend die Kom­
bination d l unabhangig von den anderen ist und deshalb auch das 
einzige Produkt der Reaktion sein kann. In Wirklichkeit haben wir 
nun das Dibrompropionylcystin: 

CHa. CH. CO. NH. CH. CH2 .S.S. CH2 • CH.NH. CO. CH. CHa . . . . 
Br COOH COOH Br 

als ein Produkt, das dem Anschein nach einheitlich ist, in einer Aus­
beute von 71% der Theorie erhalten. Sollte die genauere Untersuchung 
die Homogenitat des Produkts bestatigen, so miiBte man aus der Aus­
beute den SchluB ziehen, daB es nur die d l-Verbindung sein kann. 
J edenfalls ersieht man aus der Betrachtung, daB der Aufbau der Poly­
peptide eine treffliche Gelegenheit fiir die Priifung neuer stereochemi­
scher Probleme darbietet. 

Di- chloracet yl-cysti n, 

CH2 • CO. NH. CH. CH2 • S. S. CH2 • CH. NH. CO. CH2 . . . . 
Cl COOH COOH Cl 

2 g Cystin werden in 30 ccm Normal-Natronlauge gelost und dazu 
bei gewohnlicher Temperatur unter kraftigem Schiittcln in kleinen 
Portionen abwechselnd 2,3 g Chloracetylchlorid (2,4 Mol.) und 20 ccm 
Normal-Natronlauge im Laufe von etwa 20 Minuten zugefiigt. Die 
Fliissigkeit erwarmt sich dabei schwach und farbt sich gelblich. Sie 
wird dann mit 35 ccm Normal-Salzsaure versetzt und 5-6 mal aus­
geathert. Die atherische LOsung enthiilt den groBten Teil des Chlor­
acetylcystins. Will man den in der wasserigen Fliissigkeit zuriick­
gebliebenen Rest noch gewinnen, so verdampft man bei sehr niederem 
Druck bis fast zur Trockne und extrahiert mit Essigather. Der atheri­
sche Auszug wird nach dem Trocknen mit Natriumsulfat verdampft; 
dabei bleibt ein Sirup, der sich nach vo11iger Entfemung des Athers 
im Vakuumexsikkator beim Verreiben mit Petrolather in einen 
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dicken Kristallbrei verwandelt. Der Essigatherauszug verhalt sich 
ebenso. 

Die Ausbeute an kristallinischem Produkt schwankte und betrug 
im besten Fall 61% der Theorie. Zur Reinigung des Rohprodukts, 
das k1eine Mengen Chloressigsaure entha1t, lost man in wenig Essig­
ather und fallt mit einem Gemisch von Ather und Petro1ather. Wird 
diese Operation wiederholt, so b1eibt der Schme1zpunkt der Kristalle 
konstant. Fur die Analyse wurde im Vakuumexsikkator getrocknet. 

0,1725 g Sbst.: 0,1937 g CO2, 0,0518 g H20. - 0,1740 g Sbst.: lO,7 ccm 
N (190 , 757 mm). 

CloH14N2S206C12' Ber. C 30,53, H 3,56, N 7,13. 

Gef. " 30,63, " 3,34, " 7,11. 

Beim 1angsamen Kristallisieren bi1det die Substanz farb10se, mikro­
skopische kleine Prismen oder Tafe1n, die bei 134,5-136,50 (korr.) 
zu einem farb10sen 01 schme1zen. Sie lost sich in Wasser, A1koho1, 
Essigather und Aceton sehr leicht, in Ather dagegen schwer und in 
Petro1ather fast gar nicht. 

D · 1 1 . CH2CO. NHCHCH2S. S. CH2· CHNH. COCH2 19 ycy -cystln . . ., . 
, NH2 COOH COOH NH2 

Erwarmt man 2 g Dich10racetylcystin mit 10 cern Ammoniak von 
25% im gesch10ssenen GefaB eine Stunde auf 700 , so ist alles Halogen 
abgespalten und die F1ussigkeit schwach braunlich gefarbt. Da sie 
sich bei Zutritt der Luft in der Warme rot farbt, so wird sie im Vakuum 
zum Sirup verdampft, der Ruckstand in Wasser ge10st und zur Ent­
fernung des Bromammoniums mit fein gepu1vertem Silbersulfat ge­
schiittelt. Nachdem aus dem Filtrat iiberschussiges Silber und Schwefe1-
saure in bekannter Weise durch Baryt entfernt sind, wird die klare 
LOsung weiter im Vakuum stark konzentriert und schlief31ich mit ab­
solutem A1koho1 versetzt. Dadurch wird das Po1ypeptid a1s weiBe, 
amorphe Masse gefallt. Man wascht mit A1koho1 und Ather, lost dann 
in wenig Wasser, klart mit etwas Tierkoh1e und 1aBt im Vakuum­
exsikkator 1angsam verdunsten. Dabei scheidet sich das Po1ypeptid 
a1s farb10se, durchsichtige, harte Masse ab, die beim Reiben ein weiBes 
Pulver gibt. Leider ist die Kristallisation des Praparates bis jetzt 
nicht gelungen. Die Ausbeute betrug etwa 60% der Theorie. 

Fur die Analyse war im Vakuum bei 800 getrocknet. 

0,1825 g Sbst.: 0,2251 g CO2, 0,0852 g H20. - 0,1755 g Sbst.: 23,7 ccm 
N (190, 766 mm). 

CloH1SN4S206' Ber. C 33,90, H 5,08, N 15,82. 

Gef. " 33,64, " 5,19, " 15,64. 
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Das Dig1ycylcystin ist in Wasser leicht, in Alkoho1, Ather, Chloro­
form, Petro1ather, Benzol, Aceton, Essigather schwer lOslich. Es re­
agiert mit Lakmus sauer und hat keinen konstanten Schmelzpunkt. 
Es lost Kupferoxyd in wasseriger Lo!'mng beim Kochen mit b1auer 
Farbe. 

Di- B rom propion y1-cystin. 

Die Darstellung ist diese1be wie beim Chloracety1derivat, nur ver­
wendet man auf 2 g Cystin 5 g iX-Brompropiony1bromid (2,4 Mol.). 
Das Dibrompropionylcystin wird der angesauerten LOsung durch wieder­
ho1tes Ausathern vollig entzogen. Wird die atherische LOsung nach 
dem Trocknen mit Natriumsulfat verdampft, so b1eibt es a1s Sirup 
zuruck, der sich aber auf Zusatz von abso1utem Ather bald in schone, 
farb10se Nade1n verwande1t. Auch hier schwankt die Ausbeute, sie 
betrug im besten Fall an sorgfa1tig getrockneter Substanz 71 % der 
Theorie. 

Zur Reinigung wird das Produkt in Essigather gelost und durch 
Ather wieder abgeschieden. Die schonen Nade1n, die so erha1ten werden, 
sind eine 10ckere Verbindung des Dibrompropionylcystins mit Ather. 
Sie verwittern schon beim Liegen an der Luft und verwande1n sich in 
ein 10ckeres, wei13es Pulver. 

Fur die Analyse war nochma1 in derse1ben Weise umkristallisiert 
und zur Verjagung des Athers zuerst im Vakuum bei gewohnlicher 
Temperatur und spater bei 800 mehrere Stunden bis zum konstanten 
Gewicht getrocknet. 

0,1711 g Sbst.: 0,1789 g CO2, 0,0565 g H20. - 0,1831 g Sbst.: 8,3 ccm N 
(18°, 762 mm). - 0,2392 g Sbst.: 0,2108 g BaS04' 

C12HlsNzSzOaBr2' Ber. C 28,24, H 3,53, N 5,49, S 12,55. 

Gef. " 28,52, " 3,67, " 5,25, " 12,12. 

Die Verbindung scheidet sich aus der konzentrierten Losung in 
Essigather auf Zusatz von vie1 Ather in langen, schonen Nade1n abo 
Diese enthalten, wie oben erwahnt, Ather und sin tern desha1b bereits 
gegen 600• Sie verwittern schon beim Liegen an der Luft. Zur volligen 
Austreibung des Athers ist aber ziem1ich 1anges Erhitzen notig, wie 
oben bei dem ana1ysierten Praparate angegeben wurde. Die scharf 
getrocknete Substanz schmilzt im Kapillarrohr bei 145,5-146,50 (korr.) 
zu einem schwach braunen 01, welches sich bald nachher unter Auf­
schaumen ganzlich zersetzt. In ka1tem Wasser ist sie schwer 10slich; 
beim Kochen damit schmi1zt sie und lost sich in reichlicher Menge. 
In Alkoho1, Aceton und Essigather ist sie leicht, in Ather, Benzol, 
Petro1ather aber vie1 schwerer 10slich. 
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Dialanyl-cystin, 

CH3 • CH. CO. NH. CH. CH2 • S. S. CH2. CH. NH. CO. CH. CH3 . . . . 
NH2 COOH COOH NH2 

Werden 2 g Brompropionylcystin mit 10 cern Ammoniak (25%) 
im geschlossenen Rohr 11/2 Stunde auf 500 erhitzt, so ist alles Brom 
abgespalten. Wird dann die LOsung auf dem Wasserbade verdampft, 
zum SchluB unter Zusatz von Alkohol, urn das Wasser moglichst zu 
entfernen, so bleibt ein Gemisch von Bromammonium und Polypeptid 
als amorpher Ruckstand. Dieser wird zuerst mit etwa 20 cern abso­
lutem Alkohol erwarmt, dann abgekuhlt und der Niederschlag nach 
mehrstundigem Stehen abgesaugt, urn den Rest des Bromammoniums 
zu entfernen. Man erwarmt dieses Produkt mit wenig Wasser, so daB 
keine vollige LOsung eintritt, und versetzt mit der 6-7 -fachen Menge 
absolutem Alkohol, bis keine Fallung mehr eintritt. Das ausgeschiedene 
Polypeptid wird filtriert und mit Alkohol und Ather gewaschen. Die 
Ausbeute betrug 1,25 g oder 83% der Theorie. 

Urn das Praparat zu reinigen, lost man in wenig heiBem 
Wasser und laBt langsam im Exsikkator verdunsten. Man erhalt so 
mikroskopisch kleine Prismen, die meistens sternformig vereinigt 
sind. 

Fur die Analyse war im Vakuum bei 800 getrocknet. 

0,157 g Sbst.: 0,2149 g CO2 , 0,0835 g H20. - 0,161 g Sbst.: 20 ccm N (170, 
759 mm). - 0,518 g Sbst.: 0,619 g BaS04' 

C12H22N4S20s. Ber. C 37,70, H 5,76, N 14,66, S 16,75. 

Gef. " 37,33, " 5,91, " 14,41, " 16,41. 

Die Substanz hat keinen Schmelzpunkt; sie fangt im Kapillarrohr 
gegen 2150 an sich zu farben und zersetzt sich bei hoherer Temperatur 
vollstandig unter Verkohlung. 1m Gegensatz zum Rohprodukt ist das 
reine, kristallinische Praparat in Wasser schwer 16slich, denn man 
braucht in der Siedehitze fast die fiinfzigfache Menge. In Alkohol, 
Ather, Aceton, Benzol, Petrolather ist es noch viel schwerer loslich. 
Dagegen wird es leicht von Mineralsauren und Alkalien gelost. Fur 
die Bestimmung des optischen Drehungsvermogens diente ein be­
sonders sorgfaltig gereinigtes Praparat. 

Eine Losung von 0,2164 g in 5,0868 g Normal-Salzsaure, die das 
spez. Gewicht 1,03 hatte, drehte im 1-Dezimeterrohr bei 200 Natrium­
licht 8,100 nach links. 

Mithin [iX]~O = -192,80 in salzsaurer Losung. 

Birotation wurde nicht beobachtet. 
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Di- 1X -B ro misoca pron yl-cysti n. 

Zu einer LOsung von 5 g Cystin in 75 ccm Normal-Natronlauge 
fiigt man allmahlich und abwechselnd bei gewohnlicher Temperatur 
unter starkem Schiitteln 10 g 1X-Bromisocaprony1ch10rid und 50 ccm 
Normal-Natron1auge. Nachdem das Chlorid ganz verbraucht ist, ver­
setzt man mit 88 ccm Norma1-Sa1zsaure und extrahiert wiederholt mit 
Ather. Beim Verdampfen der mit Natriumsulfat getrockneten atheri­
schen LOsung b1eibt ein Sirup, der beim Verreiben mit Petrolather 
nach einiger Zeit kristallinisch wird. 

Die Ausbeute an diesem Produkt betrug nach dem Trocknen auf 
einer Tonp1atte 8,5 g = 68% der Theorie. Der Verlust erklart sich da­
durch, daB nicht alles Cystin angegriffen wird; denn beim oben­
erwahnten Ausathern der wasserigen Losung entsteht in derse1ben ein 
weiBer Niederschlag von unverandertem Cystin, dessen Menge 1 bis 
1,5 g betrug. 

Zur Reinigung des Rohprodukts wird mehrma1s in Ather ge10st 
und mit vie1 Petro1ather gefa11t. Will man es kristallisiert haben, so 
versetzt man die atherische Losung bis zur Triibung mit Ligroin und 
1aBt dann im Exsikkator iiber Paraffin verdunsten. Man erha1t so mi­
kroskopisch kleine, glanzende, farb10se Prismen, die meist biische1-
formig vereinigt sind. Fiir die Analyse war im Vakuum bei 800 ge­
trocknet. 

0,1806 g Sbst.: 0,2389 g CO2 , 0,0837 g H20. - 0,1712 g Sbst.: 6,7 ccm N 
(170 , 763 mm). 

ClsHaoN2S206Brz' Ber. C 36,36, H 5,05, N 4,72. 

Gef. " 36,08, , 5,15, " 4,56. 

Die Substanz hat keinen konstanten Schme1zpunkt, sie beginnt 
schon gegen 1200 zu sintern und schmilzt allmahlich bis 1350 zu einem 
01, das sich unter Schaumen zersetzt. In ka1tem Wasser ist sie schwer 
10slich; beim Erwarmen damit schmilzt sie und lost sich teilweise auf. 
In Alkoho1 und Aceton ist sie leicht, in Petro1ather aber sehr schwer 
10slich. 

Di1eucyl-cystin. 

C4H 9 • ~H. CO. NH. ~H. CH2. S. S. CH2. ~H. NH. CO. ~H. C4H 9 

NH2 COOH COOH NH2 

6 g Dibromisocaprony1cystin werden mit 30 ccm Ammoniak (25%) 
eine Stunde auf 700 erhitzt, dann die Losung auf dem Wasserbade, 
zuletzt unter Zusatz von Alkoho1 moglichst zur Trockne verdampft 
und spater noch im Vakuumexsikkator aufbewahrt. Beim Verreiben 
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mit Aceton verwandelt sich der Riickstand in ein hartes, amorphes 
Pulver. Zur Entfernung des Bromammoniums wurde dieses in wenig 
Wasser gelost und durch Zusatz von wenig Alkohol und viel Aceton 
gefiillt. Durch 4-5 malige Wiederholung gelang es, das Bromammo­
nium zu beseitigen. Zum SchluB wurde die Masse noch mit Alkohol 
und dann mit Ather ausgekocht, endlich in wenig Wasser gelost, mit 
Tierkohle behandelt und das Filtrat im Exsikkator eingedunstet. Der 
glasartige Riickstand lieB sich zu einem farblosen Pulver zerreiben. 
Leider ist es nicht gelungen, die Substanz zu kristallisieren. Sie wurde 
fUr die Analyse bei 800 im Vakuum getrocknet. 

0,1761 g Sbst.: 0,2972 g CO2 0,1148 g H20. - 0,1703 g Sbst.: 16,7 ccm 
N (17°, 766 mm). 

C1sH3"N"S20S. Ber. C 46,35, H 7,30, N 12,02. 

Gef. " 46,03, " 7,24, " 11,47. 

Sie hat keinen Schmelzpunkt, sondern fiirbt sich nach vorherigem 
Sintern gegen 1780 und zersetzt sich bei hoherer Temperatur; sie ist 
in kaltem Wasser ziemlich leicht loslich, vie1 schwerer wird sie von 
Alkohol aufgenommen, und in Aceton, Ather, Benzol ist sie sehr schwer 
loslich. 

Fischer, Untersuchungen. 26 
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32. Emil Fischer und Ernst Koenigs: 
Synthese von Polypeptiden. VIII. Polypeptide und Amide der 

Asparaginsaure. 
Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 37, 4585 (1904). 

(Eingegangen am 22. November.) 

Aus den bisher vorliegenden Beobachtungen kann man schlieBen, 
daB Asparaginsaure und ihr Amid, das Asparagin, in den Protein­
stoffen polypeptidartig gebunden sind. Bei ihrer weiten Verbreitung 
in der Natur schien es uns interessant, solche peptidartige Derivate 
der Saure und des Amids kiinstlich darzustellen. Fiir diesen Zweck 
haben wir zunachst die Methode benutzt, welche bei den einbasischen 
Aminosauren zum Ziele fiihrte, d. h. die Kombination der Asparagin­
saure und des Asparagins mit halogenhaltigen Saurechloriden, wie 
Chloracetylchlorid oder cX-Bromisocaprony1chlorid, und nachtraglichen 
Ersatz des Halogens durch Amid. Es gelang so, Glycylasparagin: 

COOH 
NH2CH2CO .NH. CH 

CH2·CONH2 
und Leucylasparagin: 

COOH 

(CHS)2CH. CH2. CH(NH2). CO. NH. CH 

CH2·CONH2 

sowie die entsprechende Leucylasparaginsaure zu erhalten. 
Um umgekehrt das Radikal der Asparaginsaure in andere Amino­

sauren einzufiihren, schien der Weg iiber die Halogensuccinylverbin­
dungen die meiste Aussicht zu bieten. Diese Produkte lassen sich in 
der Tat leicht durch Einwirkung von Chlor- oder Bromsuccinylchlorid 
auf die alkalische LOsung der Aminosauren oder deren Ester gewinnen. 
Dagegen hat der zweite Tell der synthetischen Methode hier versagt. 
Denn bei Einwirkung von Ammoniak auf die Chlor- oder Bromsuccinyl-



Fischer und Koenigs, Synthese von Polypeptiden VIII. 403 

verbindungen wird das Halogen nicht durch Amid ersetzt, sondern es 
entsteht das entsprechende Fumarylderivat, z. B. aus Chlorsuccinyl­
dialanin, COOH .CH(CH3 ). NH .CO.CHCl.CHz.CO.NH. CH(CH3).COOH , 
das Fumaryldialanin. Gliicklicherweise besitzen aber diese Fumaryl­
korper die Fahigkeit, bei hoherer Temperatur Ammoniak zu addieren 
und in Asparagylderivate iiberzugehen. Fiir die Bereitung der Fumaryl­
korper ist der Umweg iiber die Halogensuccinylderivate nicht notig. 
Man erhalt sie direkter durch Einwirkung von Fumarylchlorid auf die 
Ester der Aminosauren und nachtragliche Verseifung der hierbei ent­
stehenden Produkte. Auf diese Weise wurde das Fumaryldialanin, 
COOH. CH(CH3) . NH. CO. CH: CH. CO. NH. CH(CH3). COOH, und da­
raus durch Erhitzen mit wasserigem Ammoniak auf 1000 das Aspara­
gyldialanin, COOH .CH(CH3).NH. CO. CH(NHz). CH2 • CO. NH. CH(CH3 ) 

. COOH, gewonnen. Bei dem entsprechenden Fumaryldiglycin war 
allerdings das Resultat etwas anders, denn das einzige hierbei isolierte 
Produkt war Asparagylmonoglycin. 

Wahrend die oben erwahnten, aus optisch-aktiver Asparaginsaure 
hergestellten Dipeptide auch optisch-aktiv sind, handelt es sich bei 
den Produkten, die aus den Fumarylkorpern gewonnen wurden, selbst­
verstandlich urn inaktive Substanzen. 

Nur in lockerem Zusammenhang mit obigen Versuchen stehen 
folgende Beobachtungen iiber die Metamorphose des Asparaginsaure­
diathylesters. 

Bei Behandlung mit fliissigem Ammoniak entsteht daraus das bis­
her unbekannte Asparaginsaurediamid, das durch partielle Hydrolyse 
mit kaltem Baryt in gewohnliches l-Asparagin umgewandelt wird. 
Leider hat diese Methode beim Glutaminsaureester, wo man die bis­
her nicht verwirklichte Synthese des Glutamins erwarten durfte, ganz 
versagt, weil durch die Wirkung des Ammoniaks nicht das Diamid 
der Glutaminsaure, sondern das Amid ihres Anhydrids, der Pyrrolidon­
carbonsaure, entsteht. 

Da die Ester der gewohnlichen Aminosauren sich durch Erhitzen 
meist recht glatt in Diacipiperazine verwandeln lassen, so durfte man 
eine so1che Reaktion auch beim Asparaginsaureester erwarten. Dies 
ist in der Tat gelungen; beim langen Stehen oder beim maBigen Er­
hitzen, am besten unter Zusatz von Zinkchlorid, treten 2 Molekiile 
des Esters unter Austritt von 2 Molekiilen Alkohol zusammen, und 
das hierbei resultierende Produkt halten wir fiir das Diacipiperazin­
derivat von folgender Struktur: 

C2H50 ZC. CHz. CH. CO. NH . . 
NH. CO. CH. CH2 • COZCZH5 

26* 
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Wird dieser Ester mit flussigem Ammoniak bei gewohnlicher 
Temperatur behandelt, so entsteht in glatter Weise das Hi.ngst bekannte 
Asparaginimid, fUr welches die Entdecker Korner und Menozzi die 
einfache Formel 

glaubten annehmen zu durfen 1). Die neue Bildungsweise scheint uns 
aber ein triftiger Grund, die Formel zu verdoppeln und das sogenannte 
Asparaginimid als Diamid der Diacipiperazindiessigsaure von der Formel 

NH2 :OC. CH2. CH. CO .NH 

NH. CO. CH. CH2. CO .NH2 
zu betrachten. 

In der Tat stimmen auch seine physikalischen Eigenschaften, wie 
die geringe LOslichkeit in Wasser und die Nichtschmelzbarkeit mit 
dieser Formel besser uberein. 

Chloracet yl-as paragi n. 

10 g gepulvertes kaufliches l-Asparagin werden ganz kalt in 67 ccm 
Normal-Natronlauge ge10st und unter Schutteln und Kiihlen abwech­
selnd mit 7,6 g Chloracetylchlorid, das in Ather ge10st ist, und 67 ccm 
Normal-Natronlauge versetzt. Die vom Ather getrennte LOsung wird 
mit 67 ccm Normal-Salzsaure angesauert und unter stark vermindertem 
Druck zur Trockne verdampft. Wird der Ruckstand mit Alkohol aus­
gekocht, so geht das Chloracetylasparagin in LOsung; aus dem Filtrat 
faUt es auf Zusatz von Ather als bald erstarrendes 01. Die Ausbeute 
betrug 7 g oder 50% der Theorie. Das Rohprodukt laBt sich aus wenig 
heiBem Wasser umkristallisieren. Fur die Analyse war uber Schwefel­
saure getrocknet. 

0,1810 g Sbst.: 0,2295 g CO2 , 0,0707 g H 20. - 0,1836 g Sbst.: 20,8 ccm 
N (l80 , 756 mm). 

C6H gN204,Cl. Ber. C 34,45, H 4,31, N 13,39. 

Gef. " 34,58, " 4,33, " 13,01. 

Das Chloracetylasparagin schmilzt bei 148-1490 (korr.) und 
kristallisiert aus Wasser in' feinen N ade1n. Es lost sich in ungefahr 
10 Teilen kaltem Wasser; sehr leicht l6slich ist es in heiBem Wasser, 
Alkohol und Aceton, aber sehr schwer in Ather, Petrolather, Chloro­
form. 

1) Gaz. dum. l'r, 173. 
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GI I . NH2 ·CH2 ·CO.NH.CH-CH2 ycy -asparagln, . . 
H02C CO.NH2 

Erhitzt man 5 g Chloracetylasparagin mit 30 cern wasserigem 
Ammoniak von 25% eine Stunde auf 1000, so ist alles Halogen abge­
spalten, und nach dem Erkalten trubt sich die Flussigkeit durch Ab­
scheidung eines geringen flockigen Niederschlages. Das Filtrat wird 
unter geringem Druck zum Sirup eingedampft, dann mit wenig Wasser 
aufgenommen und mit Alkohol gefallt. Das anfanglich olige Produkt 
erstarrt allmahlich. Es wird durch wiederholtes LOsen und Fallen mit 
Alkohol gereinigt und bildet dann farblose, feine Nadeln. Die Aus­
beute an schon fast reinem Produkt betrug 55% der Theorie. Fur die 
Analyse wurde uber Schwefelsaure getrocknet. 

0,1803 g Sbst.: 0,2512 g COz, 0,0939 g HzO. - 0,1404 g Sbst.: 22,05 ccm 
1/10 Normalammoniak (Kjeldahl). 

C6Hu 04N3' Ber. C 38,10, H 5,82, N 22,22. 

Gef. " 38,00, " 5,84, " 21,99. 

Das Glycylasparagin schmilzt nach vorherigem Sin tern bei 2160 

(korr.) unter Zersetzung. Die wasserige LOsung dreht schwach nach 
links. Eine approximative Bestimmung in 7 -prozentiger Losung ergab 
[cX]~OO = _ 6,40 • 

Das Glycylasparagin ist in Wasser sehr leicht, in Alkohol sehr 
schwer loslich und kristallisiert beim Fallen in kleinen N ade1n, welche 
vielfach zu kugelformigen Aggregaten vereinigt sind. Die wasserige 
Losung rotet Lakmus. In alkalischer Losung gibt es mit Kupfersalz 
eine starke rotviolette Farbung. Es wird von Quecksilberchlorid und 
Ferrocyanwasserstoffsaure nicht gefallt. Sein Geschmack ist wenig 
ausgepragt, auBerst schwach sauerlich, aber nicht suB. 

Chloracetyl-asparaginsa ureester. 

18 g l-Asparaginsaureester werden in etwa der 5-fachen Menge 
Ather gelost und 4,2 g trocknes Natriumcarbonat in wenig Wasser 
zugefiigt. Hierauf wird vorsichtig unter Umschutteln portionenweise 
10,8 g Chloracetylchlorid, gleichfalls mit 5 Teilen Ather verdunnt, zu­
gegeben. Beim ZugieBen des Chlorids entsteht jedesmal eine Fallung 
von salzsaurem Ester, die beim Umschutteln mit der Sodalosung wieder 
verschwindet. Nach beendigter Reaktion wird die atherische Losung 
abgehoben, mit wenig Wasser gewaschen, getrocknet und abgedampft. 
Es hinterbleibt ein 01, welches im Vakuum uber Schwefelsaure er­
starrt. Ausbeute 20 g oder 80% der Theorie. Der Ester wurde zur 
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Analyse aus wenig Alkohol umkristallisiert und so in derben SpieBen 
erhalten. Schmp. 46-470 • 

0,1860 g Sbst.: 0,3065 g CO2 , 0,1010 g H20. - 0,2739 g Sbst.: 12,5 ccm 
N (21 0, 759 mm). 

CloHI605NCl. Ber. C 45,19, H 6,03, N 5,26. 

Gef. " 44,94, " 6,03, " 5,19. 

Der Chloracetylasparaginsaureester ist ziemlich schwer loslich in 
kaltem Wasser, spielend loslich in Alkohol und Ather; in Petrolather 
ist er selbst in der Warme ziemlich schwer loslich und laBt sich daraus 
durch Abki.ihlen leicht in langen Nadeln erhalten. 

Bemerkenswert ist die Wirkung von starkem, alkoholischem 
Ammoniak auf den Ester. Bei lOOO erzeugt es namlich einen 
Korper von der Formel C6H 90 3N3, fiir dessen Bildung folgende Glei­
chung gilt: 

~OH1605NCl + 3 NH3 = ClNH..t, + C6H903N3 + 2 ~H60 . 

Wir sind der Ansicht, daB dies neue Produkt ein Piperazinderivat 

f 1 d S uk . NH. CO.CH.CH2 ·CONH2 d dB' von 0 gen er tr tur 1st: .. ,un a seme 
CH2 ·CO.NH 

Bildung dem Dbergang von Chloracetylalaninester in Glycylalanin­
anhydrid1) entspricht. Da man gleichzeitig obige Substanz als ein 
Derivat des Asparagins betrachten kann, so geben wir ihr - natiirlich 
unter Voraussetzung, daB ihre Struktur von uns richtig beurteilt wird­
den Namen: 

Anhydro-glycyl-asparagin. 

2 g Chloracetylasparaginsaureester werden mit 20 cern bei 00 ge­
sattigtem, alkoholischem Ammoniak 1 Stunde auf lOOo im geschlossenen 
Rohr erhitzt. N ach dem Erkalten haben sich zahlreiche Oltropfchen 
abgeschieden, die nach einiger Zeit erstarren, wahrend die alkoholische 
Losung stark gelb gefarbt ist. Beim Einengen der alkoholischen Lo­
sung und beim Verjagen des Ammoniaks fallt noch eine weitere Menge 
des Ols. Dies wird in etwa 10 Teilen kochendem Wasser gelost. Beim 
Erkalten fallen feine, verfilzte Nadeln aus. Ausbeute 0,6 g oder 47% 
der Theorie. Die iibrigen Produkte der Reaktion sind nicht untersucht. 
Beim Erhitzen im Rohrchen braunt sich der Korper gegen 2450 (korr.) 
und zersetzt sich vollstandig unter Aufschaumen gegen 2740 (korr.). 
Zur Analyse wurde er 2 Stunden bei lOOo getrocknet. 

I) E. Fischer und Erich Otto, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 36, 
2113 [1903]. (S. 321.) 
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0,1747 g Sbst.: 0,2710 g CO2 , 0,0841 g H 20. - 0,1163 g Sbst.: 24,1 ccm 
N (180, 770 mm). 

CsH90 aNa• Ber. C 42,11, H 5,27, N 24,56. 

Gef. " 42,31, " 5,34, " 24,27. 

Das Anhydroglycylasparagin ist schwer loslich in kaltem, ziemlich 
leicht loslich in heiBem Wasser. Es gibt eine schwache Biuretreaktion 
und schmeckt schwach bitter. Beim Kochen mit verdiinnter Natron­
lauge verliert es genau 1/ a seines Stickstoffs als Ammoniak. 

Anhydro-glycyl-asparaginsa ureathylester, 

CH2·NH.CO . . 
CO . NH . CH. CH2. C02CzHS 

Diese Verbindung ist ein Zwischenprodukt bei der zuvor beschrie­
benen Reaktion und laBt sich isolieren, wenn der Chloracetylasparagin­
saureester nicht mit konzentriertem, sondern mit verdtinntem, alkoholi­
schem Ammoniak behandelt wird. 

3 g Chloracetylasparaginsaureester werden 2 Stunden mit 20 ccm 
zweieinhalbfach normalem, alkoholischem Ammoniak auf 1000 im Ein­
schluBrohr erhitzt. Nach dem Erkalten erstarrt die Losung infolge 
der Abscheidung einer voluminosen, weiBen Masse. Diese wird in etwa 
10 Teilen heiBem Wasser gelost. Sie kristallisiert daraus beim Erkalten 
in schonen, rautenformigen Tafelchen. Schmp. 211-2120 (korr.) unter 
Gelbfarbung. Ausbeute 0,8 g. 

Zur Analyse wurde nochmals aus heiBem Alkohol kristallisiert und 
tiber Schwefelsaure getrocknet. 

0,1585 g Sbst.: 0,2807 g CO2, 0,0847 g H 20. - 0,1263 g Sbst.: 15,7 cem 
N (210, 756,5 mm). 

CSH120 4N2 • Ber. C 48,00, H 6,00, N 14,00. 

Gef. " 48,29, " 6,06, " 14,07. 

In Alkohol ist die Substanz auch in der Warme ziemlich schwer 
loslich. 

IX - Bromisoca pro n yl- asparagi n, 

(CHa)2CH. CH2. CHBr. CO. NH. CH(COOH). CH2. CONH2 . 

10 g wasserhaltiges l-Asparagin werden in 67 ccm Normalalkali 
gelost und dann in kleinen Portionen weitere 67 ccm Alkali und 14,3 g 
Bromisocapronylchlorid unter energischem Umschtitteln zugefiigt, wo­
bei man Sorge tragt, daB sich die Temperatur moglichst bei 100 halt; 
denn durch starkeres Kiihlen wird die Reaktion sehr verlangsamt. 
Beim Dbersattigen der Losung mit Salzsaure falit ein dicker, weiBer, 
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kristallinischer Niederschlag. Ausbeute 14,5 g oder 70% der Theorie. 
Da von den beiden Komponenten der Verbindung eine optisch-aktiv 
und die andere ein inaktives Gemisch von zwei optischen Antipoden 
ist, da ferner die Ausbeute mehr als 50% der Theorie betragt, so muB 
das Produkt ein Gemisch von zwei stereoisomeren Formen sein. 

In der Tat 1aBt sich das Rohprodukt durch Kristallisation aus 
Wasser in einen schwer und einen 1eichter 10slichen Teil zer1egen, die 
sich auBerdem noch durch ihr optisches Verha1ten stark unterscheiden. 
Die Trennung der beiden Isomeren, von denen das schwerer 10sliche 
im Rohprodukt an Menge iiberwiegt, wird anfangs am 1eichtesten 
durch fraktioniertes Ausfa11en aus der alkalischen LOsung bewerk­
stelligt. Die 1etzte Reinigung geschieht dann durch Kristallisation 
aus Wasser. Der schwer10sliche Korper scheidet sich aus der heiBen, 
wasserigen Losung in 1angen schma1en Prismen ab, die makroskopisch 
wie Nade1n aussehen. Schmp. gegen 1780 (korr.) unter Zersetzung. 
Zur Analyse wurde im Vakuum iiber Schwefe1saure getrocknet. 

0,1772 g Sbst.: 0,2515 g CO2, 0,0864 g H 20. - 0,1880 g Sbst.: 14,9 ccm 
N (21 0, 760 mm). - 0,1950 Sbst.: 0,1169 AgBr. 

CloH1704N2Br. Ber. C 38,83, H 5,50, N 9,06, Br 25,89. 

Gef. " 38,71, " 5,42, " 9,03, " 25,65. 

Die Substanz lost sich in etwa 20 Teilen heiBem und unge£ahr 
75 Teilen kaltem Wasser. - In A1koho1 ist sie bedeutend 1eichter 
loslich. 

Fiir die optische Untersuchung diente die alkalische Losung. 
0,2490 g Sbst. gelOst in 0,8363 g Normal-Natronlauge und 3,1776 g 

Wasser drehten Natriumlicht bei 200 im Dezimeterrohr 1,540 nach 
links. Spez.-Gew. 1,03, Prozentgehalt 5,84 

[IX]~O = -25,60. 

Das leichter li:isliche Isomere haben wir vielleicht noch nicht ganz 
rein gehabt. Unser Produkt schmolz gegen 1480 (korr.) und zeigte in 
5,7 -prozentiger LOsung [IX]» = + 15,40. Wir werden in einer spateren 
Abhandlung auf diesen Ki:irper zuriickkommen. 

Die Trennung des rohen Bromisocaprony1asparagins in die beiden 
Isomeren ist unS erst am Schlusse der Untersuchung ge1ungen. Das nach­
folgende Leucylasparagin wurde deshalb noch mit dem Rohprodukt be­
reitet. Da dieses aber zu etwa 70% aus dem schwer10slichen Bromki:irper 
besteht, so glauben wir, daB das Leucylasparagin, wofern es iiberhaupt 
einheitlich ist, dem schwerloslichen Bromki:irper entspricht. N ach den 
jetzt vorliegenden Beobachtungen zweife1n wir nicht daran, daB auch 
die folgenden Derivate der aktiven Asparaginsaure Gemische von 
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2 Isomeren sind, deren Trennung ebenfa11s die Aufgabe spaterer Ver­
suche sein muS. 

Leucyl-asparagin, 

(CH3)2CH. CH2. CH(NH2) . CO. NH. CH(COOH) . CH2. CONH2 . 

10 g Bromisocapronylasparagin werden in 75 ccm wasserigem Am­
moniak vom spez. Gewicht 0,91 gelost und 6 Tage bei Zimmertempe­
ratur stehen gelassen. Die Losung wird dann auf dem Wasserbade 
zum Sirup verdampft und mehrmals auf Zusatz von Wasser und Al­
kohol wieder eingedampft, um gebundenes Ammoniak mog1ichst zu 
entfernen. Man lost den Riickstand in etwa 10 Teilen 95-prozentigem 
A1koho1 und fa11t mit der doppe1ten Menge abso1utem Alkohol. Die 
Mutterlauge wird mit Petro1ather gefallt und der Niederschlag in gleicher 
Weise mit Alkohol behande1t. Der weiSe, flockige, sehr hygroskopische 
Niederschlag wird in wenig Wasser ge10st und dieses vorsichtig im 
Exsikkator zur Trockne eingedunstet. 

Nach kurzer Zeit scheidet sich das Leucy1asparagin in makrosko­
pischen, ziem1ich flachenreichen Prismen abo Ausbeute 3,5 g oder 
40% der Theorie. Das im Vakuum iiber Schwefelsaure 24 Stunden 
getrocknete Praparat enthielt noch 2 Mo1ekiile Kristallwasser, die es 
erst bei 1000 im Vakuum verliert. 

0,4104 g verloren in 4 Stunden bei 1000 und 17 mm Druck 0,0519 g 
Wasser oder 12,64%. Berechnet fUr CloH1904N3 + 2 H20: 12,81%. 
Die so getrocknete Substanz wurde ana1ysiert. 

0,1667 g Sbst.: 0,1190 g H20, 0,3010 g CO2 • - 0,1918 g Sbst.: 28,4 ccm 
N (23°, 763 mm). 

CloH190..,Na. Ber. C 49,00, H 7,75, N 17,14. 

Gef. " 49,24, " 7,93, " 16,76. 

Das Leucylasparagin verliert beim schnellen Erhitzen im Kapinar­
rohr sein Kristallwasser unter Aufschaumen und Gelbfarbung gegen 
1950 (korr.); die Masse erstarrt dann wieder und schmilzt gegen 2300 

(korr.) unter starkerer Zersetzung. Geschmack ziemlich indifferent. 
Es gibt in ziemlich konzentrierter Losung mit Phosphorwolframsaure 
einen amorphen Niedersch1ag, und mit Alkali und Kupfervitrio1 eine 
ins Blauliche spie1ende Biuretfarbung. 

IX -Bromisoca prony1- asparaginsa ureester. 

10 g l-Asparaginsaureester werden unter Zugabe von 2,81 g Natrium­
carbonat mit 11,5 g IX-Bromisocapronykhlorid in der beim Chloracety1-
asparaginsaureester angegebenen Weise kombiniert. Beim Abdunsten 
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des Athers hinterb1eibt eine kristallinische Masse, die in wenig Alkoho1 
ge10st und daraus mit Wasser gefallt wird. Ausbeute 17 g oder 88% 
der Theorie. Zur Analyse wurde aus wenig Alkoho1 umkristallisiert 
und tiber Schwefe1saure im Vakuum getrocknet. 

0,1755 g Sbst.: 0,2966 g CO2 , 0,1050 g H 20. - 0,1898 g Sbst.: 0,0994 g AgBr. 

C14H 240 5NBr. Ber. C 45,90, H 6,56, Br 21,83. 

Gef. " 46,09, " 6,65, " 22,28. 

Der Bromisocaprony1asparaginsaureester kristallisiert in sehr feinen, 
1anggestreckten Blattchen, die haufig wie N ade1n aussehen und bei 
61-620 (korr.) schme1zen. 

Er ist sehr 1eicht loslich in A1koho1 und Ather, schwer loslich 
in heiBem Wasser, aus dem er a1s 01 fant, das nur 1angsam erstarrt. 

eX- Bromisoca pron y1-asparaginsa ure. 

12 g Ester werden, fein gepulvert, mit 67 ccm Norma1-Natronlauge 
2 Stunden geschtittelt, wobei bis auf einen ganz geringen Rest alles 
in Losung geht. Das Filtrat wird mit der obigen Alkalimenge ent­
sprechenden Quantitat Sa1zsaure versetzt, auf etwa 40 ccm unter stark 
vermindertem Druck eingeengt und 12 Stunden bei 00 ge1assen. 

Es haben sich dann in groBer Menge kleine, weiBe, meist kugelige 
Kristallaggregate abgeschieden, die abgesaugt und mit wenig ka1tem 
Wasser gewaschen werden. Ausbeute 9 g oder 90% der Theorie. Zur 
Analyse wurde aus heiBem Wasser umkristallisiert und im Vakuum 
tiber Schwefe1saure getrocknet. 

0,1511 g Sbst.: 0,2129 g CO2 , 0,0720 g H 20. - 0,2044 g Sbst.: 0,1256 g AgBr. 

CloH1605NBr. Ber. C 38,71, H 5,16, Br 25,81. 

Gef. " 38,43, " 5,29, " 26,14. 

Die Saure schmilzt bei 152-1540 (korr.). Sie lost sich in etwa 
3 Teilen kochendem und 12 Teilen ka1tem Wasser. Sie ist sehr leicht 
loslich in Alkoho1 und Ather. 

Leucy1-asparaginsa ure, 

(CHa}2CH. CH2. CH(NH2). CO. NH. CH. CH2. COOH 

COOH 

10 g Bromisocaprony1asparaginsaure werden in 100 ccm wasserigem 
Ammoniak vom spez. Gewicht 0,91 ge10st und 6 Tage bei Zimmer­
temperatur ge1assen. Die LOsung wird dann auf dem Wasserbade zum 
Sirup verdampft und nach Zusatz von Wasser und Alkohol wieder 
eingeengt. Diese Operation wiederholt man 5-6 mal, bis kein Am-
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moniakgeruch mehr bemerkbar ist. Hierauf wird der Rlickstand in 
wenig Wasser gelost, in der Warme so viel Alkohol zugefligt, bis eben 
Fallung eintritt, und so lange gekocht, bis diese eben wieder verschwun­
den ist. Beim Erkalten scheidet sich die Leucylasparaginsaure in sehr 
kleinen, farblosen Nadeln oder schmalen Prismen abo Sie wird ab­
gesaugt und mit 80-prozentigem Alkohol wiederholt gewaschen. Die 
Mutterlaugen werden mit Ather versetzt und die hierbei entstehende, 
weiBe, flockige Fallung wiederum aus wasserigem Alkohol kristallisiert. 
Ausbeute 4 g oder 50% der Theorie. Zur Analye wurde das Praparat 
aus 60-prozentigem Alkohol umkristallisiert. Dber Schwefe1saure 
12 Stunden getrocknet, enthalt die Leucylasparaginsaure noch 1 Mol. 
Wasser. 

0,1280 g Sbst.: 0,2137 g CO2, 0,0883 g H 20. - 0,1312 g Sbst.: 10,15 ccm 
l/ton-Ammoniak (Kj eldahl). 

CloHlS05N2 + H 20. Ber. C 45,45, H 7,58, N 10,67. 

Gef. " 45,53, " 7,67, " 10,83. 

0,1811 g Sbst. verloren bei 1000 im Vakuum 0,0119 g Wasser. 
Berechnet flir CloH180sN2 + 1 H20: 6,82%. Gef. 6,57. Dieso ge­
trocknete Substanz, die sehr hygroskopisch ist, wurde analysiert. 

0,1537 g Sbst.: 0,2727 g CO2, 0,1038 g H 20. - 0,1272 g Sbst.: 10,08 ccm 
1/ to n-Ammoniak. 

ClOHlS05N2. Ber. C 48,78, H 7,32, N 11,37. 

Gef. " 48,38, " 7,50, " 11,09. 

Die Leucylasparaginsaure schmilzt in wasserhaltigem Zustande 
gegen 180-1820 (korr.) unter Aufschaumen. Sie ist spielend loslich 
in Wasser, dagegen fast unloslich in absolutem Alkohol. Reaktion 
und Geschmack sind ziemlich stark sauer. 

Fumaryl-diglycin, 

COOH. CH2 .NH. CO. CH:CH. CO. NH. CH2. COOH. 

Die Verbindung wird am bequemsten auf dem Umweg liber mren 
Ester dargestellt. GieBt man eine atherische Losung von 12 g Fuma­
ry1chlorid in eine gut gekiihlte, verdlinnte, atherische Losung von 
Glycinester, so findet eine lebhafte Reaktion statt, und es fallt ein 
Gemisch von salzsaurem Glycinester und Fumaryldiglycinester als 
weiBe, voluminose, aber kristallisierte Masse. Sie wird abgesaugt, mit 
Ather gewaschen und in etwa 1 L heiBem Wasser gelost; beim Erkalten 
fant der Fumaryldiglycinester meist in langen, farblosen Nadeln aus. 
Die Ausbeute betrug 15 g oder 67% der Theorie. Flir die Analyse 
wurde im Vakuum liber Schwefelsaure getrocknet. 
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0,1721 g Sbst.: 14,45 cern N (19,5°, 760 mm). - 0,1689 g Sbst.: 0,3129 g 
CO2, 0,0971 g H20. 

C12HlSOsN2' Ber. C 50,35, H 6,29, N 9,79. 

Gef. " 50,52, " 6,38, " 9,63. 

Der Fumary1dig1ycinester lost sich in etwa 75 Teilen heiBem 
und etwa 1000 Tei1en ka1tem Wasser, Schmp. 2110 (korr.). Zur Ver­
seifung des Esters werden 10 g mit 60 ccm Natronlauge bei gewohn­
licher Temperatur 1 Stunde geschiitte1t, wobei LOsung erfo1gt. Beim 
Dbersattigen mit Salzsaure £alit dann das Fumary1dig1ycin als farb­
lose, weiBe B1attchen, die unter dem Mikroskop vielfach als schiefe, 
vierseitige Tafelchen erscheinen. Sie werden nach einstlindigem Stehen 
bei 00 filtriert. Die Ausbeute betrug 88% der Theorie. Flir die Analyse 
wurde ein mit Wasser gewaschenes und im Vakuum liber Schwefe1-
saure getrocknetes Praparat benutzt. 

0,1705 g Sbst.: 0,0678 g H20, 0,2619 g CO2 , - 0,2001 g Sbst.: 21,5 cern 
N (230, 759 mm). 

CSHIOOsN2' Ber. C 41,74, H 4,35, ° 12,18. 

Gef. " 41,89, " 4,42, " 12,08. 

Das Fumary1dig1ycin lost sich in etwa 60 Teilen heiBem und un­
gefahr 1200 Teilen kaltem Wasser. Es schmi1zt gegen 2900 (korr.) 
unter Zersetzung. 

Asparagyl-monoglycin (inaktiv), 

CO.NH.CH2 ·COOH 
CH.NH2 oder 

CH2 ·COOH 

COOH 
CH.NH2 

CH2 • CO.NH. CH2 • COOH 

Wird Fumary1dig1ycin mit der 7-fachen Menge wasserigen Am­
moniaks yom spez. Gewicht 0,91 im geschlossenen Rohr 4 Stunden 
auf 1000 erhitzt, so gibt die Fliissigkeit beim Ansauern keinen Nieder­
schlag mehr, enthait also nicht mehr das schwer10sliche Fumary1-
diglycin. Beim Eindampfen unter stark vermindertem Druck b1eibt 
ein Sirup. Da derse1be auch bei mehrtagigem Stehen nur eine geringe 
Menge von Kristallen abschied, die gegen 2500 schmo1zen, und auBer­
dem gebundenes Ammoniak enthie1t, so wurde er zur Entfernung des 
letzteren in Wasser ge10st, mit 11/2 Mo1ekiil Barythydrat (berechnet 
auf das urspriingliche Fumaryldiglycin) versetzt und unter vermin­
dertem Druck zur Trockne verdampft. Dann wurde wieder in Wasser 
ge10st und aberma1s in derselben Weise verdampft, bis eine Probe der 
Masse keinen Ammoniakgeruch mehr gab. Wir vermuten, daB in dem 
urspriinglichen Reaktionsprodukt Asparagy1diglycin enthalten war, daB 
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es aber durch die Wirkung des Baryts zum Teil in das besser kristalli­
sierende Asparagylmonoglycin iiberging. Man lost schlieBlich den 
Riickstand in Wasser, falit in verdiinnter Losung den Baryt genau 
mit Schwefelsaure und verdampft das Filtrat unter stark verrnindertern 
Druck. Dabei erfolgt die Kristallisation des Asparagylrnonoglycins. 
Die Ausbeute schwankt und betrug durchschnittlich 30% des ange­
wandten Furnarylkorpers. Die anderen Produkte der Reaktion sind 
bisher nicht isoliert worden. 

Zur Reinigung wurde das Praparat aus heiBern Wasser, in dem 
es leicht loslich ist, urnkristallisiert. 1m Vakuurn iiber Schwefelsaure 
12 Stunden getrocknet, enthielt es 1 Mol. Kristallwasser. 

0,1497 g Sbst.: 0,1900 g CO2, 0,0788 g H20. - 0,1379 g Sbst.: 13,1 ccm 
1/10 Normalammoniak (Kj eldahl). 

C6HIOOsN2 + H 20. Ber. C 34,62, H 5,77, N 13,46. 

Gef. " 34,61, " 5,85, " 13,30. 

Das Wasser entweicht bei 1000 , aber sehr langsam. 
0,2565 g Sbst. verloren bei 12-stiindigem Erhitzen auf 1000 im 

Vakuum 0,0228 g H20 oder 8,58% anstatt 8,62% der Theorie. 
Die im Vakuum bei 1000 vollig getrocknete Substanz gab folgende 

Zahlen. 

0,1818 g Sbst.: 0,2533 g CO2 , 0,0890 g H20. - 0,1520 g Sbst.: 15,67 ccm 
1/10 N ormalammoniak. 

C6HIOOsN2. Ber. C 37,89, H 5,26, N 14,74. 

Gef. " 38,00, " 5,48, " 14,43. 

Das trockne Praparat schmilzt bei 1480 (korr.) ohne Zersetzung, 
das wasserhaltige gegen 1650 (korr.) unter Aufschaumen. Es bildet 
kleine Kristalichen, die unter dern Mikroskop rneistens wie Wetzsteine 
aussehen. 

DaB die Verbindung wirklich ein Derivat der Asparaginsaure ist, 
beweist die Hydrolyse, denn sie zerfalit dabei glatt in Glykocoli und 
inaktive Asparaginsaure. Urn diese Spaltung auszufiihren, wurde das 
Dipeptid mit der 6-fachen Menge 20-prozentiger Salzsaure einige Stun­
den am RiickfluBkiihler gekocht, dann die Losung auf dern Wasser­
bade verdampft, bis der Riickstand kristallisierte. Fiir die Trennung 
der beiden Aminosauren diente die verschiedene Loslichkeit der salz­
sauren Athylester in Alkohol. 

Urn die Veresterung auszufiihren, wurde das feste Gernenge der 
Hydrochlorate in der 5-fachen Menge absolutem Alkohol warm gelost, 
mit gasformiger Salzsaure gesattigt und noch einige Zeit auf dem 
Wasserbade erhitzt. Dann wurde die Fliissigkeit unter sehr geringem 
Druck verdampft und der Riickstand nochmals in gleicher Weise mit 
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Alkohol und Salzsaure behandelt, um die Veresterung zu vervoUstan­
digen. Die salzsaure Losung blieb jetzt 24 Stunden bei 00 stehen, wo­
bei der salzsaure GlykocoUester zum allergroBten Teil kristallisierte. 
Seine Menge betrug nach dem Absaugen, Waschen mit kaltem Alkohol 
und Trocknen 92% der Theorie. Das Filtrat, welches den Asparagin­
saureester enthielt, wurde auf dem Wasserbade verdampft, der Ruck­
stand zur Verseifung des Esters mit starker wasseriger Salzsaure kurze 
Zeit am RuckfluBkiihler gekocht und dann die Losung abermals zum 
Sirup verdampft. N achdem aus der verdunnten wasserigen Losung 
des Ruckstandes die Salzsaure durch Silbercarbonat genau gefaUt war, 
gab das eingeengte Filtrat eine reichliche Kristallisation von optisch 
inaktiver Asparaginsaure. 

0,1904 g Sbst.: 0,2540 g CO2 , 0,0920 g H 20. - 0,1872 g Sbst.: 16,5 ccm 
N (160, 772 mm). 

C4H 70 4N. Ber. C 36,10, H 5,27, N 10,53. 

Gef. " 36,38, " 5,36, " 10,45. 

Fumaryl-dialanin. 

Die DarsteUung ist genau wie beim Fumaryldiglycin. Als Aus­
gangsmaterial diente optisch inaktiver Alaninathylester. Die Aus­
beute an Fumaryldialaninester betrug 62% der Theorie. Er schmilzt 
bei 203-2050 (korr.) und gleicht im ubrigen sehr dem Glycin­
korper. 

0,1782 g Sbst.: 14,3 ccm N (18°, 753 mm). - 0,1919 g Sbst.: 0,3760 g CO2 

0,1227 g H 20. 

Gef. " 53,44, " 7,10, " 8,75. 

Das daraus durch Verseifung in der Kalte gewonnene Fumaryl­
dialanin ist in Wasser recht schwer loslich; denn es verlangt davon 
selbst in der Hitze ungefiihr 400 Teile und faUt beim Erkalten als farb­
loses, kristallinisches Pulver, das unter dem Mikroskop meist als sehr 
kleine, rhombenahnliche Blattchen erscheint. 

0,1768 g Sbst.: 16,4 ccm N (240, 763 mm). - 0,1695 g Sbst.: 0,2898 g CO2 , 

0,0837 g H 20. 
CloH140sN2. Ber. C 46,51, H 5,43, N 10,85. 

Gef. " 46,63, " 5,46, " 10,46. 

Es schmilzt gegen 2750 (korr.) unter Zersetzung. Das Natrium­
salz ist verhaltnismaBig schwer loslich, denn es falit schon bei der 
Verseifung des Esters mit der berechneten Menge Normal-Natronlauge 
teilweise aus. 
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Asparagyl-dialanin (inaktiv), 

HOOC.CH(CHa)·NH.CO.CH2·CH(NH2)·CO.NH.CH(CHa)·COOH. 

10 g Fumaryldialanin werden mit 75 cern wasserigem Ammoniak 
yom spez. Gewicht 0,91 4 Stunden im geschlossenen Rohr auf 1000 

erhitzt, und das Ammoniumsalz in der beim Asparagylmonoglycin an­
gegebenen Weise mit Baryt zerlegt. Das Filtrat yom schwefelsauren 
Baryt wird bis zur Konsistenz eines diinnen Sirups unter stark ver­
mindertem Druck eingeengt und mit absolutem Alkohol im DberschuS 
versetzt. Es fallt eine weiSe, schleimige Masse, die nach einiger Zeit 
kristallinisch und zwar meist zu warzenartigen Aggregaten erstarrt. 
Die Losung wird abgegossen und die am Boden haftende Masse wieder­
holt mit absolutem Alkohol iiberschichtet und endlich im Vakuum 
iiber Schwefelsaure getrocknet. Die Ausbeute laSt auch hier zu wiin­
schen iibrig, denn sie betrug nur 35% des angewandten Fumaryldiala­
nins. Die Substanz ist anfangs etwas hygroskopisch. Sie wird deshalb 
im Vakuum bei der Temperatur des siedenden Alkohols getrocknet 
und laBt sich dann leicht pulvern. Fiir die Analyse wurde sie noch­
mals in wenig Wasser gelost und wieder in obiger Weise durch Alkohol 
abgeschieden. Bei 780 im Vakuum getrocknet enthalt sie noch 2 Mol. 
Wasser, die sie bei 1000 im Vakuum unter Aufblahen verliert. 

0,2294 g Sbst. verloren bei 1000 im Vakuum 0,0273 g Wasser oder 
11,90%; berechnet fiir ClOH1706N3 + 2 H 20 11,58%. 

Die so getrocknete Substanz gab folgende Werte: 

0,1590 g Sbst.: 0,0907 g H20, 0,2540 g CO2 • - 0,1534 g Sbst.: 20,4 ccm 
N (260 , 764 mm). 

CloH1706N3' Ber. C 43,64, H 6,18, N 15,24. 

Gef. " 43,57, " 6,33, " 14,90. 

Das wasserhaltige Asparagyldialanin verliert beim schnellen Er­
hitzen im Rohrchen gegen 1150 (korr.) unter Aufschaumen sein KristalI­
wasser und erstarrt dann wieder zu feinen Blattchen, die gegen 1500 

(korr.) schme1zen. Es ist iiberaus leicht loslich in Wasser, sehr schwer 
dagegen in Alkohol. Geschmack und Reaktion sind sauer; es lost 
Kupferoxyd mit blauer Farbe. 

CO. NH. CH. CH2. COOC2HS . . 
F 1 d · ... CH COOC2Hs 

umary - lasparaglnsa ureester, .. 
CH COOC2HS . . 
CO. NH. CH. CH2. COOC2HS 

3 g Fumarylchlorid werden in Ather gelost und zu 15 g Asparagin­
saureester, der gleichfalls in viel Ather gelost ist, vorsichtig und unter 
guter Kiihlung zugegeben. Es scheidet sich eine weiBe, voluminose 



416 Fischer und Koenigs, Synthese von Polypeptiden VIII. 

Masse ab, aus der der salzsaure Asparaginsaureester mit kochendem 
Wasser ausgezogen wird. Der weiBe Riickstand laBt sich aus absolutem 
Alkohol leicht umkristallisieren. Ausbeute 8 g oder 90% der Theorie. 
Schmp. 1950 (korr.). Zur Analyse wurde im Vakuum iiber Schwefel­
saure getrocknet. 

0,1826 g Sbst.: 0,3521 g CO2, 0,1072 g H20. - 0,1924 g Sbst.: 10,2 ccm 
N (220, 765 mm). 

C20HaoOloN2' Ber. C 52,40, H 6,55, N 6,12. 

Gef. " 52,58, " 6,53, " 6,05. 

Der Korper ist auch in heiBem Wasser sehr schwer loslich und 
kristallisiert daraus in sehr feinen, biegsamen N ade1n. In heiBem 
Alkohol ist er ziemlich leicht loslich. 

Bei 5-stiindigem Erhitzen mit iiberschiissigem methylalkoholischem 
Ammoniak auf 1000 gibt er mehrere kristallinische Produkte, deren 
Untersuchung noch nicht beendigt ist. 

Chlors uccinyl-dialani n, 

HOOC. CH(CHa). NH. CO. CH2 • CHCI. CO. NH. CH(CHa). COOH. 

4,8 g Alanin werden in 53 ccm Normal-Natronlauge gelost und 
in einer Kaltemischung abgekiihlt. Dazu fligt man unter dauerndem 
Schiitteln abwechselnd und in kleinen Portionen 5 g Chlorsuccinyl­
chlorid und 53 ccm Normal-Natronlauge. Die von einer geringen har­
zigen Masse abfiltrierte Fliissigkeit wird mit 53 ccm Normal-Salzsaure 
angesauert und unter stark vermindertem Druck eingedampft. Dabei 
scheidet sich bald das Chlorsuccinyldialanin kristallinisch abo Die 
Ausbeute war ziemlich gering, denn sie betrug nur 2,5 g. Zur Reinigung 
wurde aus heiBem Wasser umgelost und flir die Analyse im Vakuum 
getrocknet. 

0,2004 g Sbst.: 0,0941 g AgCl. - 0,2024 g Sbst.: 0,3043 g CO2 und 0,0959 g 
H 20. 

CloH1506N2' Ber. C 40,75, H 5,09, Cl 12,05. 

Gef. " 41,01, " 5,26, " 11,70. 

Die Verbindung schmilzt gegen 2100 (korr.) unter Zersetzung; sie 
kristallisiert aus heiBem Wasser, worin sie leicht loslich ist, in langen 
Prismen. 

LaBt man ihre LOsung in iiberschiissigem, fliissigem oder in kon­
zentriertem, wasserigen Ammoniak 1-2 Tage stehen, so verliert sie 
alles Halogen und gibt groBe Mengen von Fumaryldialanin. Ganz 
ahnlich verhalt sich das Bromsuccinyldialanin, das wir aus Brom­
succiny1chlorid ganz entsprechend obiger Vorschrift dargestellt haben. 
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Darstell u ng des Asparaginsa ure-dia thy1esters. 

A1s Ausgangsmaterial flir die Bereitung des Esters kann man an 
Stelle der Asparaginsaure das viel billigere Asparagin verwenden, da 
bei langerem Kochen mit alkoholischer Salzsaure die Amidgruppe ver­
seift und in die Estergruppe verwandelt wird. 

25 g Asparagin, das bei 1000 getrocknet und fein gepulvert ist, 
werden in 125 g heiBem absoluten Alkoho1 suspendiert, die Fliissigkeit 
unter Umschiitteln mit trocknem Salzsauregas gesattigt und dann 
6 Stunden am Riickflul3kiihler gekocht. Das Asparagin geht ziemlich 
schnell in LOsung und spater scheidet sich Chlorammon abo Zum 
Sch1ul3 wird filtriert und der Asparaginsaureester in der friiher be­
schriebenen Weise 1) isoliert. Die Ausbeute betrug 70% der Theorie. 

Der Ester zeigt die gleichen Eigenschaften, besonders auch das 
gleiche optische Drehungsvermogen, wie der aus Asparaginsaure her­
gestellte. 

Asparaginsaure-diamid, NH2 .CO.CH2 .CH(NH2).CO.NH2 • 

Bringt man 5 g Asparaginsaureester mit etwa dem 3-fachen Vo­
lumen fliissigem trocknen Ammoniak im Einschmelzrohr zusammen, so 
entsteht anfangs eine klare, farb10se Losung. Bei Zimmertemperatur 
farbt sie sich allmahlich gelblich und scheidet nach etwa 2 Tagen eine 
kleine Menge farbloser, meist zu warzenformigen Aggregaten vereinigter 
Kristalle abo Offnet man nach 4 Tagen das Rohr, so b1eibt nach dem 
Abdunsten des Ammoniaks eine weiBe, 10ckere Masse, die schwach 
nach Ester riecht, zuriick. Daraus lieBen sich zwei Produkte isolieren: 
das Asparaginimid von Korner und Menozzi 2 ) und das noch un­
bekannte Asparaginsaurediamid. Ersteres, dessen Menge etwa ein 
Viertel des festen Riickstandes betragt, lal3t sich wegen seiner geringen 
LOslichkeit in Wasser am 1eichtesten isolieren. Man 1augt dann nur 
mit kaltem Wasser aus und kristallisiert den Riickstand aus heiBem 
Wasser. 

0,0996 g Sbst.: 0,1534 g CO2 , 0,0487 g H 20. - 0,1017 g Sbst.: 22,5 ccm 
N (260, 766 mm). 

C4 H 60 2N2 • Ber. C 42,11, H 5,26, N 24,56. 

Gef. " 42,00, " 5,43, " 24,75. 

Die Bildung des Korpers, von dem unten noch weiter die Rede 
sein wird, kann nicht verwundern, da er durch alkoho1isches Am­
moniak bereits von Korner und Menozzi aus Brombernsteinsaure 

1) E. Fischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 34, 452 [190l]. (S. 193.) 
2) Gaz. chim. n, 173. 

Fischer, Untersuchungen. 27 
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bzw. Fumarsaureester und von Piuttil) aus Asparaginsaureathylester 
erhalten wurde. 

Schwieriger ist die Isolierung des Diamids; aus der wasserigen 
LOsung lieB es sich nicht wieder gewinnen. Dagegen gelangt man zum 
Zie1e durch Auskochen des Rohproduktes mit reinem, trocknem Me­
thylalkohol, worin das Imid ganz unloslich ist. Wird die methylalkoho­
lische LOsung unter stark vermindertem Druck bis zum Sirup ein­
geengt, so verwandelt sich der Riickstand in eine lockere, weiBe Masse, 
deren Menge, auf den Asparaginsaureester berechnet, etwa 50% der 
Theorie betragt. Dieses Produkt ist noch nicht ganz rein, denn es 
schmilzt etwa 120 niedriger als die kristallisierte Substanz und ist 
auBerdem hygroskopisch. Fiir die Gewinnung des kristallisierten Dia­
mids ist es schwer eine bestimmte Vorschrift zu geben. Wie es scheint, 
ist AusschluB von Feuchtigkeit eine Hauptbedingung. Es ist uns einige 
Male gelungen, den obenerwahnten Sirup durch bloBes Stehen im 
Exsikkator zu kristallisieren. Die Kristalle waren aber klein und schwach 
gelb gefarbt. Sie wurden von dem anhaftenden Sirup durch Pressen 
zwischen Papier befreit und fUr die Analyse 12 Stunden iiber Natron­
kalk getrocknet. 

0,1316 g Sbst.: 37,3 ccm N (250, 765 mm). - 0,1900 g Sbst.: 0,2573 g CO2 , 

0,1172 g H20. 

Gef. " 36,92, " 6,95, " 31,82. 

Die Kristalle schmolzen bei 1310 (korr.) und waren nicht hygro­
skopisch. 

Das Diamid reagiert stark alkalisch, ist spielend leicht loslich in 
Wasser, sehr leicht loslich in heiBem und ziemlich loslich in kaltem 
Methylalkohol, schwer loslich in Athylalkohol, unloslich in Ather, 
Chloroform und Benzol. Mit alkalischer Kupferlosung gibt es eine 
schone Biuretfarbung. 

Es gelang nicht, Salze des Diamides darzustellen. In wasseriger 
LOsung schied sich stets auf Zusatz von Sauren das betreffende Am­
moniumsalz ab und in methylalkoholischer Losung entstanden nicht 
kristallisierende Ole. Nur auf Zusatz von wenig konzentrierter Schwefel­
saure bildete sich ein weiBer Niederschlag, aus dessen Analyse aber 
keine Formel zu berechnen war. 

Mit Quecksilberchlorid entsteht ein dicker, weiBer Niederschlag, 
der beim Kochen sich zusammenballt und sich in nicht unerheblichem 
MaBe in der heiBen Fliissigkeit lost, aber beim Erkalten wieder heraus­
falit. Mit Phosphorwolframsaure entsteht ein dichter Niederschlag, 

1) Gaz. chim. 18, 473. 
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welcher sich in der Warme ziemlich leicht lost. Mit Ferrocyankalium 
gibt es in der verdiinnten wasserigen Losung keine Fallung. Mit Platin­
chlorwasserstoffsaure entstand nach mehrtagigem Stehen ein Nieder­
schlag von Ammoniumchlorplatinat. 

Das Diamid dreht in wasseriger oder in methylalkoholischer LOsung 
schwach nach links; die spezifische Drehung wurde ungefahr zu -70 
gefunden, aber die Bestimmung ist wegen der leichten Zersetzlichkeit 
des Korpers nicht genau. 

In der Tat nimmt die wasserige Losung des Diamids schon bei 
gewohnlicher Temperatur bald den Geruch des Ammoniaks an; rasch 
erfolgt die Zersetzung in der Warme. Verdampft man z. B. die wasserige 
Losung auf dem Wasserbade, so entweicht Ammoniak, und es bleibt ein 
braungefarbter, schmieriger Riickstand zuriick, aus dem man durch 
Auslaugen mit Wasser das schwerlosliche Asparaginsaureimid isolieren 
kann; seine Menge ist aber relativ klein. Einfacher verlauft die Spaltung 
des Asparaginsaurediamids durch kaltes Barytwasser; es entsteht in 
reichlicher Menge l-Asparagin, wie folgender Versuch zeigt. 

0,5 g Diamid wurden in 12 cern Barytwasser, das 1 g kristalli­
siertes Barythydrat enthielt, bei Zimmertemperatur gelost, nach 
16-stiindigem Stehen der Baryt durch Kohlensaure gefallt und das 
Filtrat im Vakuum verdunstet. Dabei schieden sich farblose Tafeln 
(0,35 g) ab, die mit natiirlichem l-Asparagin identifiziert werden 
konnten. 

0,3572 g Sbst. verloren bei 1000 0,0438 g H 20. 

C4HsOaN2 + H 20. Ber. H 20 12,00. Gef. H 20 12,26. 

Die so getrocknete Substanz wurde analysiert. 

0,1527 g Sbst.: 0,2044 g CO2 , 0,0849 g H 20. - 0,1450 g Sbst.: 25,7 ccm 
N (180 , 776 mm). 

C4H sOaN2 • Ber. C 36,36, H 6,06, N 21,22. 

Gef. " 36,50, " 6,18, " 20,88. 

Die wasserige Losung drehte das polarisierte Licht nach links. 

2,5 -Diaci pi perazi n- 3,6- diessigsa uredia th ylester, 

NH. CO. CH. CH2 • C02C2H 5 • .. . 
C2H 50 2C. CH2 • CH. CO. NH 

Die Verbindung entsteht in sehr geringer Menge bei der Destil­
lation des Asparaginsaureesters unter stark vermindertem Druck und 
laBt sich aus dem braunen Riickstand durch Waschen mit Ather als 
weiBes, kristallinisches Produkt gewinnen. Es gelang nicht, die Aus­
beute durch hahere Temperatur und langeres Erhitzen zu verbessern, 

27* 
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denn es wird dann Ammoniak in groBer Menge abgespalten und Fumar­
saureester gebildet. Die besten Resultate gab folgendes Verfahren. 
Asparaginsaureester wird unter Zugabe von wenig Zinkchlorid bei 
15 mm Druck 48 Stunden am RiickfluBkiihler gekocht. Nach dem 
Erkalten erstarrt die Fliissigkeit zu einer braunen, kristallinischen 
Masse. Sie wird durch Ausziehen mit viel Ather gereinigt. Die durch­
schnittliche Ausbeute betrug 10% des Asparaginsaureesters oder 15% 
der Theorie. Nach wiederholtem Umkristallisieren aus Alkohol und 
dann aus Wasser blieb der Schmp. bei 179-1800 (korr.) gewohnlich 
konstant. Wir haben ihn aber noch 50 hoher gefunden bei einem Pra­
parat, das aus Asparaginsaureester in der Kalte dargestellt war. Das 
Schwanken des Schmelzpunktes ist vie11eicht dadurch veranlaBt, daB 
man es mit wechselnden Gemischen von aktiver Substanz und Racem­
korper zu tun hat. Zur Analyse wurde im Vakuum iiber Schwefelsaure 
getrocknet. 

0,1522 g Sbst.: 0,2796 g CO2, 0,0893 g H 20. - 0,1057 g Sbst.: 9,2 ccm N 
(250, 763 mm). 

C12H1S0aN2. Ber. C 50,35, H 6,29, N 9,79. 

Gef. " 50,10, " 6,52, " 9,73. 

Zur Bestimmung des Molekulargewichts diente die LOsung in 
Eisessig. 

Angewandte Menge Substanz Depression Molekulargewicht 
Eisessig Ber. Gef. 

8 g 0,1725 g 0,300 286 280 

24" 0,2067 " 0,1250 268 
24" 0,4964 " 0,2950 275 

24" 0,9229 " 0,550 273 

Der Ester ist in Wasser und Alkohol in der Warme leicht loslich 
und kristallisiert aus beiden beim Erkalten in farblosen Nadeln. Er 
lost sich auch leicht in Eisessig, aber fast gar nicht in Ather. Die LO­
sung in Eisessig dreht das polarisierte Licht nach links. Durch Alkalien 
oder Barytwasser wird der Ester beim Kochen rasch verseift, aber 
auch weiter durch Zerstorung des Piperazinrings in Asparaginsaure 
zuriickverwande1t. Milder verlauft die Wirkung des Barytwassers bei 
gewohnlicher Temperatur. 

LaBt man 1 g des Esters mit einer LOsung von 2 g kristallisiertem 
Barythydrat in 25 ccm Wasser 24 Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen, entfernt dann den iiberschiissigen Baryt durch Kohlensaure 
und die Kohlensaure durch ganz gelindes Erwarmen im Vakuum, so 
enthalt die LOsung ein Baryumsalz, das mit Silbernitrat einen farb­
losen, flockigen Niedersch1ag gibt. Wir vermuten, daB er das Silber-
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sa1z der Diacipiperazindiessigsaure ist. Diese Annahme bedarf aber 
noch der Priifung, da der Si1bergehalt fiir die Forme1 CsHsOsN2Ag2 
etwas zu hoch war. 

Asparaginimid. 

Vie1 1eichter a1s die Verseifung ist die Veranderung des Esters 
mit Ammoniak zu verfo1gen, denn es bildet sich dabei das schwer 10s­
Hche sogenannte Asparaginimid, das wir, wie friiher auseinandergesetzt 
wurde, fUr Diacipiperazindiessigsaurediamid halten: 

H 2NOC.CH2.CH. CO.NH 

NH. CO. CH. CH2. CONH2 

Es geniigt, den Ester mit fliissigem Ammoniak im geschlossenen 
Rohr bei gewohnlicher Temperatur einige Tage 1iegen zu lassen. Die 
farb10se LOsung farbt sich allmahlich schwach ge1b und scheidet das 
Diarnid a1s kristallinische Masse ab. Nach drei Tagen ist die Reaktion 
beendet, und beim Verdunsten des Ammoniaks b1eibt der Rest des 
Diarnids a1s schwach ge1bliche Masse zuriick. Die Ausbeute betrug fast 
90% der Theorie. Fiir die Analyse wurde aus heiBem Wasser um­
kristallisiert und iiber Schwefe1saure getrocknet. 

0,1830 g Sbst.: 0,2832 g CO2 , 0,0886 g H 20. - 0,1506 g Sbst.: 32,3 ccm 
N (220, 762 mm). 

C,H60 2N2. Ber. C 42,11, H 5,26, N 24,56. 

Gef. " 42,20, " 5,38, " 24,36. 

Ebenso wie der Ester wird das Diamid durch Barytwasser ver­
seift. Als 2 g mit einer L6sung von 4 g kristallisiertem Barythydrat 
in 50 g Wasser 14 Stunden bei Zimmertemperatur geschiitte1t wurden, 
entstand eine klare LOsung, aus der sich nach Entfernen des iiber­
schiissigen Baryts und der Kohlensaure ein farb10ses Silbersalz ge­
winnen lieB, welches wahrscheinlich das Derivat der Diacipiperazin­
diessigsaure war. 

0,1436 g Sbst.: 0,0716 gAg. 

CSHR06N2Ag2' Ber. Ag 48,67. Gef. Ag 49,86. 
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33. Emil Fischer: Synthese von Polypeptiden. IX. Chloride der 
Aminosauren und ihrer Acylderivate. 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 38, 605 [1905]. 

(Eingegangen am 21. Januar.) 

Am Schlusse der vierten Mitteilung 1) ist kurz eine neue Methode 
fiir den Aufbau von Polypeptiden erwiihnt, welche es gestattet, die 
Kette der Aminosiiuren auf der Seite des Carboxyls zu verliingern. 1st 
niimlich die Aminogruppe durch Einfiihrung eines halogenhaltigen 
Siiureradikals geschiitzt, so liiBt sich durch Chlorphosphor das Carb­
oxyl in die Siiurechloridgruppe verwandeln, und das Chlorid kann dann 
mit Aminosiiureestern kombiniert werden. Die Reaktion wurde auf­
gefunden bei dem a-Bromisocapronylglycin, dessen Chlorid mit Glyko­
collester nach folgender Gleichung zusammentritt: 

C4H9 • CHBr . CO. NH. CH2. CO. CI + 2 NH2. CH2. C02C2H5 
= HCI. NH2 • CH2. C02~H5 + 

C4H 9 • CHBr. CO. NH. CH2. CO.NH. CH2. C02~H5 . 

Dieser Ester kann dann durch Verseifung und nachfolgende Be­
handlung mit Ammoniak in Leucylglycylglycin verwandelt werden. 

1ch habe das Verfahren jetzt an neuen Beispielen gepriift. Dabei 
hat sich herausgestellt, daB die experimentelle Ausfiihrung der Reaktion 
allerdings eine subtile Arbeit ist, daB diese aber trotzdem gewiB in 
manchen Fiillen mit Vorteil fiir die Synthese von Polypeptiden benutzt 
werden kann. 

Die Bildung des Sii urechlorids ist auch bei komplizierteren 
Systemen noch moglich, wie das Verhalten des 1X-Bromisocapronyl­
glycylglycins zeigt, und die Kombination seines Chlorids mit Glycin­
ester fiihrt weiter zum 1X-Bromisocapronyldiglycylglycinester, aus dem 
durch Verseifung und Behandlung mit Ammoniak das entsprechende 
Tetrapeptid entsteht. DaB man ferner bei dem Verfahren an Stelle des 
einfachen Glycinesters auch Polypeptidester verwenden kann, lehrt 
die Kombination von 1X- Bromisocapronylglycinchlorid mit Glycyl-

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 37, 3070 [1904]. (8. 377.) 
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glycinester, wobei der gleiche iX-Bromisocapronyldiglycylglycinester 
resultiert. 

N ach diesen Erfahrungen lag es nahe, dieselbe Reaktion auf andere 
Acylderivate der Aminosiiuren, z. B. die Benzoylkorper, zu liber­
tragen. Die Wechse1wirkung zwischen Hippursaure und Phosphor­
pentachlorid ist wiederholt Gegenstand der Untersuchung gewesen, 
ohne daB es ge1ungen ware, das gesuchte Hippurylchlorid, C6H5 
. CO . NH. CH2 • CO . CI , zu gewinnen. Ich war deshalb liberrascht, daB 
die Darstellung dieses Korpers durch Schlitteln von fein gepulverter 
Hippursaure mit Acetylchlorid und Phosphorpentachlorid auBerordent­
lich leicht ausgefiihrt werden kann. Das Produkt selbst ist ein schon 
kristallisierter Korper, dessen Verwandlung in Ester, Amid und ahnliche 
Derivate sich mit groBter Leichtigkeit vollzieht. Fast ebenso gut liiBt 
sich das Chlorid mit den Estern der Aminosauren oder mit der alka­
lischen LOsung der letzteren in Reaktion bringen, wie ich an seiner Ver­
wandlung in Benzoylglycylglycin zeigen werde. Dieses kann wiederum 
durch Phosphorpentachlorid in das Chlorid und durch nachtragliche 
Behandlung mit Glycinester in Benzoyldiglycylglycinester libergeflihrt 
werden. So lassen sich mithin dieselben Benzoylkorper gewinnen, 
die Th. Curti us und seine Schliler mit Hilfe der Azide dargestellt 
haben 1 ). 

Durch solche Erfolge ermutigt, habe ich endlich nochmals das Ver­
halten der freien Aminosauren gegen Chlorphosphor gepriift und ge­
funden, daB hier beim Schlitteln mit Acetylchlorid und Phosphor­
pentachlorid kristallinische Produkte entstehen, die als Hydrochlorate 

R.CH.COCI 
der Aminosiiurechloride von der allgemeinen Formel 

betrachtet werden konnen. 
Analysiert wurden bisher die Derivate des racemischen Alanins, 

Leucins und der iX-Aminobuttersaure. Flir Glykocoll, das ein etwas ab­
weichendes Verhalten zeigt, sind die Versuche noch nicht abgeschlossen. 
Genauer studiert sind die U msetzungen beim salzsauren Leu c y I chI 0 ri d 
Es lost sich in Wasser unter Bildung von salzsaurem Leucin, und mit 
Alkohol erzeugt es Leucinester. Ferner liefert es, mit Glycinester kom­
biniert, reichliche Mengen von Leucylglycinester bzw. Leucylglycin­
anhydrid. 

Wenn diese Reaktion sich verallgemeinern laSt, so ist sie eine liber­
aus wertvolle Erweiterung der Polypeptidsynthese; denn es wird da­
durch moglich, die optisch-aktiven Spaltprodukte der Protelnstoffe 
direkt in mannigfaltigster Weise zu verkuppe1n. 

1) Joum. fUr prakt. Chern. [2] 70, 57 [1904]. 
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Der Aufbau der Polypeptide ist mit Hinblick auf die natiirlichen 
Proteine ein so vielgestaltiges Problem, daB es ohne Zweifel noch einer 
ganzen Reihe von Methoden bedarf, um aile wiinschenswerten Moglich­
keiten zu verwirklichen. Aus diesem Grunde wird auch noch ein anderes 
neues Verfahren von Wert sein, Dipeptide bequem darzustellen, das 
darin besteht, die Diacipiperazine durch Alkali aufzuspalten. 
Friiher habe ich die Verwandlung durch Kochen mit Sauren ausgefiihrt; 
bequemer ge1ingt sie, wenigstens bei den einfachen Gliedern der Klasse, 
durch kaltes, verdiinntes Alkali. Wird z. B. fein gepulvertes Glycin­
anhydrid mit der aquimolekularen Menge Normalnatronlauge bei ge­
wohnlicher Temperatur geschiitte1t, so geht es bald in LOsung und ver­
wande1t sich dabei in das Alkalisalz des Glycylglycins. Wird dann die 
Losung mit Saurechloriden, wie Benzoylchlorid oder Bromisocapronyl­
chlorid, geschiitte1t, so entstehen in sehr befriedigender Ausbeute die 
entsprechenden Acylderivate, das Benzoylglycylglycin und das Brom­
isocapronylglycylglycin, deren praktische Darstellung dadurch viel be­
quemer wird. 

Diese iiberraschend leichte Aufspaltung des Diacipiperazinrings 
durch verdiinntes, kaltes Alkali gibt auch einen neuen Gesichtspunkt 
fiir das Studium der Protcinstoffe. Denn ihre voilstandige Hydrolyse 
durch Fermente in schwach alkalischer LOsung bis zu den einfachen 
Aminosauren kann jetzt nicht mehr als Grund gegen die Annahme von 
Diacipiperazinringen im Molekiil angesehen werden. 

Da diese Ringe bei den kiinstlichen Polypeptiden so leicht ent­
stehen, so halte ich es vielmehr fiir wahrscheinlich, daB sie auch in 
manchen natiirlichen Proteinstoffen vorhanden sind. Moglicherweise 
spielen sie bei der Denaturierung der genuinen EiweiBkorper und bei 
der Bildung der Alkalialbuminate eine Rolle. Ich bemerke aber aus­
driicklich, daB bisher der stichhaltige Beweis fiir die Anwesenheit dieser 
Gruppe feh1t; denn die wiederholt behauptete Bildung von Leucinimid 
bei der Spaltung von EiweiBkorpern durch Sauren oder Fermente ist 
nach Beobachtungen im hiesigen Institut recht zweifelhaft. 

Aufspaltung des Glycinanhydrids durch Alkali. 

Wird 1 g gepulvertes Glycinanhydrid mit 10 ccm NormaInatron­
lauge (berechnet fiir 1 Mol. 8,8 ccm) bei gewohnlicher Temperatur ge­
schiittelt, so geht es rasch in LOsung, und nach 15-20 Minuten ist die 
Verwandlung in Glycylglycin voilzogen. Neutralisiert man jetzt mit 
10 ccm Normalsalzsaure und verdampft die Fliissigkeit unter stark ver­
mindertem Druck auf einige Kubikzentimeter, so scheidet sich das 
Glycylglycin als farblose Kristallmasse abo Isoliert wurden von dem 
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reinen Praparat 0,6 g; seine Menge ist aber jedenfalls viel groBer, wie 
die spateren Beobachtungen zeigen; nur ist es nicht moglich, es aus 
der kochsalzhaltigen Mutterlauge vollig zu isolieren. Fiir die praktische 
Darstellung des Glycylglycins ist das Verfahren ungefahr gleichwertig 
mit der friiher beschriebenen Aufspaltung durch Salzsaure. AuBer­
ordentlich viel bequemer wird aber die Methode, wenn es sich urn die 
Gewinnung von Acylderivaten des Dipeptids handelt. 

Neue Darstellung von eX - Bromisocapronyl-glycyl-glycin 1). 

15 g fein gepulvertes Glycinanhydrid werden mit 150 cern Normal­
Natronlauge bei gewohnlicher Temperatur bis zur volligen Losung ge­
schiittelt, was nach 10--15 Minuten der Fall ist. Dann laBt man die 
Fliissigkeit noch etwa 15 Minuten stehen, kiihlt auf ungefahr 00 ab und 
tragt nun im Laufe einer halben Stunde unter kraftigem Schiitteln in 
kleinen Portionen abwechselnd 33 g eX-Bromisocapronylchlorid (Ills Mol.) 
und 225 cern Normal-Natronlauge ein, so daB die Fliissigkeit stets al­
kalisch ist; zum SchluB wird die klare LOsung mit Salzsaure iibersattigt, 
das ausgeschiedene Bromisocapronylglycylglycin abgesaugt, mit kaltem 
Wasser gewaschen, dann im Vakuumexsikkator getrocknet und zur Ent­
femung kleiner Mengen Bromisocapronsaure mit Petrolather ausgelaugt. 
Die Ausbeute betrug 36,2 g oder 89% der Theorie, berechnet auf das 
angewandte Glycinanhydrid. Zur volligen Reinigung geniigt einmaliges 
Umkristallisieren aus Wasser unter Zusatz von Tierkohle, wobei aller­
dings ungefahr 1/4 in der Mutterlauge bleibt. 

Neue Darstell ung des Benzoyl-glycyl-glycins 2 ). 

5 g Glycinanhydrid wurden, wie zuvor, mit 50 cern Normal­
Natronlauge aufgespalten, dann stark abgekiihlt und dazu im Laufe 
einer halben Stunde unter Schiitteln abwechselnd 7,5 g Benzoy1chlorid 
(ca. 11/4 Mol.) und 65 cern Normal-Natronlauge zugegeben. Die schlieB­
lich filtrierte alkalische Fliissigkeit gab beim Dbersattigen mit Salzsaure 
einen kristallinischen Niederschlag, der nach einstiindigem Stehen bei 
00 abgesaugt und zuerst mit kaltem Wasser, dann zur Entfemung der 
Benzoesaure mit Ather gewaschen wurde. Zur Reinigung wurde das 
Produkt aus der 15-fachen Menge kochendem Wasser umkristallisiert. 
Die Ausbeute an Rohprodukt betrug 10 g und an reinem Praparat 8 g 
oder 77% der Theorie, berechnet auf das Glycinanhydrid. Das Pra­
parat schmolz bei 2080 (korr.), wahrend Curti us 206,50 angibt. 

1) Berichte d. d. chem. GeselIsch. 36, 2989 [1903]. (S. 333.) 
2) Curtius, Journ. fiir prakt. Chem. [2] ~6, 175 und [2] 70, 76. 
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0,1676 g Sbst.: 17,3 ccm N (170 , 749 mm). 

CllH1204,N2 . Ber. N 11,90. Gef. N 11,83. 

Da das Glycinanhydrid leicht zu bereiten ist, so halte ich diese 
Darstellungsweise fUr bequemer als die von Curtius angegebene. Noch 
besser aber diirfte die spater beschriebene Gewinnung aus Hippuryl­
cWorid und Glykocoll sein. 

Ahnlich dem Glycinanhydrid wird das Alaninanhydrid von ver­
diinntem Alkali aufgespalten. Schiittelt man 1 g fein gepulvertes An­
hydrid mit einem Gemisch von 8 ccm Normal-Natronlauge und 12 ccm 
Wasser bei Zimmertemperatur, so tritt bald klare Losung ein, und nach 
mehrstiindigem Stehen ist die Verwandlung in das Dipeptid vollzogen. 
Das hierbei entstehende Alanylalanin ist bisher nur in Form seines 
Carbathoxylester-Derivats 1 ) isoliert worden. Ebenso leicht wie dieses 
lassen sich aber auch seine Kombinationon mit halogenhaltigen Saure­
resten darstellen. So hat Hr. Dr. Kautzsch im hiesigen Institut aus 
der alkalischen Losung durch Einwirkung von Brompropionylbromid 
und iX-Bromisocapronylchlorid kristallinische Produkte von der erwar­
teten Zusammensetzung in reicWicher Ausbeute gewonnen. Von dem 
iX-Bromisocapronylalanylalaninkonnten sogar zwei Isomere isoliert wer­
den, und es unterliegt keinem Zweifel, daB man auf diesem Wege noch 
zaWreiche Polypeptide des Alanylalanins erhalten kann. WaWt man fiir 
die Aufspaltung des Alaninanhydrids die N atronlauge konzentrierter als 
zuvor angegeben, schiittelt man z. B. das Anhydrid mit der oben ange­
gebenen Menge Lauge ohne Wasserzusatz, so findet zwar auch voriiber­
gehend Losung statt, aber fast unmittelbar hinterher scheidet sich ein 
kristallinisches N atriumsalz ab, das aus wenig warmem Wasser oder 
Alkohol in auBerst feinen Nadelchen kristallisiert. Ganz ahnlich ist 
die entsprechende Kaliumverbindung. Ob diese Korper Salze des 
Alaninanhydrids oder des Alanylalanins sind, bleibt noch zu ent­
scheiden. 

Viel bestandiger ist das Leucinimid gegen Alkalien. Von kalten 
wasserigen Laugen wird es auch beim stundenlangen Schiitte1n kaum an­
gegriffen, woran allerdings auch seine sehr geringe Loslichkeit in kaltem 
Wasser schuld sein kann. Aber se1bst in warmer, alkoholischer Losung 
erfolgt der Angriff der Alkalien sehr langsam, so daB die Methode hier 
keinen Wert hat. 

Die Aufspaltung des Diacipiperazinringes wird also in auffallender 
Weise durch die Natur der damit verbundenen Alkyle beeinfluBt, und 
es scheint hier ein neuer Fall von sag. sterischer Hinderung vorzuliegen, 
der eine ausfiihrlichere Untersuchung verdient. 

1) E. Fischer, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 1103 [1902]. (S. 299.) 
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iX -Bromisoca pro n yl- diglyc yl- gl yei nes ter, 

C4Hg • CHBr . CO. NHCH2CO. NHCH2CO. NHCH2C02C2H5 . 

427 

Zur Gewinnung dieser Verbindung aus dem iX-Bromisocapronyl­
glycylglycin werden 2 g fein gepulvert, gesiebt, mit 30 ccm frisch destil­
liertem Acetylchlorid iibergossen und nach dem Abkiihlen in Eiswasser 
in 3 Portionen 2 g frisches und rasch gepulvertes Phosphorpentachlorid 
unter tiichtigem Schiitteln und haufigem Abkiihlen zugegeben. Die 
Operation dauert 15-20 Minuten. Phosphorpentachlorid und Brom­
isocapronylglycylglycin losen sich dabei bis auf eine geringe Menge von 
kleinen, glitzernden Kristallchen, und die Fliissigkeit nimmt eine schwach 
gelbe Farbe an. Sie wird, ohne zuvor filtriert zu sein, unter einem Druck 
von 0,5 mm und unter gleichzeitiger Kiihlung mit Eiswasser rasch ver­
dunstet. Dabei scheidet sich eine feste, zum Teil kristallinische Masse 
abo Um die letzten Reste von Acetylchlorid und Phosphoroxychlorid 
zu entfernen, wird sie mit Petrolather ausgelaugt, die Fliissigkeit ab­
gegossen, der Riickstand (2 g) rasch und bei moglichstem AusschluB von 
Feuchtigkeit abfiltriert und sofort in eine verdiinnte, atherische Losung 
(4-proz.) von iiberschiissigem Glykocollester eingetragen. Nach F/2-

stiindigem Schiitteln auf der Maschine ist die Umsetzung beendet, und 
die unge10ste Masse ein Gemisch von iX-Bromisocapronyldiglycylglycin­
ester und salzsaurem Glykocollester. Letzterer wird nach dem Absaugen 
und Waschen mit Ather durch Auslaugen mit wenig kaltem Wasser ent­
fernt. Die Ausbeute an Bromisocapronyldiglycylglycinester betrug ge­
wohnlich 0,75 g oder 29% der Theorie. Zur volligen Reinigung wurde 
der Ester aus ungefahr der 65-fachen Menge kochenden Wassers unter 
Zusatz von etwas Tierkohle umkristallisiert und zur Analyse im Vakuum 
iiber Schwefelsaure getrocknet. 

0,1948 g Sbst.: 17,4 ccm N (170 ,778,5 mm). - 0,1118 g Sbst.: 0,0536 g AgBr. 

C14H240oNaBr. Ber. N 10,68, Br 20,28. 

Gef. " 10,69, " 20,40. 

Die Substanz schmilzt bei 1810 (korr. 184,50 ) unter schwacher Gelb­
farbung. Sie kristallisiert aus heiBem Wasser in feinen, knollenartigen 
Aggregaten und aus heiBem Alkohol, worin sie viel leichter loslich ist, 
in feinen, biischel- oder sternformig angeordneten Nadeln. 

Viel bequemer als das zuvor beschriebene Verfahren ist die Dar­
stellung des Esters aus Bromisocapronyl-glyein und Glycyl­
glyeinester. 

5 g gepulvertes iX-Bromisocapronylglycin werden mit 30 ccrn frischern 
Acetylchlorid iibergossen und nach Zusatz von 5 g zerkleinertern Phos­
phorpentachlorid bei gewohnlicher Ternperatur 10-15 Minuten ge-
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schiittelt, bis klare I,osung erfolgt ist, und dann die Fliissigkeit unter 
0,5 mm Druck und gleichzeitiger Kiihlung mit_ Eiswasser rasch ver­
dampft. Den hierbei bleibenden, ganz schwach gefiirbten Sirup schiittelt 
man zuerst kriiftig mit Petroliither, um den Rest des Phosphoroxy­
chlorids moglichst zu entfernen, gieBt den Petroliither ab, wiederholt 
diese Operation und lost schlieBlich den Riickstand in trockenem Ather. 
Die iitherische Lasung wird ziemlich rasch eingetropft in eine mit Eis 
gekiihlte und bewegte Chloroformlosung von Glycylglycinester (ca. 
75 ccm), die aus 12 g Hydrochlorat in der frillier beschriebenen Weisel) 
gewonnen ist. Die Mischung triibt sich anfangs nur, zum SchluB der 
Operation beginnt die Abscheidung von Kristallen. Man liiBt 12 Stunden 
stehen, wobei eine reichliche Abscheidung eines fast farblosen, kristalli­
nischen Niederschlages erfolgt. Er wird filtriert und mit Ather gewaschen. 
Seine Menge betrug 11 g, und nach dem Auslaugen mit kaltem Wasser, 
wodurch der beigemengte Glycylglycinester gelost wird, fast 8 g. Diese 
gaben beim Umkristallisieren aus 400 ccm heiBem Wasser 5,4 g, und 
aus der Mutterlauge wurden noch 1,1 g gewonnen. Die Gesamtausbeute 
an fast reinem Produkt war deshalb mehr als 80% der Theorie. Schmp. 
1810 (unkorr.). 

0,1937 g Sbst.: 0,3053 g CO2 , 0,1095 g H 20. 

C14H2405NaBr. Ber. C 42,61, H 6,13. 

Gef. " 42,90, " 6,32. 

ex - B ro misoca pro n yl- diglycyl-gl yci n. 

C4H 9 • CHBr. CO .NHCH2CO .NHCH2CO .NHCH2COOH. 

5 g Ester werden gepulvert und mit einem Gemisch von 14 ccm 
Normal-Natronlauge und 20 ccm Wasser 3 Stunden auf der Maschine 
bei gewohnlicher Temperatur bis zur Losung geschiittelt. Wird dann 
die Fliissigkeit mit 3 ccm 5-fach Normal-Salzsiiure versetzt, so beginnt 
nach einiger Zeit die Abscheidung des Bromisocapronyldiglycyl­
glycins. Man liiBt 12 Stunden bei 00 stehen und saugt abo Die Ausbeute 
betriigt ungefiihr 75% des angewandten Esters. Zur Analyse wurde aus 
warmem Alkohol, worin die Verbindung ziemlich leicht loslich ist, 
umkristallisiert und im Vakuum iiber Schwefe1siiure getrocknet. 

0,1841 g Sbst.: 0,2678 g CO2 , 0,0920 g H20. 

C12H2005NaBr. Ber. C 39,32, H 5,50. 

Gef. " 39,60, " 5,59. 

Die Substanz schmilzt bei 1650 (korr. 1680 ) und fiirbt sich dabei 
schwach braun. 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 34, 2872 [1901]. (8. 283.) 
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In heiBem Wasser ist sie 1eicht 10slich und scheidet sich beim Er­
ka1ten ziemlich langsam als sehr feine, kristallinische Masse abo 

Aus Alkohol kristallisiert sie in sehr feinen Niidelchen, die meist 
zu kugelf6rmigen Aggregaten vereinigt sind. Ebenso kristallisiert sie 
aus warmem Aceton, worin sie ziemlich schwer loslich ist. Von Ather, 
Chloroform wird sie recht schwer aufgenommen. 

Leucyl- dig1ycy1-glycin, 

C4H9 • CH(NH2). CO[NHCH2CO]2' NHCH2COOH. 

LOst man 1 g der vorhergehenden Siiure in 5 ccm Ammoniak von 
25% und liiBt bei Zimmertemperatur einige Tage stehen, so ist alles 
Halogen abgespalten und in der F1iissigkeit ein Niedersch1ag von iiuBerst 
feinen, mikroskopischen Niidelchen entstanden. Da die Fliissigkeit sich 
beim Eindampfen auf dem Wasserbade gelb fiirbt und bei derVakuum­
destillation sehr schiiumt, so liiBt man sie am besten im Vakuumexsik­
kator iiber Schwefe1siiure verdunsten. Die zuriickbleibende gummiartige 
Masse lost sich in wenig Alkohol bei ge1indem Erwiirmen auf. Fiigt man 
aber mehr absoluten Alkohol zu und erwiirmt stiirker, so beginnt bald 
die Kristallisation des Tetrapeptids in iiuBerst feinen, meist kugelformig 
vereinigten Niidelchen. Man liiBt bei gewohnlicher Temperatur 1 bis 
2 Stunden stehen und saugt abo Zur Reinigung lost man in sehr wenig 
Wasser und wiederholt die Abscheidung mit A1koho1 in der gleichen 
Art, bis das Produkt ganz frei von Bromwasserstoff ist. Die Ausbeute 
an reinem Tetrapeptid betrug ca. 55% der Theorie. Fiir die Analyse 
war iiber Schwefelsiiure getrocknet. 

0,1524 g Sbst.: 0,2647 g CO2 , 0,1007 g H20. 

C12H2205N4' Ber. C 47,63, H 7,32. 

Gef. " 47,37, " 7,39. 

Beim raschen Erhitzen fiingt die Verbindung bei 2150 an, sich 
dunke1 zu fiirben; erhitzt man schnell weiter, so schmilzt sie gegen 2280 

(korr. 2330 ) zu einer tiefdunklen F1iissigkeit. In Wasser ist sie sehr 
leicht, in A1koho1 aber sehr schwer 16slich. Mit Alkali und wenig Kupfer­
vitriol zeigt sie schone Biuretfiirbung. 

Hi P P ury1chlorid, C6H5CO .NH. CH2. COCt. 

Die Verwandlung der Hippursiiure in ihr Chlorid vollzieht sich 
beim Schiitteln mit Acetylch10rid und Phosphorpentachlorid bei ge­
wohnlicher Temperatur recht glatt. Da aber sowohl das Ausgangs­
material wie das Endprodukt recht schwer loslich sind, so ist es fUr 
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die vollige Umwand.1ung erforderlich, ersteres sehr fein zu pulvern und 
am besten durch ein Haarsieb zu treiben. 

Schiittelt man 1 Teil so vorbereitete trockne Hippursaure mit 
10 Teilen frischem Acetylchlorid und 1,3 Teilen grob gepulvertem Phos­
phorpentachlorid bei gewohnlicher Temperatur, so geht ein kleiner Teil 
in Losung, aber bald nachher scheidet sich das Hippurchlorid als dicker 
Brei ab, der sich bei weiterem Schiitte1n in ein schones schweres KristalI­
pulver verwandelt. Zur Umwand.1ung aller Hippursaure ist natiirlich 
langeres Schiitteln notig; bei groBeren Mengen wurde deshalb im wohl­
verschlossenem GefaB 1 Stunde auf der Maschine geschiittelt. Nach 
dieser Zeit ist der alIergroBte Teil des Hippurchlorids als farblose KristalI­
masse abgeschieden, die unter moglichstem AusschluB von Feuchtigkeit 
abgesaugt, mit Petrolather gewaschen und im Vakuum iiber Phosphor­
saureanhydrid yom LOsungsmittel befreit wird. Die Ausbeute betragt 
etwa 80% der Hippursaure. Aus der Acetylchlorid-Mutterlauge laBt 
sich durch starkes Abkiihlen oder auch durch rasches Verdampfen unter 
sehr geringem Druck eine zweite, aber viel kleinere Kristallisation er­
zielen. Bleibt die Mutterlauge langere Zeit stehen, oder wird sie erhitzt, 
so nimmt sie eine immer starker werdende gelbe Farbe an. 

0,5274 g Sbst.: 0,3802 g AgCl. - 0,1886 g Sbst.: 12,2 ccm N (220 746 mm). 

C9H s0 2NCl. Her. Cl 17,95, N 7,12. 

Gef. " 17,82, " 7,22. 

Aus warmem AcetYlchlorid laBt sich das Chlorid umkristallisieren, 
nur darf das Erhitzen nicht lange dauern, da sonst Gelbfarbung ein­
tritt. Es kristallisiert daraus in feinen farblosen N ade1n. Aus Benzol 
und ToluollaBt es sich ebenfalls umlosen. In Petrolather ist es so gut 
wie unloslich. In luftdicht schlieBenden GefaBen zeigt es auch bei 
wochenlangem Aufbewahren im Licht keineVeranderung. 1m Kapillar­
rohr erhitzt, fangt es gegen 1250 an, sich gelb zu farben, wird dann 
dunkelrot und schmilzt bei etwas hoherer Temperatur, natiirlich nicht 
konstant. Gegen Wasser ist es sehr empfind.1ich; infolgedessen riecht 
das in feuchter Luft aufbewahrte Praparat stark nach Salzsaure. In 
Wasser lost es sich sofort und bildet Hippursaure. Ebenso leicht wird 
es von Alkohol in Hippursaureester verwandelt. Wie glatt der ProzeB 
sich vollzieht, zeigt folgender Versuch: 

4 g moglichst frisches Chlorid wurden in 15 ccm absolutem Alkohol 
eingetragen, wobei ziemlich starke Erwarmung stattfand. Beim Ver­
diinnen mit Wasser fiel der Hippursaureester als 01 aus, das ausge­
athert wurde. Nach dem Trocknen mit Kaliumcarbonat wurde der 
atherische Ausztlg verdampft, der Riickstand wieder in wenig Ather 
gelost und der Hippursaureester durch Zusatz von Petrolather zur Kri-
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stallisation gebracht. Die schonen, farblosen Nadeln schmolzen bei 
67,50 und die Ausbeute betrug 4 g oder 95% der Theorie. 

Verwandlung des Hippurylchlorids in Hippuramid. 

Tragt man das Chlorid in eine gesattigte und mit Eis gekiihlte, 
atherische Losung von Ammoniak unter kraftigem Schiitteln ein und 
ersetzt das verbrauchte Ammoniak durch Einleiten von neuem trocknem 
Gas, so erfolgt keine I .. osung, da an die Stelle des Chlorids ein Gemisch 
von Chlorammonium und Hippuramid tritt. Letzteres laBt sich durch 
Kristallisation des Rohproduktes aus heiBem Wasser unter Zusatz von 
etwas Tierkohle reinigen. Die Ausbeute war befriedigend. Das Pra­
parat zeigte den Schmp. 1830 • 

0,1823 g Sbst.: 0,4027 g CO2 , 0,0920 g H20. - 0,1592 g Sbst.: 21,2 ccm N 
(140 , 768,5 mm). 

C9HI002N2' Ber. C 60,62, H 5,66, N 15,70. 

Gef. " 60,25, " 5,64, " 15,87. 

Verwandl ungdesHi pp urylchlorids inBenzoyl-glycyl-glycin. 

Die Kuppelung kann sowohl mit Glykocollester in atherischer Lo­
sung, wie mit Glykocoll in alkalischer Lasung ausgefiihrt werden. 

1m ersten Falle wird das Hippurylchlorid in eine abgekiihlte und 
stark verdiinnte, atherische Losung von iiberschiissigem Glykocollester 
(mehr als 2 Mol.) eingetragen und das Gemisch 1/2 Stunde kraftig ge­
schiittelt. Die ausgeschiedene Kristallmasse ist ein Gemisch von salz­
saurem Glykocollester und Benzoylglycylglycinester. Sie wird abge­
saugt, mit wenig kaltem Wasser unter Zusatz einiger Tropfen Ammoniak 
ausgelaugt und der iibrig gebliebene Teil aus der ungefahr 20-fachen 
Menge Wasser unter Zusatz von etwas Tierkohle umkristallisiert. 1m 
Vakuum getrocknet, zeigte das Produkt den von Curti us 1) fiir den 
Benzoylglycylglycinester angegebenen Schmp. 1170 und die Zusammen­
setzung C13H1S0""N2' 

0,1929 g Sbst.: 0,4171 g CO2 , 0,1049 g H20. - 0,1683 g Sbst.: 0,3632 g CO2 , 

0,0946 g H20. - 0,1923 g Sbst.: 16,9 ccm N (130 , 761 mm). 

C13H1604N2' Ber. C 59,04, H 6,06, N 10,63. 

Gef. " 58,97, 58,86, " 6,08, 6,29, " 10,41. 

Um das Hippurylchlorid direkt mit Glykocoll zu kuppeln, lost 
man 1 Teil des letzteren in 13,5 ccm Normal-Natronlauge, kiihlt auf 00 

ab und fiigt dazu abwechselnd in kleinen Portionen und im Laufe von 
1/2 Stunde unter kraftigem Schiitte1n 2 g Hippurylchlorid und 14 ccm 
Normal-Natronlauge. Das Chlorid verschwindet beim Umschiitteln sehr 

1) J ourn. fiir prakt. Chern. [2] 70, 78 [1904]. 



432 Fischer, Synthese von Polypeptiden IX. 

rasch. Wenn schlieBlich die alkalische LOsung angesauert wird, fallt 
das Benzoylglycylglycin als kristallinischer Niederschlag aus, der durch 
Umkristallisieren aus heiBem Wasser unter Zusatz von Tierkohle leicht 
zu reinigen ist. Die Ausbeute an reinem Praparat betrug 1,2 g oder 
50% der Theorie, berechnet auf das angewandte Hippurylchlorid. 
Schmp. 2060 (Curti us fand 206,50)1). 

0,1963 g Sbst.: 20,3 ccm N (180, 749 mm). 

CnH1204N2' Ber. N 11,89. Gef. N 11,81. 

Verwandlung des Benzoyl-glycyl-glycins in Benzoyl­

digl ycyl- gl ycinester. 

Werden 2 g fein gepulvertes Benzoylglycylglycin mit 30 ccm fri­
schem Acetylchlorid iibergossen, auf 00 abgekiihlt und nach Zusatz von 
2,8 g zerkleinertem Phosphorpentachlorid kraftig geschiittelt, so geht 
der groBere Tell in LOsung. Verdampft man dann das schwach ge1be 
Filtrat moglichst rasch, bei weniger als 0,5 mm Druck, so bleibt ein 
anfangs gelber, fester Riickstand, der sich bei Zutritt von Luft bald rot 
farbt. Er muB deshalb stets in Eiswasser gekiihlt bleiben und moglichst 
rasch durch Waschen mit Petrolather von dem anhaftenden LOsungs­
mittel befreit werden. Man lOst dann sofort in kaltem Chloroform und 
tropft in eine verdiinnte und gekiihlte atherische LOsung von iiber­
schiissigem Glykocollester unter Schiitteln ein. 

Der hierbei entstehende dicke Niederschlag wird abgesaugt, mit 
Ather gewaschen, abgepreBt und mit kaltem Wasser ausgelaugt. Der 
Riickstand wog 1,1 g und war schwach gelbrot gefarbt. Erwurdein ziem­
lich wenig heiBem Wasser gelost und die Losung mit Tierkohle entfarbt. 
Aus dem Flltrat schied sich beim Erkalten der Benzoyldiglycylglycin­
ester in feinen, farblosen Nadeln ab, die den von Curtius 2 ) ange­
gebenen Schmp. 1730 (unkorr.) zeigten. 

0,1550 g Sbst.: 17,4 ccm N (l80, 765 mm). 

C15H190sNa. Ber. N 13,11. Gef. N 13,08. 

Die Ausbeute war allerdings wenig befriedigend. 

Salzsaures Leucylchlorid, C4H 9 .CH (NHaCl).COCl. 

Fiir die folgenden Versuche diente reines, synthetisches, inaktives 
Leucin, das sorgfrutig gepulvert, durch ein feines Sieh getrieben und 
vollig getrocknet war. 5 g wurden mit 100 ccm frischem Acetylchlorid 
in einem Glaszylinder von 200 ccm mit gut schlieBendem Glasstopse1 

1) Journ. fiir prakt. Chem. [2] 70, 77 [1904]. 
2) Journ. fUr prakt. Chem. [2] 70, 82 [1904]. 
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iibergossen, abgekiihlt, dann 8 g (1 Mol.) frisches und rasch zerkleinertes 
Phosphorpentachlorid zugegeben und 2 Stunden bei gewohnlicher Tem­
peratur auf der Maschine geschiittelt. Der CWorphosphor verschwindet 
dabei vollig, und die Aminosaure verwandelt sich in das salzsaure CWorid, 
das die Fliissigkeit als sehr feiner, dicker, aber kristallinischer Brei er­
fiillt. Will man ganz sicher sein, daB das Praparat kein unverandertes 
Leucin mehr enthalt, wie es bei dem Analysenmaterial notig ist, so tut 
man gut, jetzt nochmals 1,5 g zerkleinertes Phosphorpentachlorid zu­
zufUgen und abermals eine Stunde zu schiitteln, wobei das PentacWorid 
vollig in LOsung geht und allerdings auch ein kleiner Verlust an Leucyl­
chlorid eintritt. Zur Isolierung des Produktes ist nur noch Filtration 
und Auswaschen mit Acetylchlorid und Petrolather notig. Dabei muB 
aber Feuchtigkeit vollig ausgeschlossen sein. 

Fig. I. 

Da die sehr lockere Masse wegen Verstopfung des Filters schlecht 
zu filtrieren ist, so haben nicht allein die gewohnlichen Filtrationsvor­
richtungen, sondern auch der von Beckmann und Pa ul l ) fUr ahn­
liche Zwecke angegebene Apparat hier versagt. Vorziigliche Resultate 
erhielt ich dagegen mit den bekannten, von Pukall empfohlenen Ton­
filtern und dem beistehenden Apparat, fUr dessen Zeichnung ich Herrn 
Dr. O. Diels zu Dank verpflichtet bin. 

a ist der Stopse1zylinder, in welchem die Reaktion vorgenommen 
wurde, und b der Tonzylinder, in den mittels eines Gummistopfens 
das Rohr c, das fast bis zum Boden reicht, eingesetzt ist. Die Flasche 
a ist mit einem doppe1t durchbohrten Gummistopfen verscWossen, 
durch den einerseits das Rohr c und andererseits das Rohr d durch­
gehen. d verzweigt sich in e und I, die beide mit Glashahnen versehen 
sind; I dient dazu, die Waschfliissigkeit aus der Flasche g zu entnehmen 
e fiihrt zu dem mit Phosphorsaureanhydrid gefiillten Turm h und der 

1) Ann. d. Chern. :a66, 4 [1891]. 
Fischer, Untersuchungen. 28 
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mit Schwefelsaure gefiillten Flasche i, die dazu dienen, einen trocknen 
Luftstrom in a hineinzuleiten. Das Rohr c steht durch den Gummi­
schlauch k mit der Saugflasche 1 in Verbindung. Wird bei 1 evakuiert, 
so geht die in der Flasche a enthaltene Fliissigkeit durch die Tonzelle 
und das Rohr c dorthin. Gleichzeitig HiBt man durch e einen langsamen, 
getrockneten Luftstrom in das GefaB eintreten. Der groBte Teil des 
Niederschlags setzt sich fest an die Tonzelle an. Urn zu waschen, schlieBt 
man den Hahn bei e und offnet bei t, worauf die Waschfliissigkeit aus 
der Flasche g nach a iibertritt. g enthalt frisches Acetylchlorid, sie 
wird spater durch eine andere mit Petrolather, der iiber Phosphorsaure­
anhydrid getrocknet ist, ersetzt. Damit das Dbersteigen der Wasch­
fliissigkeit erleichtert wird, ist es ratsam, die Flasche a, in der bei der 
hohen Tension der verwendeten Fliissigkeit nur sehr geringer Minder­
druck herrscht, durch Einstellen in eine Kaltemischung oder durch 
Aufspritzen von A.ther momentan abzukiihlen. Noch bequemer wird 
die Operation, wenn in die Flasche a, ein drittes, in der Zeichnung 
fehlendes Rohr mit Hahn einmiindet, das direkt mit der Saugpumpe 
verbunden werden kann. Einmaliges Waschen mit soviel Acetylchlorid, 
daB die Flasche a bis zur Hohe des Niederschlags damit gefiillt ist, 
und zweimaliges Waschen mit der gleichen Menge Petrolather geniigten, 
urn ein analysenreines Praparat zu gewinnen. Zum SchluB wird scharf 
abgesogen unter gleichzeitigem Zutritt des getrockneten Luftstromes, 
dann der Niederschlag moglichst rasch in einen mit Phosphorpentoxyd 
beschickten Vakuumexsikkator iibergefiihrt und hier etwa 1 Stunde 
zur Entfernung der letzten Reste des Petrolathers getrocknet. Das 
Verfahren ist wohl fiir manche ahnliche Faile verwendbar. Selbstver­
standlich laBt sich hier auch die von Beckmann und Paul ange­
gebene Waschvorrichtung anbringen, wenn man es mit Fliissigkeiten 
zu tun hat, die nicht wie Acetylchlorid Kautschukschlauche angreifen, 
oder wenn man mit Substanzen arbeitet, die die Luft nicht vertragen 
und deshalb in einem indifferenten Gasstrom filtriert werden miissen. 

0,5507 g Sbst.: 0,8406 g AgCl. - 0,1961 g Sbst.: 12,8 ccm N (18°, 754 mm). 

CSH130NC12 • Ber. N 7,55, Cl 38,10. 

Gef. " 7,48, " 37,74. 

Das Salz ist gegen Warme relativ bestandig, erst bei ziemlich hoher 
Temperatur zersetzt es sich. Es lost sich in kaltem Wasser sofort und 
alles Chlor ist dann durch Silberlosung fallbar. Offenbar findet die 
Verwandlung in Leucin und Salzsaure sogleich statt. Ebenso leicht 
lost sich das Salz in kaltem Alkohol unter ziemlich starker Warme­
entwicke1ung. Dabei entsteht eine groBe Menge von Leucinester, der 
sich nach dem Verdiinnen mit Wasser durch Alkali abscheiden laBt. 
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Komplizierter ist die Wirkung des Ammoniaks. Tragt man das Sa1z 
in eine ka1te, atherische Losung von Ammoniak ein, so findet sofort 
Reaktion statt, die durch Schiitte1n und neues Ein1eiten von gasfor­
migem Ammoniak ziemlich rasch zu Ende gefiihrt wird. Dber die Natur 
der verschiedenen hierbei entstehenden Korper, die zum Tei1 in Wasser 
sehr schwer loslich sind, gestatten die bisherigen Beobachtungen kein 
Urteil. 

Besonders wichtig ist die Verwendbarkeit des Leucylch10rids fiir 
den Aufbau der Polypeptide. Sie wurde bisher allerdings nur an einem 
Beispiel, und zwar durch Kombination mit G1ykocollester, gepriift. 
Das erste Produkt dieser Reaktion ist hochstwahrschein1ich Leu c y 1-
glycinester. Da er aber schlecht kristallisiert und 1eicht in Leucyl­
glycinanhydrid iibergeht, so habe ich mich damit begniigt, dieses 
zu isolieren. 

5,6 g sa1zsaures Leucylchlorid, die aus 5 g Leucin frisch bereitet 
waren, wurden allmahlich unter Schiitteln in eine kalte, verdiinnte 
(etwa 4-prozentige), atherische Losung von iiberschiissigem G1ykocolI­
ester eingetragen, dann 1/2 Stunde auf der Maschine geschiittelt, sch1ieB­
lich die farblose, kristallinische Masse abgesaugt und mit Ather ge­
waschen. Ausbeute 9 g. Das Produkt enthalt, neben sa1zsaurem G1yko­
collester, wahrscheinlich das Hydrochlorat des Leucy1g1ycinesters. In 
der doppelten Menge kaltem Wasser lost es sich zum groBten Teil und 
auf Zusatz von iiberschiissigem Ammoniak fallt nichts aus. Wird aber 
die ammoniaka1ische LOsung auf dem Wasserbade eingeengt, so beginnt 
bald die Kristallisation von Leucy1glycinanhydrid, 

C/CO.NH"C 
C4H 9 • H "NH. CO/ H2 , 

das aus dem Ester des Dipeptides durch Abspa1tung von Alkohol ent­
steht. Die erste Kristallisation an fast reinem Anhydrid betrug 1,7 g; 
die rote Mutterlauge gab beim Einengen noch 2,1 g derselben Ver­
bindung, aber weniger rein. Die Gesamtausbeute (3,8 g) betrug mithin, 
berechnet auf die angewandten 5 g Leucin, fast 60% der Theorie. Zur 
Reinigung wurde das Produkt aus heiBem Wasser unter Zusatz einiger 
Tropfen Salzsaure umkristallisiert, wobei es sich in feinen, farblosen 
N ade1n vom Schmp. 2390 (korr. 2440 ) abschied, die fUr die Analyse bei 
1000 getrocknet waren. 

0,1647 g Sbst.: 0,3422 g CO2 , 0,1224 g H20. 

CsH140 2N2 • Ber. C 56,47, H 8,24. 

Gef. " 56,60, " 8,31. 

Die Verbindung ist von Herrn Brunner im hiesigen Institut schon 
vorher aus dem Leucylg1ycin durch Erhitzen gewonnen, aber bisher 

28* 
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nicht beschrieben worden. lch habe mich ferner iiberzeugt, daB sie aus 
dem salzsauren Leucylglycinester, der aus dem Dipeptid durch Alkohol 
und Salzsaure entsteht, bei der oben angegebenen Behandlung in groBer 
Menge gebildet wird. 

Mit diesem Resultat ist der Beweis geliefert, daB die Aminosauren 
mit dem Umweg iiber ihre Chloride zum Aufbau von Polypeptiden be­
nutzt werden konnen. Versuche, diese wichtige Reaktion auf die anderen 
biologisch wichtigen Aminosiiuren auszudehnen, sind bereits im Gange. 

Salzsaures Alanylchlorid, CHa.CH(NHaCl).COCl. 

Die Darstellung war genau dieselbe wie beim Leucinderivat, nur 
mit anderen Mengenverhiiltnissen. Auf 1 Teil Alanin wurden 2,5 g 
Phosphorpentachlorid (berechnet 2,3 g) angewendet. Das Produkt ist 
auch hier eine farblose, aus iiuBerst kleinen Kristallchen bestehende, 
lockere Masse. 

0,1933 g Sbst.: 0,1795 g CO2 , 0,0866 g H20. - 0,5234 g Sbst.: 1,0340 g AgCl· 
C3H70N~. Ber. C 25,00, H 4,90, Cl 49,24. 

Gef. " 25,32, " 5,01, " 48,85. 

1m Kapillarrohr rasch erhitzt, beginnt das Salz oberhalb 1100 zu 
sintern, zeigt aber keinen deutlichen Schmelzpunkt. 1m iibrigen gleicht 
es durchaus dem Leucinderivat. 

Ahnlich dem racemischen Alanin verhiilt sich das optisch-aktive, 
natiirliche d - Alanin, aber die Analysen des Produktes haben noch 
keine genau stimmenden Zahlen gegeben. 

Salzsa ures 1X-A mino-butyrylchlorid, 

CHa. CH2 • CH (NHaCl). COCl . 

Angewendet wurden 1 g 1X-Aminobuttersaure, 2,2 g Phosphor­
pentachlorid und 20 ccm Acetylchlorid. Beim Umschiitteln schied sich 
bald ein hiibsch kristallisiertes Produkt aus. Zur Beendung der Re­
aktion wurde 3 Stunden auf der Maschine geschiittelt. Ausbeute 1 g. 

0,4844 g Sbst.: 0,8716 g AgCl. 

C4H90NC~. Ber. Cl 44,9. 

Ge£. " 44,5. 

Versuche, die gleiche Reaktion auf die anderen biologisch wich­
tigen Amino-, Diamino- und Oxyaminosauren zu iibertragen, sind be­
reits im Gange. Heftiger als die freien Siiuren reagieren ihre Ester 
mit Phosphorpentachlorid. Die dabei entstehenden Chlorverbindungen 
sind aber noch nicht geniigend untersucht. lch will deshalb speziell 
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nur erwahnen, daB naeh Versuehen des Herrn Umetaro Suzuki der 
Cystindimethylester, dessen Hydroehlorat [-S.CH2 .CH(NH3Cl) 
. C02CH3]2 auf die gewohnliche Art erhalten wird und in langen, farb­
losen, gegen 1620 unter Zersetzung sehmelzenden Prismen kristallisiert, 
in atheriseher Losung mit PCl5 ein solches Derivat als weiBes Pulver 
liefert. 

Wie zu erwarten war, sind die salzsauren Aminosaureehloride sehr 
reaktionsfahige Stoffe. reh habe mich iiberzeugt, daB sie mit einer 
ganzen Anzahl anderer Korper leicht in Wechselwirkung treten, und 
ich zweifle nicht daran, daB man mit ihrer Hilfe das Radikal der Amino­
sauren in sehr versehiedene Verbindungen einfiihren kann. reh beab­
siehtige, diese Synthesen in ausgedehntem MaBe zu bearbeiten. 

SehlieBlieh sage ich Herrn Dr. Ferd. Reuter herzliehen Dank 
fUr die wertvolle Hilfe, die er bei obigen Versuehen geleistet hat. 
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34. Emil Fischer und Umetaro Suzuki: 
Synthese von Polypeptiden. X.l) Polypeptide der Diamino- und 

Oxyaminosauren. 
Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 38, 4173 (1905). 

(Eingegangen am 11. Dezember.) 

Urn die kiinstlichen Polypeptide fiir die Aufk1iirung der natiir­
lichen Peptone und Proteine zu verwerten, ist es notwendig, auch die 
Derivate der in den EiweiBstoffen regelmiiBig enthaltenen Diamino­
und Oxyaminosiiuren kennen zu lernen. Wir haben deshalb die synthe­
tischen Methoden, die sich bei den Monoaminosiiuren so fruchtbar er­
wiesen, auf diese Korperklasse iibertragen, und es ist uns mit Hille der 
Ester in der Tat gelungen, verschiedene Dipeptide und Diketopiperazine 
zu erhalten. 

Wird z. B. derMethylester der Diamino-propionsii ure kurze 
Zeit auf 1000 erhitzt, so treten 2 Molekiile unter Abspaltung von 
1 Molekiil Methylalkohol zusammen nach der Gleichung: 

2 C4H lON20 2 = C7H16N403 + CH40. 

Das Produkt ist der Methylester des Dipeptids und liiBt sich in 
dieses durch Verseifung mit Alkali iiberfiihren. Was die Struktur des 
letzteren betrifft, so bleibt vorliiufig die Wahl zwischen den beiden 
Formeln: 

NH2 • CH2 • CH(NH2). CO. NH. CH2 • CH(NH2 ). COOH 

NH2 • CH2 . CH(NH2). CO. NH. CH. COOH 

CH2 ·NH2 • 

Da jedes von diesen Molekiilen 2 asymmetrische Kohlenstoff­
atome enthiilt, so sind auch noch je 2 stereoisomere Racemformen, 

1) In der Reihe der Mitteilungen tiber die Synthese von Polypeptiden ist 
die vorliegende als zehnte bezeichnet, weil ein Teil der Resultate bereits am 8. De­
zember 1904 der Akademie der Wissenschaften zu Berlin vorgelegt wurde (vgl. 
Sitzungsberichte d. Akad. 1904, 1333 und Chem. Zentralbl. 1905, I, 354) und 
ihre Veroffentlichung in den Berichten d. d. chem. Gesellsch. schon im April d. J. 
beabsichtigt war. Die Verzogerung ist durch die groBe Vermehrung des experi­
mentellen Materials verursacht worden. 
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im ganzen also vier verschiedene Korper bei der Synthese zu er­
warten. 

Wir halten es deshalb fiir sehr wohl moglich, daB die von uns er­
haltenen Praparate Gemische von Isomeren sind. 

Etwas anders verlauft die Kondensation des Lysin-methyl­
esters bei 1000 , denn als Hauptprodukt entsteht hier nach der Gleichung 

2 C7H16N202 = C'12H24N402 + 2 CH40 

eine starke Base, die wir in Form des gut kristallisierenden Pikrats 
und Hydrochlorats analysiert haben, und die wir fiir ein Piperazin­
derivat von der Formel: 

NH2. CH2. CH2. CH2. CH2. ~H. NH. ~O 

CO. NH.CH.CH2.CH2.CH2.CH2.NH2 
halten. 

Als Zwischenprodukt diirfte aber bei dem Vorgang auch der Methyl­
ester des Dipeptids entstehen. Darauf deuten wenigstens die Resultate, 
die wir erhielten, als der Lysinmethylester nur 2 Stunden auf 500 er­
hitzt wurde; denn es entsteht dann ein Sirup, aus dem man die Salze 
des Piperazinderivates nicht gut isolieren kann, der aber nach der 
Verseifung mit Alkali reichliche Mengen des Dipeptids des Lysins 
liefert. 

Da das angewandte Lysin racemisch war, so konnten bei der Syn­
these des Anhydrids und des Dipeptids ebenfalls zwei racemische 
Stereoisomere entstehen. 

Histidin-methylester gibt beim Erhitzen auf 1000 auch ein 
schon kristallisierendes Produkt von der Formel C12H14N602' das wir 
wiederum fUr ein Diketopiperazin halten, und das durch verdiinntes 
Alkali zu dem entsprechenden Dipeptid aufgespalten wird. 

Bei dem Methylester des Serins findet der gleiche Vorgang schon 
bei gewohnlicher Temperatur statt, und da das benutzte Serin racemisch 
war, so haben wir ganz iibereinstimmend mit der Theorie zwei isomere 
Produkte von der Formel C6HION204 isolieren konnen, die wir als 
Stereoisomere von der Struktur: 

betrachten. Sie werden ebenfalls von kaltem Alkali leicht ge1ost, und 
es ist dadurch gelungen, auch ein Dipeptid des Serins zu gewinnen. 

Bei dem Isoserin, welches die Aminogruppe in der ,B-Stellung 
enthiilt, ist die Bildung des Diketopiperazins nicht moglich. In Dber­
einstimmung damit verwande1t sich der Isoserinmethylester bei ge-
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wohnlicher Temperatur in ein festes Produkt, das wir als Methylester 
des Dipeptids von der Forme1: 

NH2. CH2. CH(OH) . CO. NH. CH2. CH(OH). COOCH3 

ansehen, denn es laBt sich durch Verseifen mit Alkali leicht in das 
Dipeptid umwandeln. 

Die Nomenklatur der neuen Produkte wollen wir, soweit es 
moglich ist, derjenigen der einfachen Polypeptide anpassen. Wir nennen 
deshalb die Dipeptide: Lysyl-lysin, Histidyl-histidin, Seryl-serin, Isoseryl­
isoserin, und die dazu gehOrigen Diketopiperazine: Lysin-anhydrid, 
Histidin-anhydrid und Serin-anhydrid. Eine Ausnahme ist nur bei der 
Diaminopropionsaure unvermeidlich, weil hier zu monstrose Namen 
resultieren wiirden; wir bezeichnen deshalb ihr Derivat als Diamino­
propionsauredipeptid. 

Besonders komplizierten Verhaltnissen sind wir beim Arginin be­
gegnet. Sein Methylester verwande1t sich auch schon bei gewohnlicher 
Temperatur im Laufe von wenigen Stunden in einen dicken Sirup, aus 
dem wir in reichlicher Menge ein verhaltnismaBig schon kristallisierendes 
Pikrat bzw. Nitrat isolieren konnten. Aber dieser Korper scheint kein 
einfaches Dipeptid zu sein, denn die Analyse des Nitrats hat ziemlich 
stark abweichende Werte gegeben, und es ist uns auch nicht ge1ungen, 
die Base durch Kochen mit Sauren in Arginin zuriickzuverwandeln. 
Wir miissen deshalb die Prage nach der Zusammensetzung dieser Base 
vorlaufig unentschieden lassen, werden aber bei dem groBen Interesse, 
das gerade die peptidartigen Derivate des Arginins darbieten, die Ver­
suche wiederholen und vervollstandigen. 

Die Ester der Diaminosauren, die als Ausgangsmaterial dienten, 
waren bisher im freien Zustand nicht bekannt. Dagegen sind die Hydro­
chlorate von Diaminopropionsaureathylester und Histidinmethylester 
einerseits von Curti us und Milller 1 ) und andererseits von Pauly2) 
vor kurzer Zeit beschrieben worden. 

Diaminopropionsa ure- meth ylester. 

Die Verbindung ist rus Hydrochlorat vielleichter darzustellen, als 
das von Curti us beschriebene Salz des Athylesters. 

Suspendiert man 5 g salzsaure Diaminopropionsaure oder die ent­
sprechende Menge Bromwasserstoffsalz in 250 ccm trocknem Methyl­
alkohol und leitet ohne Kiihlung trocknes Salzsauregas bis zur Sattigung 
ein, so findet klare LOsung statt. Wird dann unter stark vermindertem 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31', 1278 [1904]. 
2) Zeitschr. fUr physiolog. Chem. 4~, 514. 
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Druck eingeengt, so scheidet sich das Hydrochlorat des Methy1esters 
kristallinisch abo Um die Krista11isation zu vervollstandigen, fiigt man 
ziem1ich vie1 Athy1a1koho1 zu und 1aBt einige Stunden bei 00 stehen. 
Die Kristalle werden abgesaugt und mit Alkohol und Ather gewaschen. 
Aus der Mutter1auge 1aBt sich durch Verdampfung im Vakuum noch 
eine kleine Menge desse1ben Sa1zes gewinnen. Die Gesamtausbeute 
betrug 76% der Theorie. Ftir die Analyse wurde bei 800 im Vakuum 
getrocknet. 

0,1953 g Sbst.: 0,290l g AgCl. 

C4HION202.2HCl. Ber. C137,11. Gef. C136,72. 

1m Kapillarrohr rasch erhitzt, schmilzt das Salz nicht ganz scharf 
gegen 1660 (korr.) unter starkem Schaumen und Braunfarbung. Es 
lost sich in Wasser sehr leicht, in Methy1alkoho1 schon vie1 schwerer 
und in Athyla1koho1 sehr schwer; in Ather, Chloroform, Benzol ist es 
so gut wie un10s1ich. 

Die Verwandlung des Salzes in den freien Ester hat einige Schwierig­
keiten gemacht. Die Zersetzung mit Silberoxyd ist nicht ratsam, wei! 
das Chlorsilber durch den stark basischen Ester in Losung gehalten 
wird, und die Methode, die bei den Estern der Monoaminosauren so 
gute Resultate liefert, d. h. Zerlegen des Salzes in konzentrierter wasse­
riger LOsung mit Alkali unter Zusatz von Kaliumcarbonat und Aus­
schtitteln mit Ather, gibt hier eine sehr schlechte Ausbeute. Wir haben 
deshalb die Zerlegung des Hydrochlorats in methyla1koholischer Losung 
mit der berechneten Menge Natriummethylat ausgefiihrt und dadurch 
ein sehr befriedigendes Resultat erzielt. 

10 g fein gepulverter, salzsaurer Methylester werden mit einer 
Losung von 2,41 g Natrium in 120 ccm trocknem Methyla1kohol 5 bis 
10 Minuten geschtittelt, bis Umsetzung erfolgt ist; dann versetzt man 
mit der dreifachen Menge abso1utem Ather, 1aBt einige Stunden stehen, 
bis durch Abscheidung des Chlornatriums die Fltissigkeit geklart ist, 
filtriert und verdampft unter stark vermindertem Druck bei einer 
Temperatur, die nicht tiber 350 hinaufgeht. Der zuruckbleibende Ester 
bildet einen fast farblosen, stark alkalisch reagierenden Sirup, der in 
Wasser und Alkohol sehr leicht, in Ather aber sehr schwer 10slich ist 
und durch Salzsaure in das ursprtingliche Produkt zurtickverwandelt 
wird. 

Diaminopropionsa ure-dipeptid- meth y1ester. 

Die Verwand1ung des zuvor beschriebenen freien Methy1esters in 
das Dipeptid erfo1gt schon bei Zimmertemperatur im Laufe von einigen 
Tagen. Dasselbe erreicht man bei 1000 in einer Stunde, nur muB beim 
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Erhitzen der Zutritt von Wasser vermieden werden. Die Operation 
wird deshalb am besten im geschlossenen Rohr ausgefiihrt. Der ur­
spriing1ich fast farb10se Ester farbt sich schwach braun und verwande1t 
sich in einen dicken Sirup, der in Wasser auBerst leicht, aber in abso-
1utem Alkoho1 sehr schwer loslich ist. Beim Verreiben des Rohproduktes 
mit Athyla1kohol geht der Sirup in eine fast weiBe, feste, aber amorphe 
Masse tiber, die sich filtrieren und mit A1kohol und Ather waschen 1aBt, 
aber an feuchter Luft zerflieBt und stark alkalisch reagiert. Ftir die 
Reinigung haben wir das Pikrat oder Hydroch10rat benutzt. 

Urn das erste Sa1z darzustellen, lost man das Dipeptid in moglichst 
wenig ka1tem Wasser und setzt a1koholische Losung von Pikrinsaure so 
lange zu, a1s noch ein Niederschlag entsteht. Auf die Menge des Di­
peptidesters, die aus 10 g salzsaurem Diaminopropionsauremethy1ester 
erhalten wird, braucht man ungefahr 9 g Pikrinsaure. Ein DberschuB 
derse1ben schadet aber nichts, da er 1eicht entfernt werden kann. Das 
ausfallende Pikrat ist zuerst ein amorpher, ge1ber Niedersch1ag, ver­
wandelt sich aber im Laufe einiger Stunden in eine harte, kristallinische 
Masse, die abgesaugt und mit Alkohol und Ather gewaschen wird. Die 
Ausbeute an Pikrat betrug aus obigen 10 g Ausgangsmaterial 11,65 g 
oder 67% der Theorie. Zur Reinigung wird das Salz zuerst mit Ather 
fein zerrieben und dann mit abso1utem A1koho1, worin es fast un10slich 
ist, ausgekocht. Zum Umkristallisieren dient dann 50-prozentiger 
Alkohol. Es hat sich dabei als zweckmaBig erwiesen, zuerst mit einer 
verhiiltnismiiBig kleinen Menge des Losungsmittels (auf 1 Tell Pikrat 
etwa 15 Teile) auszukochen, wobei der groBte Teil der Verunreinigungen 
in Losung geht, und dann den reineren Rtickstand vollends in dem 
kochenden, 50-prozentigen Alkohol aufzulosen, wovon ungefahr noch 
70 Tei1e notig sind. Aus der erkalteten Fliissigkeit scheidet sich das 
Pikrat 1angsam a1s ge1be, leichte, kristallinische Masse abo Zur Analyse 
wurde nochma1s in derse1ben Weise umkristallisiert und im Vakuum­
exsikkator tiber Schwefe1saure getrocknet. 

0,1271 g Sbst.: 0,1600 g CO2 , 0,0417 g H 20. - 0,1074 g Sbst.: 19,2 ccm 
N (180, 776 mm). 

(C7H16N40a) (C6H aNa0 7)2' Ber. C 34,44, H 3,33, N 21,15. 

Gef. " 34,33, " 3,64, " 21,12. 

Das Sa1z hat keinen konstanten Schme1zpunkt. Beim Erhitzen 
im Kapillarrohr sinkt es schon von 1000 an etwas zusammen, farbt 
sich zwischen 170-1800 dunkIer und schmi1zt zwischen 2000 und 2100 

unter Aufschaumen. Es ist in kaltem Wasser ziemlich schwer, in warmem 
leicht lOslich. Von heiBem Alkoho1 wird es nur sehr wenig und von 
Ather, Benzol, Chloroform so gut wie gar nicht gelost. 
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Urn das Pikrat in Hydrochlorat zu verwandeln, suspendierten 
wir 2,65 g in 10 ccm kaltem Wasser und 8 ccm Normal-Salzsaure und 
verrieben dann sorgfaltig in einem Morser. Die ausgeschiedene Pikrin­
saure wurde mehrmals ausgeathert, dann die entfarbte Fllissigkeit mog­
lichst rasch bei niederer Temperatur eingeengt, urn Verseifung zu ver­
meiden, und schlieBlich mit absolutem Alkohol gefallt. Das Hydro­
chlorat wird so als weiBes, amorphes Pulver erhalten, das sich mit 
Alkohol und Ather waschen laBt. Die Ausbeute betrug 1,04 g oder 
93% der Theorie. Zur Reinigung wurde es nochmals in wenig Wasser 
gelost, rnit Tierkohle geschlittelt und aus dem Filtrat durch Methyl­
alkohol und Ather gefallt. Flir die Analyse wurde es im Vakuum liber 
Schwefelsaure getrocknet. 

0,1688 g Sbst.: 0,1847 g CO2 , 0,0979 g H20. - 0,1332 g Sbst.: 23,1 ccm 
N (170, 770 mm). - 0,0844 g Sbst.: 0,0881 g AgCl. 

C7H16N40a.2 HCl. Ber. C 30,32, H 6,50, N 20,22, Cl 25,63. 

Gef. " 29,85, " 6,44, " 20,39, " 25,8. 

Das Hydrochlorat ist ein fast weiBes, ziemlich schweres Pulver, 
das aber keine deutliche Kristallform zeigt und keinen Schmelzpunkt 
hat. 1m Kapillarrohr fangt es schon gegen 900 an zu sintern und 
schwillt gegen 1350 stark auf. Es ist in Wasser sehr leicht, in Methyl­
alkohol und Athylalkohol aber sehr schwer und in Ather, Benzol fast 
gar nicht loslich. Die wasserige Losung reagiert auf Lakmus sauer und 
gibt mit Phosphorwolframsaure einen dicken, amorphen Niederschlag, 
der sich bei gelindem Erwarmen in ein schweres, korniges Pulver ver­
wandelt. Chloroplatinat und Aurochlorat sind in Wasser leicht loslich. 
Das erste wird durch Alkohol als undeutlich kristallinisches Pulver ge­
faUt. Das zweite scheidet sich schon beim Abki.ihlen aus der konzen­
trierten, wasserigen Losung als dicker, gelber Sirup abo 

Wie schon in der Einleitung erwahnt, besteht die Moglichkeit, 
daB unsere Praparate Gemische von Isomeren sind. 

Diaminopropio nsa ure-di peptid. 

Wird das zuvor erwahnte Hydrochlorat des Dipeptid-methylesters 
mit Wasser eine Stunde auf 800 erhitzt, so findet Verseifung statt. 
Aber die Reaktion ist nicht voUstandig und verliiuft auch nicht glatt. 
Viel bessere Resultate erhiilt man bei der Verseifnng mit Alkali in ge­
wohnlicher Temperatur. Es ist dann auch nicht notig, erst die Salze 
des Dipeptidmethylesters darzustellen, sondern man kann direkt das 
rohe Kondensationsprodukt verarbeiten. Dementsprechend gestaltet 
sich die Darstellung des Diaminopropionsauredipeptids folgender­
maBen: 
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Der aus 5 g Hydrochlorat in der zuvor beschriebenen Weise dar­
gestellte freie Diaminopropionsaure-methylester wird als Sirup zuerst 
zwei Tage bei gewohnlicher Temperatur aufbewahrt, wobei schon par­
tielle Kondensation stattfindet und dann zum SchluB noch eine Stunde 
auf 900 erhitzt. Das Produkt ist ein brauner Sirup, der zuerst mit 
absolutem Alkohol bei etwa 600 digeriert wird, wobei nur ein kleiner 
Teil in Losung geht. Der unlosliche Riickstand wird sofort in 15 cern 
Wasser gelOst und die Fliissigkeit nach Zusatz von 15 cern Normal­
Natronlauge zwei Stunden bei gewohnlicher Temperatur aufbewahrt. 
Dann fiigt man zur Neutralisation des Alkalis 15 cern farblose Normal­
J odwasserstoffsaure zu, schiittelt in der Kalte mit etwas Tierkohle und 
verdampft das Filtrat unter sehr stark vermindertem Druck bei mog­
lichst niedriger Temperatur zum Sirup. Dieser ist durch wenig freies 
J od gelblichbraun ge£arbt. Er wird zur Entfernung des J odnatriums 
mehrmals mit absolutem Alkohol sorgfaltig ausgekocht; hierbei bleibt 
das Dipeptid als zahe, gummiartige Masse zuriick, die dureh Spuren von 
J od gelb bis braunlichgelb gefarbt sein kann. Es lost sich sehr leieht 
in Wasser und reagiert stark alkalisch. Von den Salzen haben wir das 
Pikrat und das Hydrochlorat genauer untersucht. 

Pikrat. Das aus 5 g salzsaurem Diaminopropionsaure-methylester 
gewonnene Dipeptid wird in 30 cern Wasser gelost, mit Tierkohle ge­
klart und zum Filtrat eine Losung von 5,7 g reiner Pikrinsaure in 30 cem 
absolutem Alkohol zugegeben. Der sofort ausfallende, gelbe, kristalli­
nische Niederschlag wird abgesaugt und mit absolutem Alkohol, spater 
mit Ather gewaschen. Die Ausbeute betragt ungefahr 6 g oder 75% 
der Theorie, berechnet auf den angewandten Diaminopropionsaure­
methylester. Zur Reinigung des Salzes haben wir 5 g dieses Rohpro­
duktes zuerst zweimal mit je 50 ccm 50-prozentigem Alkohol ausge­
kocht, heiJ3 filtriert, mit demselben Alkohol nachgewaschen, dann den 
Riickstand in kochendem, 50-prozentigem Alkohol gelost und die fil­
trierte Fliissigkeit bei 00 der Kristallisation iiberlassen. Die ausgeschie­
dene Masse wurde fiir die Analyse nochmals aus heiJ3em, 50-prozentigem 
Alkohol umgelOst und im Vakuum bei 800 getrocknet. 

0,1940 g Sbst.: 0,2347 g CO2 , 0,0566 g H20. - 0,108 g Sbst.: 20,4 ccm N 
(24°, 760 mm). 

(C6H14N40 S) (C6HaNa0 7)2' Ber. C 33,33, H 3,09, N 21,60. 

Gef." 33,00,,, 3,25, " 21,31. 

Das Salz enthalt mithin auf ein Dipeptid zwei Mol. Pikrinsaure. 
Es ist ein zitronenge1bes, undeutlich kristallinisches Pulver und hat 
keinen scharfen Schmelzpunkt. 1m Kapillarrohre fangt es bei 2000 an 
zu sintern und sich braun zu farben, und schmilzt beim raschen Erhitzen 
gegen 2220 (korr.) unter Aufschaumen. In kaltem Wasser ist es sehr 
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schwer 10slich; beim Kochen damit lost es sich tei1weise, und der andere 
Tei1 schmilzt zu einem 01. In abso1utem Alkohol ist es auch sehr schwer 
lOslich; 1eichter wird es, wie zuvor erwahnt, von heiBem, 50-prozentigem 
A1koho1 aufgenommen. In warmem Aceton lost es sich auch verha1tnis­
maBig leicht, dagegen ist es in Ather, Essigester, Benzol und Petro1ather 
fast un10slich. 

Hydroch1orat. Das Sa1z kann sowohl aus dem gereinigten Pikrat, 
wie direkt aus dem rohen Dipeptid bereitet werden. 

1m ersten Falle lost man eine abgewogene Menge des Pikrats in 
heiBem, 50-prozentigem A1koho1, kuhlt auf etwa 600 ab und fiigt, bevor 
Kristallisation eintritt, die berechnete Menge Sa1zsaure hinzu. Dann 
kuhlt man sofort starker auf gewohnliche Temperatur und schutte1t 
diese Losung wiederholt mit groBeren Mengen Ather aus, bis alle Pikrin­
saure dadurch entfernt ist. Das Hydroch10rat des Dipeptids b1eibt 
hierbei in der wasserigen F1ussigkeit. Diese wird zuerst durch Schutte1n 
mit etwas Tierkoh1e vollig entfarbt und dann unter sehr geringem Druck 
verdampft. Das Hydroch10rat b1eibt a1s kristallinische Masse zuruck, 
die mit Alkoho1 und Ather gewaschen wird. Die Ausbeute ist nahezu 
quantitativ. Fur die Analyse wurde das Praparat nochma1s in sehr 
wenig Wasser ge10st, durch A1koho1 gefallt und im Vakuum bei 800 

getrocknet. 

0,1688 g Sbst.: 0,1683 g CO2 , 0,0956 g H20. - 0,128 g Sbst.: 0,1378 g AgCl. 
CsH14N40 a .2 HCl. Ber. C 27,38, H 6,08, Cl 27,00. 

Gef. " 27,19, " 6,29, " 26,63. 

Das Sa1z entha1t also ebenso wie das Pikrat zwei Mo1ekille Saure. 
Es hat keinen konstanten Schmelzpunkt. 1m Kapillarrohr zersetzt es 
sich uber 2500 unter Braunung und Schme1zung. Es lost sich sehr 1eicht 
in kaltem Wasser und reagiert ziernlich stark sauer. An feuchter Luft 
aufbewahrt, zerflieBt es allmahlich. In A1koho1, Ather, Benzol ist es so 
gut wie un10slich. 

Die wasserige Losung gibt mit uberschussigem Alkali und Kupfer­
sa1zen die Biuretfarbung, und diese ist se1bst bei den reinsten Prapa­
raten so stark, daB sie nicht durch eine Beimengung von h6herem 
Peptid verursacht zu sein scheint. Wir heben das hervor, wei1 die Biuret­
farbung bei den einfachen Dipeptiden nicht auftritt. 

Wird das Sa1z mit der lO-fachen Menge 20-prozentiger Sa1zsaure 
5-6 Stunden am RuckfluBkiih1er gekocht, so scheint vollige Spaltung 
in Diaminopropionsaure einzutreten. Wir haben 1etztere a1s Methy1-
esterhydrochlorat iso1iert (ber. C1 37,11; gef. C1 36,77) und 70% der 
Theorie erha1ten, wahrend bei Anwendung von reinem Diaminopropion­
saurehydroch10rat die Ausbeute 76% betrug. 
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Wie oben erwahnt, kann das Hydrochlorat auch aus dem rohen 
Diaminopropionsaure-dipeptid direkt gewonnen werden. Man lost dann 
das mog1ichst von J odnatrium befreite Praparat zuerst in sehr wenig 
Wasser, faUt mit abso1utem A1koho1, lost nach Entfernung der Mutter-
1auge wieder in wenig Wasser, fiigt einen kleinen DberschuB von Sa1z­
saure hinzu und fallt jetzt das Hydrochlorat durch Alkohol. Zur Reini­
gung des Salzes werden die Losung in Wasser und die Fallung mit AI­
koho1 wiederholt. Bei diesem abgeklirzten Verfahren betragt die Aus­
beute ungefahr die Halfte des angewandten salzsauren Diaminopro­
pionsaure-methy1esters. 

Lysin -methylester (inaktiv), C6H13N202.CH3' 

Flir die nachfo1genden Versuche diente synthetisch gewonnenes 
racemisches Lysin, von dem uns Herr Dr. F. Weigert eine groBere 
Menge giitigst zur Verfligung gestellt hat. Wir werden sie aber mit 
der aktiven Base wiederholen. Suspendiert man 5 g Lysinchlorid in 
200 ccm Methy1alkohol und 1eitet Salzsauregas bis zur Sattigung ein, 
so geht das Sa1z bald in Losung, und nach kurzer Zeit beginnt schon 
die Kristallisation des sa1zsauren Methy1esters. Um sie zu vervoll­
standigen, fligt man nach dem Erkalten die gleiche Menge Ather zu 
und laBt einige Stunden stehen. Die farblose Kristallmasse, die meistens 
aus schief abgeschnittenen Prismen besteht, wird abgesaugt und mit 
Alkohol und Ather gewaschen. Die Ausbeute betrug mehr als 90% 
der Theorie. 

Flir die Analyse wurde das Salz nochmals in heiBem Methylalkohol 
ge10st, durch Ather wieder gefallt und im Vakuum bei 800 getrocknet. 

0,1168 g Sbst.: 11,7 ccm N (18°, 769 mm). - 0,1445 g Sbst.: 0,1794 g AgCl. 

C7H16N202.2 HCl. Ber. N 12,02, Cl 30,47. 

Gef. " 11,76, " 30,69. 

Das Salz ist in Wasser sehr 1eicht loslich. Die Loslichkeit nimmt 
dann sukzessive ab fUr Methyla1kohol, Athylalkohol und Aceton, und 
in Ather, Benzol ist es so gut wie unloslich. Es schmilzt nicht scharf 
unter starkem Aufschaumen beim raschen Erhitzen gegen 2180 (korr.), 
wahrend das entsprechende Lysinhydroch10rat schon bei 1670 (korr.) 
schmilzt. 

Lysin -anhydrid (inaktiv). 

2 g salzsaurer Lysinmethy1ester werden in 25 ccrn warrnern Methy1-
alkohol gelost und nach dem Erkalten mit 19,7 ccrn einer Losung ver­
setzt, die aus 2 g Natrium und 100 ccm Methylalkoho1 bereitet ist; 
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dann wird die ganze Fliissigkeit mit dem dreifachen Vo1umen reinem 
Ather vermischt, wobei das N atriumchlorid ausfallt. Wird die nach 
einigen Stunden filtrierte F1iissigkeit unter stark vermindertem Druck 
verdampft, so b1eibt der Lysinmethy1ester a1s fast farbloser, alkalisch 
reagierender Sirup zurUck. Zur Umwandlung in das Anhydrid erhitzt 
man ihn im Einsch1uBrohr zwei Stunden auf 1000 , wobei er sich in 
eine schwach braune, zahfliissige Masse verwande1t. Diese wurde mit 
Ather gewaschen und diente dann zur Darstellung des Pikrats und 
Hydroch10rats, die beide kristallisieren. Zur Bereitung des ersten 
Sa1zes lost man das rohe Lysinanhydrid in wenig warmem Athy1a1koho1 
und fiigt eine a1koho1ische Losung von Pikrinsaure zu. Von dieser 
geniigen 2,5 g, wenn man von 2 g sa1zsaurem Lysinmethy1ester ausge­
gangen ist. Das Pikrat des Lysinanhydrids ist in A1koho1 10slich. Es 
wird desha1b durch Ather gefallt und bi1det eine schone, ge1be, kristalli­
nische Masse. Die Ausbeute betrug auf obige Menge Ausgangsmateria1 
berechnet 2,11 g oder 70% der Theorie. 

Zur volligen Reinigung wurde das Salz aus wenig heiBem Wasser 
umkristallisiert und fiir die Analyse im Vakuum bei 800 getrocknet. 

0,1597 g Sbst.: 0,2354 g CO2 , 0,0610 g H20. - 0,1125 g Sbst.: 18,9 ccm 
N (l8°, 762 mm). 

C12H24N402,(C6H3N307)2. Ber. C 40,33, H 4,20, N 19,61. 

Gef. " 40,20, " 4,24, " 19,46. 

Das Sa1z kristallisiert aus Wasser in ge1ben, kleinen Prismen oder 
Platten. 1m Kapillarrohr rasch erhitzt, fangt es gegen 2100 an, sich 
dunke1 zu farben, und schmi1zt unter Zersetzung gegen 2300 (korr.). 
Es lost sich in warmem Wasser leicht, in kaltem erheb1ich schwerer; 
in Methyl- und Athylalkohol ist es besonders in der Warme ziernlich 
leicht 10slich, dagegen wird es von Ather und Petro1ather auBerst schwer 
aufgenommen. 

Urn das entsprechende Hydrochlorat darzustellen, lost man das 
rohe Lysinanhydrid in Methy1a1koho1 und 1eitet in der Kalte vorsichtig 
Sa1zsauregas ein. Dadurch wird das Hydroch10rat a1s weiBe Masse 
gefillt, die abgesaugt und mit Ather gewaschen wird. Bei Anwendung 
von 2 g sa1zsaurem Methy1ester betrug die Ausbeute 3,3 g oder 91% 
der Theorie. Fiir die Analyse wurde das Sa1z nochma1s in A1koho1 
ge10st, durch Benzol wieder gefallt und im Vakuum bei 800 getrocknet. 

0,1751 g Sbst.: 0,2790 g co2 , 0,1245 g H20. - 0,1152 g Sbst.: 0,1004 g 
AgCl. 

(C12H24N402).2 HCI. Ber. C 43,77, H 7,90, Cl 21,58. 

Gef. " 43,46, " 7,90, " 21,55. 

Das gleiche Sa1z erhillt man aus dem Pikrat, indem man dieses 
in verdiinntem A1koho1 lost, durch die berechnete Menge Salzsaure 
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zerlegt, durch Ausathern die Pikrinsaure entfernt und die wasserige 
LOsung im Vakuum verdampft. Das Hydrochlorat bildet feine, farb­
lose N ade1n, die im Kapillarrohr rasch erhitzt, bei 2250 anfangen, sich 
schwarz zu farben, dann sintern und bei hoherer Temperatur unter 
Aufschaumen schme1zen. Es ist spie1end 1eicht loslich in Wasser und 
reagiert auf Lakmus schwach sauer. Es lost sich auch 1eicht in Methy1-
und Athy1a1koho1; dagegen ist es fast unloslich in Ather, Benzol, Chloro­
form und Petro1ather. 

Lysy1-1ysin (inaktiv), C12H2603N4. 

Lysinmethy1ester, der aus 3 g Hydrochlorat in der zuvor ange­
gebenen Weise dargestellt war, wurde 2 Stunden auf 500 erwarmt. 
Der hierbei entstehende, ganz schwach braune Sirup besteht wahr­
scheinlich zum groBE;ren Teil aus Lysy1-1ysinmethy1ester, entha1t aber 
vielleicht auch k1eine Mengen des Anhydrids. Zur Umwandlung in 
das Dipeptid wurde er in 30 ccm n-Natron1auge ge10st und 15 Stunden 
bei 12-150 aufbewahrt, um einerseits den Ester zu verseifen und 
andererseits das etwa vorhandene Anhydrid aufzuspalten. Zur Neu­
tralisation des Alkalis gaben wir dann 30 ccm n-Salzsaure zu, versetzten 
diese F1iissigkeit ohne wei teres mit 4 g gepulverter Pikrinsaure und 
erwarmten ge1inde bis zur klaren LOsung. Beim Abkiih1en in Eis schied 
sich aus der F1iissigkeit ein Pikrat in feinen, ge1ben Kristallen ab, die 
abgesaugt und zweimal aus Wasser oder 50-prozentigem Alkohol unter 
ge1indem Erwarmen umge10st wurden. Die Menge des rohen Pikrats 
betrug 3,5 g, die sich durch das zweimalige Umkristallisieren auf 2,1 g 
verminderte. Das feine, ge1be Pulver zeigte unter dem Mikroskop 
keine charakteristischen Formen; es besteht groBtenteils aus kleinen 
Kornchen. Es besitzt auch keinen scharfen Schme1zpunkt, denn es 
verwande1t sich gegen 700 allmahlich in ge1bes 01. Das hangt mit dem 
Geha1t an Kristallwasser zusammen, welches bei 800 im Vakuum vollig 
entweicht. 

0,1233gwasserha1tigesSa1zver1oren bei800 im VakuumO,0062g = 5%. 
Bei dem Entweichen des Wassers erstarrt das Sa1z in der Hitze 

wieder kristallinisch. Ein bei 800 im Vakuum vollig getrocknetes Pra­
parat fing von 1700 an zu sintern, schmo1z gegen 1850 (korr.) zu einem 
hellbraunroten 01 und zersetzte sich bei wenig hoherer Temperatur 
unter Schaumen. 

0,1596 g wasserhaltige Sbst.: 0,2037 g CO2 , 0,0633 g H20. - 0,1901 g Sbst.: 
29,7 ccm N (130 , 749 mm). - 0,1233 g Sbst. verloren bei 800 im Vakuum 0,0062 g 
= 5,0% H20. 
C12H26N40a.3 CsHaNa07 + 3 H20. Ber C 35,46, H 4,04, N 17,93, H20 5,3. 

Gef." 34,81, " 4,41, ,,18,21, " 5,0. 
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Analyse des bei ~Oo im Vakuum getrockneten Salzes. 

0,2002 g Sbst.: 0,2723 g CO2 , 0,0631 g H20. - 0,1502 g Sbst.: 24,3 ccm 
N (200, 767 mm). 

C12H26N403.3 C6HaN30 7 • Ber. C 37,46, H 3,64, N 18,94. 

Gef. " 37,10, " 3,50, " 18,75. 

Um die Formel des Salzes zu kontrollieren, wurde noch eine Be­
stimmung der Pikrinsaure ausgefiihrt. Zu dem Zweck wurde das Salz 
in warmem Wasser ge16st und mit einem DberschuJ3 von Salzsaure, etwa 
6 Mo1., versetzt und die Fliissigkeit auf 00 abgekiihlt. Die Pikrinsaure 
wurde abfiltriert und der in L6sung gebliebene Teil durch wiederholtes' 
Ausathern gewonnen. 

0,1171 g Sbst. (wasserfrei): 0,0850 g Pikrinsaure = 72,6%. Be­
rechnet 71,5%. 

Das Pikrat ist in warmem Wasser und kaltem Methylalkohol 
leicht l6slich. Durch Athylalkohol wird es in der Warme auch leicht, 
in der Kalte aber erheblich schwerer aufgenommen. In Benzol, Ather 
und Petrolather ist es fast un16slich. 

Da die Pikrate solcher komplizierten Basen keine erheblichen 
Unterschiede in der Zusammensetzung zeigen und deshalb die Analysen 
keine entscheidende Bedeutung haben k6nnen, so wurde wiederum das 
Hydrochlorat dargestellt. 

Zu dem Zweck wurden 2 g Pikrat in 15 ccm Wasser und 5 ccm 
Alkohol in gelinder Warme ge16st, dann rasch abgekiihlt, mit 6 ccm 
n-Salzsaure versetzt und nun die Pikrinsaure durch wiederholtes Aus­
athern entfernt. Die sehr wenig gefarbte, wasserige LOsung wurde noch 
mit etwas Tierkohle v611ig entfarbt und die Fhissigkeit im Vakuum­
exsikkator verdunstet. Der Riickstand war ein zaher Sirup und ent­
hielt sicherlich keine groJ3e Mengen von salzsaurem Lysin. Da er auch 
bei langerem Stehen nicht kristallisierte, so wurde er mit etwa der 
10-fachen Menge Methylalkohol iibergossen und durch Einleiten von 
trockner Salzsaure verestert. Beim Einengen der L6sung unter sehr 
geringem Druck schieden sich dann hiibsche Kristalle ab, welche ab­
filtriert und mit Athylalkohol gewaschen wurden. Die Ausbeute betrug 
0,6 g. 

Zur Reinigung wurde das Rohprodukt in wenig warmem Methyl­
alkohol ge16st und durch Verdunsten der LOsung wieder kristallisiert, 
dann mit Alkohol und schlie13lich mit Ather gewaschen. 

Die Kristalle unterschieden sich von dem salzsauren Lysinmethyl­
ester durch die auJ3ere Form. Sie sind zuweilen unregelmaJ3ige Tafel­
chen, haufiger aber kurze, zwillingsartig verwachsene Prismen und 
schmelzen etwas niedriger, beim raschen Erhitzen im Kapillarrohr 

Fischer, untersuchungen. 29 
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gegen 2050 (korr.) unter starkem Schaumen. Sie 10sen sich sehr 1eicht 
in Wasser und in warmem Methy1alkoho1; schwerer in ka1tem Methy1-
alkoho1, noch schwerer in Athy1a1kohol und fast gar nicht in Ather. 
Die wasserige Losung reagiert schwach sauer. Flir die Analyse wurde 
das Salz bei 800 im Vakuum getrocknet. 

0,1617 g Sbst.: 0,2307 g CO2 , 0,1154 g H20. - 0,1110 g Sbst.: 13,2 ccm 
N (190, 764 mm). - 0,1120 g Sbst.: 8,65 ccm 1110 n-AgNOa = 0,03075 g Cl. -
0,108 g Sbst.: 8,20 ccm 1/10 n-AgNOa = 0,02911 g Cl. 

ClaH2sN40a.3 HCl. Ber. C 39,24, H 7,79, N 14,09, Cl 26,89. 

Gef. " 38,90, " 7,93, " 13,79, " 27,41, 26,95. 

Histidin -anhydrid, t,.2H1402N6. 

Der a1s Ausgangsmateria1 dienende sa1zsaure Histidinmethylester 
ist von H. Pauly schon beschrieben1 ). Man lost 3 g Sa1z in heiBem 
Methylalkoho1 (etwa 20 ccm), fiigt nach dem Erka1ten 9,5 ccm einer 
Losung zu, die aus 2 g Natrium und 100 cern Methy1a1kohol bereitet ist, 
und vermischt mit dem dreifachen Vo1umen Ather. Nach einigen 
Stunden wird filtriert, im Vakuum verdampft, und der a1s Sirup zurlick­
b1eibende Histidinmethy1ester im Einsch1uBrohr auf 1000 erhitzt. Schon 
nach einer Stunde fangt die Masse an, in der Hitze Kristalle des An­
hydrides abzuscheiden. Dieses 1aBt sich mit Alkoho1 und Ather waschen 
und aus heiBem Wasser umkristallisieren. Flir die Analyse wurde im 
Vakuum bei 800 getrocknet. 

0,1817 g Sbst.: 0,3490 g CO2, 0,0862 g H20. - 0,1072 g Sbst.: 27,8 ccm 
N (160, 762 mm). 

C12H14N60 2. Ber. C 52,55, H 5,11, N 30,66. 

Gef. " 52,39, " 5,27, " 30,32. 

Die Verbindung lost sich 1eicht in heiBem Wasser und kristalli­
siert beim Abkiihlen in feinen, weiBen, glanzenden N ade1n oder Prismen. 
Sie hat keinen Schmelzpunkt. 1m Kapillarrohr fangt sie gegen 2600 

(korr.) an sich dunke1 zu farben, und schmilzt gegen 3400 zu einer 
dunke1braunen F1lissigkeit. In A1koho1 ist sie schwer 10slich und in 
Ather, Benzol, Petro1ather fast un10slich. Ihre wasserige Losung gibt 
mit Phosphorwolframsaure einen starken Niederschlag, der auch beim 
Kochen schwer 10slich ist. Hat man aber vorher mit Schwefe1saure 
angesauert, so geht das Phosphorwolframat in der Hitze vollig in LOsung 
und kommt beim Erkalten kristallinisch heraus. Die wasserige Losung 
des Histidinanhydrids reagiert a1kalisch und lost Kupferoxyd beim 
Kochen mit schon b1auer Farbe. 

1) a. a. 0. 
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Die Base bildet mit Pikrinsaure und Salzsaure kristallisierte 
Salze. 

Pi kra t, C12HlilN602(C6H3N307)2' Man lost 1 g Histidinanhydrid in 
40 ccm warmem Wasser, fiigt 2,5 g fein gepulverte Pikrinsaure hinzu und 
erwarmt auf 50-600. Ohne daJ3 klare Losung erfolgt, findet die Bildung 
des Pikrats beim starken Umriihren fast vollstandig statt. Nach dem 
Abkiihlen auf 0° wird das Salz filtriert und erst mit Wasser, dann mit 
Alkohol und Ather gewaschen. Die Ausbeute betragt 2,2 g oder 82% 
der Theorie. Zur Reinigung wird das Praparat zuerst mit sehr wenig 
Aceton ausgekocht, filtriert, mit Alkohol und Ather gewaschen und zum 
SchluJ3 in heiJ3em Wasser gelost. Beim langsamen Abki.ihlen scheidet 
es sich in zitronengelben, flachen, spieJ3artigen Kristallen ab, die viel­
fach sternfOrmig vereinigt sind. Fiir die Analyse wurde bei lOoo ge­
trocknet: 

0,1915 g Sbst.: 0,2758 g CO2 , 0,0481 g H 20. - 0,1190 g Sbst.: 23,4 ccrn 
N (I80 , 757 rnrn). 

C12HuN602(C6HaNa07)2' Ber. C 39,34, H 2,73, N 22,95. 

Gef. " 39,28, " 2,79, " 22,67. 

1m Kapillarrohr erhitzt, beginnt das Salz gegen 235° (korr.) braun 
zu werden und zersetzt sich gegen 2550 (korr.) unter Aufschaumen und 
Schwarzung. Es ist in kaltem Wasser recht schwer, in heiJ3em erheblich 
leichter loslich. Die Loslichkeit nimmt dann sukzessive ab fiir Methyl­
und Athylalkohol; in Essigester, Ather und Benzol ist es sehr schwer 
loslich. VerhaltnismaJ3ig leicht wird es von warmem Aceton aufge­
nommen. 

In geringem DberschuJ3 von verdiinnter Sa1zsaure lost sich das 
Histidinanhydrid sehr 1eicht. LaJ3t man diese F1iissigkeit bei gewohn­
licher Temperatur verdunsten, so scheidet sich das Hydroch10rat in 
mikroskopisch kleinen, diinnen, farb10sen, prismenahnlichen Kristallen 
ab, die meist sternformig verwachsen sind und unscharf gegen 320°, 
(korr.) unter Zersetzung schmelzen. 

Histidy1-histidin, ~2H1603N6' 

Schiittelt man 1 g Histidinanhydrid mit 50 ccm n-Natronlauge 
24 Stunden bei gewohnlicher Temperatur (15-200 ), so erfo1gt klare 
Losung. Nachdem diese noch 24 Stunden bei gewohn1icher Temperatur 
gestanden hat, neutralisiert man durch Zusatz von 50 ccm n-Salzsaure. 
Zur Isolierung des Dipeptids benutzen wir das Pikrat. 

Man fiigt direkt zu der wasserigen Losung 2,5 g gepulverte Pikrin­
saure und erwarmt unter Umriihren auf 50--600, wobei der groJ3te Teil 
gelost und der Rest in ein gelbes 01 verwandelt wird. Bei zweitagigem 
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Stehen in der Ka1te scheidet sich eine erheb1iche Menge des Pikrats 
wieder ab, aber nur tei1weise krista11inisch. Man entfernt desha1b das 
Wasser, lost den Ruckstand in warmem Alkoho1 und fa11t diese Losung 
mit Benzol. Die Ausbeute betragt ungefahr 2,2 g. Dieses Produkt wird 
in Wasser von etwa 600 ge10st. In der Kiilte scheidet sich dann das 
Pikrat in sehr kleinen, zitronenge1ben Prismen, die meist sternformig 
verwachsen sind, aus. Die Krista11e scheinen Wasser zu entha1ten, denn 
sowohl beim Waschen mit abso1utem Alkoho1, wie beim Erhitzen im 
Vakuum auf 800 verandern sie ihre Farbe in orangege1b. Fur die Analyse 
diente das bei 800 im Vakuum getrocknete Praparat. 

0,1101 g Sbst.: 0,1543 g CO2 , 0,0321 g H 20. - 0,144 g Sbst.: 27,8 ccm N 
(18°, 750 mm). 

C12H16N603(C6H3N307)2. Ber. C 38,40, H 2,93, N 22,40. 

Gef. " 38,22, " 3,24, " 22,05. 

Das Salz lost sich in warmem Wasser und kochendem Aceton ver­
hiiltnismaBig 1eicht; in Alkoho1 ist es schwer 10slich und in Ather und 
Benzol ganz1ich un10slich. Das Sa1z hat keinen scharfen Schme1zpunkt; 
es schmilzt zwischen 165-175° (unkorr.) und zersetzt sich bei hoherer 
Temperatur vo11standig. 

Da bei der Aufspa1tung der optisch-aktiven Diketopiperazine, die 
sich von den gewohnlichen Aminosauren ab1eiten, eine partie11e Racemi­
sierung stattfindet, so ist das gleiche im vorliegenden Fa11e wahrschein­
lich. Vielleicht erklart sich damit die geringe Neigung des Dipeptid­
pikrats zur Kristallisation; Mangel an Material hat uns aber verhindert, 
diese Vermutung weiter zu prufen. Leider ist es uns auch nicht ge-
1ungen, aus dem Pikrat ein kristallisiertes Hydroch10rat, oder ein schones 
Hydroch10rat des entsprechenden Esters darzustellen. 

Argi nin- meth y1ester-H ydroch1ora t. 

A1s Ausgangsmateria1 benutzten wir zuerst das schon kristallisierte 
Doppe1sa1z von Arginin und Kupfernitrat, von dem uns Herr Prof. 
E. Schulze in Zurich 30 g freundlichst zur Verfugung gestellt hat. 
Das Sa1z wurde in wasseriger LOsung mit Schwefe1wasserstoff zerlegt 
und das Filtrat zur Trockne verdampft. 10 g des so erhaltenen Arginin­
nitrats wurden in 500 cern Methy1a1koho1 suspendiert und trocknes 
Sa1zsauregas ohne Abkiihlung bis zur Sattigung einge1eitet. Das Salz 
geht dabei 1eicht in LOsung. Die Fliissigkeit wird nun unter vermin­
dertem Druck verdampft, der zuriickb1eibende Sirup in wenig Athy1-
alkoho1 warm ge10st und nach dem Abkiihlen vie1 Ather zugesetzt. 
Zuerst fiillt das Hydroch10rat des Argininmethy1esters haufig a1s 
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Sirup aus. Dieser verwandelt sich aber beim Stehen in lange, farblose 
Nadeln oder Prismen. Die Ausbeute betrug 9,96 g oder 94% der 
Theorie. 

Spater haben wir groBere Mengen, etwa 200 g dieses Salzes aus 
Edestin nach einem abgekiirzten Verfahren bereitet, dessen Mitteilung 
uns nicht iiberfliissig erscheint. 

1 kg Edestin wird mit 3 L rauchender Salzsaure iibergossen, 8 Stun­
den am RiickfluBkiihler gekocht, dann mit der 3-fachen Menge Wasser 
verdiinnt und bei gewohnlicher Temperatur mit einer 50-prozentigen 
Losung von Phosphorwolframsaure (etwa 4 kg) gefal1t, so lange noch 
ein erheblicher Niederschlag entsteht. Dieser wird scharf abgesaugt, 
darauf stark gepreBt, dann mit viel 5-prozentiger Schwefelsaure sorg­
faltig verrieben, abgesaugt und gepreBt und die gleiche Wasche mit 
Schwefe1saure nochmals wiederholt, bis die Salzsaure entfernt ist. J etzt 
suspendiert man den zerriebenen Niederschlag in so viel Wasser von 
25-300 , daB ein diinner Brei entsteht, fiigt einen DberschuB von fein 
zerriebenem, kristallisiertem Barythydrat zu und riihrt die Masse wieder 
bei 20-250 andauernd 12-15 Stunden, bis die Fliissigkeit freien Baryt 
enthalt. Sie wird nun filtriert, der Baryt durch Kohlensaure gefallt 
und das Filtrat unter geringem Druck bei etwa 400 bis auf ungefilir 3 L 
eingedampft, wobei alles Ammoniak weggeht. Entsprechend der be­
kannten Vorschrift von Kossel zur Trennung von Histidin und Arginin, 
sattigt man nun die Losung mit Kohlensaure und £a11t das Histidin mit 
einer gesattigten Losung von Quecksilberchlorid. Aus dem Filtrat wird 
das Quecksilber durch Schwefelwasserstoff und das Chlor durch Silber­
nit rat entfernt, dann die Losung mit iiberschiissigem Silbernitrat (etwa 
300 g) versetzt und das Arginin durch kaltes, aber moglichst konzen­
triertes Barytwasser gefa11t. Den sorgfaltig gewaschenen Niederschlag 
suspendiert man nun in Wasser, zerlegt durch Schwefelwasserstoff, 
neutralisiert das Filtrat durch Salzsaure und verdampft unter einem 
Druck von 15-20 mm bis zum Sirup. Dieser wird direkt verestert, 
indem man ihn mit 1 L trocknem Methylalkohol iibergieBt und ohne 
Kiihlung einen starken Strom von Salzsauregas bis zur Sattigung ein­
leitet. Man verdampft dann die Losung wiederum unter einem Druck 
von 15-20 mm bis zum Sirup, gibt abermals 1 L Methylalkohol zu und 
wiederholt die Sattigung mit Salzsaure, um die Veresterung moglichst 
vollstandig zu machen. Beim Abkiihlen dieser LOsung tritt in der 
Regel schon die Kristallisation von salzsaurem Argininmethylester ein. 
Um die Abscheidung des Salzes zu erleichtern, fiigt man noch die 
doppelte Menge Ather hinzu. Das Salz wird filtriert und ist in der Regel 
ganz rein. Die Mutterlauge wird stark eingeengt und wieder mit Ather 
versetzt, wobei eine zweite Kristallisation eintritt. Da dieses Produkt 
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etwas unreiner ist, so wird es in heiBem Methylalkohol gelost, mit Tier­
kohle gekocht und das Filtrat stark abgekiihlt. 

Die Ausbeute an reinem Hydrochlorat betragt etwa 10% des an­
gewandten Edestins. 

Fiir die Analyse wurde bei 800 im Vakuum getrocknet. 

0,2012 g Sbst.: 0,2374 g CO2 , 0,1223 g H20. - 0,1246 g Sbst.: 23,1 cern 
N (19°, 765 mm). - 0,1015 g Sbst.: 0,1106 g AgCl. 

C7HlSN402.2 HCl. Ber. C 32,18, H 6,89, N 21,45, Cl 27,20. 

Gef. " 32,18, " 6,75, " 21,47, " 26,94. 

1m Kapillarrohr rasch erhitzt, schmilzt das Salz unter starkem 
Schaumen gegen 1950 (korr.). Es ist in Wasser sehr leicht, in kaltem 
Methylalkohol und heiBem Athylalkohol ebenfalls noch leicht, in den 
meisten anderen organischen LOsungsmitteln aber fast gar nicht loslich. 
Die wasserige Losung reagiert auf Lakmus schwach sauer. 

Der freie Argininmethylester ist noch viel empfindlicher als die 
Ester der anderen Diaminosauren, so daJ3 wir ihn im reinen Zustand 
bisher iiberhaupt nicht isolieren konnten. 

Werden 5 g des Hydrochlorats mit 42 ccm der 2-prozentigen LOsung 
von Natrium im Methylalkohol geschiittelt, dann die Fliissigkeit mit 
der dreifachen Menge Ather versetzt und das N atriumchlorid abfiltriert, 
so enthalt die Losung freien Argininmethylester. Versetzt man sie mit 
Wasser, verdampft dann rasch den Methylalkohol unter sehr geringem 
Druck und erwarmt die wasserige Losung eine Stunde auf 500 , so kann 
man durch Fallung mit Pikrinsaure daraus reichliche Mengen von 
Arginin gewinnen. Wird dagegen die methylalkoholisch-atherische 
LOsung direkt unter geringem Druck verdampft, so bleibt ein wenig 
gefarbter, dicker Sirup zurUck, der ganz andere Produkte enthiilt. Um 
die Umwandlung ganz zu vollziehen, laJ3t man den Sirup entweder 
2 Stunden bei gewohnlicher Temperatur oder noch besser 24 Stunden 
bei 00 stehen. Wir konnten dann in reichlicher Menge eine Base in Form 
des Pikrats und des Nitrats isolieren, die wir anfanglich flir das Dipeptid 
des Arginins hielten, die aber nach der Analyse des Nitrats eine erheblich 
groJ3ere Menge von Stickstoff enthiilt. 

Um das Pikrat darzustellen, kann man den Sirup, der aus 5 g salz­
saurem Argininmethylester erhalten wurde, direkt in etwa 50 ccm Wasser 
losen, dann 7 g reine Pikrinsaure zugeben und bis zur vollstandigen 
LOsung wieder erwarmen. Beim Erkalten scheidet sich das Pikrat 
kristallinisch abo Es wird nach mehrstiindigem Stehen der Fliissigkeit 
in Eis abgesaugt und mit Alkohol und Ather gewaschen. Die Ausbeute 
betragt etwa 6 g. Es wurde zuerst aus der lO-fachen Menge warmem 
Wasser umkristallisiert und dann das reinere Produkt nochmals aus 
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viel heiBem Wasser umgelost. Fur die Analyse wurde es zum dritten­
mal aus heiBem Wasser kristallisiert und im Vakuum bei 800 ge­
trocknet. 

Das Pikrat ist ein kristallinisches, zitronengelbes Pulver. 1m 
Kapillarrohr erhitzt, fangt es gegen 2000 an, sich braun zu farben und 
zu sintern, und schmilzt gegen 2180 (korr.) unter Zersetzung. In Aceton 
lost es sich schon in der Kalte leicht. Etwas schwerer ist es in Methyl­
a1kohol und noch schwerer in kaltem Athy1alkoholloslich. In Ather, 
Benzol, Chloroform ist es fast unloslich. 

Dasse1be Pikrat erhalt man, wenn der obenerwahnte, aus dem 
Argininmethylester erhaltene Sirup erst in 25 ccm 1/2 n-Natronlauge 
gelost, 2 Stunden stehen bleibt, um allen Ester zu verseifen, und dann 
die Flussigkeit nach Neutralisation des Alkalis durch die entsprechende 
Menge n-Salzsaure mit Pikrinsaure, wie zuvor beschrieben ist, behandelt 
wird. Die Analyse des Pikrats gab folgende Zahlen: 

0,1967 g Sbst.: 0,2523 g CO2 , 0,0649 g H20. - 0,1504 g Sbst.: 0,1936 g 
CO2 , 0,0461 g H20. - 0,1500 g Sbst.: 31,6 cern N (24°, 762 mm). - 0,1144 g 
Sbst.: 24,0 cern N (19°, 758 mm). 

Gef. C 34,98, 35,11, H 3,66, 3,41, N 23,80, 24,04. 

Die Werte passen ziemlich gut zu der Formel eines Arginylarginin­
tripikrats, (C12H26Ns03)(CsH3N307h, welche verlangt C 35,39, H 3,44, 
N 23,4. Das gleiche gilt fur die Bestimmung der Pikrinsaure in dem 
Salz, die ebenso ausgefiihrt wurde, wie bei dem Pikrat des Lysyl-1ysins. 

0,2150 g Sbst.: 0,145 g Pikrinsaure. 

Ber. 67,55. Gef. 67,44. 

Wie schon betont, sind aber die Ana1ysen solcher komplizierten 
Pikrate wenig entscheidend. 

Andere Resultate gab in der Tat das Nitrat. 
Um dieses aus dem Pikrat herzustellen, wurden 5 g in 200 ccm 

50-prozentigem Alkoho1 warm gelost, nach dem Abkuhlen 14,2 ccm 
n-Salpetersaure zugegeben und die Pikrinsaure durch wiederholtes Aus­
athern entfernt. N ach dem Behandeln mit Tierkohle war die wasserige 
Losung ganz farblos; sie wurde unter stark vermindertem Druck bei 
30-400 verdampft, wobei das Nitrat in farblosen, schonen Prismen 
auskristallisierte. Die Ausbeute betrug 1,1 g. Zur Reinigung wurde es 
in wenig warmem Wasser gelost und die Flussigkeit im Vakuumexsik­
kator eingedunstet. Die ausgeschiedenen schoncn Kristalle wurden 
abgesaugt und erst mit wenig eiskaltem Wasser, dann mit Alkoho1 und 
Ather gewaschen. Man kann sie auch in Methylalkoho1 warm losen 
und durch Zusatz von Ather wieder fallen. Fur die Analyse wurde das 
Salz im Vakuum bei 800 getrocknet. 
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0,1670 g Sbst.: 0,1624 g CO2 , 0,0773 g H20. - 0,1028 g Sbst.: 30,5 ccm 
N (22,50, 759 mm). - 0,1404 g Sbst.: 0,1349 g CO2, 0,0690 g H 20. - 0,0854 g 
Sbst.: 25,4 ccm N (220, 756 mm). - 0,1000 g Sbst.: 28,4 ccm N (13,50 , 765 mm). -
0,2074 g Sbst.: 0,2053 g CO2, 0,0970 g H 20. 

C12H260aNs + 3 HNOa. 

Ber. C 27,74, H 5,58, N 29,67. 

Gef. JJ 26,52, 26,14, 26,91, JJ 5,14, 5,43, 5,20, " 33,64, 33,68, 33,75. 

Wie man sieht, stimmen die gefundenen Zahlen besonders fUr den 
Stickstoff recht schlecht mit den Werten, die fUr das Trinitrat des 
Arginyl-arginins berechnet sind. Wir haben deshalb noch die Menge 
der Salpetersaure nach der neuen schonen Methode von Busch l ) 

mittels Nitron bestimmt. 

0,1065 g Sbst.: 0,2350 g Nitronverbindung = 37,07% HNOa 
0,1230 " 0,2580 " = 35,24" 
0,1030 " 0,2215 " = 36,13 " 
0,1290 " 0,2919 " = 38,01 " " 
0,1210 " 0,2610 " " = 36,24 " " 

Durchschnitt: 36,54 

C12H26NsOa + 3 HNOa. Ber. 36,42. Gef. 36,54. 

Da diese Zahlen merkwiirdigerweise wieder ziemlich gut auf ein 
Trinitrat des Arginyl-arginins stimmen, so kamen wir auf den Gedanken, 
daB vielleicht die volumetrische Stickstoffbestimmung bei diesem sehr 
stickstoffreichen Salz unrichtige Werte gebe. Wir haben deshalb auch 
Bestimmungen nach Kj eldahl ausgefiihrt und zwar auf folgende 
Weise: 

Ungefahr 0,2 g des Salzes wurden in 20 ccm Wasser gelost, mit 
2 ccm verdiinnter Schwefelsaure (18%) versetzt und bei 15 mm Druck 
aus einem 450 warmen Bade bis zum diinnen Sirup verdampft, dann 
mit 10 ccm Wasser verdiinnt, abermals verdampft und diese Operation 
nochmals wiederholt, bis das Destillat keine Spur von Salpetersaure 
mehr enthielt. Der ganz farblose Sirup wurde jetzt in 10 ccm konzen­
trierter Schwefelsaure gelost und nach Zusatz von 2 g Kaliumsulfat 
4-5 Stunden gekocht, bis die Fliissigkeit ganz farblos geworden war. 
Jetzt wurde in gewohnlicher Weise das gebildete Ammoniak bestimmt. 
Bei der zweiten Analyse war an Stelle des Kaliumsulfats die gleiche 
Menge trocknes Kupfersulfat verwandt worden. 

Die so erhaltenen Mengen von Stickstoff stimmen nun mit den 
fUr Arginyl-arginin berechneten Zahlen merkwiirdigerweise gut iiberein. 

0,167 g Sbst.: 0,03668 g N = 21,96%. - 0,205 g Sbst.: 0,04508 g N = 21,99%. 
Ber. Amid-Stickstoff 21,6%. 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 38, 861 [1905]. 
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Wie der Widerspruch zwischen den Resu1taten der Methoden von 
Kje1dah1 und derjenigen von Dumas zu erklaren ist, konnen wir 
nicht sagen. Wir waren durch das Resu1tat der Kj e1dah1schen Be­
stimmungen fast zu der Dberzeugung gekommen, daB wir es mit Arginy1-
arginin zu tun haben; aber 1eider hat die Priifung des Korpers bei der 
Hydrolyse diese Hoffnung wieder sehr herabgesetzt, denn es ist uns 
durch Kochen des aus dem Pikrat dargestellten sirupformigen Hydro­
ch10rats mit starker Sa1zsaure bis jetzt nicht ge1ungen, Arginin zu 
regenerieren. 

Das Nitrat bi1det ziemlich groBe Prismen, die meist sternformig 
verwachsen sind. Es ist in ka1tem Wasser und warmem Methy1a1koho1 
ziemlich leicht, in Athy1a1koho1 aber sehr schwer 10slich. Es gibt keine 
Biuretfarbung. Es schmilzt ziemlich scharf unter starkem Schaumen 
bei 1890 (korL). 

Dasse1be Sa1z 1aBt sich mit Umgehung des Pikrats direkt aus dem 
Kondensationsprodukt des Argininesters gewinnen. Man lost zu dem 
Zweck das aus 5 g sa1zsaurem Argininmethy1ester erhaltene rohe Kon­
densationsprodukt in 50 ccm Wasser, fiigt 14 ccm n-Sa1petersaure zu 
und verdampft unter sehr geringem Druck bis zur Kristallisation. Die 
Ausbeute ist dann besser als beim Umwege iiber das Pikrat. Sie betrug 
bei obiger Menge 1,6 g. 

DaB das Nitrat derse1ben Base zugehort wie das Pikrat, haben 
wir durch Riickverwand1ung in dieses beweisen konnen. Man braucht 
zu dem Zweck nur das Nitrat in Wasser zu 10sen und mit der berechneten 
Menge Natriumpikrat zu fallen. 

Endlich haben wir uns iiberzeugt, daB der Argininathy1ester bei 
2-tagigem Stehen bei gewohnlicher Temperatur in reichlicher Menge 
die gleiche Base liefert; daneben entsteht allerdings ein anderes Produkt, 
das ebenfalls ein gut kristallisierendes Pikrat gibt. 

Iso seryl-isoseri n-Meth ylester, C7H140 5N2 • 

DaB das Isoserin sich durch A1kohol und Salzsaure leicht ver­
estern laBt, ist schon friiher gezeigt worden 1}. Sein Athylester konnte 
sogar kristallisiert erhaIten werden, aber es ist schon damals bei der 
Sublimation des Produktes beobachtet worden, daB es gegen Warme 
recht empfindlich ist und bereits bei 950 ziemlich rasch, teilweise unter 
AbspaItung von Alkohol, in ein kompliziertes l'rodukt verwandeIt wird. 
N ach unseren Erfahrungen erleidet der Methylester die gleiche Ver­
anderung noch viel rascher, denn er geht schon bei gewohnlicher Tem-

1) E. Fisc h er und Leuchs, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 3795. (8. 256.) 
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peratur im Laufe von 1-2 Tagen zum groBeren Teil in den Ester des 
Dipeptids uber. 

Fur die Bereitung des Isoserin-methy1esters werden 5 g gepulvertes 
Isoserin in 100 ccm trocknem Methy1a1koho1 suspendiert und ohne Ab­
kiih1ung trocknes Sa1zsauregas bis zur Sattigung einge1eitet, wobei 
klare Losung stattfindet. Beim Verdampfen der F1ussigkeit unter stark 
vermindertem Druck b1eibt der sa1zsaure Ester a1s Sirup zurUck. Urn 
daraus den freien Ester ohne erheblichen Verlust zu gewinnen, haben 
wir den Sirup in 30 ccm Methy1a1koho1 ge10st, in einer kleinen Menge 
dieser Fliissigkeit titrimetrisch das Ch10r bestimmt und dann die Haupt­
menge der F1iissigkeit mit der fUr das Ch10r berechneten Quantitat 
einer 2-prozentigen Auflosung von Natrium in Methy1a1kohol versetzt. 
Die Gesamtflussigkeit wurde dann zur Fallung des Ch10rnatriums mit 
der gleichen Menge Ather versetzt und die sofort filtrierte Losung unter 
geringem Druck aus einem Bade, das auf etwa 300 erwarmt war, ver­
dampft. Dabei b1eibt der freie Isoserin-methy1ester als farbloser, stark 
alkalischer Sirup zurUck. Auf seine vollige Reinigung haben wir ver­
zichtet. LaBt man diesen Sirup einige Tage bei Zimmertemperatur 
stehen, so verwandelt er sich in farblose Kristalle, die in Methyl- und 
Athyla1kohol schwer loslich sind und durch Waschen mit Athylalkoho1 
1eicht gereinigt werden konnen. Die ziemlich groBen Kristalle sind der 
Methylester des Isoserin-dipeptids. Die Ausbeute betrug 3,67 g aus 5 g 
Isoserin, mithin 75% der Theorie. Zur Reinigung wird das Produkt in 
wenig Wasser unter gelindem Erwarmen rasch gelost und mit einem 
Gemisch von absolutem Alkohol und Aceton wieder gefallt. Fur die 
Analyse wurde es nochmals in der gleichen Weise umkristallisiert und 
nach dem Waschen mit Alkohol und Ather bei 800 im Vakuum ge­
trocknet. 

0,1645 g Sbst.: 0,2470 g CO2 , 0,1031 g H20. - 0,1368 g Sbst.: 15,7 ccm N 
(15°, 756 mm). 

C7H140 0N2 • Ber. C 40,78, H 6,80, N 13,59. 

Gef. " 40,95, " 6,95, " 13,40. 

Die Verbindung ist in Wasser leicht loslich und reagiert alkalisch. 
In Methyl- und Athy1a1koho1 lost sie sich se1bst in der Warme schwer; 
in Ather, Essigester und Benzol ist sie fast un10slich. Sie gibt auch 
eine ziem1ich starke Biuretfarbung. Einen Schmelzpunkt hat sie nicht; 
schon gegen 1000 erfahrt sie eine sichtbare Veranderung, und erst gegen 
1800 findet vollige Schme1zung statt. 

Offenbar im Zusammenhang damit steht die Beobachtung, daB 
beim einstundigen Erhitzen des Isoserinmethylesters auf 1000 ein 
anderes, noch hoher schme1zendes Produkt (gegen 2000 ) entsteht, das 
wir nicht ganz rein gehabt haben, welches aber durch Behand1ung mit 
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Alkali auch in das nachfolgend beschriebene Dipeptid des Isoserins 
iibergeht und moglicherweise eine 1actonahn1iche Verbindung ist. 

Durch 5-stiindiges Kochen mit einem groBen DberschuB von 
lO-prozentiger Sa1zsaure (40-fache Menge) wird der Isosery1-isoserin­
ester in die Aminosaure zuriickverwandelt. Wir haben das Isoserin 
aus der salzsauren Losung in bekannter Weise isoliert und 90% der 
Theorie erhalten. 

I soser y1-isoseri n. 

Der Ester wird in der lO-f2l.chen Menge n-Natronlauge bei Zimmer­
temperatur gelost und 3-4 Stunden aufbewahrt. Dann fiigt man die 
dem Alkali genau entsprechende Menge verdiinnter, farbloser J od­
wasserstoffsaure zu, verdampft bei 10-20 mm Druck fast bis zur 
Trockne und kocht den Riickstand zur Entfernung des J odnatriums 
mehrmals mit abso1utem A1koho1 aus. Hierbei b1eibt das Dipeptid 
kristallinisch zuriick. Es wird in Wasser gelost, die F1iissigkeit mit 
etwas Tierkohle gek1art und das Filtrat durch abso1uten A1kohol gefallt. 

Fiir die Analyse wurde bei 800 im Vakuum getrocknet. 

0,1125 g Sbst.: 0,1555 g CO2 , 0,0612 g H20. - 0,135 g Sbst.: 17,2 cern N 
(23°, 758 mm). 

C6H12N205' Ber. C 37,50, H 6,25, N 14,58. 

Gef. " 37,69, " 6,04, " 14,40. 

Das Dipeptid lost sich leicht in Wasser, in A1kohol sehr schwer 
und in Ather, Benzol fast gar nicht. Aus der wasserigen Losung durch 
Verdunsten oder Fallung mit Alkohol abgeschieden, bildet es ein farb­
loses, korniges Pulver, das keine deutliche Kristallform zeigt. 

Es hat keinen scharfen Schmelzpunkt. Von 2200 an beginnt es 
zu sintern und zersetzt sich bei hoherer Temperatur unter Schwarz­
werden. Die wasserige Losung reagiert ziemlich stark sauer. 

Wir betonen auch hier die Mog1ichkeit, daB das Praparat ein Ge­
misch von zwei Stereoisomeren war. 

Seri n -Meth ylester. 

Das zu den folgenden Versuchen verwendete, synthetische, in­
aktive Serin verdanken wir den Herren Dr. Leuchs und Geiger, die 
im hiesigen Institut eine neue, recht brauchbare Methode fiir die Be­
reitung dieser wichtigen Aminosaure ausgearbeitet haben. 

Suspendiert man 2 g fein gepulvertes Serin in 60 cem trocknem 
Methylalkohol und leitet ohne Abkiihlung trocknes Salzsauregas bis 
zur Sattigung ein, so findet alsbald L6sung statt. Man verdampft 
schlieBlich unter stark vermindertem Druck aus einem Bade, dessen 
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Temperatur nicht tiber 500 geht, bis zum Sirup, der bald kristallinisch 
erstarrt. Die Kristalle werden mit wenig Athylalkohol vermischt, ab­
gesaugt und mit Alkohol, spater mit Ather, gewaschen. Die Ausbeute 
betrug 2,6 g oder 80% der Theorie. Ftir die Analyse wurde das Pra­
parat in warmem Methylalkohol gelost, durch Zusatz von Ather wieder 
abgeschieden und im Vakuum tiber Schwefelsaure getrocknet. 

0,1106 g Sbst.: 0,1018 g AgCl. - 0,1512 g Sbst.: 11,8 cern N (190, 749 mm). 

C4H gNOa.HCl. Ber. N 9,00, CI22,83. 

Gef. " 8,87, " 22,76. 

Das Salz ist in Wasser auBerst leicht loslich. Auch von Methyl­
alkohol wird es ziemlich leicht, von Athylalkohol aber schon schwerer 
aufgenommen; in Ather und Petrolather ist es fast unloslich. Aus 
Methylalkohol scheidet es sich bei langsamem Zusatz von Ather all­
mii.hlich in farblosen, durchsichtigen KristaUen ab, die unter dem 
Mikroskop entweder als schiefe sechsseitige Tafeln oder als zugespitzte 
Prismen erscheinen. Es schmilzt nicht scharf gegen 1140 (korr.), und 
die farblose Fliissigkeit zersetzt sich bei hoherer Temperatur unter 
Gasentwicke1ung und Braunung. 

Zur Bereitung des freien Esters werden 2 g des Hydrochlorats in 
20 ccm Methylalkohol gelost und die berechnete Menge (14,7 ccm) 
einer 2-prozentigen Auf10sung von Natrium in trocknem Methylalkohol 
zugegeben. Urn das Chlornatrium abzuscheiden, ftigt man noch etwa 
40 ccm Ather zu, laBt eine halbe Stunde stehen und verdampft dann 
die filtrierte Losung unter sehr geringem Druck bei gewohnlicher Tem­
peratur. Hierbei bleibt der Serinmethylester als farbloser, stark alka­
lisch reagierender Sirup zuriick, der sich auBerst leicht zum Diketopipe­
razinderivat kondensiert. 

Serin-anhydrid. 

LaBt man den freien Serinester 24 Stunden bei gewohnlicher Tem­
peratur stehen oder erhitzt ihn 2-3 Stunden auf 35-400, so verwandelt 
er sich in ein farbloses, kristallinisches Produkt, das mit wenig Methyl­
alkohol erwarmt und nach dem Erkalten abfiltriert wird. Die Ausbeute 
betragt 55-65% der Theorie, berechnet auf das angewandte salzsaure 
Salz. Das Produkt ist, wie schon erwahnt, ein Gemisch von zwei iso­
meren Serinanhydriden. Zu ihrer Trennung benutzt man die verschieden 
rasche Kristallisation aus warmem Wasser. Man lOst also das Roh­
produkt in wenig heiJ3em Wasser, klart mit Tierkohle, filtriert heiB und 
laBt abktihlen. Dabei faUt zuerst die Verbindung A in mikroskopisch 
kleinen, meist vierseitigen, schiefen Tafeln aus. Spater erscheinen die 
langen, schmalen, zugespitzten Prismen des Isomeren B. Sobald dies 
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eintritt, filtriert man rasch. Der zuerst ausgeschiedene Korper wird 
dann in der gleichen Weise umkristallisiert und so nach ein- bis zwei­
maligem Umlosen rein erhalten. 

Serinanhydrid A. Fur die Analyse wurde das Priiparat mit 
Alkohol und Ather gewaschen und bei 1000 getrocknet. 

0,1406 g Sbst.: 0,2144 g CO2 , 0,0735 g H20. - 0,1032 g Sbst.: 14,5 ccm 
N (180 , 747 mm). 

C6HION204' Ber. C 41,38, H 5,75, N 16,09. 

Gef. " 41,58, " 5,81, " 15,98. 

Es ist in warmem Wasser leicht, in kaltem Wasser erheblich schwerer 
loslich. Die LOslichkeit nimmt dann sukzessive ab fur Methylalkohol, 
Athylalkohol, Aceton; in Ather und Benzol ist es fast unloslich. Die 
wasserige Losung reagiert fast neutral. Es hat keinen bestimmten 
Schmelzpunkt. Gegen 2650 (korr.) fiingt es im Kapillarrohr an braun 
zu werden und zersetzt sich gegen 2800 (korr.) unter Schiiumen und 
Dunke1farbung. 

Serinanhydrid B. Es findet sich in der wasserigen Mutterlauge, 
die nach dem Auskristallisieren des Isomeren hinterbleibt. Wird diese 
weiter eingedampft, so scheidet es sich beim Abkuhlen in Eis in den 
oben erwahnten Formen ab, anfangs gewohnlich gemischt mit einer 
kleineren Menge des Isomeren; durch systematisches Umlosen kann 
es aber verhiiltnismiiBig leicht getrennt werden. Wie schon erwahnt, 
kristallisiert es in mikroskopisch feinen, dunnen und meist zugespitzten 
Prismen oder Nadeln. Zum Unterschied von dem Isomeren hat es 
einen Schmelzpunkt. Bei raschem Erhitzen im Kapillarrohr schmilzt 
es bei 2260 (korr.) zu einer wenig gefarbten Fliissigkeit, die sich aber 
gleich nachher unter Gasentwickelung zersetzt. Fur die Analyse war 
ebenfalls bei 1000 getrocknet. 

0,1713 g Sbst.: 0,2592 g CO2 , 0,0903 g H 20. - 0,1254 g Sbst.: 17,5 ccm 
N (180 , 747 mm). 

CaHloN204' Ber. C 41,38, H 5,75, N 16,09. 

Gef. " 41,27, " 5,86, " 15,88. 

In der LOslichkeit unterscheidet es sich wenig von dem Isomeren. 

Seryl-serin. 

Von verdunntem Alkali werden die Serinanhydride ziemlich rasch 
ge16st, offenbar unter Bildung von Dipeptiden. Da wir nicht genug 
Material hatten, urn die beiden isomeren Anhydride getrennt zu be­
handeln, so benutzten wir flir einen gr6Beren Versuch ein Gemisch. 

1 g desselben wurde mit 10 ccrn n-Natronlauge bei gewohnlicher 
Temperatur geschuttelt. Nach einer Stunde war schon klare Losung 
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eingetreten. Nach weiteren zwei Stunden wurde diese mit der auf die 
Natron1auge berechneten Menge Essigsaure neutralisiert, durch Schiit­
te1n mit etwas Tierkohle geklart und das Fi1trat auf dem Wasserbade 
zum diinnen Sirup eingedampft. Beim Verreiben mit abso1utem A1kohol 
verwandelte er sich zum groJ3ten Teil in eine kristallinische Masse. Sie 
wurde filtriert und zur volligen Entfernung des Natriumacetats noch­
ma1s mit absolutem Alkoho1 ausgekocht. 

Zur weiteren Reinigung 10sten wir das Produkt in wenig heiJ3em 
Wasser und fiigten in der Warme die doppelte Menge Alkoho1 hinzu. 
In dem mikrokristallinischen Pulver unterscheidet man, wenn es 1angsam 
ausgefallen ist, zweierlei Formen; die einen sind ziemlich breite, aber 
zugespitzte, vielfach sternf6rmig verwachsene Blatter; sie bilden die 
Hauptmenge. Daneben befinden sich fdne, facherartig gruppierte 
N ade1n. Durcb wiederbo1tes Losen in Wasser und Fallen mit Alkobo1 
verschwinden die 1etzteren, und das Produkt siebt dann einbeitlicb aus. 
Wir vermuten desbalb, daB urspriinglicb zwei Dipeptide durch Auf­
spaltung der isomeren. Anhydride entstanden waren, von denen aber 
das eine, in geringerer Menge vorhandene, durch Kristallisation entfernt 
wurde. 

Fiir die Analyse wurde das zn1etzt erhaltene, einheitlich aussehende 
Praparat bei 80-900 getrocknet. Die Ausbeute betrug 50% des an­
gewandten Anhydrids. 

0,1903 g Sbst.: 0,2643 g CO2 , 0,1126 g H 20. - 0,1529 g Sbst.: 19,2 ccm 
N (190, 767 mm). 

CsH 12N2 0 5 • Ber. C 37,50, H 6,25, N 14,58. 

Gef. " 37,87, " 6,57, " 14,50. 

Das Seryl-serin fangt beim Erhitzert im Kapillarrohr gegen 2000 

an braun zu werden und zersetzt sich gegen 2100 (korr.) unter Schaumen. 
Es lost sich in warmem Wasser leicht, in ka1tem Wasser etwas schwerer 
und in Alkoho1 sehr schwer. Die wasserige LOsung reagiert ziem1ich 
stark sauer und lost, zum Unterschied vom Anhydrid, Kupferoxyd in 
der Warme sehr rasch mit schon b1auer Farbe. Mit Methy1a1koho1 und 
Sa1zsaure laJ3t es sich 1eicht verestern. Das Esterchlorhydrat kristalli­
siert in sehr kleinen, meist sternfi:irmig verwachsenen, spieJ3artigen 
Nadeln. 
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Der Aufbau der Polypeptide aus den Aminosauren und den halogen­
haltigen Saurechloriden ist praktisch so leicht auszufuhren, daB es 
lohnend schien, die Methode auf zahlreiche Falle anzuwenden. Denn 
die Kenntnis sehr verschiedener Glieder der Klasse kann sowohl fUr 
das Studium der Abbauprodukte der Prote'ine, als auch fUr deren 
spatere Synthese von Nutzen sein, da es nach den Beobachtungen von 
Abderhalden und mir 2) moglich ist, mit Hilfe der Fermente die 
biologisch wertvollen Formen auszuwahlen. Andererseits bieten die 
Polypeptide in noch hoherem MaBe wie die Kohlehydrate Gelegenheit, 
wichtige SchluBfolgerungen der Stereochemie zu prufen, da bei den 
hoheren Formen die Zahl der asymmetrischen Kohlenstoffatome sehr 
groB wird und auBerdem die Gelegenheit zur Bildung und zur Auf­
spaltung von Piperazinringen ein neues Moment fUr die sterische An­
ordnung mit sich bringt. Ich habe deshalb viele jungere Herren im 
hiesigen Institut an diesen Untersuchungen teilnehmen lassen und will 
die Resultate in groBeren Abhandlungen, die eine abgekurzte Darstel­
lung gestatten und doch den Anteil des einzelnen klar erkennen lassen, 
zusammenfassen. 

1m folgenden sind nach den Versuchen, die ich durch die Herren 
Axha u.sen, Brunner, Warburg, Kolker, Raske und Schmidlin 
ausfiihren lieB, eine Reihe von neuen Di- und Tripeptiden beschrieben, 
die sich von Glykocoll, Alanin, iX-Aminobuttersaure, Leucin, Asp aragin , 
Asparaginsaure und Phenylglykocoll ableiten. Zu ihrem Aufbau dienten 
auBer den schon fruher benutzten Halogenfettsauren als neuer Kompo­
nent die Phenylbromessigsaure, deren Chlorid die Einfiihrung des Phenyl­
glycyls, C6H 5CH(NH2).CO, gestattet (Schmidlin). 

Wie fruher dargelegt wurde3 ), ist beim Aufbau von Polypeptiden 
mit zwei asymmetrischen Kohlenstoffatomen aus inaktiven Kompo-

1) Die vorhergehenden Abhandlungen find en sich in den Berichten d. d. 
chern. Gesellsch. 1903-1905. 

2) Sitzungsber. d. Berliner Akademie d. Wiss. 1905. 
3) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 31', 2486 [1904]. (8. 337.) 
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nenten die Bildung von zwei stereoisomeren Racemkorpern moglich. 
Der erste Fail dieser Art ist in der Abhandlung VIl) beim Leucyl­
phenyla1anin besehrieben worden. Dazu kommen jetzt flinf neue Bei­
spiele: Leucylalanylglycin (Axhausen), Alanylleucin (Warburg), 
IX -Aminobutyryl- IX - aminobu ttersaure (R as k e) , Phenylglycyla1anin 
(Schmidlin) und Leucylisoserin (Kolker), und es verdient hervor­
gehoben zu werden, daB in den vier ersten Fallen die Trennung der 
Isomeren schon bei den halogenhaltigen Produkten, z. B. dem Brom­
propionylleucin gelungen ist. Solche Stereoisomeren als IX- und (J-Ver­
bindungen zu bezeiehnen, wie es in der Abhandlung VI geschah, ist 
nicht allgemein durehfiihrbar und aueh nicht zweckmaBig, da diese 
Buchstaben flir die Unterseheidung von Strukturisomeren gebrauehlich 
und flir den Zweek bei den einzelnen Dipeptiden, sowie bei den brom­
haltigen Vorstufen unentbehrlieh sind. Ieh sehlage deshalb vor, die 
Stereoisomerie hier vorlaufig dureh die Buchstaben A und B usw., die 
dem Namen angehangt werden, zu unterseheiden. Diese Bezeichnung 
wird iiberfliissig werden, sobald die Konfiguration der Korper fest­
gestellt ist, weil dann die iiblichen Buchstaben d und l benutzt werden 
konnen. 

Den jetzt vorliegenden Beispielen von Stereoisomerie stehen ailer­
dings eine groBere Anzahl von friiher beschriebenen Fillen gegeniiber, 
in denen die Isolierung von Isomeren nicht gelang, und wo es unent­
schieden bleibt, ob die Produkte Gemische sind, oder ob nur eine der 
beiden mogliehen Formen bei der Synthese entsteht. Weitere Bei­
spiele dieser Art findet man im folgenden bei dem Alanylleucylglycin 
(Brunner) und dem Leueylalanin (Warburg); dagegen kann man das 
IX-Bromisoeapronylisoserin (Kolker), aus dem die beiden Leucyliso­
serine entstehen, mit Bestimmtheit als ein Gemisch von zwei Isomeren 
ansehen. Der gleiche SehlnB gilt wohl aueh flir das Phenylbromacetyl­
asparagin und die Phenylbromacetylasparaginsaure, sowie die darans 
entstehenden Phenylglycylverbindungen (Schmidlin), die aile vier je 
einen optisch aktiven und einen racemischen Komponenten enthalten; 
denn die Verhaltnisse liegen hier genau so, wie bei den in Abhand­
lung VIII2) beschriebenen IX-Bromisocapronyl- und Leucylderivaten 
des Asparagins und der Asparaginsaure. 

Optisch aktive Polypeptide sind bisher nur aus den aktiven Amino­
sauren bereitet worden. Dahin gehoren die Derivate des Tyrosins3 ) und 
Cystins4 ), sowie die eben erwahnten Kombinationen des Asparagins 

1) H. Leuchs und U. Suzuki, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 3'2', 3306. 
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 3'2', 4590 [1904]. (S. 410.) 
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 3r, 2493 [1904]. (S. 344.) 
4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 3r, 4575 [1904]. (S. 395.) 
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und der Asparaginsaure. Bei Anwendung racemischer Saurechloride 
sind die Produkte aber Gemische zweier aktiver Formen, die erst durch 
Kristallisation getrennt werden miissen. Die Losung der letzten Auf­
gabe ist iibrigens bis jetzt nur in einem Faile, beim Bromisocapronyl­
asparagin durchgefiihrt und diirfte haufig auf groBe Schwierigkeiten 
stoBen. Einfacher wird das Problem bei Anwendung optisch aktiver 
Halogenfettsauren, vorausgesetzt, daB diese sich ohne Racemisierung 
mit den Aminosauren zu Polypeptiden verkuppeln lassen. Die Brauch­
barkeit dieses Verfahrens wird flir einen Fall durch die Versuche von 
Warburg bewiesen, d~r mit dem Chlorid der aktiven iX-Brompropion­
saure ein aktives Alanylglycin aufbauen konnte. Allerdings ist letzteres 
kein Derivat des nattirlichen und biologisch interessanteren d-Alanins, 
sondern der l-Verbindung. Aber prinzipiell macht das keinen Unter­
schied und es unterliegt keinem Zweifel, daB man auf die gleiche Art in 
der Spiege1bildreihe zu dem d-Alanylglycin gelangen kann. I.,eider ist 
die Abscheidung der rein aktiven Halogenfettsauren aus den Racem­
korpern eine sehr miihsame Arbeit, weil ihre Salze mit den gebrauch­
lichen aktiven Alkaloiden groBe Neigung zur Bildung von Mischkri­
stallen haben und auJ3erdem noch durch heiBes Wasser langsam zersetzt 
werden. Herr Warburg muBte deshalb die Kristallisation des Cin­
choninsalzes der iX-Brompropionsaure, aus dem Ram b erg schon eine 
Saure mit der spezifischen Drehung -7,60 erhalten hat, nicht weniger 
als 20-mal unter besonderen VorsichtsmaDregeln wiederholen, bevor er 
eine Saure mit der spezifischen Drehung -26,70 gewann, die durch die 
Verwandlung in aktives Alanin als nahezu rein gekennzeichnet wurde. 
Leichter, aber weniger rein, lieD sich die gleiche Saure aus dem d-Alanin 
durch Brom- und Stickoxyd gewinnen, und da sie nach Warburgs 
Versuchen durch Ammoniak in l-Alanin verwandelt wird, so liegt hier 
der gleiche Dbergang von einem aktiven Korper zum optischen Anti­
poden vor, den P. Walden!) bei der Asparagin- und Apfelsaure ent­
deckt hat. 

Ob die Verwendung aktiver Halogenfettsauren zum Aufbau aktiver 
Polypeptide bequemer ist, als die Benutzung der kiirzlich von mir auf­
gefundenen Chloride der Aminosauren 2), die auch in aktiver Form zu 
erhalten sind, miissen vergleichende Versuche erst entscheiden. Ver­
mutlich werden beide Methoden notig sein, urn alle wiinschenswerten 
Kombinationen zu ermoglichen. 

Die Dipeptide der cx-Aminosauren gehen beim Schmelz ell in Anhy­
dride tiber, die ich bisher auch Diacipiperazine genannt habe. Nach 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. ~8, 2766; ~9, 133. 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 605. (S. 423.) 

Fischer, untersuchungen. 30 
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dem Vorschlage von A. Hantszch 1), der die Silbe "Aci" fiir andere 
Zwecke reservieren will, werde ich sie aber in Zukunft mit dem Namen 
"Diketopiperazine" bezeichnen. Aus der Strukturformel erkennt man 
leicht, daB solche Piperazinderivate mit Seitenketten zwei verschiedenen 
Dipeptiden entsprechen. Die erste experimentelle Bestatigung daflir 
geben das Leucylglycin (Brunner) und das Glycylleucin (Warburg), 
die beim Schmelz en das gleiche Anhydrid - Isobutyldiketopiperazin -
Hefern. Ob letzteres beim Aufspalten mit Sauren oder Alkalien wieder 
beide Dipeptide gibt, ist noch zu priifen. Anders liegen die Verhalt­
nisse bei den beiden stereoisomeren lX-Aminobutyryl-lX-aminobutter­
sauren. Wenn man ihre Verwandlung in das Diketopiperazin am Modell 
verfolgt, so findet man zwei Isomere, eine Cis- und eine Transfonn. In 
Wirklichkeit scheint aber aus beiden das gleiche Produkt zu entstehen 
(Raske). Sollte eine sorgfaltigere Untersuchung dieses Resultat be­
statigen, so liegt die Vermutung nahe, daB die hohe Temperatur im 
einen Falle eine Umlagerung verursacht hat und es wird dann flir 
die Stereochemie der Diketopiperazine interessant sein, ihre Ent­
stehung aus den Estern der Dipeptide bei niedriger Temperatur zu 
studieren. 

Eine genaue Besprechung verdient noch die Isomerie der Leucyl­
isoserine (Kolker), denn sie konnte auch durch eine Verschiedenheit 
der Struktur, entsprechend den beiden Formeln 

r. C4H 9 . CH(NH2 ). CO. NH. CH2 • CHOH . COOH , 

II. C4H 9 .CH(NH2 ).COO.CH.COOH, 
I 
CH2 ·NH2 

bedingt sein. Diese Moglichkeit war nm so mehr zu berucksichtigen, 
als Th. Curti us 2) fiir das aus Hippurazid und Isoserin erhaltene 
Produkt die Formel 

aufgestellt hat. 

CSH5. CO. NHCH2 • COO. CH. COOH 
I 

CH2 ·NH2 

Waren die Leucylisoserine im Sinne obiger Formeln verschieden, 
so diirfte man einen erheblichen Unterschied besonders in der Basizitat 
und der dadurch bedingten Fallbarkeit mit Phosphorwolframsaure, 
sowie in der Einwirkung der salpetrigen Saure erwarten. Der Versuch 
hat aber gezeigt, daB dies nicht der Fall ist, daB sich vielmehr beide 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 998. 
2) J ourn. f. prakt. Chern. [2] ro, 195 [1904]. 
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Korper genau so wie die gewohnlichen Dipeptide verhalten (Kolker). 
Es liegt darum kein Grund vor, ihnen eine andere Struktur zuzuschrei­
ben, und wir betrachten sie deshalb als Stereoisomere mit der gleichen 
obigen Strukturformel I. 

1. Alanyl-glycin und Leucyl-alanyl-glycin; 

von Walter Axhausen. 

Um die drei Aminosauren miteiilander zu verkuppeln, wurde nach 
der bekannten Methode das Glykocoll zuerst in die eX-Brompropionyl­
verbindung verwandelt und das hieraus entstehende Alanylglycin 
wiederum mit eX-Bromcapronylchlorid kombiniert. Der Theorie ent­
sprechend entstanden im letzten Falle zwei isomere Korper. 

eX -B ro m pro pia n yl- gl yci n, CR3 • CRBr. CO. NR. CR2 • COOR . 

10 g Glycin wurden in 134 ccm (1 Mol.) n-Natronlauge gelost, in 
einer Kaltemischung recht stark gekiihlt und unter kraftigem Schiitteln 
200 ccm (11/2 Mol.) n-Natronlauge und 34 g (1,2 Mol.) Brompropionyl­
bromid in je acht Portionen zugefiigt. Nach dem Verschwinden des 
Bromidgeruches wurde mit 40 ccm verdi.innter Salzsaure (etwa fiinf­
fach normal) angesauert und das Ganze unter stark vermindertem 
Druck zur Trockne verdampft. Der Riickstand wurde mehrmals mit 
warmem Ather extrahiert, die Atherausziige eingeengt und mit Petrol­
ather versetzt. Die Ausbeute betrug 25,8 g oder 92% der Theorie an 
Rohprodukt. Sie wird aber bei ungeniigender Kiihlung erheblich 
schlechter. 

Zur Analyse wurde mehrmals aus der zehnfachcn Menge heiJ3em 
Chloroform umkristallisiert und im Vakuum nber Schwefelsaure ge­
trocknet. 

0,1693 g gaben 9,7 ccm Stickgas bei 170 und 759 mm Druck. 
0,1381 " 0,1242 AgBr. 

Berechnet fUr 
C5HsOaNBr (Molgew. 210) 

N 6,67 
Br 38,10 

Gefunden 

6,59 
38,27 

Aus heiJ3em Chloroform kristallisiert die Verbindung in farblosen, 
meist zu kugeligen Aggregaten vereinigten Blattchen, die gegen 1000 

zu sintern anfangen und bei 1040 (korr.) schmelzcn. 
Sie ist in Wasser, Alkohol und Ather leicht loslich, recht schwer 

in kaltem Chloroform, fast unloslich in Petrolather. 

30* 
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IX -Brom propionyl-glycinii thylester, 

CHa. CHBr . CO. NH. CH2 . COOC2Hs . 

Am bequemsten wird er aus Glykocollester, dessen Hydrochlorat 
jetzt kiiuflich ist, gewonnen. Es ist dabei nicht notig, den Glykocoll­
ester zu isolieren, sondern man kann direkt die iitherische LOsung be­
nutzen, die bei der Darstellung des freien Esters aus dem Hydrochlorat 
nach E. Fischer 1) erhalten wird und durch Natriumsulfat scharf ge­
trocknet ist. Auf ein Mol. Bromid sind selbstverstiindlich zwei Mol. 
Ester notwendig. Da die Reaktion ziemlich lebhaft ist, so verdiinnt 
man das Bromid ebenfalls mit dem doppelten Volumen trocknem 
Ather und liiBt dieses Gemisch langsam zu der gekiihlten und stark 
bewegten iitherischen Losung des Glykocollesters zuflieBen, bis eine 
filtrierte Probe nicht mehr durch das Bromid getriibt wird. Auf 80 g 
Glykocollesterchlorhydrat wurden ungefiihr 50 g Brompropionylbromid 
verbraucht. 

N ach beendigter Operation liiBt man noch eine Stunde bei 00 

stehen, filtriert dann yom Glykocollesterbromhydrat ab, verdampft den 
groBten Tei! des Athers und versetzt den Riickstand mit Petroliither. 
Dabei fiillt gewohnlich der Brompropionylglycinester zuerst als 01, er­
starrt aber nach kurzer Zeit kristallinisch. Die Ausbeute betriigt etwa 
80% der Theorie. 

Zur Analyse wurde das Produkt aus der zehnfachen Menge warmen 
Wassers umkristallisiert und im Vakuum iiber Schwefe1siiure ge­
trockneL 

0,2037 g gaben 10,5 ccrn Stickgas bei 17,50 und 763 rnm Druck. 
0,1396 g " 0,1098 AgBr. 

Berechnet fiir 

C7H120 aNBr (Molgew. 238) 
N 5,88 
Br 33,61 

Gefunden 

5,95 
33,47 

Der Ester ist leicht loslich in Alkohol und Ather, schwer in kaltem 
Wasser, sehr schwer in Petroliither. Er kristallisiert besonders schon 
aus heiBem Ligroin in langen, seidegliinzenden, weichen Nadeln, die 
bei 530 sin tern und bei 550 (korr. 55,50 ) schmelzen. 

Durch verdiinntes Alkali wird er leicht verseift. Will man auf 
diese Art das Brompropionylglycin darstellen, so schii.ttelt man 10 g 
des gepulverten Esters mit 46 cern (1,1 Mol.) n-Natronlauge bei ge­
wohnlicher Temperatur, wobei schon nach 5-10 Minuten Losung er­
folgt, versetzt dann mit 46 cern n-Salzsiiure, verdampft unter stark 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 34, 436 [1901]. (S. 177.) 
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vermindertem Druck zur Trockne, extrahiert den Riickstand mit trock­
nem Ather und faUt die stark eingeengte atherische Losung mit Petrol­
ather. Die Verseifung des Esters erfolgt unter diesen Bedingungen so 
glatt, daB man mehr als 85% der Theorie an Brompropionylglycin erhalt. 

Alanyl-glycin, CHa.CH(NH2).CO.NH.CH2 .COOH. 

Wird das Brompropionylglycin mit der fiinffachen Menge wasse­
rigem Ammoniak von 25% im geschlossenen Rohre 20 Minuten auf 1000 

erhitzt, so ist alles Brom abgespalten. Man verdampft die Losung auf 
dem Wasserbade, zuletzt unter Zusatz von etwas Alkohol, um alles 
Wasser zu entfernen, und laugt den kristallinischen Riickstand mit 
heiBem absoluten Alkohol aus. Verwendet man auf 5 g Brompropionyl­
glycin 60 ccm Alkohol, so geht bei langerem Digerieren alles Brom­
ammonium in Losung. Nach dem Erkalten wird das Dipeptid filtriert, 
in moglichst wenig heiBem 50-prozentigen Alkohol gelost und die 
filtrierte Losung heiB mit absolutem Alkohol bis zur Triibung versetzt. 
Bei langerem Stehen kristallisiert das Alanylglycin fast vollstandig in 
weiBen, kurzen Nadelchen, die meist zu kugeligen Aggregaten so dicht 
verwachsen sind, daB die kristallinische Struktur schwer erkennbar ist. 
Die Ausbeute an reinem Produkt betrug 87% der Theorie. 

Beim raschen Erhitzen im Kapillarrohre schmilzt es gegen 2280 

(korr. 2350 ) unter Braunung und lebhafter Gasentwickelung. Es ist in 
Wasser spielend loslich, in Alkohol, Ather uSW. fast unloslich. 

Es reagiert schwach sauer und lost Kupferoxyd mit tiefblauer 
Farbe. 

Zur Analyse wurde es noch einmal, wie oben angegeben, umkristalli­
siert und bei 1000 getrocknet. 

0,1655 g gaben 0,2483 CO2 und 0,1036 H 20. 
0,1674 g 27,3 ccm Stickgas bei 160 und 763 mm Druck. 

Berechnet fiir Gefunden 
C5HlOOaN2 (Molgew. 146) 

C 41,10 40,92 
H 6,85 6,95 
N 19,18 18,97 

Carba thoxyl- alanyl-glycin, 

C2H 5 • CO2 ' NH. CH(CHa). CO. NHCH2 . COOH. 

1,5 g Alanylglycin wurden in 10 ccm (1 Mol.) n-Natronlauge gelost, 
auf 00 gekiihlt, 1,2 g (1,1 Mol.) chlorkohlensaures Athyl hinzugegeben 
und stark geschiittelt. Nach Zusatz von 0,6 g wasserfreier Soda, die in 
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wenig Wasser gelost war, wurde noch weitere 30 Minuten kraftig ge­
schiittelt, nach dem Ansauern mit 11 cern n-Salzsaure unter stark ver­
mindertem Druck verdampft und der trockne Riickstand mit warmem 
Essigather ausgelaugt. Nach dem Abdunsten des Losungsmittels kri­
stallisierten beim Behandeln mit Petrolather 2 g des Carbathoxylderi­
yates oder 89% der Theorie. 

Zur Analyse war aus wenig heiBem Wasser umgelost und im Va­
kuum iiber Schwefelsaure getrocknet. 

0,2355 g gaben 0,3787 CO2 und 0,1331 H20. 
0,2276 g " 25,7 ccm Stickgas bei 16,50 und 754 mm Druck. 

Berechnet fUr Gefunden 
CSH1405N2 (Molgew. 218) 

C 44,04 43,86 
H 6,42 6,28 
N 12,84 12,94 

Die Verbindung lost sich sehr leicht in Alkohol, etwas schwerer in 
kaltem Wasser, Essigather und Aceton, sehr schwer in Ather und Petrol­
ather. Sie krista1lisiert in weiBen, zusammengewachsenen, biegsamen 
Nadelchen, die bei 1170 zu sintern beginnen und bei 1200 (korr. 1220) 
schmelzen. Die wasserige Losung reagiert sauer und lost Kupferoxyd 
mit griinblauer Farbe. 

eX - B romisoca pro n yl- alan yl-glyci n, 

C4H 9 • CHBr . CO. NH. CH(CHa). CO. NH. CH2 • COOH. 

Theoretisch sind fUr die Synthese gleiche Molekiile Dipeptid und 
eX-Bromisocaprony1chlorid erforderlich. Ein DberschuB des letzteren 
ist aber fUr die Ausbeute giinstig und auch ratsam, da das Chlorid 
viel leichter zu beschaffen ist, als das Dipeptid. Dem entspricht fol­
gende V orschrift : 

3 g Alanylglycin werden in 20 cern (1 Mol.) n-Natronlauge gelOst 
und zu der stark gekiihlten Fliissigkeit 60 ccm (3 Mol.) n-Natronlauge 
und 9 g (2 Mol.) IX-Bromisocapronylchlorid in je sechs Portionen ab­
wechse1nd und unter kraftigem Schiitteln zugefiigt. Das Schiitte1n ist 
fortzusetzen, bis der Geruch des Chlorids verschwunden ist. Das beim 
Ansauern mit 12 ccm verdiinnter Salzsaure (fiinffach normal) ausfal­
lende 01 wird ausgeathert, der Ather verdampft und der Bromkorper 
durch Behandeln mit Petrolather zum Kristallisieren gebracht, wobei 
die Bromcapronsaure in Losung bleibt. 

Die Ausbeute betrug 5,7 g oder 85% der Theorie. 
Beim Umkristallisieren aus der zehnfachen Menge heiBem Wasser 

wurden feine, farblose Nadeln erhalten, die nach dem Trocknen im Va-
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kuum tiber Schwefelsaure folgende fUr obige Formel gut passende 
Werte gaben: 

0,1781 g gaben 13,1 ccm Stickgas bei 140 und 759 mm Druck. 
0,2012 g 0,1170 AgBr. 

Berechnet fUr 
CllH190",N2Br (Molgew. 323) 

N 8,67 
Br 24,77 

Gefunden 

8,59 
24,75 

Wie aber der ganz unscharfe Schmelzpunkt schon anzeigt, ist das 
Priiparat ein Gemisch von zwei isomeren Korpern, die sich am leich­
testen durch Ather trennen lassen. Ftir diesen Zweck werden 10 g des 
fein gepulverten Gemisches mit 120 cern absolutem Ather geschtittelt, 
dann filtriert und der Rtickstand nochmals in der gleichen Weise mit 
100 cern Ather behandelt. Der ungeloste Teil, der ungefiihr die Hiilfte 
des Ausgangsmaterials betragt, wird dann aus der fUnffachen Menge 
hei13em Essigather umkristallisiert und diese Operation wiederholt, bis 
der Schmelzpunkt konstant bleibt. 

Die Ausbeute an reinem Priiparate betrug 2,6 g. Es kristallisiert 
in farblosen, feinen Nadeln. 1m Kapillarrohre erhitzt, beginnt es bei 
1500 zu sintern und schmilzt vollstiindig bei 1540 (korr. 1570 ). 

1m Gegensatze dazu zeigte das obenerwiihnte analysierte Gemisch 
schon unter 1000 beginnende Sinterung und gegen 1350 vollige Schmel­
zung. 

Dieses reine, hochschmelzende Bromcapronylalanylglycin entspricht 
dem nachfolgenden Leucyl-alanyl-glycin A. 

Das isomere, in Ather leicht losliche Bromisocapronylalanylglycin 
konnte nicht kristallisiert erhalten werden. Aus der stark eingeengten 
iitherischen Losung fiel es durch Petroliither als dickes 01, das erst 
nach liingerem Reiben fest wurde, aber amorph blieb. Beim aber­
maligen Losen in Ather blieb wieder ein kleiner Rtickstand und der 
beim Verdampfen des iitherischen Filtrates resultierende Sirup wurde 
nun direkt zur Darstellung des Tripeptids B verwendet, das schon 
kristallisiert und deshalb leicht zu reinigen ist. 

Leucyl- alanyl- gl ycin, 

C4H9·CH(NH2)·CO.NH.CH(CHa)·CO.NH.CH2·COOH. 

Das Bromcapronylalanylglycin verliert beim Erhitzen mit der 
fUnffachen Menge wiisserigem Ammoniak von 25% im geschlossenen 
Rohre auf 1000 schon nach 20-25 Minuten alles Halogen und das 
Tripeptid lii13t sich nach dem Verdampfen der Losung durch Alkohol 
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leicht vom Bromammonium trennen. Verwendet man die rohe Brom­
verbindung, so erhalt man ein Gemisch der beiden isomeren Tripeptide. 
Wird dieses durch Losen in heiBem Wasser und Abscheiden mit Alkohol 
umkristallisiert, so erkennt man unter dem Mikroskop deutlich zwei 
verschiedene Formen: auBerst feine, lange, zu Biische1n vereinigte 
N ade1n und kurze, derbe, meist zu Drusen verwachsene, schrag ab­
geschnittene Prismen. 

Will man die beiden Isomeren getrennt haben, so ist es notig, von 
den gereinigten Bromverbindungen auszugehen. 

Leucyl-alanyl-glycin A. Es entsteht aus dem bei 1540 schmel­
zenden Bromisocapronylalanylglycin in der oben geschilderten Weise 
und bleibt beim Auslaugen des Verdampfungsriickstandes mit Alkohol 
oder wenig kaltem Wasser zuriick. Zur volligen Reinigung wurde es 
in der 30-fachen Menge heiBem Wasser gelost und diese Losung mit 
dem 3-fachen Volumen Alkohol versetzt. Das Tripeptid schied sich 
dann in den zuvor erwahnten feinen, zu Biischeln verwachsenen Nadeln 
ab, die gegen 2590 (korr.) unter Zersetzung schmolzen. Zur Analyse 
war noch einmal in derselben Weise umkristallisiert und im Vakuum 
iiber Schwefelsaure getrocknet. 

0,1446 g gaben 0,2700 CO2 und 0,1050 H 20. 
0,2086 g 29,7 ccm Stickgas bei 21 0 und 756 mm Druck. 

Berechnet fur 
CllH2104N3 (Molgew. 259) 

C 50,96 
H 8,11 
N 16,22 

Gefunden 

50,92 
8,07 

15,97 

Die Verbindung verlangt von heiBem Wasser ungefahr 30 Teile 
zur LOsung. In Alkohol ist sie noch viel schwerer lOslich und in Ather 
so gut wie unloslich. Von Mineralsauren und Alkalien wird sie leicht 
aufgenommen. Sie ist fast geschmacklos und ihre wasserige LOsung 
reagiert auf blaues Lackmus schwach sauer. Die alkalische LOsung 
gibt mit wenig Kupfersalz eine violettblaue Farbung. 

Leucyl-alanyl-glycin B. Fiir seine Bereitung diente das in 
Ather leicht losliche amorphe Bromisocapronylalanylglycin. Die Be­
handlung mit Ammoniak und die Trennung des Tripeptids vom Brom­
ammonium geschah in der oben angegebenen Weise. Zur volligen 
Reinigung wurde das Tripeptid in der zehnfachen Menge heiBem Wasser 
gelost und diese LOsung mit dem zehnfachen Volumen Alkohol ver­
setzt. Es scheidet sich dann in mikroskopischen, kurzen, ziemlich dicken 
und schrag abgeschnittenen Prismen, die meist zu Drusen verwachsen 
sind, abo 1m Gegensatz zu der Verbindung A schmilzt es unter Zer­
setzung schon gegen 2330 (korr.), schmeckt kaum und lost sich bereits 
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in ungefahr zehn Tellen kochendem Wasser; im tibrigen gleicht es jenem 
vollkommen. Ftir die Analyse war ebenfalls tiber Schwefelsaure ge­
trocknet. 

0,1061 g gaben 0,1975 CO2 und 0,0793 H 20. 
0,2068 g " 28,9 ccm Stickgas bei 18,50 und 761 mm Druck. 

Berechnet fUr 
CllH2104Na (Molgew. 259) 

C 50,96 
H 8,11 
N 16,22 

Gefunden 

50,77 
8,30 

16,00 

Zur weiteren Charakterisierung der beiden Tripeptide konnen die 
Benzoylverbindungen dienen, die ebenfalls in bezug auf Schmelzpunkt, 
Loslichkeit, Kristallform und Kristallwassergehalt deutliche Unter­
schiede zeigen. 

Benzoylleucyl-alanyl-glycin A. 1 g Tripeptid A wurde mit 
20 ccm Wasser tibergossen, 2,3 g Natriumbicarbonat zugeftigt und all­
mahlich unter starkem Schtitteln bei Zimmertemperatur 1,7 g (3 Mol.) 
Benzoylchlorid hinzugegeben. Nachdem der Geruch des Benzoyl­
chlorids verschwunden war, wurde mit Salzsaure angesauert und der 
entstandene weiJ3e, kristallinische Niederschlag nach einiger Zeit ab­
gesaugt, mit etwas Wasser gewaschen und im Vakuum tiber Schwefe1-
saure getrocknet. Zur Entfernung der Benzoesaure wurde mehrmals 
mit absolutem Ather ausgelaugt und der getrocknete Rtickstand (1,3 g) 
in der 45-fachen Menge siedendem Wasser gelost. In der Kalte fielen 
0,7 g aus, tells in langen, vierseitigen Tafeln, teils in zusammenge­
wachsenen Blattchen. 

Da aus der Mutterlauge durch Einengen noch 0,2 g gewonnen 
werden konnten, so betrug die Gesamtausbeute an reinem Material 0,9 g 
oder 65% der Theorie. 

Die lufttrockne Substanz verliert beim Erhitzen auf 1l0o im 
Vakuum ein Mol. Kristallwasser, den allergroJ3ten Tell davon auch 
schon im Vakuumexsikkator tiber Schwefelsaure. 

0,1565 g, lufttrocken, gaben bei UOo im Vakuum 0,0075 H 20 abo 

Berechnet fiir 
ClsH2505Na + H 20 (Molgew. 381) 

H 20 4,72 

Gefunden 

4,79 

0,1618 g, wasserfrei, gaben 0,3522 CO2 und 0,1018 H 20. 
0,1490 g, " ,,15,4 ccm Stickgas bei 240 und 764 mm Druck. 

C 
H 
N 

Berechnet fiir Gefunden 
ClsH2505Na (Molgew. 363) 

59,50 
6,89 

U,57 

59,37 
6,99 

11,51 



474 Fischer und Axhausen, Alanyl-glycin und Leucyl-alanyl-glycin. 

Die Substanz ist sehr leicht loslich in Alkohol, viel schwerer in 
Wasser und Essigather, sehr schwer in Ather und Petrolather. Sie 
schmilzt scharf bei 190-1910 (korr. 194,50 bis 195,50 ). 

Benzoylleucyl-alany1-glycin B. Die Darstellung war genau 
so wie bei der vorhergehenden Verbindung und die Ausbeute betrug 
72% der 'fheorie. Aus der 100-fachen Menge kochendem Wasser um­
gelost wird sie in feinen, langen, meist zu Biischeln verwachsenen farb­
losen Nade1n erhalten, die kein Kristallwasser enthalten und bei 204 bis 
2050 (korr. 2090 bis 2100 ) schmelzen. 

Sie ist leicht loslich in Alkoho1, bedeutend schwerer in Wasser 
und Essigather, fast un10slich in Ather, Chloroform und Petrolather. 

Zur Analyse wurde sie noch einmal aus etwa der 100-fachen Menge 
heiBem Wasser umkristallisiert und 1m Vakuum iiber Schwefelsaure 
getrocknet. 

0,1415 g gaben 0,3094 CO2 und 0,0893 H 20. 
0,1389 g " 14,4 ccm Stickgas bei 22,50 und 764 mm Druck. 

Berechnet fUr 
ClsH200oNa (Molgew. 363) 

C 59,50 
H 6,89 
N 11,57 

Gefunden 

59,63 
7,01 

11,66 

1m AnschluB an obige Verbindungen mogen noch einige Carbath­
oxy1derivate des Alanins und A1anylg1ycins beschrieben werden, die 
ebenfalls nach den bekannten allgemeinen Methoden gewonnen werden. 

Carba thoxyl- ala nin, C2H5 • CO2 .NH. CH. (CH3). COOH. 

2 g inaktives A1anin wurden in 23 ccm (1 Mol.) n-Natron1auge 
ge1ost, auf 00 abgekiihlt, 2,7 g chlorkohlensaures Athyl (1,1 Mol.) zu­
gegeben und stark geschiitte1t. Nach ca. fUnf Minuten wurden 1,2 g 
(1/2 Mo1.) trocknes Natriumcarbonat - in 6 ccm Wasser ge16st - hin­
zugefUgt und wiederum kraftig geschiittelt, bis der Geruch des Esters 
verschwunden war. Nach dem Ansauem mit 24 cern n-Sa1zsaure wurde 
die L6sung unter stark vermindertem Druck zur 'frockne verdampft, 
der Riickstand mehrma1s mit warmem Ather ausgezogen und das beim 
Verdampfen des Athers zuriickbleibende 01 mit Petro1ather behande1t, 
bis es kristallisierte. Die Ausbeute betrug 3,0 g oder 85% der 'fheorie. 

Zur volligen Reinigung wird die Substanz in wenig Ather ge16st 
und durch Petro1ather wieder abgeschieden. Sie bildet dann farblose 
Blattchen, die bei 840 (korr.) schmelzen. 

Sie ist in den gebrauchlichen L6sungsmitteln, auBer Petrolather, 
sehr leicht lOslich. Sie wurde zur Analyse noch einmal in Ather ge16st, 
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mit Petro1ather wieder abgeschieden und im Vakuum uber Schwefe1-
saure getrocknet. 

0,2092 g gaben 0,3415 CO2 und 0,1294 H 20. 
0,1868 g 14,3 ccrn Stickgas bei 200 und 753 rnm Druck. 

Berechnet fiir Gefunden 
CoHn 04N (Molgew. 161) 

C 44,72 44,52 
H 6,83 6,87 
N 8,70 8,61 

Carb a tho x y1- ala ni n -a th y1ester. 

Er wird am leichtesten durch Einwirkung von Ch1orkoh1ensaure­
ather auf die wasserige Losung des A1aninesters bei Gegenwart von 
Natriumcarbonat gewonnen. Dementsprechend werden 10 g A1anin 
mit 50 g A1koho1 und trocknem Sa1zsauregas verestert, dann die Losung 
nnter stark vermindertem Druck zum Sirup verdampft und urn die 
Sa1zsaure mog1ichst zu entfernen, nach dem Losen des Ruckstandes in 
A1koho1 wieder verdampft. Schlief31ich b1eibt das Hydroch10rat des 
A1aninesters kristallinisch zuruck. Das Sa1z wird in ca. 20 ccm Wasser 
ge1ost, gut gekuhlt, 11,6 ccm zehnfach n-Natron1auge zugegeben, und 
dann 12,8 g ch10rkoh1ensaures Athy11angsam unter kraftigem Schutte1n 
zugesetzt. Urn den durch die Reaktion entstehenden sa1zsauren A1anin­
ester zu zerlegen, fi.igt man allmahlich noch 6,4 g wasserfreies Natrium­
carbonat, das in 32 ccm Wasser ge10st ist, hinzu und schutte1t weiter, 
bis der Ch1orkoh1ensaureester verschwunden ist. Dann wird die Masse 
zweima1 ausgeathert, die Auszuge mit Natriumsulfat getrocknet und 
der Ather verdampft. Wird das zuruckb1eibende 01 bei 10 mm Druck 
fraktioniert, so geht der Ester bei 1230 (Quecksilberfaden ganz im 
Dampf) uber. Ausbeute 12 g. Fur die Analyse wurde die Substanz 
noch einma1 im Vakuum destilliert. 

0,1818 g gaben 0,3385 CO2 und 0,1323 H 20. 
0,2400 g 15,2 ccrn Stickgas bei 19,70 und 756 rnm Druck. 

Berechnet flir Gefunden 
CSH150 4N (Molgew. 189) 

C 50,79 50,78 
H 7~ 8~ 
N 7,41 7,35 

Der Ester kristallisiert nach 1angerem Stehen in der Ka1te in zu 
Warzen vereinigten 1angen Nadeill, die bei 250 (korr.) schme1zen. Er 
ist 1eicht !Oslich in Ather, vie1 schwerer in Petro1ather, sehr schwer in 
ka1tem Wasser. 

Durch Schutte1n mit etwas mehr a1s einem Mol. n-Natron1auge 
bei Zimmertemperatur wird er rasch ge10st und in Carbathoxy1a1anin 
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verwandelt, das sich aus der Losung nach genauem Neutralisieren der 
Natronlauge durch n-Salzsaure in der zuvor beschriebenen Weise mit 
einer Ausbeute von 86% der Theorie isolieren laJ3t. 

Carba tho xyl- alani na mid, C2Hs . CO2 , NH. CH(CH3). CO .NH2 • 

2,5 g Carbathoxylalaninester wurden mit 25 ccm bei 00 gesattigtem 
alkoholischen Ammoniak im geschlossenen Rohre 24 Stunden auf 1000 

erhitzt. Beim Verdampfen der Losung blieb das Amid nebst etwas 
unverandertem Ester als Kristallmasse zuriick, die in 10 cern warmem 
Essigather gelost wurde. In der Kalte schied sich das Amid in schonen, 
weiJ3en, zu Biischeln vereinigten, kurzen, derben NadeIn ab, wahrend 
der unveranderte Ester in der Mutterlauge blieb. Die Ausbeute betrug 
1,5 g oder 2/3 der Theorie. 

Zur Analyse wurde mehrmals aus der fiinffachen Menge warmem 
Essigather urnkristallisiert und irn Vakuum tiber Schwefelsaure ge­
trocknet. 

0,1847 g gaben 0,3035 CO2 und 0,1261 H 20. 
0,1609 g " 25,3 ccm Stickgas bei 23,20 und 753 mm Druck. 

Berechnet fUr Gefunden 
C6H120aN2 (Molgew. 160) 

C 45,00 44,82 
H 7,50 7,59 
N 17,50 17,36 

Die Substanz schrnilzt bei 118--1190 (korr. 120-1210 ). 

Sie ist in Wasser und Alkohol sehr leicht loslich, schwerer in kaltem 
Essigather, sehr schwer in Ather und Petrolather. 

Carba tho xyl- ala n ylchlorid. 

Diese leicht veranderliche und deshalb anch nicht analysierte Sub­
stanz entsteht ans Carbathoxylalanin nnd Thionylchlorid. Erwarmt man 
10 g des ersteren mit 8 g Thionylchlorid auf etwa 400, so tritt baldLosung 
ein, wahrend gleichzeitig Schwefeldioxyd und Salzsaure entweichen. 

Nach Beendigung der Gasentwickelung wird das iiberschtissige 
Thionylchlorid im Vakuum bei rnoglichst niederer Ternperatur ab­
destilliert, wobei das Chlorid als schwach gelb gefarbte Masse zuriick­
bleibt. 

Carba tho xyl- alanyl- glycinester. 

CzH5 • CO2 , NH. CH(CH3). CO. NH. CH2 • CO2 , CzHs . 

Das nach obiger Vorschrift bereitete Carbathoxyla1anylchlorid 
wird in 70 cern trocknem Ather ge10st und unter Kiihlung tropfenweise 
zn einer Losnng von 12,5 g (2 Mol.) Glycinester in 25 ccm getrocknetem 
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Ather hinzugegeben. Nach einer Stunde wird yom ausgeschiedenen 
salzsauren Glykocollester abfiltriert, mehrmals mit Ather nachge­
waschen, dann das Filtrat stark eingeengt und mit Petrolather ver­
setzt. Dabei fa11t die neue Verbindung erst als 01, erstarrt aber bald 
kristallinisch. Sie wird filtriert, dann in warmem Ather gelost und die 
etwas eingeengte Losung nach Einimpfen eines Kristallchens in einer 
Kiiltemischung gekiihlt, worauf eine reichliche Kristallisation von 
langen, farblosen, biegsamen Nadeln erfolgt. 

Die Ausbeute betrug 12 g oder 80% der Theorie. Der Ester sintert 
bei 650 und schmilzt bei 67 0 (korr. 67,50 ). Zur Analyse wurde er noch 
einmal aus Ather umkristallisiert und im Vakuum iiber Schwefelsaure 
getrocknet. 

0,1463 g gaben 0,2606 CO2 und 0,0988 H 20. 
0,1000 g 9,9 cern Stickgas bei 210 und 761 mm Druck. 

Berechnet fiir 
CloHlSOsN2 (Molgew. 246) 

C 48,78 
H 7,32 
N 11,38 

Gefunden 

48,58 
7,50 

11,18 

Der Ester ist leicht loslich in Alkohol und Wasser, schwerer in 
kaltem Ather, sehr schwer in Petroliither. 

Die Verseifung des Esters gelingt leicht durch Schiitteln mit etwas 
mehr als der berechneten Menge n-Natronlauge bei gewohnlicher Tem­
peratur und es entsteht in guter Ausbeute dasselbe Carbathoxylalanyl­
glycin, welches durch Einwirkung von Chlorkohlensaureather auf Alanyl­
glycin erhalten wurde und oben beschrieben worden ist. 

Carb a tho xyl- alan yl- gl yci n a mid, 

C2H 5 • CO2 • NH. CH(CHa) . CO. NH. CH2 • CO. NH2 • 

3 g Ester wurden mit dem gleichen Volumen fliissigem Ammoniak 
im Rohre 24 Stunden bei Zimmertemperatur liegen gelassen. N ach 
dem Verdunsten des Ammoniaks blieb ein dicker Sirup, der bald zu 
kristallisieren begann. Er wurde in 25 cern warmem Aceton gelost. 
Beim Abkiihlen auf 00 kristallisierten 1,3 g des Amids in zu Garben 
vereinigten, weiBen Nade1n. Aus der Mutterlauge konnten durch Zu­
satz von Ather noch 0,8 g gewonnen werden, so daB die Gesamtaus­
beute 2,1 g oder 81% der Theorie betrug. 

Das Amid beginnt bei 1140 zu sintern und schmilzt bei 1170 (korr. 
1190 ). Es ist in Wasser leicht loslich, schwerer in kaltem Alkohol und 
Aceton, sehr schwer in Ather und Petrolather. Mit Kupfersulfat und 
Natronlauge gibt die wasserige Losung eine blauviolette Farbung. 
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Zur Analyse wurde es aus wenig heiBem A1koho1 umkristallisiert 
und im Vakuum iiber Schwefe1saure getrocknet. 

0,1356 g gaben 0,2192 CO2 und 0,0850 H 20. 
0,1677 g " 28,3 ccm Stickgas bei 180 und 758 mm Druck. 

C 
H 
N 

Berechnet fiir Gefunden 
CgH1604,N3 (Molgew. 217) 

44,24 44,09 
6,91 6,96 

19,35 19,29 

2. Leucyl-glycin und Alanyl-leucyl-glycin 

von Arnold Brunner. 

Die Vereinigung des G1ykocolls mit dem Bromisocapronylch10rid 
und die nachfo1gende Verwandlung des Bromkorpers in Leucy1g1ycin 
sind so 1eicht auszufiihren und geben so gute Ausbeute, daB dieses Di­
peptid nachst dem G1ycy1g1ycin von allen Gliedern der K1asse am 
1eichtesten zuganglich ist. 

.x -Bromisoca pron y1-g1ycin, 

(CHa)2. CH. CH2 • CHBr . CO. NH. CH2 • COOH. 

10 g G1ykocoll wurden in 133 ccm (1 Mol.) n-Natronlauge ge1ost, 
und unter kraftigem Umschiitteln abwechselnd 220 ccm n-Natron1auge 
und 34 g (1,2 Mol.) .x-Bromisocaprony1chlorid portionenweise zugesetzt 
wobei jedesma1 mit der Zugabe erst fortgefahren wurde, wenn die 
suspendierten 01tropfen und der Saurech10ridgeruch verschwunden 
waren. Der ProzeB dauerte etwa 45 Minuten. 

Die F1iissigkeit wurde nun mit 45 ccm fiinffach norma1er Sa1zsaure 
versetzt, das ausfallende 01 mit Ather aufgenommen und die eingeengte 
atherische Losung durch Petro1ather gefillt. Das anfangs ausfallende 
01 erstarrte bald kristallinisch. Es wurde filtriert und zur Entfernung 
der anhaftenden Bromcapronsaure mit Petro1ather gewaschen. Aus­
beute 30 g oder 89% der Theorie, berechnet auf das G1ykocoll. Sie 
stieg bei einem anderen Versuche auf 92%, als wiihrend der Operation 
die Fliissigkeit durch eine Kiiltemischung sorgfii1tig gekiih1t war. 
Allerdings dauerte dafiir der ProzeB auch fast doppe1t so lange. Da 
das Bromisocaprony1ch1orid vie1 teurer ist a1s G1ykocoll, so wird man 
bei groBeren Operationen am besten die Aminosiiure im DberschuB 
anwenden. 

Das Bromcaprony1g1ycin ist in Petro1iither fast unlOslich, in Wasser, 
Benzol, Toluol, Chloroform schwer loslich, in Aceton, A1kohol, Essig­
ather und Ather 1eicht los1ich. Es kann aus heiBem Chloroform (zirka 
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20 Vo1umtei1e) oder Toluol (zirka 14 Vo1umtei1e) bequem umkristalli­
siert werden. 

Doch zeigte das so gewonnene Praparat, dessen Schme1zpunkt bei 
1330 (korr.) lag, bei der Analyse etwas zu hohen Bromgehalt und ent­
hielt in der Tat eine Verunreinigung, die schon beim kurzen Kochen 
mit Wasser eine erhebliche Menge von Bromwasserstoff gab. Zur 
volligen Reinigung des Bromisocaprony1glycins ist desha1b Umkristalli­
sieren aus etwa 15 Teilen heiBem Wasser notig. Es fa11t daraus beim 
Erka1ten anfangs olig, erstarrt aber bald zu kleinen, dtinnen N adeln, 
die meist konzentrisch verwachsen sind und bei 1350 (korr.) schmelzen. 
Beim Um10sen aus heiBem Wasser b1eibt eine erheb1iche Menge (15 bis 
20%) in Losung. Will man diese gewinnen, so ist es ratsam, die F1tissig­
keit unter stark vermindertem Druck einzudampfen, wei1 beim 1angen 
Kochen mit Wasser Zersetzung unter Bildung von Bromwasserstoff 
eintritt. 

Zur Analyse war im Vakuum tiber Schwefe1saure getrocknet. 

0,1844 g gaben 0,2572 CO2 und 0,0924 H 20. 
0,2159 g 10,4 ccm Stickgas bei 180 und 762 mm Druck. 
0,2240 g 0,1678 AgBr. 

Berechnet fUr Gefunden 
CsH14NOaBr (Molgew. 252) 

C 38,10 38,04 
H 5,56 5,57 
N 5,56 5,58 
Br 31,75 31,88 

Leucy1- glyci n, (CHsh. CH. CH2 • CH(NH2 ). CO .NH. CH2 • COOH. 

Zur Verwandlung in das Dipeptid wird das ex-Bromisocaprony1-
glycin in fiinf Volumteilen wasserigem Ammoniak von 25% Gehalt 
ge16st. Man kann dafur den rohen Bromkorper verwenden, voraus­
gesetzt, daB er durch Waschen mit Petrolather sorgfaltig von der Brom­
isocapronsaure befreit ist. Die Abspa1tung des Broms durch das Am­
moniak findet bei 1000 schon im Laufe einer halben Stunde statt. Fur 
die Ausbeute ist es aber besser, daB die Reaktion sich bei gewohnlicher 
Temperatur vo11zieht. Man 1aBt desha1b vier Tage stehen, verdampft 
dann auf dem Wasserbade, zuletzt unter Zusatz von etwas Alkohol, 
urn a11es Wasser zu entfernen, und kocht den trocknen Ruckstand mit 
Alkohol aus, bis er kein Brom mehr enthiilt. Dadurch werden nicht 
a11ein das Bromammonium, sondern auch geringe Mengen einer orga­
nischen Bromverbindung, die manchmal dem Dipeptid beigemengt ist, 
entfernt. Die Ausbeute an so gereinigtem Dipeptid betrug 62% des 
Bromkorpers oder 83% der Theorie. 
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Zur Reinigung l1i.Bt sich das Dipeptid aus ungefahr der 15-fachen 
Menge heiBem Wasser umkristallisieren, wobei etwa die Halfte in der 
Mutterlauge bleibt und durch Einengen oder Fallen mit iiberschiissigem 
Alkohol zUrUckgewonnen werden kann. 

Die Substanz scheidet sich aus heiBem Wasser bei raschem Er­
kalten meist in mikroskopisch kleinen, teils vierseitig schiefen, teils 
sechseckigen Tafeln aus; bei ungestorter, langsamer Kristallisation 
kann sie in schonen, groBen Kristallen erhalten werden. 

Das zweimal aus heiBem Wasser umge10ste Dipeptid schmolz bei 
raschem Erhitzen im Kapillarrohre gegen 2350 (korr. 2430 ) unter Auf­
schaumen und Gelbfarbung. Dabei entsteht das unten beschriebene 
Anhydrid. 

Zur Analyse war im Exsikkator getrocknet. 

0,1609 g gaben 0,3020 CO2 und 0,1230 H20. 
0,1831 g " 24,1 ccm Stickgas bei 220 und 761 mm Druck. 

Berechnet fUr Gefunden 
CSH1603N2 (Molgew. 188) 

C 51,06 
H 8,51 
N 14,89 

51,19 
8,49 

14,93 

Das Dipeptid ist in den gebrauchlichen indifferent en organischen 
Losungsmitte1n nahezu un1oslich. Auch von heiBem Wasser braucht 
es fast die 15-fache Menge. Diese Losung reagiert schwach sauer. Es 
schmeckt schwach bitter. Von Alkalien und Sauren wird es leicht auf­
genommen. 

Leucyl- glycinku pfer. 

Wird eine recht verdiinnte wasserige LOsung von Leucylglycin 
einige Stunden mit iiberschiissigem, gefalltem Kupferoxyd auf dem 
Wasserbade erwarmt und filtriert, so entsteht eine dunke1blaue LOsung, 
die beim Einengen schon in ziernlicher Verdiinnung glanzende, tief­
blaue Kristalle abscheidet, die sofort rein sind. Das Salz erfordert 
in der Hitze und in der Kalte ungefahr gleich viel, narnlich 60-70 Teile 
Wasser zur LOsung. In absolutem Alkohol und Aceton ist es so gut 
wie unloslich, von heiBem Methylalkohol wird es merklich gelost. 

Zur Analyse diente die lufttrockne Substanz. Die Zahlen fiihren 
zu der einfachsten Formel 

CSH1604N2CU oder CSH1603N2 + CuO 
(Leucylglycin). 

0,2324 g gaben 0,0693 CuO. 
0,2232 g 0,0661 CuO. 
0,1945 g " 0,2546 CO2 und 0,1050 H20. 
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B erechnet fUr 
CsH1604N2Cu (Molgew. 267,5) 

Cu 23,74 
C 35,89 
H 5,98 

Gefunden 

23,82 23,65 
35,70 
6,00 

Das Salz enthalt aber Kristallwasser, das teilweise schon im Va­
kuumexsikkator tiber Schwefelsaure und vollstandig bei 800 im Vakuum 
tiber Phosphorsaureanhydrid entweicht. Auf obige Formel berechnet 
entspricht seine Menge nur 1/2 Mol. H 20. Und diese war auch nicht 
groBer, als die Temperatur bei der Trocknung im Vakuum auf 1200 

und ohne Vakuum auf 1400 gesteigert wurde. 

I. 0,2723 g verloren bei 800 im Vakuum tiber P205 0,0093 g. 
II. 0,2311 g » » 1250 0,0072 g. 

III. 0,2723 g » 1200 im Vakuum uber P20 5 0,0098 g. 
IV. 0,1948 g » » 1400 0,0066 H20. 

Berechnet fUr Gefunden 

CSH1604N2Cu I. II. III. IV. 
1/2 H20 3,36 3,42 3,12 3,60 3,39 

Die Temperatur noch hoher zu steigern ging nicht an, da bei 1500 

schon tiefer greifende Zersetzung wahrnehmbar war. 
Entsprechend obigen Daten ist also vorlaufig die Formel des 

Kupfersalzes zu schreiben: 

(CSH1503N2CU)20+ H 20. 

Leucyl-glycinanhydrid. 

(CHa)2CH. CH2CH -NH -CO 
I I 

CO-NH-CH2 

(Iso bu tyldiketopiperazin). 

Wie zuvor erwahnt, geht das Leucylglycin beim Schmelzen unter 
Braunfarbung und Gasentwickelung in sein Anhydrid tiber. 

Bei Anwendung von 3 g Dipeptid und einer Temperatur des Bades 
von 235-2400 war die Verwandlung nach 15 Minuten beendet und 
der Gewichtsverlust entsprach fast genau einem Mol. Wasser. Die 
beim Erkalten strahlig-kristallinisch erstarrte, hellrotbraune Masse 
wurde zerkleinert, in 120 ccm heiBem Alkohol gelost und mit Tierkohle 
gekocht. Das gelbe Filtrat schied beim Erkalten mikroskopisch kleine, 
zentrisch angeordnete Nadeln ab, die nach dem Absaugen eine vollig 
farblose, verfilzte Masse bildeten. Ihr Gewicht betrug 1,8 g. Aus der 
Mutterlauge lieBen sich durch Einengen noch weitere 0,4 g gewinnen. 
Die Ausbeute betrug demnach 81% der Theorie. 

Fischer, untersuchungen. 31 
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Zur volligen Reinigung wurde die Substanz aus der etwa 40-faehen 
Menge heiBem Wasser umkristallisiert und zur Analyse bei 1100 ge­
troeknet, wobei der 1ufttroekne Korper aber nieht an Gewicht verlor. 

Aus heiBem Wasser kristallisiert er beim Erkalten 1angsam in 
groBen, derben Prismen, die unter dem Mikroskop oft zwillingsartige 
Bildungen zeigen. Die wasserige Losung reagiert neutral und lost 
beim Koehen kein Kupferoxyd. Das Anhydrid schmi1zt bei 2390 (korr. 
2450 ). Von ka1tem Wasser wird es schwer benetzt. 

0,1803 g gaben 0,3723 CO2 und 0,1341 H 20. 
0,1692 g " 24,7 ccrn Stickgas bei 230 und 762 rnrn Druck. 

Berechnet fUr Gefunden 
CSH 140 2N2 (Molgew. 170) 

C 56,47 56,31 
H 8,24 8,26 
N 16,47 16,50 

Dieselbe Verbindung entsteht aus dem Leucy1g1ycinester sehr 1eicht 
durch a1koholisches Ammoniak 1). 

Die troekne Substanz erscheint infolge der langsamen Benetzung 
dureh W~sser anfangs geschmack1os, spater kommt ein intensiv bitterer 
N achgeschmack zur Ge1tung. 

Carb a thox y1-1eucy1- glycin, 

C4H 9 • CH(NHC02~H5)' CO. NH. CH2. COOH. 

1,9 g (1 Mo1.) Leuey1g1yein werden in 10 cern (1 Mo1.) n-Natron-
1auge ge10st, auf 00 abgekiihlt und unter Umschiitteln 1,2 g (1,1 Mo1.) 
chlorkohlensaures Athyl zugegeben. Nach etwa flinf Minuten fiigt man 
0,5 g (1/2 Mo1.) wasserfreie Soda - in wenig Wasser gelOst - hinzu 
und schiittelt 1/2 Stunde lang. Dann wird die Carbathoxylverbindung 
durch 11 cern n-Salzsaure in Freilieit gesetzt und sofort ausgeathert. 
Auf Zusatz von iiberschiissigem Petro1ather zur atherischen Losung 
falIt ein 01 aus, das bald kristallinisch erstarrt und abgesaugt wird. 
Die Ausbeute betrug 2,1 g oder 80% der Theorie. Zur Reinigung wurde 
die Substanz zweimal aus der flinffachen Menge heiBem Wasser um­
ge10st. Beim Erka1ten fiel sie anfangs olig aus, kristallisierte aber bald 
in Form von mikroskopisch kleinen, meist zu zentrischen Biinde1n ver­
einigten N adeln. 

Zur Analyse war iiber Schwefe1saure getroeknet. 

0,1650 g gaben 0,3061 CO2 und 0,1152 H 20. 
0,1664 g " 15,8 ccrn Stickgas bei 21,50 und 761 rnrn Druck. 

1) E. Fischer, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 618 [1905]. (S.435.) 
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Berechnet flir Ge£unden 
CllH200sN2 (Molgew. 260) 

C 50,77 
H 7,69 
N 10,77 

50,60 
7,76 

10,80 

Das Carbathoxylderivat sintert bei 1230 und schmilzt bei 1250 

(korr. 1270) zu einer farblosen, klaren Fliissigkeit. Es wird leicht gelost 
von kaltem Alkohol, ebenso in der Hitze von Wasser, Chloroform und 
Toluol, dagegen schwer von Ather, kaltem Wasser, Chloroform und 
Toluol, fast gar nicht von Petroliither. 

Benzoyl-Ie ucyl- gl yci n, 

C4H 9 • CH(NH. COC6H5)CO. NH. CH2 • COOH. 

3 g Leucylglycin wurden in 90 ccm Wasser gelost und nach Zusatz 
von 10 g Natriumcarbonat a11mahlich 6,7 g (3 Mol.) Benzoylchlorid 
unter Umschiitteln bei gewohnlicher Temperatur hinzugefiigt. Der 
Prozef3 dauerte etwa eine Stunde. Dann wurde mit Salzsaure ange­
sauert, der krista11inische Niederschlag abgesaugt, getrocknet und zur 
Entfernung der Benzoesaure mehrmals mit Ather extrahiert. Die Aus­
beute an Benzoylkorper betrug 3,5 g, d. h. 75% der Theorie. Zur Reini­
gung wurde er zweimal aus der etwa 45-fachen Menge heif3em Wasser 
umkristallisiert. 

Er fa11t bei langsamem Erkalten in zentimeterlangen, zu Biindeln 
vereinigten Nadeln aus, die bei 1630 (1670 korr.) schmelzen, nachdem 
sie einige Grade vorher zu sintern begannen. 

Zur Analyse war iiber Schwefelsaure getrocknet. 
0,2149 g gab en 0,4838 CO2 und 0,1353 H 20. 
0,1526 g 13 cern Stickgas bei 20,50 und 758 mm Druck. 

Berechnet flir 
ClsH2004N2 (Molgew. 292) 

C 61,64 
H 6,85 
N 9,59 

Gefunden 

61,40 
7,00 
9,74 

Die Verbindung l6st sich fast gar nicht in Ather und Petrolather, 
schwer in Chloroform und Benzol, leicht in Alkohol. 

ex - B ro m propion yl-leucyl- glycin. 

Da das Brompropionylbromid beim Zusammentreffen mit der 
alkalischen I,osung des Leucylglycins teilweise in Brompropionsaure 
verwandelt wird, so ist es fiir die Ausniitzung des wertvo11eren Di­
peptids vorteilhaft, einen erheblichen Dberschul3 von Saurebromid 
anzuwenden. 

31 * 
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Dem entsprechend wurden 12 g Leucy1g1ycin in 63 ccm n-Natron-
1auge (1 Mol.) ge1ost, und unter Kiih1ung mit Ka1temischung und 
kraftigem Schiitte1n abwechse1nd 210 ccm n-Natron1auge und 27,6 g 
(2 Mol.) Brompropiony1bromid portionenweise hinzugefiigt. Die Dauer 
der Operation betrug 15 Minuten. Dann wurden 42 ccm fiinffach 
n-Sa1zsaure zugesetzt, wobei erst ein 01 ausfie1, das aber bald kristalli­
sierte und dann die F1iissigkeit breiartig erfiillte. N ach mehrstiindigem 
Stehen bei 00 wurde abgesaugt. 

Die Ausbeute betrug 18,5 g oder 90% der Theorie, berechnet auf 
das Dipeptid. Die Reinigung geschah durch Umkristallisieren aus der 
zehnfachen Menge heiJ3em Wasser. Der Korper fiel nach dem Abkiih1en 
in Form mikroskopisch kleiner, meist zu zentrischen Biinde1n ver­
wachsener N ade1n aus, die die ganze Fliissigkeit breiartig erfiillten. 
Die Menge ging dabei auf 15 g zuriick. 

Zur Analyse wurde nochma1s aus Wasser umgelost und iiber 
Schwefelsaure getrocknet. 

0,3136 g gaben 24,5 ccm Stickgas bei 240 und 763 mm Druck. 
0,2029 g " 0,1l86 AgBr. 

Berechnet fur 
CllH1904N2Br (Molgew. 323) 

N 8,67 
Br 24,77 

Gefunden 

8,80 
24,87 

Die Substanz sintert bei 1600 und schmilzt bei 1610 (korr. 1650 ) 

zu einer farb10sen Fliissigkeit, die gleich darauf unter Gasentwickelung 
braun wird. Sie hat bittersauren, zusammenziehenden Geschmack und 
saure Reaktion; sie lost sich 1eicht in A1koho1 und Aceton, ziemlich 
1eicht in heiBem Essigather, schwer in Ather und kaltem Wasser; in 
Chloroform und Benzol ist sie auch in der Hitze schwer lOslich, in 
Petro1ather so gut wie un1oslich. 

Sie macht den Eindruck eines einheitlichen Korpers; immerhin 
darf man nicht vergessen, daB sie doch noch ein Gemisch von zwei 
sehr ahnlichen Isomeren sein konnte. Das gleiche gilt natiirlich auch 
fiir das fo1gende Tripeptid. 

Alan y1-1e ucy1- gl yci n, 

NH2CH(CHs). CO. NH. CH(C4H 9)CO. NH. CH2COOH. 

15 g lX-Brompropionylleucy1g1ycin b1eiben ge10st in der fiinffachen 
Menge wasserigem Ammoniak von 25% einige Tage stehen. Dann 
wird die LCisung auf dem Wasserbade stark eingedampft. Beim Dber­
gieBen des Riickstandes mit Alkoho1 beginnt bald die Kristallisation 
des Tripeptids. Der A1koho1 wird groBtenteils abgedampft und durch 
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frischen ersetzt. Nach einiger Zeit wird die abgekiih1te F1iissigkeit 
filtriert und das unge10ste Tripeptid bis zur Entfernung des Brom­
ammoniums mit abso1utem A1koho1 gewaschen. 

Die Ausbeute betrug 8,9 g oder 74% der Theorie. Sie war ebenso 
groB, als das Brompropiony11eucy1g1ycin mit dem Ammoniak im ge­
schlossenen Rohre 20 Minuten auf 1000 erwarmt wurde. 

Zur Reinigung lost man das Tripeptid in der vierfachen Menge 
heiBem Wasser und fa11t durch die 20-fache Menge heiBen A1kohol. 
Zur Analyse wurde noch einma1 in derse1ben Weise umge10st und iiber 
Schwefe1saure getrocknet. 

0,1579 g gaben 0,2958 CO2 und 0,1163 H 20. 
0,1653 g 23,4 ccm Stickgas bei 230 und 766 mm Druck. 

B erechnet fiir 
CllH2104Na (Molgew. 259) 

C 50,97 
H 8,11 
N 16,22 

Gefunden 

51,09 
8,18 

16,08 

Das A1anylleucy1g1ycin schmilzt bei raschem Erhitzen im Kapillar­
rohre gegen 2320 (korr.) unter Gasentwicke1ung und Braunung. Es ist 
1eicht 10slich in Wasser, fast un10slich in den iiblichen indifferenten 
organischen Losungsmitte1n. Aus nicht zu konzentrierter wasseriger 
Losung wird es durch nicht zuvie1 A1koho1 sehr 1angsam in groBen, 
auBerst feinen, biegsamen, oft zu zentrischen Biinde1n vereinigten 
Nade1n gefallt. Es schmeckt schwach bitter. Seine wasserige Losung 
zeigt schwach saure Reaktion und lost Kupferoxyd in der Hitze mit 
b1auer Farbe. 

S. Glycyl-leucin, Alanyl-leucin, Leucyl-alanln, Glycyl-alanyl-leucln und 
aktlves Alanyl-glycln 

von Otto Warburg. 

Da die Einfiihrung des Ha10genfettsaureradika1s immer in gleicher 
Weise geschah, so geniigt es, die allgemeine V orschrift voranzusetzen 
und in den speziellen Fallen nur die Mengenverha1tnisse anzugeben. 

Man lost die Aminosaure (resp. das Peptid) in der berechneten 
Menge n-Natron1auge, kiihlt und gibt das Ch10rid (Bromid) abwechse1nd 
mit iiberschiissiger n-Natron1auge so hinzu, daB die F1iissigkeit stets 
a1kalisch reagiert. N ach dem Ein tragen des Ch10rids wird j edesma1 
kraftig geschiittelt, bis der Geruch danach verschwunden ist. Bei der 
Reaktion wird Warme £rei, man kiih1t desha1b die Schiittelflasche sowie 
die einzutragende Natron1auge mit Kaltemischung. Die Temperatur 
wird hierdurch auf 0-100 geha1ten. Zum Sch1uB wird mit verdiinnter 
Sa1zsaure iibersattigt. 
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I nakti ves ex -Brom propion yl-leucin, 

CH3 . CHBr . CO. NH. CH. (C4H 9)COOH. 

Angewandt 20 g Leucin (synthetisch), gelost in 160 ccm n-Natron­
lauge. Dazu 66 g Brompropionylbromid (ca. 2 Mol.) und 540 ccm 
n-Natronlauge (ca. 3,5 Mol.). Der Dberschu13 des billigen Siiurechlorids 
ist wegen der gro13eren Ausbeute ratsam. Zum Schlu13 wird mit 60 ccm 
fiinffach n-Salzsiiure iibersiittigt. Die neue Saure fiiUt olig aus. Man 
nimmt mit Ather auf, trocknet die iitherische Losung mit Natrium­
sulfat, verdampft den Ather, lost den Riickstand in wenig Chloroform, 
fiiUt mit Petroliither und laBt 12 Stunden im Eisschranke stehen. Die 
abgesaugte kristallinische Masse wird mit Petrolather gewaschen und 
im Vakuum getrocknet. Ausbeute 30 g oder 75% der Theorie, be­
rechnet auf Leucin. Das Produkt ist ein Gemisch von zwei Isomeren 
(es schmilzt bei 105-1350), die man durch fraktionierte Kristallisation 
aus Wasser trennen kann. Da bei langerem Erhitzen mit Wasser etwas 
Brom abgespalten wird, so ist es zweckmiiBig, besonders beim Arbeiten 
mit groBeren Mengen, den Bromkorper in schon siedendes Wasser ein­
zutragen, ihn schneU durch kraftiges Umschiitteln in Losung zu bringen 
und sofort abzukiih1en. Die Mutterlaugen miissen stets unter ge­
ringem Druck eingedampft werden. Durch ofters wiederholte Kristalli­
sation gelingt es, einen schwerer loslichen Korper zu gewinnen, dessen 
Schmelzpunkt, 147-1500 (korr.), sich nicht mehr iindert. Seine Menge 
betragt 10% des Rohproduktes. Er mag als ex-Brompropionylleucin A 
von dem Isomeren unterschieden werden. Zur Analyse wurde im 
Vakuum getrocknet. 

0,1987 g gaben 0,1411 AgBr. 
0,1426 g 6,7 ccm Stickgas tiber 33-prozentiger KOH bei 180 und 

755 mm Druck. 

Br 
N 

Berechnet flir 
C9H1SNOaBr 

30,05 
5,28 

Gefunden 

30,22 
5,40 

Er lost sich 1eicht in abso1utem A1koho1, Ather, Chloroform, 
etwas schwerer in heiBem Benzol und Toluol. Er ist fast un10slich 
in Petro1iither. Beim Erhitzen mit Wasser schmilzt er und lost 
sich inerheblicher Menge. Beim langsamen Erka1ten der wiisserigen 
LOsung scheidet er sich in mikroskopischen, langgestreckten Pliitt­
chen abo 

ex -Brompropionyl-leucin B, Schmelzp. 113-1180 (korr.), 
wurde aus der wiisserigen Mutterlauge durch systematische Kristalli­
sation gewonnen. Die Ausbeute war ungefiihr die Hiilfte des Rohpro-
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duktes. Beim weiteren Umkristallisieren anderte sich der Schmelz­
punkt nicht mehr. Trotzdem ist fiir die Einheitlichkeit des Produktes 
keine sichere Gewahr gegeben. Zur Analyse war im Vakuum getrocknet. 

0,2012 g gaben 0,1412 AgBr. 
0,1882 g " 8,9 ccm Stickgas iiber 33-prozentiger KOH bei 170 und 

746 mm Druck. 

Br 
N 

Berechnet fUr 
C9H 1SN03 Br 

30,05 
5,28 

Gefunden 

29,86 
5,40 

Alanyl-leudn A, CH3 .CH(NH2).CO.NH.CH(C4,Hg).COOH. 

Das Brompropionylleucin A wird mit der fiinffachen Menge wasse­
rigem Ammoniak im geschlossenen Rohre zehn Minuten anf 1000 er­
hitzt, dann rasch auf dem Wasserbade oder unter vermindertem Druck 
zur Trockne verdampft und der Riickstand mehrmals zur Entfernung 
des Bromammoniums mit absolutem Alkohol ausgelaugt. Das als 
kristallinische Masse zuriickbleibende Dipeptid ist nahezu rein. Die 
Ausbeute betrug ungefahr 65% der Theorie. Zur volligen Reinigung 
wird das Produkt in wenig absolutem Alkohol suspendiert und tropfen­
weise starkes wasseriges Ammoniak bis zur klaren Losung hinzugefiigt. 
Erhitzt man dann zum Kochen, so geht das Ammoniak fort und das 
Dipeptid scheidet sich in mikroskopischen, vierseitigen Tafeln aus. Da 
die lufttrockne Substanz Wasser enthalt, dessen Menge etwas mehr 
als ein Mol. betragt, so wurde sie fiir die Analyse im Toluolbade ge­
trocknet. 

0,1377 g verloren 0,0145 g = 10,5%. 
0,1512 g getrocknete Substanz gaben 18 ccm Stickgas iiber 33-prozentiger 

KOH bei 180 und 767 mm Druck. 
0,1574 g gaben 0,3092 CO2 und 0,1261 H 20. 

Berechnet fUr Gefunden 
C9HlS03N2 

C 53,41 53,58 
H 8,95 8,96 
N 13,89 13,91 

Die Verbindung schmeckt schwach bitter und ist in Wasser leicht, 
in Alkohol auBerordentlich schwer lOslich. Die wasserige Losung nimmt 
beim Erwarmen Kupferoxyd mit tiefblauer Farbe auf. Beim schnellen 
Erhitzen im Kapillarrohre schmilzt sie nicht scharf unter Zersetzung 
gegen 2480 (korr.) und verwandelt sich dabei wahrscheinlich in das 
Anhydrid. 
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Die Phenylisocyanatverbind ung, 

C6H 5 • NH. CO. NH. CH(CHa}. CO. NH. CH. (C4H 9}COOH, 

wird in der iiblichen Weise gewonnen durch L6sen des Dipeptids in 
etwas mehr als der flir ein Mol. berechneten Menge n-Natronlauge und 
tropfenweisen Zusatz der berechneten Menge Phenylisocyanat zu der 
auf 00 abgekiihlten und kraftig geschiittelten Fliissigkeit. Das Iso­
cyanat verschwindet ziemlich rasch. Zum SchluB wird die alkalische 
Fliissigkeit filtriert und mit verdiinnter Salzsaure iibersattigt. Die 
ausfallende, anfangs klebrige Phenylisocyanatverbindung erstarrt bald 
kristallinisch. Die Ausbeute betrug 75% der Theorie. Zur Reinigung 
wird aus heiBem Athylacetat umkristallisiert. Die lufttrockne Substanz 
verliert beim Erhitzen auf 1000 nicht an Gewicht. 

0,1306 g gaben 0,2860 CO2 und 0,0853 H 20. 
0,1569 g " 17,5 ccm Stickgas liber 33-prozentiger KOH bei 180 und 

766 mm Druck. 
Berechnet fUr Gefunden 
C16H23N304, 

C 59,76 59,73 
H 7~ ~31 
N 13,1l 13,02 

Die Substanz schmilzt unter Zersetzung bei 214-2180 (korr.). 
Sie lOst sich leicht in Alkohol, etwas schwerer in heiBem Essigather, 
sehr schwer in Ather und Benzol. Aus heiBem Wasser, worin sie eben­
falls schwer l6slich ist, fa11t sie beim Erkalten in mikroskopischen, lang­
gestreckten, vierseitigen Plattchen aus. 

Alanyl-leudn B 

wird aus Brompropiony11eucin B bereitet. Darste11ung und Ausbeute 
sind die gleichen, wie bei dem Isomeren. Auch in LOslichkeit, Geschmack, 
Zersetzungspunkt und Wassergehalt der Krista11e ist kaum ein Dnter­
schied. Dagegen haben die Krista11e eine andere Form. Sie fallen aus 
der mit Ammoniakwasser bereiteten alkoholischen L6sung als mikro­
skopische, sternfOrmig gruppierte, kurze N ade1n. Zur Analyse war 
wegen des Wassergehaltes ebenfa11s im Toluolbade getrocknet. 

0,1797 g (lufttrocken) verloren 0,0199 g = 11,1 %. 
0,1531 g getrocknete Substanz gaben 0,3003 CO2 und 0,1274 H20. 
0,1572 g gaben 18,7 ccm Stickgas liber 33-prozentiger KOH bei 180 und 

754 mm Druck. 
Berechnet fUr Gefunden 

C9H1S03N2 
C 53,41 53,50 
H 8,95 9,11 
N 13,89 13,66 
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Die Phenylisocyanatverbindung wird ebenso gewonnen, wie das 
Derivat des Dipeptids A. Hier sind die Unterschiede etwas groBer a1s 
bei den Dipeptiden selbst. Denn das aus Athy1acetat umkristallisierte 
Produkt schmi1zt schon bei 185-1890 (korr.) und aus heiBem Wasser 
falit es in mikroskopischen, zu Biischeln vereinigten Nadeill. Ferner 
verliert die aus Essigather kristallisierte lufttrockne Substanz bei 1000 

ungefahr 6% an Gewicht und gibt dann fo1gende Zah1en: 

0,1647 g gaben 0,3608 CO2 und 0,1065 H20. 
0,1809 g " 20,4 ccm Stickgas tiber 33-prozentiger KOH bei 180 und 

754 mm Druck. 
Berechnet ftir Gefunden 
C16H2aNa04 

C 59,76 
H 7,21 
N 13,11 

Die Analyse der 1ufttrocknen Substanz ergab: 

0,1671 g gaben 0,3643 CO2 und 0,1083 H20. 

59,75 
7,23 

12,95 

0,1620 g " 16,8 ccm Stickgas tiber 33-prozentiger KOH bei 200 und 
765 mm Druck. 

Berechnet flir Gefunden 
C16H2aNa04 

C 59,76 59,46 
H 7,21 7,25 
N 13,11 11,99 

Demnach scheint die Verbindung im 1ufttrocknen Zustande noch 
eine fliichtige organische Substanz (A1koho1, Essigather?) zu entha1ten. 

Chloracet yl-leuci n, CH2Cl. CO. NH. CH(C4 H 9). COOH. 

2 g Leucin (synthetisch) in 15,3 ccm n-Natronlauge (1 Mol.) ge16st, 
dazu 3,4gCh1oracetylch1orid (2 Mol.) und 54ccm n-Natronlauge (3,5 Mo1.). 

Zum Schlusse wird die Fliissigkeit mit 6 cern fiinffach n-Sa1zsaure 
iibersattigt. Das ausfallende 01 erstarrt bald kristallinisch. Es wird 
nach 12-stiindigem Stehen im Eisschranke abgesaugt und mit ka1tern 
Wasser gewaschen. Ausbeute 75% der Theorie. Zur Reinigung wird 
aus heiBem Wasser umkristallisiert, wobei 1angeres Kochen zu ver­
meiden ist. Zur Analyse war irn Vakuum getrocknet. 

0,1153 g gaben 0,0805 AgCl. 
0,1180 g 6,8 ccm Stickgas tiber 33-prozentiger KOH bei 150 und 

756 mm Druck. 

Cl 
N 

Berechnet ftir 
CSH 14N03Cl 

17,07 
6,76 

Gefunden 

17,26 
6,72 
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Die Verbindung lost sich leicht in Alkohol und Ather, ziemlich 
schwer in Benzol und fast gar nicht in Petrolather. Aus warmem Wasser 
kristallisiert sie in rhombenahnlichen, ziemlich dicken Tafeln, die bei 
1420 (korr.) schmelzen. 

G 1 ycyl-le uci n, NH2 • CH2 • CO. NH. CH(C4H 9). COOH. 

Chloracetylleucin wird mit der fiinffachen Menge wasserigem Am­
moniak (25%) im Rohre 20 Minuten auf 1000 erhitzt, dann die Losung 
in einer Schale zur Trockne verdampft und zur Entfernung des Chlor­
ammoniums sorgfaltig mit 90-prozentigem Alkohol ausgelaugt. Die 
Menge des zuriickbleibenden Dipeptids betrug 60% der Theorie. Zur 
Reinigung lost man in wenig warmem Wasser, fiigt das mehrfache 
Volumen Alkohol hinzu und la13t 24 Stunden im Eisschranke stehen. 
Zur Analyse war im Vakuum getrocknet. 

0,1007 g gaben 0,1878 CO2 und 0,0752 H 20. 
0,1741 g 22,2 ccm Stickgas iiber 33-prozentiger KOH bei 170 und 

760 mm Druck. 

Berechnet fiir Gefunden 
CsH160 aN2 

C 51,0 50,86 
H 8,57 8,35 
N 14,92 14,83 

Das Dipeptid scheidet sich aus verdiinntem Alkohol beim lang­
samen Kristallisieren in mikroskopischen Plattchen ab, die meist vier­
seitig, ofters aber auch wetzsteinfOrmig zugespitzt sind. Es schmeckt 
schwach bitter. Es lost sich leicht in Wasser, fast gar nicht in absolutem 
Alkohol. Charakteristisch ist das Verhalten gegen Kupfersulfat. Ver­
setzt man die wasserige Losung mit der Losung dieses Salzes, so fillt 
nach kurzer Zeit ein bla13blauer Niederschlag, der ans mikroskopischen, 
au13erst kleinen Nadelchen besteht und in Wasser, selbt in der Hitze, 
fast unloslich ist, dagegen von verdiinnter Schwefelsaure und von 
Natronlauge, von letzterer mit tiefblauer Farbe, gelost wird. Analysiert 
wurde diese Kupferverbindung nicht; sie scheint eine Kombination des 
Dipeptids mit Kupfersulfat zu sein; denn Kupfernitratlosung gibt die 
Reaktion nicht. Beim Erhitzen im Kapillarrohre schmilzt das Dipeptid 
unter Braunfarbung und Aufschaumen gegen 2420 (korr.) und ver­
wandelt sich in das Anhydrid. Will man dieses in gro13erer Menge 
darstellen, so erhitzt man das Dipeptid in einem Bade, bis es schmilzt, 
und halt zehn Minuten bei dieser Temperatur. Die erkaltete dunkel­
braune Schmelze wird dann aus hei13em Alkohol unter Zusatz von 
etwas Tierkohle umkristallisiert. Das reine Produkt schmilzt bei 2450 
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(korr.) und zeigt alle Eigenschaften des von Brunner!) aus Leucy1-
glycin und von E. Fischer 2 ) aus Leucy1g1ycinester dargeste11ten und 
a1s Leucy1g1ycinanhydrid bezeichneten Produktes. 

0,1919 g gaben 26,6 cern Stickgas uber 33-prozentiger KOH bei 140 und 
765 mm Druck. 

N 

Berechnet 

16,49 

Gefunden 

16,44 

LX- Bromisoca pro ny1- a1anin, 

(C4H 9)CHBr . CO. NH. CH(CHa). COOH . 

Obschon bei der Einwirkung von LX-Bromisocapronylch10rid auf 
die a1kalische Losung des A1anins nach der Theorie ebenfalls zwei 
Isomere entstehen konnten, so ist bisher doch nur ein Produkt isoliert 
worden und zwar in einer Ausbeute von 87%. Der Schme1zpunkt des 
Rohproduktes liegt schon bei 119-1210 (korr.). Zu seiner Darstellung 
werden 20 g A1anin (inaktiv) in 225 cern n-Alka1i ge10st und dann in 
der iiblichen Weise 57 g LX-Bromisocapronylch10rid (1,2 Mol.) und 
500 cern n-A1kali zugegeben. Beim Dbersattigen mit Sa1zsaure, wozu 
75 cern fiinffach n-Saure geniigen, fa11t das Bromisocaprony1a1anin, 
vermischt mit etwas Bromcapronsaure, a1s 01 aus. Es wird ausgeathert, 
die atherische Losung mit Natriumsulfat getrocknet, dann stark ein­
geengt und mit vie1 Petro1ather gefallt. Das ausgeschiedene 01 er­
starrt bald kristallinisch. N ach mehrstiindigem Stehen im Eisschranke 
wird filtriert und mit Petro1ather gewaschen, bis der Geruch der Brom­
capronsaure verschwunden ist. Zur Analyse war zweima1 aus Benzol 
umkristallisiert und im Vakuum getrocknet. 

0,2073 g gabenO,1459 AgBr. 
0,1763 g 7,7 cern Stickgas uber 33-prozentiger KOH bei 17,50 und 

743 mm Druck. 
Berechnet fUr Gefunden 
C9H16NOaBr 

Br 30,05 29,95 
N 5,28 4,98 

Die reine Verbindung hat, wie die Mehrzah1 dieser Korper, keinen 
scharfen Schme1zpunkt. Er liegt bei 123-126° und andert sich nicht 
mehr bei weiterem Umkristallisieren. In ka1tem Wasser ist sie schwer 
10slich. Kocht man sie mit Wasser, so schmi1zt sie, lost sich in reich­
licher Menge und kristallisiert beim Erkalten in sehr feinen, farb10sen 
Blattchen. Sie lost sich ferner 1eicht in A1koho1, etwas schwerer in Ather, 
noch schwerer in Benzol und Toluol. 

1) S. 481. 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 618 [1905]. (S. 435.) 
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Leucyl-alanin, (C4H9).CH(NHz).CO.NH.CH(CHa).COOH. 

Die Verwandlung des Bromkorpers in das Dipeptid verliiuft auf­
fallenderweise wenig glatt. Die Ausbeute betrug nur 33% der Theorie, 
wahrend das so nahe verwandte Leucylglycin mit 80% Ausbeute ent­
steht. Dabei ist es einerlei, ob die Einwirkung des Ammoniaks in der 
Warme oder in der Kalte stattfindet. 

Werden 10 g Bromisocapronylalanin mit 50 ccm Ammoniakwasser 
von 25% eine Stunde im geschlossenen Rohre auf 1000 erhitzt, so ist 
alles Brom abgespalten. Beim Verdampfen der LOsung bleibt ein 
kristallinischer Ruckstand. Er wurde nochmals mit Alkohol abge­
dampft, um das Ammoniak zu entfemen und dann mit absolutem 
Alkohol ausgekocht, wobei neben Bromammonium verschiedene orga­
nische Produkte .in Losung gehen, wahrend das Dipeptid zuriickbleibt. 
Die Ausbeute an diesem Produkte betragt 2,5 g. Zur Reinigung lost 
man entweder in heiBem Wasser und dampft ein, oder man suspendiert 
in Alkohol, fiigt tropfenweise wasseiiges Ammoniak bis zur klaren 
Losung hinzu und kocht zur Entfemung des Ammoniaks, wobei das 
Peptid wieder ausfiillt. Fur die Analyse war im Vakuum getrocknet. 

0,1349 g gaben 0,2642 CO2 und 0,1072 H20. 

C 
H 

Berechnet fiir 

C9HlS03N2 
53,41 

8,97 

Gefunden 

53,41 
8,89 

0,1101 g gaben 13 ccm Stickgas iiber 33-prozentiger KOH bei 130 und 758 mm 
Druck. 

N 

Berechnet 

13,89 

Gefunden 

13,93 

Beim schnellen Erhitzen im Kapillarrohre schmilzt die Substanz 
unter Aufschaumen und Gelbfarbung gegen 2480 (korr.) und verwandelt 
sich dabei in das spater beschriebene Anhydrid. Sie ist geschmacklos, 
im Gegensatze zu den beiden bitterschmeckenden Alanylleucinen. Bei 
gewohnlicher Temperatur wird sie von ca. 60 Teilen Wasser gelost; in 
heiBem Wasser ist sie nicht vie1leichter loslich. Sie kristallisiert daraus 
in Formen, die unter dem Mikroskope meist als schmale, haufig sechs­
seitige Platten erscheinen. Ahnlich dem Leucin wird sie von Wasser 
schwer benetzt. Sie ist unloslich in absolutem Alkohol, Ather, Benzol. 
Die wasserige Losung farbt blaues Lakmuspapier schwach rot und 
lost Kupferoxyd beim Kochen mit tiefblauer Farbe. 

Wie die geringe Ausbeute an Leucylalanin schon anzeigt, ent­
stehen bei seiner DarstelluiIg in erheblicher Menge Nebenprodukte. 
Diese bleiben bei der Reinigung des Dipeptids in den alkoholischen 
Mutterlaugen. Werden diese verdampft und der Ruckstand mit kaltem 
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Wasser aufgenommen, so bleibt in geringer Menge, ca. 0,6 g, ein K6rper 
zurUck, der die Eigenschaften des spater beschriebenen Leucylalanin­
anhydrids hat. Ein anderes Produkt laBt sich der angesauerten wasse­
rigen Mutter1auge mit Ather entziehen. Es bleibt beim Verdampfen 
des Athers a1s zahes 01 zurUck. Seine Menge betrug ca. 1,4 g. Es reagiert 
stark sauer. Seine L6sung in iiberschiissigem N atriumcarbonat ent­
farbt Kaliumpermanganat momentan. Bei mehrstiindigem Erhitzen 
mit verdiinnter Schwefelsaure auf 1000 entsteht eine 6lige und fliichtige 
Saure, die im Geruch groBe Ahnlichkeit mit der iX-Isohexensaure hat. 
Es scheint demnach, daB obiges Produkt das Isohexenoy1a1anin ist, 
das aus dem Bromcaprony1derivat durch Abspaltung von Bromwasser­
stoff entstehen kann. In der ausgeatherten wasserigen I.6sung ist noch 
etwas Dipeptid und etwas Anhydrid enthalten, die man nach Ent­
femung des Bromammoniums durch Si1bersulfat und Baryumcarbonat 
isolieren kann. Die Menge des ersten betrug 0,6 g, so daB sich die Ge­
samtausbeute an Dipeptid auf 3,1 g oder 40% der Theorie steigert. 
Von dem Anhydrid wurden noch 0,3 g gewonnen. Von diesem Pro­
dukte wurde eine Stickstoffbestimmung ausgefiihrt. 

0,1313 g gaben 17 ccm Stickgas tiber 33-prozentiger KOH bei 170 und 749 mm 
Druck. 

N 

Berechnet 

15,22 

Gefunden 

14,84 

In den Mutterlaugen blieb schlieBlich noch in ziemlich erheblicher 
Menge ein in Alkoholleicht 16slicher und nicht kristallisierender K6rper, 
dessen Zusammensetzung noch nicht festgesteUt ist. 

Carba thoxyl-leucyl- ala nin, 

(COOC2H5). NH. CH(C4H 9) • CO. NH. CH(CHs) . COOH. 

2 g Dipeptid werden in 10 cern n-Natronlauge ge16st, mit Eis ge­
kiihlt und nach Zusatz von 1,3 g Chlorkohlensaureester (1,2 Mol.) 
tiichtig geschiittelt. N ach zehn Minuten fiigt man weitere 11 cern 
n-Natronlauge oder 0,6 g Natriumcarbonat hinzu und schiittelt, bis der 
6lige Chlorkohlensaureester verschwunden ist. Beim Dbersattigen mit 
Sa1zsaure faUt die neue Verbindung a1s 01 aus und erstarrt bei gutem 
Abkiih1en nach kurzer Zeit kristallinisch. N ach dem Absaugen und 
Waschen mit kaltem Wasser ist das Produkt nahezu rein. Ausbeute 
2,3 g oder 85% der Theorie. Zur Analyse war aus heiBem Wasser um­
kristallisiert und im Vakuum getrocknet. 

0,1681 g gaben 0,3231 CO2 und 0,1200 H 20. 
0,1843 g " 15,8 ccm Stickgas tiber 33-prozentiger KOH bei 130 und 

766 mm Druck. 
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Berechnet fUr Gefunden 
C12H2205N2 

C 52,51 52,42 
H 8,08 7,99 
N 10,24 10,22 

Die Verbindung schmilzt bei 166-1680 (korr.). Sie lost sich leicht 
in Alkohol, schwerer in heiJ3em Essigiither und heiJ3em Wasser; und 
sukzessive dann schwerer in Chloroform, Ather, Petroliither. Aus 
heiJ3em Wasser kristallisiert sie beim schnellen Abkiihlen in mikro­
skopischen, schiefen, meist vierseitigen Tafeln. 

C4H 9 • CHNHCO 
Leucyl-alanin-anhydrid, I I 

CONHCH.CH3 
(Methylisobutyldiketopiperazin). 

Wie schon erwiihnt, geht das Dipeptid beim Schmelzen in das 
Anhydrid iiber. Erhitzt man 1 g in einem Bade auf ca. 2500 , so ist 
die Gasentwickelung in 1/4 Stunde beendigt und eine hellbraune Fliissig­
keit neben einem geringen Sublimat entstanden. Die erkaltete Schmelze 
wird aus heiJ3em Alkohol umkristallisiert. Ausbeute nach dem Um­
kristallisieren 0,75 g odeI' 82% der Theorie. Zur Analyse war nochmals 
aus heiJ3em Alkohol umkristallisiert und im Vakuum getrocknet. 

0,1887 g gaben 0,4046 CO2 und 0,1472 H 20. 
0,1726 g " 22,1 ccm Stickgas iiber 33-prozentiger KOH bei 140 und 

764 mm Druck. 
Berechnet fUr Gefunden 

C9H16N202 

C 58,63 58,48 
H 8,75 8,73 
N 15,25 15,17 

Die Substanz schmilzt bei 2470 (korr.). Zum Unterschiede von 
dem Dipeptid ist sie in Wasser selbst in der Hitze ziemlich schwer, 
dagegen in heiJ3em Alkoholleicht loslich. Ferner fiirbt sich die wiisserige 
Lasung beim kurzen Kochen mit Kupferoxyd nicht blau. Sie schmeckt 
stark bitter. In heiJ3em Chloroform ist sie ziemlich leicht und dann 
successive schwerer loslich in Benzol, Ather, Petroliither. Aus der 
heiBen alkoholischen Lasung kristallisiert sie in mikroskopischen, meist 
garbenformig vereinigten, biegsamen Nadeln. 

Chloracetyl-leucyl- alani n, 

CH2Cl. CO. NH. CH(C4H 9). CO. NH. CH(CH3)' COOH. 

4 g Leucylalanin, gelost in 20 cern n-Natronlauge; dazu 4,5 g Chlor­
acety1chlorid (2 Mo1.) und 70 cern n-Natronlauge in der iiblichen Weise. 
SchlieJ3lich wird mit 10 cern fiinffach n-Salzsiiure iibersiittigt. Die 
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Lasung b1eibt zunachst k1ar, scheidet aber beim 12-stundigen Stehen 
im Eisschranke den allergr08ten Tei! des Ch10racetylleucy1a1anins abo 
Die Ausbeute betrug 4,5 g oder 82% der Theorie, berechnet auf das 
Dipeptid. Der gr08e Dberschu13 an Saurech10rid ist auch hier aus den 
oben besprochenen Grunden zweckma8ig. Zur Reinigung wird aus 
hei8em Wasser umkristallisiert, wobei 1anges Kochen zu vermeiden ist. 
Fur die Analyse war im Vakuum getrocknet. 

0,1845 g gaben 0,0968 AgCI. 
0,1856 g " 16,1 ccm Stickgas uber 33-prozentiger KOH bei 180 und 

762 mm Druck. 

CI 
N 

B erechnet fur 
CllH1904N2Cl 

12,72 
10,08 

Gefunden 

12,97 
10,06 

Die Substanz schmi1zt nicht ganz scharf, von 158-1610 (korL). 
Sie lost sich 1eicht in hei8em Wasser und ka1tem A1koho1, bedeutend 
schwerer in Benzol, und im kristallinischen Zustande in Ather schwer. 
Trotzdem 1a8t sie sich aus der wasserigen Losung verhaltnismaBig 
1eicht ausathern. 

G1ycy1-1eucy1-a1ani n, 

NH2 • CH2 . CO. NH. CH(C4H g). CO. NH. CH(CH3)COOH. 

Die vorhergehende Ch10rverbindung wird mit der fiinffachen Menge 
wasserigem 25-prozentigen Ammoniak etwa 1/2 Stunde auf 1000 er­
warmt und die F1ussigkeit zur Trockne verdampft. Entfernt man aus 
dem Ruckstande das Ch10rammonium durch Aus1augen mit verdunntem 
Alkohol, so bleibt fast reines Tripeptid zuruck. Ausbeute 70% der 
Theorie. Zur Reinigung lost man in wenig Wasser, versetzt mit viel 
A1koho1 und 1a8t die bald trube werdende F1ussigkeit 24 Stunden 
stehen, wobei die Hauptmenge des Tripeptids ausfallt. Fur die Analyse 
war im Vakuum getrocknet. 

0,1768 g gaben 0,3304 CO2 und 0,1296 H20. 
0,1800 g 24,9 cern Stickgas iiber 33-prozentiger KOH bei 180 und 

757 mm Druck. 
Berechnet fUr Gefunden 
CllH2104N3 

C 50,91 50,97 
H 8,16 8,20 
N 16,24 15,95 

Die Substanz zersetzt sich im Kapillarrohre gegen 2500 (korr.) 
unter Braunung und Aufschaumen. Sie ist in Wasser 1eicht 10slich 
und scheidet sich beim Eindampfen der wasserigen Losung in mikro­
skopischen, meist vierseitigen, schiefen Platt chen abo Sie schmeckt 
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schwach bitter. Die wasserige L6sung r6tet schwach blaues Lakmus­
papier und gibt mit Alkali und wenig Kupfersalz eine ins R6tliche 
spielende Violettfarbung. 

Aktives Alanyl-glycin (l-Verbindung), 

NH2CH(CHa). CO. NH. CH2COOH. 

Das Peptid wurde ebenso wie das zuvor beschriebene inaktive 
Alanylglycin (Axha usen) mit Hilfe der l-Brompropionsaure gewonnen. 
Die Bereitung der letzteren und ihres Chlorids ist in der nachfolgenden 
Abhandlung beschrieben. Zur Kombination mit dem Glykocoll wurde 
wegen des hohen Preises der aktiven Brompropionsaure die Methode 
gewahlt, die die besten Ausbeuten gibt, d. h. Kombination mit dem 
Ester. Die Reaktion verlauft genau so wie beim inaktiven Chlorid. 
Das Produkt, der l-Brompropionylglycinester, schmilzt von 50-520 , 

also nur einige Grade niedriger als der inaktive K6rper. Dagegen 
schmilzt das aus dem Ester durch Verseifen erhaltene l-Brompropionyl­
glycin fast 200 h6her als das inaktive Produkt. Urn Racemisierung 
zu vermeiden, wurde die Verwandlung des Bromk6rpers in das Di­
peptid bei gew6hnlicher Temperatur ausgefiihrt. Zu dem Zwecke 
wurden 3,6 g l-Brompropionylglycin mit 20 cern wasserigem 25-pro­
zentigen Ammoniak, das vorher stark gekiihlt war, iibergossen. Die 
L6sung bleibt dann mehrere Tage bei Zimmertemperatur stehen, bis 
die Untersuchung einer Probe zeigt, daB alles Brom abgespalten ist. 
Dann wird unter vermindertem Druck verdampft, der Riickstand mit 
Alkohol iibergossen, wieder verdampft und schlieBlich zur Entfemung 
des Bromammoniums mit kaltem absoluten Alkohol sorgfaltig aus­
gelaugt. Die Ausbeute an Dipeptid betrug 2 g oder 80% der Theorie. 
Zur Reinigung wird in wenig Wasser ge16st und mit dem mehrfachen 
Volumen absoluten Alkohols versetzt. Dadurch fillt das Dipeptid als 
sandiger Niederschlag, der unter dem Mikroskop deutlich kristallinisch, 
haufig in tetraederahnlichen Formen erscheint. Zur Analyse war im 
Vakuum getrocknet. 

0,1294 g gaben 0,1946 CO2 und 0,0809 H 20. 
0,1807 g 29,4 ccm Stickgas uber 33-prozentiger KOH bei 190 und 

772 mm Druck. 
Berechnet fUr Gefunden 

C5HloN20a 
C 41,04 41,02 
H 6,91 6,99 
N 19,26 19,07. 

Das Dipeptid schmilzt bei raschem Erhitzen im Kapillarrohre unter 
Gasentwicke1ung und Braunung gegen 2560 (korr.), also erheblich h6her 
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a1s das inaktive Produkt, und geht dabei hochst wahrschein1ich in das 
Anhydrid iiber. Es ist fast geschmack10s, lost sich sehr 1eicht in Wasser, 
dagegen sehr schwer in den gebrauchlichen organischen Solventien. In 
wasseriger Losung dreht es das po1arisierte Licht recht stark nach links. 
Eine Losung vom Gesamtgewicht 3,9804 g, die 0,3813 g Dipeptid ent­
hie1t und das spez. Gew. 1,0368 hatte, dreht bei 200 im I-Dezimeter­
rohre Natriumlicht 4,830 nach links. Mithin [<x]~ = - 48,60 • 

Die geringe Menge an Material hat eine Wiederho1ung des ganzen 
Versuches verhindert. Es ist desha1b keine Gewahr vorhanden, daB 
das aktive Dipeptid ganz rein, d. h. vollig frei von Racemkorper war; 
daB aber die Menge des 1etzteren nicht groB gewesen sein kann, beweist 
die optische Untersuchung der hydro1ytischen Spa1tprodukte. 

Durch mehrstiindiges Erhitz~n mit starker Sa1zsaure auf 1000 

werden bekanntlich alle Polypeptide bis zu den Aminosauren hydro1y­
siert. Dieser Versuch konnte fiir das vorliegende Dipeptid direkt mit 
der optischen Bestimmung kombiniert werden. 0,4903 g l-A1any1g1ycin 
wurden mit 5 ccm Sa1zsaure von 20% im gesch10ssenen Rohre 3 Stunden 
auf 1000 erhitzt. N ach 17 -stiindigem Aufbewahren der Losung bei ge­
wohn1icher Temperatur drehte sie bei 200 Natriumlicht im I-Dezimeter­
rohre 0,780 nach links. Zum Verg1eich wurden die dem Peptid ent­
sprechenden Mengen von reinem d-Alanin (0,299 g) und G1ykocoll 
(0,252 g) ebenfalls in 5 ccm 20-prozentiger Sa1zsaure ge10st. Diese 
F1iissigkeit drehte im I-Dezimeterrohre bei 200 Natrium1icht 0,820 nach 
rechts. Se1bst wenn man die k1eine Konzentrationsanderung in Betracht 
zieht, die bei der Hydrolyse des Dipeptids durch den Verbrauch von 
einem Mol. Wasser entsteht, so betragt der Unterschied in der Drehung 
der beiden Losungen nur 6%. 

Allerdings sind bei den geringen Werten die Beobachtungsfeh1er 
nicht klein. Aber auch wenn sie beriicksichtigt werden, so diirfte doch 
der Unterschied kaum tiber 10% hinausgehen. Bedenkt man endlich, 
daB bei der Hydrolyse der Polypeptide mit heiBer Sa1zsaure immer 
ein k1einer Tei1 der Aminosauren racemisiert wird, so kann man sagen, 
daB nach dem vorliegenden Versuche das untersuchte l-A1any1g1ycin 
auch in optischer Beziehung ein ziem1ich einheitliches Material ge­
wesen ist. 

4. Optisch aktive <x-Brompropionsaure 
von Otto Warburg. 

Der Ester der aktiven Brompropionsaure ist bereits von Purdie 
und WalkerI) aus dem aktiven Milchsaureester mit Phosphorpenta­
bromid gewonnen werden. Aber das Verfahren ist £iir die Darstellung 

1) J ourn. chern. Soc. 61', 914. 

Fischer. Untersuchungen. 32 
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groBer Mengen von aktiver Brompropionsaure vie1 zu unbequem. Ein­
facher ist die Methode von Ramberg l ), der die inaktive Brompro­
pionsaure durch das Cinchoninsa1z zerlegte. Er ge1angte aber nur zu 
einem Produkte mit der spezifischen Drehung -7,550 , das, wie sich 
spater zeigen wird, zum groBten Teil noch aus inaktiver Saure be­
stand. 

Die Zerlegung der Brompropionsaure 1aBt sich nicht allein mit Cin­
chonin in wasseriger Losung, sondern auch mit Strychnin und Brucin 
in alkoholischer Losung ausfiihren. Dnd zwar kristallisiert aus Alkoho1 
beim Brucin zuerst das Sa1z der Rechtssaure und beim Strychnin das 
Sa1z der Linkssaure. Da aber die Verwen dung dieser beiden A1ka10ide 
keinen Vorteil bietet, so wurde die Cinchoninmethode von Ramberg 
benutzt und verbessert. Das nach Rambergs Angabe dargestellte 
Cinchoninsa1z entha1t ungefahr 65% Links- und 35% Rechtssaure. 
Um 1etztere zu entfernen, ist sehr haufiges Dmkristallisieren notig. 
Dies wird erschwert durch die Zersetzlichkeit der Brompropionsaure, 
die in Form ihrer Salze Bromwasserstoff abgibt, wenn die Temperatur 
der wasserigen Losung 50-600 iibersteigt. Man muS desha1b das 
Cinchoninsa1z bei niederer Temperatur (30-500) in Wasser 10sen und 
die Fliissigkeit durch Verdampfen unter stark vermindertem Druck 
einengen. Dem entspricht fo1gende Vorschrift zur Darstellung der 

l- Brompropionsa ure. 

200 g inaktive kaufliche Brompropionsaure werden zunachst nach 
Rambergs Vorschrift in 5L Wasser von 450 ge10st und unter tiichtigem 
Schiitteln 200 g gepu1vertes Cinchonin in kleinen Portionen zugegeben. 
Statt diese Fliissigkeit nach Ramberg verdunsten zu lassen, ist es 
bequemer, sie unter stark vermindertem Druck aus einem Bade, dessen 
Temperatur zwischen 400 und 500 liegt, auf die Halfte einzudampfen. 
Dabei scheidet sich ein erheb1icher Teil des Cinchoninsa1zes kristalli­
nisch abo Nach dem volligen Erka1ten wird das Salz filtriert. Seine 
Menge betragt 190-200 g. Falls das Sa1z sich olig abscheidet, ist es 
ratsam, einige Kristalle einzuimpfen, die man sich durch Verdunsten 
einer kleinen Menge der Lasung bei gewohnlicher Temperatur ziemlich 
rasch verschaffen kann. Das so gewonnene Cinchoninsalz wird nun 
gepulvert, in Wasser von 400 durch Schiitte1n ge10st und diese Fliissig­
keit aberma1s unter vermindertem Druck eingeengt, bis der groSte Teil 
ausgeschieden ist, ca. 170 g. Diese Art der Kristallisation muS nun 
sehr haufig (15-20ma1) wiederholt werden. Zur Isolierung der freien 
Same lost man das Sa1z in iiberschiissiger verdiinnter Sa1zsaure, athert 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 33, 3354 [1900]. 



Fischer und Warburg, Aktive a-Brompropionsaure. 499 

die Brompropionsaure aus, trocknet den Ather mit Natriumsulfat, ver­
dampft und fraktioniert den oligen Rtickstand unter sehr geringem 
Druck. Bei 0,2-0,4 mm destilliert die Saure aus einem Bade, dessen 
Temperatur 70-800 betragt, vollig tiber. Auf diese Art wurde eine 
Saure gewonnen, die bei 200 Natriumlicht 45,640 nach links drehte 
und das spez. Gew. 1,7084 hatte. Daraus berechnet sich [!X]~ -26,70 • 

Die Analyse desselben Praparates ergab: 
0,2035 g gaben 0,2509 AgBr. 

Berechnet fiir Gefunden 
C3H 50 2Br 

Br 52,26 52,47 

Die Ausbeute an diesem Produkte betragt ungefahr 5% der in­
aktiven Saure, also 10% der Theorie. Ob die Saure ganz rein gewesen 
ist, laBt sich schwer sagen. Es verdient aber bemerkt zu werden, daB 
das Cinchoninsalz, nachdem seine Saure bereits den Drehungswinkel 
-420 im 1-Dezimeterrohre erreicht hatte, noch fUnfmal umkristalli­
siert war. 

Durch Ammoniak wird die Saure leicht in Alanin verwandelt und 
zwar entsteht dabei das l-AlaniI).. Obschon man mit Riicksicht auf 
die Versuche von Walden daraus nicht schlieBen kann, daB beide 
Verbindungen die gleiche Konfiguration haben, so laBt sich doch die 
Reaktion bis zu einem gewissen Grade benutzen, urn den etwaigen 
Gehalt an inaktiver Saure zu ermitte1n. 

Verwandl ung der l-Brompropionsa ure in l-Alanin. Die 
Saure wurde in einer Kaltemischung mit der ftinffachen Menge gleich­
falls gektihlten, wasserigen Ammoniaks von 25% tibergossen und die 
L6sung zuerst mehrere Stun den bei 00 und dann einige Tage bei ge­
wohnlicher Temperatur aufbewahrt, bis die Untersuchung einer Probe 
zeigte, daB alles Brom abgespalten war. Dann wurde die Fliissigkeit 
in einer Schale verdampft, nach Zusatz von Alkohol nochmals ver­
dampft und schlieBlich der Rtickstand zur Entfernung des Brom­
ammoniums mit kaltem absoluten Alkohol sorgfaltig ausgelaugt, dann 
in wenig Wasser gelOst und mit Alkohol gefallt. 3 g Brompropion­
saure lieferten so 1,1 g oder 65% der Theorie an reinem Alanin. Zur 
optischen Untersuchung wurden 0,3684 g in etwas mehr als der be­
rechneten Menge n-Salzsaure gelost. Gesamtgewicht der Losung 5,4838 g, 
spez. Gew. 1,034, Drehung im 1-Dezimeterrohre bei 200 und Natrium­
licht -0,880 • Mithin [!X]~ -90• 

Da die spezifische Drehung des reinenAlanins -9,680 (vgl. S. 561) 
betragt, so ergibt sich fUr das vorliegende Praparat ein Gehalt von un­
gefahr 7% an inaktivem Produkt. Da aber wahrscheinlich bei der Um­
wandlung des Bromkorpers in die Aminosaure eine geringe Racemisierung 

32* 
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eintritt, da es ferner nicht wahrscheinlich ist, daB bei der Isolierung 
des aktiven Alanins eine Entfernung des Racemkarpers stattgefunden 
hat, so folgt daraus, daB die angewandte l-Brompropionsaure schon 
recht rein gewesen sein muB. 

l- B ro m propio n ylchlorid. 

Dieses fiir die Synthese von aktiven Polypeptiden bestimmte 
Chlorid wurde aus der hochdrehenden Brompropionsaure nicht mit 
Chlorphosphor, wegen der schwierigen Abtrennung des Phosphoroxy­
chlorids, sondern mit Thionylchlorid dargestellt. In der Kalte wirkt 
dieses nicht ein. Erwarmt man aber mit etwas mehr als der berech­
neten Menge am RiickfluBkiihler auf 55-650 , so geht die Reaktion 
ohne Schwierigkeit vonstatten und nach einigen Stunden fraktioniert 
man unter vermindertem Druck. Bei 12 mm Druck ging das l-Brom­
propionylchlorid bei 27 0 (Thermometer ganz im Dampf) iiber. 

Gewinnung der l-Brompropionsaure aus d-Alanin. 

Bekanntlich werden aliphatische Aminoverbindungen durch Nitro­
sylbromid in die entsprechenden Bromderivate verwandelt und die 
Reaktion laBt sich nach P. Walden auch in wasseriger Lasung durch­
fUhren, ohne daB bei optisch-aktiven Karpern die Aktivitat verschwindet. 
Diese Erfahrung hat sich auch beim aktiven Alanin bestatigt und seine 
Verwandlung in die aktive Brompropionsaure geht so leicht vonstatten, 
daB man sie fUr deren Gewinnung benutzen kann. 5 g d-Alanin werden 
entsprechend der allgemeinen Vorschrift von Walden, mit einem Ge­
misch von 5,5 g konzentrierter Schwefelsaure und 15 ccm Wasser iiber­
gossen und dazu unter Kiihlung 7,5 g Bromkali und 12 g Brom ge­
geben. In das mit Eis gekiihlte Gemisch leitet man drei Stunden einen 
kraftigen Strom von Stickoxyd, gibt dann wieder 4 g Brom zu und 
setzt das Einleiten des Gases noch zwei Stunden fort. Um die Haupt­
menge des iiberschiissigen Broms zu entfernen, wurde einige Zeit Luft 
durch die Lasung geblasen, der Rest durch Schiitte1n mit Quecksilber 
gebunden, dann die Brompropionsaure mit Ather ausgeschiittelt, die 
mit Natriumsulfat getrocknete atherische Lasung verdunstet und der 
Riickstand unter geringem Druck destilliert. Die Menge der Saure 
betrug 5,5 g oder 64% der Theorie. Sie drehte bei 200 im 1-Dezimeter­
rohre 390 nach links, so daB sie im Vergleich zu der oben beschriebenen 
l-Brompropionsaure ungefahr 15% inaktives Produkt enthielt. Bei 
der Behandlung mit wasserigem Ammoniak gab die Saure, wie vorher 
gezeigt, das l-Alanin. Man sieht daraus, daB hier ein ahnlicher Dber-
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gang von d- zu l-Alanin stattfindet, wie ihn Walden 1) bei der As­
paraginsaure und der Apfelsaure ausftihrlich studiert hat. 

Vie11eicht ist diese weniger reine l-Brompropionsaure auch zur 
Darste11ung aktiver Polypeptide des Alanins geeignet. 

5. Cber Leucyl-isoserin 

von Wilhelm F. Koelker. 

Als Ausgangsmaterial diente Isoserin, das nach der Vorschrift von 
E. Fischer und H. Leuchs 2 ) dargeste11t war. Die Kombination mit 
iX-Bromisocapronylchlorid geschah in der gewohnlichen Weise. 

iX - Bro misoca pronyl-isoserin, 

C4Hg. CHBr. CO. NHCH2 • CH(OH)C02H. 

10 g Isoserin werden in 96 cern (1 Mol.) n-Natronlauge gelost und 
unter Kiihlung mit einer Eiskochsalzmischung in kleinen Portionen 
abwechselnd mit 24,3 g (1,2 Mol.) iX-Bromisocapronylchlorid und 144 cern 
(1,5 Mol.) n-Natronlauge versetzt und jedesmal kruftig geschtittelt, bis 
der Geruch nach Saurechlorid verschwunden ist. Die Operation sol1 
etwa 30 Minuten dauem. Die alkalische Losung wird dann durch 
29 cern fiinffach n-Salzsaure angesauert und der teilweise ausfa11ende 
olige Bromkorper wiederholt ausgeathert. Beim Verdampfen des 
Athers bleibt ein 01, das bald zum grol3ten Teile kristallisiert. Durch 
Anrtihren mit Petrolather, der die beigemengte Bromcapronsaure leicht 
lost, wird die Kristallisation vervollstandigt. Die Ausbeute betrug 25 g 
oder 91 % der Theorie. 

Zur Analyse wurde die Substanz mehrmals aus der ftinffachen 
Menge heil3em Wasser umkristallisiert, wobei der Schmelzpunkt 135 
bis 1380 (korr. 136-1390 ) konstant blieb, und tiber Schwefelsaure im 
Vakuum getrocknet. 

0,1668 g gaben 0,2362 CO2 und 0,0864 H 20. 
0,1865 g 8,0 ccm Stickgas bei 180 und 760 mm Druck. 
0,2147 g " 0,1424 AgBr. 

Berechnet fiir Gefunden 
C9H160 4NBr (Molgew. 283) 

C 38,27 38,61 
H 5,67 5,76 
N 4,97 4,95 
Br 28,36 28,27 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 2766; 29, 133; 30, 2795, 3146. 
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 35, 3794 [1902]. (S. 255.) 
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Die Substanz kristallisiert aus Wasser in schonen, glanzenden 
Tafe1n, die sechsseitig sind, zuwei1en jedoch an zwei gegenuberliegenden 
Ecken eine Abschragung haben und dann achtseitig erscheinen. Sie 
ist 1eicht 10slich in heiBem Wasser, Alkoho1, Aceton und Essigather, 
vie1 schwerer 10slich in kaltem Wasser, heiBem Benzol und heiBem 
Chloroform. In Ather ist die kristallisierte Substanz vie1 schwerer 10s­
lich, als das olige Rohprodukt. Trotz des einheitlichen Aussehens ist 
das Priiparat aller Wahrscheinlichkeit nach ein Gemisch, da es bei der 
Behand1ung mit Ammoniak zwei Dipeptide 1iefert. 

Le ucy1-isoseri n, C4H 9 • CH(NH2). CO. NH. CH2 • CH(OH). C02H. 

Bei Einwirkung von Ammoniak verliert der vorhergehende Brom­
korper ziemlich 1eicht das Halogen. I,ost man ihn in der fUnffachen 
Menge wasserigen Ammoniaks von 25% und 1aBt ihn entweder drei 
bis vier Tage bei gewohnlicher Temperatur stehen oder erhitzt im ge­
schlossenen Rohre eine Sttmde auf 1000 , so ist die Abspa1tung des 
Broms nahezu vollstandig. Auch fUr die Ausbeute an Dipeptid ist es 
gleichgii1tig, ob man in der Ka1te oder in der Warme arbeitet. Zu seiner 
Isolierung wird die ammoniakalische Losung auf dem Wasserbade, 
zuletzt unter Zusatz von etwas A1koho1 verdampft, dann nochma1s in 
Wasser ge10st und zur moglichst vollstandigen Entfernung des freien 
Ammoniaks wieder verdampft. Zur Beseitigung des Bromammons lost 
man dann in wenig heiJ3em Wasser und fallt mit dem vierfachen Vo­
lumen absoluten Alkohols. Wenn notig, wird diese Operation wieder­
holt. Die Ausbeute an halogenfreiem Dipeptid betrug ungefahr 80% 
der Theorie. Das Produkt ist ein Gemisch von zwei Isomeren, die sich 
durch Wasser trennen lassen. 

Leucyl-isoserin A. 

Diese schwerer 10sliche Form bleibt zuruck, wenn das Rohprodukt 
mit der dreifachen Menge Wasser bei gewohnlicher Temperatur durch­
geriihrt und nach etwa 10 Minuten filtriert wird. Seine Menge betrug 
etwa die Hiilfte des Rohproduktes. Zur volligen Reinigung wird 
es aus der vierfachen Menge heiBem Wasser umkristallisiert. Beim 
Erkalten scheidet es sich in mikroskopischen Tafeln aus, die wie 
Rhomben aussehen. Sie enthalten ein Mol. Kristallwasser, das bei 1000 

entweicht. 

I. 0,2205 g verloren 0,0169 g. 

II. 0,2058 g " 0,0158 g. 
III. 0,4142 g 0,0316 g. 
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Berechnet fiir Gefunden 
..-"--

C9H 1S04,N2 + H 20 (Molgew. 236) I. II. III. 

I Mol. H 20 7,63 7,62 7,68 7,63 

Die bei 1000 getrocknete Substanz ver10r bei 1400 nicht mehr an 
Gewicht und gab fo1gende Zah1en: 

0,1701 g gaben 0,3091 CO2 und 0,1l82 H 20. 
0,1959 g 22,1 ccm Stickgas bei 190 und 760 mm Druck. 

Berechnet fiir 
C9H 1S04,N2 (Molgew. 218) 

C 49,54 
H 8,26 
N 12,85 

Gefunden 

49,56 
8,49 

12,99 

Das trockne Dipeptid zersetzt sich beim raschen Erhitzen im 
Kapillarrohre gegen 2280 unter Aufschaumen, nachdem schon vorher 
Braunung eingetreten ist. Es ist fast geschmack1os, und seine wasserige 
Losung reagiert auf b1aues Lakmus ganz schwach sauer. Von Phosphor­
wolframsaure wird es in lO-prozentiger LOsung nicht gefallt. Kupfer­
oxyd lost es mit b1auer Farbe. 

Phenylisocyanatverbind ung, 

C4H 9 • CH. CO. NH. CH2 • CH(OH). C02H 
I 

NH.CO.NH.CsHo 

2 g Dipeptid wurden in 9 cern n-Natron1auge und 20 cern Wasser 
gelost, zu der gekiih1ten Losung 1 g Phenylisocyanat gegeben und 
kraftig geschuttelt, bis sein Geruch verschwunden war. Beim Dber­
sattigen mit Salzsaure fie1 die Pheny1cyanatverbindung zum Tei1 als 
zahe Masse aus und beim lii.ngeren Stehen der wasserigen Losung schied 
sich eine weitere, recht erhebliche Menge kritallinisch abo Die Aus­
beute betrug 80% der Theorie. Zur Reinigung wird die Substanz ent­
weder in Essigather gelost und mit Petrolii.ther gefallt oder noch besser 
aus heiJ3em Wasser umkristallisiert. Beim langsamen Kristallisieren 
bilden sich gewohnlich kleine Prismen. Fur die Analyse war im Va­
kuum uber Schwefelsaure getrocknet. 

0,2064 g gaben 0,4310 CO2 und 0,1260 H 20. 
0,1568 g " 16,8 ccm Stickgas bei 180 und 751 mm Druck. 

Berechnet fiir Gefunden 
C16H2a05Na (Molgew. 337) 

C 56,97 56,95 
H 6,82 6,85 
N 12,47 12,57 
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Die Verbindung ist in Alkohol, Aceton, Essigather leicht, in Petrol­
ather fast gar nicht loslich. Sie schmilzt im Kapillarrohre bei 176 bis 
1770 (korr.). 

Leucyl-isoserin B. 

Beim Auslaugen des rohen Dipeptids, dessen Menge 7 g betrug, 
mit der dreifachen Menge kalten Wassers geht diese Form in Lasung 
und wird durch viel Alkohol daraus gefallt. Die Ausbeute betrug 2,5 g. 
Zur Reinigung wurde aus sehr wenig heiBem Wasser umkristallisiert. 
Dieses Dipeptid bildet farblose Nadeln, die zum Unterschiede von dem 
Isomeren kein Krista1lwasser haben. Fiir die Analyse war im Vakuum 
iiber Schwefelsaure getrocknet. 

0,1900 g gaben 0,3452 CO2 und 0,1420 H 20. 
0,2076 g 23,4 ccm Stickgas bei 180 und 756 mm Druck. 

Berechnet fUr 
C9HlS04N2 (Molgew. 218) 

C 49,54 
H 8,26 
N 12,85 

Gefunden 

49,56 
8,38 

12,95 

Die Verbindung verhalt sich beim Erhitzen ahnlich wie das Iso­
mere, zersetzt sich aber einige Grade hoher, gegen 2340 (korr.), eben-

. falls unter vorheriger Braunung. In bezug auf Geschmack, Verhalten 
gegen Phosphorwolframsaure ist sie gleich der Verbindung A. Dagegen 
zeigt sich ein kleiner Unterschied bei der Phenylisocyanatverbindung. 
Diese wurde genau so hergestellt wie das Isomere, fiir die Analyse aus 
heiBem Wasser umkristallisiert und iiber Schwefelsaure getrocknet. 

0,1378 g gaben 0,2871 CO2 und 0,0820 H 20. 
0,1190 g 12,9 ccm Stickgas bei 180 und 752 mm Druck. 

Berechnet fur 
C16H230oN3 (Molgew. 337) 

C 56,97 
H 6,82 
N 12,47 

Gefunden 

56,82 
6,68 

12,40 

Aus heiBem Wasser faUt sie in vierseitigen Prism en aus, die doma­
ahnlich an einem Ende abgestumpft sind. Sie schmilzt bei 192-1930 

(korr.), mithin etwa 160 hoher als die Verbindung A. 

Hydrolyse der beiden Leucyl-isoserine. 

Erhitzt man 1 g der Dipeptide mit lO cern Salzsaure (spez. Gew. 
1,19) einige Stunden in einem K61bchen auf dem Wasserbade und ver­
dampft dann die Losung, so bleibt ein Riickstand von salzsaurem 
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Leucin und salzsaurem Isoserin. Zur Gewinnung der freien Amino­
sauren wird der Riickstand mit wasserigem Ammoniak iibergossen, 
wieder verdampft und das Chlorammon mit wenig kaltem Wasser aus­
gelaugt. Urn sodann das Leucin und Isoserin zu trennen, kocht man 
mehrmals mit 50-prozentigem Alkohol aus. Dabei geht I,eucin in 
Losung und scheidet sich beim Erkalten wieder abo Die Ausbeute ist 
sehr gut. Zum sicheren Nachweis, daB es sich urn gewohnliches race­
misches Leucin handelt, wurde das Produkt mit Phenlcyanat ge­
kuppelt und die Verbindung durch Salzsaure in das Isobutylphenyl­
hydantoIn 1) iibergefiihrt. Letzteres zeigte den Schmelzp. 1240 und 
die Zusammensetzung C13H1602N2' 

A) 0,1840 g gaben 0,4535 CO2 und 0,1l60 H20. 

C 
H 

Berechnet fUr 
C13H1602N2 

67,24 
6,77 

B) 0,1028 g gaben 0,2527 CO2 und 0,0618 H20. 

C 
H 

Berechnet fUr 
C13H1602N2 

67,24 
6,77 

Gefunden 

66,94 
6,89 

Gefunden 

67,22 
7,07 

Da das Resultat bei beiden Dipeptiden genau dasselbe war, so 
unterliegt es keinem Zweifel, daB sie beide Derivate des gewohnlichen 
Leucins sind. 

Verhalten der Leucyl-isoserineund verwandter Korper gegen 

salpetrige Saure. 

Waren die beiden Leucylisoserine strukturisomer, so daB das eine 
die Formel: 

C4H 9 • CH(NH2) . CO-OCH(g~:~H2 , 
das andere die Formel: 

hatte, so wiirden sie sich durch die Anzahl der Aminogruppen unter­
scheiden, und man diirfte dann eine Verschiedenheit in der Binwirkung 
der salpetrigen Saure erwarten. Der Versuch hat aber ergeben, daJ3 es 
nicht der Fall ist. Bine abgewogene Menge Substanz, 0,2-0,3 g, wurde 
mit 15 cern Wasser und der fiir drei Mol. berechneten Menge n-Salzsaure 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 33, 2393 [1900]. (S. 169.) 
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in einen weithalsigen Rundkolben von etwa 50 ccm Inhalt gebracht, 
der mit einem dreifach durchbohrten Gummistopfen verschlossen war. 
In einer Bohrung befand sich ein Tropftrichter, dessen unteres Rohr 
umgebogen und zu einer Spitze ausgezogen war und unter die im Kolben 
befindliche Fliissigkeit tauchte. Durch die beiden anderen Offnungen 
des Stopfens gingen ein Gaszuleitungsrohr, das fast bis auf den Boden 
des Kolbens reichte und mit einem Kohlensaureapparat verbunden 
war, sowie ein Gasableitungsrohr. Letzteres stand mit zwei hinterein­
ander geschalteten Waschflaschen und einem Eudiometer in Verbin­
dung. Die erste Waschflasche war mit einer kaltgesattigten LOsung 
von Eisenvitriol, die zweite mit einer durch Soda alkalisch gemachten 
Permanganatlosung beschickt. Das Eudiometer enthielt 33-prozentige 
Kalilauge. Nachdem die Luft vollig durch Kohlensaure verdrangt war, 
lieB man durch den Tropftrichter eine ziemlich konzentrierte Losung 
von drei Mol. Natriumnitrit in den Kolben bei gewohnlicher Temperatur 
einflieBen und spiilte mit Wasser nacho Aisbaid trat Gasentwickelung 
ein. Nach 1/4 Stun de war die Hauptreaktion zu Ende. Nun wurde 
der Kolben auf 600 erwarmt und schlieBlich so lange Kohlensaure durch 
den Apparat geleitet, bis die Gasblasen im Eudiometer ganzlich ab­
sorbiert wurden. Da das Gas immer noch Stickoxyd enthielt, so 
wurde es nach einstiindigem Stehen iiber Kalilauge in ein anderes 
Eudiometer iibergefiihrt, das mit Eisenvitriollosung gefilllt war und 
hier nach zwolfstiindigem Stehen das Volumen des Stickstoffes ab­
gelesen. 

Leucyl-isoserin A. 

0,2423 g gaben 36,0 ccm Stickgas bei 130 und 762 mm Druck. 
0,2462 g 36,6 ccm Stickgas " 130 " 762 mm Druck. 

Berechnet fiir 

25,70 
12,85 

Leucyl-isoserin B. 

Gefunden 

17,60 
17,47 

0,2509 g gaben 36,5 ccm Stickgas bei 130 und 765 mm Druck. 
0,2456 g " 35,4 ccm Stickgas " 130 " 766 mm Druck. 

Berechnet 

25,70 
12,85 

Ge£unden 

17,31 
17,22 

Man sieht daraus erstens, daB die beiden Peptide sich im wesent­
lichen gleich verhalten, zweitens, daB die Wirkung der salpetrigen 
Saure kein Mittel ist, um Amino- und Iminogruppen in den Polypep-
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tiden scharf zu unterscheiden. In der Tat ergab der gleiche Versuch 
mit Glycylleucin, 

CH2(NH2). CO. NHCH. (C4H9) (C02H), 
dasselbe: 

0,2120 g gaben 41,3 ccm Stickgas bei 190 und 774 mm Druck. 

B erechnet fiir 
CSH1603N2 

29,94 

Gefunden 

22,04 

Diese Resultate erkHiren sich nur, wenn man annimmt, daB durch 
die salpetrige Saure teilweise auch die Iminogruppe, vielleicht nach 
vorhergehender Hydrolyse, angegriffen wird. 

Ferner wurde noch ein ahnlicher Versuch mit dem cx-Bromiso­
capronylisoserin ausgefiihrt. Es enthiilt beide Isomere; ware darunter 
eines mit einer Aminogruppe, so sollte man vermuten, daB wenigstens 
diese durch die salpetrige Saure abgelost wiirde. Bei Anwendung von 
11/2 Mol. Salzsaure und 11/2 Mol. Nitrit wurde hier aber nur eine sehr 
geringe Menge Stickstoff erhalten, die nicht groBer war, als die Quan­
titat, we1che bei einem blinden Versuche gefunden wurde und also 
durch die Methode bedingt ist. 

Das gleiche Resultat gab endlich die Priifung der Hippursaure 
und des Hippurylisoserins. Beziiglich dieser letzten Verbindung steht 
die Beobachtung in Widerspruch mit der Angabe von Theodor Cur­
tius l ) und mit der von ihm daraus gezogenen SchluBfolgerung, daB 
die Verbindung das Hippuryl nicht an Stickstoff, sondern an Sauerstoff 
gebunden enthalte. 

Die gleichzeitig von Curti us fUr seine Ansicht herangezogene 
Senfol- und Isonitrilprobe sind ebensowenig fiir die Begriindung seiner 
Ansicht entscheidend, denn wenn sie iiberhaupt positiv ausfallen, was 
von besonderen Bedingungen abzuhangen scheint, so konnen sie durch 
Produkte einer tiefer gehenden Zersetzung veranlaBt sein. Da auch 
der Mangel an basischen Eigenschaften beim Hippurylisoserin gegen 
die Anwesenheit einer freien Aminogruppe spricht, und da ferner der 
Ester nicht einmal alkalisch reagiert, so ist die Strukturformel von 
Curti us, 

wahrscheinlich nicht richtig und ware durch die Forme1: 

zu ersetzen. 

1) J ourn. f. prakt. Chern. [2] 70, 195 [1904]. 
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6. Derviate der O(-Aminobuttersaure 

von Karl Raske. 

Obschon die ex-Aminobuttersaure bisher in den natiirlichen Protem­
stoffen nicht sicher nachgewiesen werden konnte, so steht sie doch 
einerseits dem weitverbreiteten Alanin und andererseits der Amino­
valeriansaure so nahe, daB es von Interesse schien, einige Polypeptide 
daraus darzustellen. Als Ausgangsmaterial fiir die beiden hier zu be­
schreibenden Dipeptide war das bisher unbekannte 

ex -Brom bu tyrylchlorid, CHs . CH2 • CHBr. COCl , 

notig. Fiir seine Darstellung wurden 100 g trockne destillierte ex-Brom­
buttersaure mit 140 g Phosphorpentachlorid (etwas mehr als 1 Mol.) 
zusammengebracht und nach Beendigung der lebhaften Reaktion die, 
wenn notig, iiber Glaswolle filtrierte Fliissigkeit unter 25 mm Druck 
fraktioniert. Nachdem das Phosphoroxychlorid bei 250 iibergegangen 
war (95 g), stieg das Thermometer rasch auf 450 und bis 500 destil­
lierten 88 g Brombutyrylchlorid. Dies Produkt kann noch eine kleine 
Menge von Phosphorpentachlorid enthalten, das iibrigens fUr die 
Synthese kaum hinderlich ist und das sich auch bei mehrtagigem Stehen 
fast vollstandig kristallinisch abscheidet. Fiir die Analyse wurde das 
Chlorid nochmals bei 12 mm Druck fraktioniert. Der Siedepunkt lag 
dann bei 430 • 

0,3264 g gaben 0,5884 AgBr + AgCI nach Behandeln mit ChIor 0,5108 AgCl. 

Br 
CI 

Berechnet fUr 
C4HuBrOCl (Molgew. 185,5) 

43,13 
19,14 

Das Chlorid ist eine farblose, schwere 
angenehmem Geruch. 

Gefunden 

42,72 
19,76 

Fliissigkeit von sehr un-

·ex -Bro m bu t yryl- gl ycin, CHs . CH2 • CHBr. CO .NH. CH2 • COOH. 

5 g Glykocoll werden in 67 ccm (1 Mol.) n-Natronlauge gelost und 
zu der durch eine Kaltemischung gekiihlten Fliissigkeit in iiblicher 
Weise 12,5 g (1 Mol.) Brombutyrylchlorid und 98 ccm n-Natronlauge 
gegeben. Bei der zweiten Menge des Alkalis ist viel mehr als ein Mol. 
anzuwenden, weil ein Teil des Chlorids in Brombuttersaure verwan­
delt wird. 

Nach Beendigung der Operation, die etwa 3/4 Stunden dauert, 
wird mit 33 ccm fiinffach n-Salzsaure iibersattigt, wobei keine Fallung 
eintritt. 
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Zur Isolierung des Brombutyrylglycins kann man direkt aus­
athern, noch besser aber ist es, die Fliissigkeit unter stark vermin­
dertem Druck einzudampfen und den Riickstand sorgfaltig mit Ather 
auszulaugen. Beim Verdampfen des Athers bleibt ein 01, das mit 
Petrol ather behandelt nach einiger Zeit kristallisiert, wahrend die Brom­
buttersaure in Losung bleibt. 

Die Ausbeute bet rug 12,9 g oder 86% der Theorie. 
Zur volligen Reinigung wird in warmem Ather gelost und die ein­

geengte Losung mit Petrolather versetzt. Dabei fallt zuerst ein farb­
loses 01, das beim Reiben bald kristallisiert. Fiir die Analyse wurde 
im Vakuum iiber Paraffin getrocknet. 

0,1988 g gaben 0,2360 CO2 und 0,0804 H 20. 
0,2399 g 13,3 ccrn Stickgas bei 180 und 755 mm Druck. 
0,1616 g " 0,1351 AgBr. 

Berechnet flir 
C6H10BrNOa (Molgew. 224) 

C 32,14 
H 4,47 
N 6,25 
Br 35,71 

Gefunden 

32,38 
4,52 
6,36 

35,58 

Die Substanz schmilzt nicht ganz konstant zwischen 1010 und 1050 

(korr.). Sie ist leicht loslich in Alkohol und Aceton, etwas schwerer 
in Wasser und Ather und fast unloslich in Petrolather. 

IX - Amino bu tyryl-glycin, 

CH3 • CH2 . CH(NH2 ). CO. NH. CH2 • COOH. 

Wird das iX-Brombutyrylglycin mit der fiinffachen Menge wasse­
rigem Ammoniak von 25% iibergossen und bei gewohnlicher Tem­
peratur aufbewahrt, so tritt zwar keine vollige LOsung ein, aber trotz­
dem geht der Austausch des Halogens gegen Amid sehr glatt von statten 
und ist nach 5-6 Tagen beendet. Man verdampft dann Fliissigkeit 
samt Niederschlag unter vermindertem Druck zur Trockne und kocht 
zur LOsung des Bromammoniums den Riickstand mit absolutem Alkohol 
aus. Das hierbei ungelost bleibende Dipeptid wird in wenig heiBem 
Wasser ge1i:ist und die, wenn notig, filtrierte Fliissigkeit mit dem drei­
bis vierfachen Volumen absolutem Alkohol versetzt. N ach kurzer Zeit 
beginnt die Abscheidung des Dipeptids, das nach 24 Stunden abge­
saugt wird. Beim Aufarbeiten der Mutterlauge erhiilt man eine zweite, 
aber kleinere Menge. Die Gesamtausbeute betrug 2,9 g auf 5 g Brom­
korper, mithin 83% der Theorie. 

Fiir die Analyse war das Dipeptid nochmals in Wasser gel6st, wieder 
mit Alkohol gefallt und im Vakuum iiber Schwefelsaure getrocknet. 
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0,1681 g gaben 0,2762 CO2 und 0,1153 H20. 
0,1510 g " 22,7 ccm Stickgas bei 150 und 756 mm Druck. 

Berechnet fUr Gefunden 
C6H12N20 a (Molgew. 160) 

C 45,0 44,81 
H 7~ ~M 
N 17,5 17,49 

Das Dipeptid bildet ein kristallinisches Pulver von wenig charakte­
ristischer Form. Beim raschen Erhitzen im Kapillarrohre beginnt es 
gegen 2000 braun zu werden, schmilzt gegen 2200 (korr.) und geht 
dabei in das spater beschriebene Anhydrid tiber. 

Es lost sich leicht in Wasser und ist fast geschmack1os. In den 
tiblichen indifferenten organischen Losungsmitteln ist es fast unloslich. 
Die wasserige Losung reagiert schwach sauer und lost beim Kochen 
Kupferoxyd mit dunke1blauer Farbe. Das Kupfersalz ist nicht allein 
sehr leicht in Wasser, sondern auch ziemlich leicht in Alkohol loslich 
und wird aus der alkoholischen Losung durch Ather gefallt. 

IX -A mino butyryl- glycin-anhydrid, 

C C C /CO.NH" 
Ha· H2· H"NH.CO/CH2 , 

(Athyldiketopiperazin). 

Es entsteht beim Schmelz en des Dipeptids. Da aber dabei eine 
teilweise tiefergehende Zersetzung eintritt, so ist es ratsam, nur kleine 
Mengen (einige Gramm) auf einmal zu verarbeiten und das Erhitzen 
im Olbade auf 225-2300 nur 5-10 Minuten dauern zu lassen, bis die 
Masse ruhig schmilzt. Die beim Erkalten erstarrende dunkle Masse 
wird in der fiinffachen Menge heiJ3em Wasser gelost und durch wieder­
holtes Aufkochen mit Tierkohle entfarbt. Beim Abkiihlen scheidet 
sich das Anhydrid in mikroskopisch kleinen, rhombeniihnlichen Tafel­
chen abo Die Ausbeute betragt 50-60% der Theorie. Der Verlust ist 
durch die Bildung und schwierige Entfernung der dunklen Produkte 
erklarlich. 

Zur Analyse wurde nochmals aus heiJ3em Wasser umgelost und 
bei 1000 getrocknet. 

0,1709 g gaben 0,3194 CO2 und 0,1100 H20. 
0,1495 g 25,6 ccm Stickgas bei 180 und 752 mm Druck. 

Berechnet fiir Gefunden 
C6HION202 (Molgew. 142) 

C 50,70 50,97 
H 7,04 7,20 
N 19,72 19,61 



Fischer und Raske, Derivate der o:-Arninobuttersaure. 511 

Die Verbindung schmilzt bei 237-2390 (korr.) zu einer hellbraunen 
Fliissigkeit. Sie ist in kaltem Wasser schwer loslich und zeigt keine 
basischen Eigenschaften mehr. 

IX -Brom butyryl- IX -amino bu ttersa ure, 

CHa. CH2. CHBr . CO. NH. CH. (C2Ho). COOH. 

Die Verbindung entsteht in zwei isomeren Formen bei der Ein­
wirkung des Brombutyrylchlorids auf die entsprechende Aminobutter­
saure. Sie lassen sich wegen ihrer verschiedenen Loslichkeit in Wasser 
verhaltnisma13ig leicht trennen. Die schwer losliche Form wird wieder 
durch A bezeichnet. 

10 g IX-Aminobuttersaure, die nach Vorschrift von E. Fischer und 
A. Mouneyrat 1 ) dargestellt war, wurden in 97 ccm (1 Mol.) n-Natron­
lauge gelost, in einer Kaltemischung gekiihlt und dazu in der iiblichen 
Weise 18g IX-Brombutyrylchlorid (1 Mol.) und 154 ccm n-Natronlauge 
im Laufe einer Stunde gegeben. Als zum Schlu13 mit 50 ccm fiinffach 
n-Salzsaure iibersattigt war, begann alsbald die Abscheidung des festen 
Bromkorpers. Er wurde nach einstiindigem Stehen bei 00 abgesaugt. 
Seine Menge bet rug 13,5 g, und er best and zum gro13ten Teil aus der 
Verbindung A. 

Zur Gewinnung des leicht loslichen Teils wurde das Filtrat unter 
stark vermindertem Druck zur Trockne verdampft und der Riickstand 
mit Ather ausgelaugt. Beim Verdampfen des atherischen Auszugs blieb 
ein 01, das bei der Behandlung mit Petrolather kristallinisch erstarrte. 
Seine Menge betrug 8 g und mithin die Gesamtausbellte 21,5 g oder 
88% der Theorie. 

IX - Brom butyryl- IX - amino b u ttersa ure A. Zur volligen 
Reinigung des aus der wasserigen Losung direkt ausgefallten Praparates 
geniigt einmaliges Umkristallisieren aus hei13em Wasser, wobei aller­
dings nur die Halfte zuriickgewonnen wird. In der Mutterlauge bleibt 
ein Gemisch der beiden Isomeren, das man durch Verdampfen unter 
geringem Druck zuruckgewinnen und durch erneute Kristallisation 
trennen kann. Die reine Verbindung A kristallisiert aus Wasser in 
kleinen, meist biischelformig angeordneten Nadeln yom Schmelzp. 1330 

(korr.), der sich beim weiteren Umkristallisieren aus Wasser nicht mehr 
verandert. 

Zur Analyse war im Vakuum iiber Natronkalk und Chlorcalcium 
getrocknet. 

0,1825 g gaben 0,2572 CO2 und 0,0915 H 20. 
0,2922 g 14,3 ccrn Stickgas bei 180 und 771 rnrn Druck. 
0,2145 g 0,1582 AgBr. 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 33, 2387 [1900]. (S.136.) 
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Berechnet flir Gefunden 
CSH14BrNOa (Molgew. 252) 

C 38,10 38,43 
H 5,55 5,61 
N 5,55 5,72 
Br 31,74 31,39 

Die Substanz ist in Alkohol, Essigather und Ather leicht, dagegen 
schwer loslich in kaltem Benzol und fast unloslich in Petrolather . 

.x-Brombutyryl-.x-aminobuttersaure B. Sie bildet die 
Hauptmenge des Praparates, das wie oben angegeben durch Eindampfen 
der wasserigen Mutter1auge und Ausathern des Ruckstandes gewonnen 
wird. Zur weiteren Reinigung wird das Rohprodukt in gelinder Warme 
(etwa 400) mit sovie1 Benzol behandelt, daB etwa 1/10 ungelost b1eibt. 
Man HiBt dann erkalten, wobei von neuem eine Abscheidung der schwer 
loslichen Verbindung A erfo1gt, fi1triert schlieBlich und verdampft die 
Losung auf ein k1eines Volumen, wobei die Verbindung B ebenfalls 
auskristallisiert. Man filtriert und unterwirft die Kristalle nochmals 
dem gleichen Reinigungsverfahren. Man gewinnt so ein Praparat, 
dessen Schme1zpunkt bei 950 (korr.) liegt, und das sicherlich zum aller­
groBten Teil aus der Verbindung B besteht. Ob mm kleine Mengen 
von A beigemengt sind, 1aBt sich nicht bestimmt sagen. J edenfalls 
blieb der Schmelzpunkt beim weiteren Umkristallisieren aus Benzol 
derselbe, stieg aber beim Umkristallisieren aus Wasser urn 20. 

Die Verbindung unterscheidet sich von dern Isomeren nicht allein 
durch den Schmelzpunkt, sondern auch durch die viel groBere Loslich­
keit in Wasser und Benzol, dagegen gleicht sie mm in der Form der 
Kristalle. 

Fur die Analyse war auch im Vakuum uber Natronkalk und Chlor-
calcium getrocknet. 

0,1859 g gaben 0,2588 CO2 und 0,0952 H 20. 
0,1847 g 8,8 ccm Stickgas bei 160 und 769 mm Druck. 
0,1641 g 0,1232 AgBr. 

Berechnet flir Gefunden 
CSH14BrNOa (Molgew. 252) 

C 38,lO 37,97 
H 5,55 5,73 
N 5,55 5,62 
Br 31,74 31,95 

.x-Amino butyry1-.x -amino buttersa ure, 

CHa. CH2 • CH(NH2 )CO. NH. CH(C2H/i). COOH. 

Den beiden vorhergehenden Bromkorpern entsprechen zwei stereo­
isomere Dipeptide, die auf die gleiche Art gewonnen werden. Die 
Bromverbindung wird in der funffachen Menge wasserigem Ammoniak 
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von 25% gelost und bei Zimmertemperatur 5-7 Tage aufbewahrt, bis 
alles Brom abgespalten ist. Dann wird die Losung unter vermindertem 
Druck eingedampft. 

Dipeptid A. Behandelt man den Verdampfungsruckstand zur 
Losung des Bromammoniums mit heiBem Alkohol, so bleibt das Di­
peptid zuruck. Es wird in wenig heiBem Wasser gelost und die Flussig­
keit mit dem drei- bis vierfachen Volumen absolutem Alkohol versetzt. 
N ach einiger Zeit beginnt die Kristallisation des Dipeptids, schreitet 
aber so langsam vorwarts, daB auch nach 24 Stunden noch ein erheb­
licher Teil in Losung ist. Um groBere Verluste zu vermeiden, muB 
deshalb auch die Mutterlauge verarbeitet werden. Aus 4 g Bromkorper 
wurden 2 g oder 67% der Theorie an Dipeptid gewonnen. 

Fur die Analyse war im Vakuum uber Chlorcalcium getrocknet. 
0,1503 g gaben 0,2806 CO2 und 0,1172 H 20. 
0,1751 g " 23,1 cern Stickgas bei 200 und 753 mm Druck. 

Berechnet fUr Gefunden 
CSH16N20a (Molgew. 188) 

H 
N 

51,06 
8,51 

14,89 

50,92 
8,72 

14,96 

Die Verbindung bildet feine, glanzende Blattchen, die beim raschen 
Erhitzen gegen 2600 sich leicht braunen und gegen 2650 (korr. 2730 ) 

schmelzen, wobei d\lS Anhydrid entsteht. 
Das Dipeptid ist in Wasser recht leicht loslich, dagegen in den 

indifferent en organischen Losungsmitteln fast unloslich. Die wasserige 
Losung reagiert auf Lakmus schwach sauer, ist fast geschmacklos und 
lost Kupferoxyd beim Kochen leicht mit tiefblauer Farbe. Das Kupfer­
salz ist in kaltem Wasser ziemlich schwer loslich und scheidet sich aus 
heiBem Wasser in derben, flachenreichen Kristallen abo 

Dipeptid B. Es entsteht aus der bei 950 schmelzenden Brom­
verbindung. Behandelt man den Verdampfungsruckstand der am­
moniakalischen Losung mit Alkohol, so lost er sich bis auf einen ge­
ringen Rest; laBt man aber die filtrierte Fliissigkeit mehrere Tage 
stehen, so scheidet sich das Dipeptid kristallinisch aus. Das Produkt 
enthalt anfangs noch etwas Brom, das sich aber jetzt leicht durch Aus­
kochen mit Alkohol entfernen laBt, worin das kristallisierte Dipeptid 
fast unloslich ist. Die Ausbeute an diesem bromfreien Praparate betrug 
83% der Theorie. Zur Reinigung wird das Dipeptid in sehr wenig 
warmem Wasser gelost und die Losung mit dem sechsfachen Volumen 
absolutem Alkohol versetzt. Die Kristallisation erfolgt aber recht 
langsam und ist auch nach mehreren Tagen noch sehr unvollkommen. 
Man muB deshalb die Mutterlauge verdampfen und mit dem Ruck­
stande die Operation wiederholen. 

Fischer, Untersuchungen. 33 
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Ftir die Analyse war bei 1100 getrocknet, wobei die im Exsikkator 
getrocknete Substanz nicht unerheblich (4,3%) an Gewicht verlor. 

0,1598 g gaben 0,2985 CO2 und 0,1219 H 20. 
0,1620 g 20,4 ccm Stickgas bei 15,50 und 768 mm Druck. 

Berechnet fiir Gefunden 
CSH16N203 (Molgew. 188) 

C 51,06 50,95 
H 8,51 8,53 
N 14,89 14,90 

Das Dipeptid B farbt sich im Kapillarrohre gegen 2400 braun 
und geht unter Schmelzung gegen 2500 (korr. 2570) ebenfalls in An­
hydrid tiber. Es bildet mikroskopische derbe Nadeln und Prismen, 
die teils schrag abgeschnitten, teils zugespitzt und meist zu Drusen 
vereinigt sind. 

Von der Verbindung A, der es im allgemeinen sehr gleicht, unter­
scheidet es sich durch die groBere Loslichkeit in Wasser und langsamere 
Kristallisation. Auch sein Kupfersalz ist leicht loslich in Wasser und 
kristallisiert daraus in mikroskopischen kurzen Prismen. 

IX -Amino buttersa ureanh ydrid (Dia thyldiketopi perazin), 

f' C /CO.NH"C C 
'"'2Hs' H"NH.CO/ H. 2HS' 

Beide zuvor beschriebenen Dipeptide schmelzen unter schwachem 
Aufschaumen und Bildung von Anhydrid. Das Produkt hat in beiden 
Fallen so ahnliche Eigenschaften, daB seine Gleichheit sehr wahrschein­
lich ist. Da aber zur volligen Sicherung der Identitat ein ausfiihrlicherer 
Vergleich notig erscheint, so mogen hier die beiden Produkte getrennt 
beschrieben werden. 

1. Erhitzt man das Dipeptid A in nicht zu groBer Menge (etwa 1 g) 
im Reagensglase tiber freier Flamme bis zum Schmelzen, so schaumt 
es schwach auf, braunt sich, und gleichzeitig sublimiert ein kleiner Teil 
des Anhydrids. Die U mwandlung ist nach einigen Minuten vollendet. 
Beim Erkalten erstarrt die Schmelze strahlig-kristallinisch. Sie lost 
sich in heiBem Wasser mit hellbrauner Farbe, wird aber durch Kochen 
mit Tierkohle leicht entfarbt und beim Erkalten des Filtrats scheidet 
sich dann das Anhydrid als farblose Masse ab, die aber unter dem Mi­
kroskop keine deutlichen Kristallformen zeigt. Die erste Kristallisation 
des Anhydrids betrug die Halite vom angewandten Dipeptid, und bei 
Verarbeitung der Mutterlauge stieg die Ausbeute auf etwa 90% der 
Theorie. Zur Analyse war nochmals aus heiBem Wasser umkristalli­
siert und bei 1100 getrocknet. 
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0,1580 g gaben 0,3285 CO2 und 0,1181 H 20. 
0,1467 g 21,3 ccm Stickgas bei 170 und 752 mm Druck. 

Berechnet fiir Gefunden 
CSH14N20 2 (Molgew. 170) 

C 56,47 56,71 
H 8,24 8,35 
N 16,47 16,71 

Das Anhydrid schmilzt bei 2600 (korr. 2670) zu einer schwach 
gelben Fliissigkeit. 

Von dem Dipeptid unterscheidet es sich durch die Indifferenz 
gegen kalte verdiinnte Sauren, durch die geringe Loslichkeit in kaltem 
Wasser und durch die ziemlich groBe Loslichkeit in heiBem Alkohol. 

2. Das Dipeptid B verhalt sich beim Erhitzen ganz ahnlich wie A, 
nur tritt die Schmelzung einige Grade niedriger ein. Die Umwandlung 
in das Anhydrid und dessen Reinigung wurden genau so wie vorher 
ausgefiihrt. Das Produkt zeigte dense1ben Schmelzpunkt und, soweit 
man es nach kleinen Proben beurteilen kann, die gleichen LOslichkeits­
verhaltnisse. Auch in der Art der Kristallisation und der Form der 
Kristalle war kein Unterschied zu erkennen. Flir die Analyse war 
ebenfalls bei 1100 getrocknet. 

0,1188 g gaben 0,2453 CO2 und 0,0892 H20. 
0,0801 g " 11,6 ccm Stickgas bei 180 und 752 mm Druck. 

Berechnet fiir Gefunden 
CSH14N2 0 2 (Molgew. 170) 

C 56,47 56,31 
H 8,24 8,40 
N 16,47 16,59 

7. Dipeptide des Phenylglyclns mit Glykocoll, Alanln, Asparagin und 
Asparaginsaure 

von Julius Schmidlin. 

Als Ausgangsmaterial flir die Bereitung dieser Peptide dienten die 
Verbindungen der Phenylbromessigsaure mit den entsprechenden 
Aminosauren. Sie wurden bereitet in der bekannten Weise durch Ein­
wirkung von Phenylbromessigsaurechlorid auf die alkalischen LOsungen 
der Aminosauren. 

Phenylbromessigsaure wird am leichtesten aus Mande1saure nach 
der Vorschrift von Walden 1 ) durch Behandlung mit Phosphorpenta­
bromid gewonnen; dabei entsteht zunachst das Bromid. Man konnte 
auch dieses flir die Synthese verwenden; da aber seine Reinigung durch 

1) Walden, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 1296 [1895]. 

33* 
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Fraktionierung des Rohproduktes unbequem ist, so wurde das Bromid 
erst durch Zersetzen mit Wasser in die Saure verwande1t. 

Phen y1 bromessigsa urech10rid, C6H5 • CHBr. COCl. 

Wird die Pheny1bromessigsaure mit der gleichen Menge frischem 
Phosphorpentach10rid vermischt, so verfliissigt sie sich sehr rasch unter 
Bildung des Chlorides. Zum Schlusse gieBt man die braunlichgelbe 
Fliissigkeit yom unveranderten Phosphorpentachlorid ab und frak­
tioniert unter vermindertem Druck. 

Zweimalige Rektifikation gab ein farb10ses Praparat, das bei 117 
bis 1180 unter 18 mm Druck kochte. Die Ausbeute betrug 84 g aus 
95 g roher Pheny1bromessigsaure oder 81% der Theorie. 

0,6396 g gaben 0,9071 AgBr + AgCI nach dem Erhitzen im Chlorstrome 
0,7874 AgCl. 

Berechnet fUr 
CsHsOBrCI (Molgew. 233,5) 

CI 15,20 
Br 34,26 

Gefunden 

15,52 
33,64 

Zur Analyse sind aile fo1genden Substanzen, falls keine besondere 
Angabe gemacht wird, im Vakuumexsikkator iiber Phosphorsaure­
anhydrid getrocknet. 

Phen y1 bro macety1- gl yci n, C6H5 • CHBr. CO.NH. CH2 • COOH. 

12,1 g G1ycin werden in 161 ccm n-Natron1auge gelost und dazu 
unter Umschiitteln und Eiskiihlung allmahlich und abwechselnd 36 g 
Pheny1bromessigsaurechlorid und 165 ccm n-Lauge zugefiigt. Auf 
Zusatz von 161 ccm n-Salzsaure fallt ein schwach gelblich gefarbtes 
01 aus, das beim Reiben mit Petro1ather kristallinisch erstarrt. Das 
Rohprodukt wog 33 g, entsprechend 80% der Theorie. 

Durch wiederho1tes Losen in heiBem Benzol und Fallen mit Petrol­
ather wurde die Substanz in farb10sen, feinen Nadeln yom Schme1z­
punkt 105-1080 (korr. 106-1090) erhalten. Der Korper ist schwer 
loslich in kaltem, 1eichter loslich in heiBem Wasser, leicht loslich in 
Alkoho1, Ather, heiBem Benzol, un10slich in Petrolather. 

0,2437 g gaben 0,3970 CO2 und 0,0821 H 20. 
0,1869 g 8,3 ccm Stickgas bei 14,20 und 754 mm Druck. 
0,1837 g " 0,1261 AgBr. 

Berechnet fUr 
CloHloOaNBr (Molgew. 272) 

C 44,12 
H 3,68 
N 5,14 
Br 29,41 

Gefunden 

44,43 
3,74 
5,18 

29,18 



Fischer nnd Schmidlin, Dipeptide des Phenylglycins. 517 

Phe n ylgl ycyl- gl yci n, C6Ho' CH(NH2). CO. NH. CH2. COOH. 

16,7 g Phenylbromacetylglycin wurden in 100 ccm Ammoniak 
gelost und nach sechstagigem Stehen bei Zimmertemperatur war der 
Umtausch von Brom gegen Amid beendet. Beim Eindampfen der 
Losung unter vermindertem Druck erfolgte bereits die Ausscheidung 
des schwer loslichen Peptids. Die Mutterlauge, die durch ihren Gehalt 
an Ammoniak noch einen Teil des Peptids in LOsung hielt, wurde im 
Vakuum zur Trockne verdampft und der Riickstand durch Auslaugen 
mit wenig heiBem Wasser vom Bromammonium befreit, wobei das 
schwer losliche Peptid hinterblieb. Ausbeute 8,9 g, entsprechend 64% 
der Theorie. 

Zur Reinigung wurde aus Wasser umgelost. Da aber die Loslich­
keit in der Hitze nur wenig groBer ist als in der Kalte, so ist es notig, 
die wasserige Losung einzudampfen, wobei sich langliche Blattchen 
abscheiden, die beim raschen Erhitzen gegen 2430 (korr. 2480 ) unter 
Braunwerden und Gasentwickelung schmelzen. Die Substanz ist 
ziemlich schwer loslich in kaltem und auch in heiBem Wasser; 1 L Wasser 
lost etwa 8 g auf. Auch in Alkohol ist das Peptid ziemlich schwer loslich, 
in Ather, Benzol und Petrolather ist es nahezu unloslich. In verdiinnter 
Salzsaure und Alkalien ist es leicht lOslich. Zur Analyse wurde iiber 
Phosphorpen toxyd getrocknet. 

0,1214 g gaben 0,2571 CO2 nnd 0,0643 H 20. 
0,2510 g 28,4 cern Stickgas bei 150 nnd 763 mrn Druck. 

Berechnet fiir 
CloH12N203 (Molgew. 208) 

C 57,69 
H 5,77 
N 13,46 

Gefnnden 

57,75 
5,88 

13,31 

Kupfersalz des Phenylglycyl-glycins, CloHlON20aCU. 

Kocht man die wasserige Losung des Dipeptids langere Zeit mit 
gefalltem Kupferoxyd, so farbt sie sich stark blau, und beim Eindampfen 
des Filtrates £aUt das Kupfersalz in hellblau gefarbten, einseitig zu­
gespitzten, langgestreckten Blattchen aus. In Wasser ist es noch etwas 
schwerer loslich als das Dipeptid, in Alkohol ist es fast unlOslich. Wie 
die Analyse zeigt, sind zwei Wasserstoffatome durch Cu ersetzt. 

0,1824 g gaben 0,2970 CO2 , 0,0649 H 20 nnd 0,0528 CuO. 

Berechnet flir 
CloHlON203CU (Molgew. 269,6) 

C 44,51 
H 3,71 
eu 23,37 

Gefnnden 

44,41 
3,95 

23,09 
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Phe n y1g1 yey1- gl ycinanhydrid, 

CSH5.CH .CO.NH 
I I 

NH.CO.CH2 

(Pheny\diketopiperazin). 

Das Anhydrid bildet sich beim Schmelz en des Pheny1g1yey1g1yeins, 
1iiBt sich aber nur mit groBem Verluste von anderen Zersetzungspro­
dukten trennen. Vie1 1eichter wird es aus Pheny1g1yey1g1yeinester mit 
alkoholisehem Ammoniak gewonnen. 

1,8 g Pheny1g1yey1g1yein wurden mit 25 eem abso1utem Alkoho1 
iibersehiehtet und die Fliissigkeit mit Salzsiiuregas gesiittigt. Naeh 
dem Einengen im Vakuum bei 400 begann das Chlorhydrat des Esters 
sich kristallinisch aus dem Sirup abzuscheiden. N aeh Zusatz von 
40 eem bei 00 gesiittigtem alkoholisehen Ammoniak und 1angerem 
Digerieren auf dem Wasserbade wurde vom abgeschiedenen Ch1or­
ammonium abfiltriert, im Vakuum zur Troekne verdampft und dann 
mit 50 eem heiBem Wasser gelOst. Aus der mit Tierkoh1e entfiirbten 
Losung fie1 das Anhydrid in feinen, zu Biischeln vereinigten, farb1osen, 
1angen Nadeill aus. Die Ausbeute betrug 0,85 g an reinem Produkt, 
entspreehend 51% der Theorie. 

Die Substanz sehmilzt bei 2350 (korr. 2400 ) unter Sehwarzfarbung. 
Sie ist loslich in heiBem Wasser und zwar erheblich 1eichter als das 
Dipeptid, ziemlieh 1eicht lOslich in A1koho1, un10slieh in Ather, Benzol, 
Chloroform, leicht loslieh dagegen in Eisessig. 1m Gegensatze zum 
Dipeptid wird das Anhydrid von verdiinnter Salzsaure nicht 1eiehter 
ge10st als von Wasser. 

0,0950 g gaben 0,2202 CO2 und 0,0459 H20. 
0,0824 g " 10,0 ccm Stickgas bei 150 und 766 mm Druck. 

C 
H 
N 

Berechnet fiir Gefunden 
CloHlON202 (Molgew. 190) 

63,15 63,21 
5,26 5,37 

14,73 14,32 

Phen y1 bro maeetyl- ala nin, 

C6H5 . CHBr . CO. NH. CH. (CHa)COOH. 

Durch Kombination des Phenylbromaeetylchlorids mit Alanin ent­
stehen die beiden durch die Theorie vorausgesehenen raeemisehen Iso­
meren, welche durch die Buchstaben A und B unterschieden werden 
sollen. 

10,6 g Alanin wurden in 120 cem n-Natronlauge gelost und bei 
150 abwechselnd 28 g Phenylbromessigsaurech10rid und weitere 140 ccm 
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n-Natronlauge zugegeben. Zur Beendigung der Reaktion wurde noch 
eine Stunde auf der Maschine geschiittelt. Durch Zusatz von 120 cern 
n-Salzsaure wurde ein oliges Produkt gefillt, das in der Kalte sofort 
erstarrte. Die getrocknete weiJ3e Masse betrug 25 g oder 73% der 
Theorie. 

Zur Entfernung der Phenylbrornessigsaure wurde erst mit wenig 
Benzol ausgekocht und das Produkt dann in 100 cern warrnern Alkohol 
gelost. 

Auf Zusatz von 50 cern Wasser fielen sofort 3,45 g vorn Schrnelz­
punkt 159-1600 aus. Nach langerern Stehen gab das Filtrat weitere 
4,1 g vorn Schrnelzp. 147-1550. Aus der Mutterlauge fielen auf aber­
rnaligen Zusatz von 100 cern Wasser 7,4 g vorn Schrnelzp. 141-1450' 
Weiterer Wasserzusatz von 400 cern gab keine Abscheidung mehr. 

Von den 25 g Rohprodukt wurden auf diese Weise nur insgesarnt 
15 g zUrUckerhalten; der Rest hinterbleibt selbst beirn vorsichtigen 
Eindampfen bei 30° unter verrnindertern Druck als loslicher Sirup, 
wei! der Brornkorper leicht durch warrnes Wasser zersetzt wird, das 
Brorn gegen Hydroxyl austauscht und in das spater beschriebene 
Derivat der Mandelsaure iibergeht. 

Die weitere Trennung der isorneren Brornkorper geschah durch 
fraktionierte Kristallisation aus Athylacetat. Das Endresultat war 
3,6 g vorn Schrnelzp. 167-1680 und 6,7 g vorn Schrnelzp. 146-147°. 

Phenylbrornacetyl-alanin A vorn Schrnelzp. 167-168° (korr. 
170-171 0). Der Schrnelzpunkt ist nicht ganz konstant, da sogleich 
Zersetzung eintritt. Die Verbindung kristallisiert aus Essigester in 
Nadeln. In kaltern Wasser ist sie schwer loslich, in heiJ3ern Wasser 
lost sie sich erheblich leichter, wird aber dabei, besonders beirn Kochen, 
ziernlich rasch zersetzt. Lost sich schwer in Ather und Benzol. 

0,1255 g gaben 0,2138 CO2 und 0,0509 H 20. 
0,2530 g 10,8 ccm Stickgas bei 17,50 und 751 mm Druck. 
0,1816 g 0,1205 AgBr. 

Berechnet fUr 
CllH 120 aNBr (Molgew. 286) 

C 46,15 
H 4,20 
N 4,89 
Br 27,97 

Gefunden 

46,45 
4,50 
4,89 

28,19 

Phenylbrornacetyl-alanin B schrnilzt gegen 146-1470 (korr. 
148-1510) ebenfalls unter Gasentwickelung. Entsprechend dern niedri­
gen Schrnelzpunkte ist es auch leichter loslich als die Verbindung A. 
Aus Essigester kristallisiert die Substanz in kurzen N adeln. Gegeniiber 
Wasser ist sie ebenso unbestandig wie das Isornere. 
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0,3517 g gaben 0,5993 CO2 und 0,1355 H 20. 
0,4037 g " 16,0 ccm Stickgas bei 17,50 und 752 mm Druck. 

Berechnet fUr Gefunden 
CllH 120 aNBr (Molgew. 286) 

C 46,15 46,48 
H 4,20 4,28 
N 4,89 4,54 
Br 27,97 28,16 

Phenyloxyacetyl-alanin, 

C6H5 • CH(OH). CO. NH. CH. (CHa)COOH. 

Die beiden zuvor abgehandelten Bromkorper tanschen beim Er­
hitzen mit Wasser das Halogen gegen Hydroxyl aus, wodurch beim 
Umkristallisieren aus Wasser bedeutende Verluste entstehen. Um die 
vollige Abspaltung des Broms zu bewerkstelligen, ist aber doch mehr­
stiindiges Kochen erforderlich. 

Als eine groBere Menge des Gemisches der beiden Isomeren in 
dieser Weise zersetzt wurde, schied sich nach dem Eindampfen der 
Losung und Abkiihlen ein schon kristallisiertes, bromfreies Produkt 
ab, das nach dem Umkristallisieren aus heiBem Wasser die Zusammen­
setzung Cn H1a0 4N zeigte. 

0,3707 g gaben 0,8008 CO2 und 0,1958 H 20. 
0,4386 g 23,5 ccm Stickgas bei 170 und 748 mm Druck. 

Berechnet fUr 
CllH1a0 4N (Molgew. 223) 

C 59,15 
H 5,83 
N 6,28 

Gefunden 

58,92 
5,87 
6,12 

Die Verbindung ist in Alkohol und heiBem Wasser leicht loslich, 
und auch von kaltem Wasser wird sie in erheblicher Menge aufgenommen, 
dagegen ist sie schwer loslich in Benzol und Ather. Aus Wasser erhalt 
man nadelige Kristallaggregate vom Schmelzp. 140-1430 (korr. 142 
bis 1450). 

Leider konnte bisher aus Mangel an Material nicht festgestellt 
werden, welcher der beiden Bromverbindungen dieses Derivat entspricht. 

Phenylglycyl-alanin, C6H5CH(NH2)CO.NH.CH(CHa)COOH. 

Phenylglycyl-alanin A. Wird das Phenylbromacetylalanin A 
mit der fiinffachen Menge Ammoniak von 25% ge10st und die Fliissig­
keit bei gewohnlicher Temperatur aufgehoben, so ist die Abspaltung 
des Broms in 2-3 Tagen beendet. 
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Nach dem Verdampfen des Ammoniaks unter vermindertem Druck 
bleibt eine farblose Masse zuriick, die zuniichst mit kaltem Wasser aus­
gelaugt wird. 

Die Ausbeute an schwerloslichem Dipeptid betrug 34% der Theorie, 
also viel weniger wie in den meisten anderen Fiillen. Das Dipeptid 
zeigt groBe Ahnlichkeit mit dem Phenylglycylglycin, besonders auch 
beziiglich der Loslichkeit. Zum Umkristallisieren wird es wie jenes in 
heiBem Wasser ge16st und dann die Fliissigkeit eingedampft. Man 
erhiilt so feine Bliittchen, die gegen 2440 (korr. 2490 ) unter Zersetzung 
schmelzen. Es ist in Alkohol sehr schwer 16slich, in Ather unloslich, 
dagegen leicht loslich in Mineralsiiuren und Alkalien. 

0,1331 g gaben 0,2910 CO2 und 0,0769 H 20. 
0,1055 g " 11,7 ccm Stickgas bei 170 und 754 mm Druck. 

Berechnet fiir 
CllH140 aN2 (Molgew. 222) 

C 59,46 
H 6,31 
N 12,61 

Gefunden 

59,62 
6,41 

12,76 

Phenylglycyl-alanin B. Darstellung und Reinigung ist die­
selbe wie bei dem Isomeren; die Ausbeute ist aber viel besser, sie ent­
spricht 62% der Theorie. In Wasser ist es auch recht schwer loslich, 
es verlangt zur LOsung 300-400 Teile Wasser. 

Beim Eindampfen der Losung kristallisiert es in feinen Bliittchen, 
die beim raschen Erhitzen gegen 2340 (korr. 2390 ) schmelzen. 

0,2301 g gaben 0,4990 CO2 und 0,1358 H 20. 
0,0629 g 6,7 ccm Stickgas bei 170 und 754 mm Druck. 

Berechnet fiir 
CllH140 aN2 (Molgew. 222) 

C 59,46 
H 6,31 
N 12,61 

Gefunden 

59,15 
6,55 

12,25 

Phenylbro macetyl- asparagin, 

C6HS' CHBr . CO. NH. CH(COOH). CH2 • CONH2 • 

10 g l-Asparagin (Kristallwasser enthaltend) werden in 67 ccm 
n-Natronlauge gelost und unter Kiihlen mit Eiswasser und Schiitteln 
abwechselnd portionenweise 15,5 g Phenylbromacetylchlorid und 72 ccm 
n-Natronlauge zugegeben. Die erhaltene Losung ist nur schwach gelb 
gefiirbt, sofem man gut gekiihlt und die Reagentien in moglichst kleinen 
Portionen zugegeben hat. Arbeitet man dagegen bei Zimmertemperatur j 

so erhiilt man eine stark orange gefiirbte Fliissigkeit. Die Menge dieser 
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Verunreinigung ist indes ganz unbedeutend, und man kann sie leicht 
entfernen, indem man die Fliissigkeit eine Stunde schiittelt, wobei sich 
der gefarbte Stoff zusammenballt und dann leicht abfiltriert wer­
den kann. 

Die farblose filtrierte LOsung wird mit 77 ccm n-Salzsaure versetzt, 
worauf eine weiBe, mi1chige Ausscheidung erfolgt, die sich alsbald in 
ein kristallinisches Pulver verwande1t. Die Ausbeute betrug 19,5 g, 
entsprechend 89% der Theorie. 

Das Rohprodukt wurde erst mit Petrolather ausgelaugt und dann 
durch Kochen mit Benzol von Phenylbromessigsaure befreit. Auch 
dieser Bromkorper vertragt langeres Erhitzen mit Wasser nicht, er ist 
aber nicht so empfindlich wie das A1aninderivat und 1aBt sich aus der 
zehnfachen Menge Wasser von 800 ohne groBe Verluste umkristalli­
sieren. 

Obschon das Pheny1bromacety1asparagin nach der Bildung aus 
dem inaktiven Pheny1bromacety1chlorid aus zwei isomeren Formen be­
stehen muB, so ist es nicht ge1ungen, diese durch Kristallisation aus 
dem Rohprodukte abzuscheiden. 

Vie1mehr verha1t sich dieses wie ein scheinbar einheitlicher Korper, 
und man muB desha1b vor1aufig annehmen, daB es sich um eine ha1b­
racemische Verbindung hande1t. 

Aus warmem Wasser kristallisiert sie in biischelig verwachsenen 
Nadeln, die bei 160-1610 (korr. 163-1640 ) schme1zen. Derse1be 
Schme1zpunkt wurde nach dem L6sen in Alkohol und Fillen mit Ather 
gefunden. 

In heiBem Wasser lost sich die Substanz ziemlich leicht, in kaltem 
dagegen schwer, ebenso in Ather und Benzol. Von Alkoho1 und Athyl­
acetat wird sie ziemlich leicht ge10st. 

0,3409 g gaben 0,5510 CO2 und 0,1253 H 20. 
0,2536 g " 18,7 ccm Stickgas bei 180 und 748 mm Druck. 
0,2740 g 0,1553 AgBr. 

Berechnet fiir 
C12H1SN2 Br04, (Molgew. 329) 

C 43,80 
H 3,95 
N 8,51 
Br 24,31 

Gefunden 

44,08 
4,08 
8,38 

24,11 

Das optische Drehvermogen ist in alkalischer LOsung recht 
gering. 

1,3027 g Substanz gelost in 4,6253 g n-Natronlauge und 4,3645 g Wasser. 
Prozentgehalt der Losung 12,66, spez. Gew. 1,0661. 
Beobachtete Drehung im I-Dezimeterrohre IX = +0,450 • 

Spezifisches Drehvermogen [IX]~O = +3,330 • 
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Phenylglycyl- asparagin, 

C6H5CH(NH2)CO. NH. CH(COOH). CH2. CONH2. 

Wird der vorhergehende Bromkorper in wiisserigem Ammoniak von 
25% gelost und mehrere Tage bei gewohnlicher Temperatur aufbewahrt, 
so ist a1les Brom abgespalten. Beim Verdampfen der Losung unter 
stark vermindertem Druck bleibt ein Sirup zuriick, der bei liingerem 
Stehen im Vakuumexsikkator iiber Schwefelsiiure kristallinisch wird. 

Durch Auslaugen mit verdiinntem Alkohol liiBt sich das Brom­
ammonium leicht entfernen. Das zuriickbleibende Peptid liiBt sich 
durch Losen in wenig heiBem Wasser und nachheriges Fallen mit 
Alkohol und Ather reinigen. Die Ausbeute betrug 64% der Theorie. 

0,1239 g gaben 0,2458 CO2 und 0,0653 H 20. 
0,2993 g " 41,5 ccm Stickgas bei 170 und 750 mm Druck. 

Berechnet fUr 
C12H15Na04 (Molgew. 265) 

C 54,33 
H 5,66 
N 15,73 

Gefunden 

54,10 
5,83 

15,87 

Das Dipeptid kristallisiert in kleinen, kurzen Prismen. Es ist in 
Wasser ziemlich leicht, in Alkohol schwer und in Ather gar nicht loslich. 
Es schmilzt bei 2320 (korr. 2370). 

Das optische Drehvermogen ist wie beim Bromkorper sehr gering. 

0,4450 g gelost in 4,6345 g H 20 und 2,3242 g n-Natronlauge. 
Prozentgehalt der Losung 6,015; spez. Gew. 1,0263. 
Beobachtete Drehung im I-Dezimeterrohre IX = -0,140. 
Spezifisches Drehvermogen [IX]~O = -2,30. 

Phenylbromacetyl- asparaginsii ure, 

C6H5. CHBr . CO. NH. CH(COOH)CH2. COOH. 

20 g l-Asparaginsiiure werden in 300 ccm n-Natronlauge gelost und 
unter Umschiitteln und Eiskiihlung 35 g Phenylbromessigsiiurechlorid 
und 170 ccm n-Natronlauge portionenweise zugegeben. Die filtrierte 
Fliissigkeit wird darauf im Kiiltegemisch stark gekiihlt und langsam 
unter Riihren mit 60 ccm 5/1 n-Salzsiiure versetzt. Dabei scheidet 
sich eine flockige, zahe Masse ab und nach 12-stiindigem Stehen ist die 
ganze Fliissigkeit von dieser Substanz so erfiillt, daB sie einer Gallerte 
ahnlich sieht. Unter dem Mikroskop erkennt man indessen, daB die 
Substanz aus Kiigelchen von kristallinischem Gefiige besteht; dement­
sprechend liiBt sie sich auch leicht filtrieren. Die Ausbeute betrug 
36 g, entsprechend 73% der Theorie. Zur Entfernung von Phenyl­
bromessigsiiure wurde zuerst mit heiBem Benzol ausgeIaugt und der 
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Riickstand dann in 400 ccm heiBem Wasser ge1ost. Beim Abkiihlen 
fa11t der Bromkorper wieder in der eigentiimlichen Form aus, welche 
die Fliissigkeit fast ga11ertartig erscheinen laBt. Bei wiederholtem Um­
kristallisieren bleibt der Schmelzpunkt bei 138-1410 (korr. 139-1430 ). 

Beziiglich der Einheitlichkeit dieses Produktes gilt das beim 
Phenylbromacetylasparagin Gesagte. 

Zur Analyse wurde erst wahrend vier Stunden bei 1000 getrocknet 
und das Praparat dann tiber Phosphorpentoxyd aufbewahrt. 

0,2558 g gaben 0,4098 CO2 und 0,0874 H 20. 
0,3445 g " 13,8 ccm Stickgas bei 180 und 753 mm Druck. 
0,3750 g " 0,2112 AgBr. 

Berechnet fiir Gefunden 
C12H12BrOsN (Molgew. 330) 

C 43,64 43,69 
H 3,64 3,80 
N 4,24 4,58 
Br 24,24 23,97 

Optische Untersuch ung: 

0,8520 g gelost in 6,8091 g H 20 und 1,3070 g n-Natronlauge. 
Prozentgehalt der Losung 9,5; spez. Gew. 1,0420. 
Beobachtete Drehung im I-Dezimeterrohre ex = + 0,360 • 

Spezifisches Drehvermogen [ex]~o = + 3,60. 

Lost man die Bromverbindung in der vierfachen Menge Ammoniak­
wasser von 25% und laBt einige Tage stehen, so ist das Brom vollig 
abgespalten, und beim Verdampfen der I,osung bleibt ein Riickstand, 
aus dem man mit Alkohol das Bromammonium entfemen kann. Das 
in Alkohol schwer losliche Peptid scheidet sich aus heiBem Wasser, worin 
es sehr leicht loslich ist, in ahnlicher Form ab wie der Bromkorper. 

Der Schmelzpunkt liegt bei 1980 (korr. 2010 ). Leider hat die 
Analyse keine scharf stimmenden Zahlen gegeben. 

Phe n yl bro macet yl- as paragi nsa uredia th ylester, 

C6H5. CHBr . CO. NH. CH(C02~H5)CH2C02C2H5. 

Die Verbindung entsteht durch Einwirkung des Phenylbrom­
acetylchlorids auf den Asparaginsaureester in atherischer LOsung, und 
es ist dabei gleichgiiltig, ob man das Chlorid zum Ester oder umgekehrt 
gibt; auch die Mengenverhaltnisse andem das Resultat nur in bezug 
auf die Ausbeute, nicht aber in bezug auf die Qualitat. 

Es scheint also, daB hier wieder eine halbracemische Verbindung 
vorliegt, die schwer in die Bestandteile zu trennen ist. Nach der Theorie 
hatte man erwarten konnen, daB beim Zusammentreffen des aktiven 



Fischer und Schmidlin, Dipeptide des Phenylglycins. 525 

l-Asparaginsaureesters mit dem inaktiven Chlorid der eine Bestandteil 
des letzteren leichter gebunden werde. Dann hatte bei einem Dber­
schuB des Chlorids der andere Bestandteil desselben ubrig bleiben und 
mithin ein optisch-aktives Produkt entstehen mussen. Sorgfaltige Ver­
suche, die darauf abzielten, sind aber ganz resultatlos geblieben. 

Fur die Darstellung obiger Verbindung ist es deshalb am besten, 
zwei Mol. Asparaginsaureester in trocknem Ather zu losen und dazu unter 
Schiitteln ein Mol. Phenylbromessigsaurechlorid allmahlich zuzufiigen. 

Dabei fallt salzsaurer Asparaginester aus, wahrend der Phenyl­
bromacetylasparaginsaureester in der atherischen Losung bleibt. Der 
Ester hinterbleibt heim Verdampfen des Athers als Sirup, der aber 
bald beim Reiben kristallinisch erstarrt. 

Er wird entweder durch Losen in Alkohol und Fallen mit Wasser, 
oder durch Losen in Benzol und Fallen mit Petrolather gereinigt und 
bildet kurze, dunne Nadeln yom Schmelzpunkt 69-700 (korr. 70-71 0 ). 

Schwer loslich in Wasser, leicht loslich in Alkohol und ziemlich 
leicht loslich in Ather und Benzol, dagegen sehr schwer loslich in Petrol­
ather. 

0,2320 g gaben 0,4204 CO2 und 0,1070 H 20. 
0,1869 g 8,3 ccm Stickgas bei 14,20 und 754 mm Druck. 
0,2655 g 0,1267 AgBr. 

Berechnet fiir 
C16H2005NBr (Molgew. 386) 

C 49,74 
H 5,18 
N 3,63 
Br 20,72 

Optische Untersuch ung: 
0,3055 g gelost in 5,5234 g Alkohol. 
Prozentgehalt 5,241; spez. Gew. 0,8244. 
Abgelesen im I-Dezimeterrohre IX = -0,570. 
Spezifisches Drehungsvermogen [1X]10 = -13,230. 

Gefunden 

49,41 
5,12 
3,91 

20,31 

A nh ydro -phe n ylgl ycyl- as paragi n, 

CSH5' CH-CO-NH 
I I 
NH-CO-CH. CH2 • CONH2 • 

Dieses Piperazinderivat entsteht aus der vorhergehenden Ver­
bindung bei Behandlung mit alkoholischem Ammoniak, und der Vor­
gang entspricht genau der Umwandlung des Chloracetylasparaginsaure­
esters in das Anhydroglycylasparagin 1). 

1) E. Fischer und W. Konigs, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 37', 4589. 
(8. 406.) 
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2,5 g Phenylbromacetylasparaginsaurediathylester wurden mit 
30 ccm ganz kalt gesattigtem methylalkoholischem Ammoniak eine 
Stunde im Rohre auf 1000 erhitzt. Nach dem Erkalten war die ge1b­
liche FHissigkeit von einem weiBen, kristallinischen Niederschlage er­
filllt, der sich als fast reines Anhydrid erwies. Die Mutterlauge gab 
beim Eindampfen im Vakuum noch mehr davon. Ausbeute 1,35 g, 
entsprechend 90% der Theorie. 

Verschiedene durch Kristallisation erhaltene F~aktionen zeigten 
aile kein Drehvermogen. 

0,1123 g gaben 0,2415 CO2 und 0,0541 H 20. 
0,0914 g " 13,0 ccm Stickgas bei 18,50 und 770 mm Druck. 

Berechnet fiir 
C12H13NaOa (Molgew. 247) 

C 58,30 
H 5,26 
N 17,00 

Gefunden 

58,47 
5,35 

16,63 

Aus Wasser kristallisiert der Korper in langlichen Stabchen vom 
Schmelzp. 2640 (korr. 2710 ). 

Die Substanz ist schwer loslich in Wasser, noch schwerer in Alkohol, 
unloslich in Ather, Benzol, lOslich in Eisessig. 

In Natronlauge lost sie sich in der KlUte nicht, beim Erhitzen tritt 
unter Ge1bfarbung Losung ein, und es entwickelt sich Ammoniak. 
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36. Emil Fischer und Karl Kautzsch: 
Synthese von Polypeptiden. XII. Alanyl-alanin und Derivate. 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 38, 2375 (1905). 

(Eingegangen am 27. JunL) 

Das Alany1a1anin ist bisher im reinen Zustande nicht bekannt. Sein 
Ester entsteht, wie der eine von uns nachgewiesen hat, beim Erwarmen 
von Alaninanhydrid mit alkoholischer Sa1zsaure. Aber diese Verbin­
dung ist durch geringe N eigung zur Kristallisation ausgezeichnet, und 
es bedurfte der Dberfiihrung in den Carbathoxylalanylalaninester 1), 
urn das erste kristallisierte Derivat des Dipeptides zu erhalten. 

Viel bequemer als durch Sauren 1aBt sich nun die Aufspaltung 
des Alaninanhydrides nach dem kiirzlich beschriebenen 2) allgemeinen 
Verfahren durch kaltes Alkali bewirken, und es ist uns ohne Schwierig­
keit auf diesem Wege gelungen, das freie Dipeptid in guter Ausbeute 
und in schon krista1lisiertem Zustande zu gewinnen. Sein Verhalten 
schlieBt sich aufs engste an das des Glycylglycins an. 

Da das A1anyl-a1anin zwei asymmetrische Kohlenstoffatome ent­
halt, so miissen nach der Theorie zwei stereoisomere Racemformen 
existieren. Wenn aber das Alaninanhydrid, wie es den Anschein hat, 
ein einheitliches Produkt ist, so darf man auch erwarten, daB das dar­
aus gebildete Dipeptid nur in einer racemischen Form resultiert. Wir 
haben in der Tat bisher keine Anzeichen gefunden, daB das von uns 
isolierte Dipeptid noch ein Gemisch von zwei Racemkorpern sei. Selbst­
verstandlich gelten so1che Resultate nur so lange, a1s sie nicht durch 
scharfere Beobachtungen berichtigt werden. 

Das Alany1-alanin 1aBt sich in alkalischer Losung leicht mit iX- Brom­
propionylbromid und iX-Bromisocaprony1chlorid vereinigen. Da hier­
durch ein neues asymmetrisches Kohlenstoffatom eingefiihrt wird, so 
ist abermals das Auftreten von stereoisomeren Racemverbindungen zu 
erwarten. Dieser theoretische SchluJ3 steht in Einklang mit der Be­
obachtung. 

1) E. Fischer, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 1103 [1902]. (S. 299.) 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 609 [1905]. (S. 426.) 
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Wir haben das Bromisocaprony1-a1any1-a1anin in zwei isomeren 
Formen erha1ten, die sich durch Schme1zpunkt und Loslichkeit unter­
scheiden, und die wir mit den Buchstaben A und B bezeichnen werden 1). 
Ihre Trennung ist ziemlich schwierig, und wir haben noch keine volle 
Garantie, daJ3 das 1eicht10sliche Produkt ganz rein war. Durch Am­
moniak werden beide in die entsprechenden Tripeptide verwandelt, 
von denen aber nur die Verbindung A kristallisiert erha1ten werden 
konnte. 

Bei der Synthese des lX-Brompropiony1-a1any1-a1anins entstehen 
ebenfalls zwei Produkte, von denen wir aber nur die schwerer losliche 
Form rein erhie1ten. Sie liefert ebenfalls bei der Behand1ung mit 
Ammoniak ein kristallisiertes Tripeptid. 

A1any1-a1anin, NH2 .CH(CH3).CO.NH.CH(CH3).COOH. 

Dber das Verha1ten des A1aninanhydrides gegen verdiinntes Alkali 
ist schon friiher kurz berichtet worden 2). Beim Schiitteln mit der 
8-fachen Menge Normal-Alkali lost sich die gepulverte Substanz bei 
gewohnlicher Temperatur rasch auf. N ach kurzer Zeit beginnt die Ab­
scheidung eines aus feinen Nadelchen bestehenden N atriumsalzes, das 
ein Derivat des Alaninanhydrids se1bst zu sein scheint; denn wir er­
hie1ten dieses zuriick, als wir versuchten, das Sa1z durch Umkristalli­
sieren aus Alkoho1 zu reinigen. Zudem verschwindet das Sa1z, wenn 
man es mit derselben alkalischen L6sung, aus der es sich abgeschieden 
hat, weiter schiittelt, und wir vermuten, daJ3 es hierbei auch in das 
Natriumsalz des Alany1-alanins umgewandelt wird. Die Darstellung des 
Dipeptides gesta1tet sich dementsprechend wie folgt: 

25g feingepulvertesAlaninanhydrid 3) werden mit 200ccm (P/sMol.) 
n-Natron1auge bei gewohnlicher Temperatur geschiittelt. 1m Laufe von 
einigen Minuten geht der gr6J3te Tei! in L6sung; dann aber beginnt 
bald die Abscheidung des eben erwahnten Natriumsalzes, das nach etwa 
10 Minuten die F1iissigkeit als dicker Brei erfiillt. LaJ3t man diese jetzt 
stehen, so lOst sich die Masse langsam wieder auf, und nach etwa einer 
Stun de ist eine klare F1iissigkeit entstanden. Diese bleibt noch 4 bis 

1) Vgl. E. Fischer, Ann. d. Chem. 340, 123 [1905]. (S. 464.) 
2) E. Fischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 38, 609 [1905]. (S. 426.) 
3) Das Alaninanhydrid wurde aus dem Ester nach der friiher gegebenen Vor­

schrift (Berichte d. d. chem. Gesellsch. 34, 434 [1901]) dargestellt. Auch fiir die 
Darstellung des Esters hat sich die alte Vorschrift bewahrt; nur ist es vorteilhaft, 
bei groBeren Mengen die mit Salzsiiure behandelte alkoholische Losung unter stark 
vermindertem Druck einzuengen, dann den Riickstand wieder in der gleichen 
Menge absoluten Alkohols zu losen und die Siittigung mit Salzsiiure zu wieder­
holen. Man erhiilt so aus 50 g Alanin 25-26 g Alaninanhydrid. 
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5 Stunden stehen, wird dann mit 200 cern Normal-Salzsaure versetzt und 
auf dem Wasserbade bis zur beginnenden Kristallisation eingedampft. 
Das Dipeptid ist zwar in Wasser recht leicht loslich, fallt aber doch, 
zumal bei Anwesenheit des Ch10rnatriums, nach geniigender Konzentra­
tion aus. Man fiigt dann noch in der Hitze das mehrfache Vo1umen 
95-prozentigen A1koho1 zu und filtriert nach dem Erka1ten. Das so er­
ha1tene Dipeptid entha1t gewohn1ich noch Kochsa1z. Da es aber in 
verdiinntem A1koho1 schwerer 10slich ist a1s dieses, so 1a13t es sich davon 
durch Losen in wenig warmem Wasser und Fallen mit Alkohol, be­
sonders wenn die Operation wiederholt wird, vollig trennen. Durch 
die verschiedenen Kristallisationen wird se1bstverstandlich die Ausbeute 
verringert; trotzdem ge1ingt es, ungefahr 60% der Theorie an reinem 
Dipeptid zu gewinnen. In Wirk1ichkeit verlauft aber seine Bi1dung 
vie1 glatter, denn aus den spateren Angaben iiber die Ausbeute an den 
Derivaten kann man schlie13en, da13 die Umwandlung des Anhydrides 
in Dipeptid sich mit mindestens 90% Ausbeute vollzieht. In der Tat 
1a13t sich die Darstellung des A1any1-a1anins vereinfachen und die Aus­
beute erhohen, wenn man die a1ka1ische Losung nicht mit Sa1zsaure, 
sondern mit J odwasserstoff neutralisiert, weil die Trennung des Di­
peptides von dem in A1koho1 10slichen J odnatrium keine Schwierig­
keiten macht. Dber die Vorteile dieser Methode wird an anderer Stelle 
ausfiihrlich berichtet werden. 

Das A1any1-a1anin ist in Wasser, auch in der Katte sehr 1eicht 
10slich, dagegen in abso1utem A1koho1 so gut wie un10slich. Es 1a13t 
sich info1gedessen aus verdiinntem A1koho1 gut umkristallisieren und 
bildet, wenn es sich 1angsam abscheidet, kleine, meist stern- oder biische1-
artig verwachsene Niide1chen, die unter dem Mikroskop wie SpieBe 
aussehen. 

Die im Exsikkator getrocknete Substanz er1eidet beim Erwarmen 
auf 1000 keinen Gewichtsverlust. 

0,1401 g Sbst.: 0,2325 g CO2 , 0,0962 g H 20. - 0,1829 g Sbst.: 27,6 cern 
N (190, 758 rnrn). 

CsH120aN2' Ber. C 45,00, H 7,50, N 17,50. 
Gef. " 45,26, " 7,63, " 17,30. 

Die wasserige Losung reagiert schwach sauer; sie ist fast geschmack­
los und lost Kupferoxyd beim Erwarmen mit tiefb1auer Farbe. Das 
Kupfersa1z ist nicht nur in Wasser sehr 1eicht 10slich, sondern wird 
auch von A1kohol in nicht unbetrachtlicher Menge mit b1auer Farbe 
aufgenommen. Die a1ka1ische Losung des Alanyl-a1anins gibt mit Kupfer­
salzen eine rein b1aue Farbe. Beim Erhitzen im Kapillarrohr schmilzt 
das Dipeptid unter schwachem Aufschaumen und unter Ge1bfarbung 
gegen.2700 (korr. 2760), also ungefahr bei derse1ben Temperatur wie 

Fischer. untersuchungen. 34 
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das Alaninanhydrid, und in der Tat haben wir uns durch einen groBeren 
Versuch iiberzeugt, daB es dabei in das Anhydrid iibergeht. 

Suspendiert man das Peptid in absolutem Alkohol oder wasser­
freiem Methylalkohol und leitet gasformige Salzsiiure ein, so wird es 
rasch gelost und verestert. Die betreffenden Produkte haben aber 
keine groBe Neigung zum Kristallisieren. 

Benzoyl- alan yl- alanin: 

C6H(i. CO. NH. CH(CHa). CO. NH. CH(CHa). COOH. 

Die Verbindung wird auf die gewohnliche Weise durch Benzoy­
lierung des Dipeptides in alkalischer Losung gewonnen, wobei man am 
bequemsten vom Alaninanhydrid ausgeht. 

5 g desselben werden in 40 cern n-Natronlauge (Ills Mol.) und 
60 cern Wassergelost. Nach 6-stiindigemStehen bei gewohnlicher Tem­
peratur werden unter Eiskiihlung innerhalb 20 Minuten in ca. 10 Por­
tionen 5,6 g (Ills Mol.) Benzoylchlorid und 45 cern n-Natronlauge unter 
heftigem Schiitteln zugefiigt. Setzt man jetzt einen DberschuB von 
Salzsiiure zu, so entsteht ein weiBer Niederschlag, der nach dem Ab­
kiih1en auf 00 abgesaugt, mit Wasser gewaschen, dann getrocknet, 
pu1verisiert und zur Entfernung der Benzoesiiure wiederholt mit Ather 
ausgekocht wird. Man erhiilt so 6 g Benzoyl-alanyl-alanin, das gegen 
1900 schmilzt. Eine weitere, aber nur kleine Menge (0,9 g) wird 
.aus der Mntter1auge durch Einengen nnter stark vermindertem 
Druck bei 400 gewonnen. Die Ausbeute belief sich also auf 75% der 
Theorie. 

Zur volligen Reinigung muB die Substanz wiederholt aus heiBem 
Wasser umge10st werden. Sie schmilzt dann nach vorheriger Sinterung 
bei 199-2000 (korr. 203-2040) zu einer farb10sen Fliissigkeit. 

0,1910 g Sbst. (bei 1000 getrocknet): 0,4134 g CO2 , 0,1067 g H20. - 0,1863 g 
Sbst.: 17,1 ccm N (190, 766 mm). 

CI3H1604N2. Ber. C 59,09, H 6,06, N 10,61. 

Gef. " 59,03, " 6,21, " 10,64. 

Das Benzoy1-a1any1-alanin lost sich in etwa 50 Teilen heiBen Wassers; 
es kristallisiert daraus in farblosen, feinen Nade1n, die zum Teil biischel­
artig verwachsen sind. Die kalte wiisserige Losung zeigt sehr deutlich 
saure Reaktion. 

Kupfersalz: Wird das in heiBem Wasser geloste Benzoyl-alanyl­
a1anin mit gefiilltem Kupferoxyd gekocht, so entsteht eine schwach 
griin gefiirbte Losung; beim Einengen auf dem Wasserbade scheidet 
sich bald ein griines Kupfersalz aus, das unter dem Mikroskop N ade1n, 
die zu kompakten Aggregaten verwachsen sind, erkennen 1iiBt. Das 
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Salz scheint Kristallwasser zu enthalten, denn es erleidet im Vakuum­
exsikkator tiber Schwefelsaure einen erheblichen Gewichtsverlust. Nach­
dem das Gewicht konstant geworden, gab es folgende Zahlen: 

0,4124 g Sbst.: 0,0547 g CuO. 

(C13HlS04N2l2CU. Ber. Cu 10,79. Gef. Cu 10,61. 

Das Salz ist in Wasser sehr schwer lOslich; auf Zusatz von Natron­
lauge entsteht eine kornblumenblaue Losung. Von absolutem Alkohol wird 
es bereits in der Kalte leicht mit intensiv grtiner Farbe aufgenommen. 

Zur Veresterung wurde 0,3 g reine Benzoylverbindung in 2 cern 
absolutem Alkohol suspendiert und die Fliissigkeit mit Salzsauregas 
gesattigt, wobei Losung stattfand. Beim Verdunsten der Fliissigkeit 
im Vakuum iiber Schwefelsaure und Natronkalk schieden sich farb­
lose, rosettenartig verwachsene Nadeln aus, die nach dem Umkristalli­
sieren aus hei13em Wasser bei 114-116° (korr.) schmolzen. 

Ungefahr vor Jahresfrist haben Th. Curti us!) und Ch. van der 
Li nde n ein Benzoyl-alanyl-alanin beschrieben, dassieaus Benzoyl-alanin­
azid und Alanin erhielten. Den Schmelzpunkt fanden sie bei 170-171 ° 
nnd den Schmelzpunkt des Esters bei 148-1490. Das Produkt ist also 
offenbar verschieden von dem unserigen, und es scheint sich hier urn 
das Derivat des bisher unbekannten stereoisomeren Alanyl-alanins zu 
handeln, auf dessen Existenzmoglichkeit wir oben hingewiesen haben. 

IX -Bromisoca pron yl- alan yl- alani n, 

C4H 9 • CHBr . CO. NH. CH(CH3). CO. NH. CH(CH3). COOH. 

Es entsteht analog der vorhergehenden Benzoylverbindung durch 
Einwirkung von IX-Bromisocaprony1chlorid auf die Losung des Alanin­
anhydrides in verdiinntem Alkali. 

16 g gepulvertes Alaninanhydrid werden mit 128 cern n-Natron­
lauge nnd 190 cern Wasser bis zur Losung geschiittelt und dann die 
Fliissigkeit bei gewohnlicher Temperatur einige Stunden aufbewahrt. 
J etzt kiihlt man sie durch Eiswasser und fiigt unter heftigem Schiitteln 
im Laufe von 20-25 Minuten 27 g Bromisocaprony1chlorid (Il/s Mol.) 
und 133 cern n-Natronlauge in etwa 12 Portionen, und zwar Chlorid 
und Alkali in etwa entsprechender Menge, hinzu. Der Geruch des 
Chlorids verschwindet jedesmal rasch, und an seine Stelle tritt ein frucht­
artiger Geruch. Zum Schlu13 ist die Fliissigkeit schwach olig getriibt. 
Sie wird erst durch ein feuchtes Filter gegossen und dann mit 29 cern 
5/1 n-Salzsaure angesauert. Hierbei fiillt ein dickes, farbloses 01. Beim 
langeren Stehen, manchmal erst nach mehreren Tagen, erstarrt es 

1 1 J Durn. f. prakt. Chern. '2'0, 148. 

34* 
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krista11inisch; nach Eintragen eines Kristallchens erfo1gt das Festwerden 
schon nach einigen Stunden. Man 1a8t etwa 12 Stunden bei niederer 
Temperatur stehen, filtriert dann und wascht mit kaltem Wasser. Die 
Ausbeute betragt ungefahr 27 g. Urn geringe Mengen der oligen Brom­
fettsaure zu entfernen, wird die Masse mit Petro1ather verrieben und 
wieder filtriert. 

Das Produkt ist ein Gemisch der beiden zuvor erwahnten Iso­
meren, die sich durch Schme1zpunkt und Loslichkeit ziemlich stark 
unterscheiden. Beim raschen Erhitzen schmilzt das eine gegen 1900 
unter Zersetzung und das andere zwischen 1570 und 1600. Sie wurden 
durch fraktionierte Kristallisation aus Athy1acetat getrennt. Es bedarf 
aber haufiger Wiederho1ung der Operation, urn zu Produkten von 
gleiehb1eibendem Schme1zpunkt zu ge1angen. Das hochschmelzende 
Isomere glauben wir rein gehabt zu haben; fiir das niedrigschmelzende 
und 1eiehter losliche ist das nieht so sieher. 

Urn ein Bi1d von der fraktionierten Kristallisation zu geben, 
mogen fo1gende Zah1en dienen: 

26 g Rohprodukt wurden in 270 ccm hei8em Essigather ge1ost; 
nach 24 Stunden waren 4,5 g ausgefallen vom Schmp. 187-1890. Die 
auf 50 ccm eingedampfte Mutter1auge gab 6,4 g Kristalle vom Schme1z­
punkt 170-1730; aus der Mutterlauge wurden nach dem Einengen auf 
die Halfte 3,4 g vom Schmp. 150-160° und bei der vierten und fiinften 
Fraktion noch 1,5 g vom Schmp. gegen 1500 gewonnen. Mithin im 
ganzen 16 g aus 26 g Rohprodukt. Der Rest blieb beim volligen Ver­
dampfen a1s dieke amorphe Masse zuriick. 

lX-Bromisocaprony1- alanyl-alanin A. 

Als A bezeichnen wir das schwerlosliche Isomere. Von ihm wurden 
durch fortgesetzte Fraktionierung 8 g aus obigen 16 g gewonnen. Es 
kristallisiert sowohl aus Wasser wie aus Essigather und Aceton in farb­
losen, feinen Nadelchen, die haufig zu kompakten Aggregaten ver­
wachsen sind. 1 g verlangt zur Losung ungefahr 80 ccm heiBes Wasser 
und 35 ccm hei8en Essigather. In heiBem Alkohol und Eisessig ist es 
vie1 1eiehter loslich, dagegen wird es schwer von Ather und Petro1-
ather aufgenommen. Beim raschen Erhitzen im Kapillarrohr erweieht 
es gegen 1800 und schmilzt unter Zersetzung mit Braunfarbung zwischen 
188 und 1900 (191-1930 korr.). Dieser Schme1zpunkt anderte sich 
dann nicht mehr beim weiteren Kristallisieren aus Essigester oder Wasser. 

0,1842 g Sbst. (bei 1000 getrocknet): 0,1035 g AgBr. - 0,1907 g Sbst.: 0,3012 g 
CO2 , 0,1087 g H 20. - 0,1840 g Sbst.: 13,2 ccm N (170 , 757 mm). 

C12H2104N2Br. Ber. C 42,73, H 6,23, N 8,31, Br 23,74. 
Gef. " 43,07, " 6,33, " 8,29, " 23,91. 
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iX-Bromisoca pron y1-a1any1- a1anin B. 

Die Ausbeute betrug 5,5 g. - 1 g lost sich in ungefahr 25 Tei1en 
kochenden Wassers und in 6 cern kochenden Essigesters. Auch in 
Aceton und Alkoho1 ist es erheblich 1eichter 10slich, a1s die isomere 
Verbindung, dagegen ist es in Ather recht schwer und in Petrol ather 
so gut wie gar nicht 10slich. 1m Kapillarrohr schmi1zt die Verbindung 
zwischen 157 und 1600 (korr. 160-1630), nachdem kurz vorher Sinte­
rung eingetreten ist. Bei wenig hoherer Temperatur treten dann Braun­
farbung und Aufschaumen ein. 

0,1978 g Sbst. (bei 1000 getrocknet): 0,1110 g AgBr. - 0,1946 g Sbst.: 
14,1 cern N (180 , 756 mm). 

C12H 210;l.N2Br. Ber. Br 23,74, N 8,31. 

Gef. " 23,88, " 8,33. 

Leucy1-a1any1-a1anin A. 

C4,H9. CH(NH2 ). CO. NH. CH(CH3). CO. NH. CH(CHs). COOH. 

Das dem schwerloslichen Bromkorper entsprechende Tripeptid 
kristallisiert 1eicht und ist sogar in Wasser ziemlich schwer 10slich, wo­
durch seine Isolierung sehr einfach wird. 

Da die Umsetzung des Bromkorpers mit Ammoniak in der Ka1te 
verha1tnismaBig 1angsam vonstatten geht, so wurde er mit der 5-fachen 
Menge wasserigen Ammoniaks im geschlossenen Rohr 1 Stunde auf 100° 
erhitzt. Schon beim Eindampfen der F1iissigkeit auf dem Wasserbade 
schied sich dann das Tripeptid kristallinisch abo Es wurde nach dem 
Erka1ten filtriert und der in der Mutter1auge gebliebene Rest durch 
Alkohol gefallt. Die Ausbeute betrug 70% der Theorie. Zur Reinigung 
wurde das Tripeptid in der 40-fachen Menge heiBem Wasser gelost, 
dann auf dem Wasserbade bis zur beginnenden Kristallisation eingeengt 
und erkalten lassen. Die Mutterlauge kann man weiter einengen oder 
auch mit Alkohol fallen. 

Die im Exsikkator getrocknete Substanz erleidet beim Erwarmen 
auf 1000 keinen Gewichtsverlust. 

0,1895 g Sbst. (bei 1000 getrocknet): 0,3655 g CO2 , 0,1493 H 20. - 0,1305 g 
Sbst.: 17,6 cern N (220 , 769 mm). 

C12H2a04Na. Ber. C 52,75, H 8,43, N 15,38. 

Gef. " 52,60, " 8,75, " 15,46. 

1m Kapillarrohr erhitzt, sintert das Tripeptid von 2400 an und 
schmilzt gegen 2600 (korr. 2660) unter schwachem Aufschaumen und 
Ge1bfarbung. Es lost sich 1eicht in verdiinnten Sauren und auch in 
Eisessig, dagegen fast gar nicht in den indifferent en organischen LOsungs-



534 Fischer und Kautzsch, Synthese von Polypeptiden XII. 

mitteln. Die wasserige LOsung reagiert schwach sauer; mit Natronlauge 
und Kupfervitrio1 gibt sie sehr deutliche Vio1ettfarbung. Sie lost Kupfer­
oxyd in der Hitze mit b1auer Farbe; beim Einengen auf dem Wasser­
bade scheidet sich ein amorphes tiefb1aues K u pfersa1z ab, das in ab­
solutem A1koho1 schwer !Oslich ist. Aus heiBem Wasser kristallisiert 
das Tripeptid in farb10sen, haufig biinde1artig ge1agerten Nade1n. Es 
ist fast geschmacklos. 

Leucy1-a1any1-a1anin B. 

Wird das niedrigschme1zende i¥-Bromisocaprony1-alany1-alanin mit 
der 5-fachen Menge wasserigem 25-prozentigem Ammoniak 1 Stunde 
auf 750 erhitzt, so ist alles Brom abgespalten. Da das Tripeptid nicht 
kristallisiert und deshalb die Trennung yom Bromammonium durch 
Fallen mit A1kohol auch nur ungeniigende Resultate gab, so wurde 
die Losung direkt durch Schiitteln mit Silbersulfat yom Brom befreit, 
dann das Silber genau durch Salzsaure, die Schwefelsaure genau durch 
Barytwasser gefallt und die filtrierte Losung unter stark vermindertem 
Druck eingeengt und scWieBlich im Vakuumexsikkator vollstandig ver­
dunstet. Das Tripeptid blieb dabei als gelblich gefiirbte, amorphe und 
leicht zerreibliche Masse zuriick. Es ist in Wasser sehr leicht loslich 
und wird durch A1kohol damus nicht gefallt. Mit Alkali und wenig 
Kupfervitriol gibt es eine ins Violette spie1ende b1aue Farbe. Alle Ver­
suche, das Tripeptid selbst, seinen Methylester oder dessen Salze zu 
krista11isieren, sind ohne Erfolg geblieben, vielleicht nur deshalb, weil 
wir sie mit relativ kleinen Mengen anstellen muBten. Wir haben des­
halb fUr die Analyse das K u pfersalz, allerdings auch im amorphen 
Zustande, benutzt. In der gewohnlichen Weise durch Kochen der 
wasserigen Losung mit Kupferoxyd dargestellt, blieb es beim Ver­
dampfen auf dem Wasserbade als leicht !Osliche, amorphe, dunkelblaue 
Masse zuriick. Zur Reinigung wurde es in heiBem, absolutem Alkohol 
gelost; beim Eindampfen schied es sich etwas gallertartig ab und wurde 
nach dem Absaugen fUr die Analyse bei 1000 getrocknet. 

0,2588 g Sbst.: 0,0354 g CuO. 

(C12H2204Nal2Cu. Ber. Cu 10,53. Gef. Cu 10,94. 

i¥ -Brompropio n y1-a1any1- alani n, 

CRa. CHBr . CO. NH. CH(CRa). CO. NH. CH(CRa). COOH. 

Die Darstellung ist im wesentlichen dieselbe wie bei der Brom­
isocapronylverbindung. Nur ist es wegen der groBeren Zersetzlichkeit 
des Brompropionylbromids zweckmiiBig, bei sehr niederer Temperatur 
zu arbeiten. 
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14 g feingepulvertes Alaninanhydrid werden in 112 ccm n-Natron­
lauge und 168 ccm Wasser gelost. Die LOsung bleibt 6-7 Stunden 
bei Zimmertemperatur stehen. J etzt gibt man zu der durch Kiilte­
mischung gekiihlten Fliissigkeit innerhalb 20 Minuten in kleinen Por­
tionen abwechselnd 39,7 g iX-Brompropionylbromid (Il/s Mol.) und 
123 ccm n-Natronlauge unter heftigem Schiitteln. Dann wird mit 
27 ccm 6/1 n-Salzsiiure angesiiuert und die Losung bei etwa 18 mm 
Druck bis auf ca. ein'Viertel des Volumens eingeengt. Dabei fiint ein 
wei13es Produkt aus, das abgesaugt und mit wenig Wasser gewaschen 
wird. Es schmilzt gegen 175--1800 mit Zersetzung und besteht gro13ten­
teils aus dem hochschmelzenden iX-Brompropionyl-alanyl-alanin A. Die 
Ausbeute betriigt 9,5 g, d. i. 33% der Theorie. 

Das Produkt wurde aus etwa der 12-fachen Menge hei13en Essig­
esters und dann mehrmals aus hei13em Wasser umkristallisiert. Dabei 
entstehen so erhebliche Verluste, da13 man zuniichst nur etwa 3 g 
ganz reines Priiparat erhiilt. Verarbeitet man die Mutterlaugen durch 
starkes Einengen, wobei die wiisserigen Losungen nur unter stark ver­
mindertem Druck eingedampft werden diirfen, so gewinnt man noch 
eine erhebliche Menge des Bromkorpers, der die normale Zusammen­
setzung hat, aber dieses Priiparat schmilzt schon gegen 165-1700 und 
ist offenbar ein Gemisch. 

0,1558 g Sbst.: 0,0991 g AgBr. - 0,1621 g Sbst.: 0,1036 g AgBr. - 0,1813 g 
Sbst.: 15,1 cern N (19°, 765 mm). 

N 9,49. 

Gef. " 27,07, 27,20, " 9,64. 

Will man aus diesem Produkt die reine Verbindung A abscheiden; 
so ist hiiufiges Umkristallisieren aus Wasser notig und die Ausbeute 
wird schlie13lich recht gering. 

Das reine iX-Brompropionyl-alanyl-alanin A schmilzt im Kapillar­
rohr bei 198-2000 (korr.) unter Braunfiirbung und Aufschiiumen. Es 
lost sich ungefiihr in der 20-fachen Menge kochendem Wasser und kri­
stallisiert beim Erkalten in feinen N adeln. In kaltem Wasser ist es 
ziemlich schwer loslich. Von Essigester, Aceton und Eisessig wird es 
bei gewohnlicher Temperatur nur wenig, in der Hitze aber ziemlich 
leicht gelost. In Ather und Chloroform ist es schwer loslich. 

0,1998 g Sbst. (bei 1000 getrocknet): 0,1286 g AgBr. - 0,1894 g Sbst.: 
0,2574 g CO2 , 0,0886 g H20. - 0,1842 g Sbst.: 14,5 cern N (14°, 765 mm). 

C9H1504N2Br. Ber. C 36,61, H 5,08, N 9,49, Br 27,12. 

Gef. " 37,06, " 5,20, " 9,32, " 27,39. 

Wie schon die Ausbeute (33%) zeigt, ist obiges im reinen Zustande 
isolierte iX-Brompropionyl-alanyl-alanin nicht das einzige Produkt der 
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Synthese. In der Tat fand sich in der wasserigen Mutterlauge, aus der 
die 9,5 g yom Sehmp. 175-1800 ausgefallen waren, ein viel leichter 
losliehes Produkt. 

Um es zu isolieren, wurde die LOsung unter stark vermindertem 
Druck vollig verdampft, der Riiekstand mit Essigester ausgekocht und 
die auf etwa 60 eem eingeengte Essigesterlosung mit demselben Volumen 
Petrolather versetzt. Dabei fiel ein rotliehes 01 aus, das wiederum in 
Essigester gelost und von neuem mit Petrolather gefallt wurde, wobei 
seine Menge erheblich zuriickging. Aus den Petrolathermutterlaugen 
schied sich beim langsamen Verdunsten eine farblose, blumenkohlartige 
Kristallmasse ab, die gegen 120-1240 schmolz und deren Menge 9 g 
betrug. Durch Umkristallisieren aus warmem Wasser stieg der Schmelz­
punkt auf ungefahr 1290 (korr. 1310 ). Die iiber Sehwefelsaure ge­
trocknete Substanz verlor beim Erhitzen auf 1000 bei 13 mm Druck 
nicht an Gewicht. 

Wir vermuten, daB sie der Hauptmenge nach aus einem isomeren 
lX-Brompropionyl-alanyl-alanin bestand, aber die Analyse zeigte so er­
hebliche Abweichung von den berechneten Werten, daB das Produkt 
jedenfalls sehr unrein war. 

0,1210 g Sbst.: 0,1855 g CO2 , 0,0654 g H20. - 0,1414 g Sbst.: 0,2162 g 
CO2 , 0,0797 g H20. - 0,1743 g Sbst.: 13,0 ccm N (190, 765 mm). - 0,1903 g 
Sbst.: 0,1140 g AgBr. - 0,1269 g Sbst.: 0,0760 g AgBr. - 0,1835 g Sbst.: 0,1104 g 
AgBr. 

C9H 15°4,N2Br. 

Ber. C 36,61, H 5,08, N 9,49, Br 27,12. 
Gef. " 41,82, 41,70, " 6,01, 6,26, " 8,63, " 25,49, 25,48, 25,60. 

Dialanyl-alanin, 

NH2 • CH(CHa). CO. NH. CH(CHa). CO. NH. CH(CHa). COOH. 

Das hochsehmelzende lX-Brompropionyl-alanyl-alanin wird mit der 
5-fachen Menge 25-prozentigem Ammoniak im Rohr 1 Stunde auf 750 er­
hitzt, dann die LOsung auf dem Wasserbade bis zum Sirup eingedampft 
und mit dem mehrfachen Volumen 95-prozentigemAlkohol versetzt, wobei 
das Tripeptid als weiBes, kristallinisches Produkt ausfallt. N ach dem 
Erkalten wird abgesaugt und mit 95-prozentigem Alkohol ausgewasehen. 
Man erhalt so eine halogenfreie Substanz, die gegen 2150 (korr. 2190 ) 

unter Aufschaumen und Gelbfarbung sehmilzt. Die Ausbeute betragt 
75% der Theorie. 

Dieselbe Ausbeute ergibt sieh, wenn man die nach dem Erhitzen 
im Rohr erhaltene Fliissigkeit zunachst yom Bromammonium in der 
iiblichen Weise mit Silbersulfat (Fallen des Silbers mit Salzsaure und 



Fischer und Kautzsch, Synthese von Polypeptiden XII. 537 

der Schwefelsaure mit Barytwasser) befreit und die Losung dann bei 
niederer Temperatur unter stark vermindertem Druck einengt. 

Durch LOsen in der 6-fachen Menge heiBem Wasser und Fallen 
mit dem 6-fachen Volumen absoluten Alkohols wird das Tripeptid um­
kristallisiert. Es scheidet sich in Nadelchen ab, die sternartig ver­
wachsen sind. Beim raschen Erhitzen im Kapillarrohr findet gegen 
2150 (korr. 2190 ) Schaumen, Schmelzen und schwache Gelbfarbung 
statt, dann erstarrt die Masse wieder und gegen 250-2550 (korr. 256 
bis 2610 ) findet von neuem Schmelzung unter Gasentwickelung und 
Schwarzfarbung statt. 

Die imExsikkator getrocknete Substanz enthalt Wasser, dessen 
Menge ungefahr 1/2 Mol. entspricht und das sie bei lOOo und 13 mm 
Druck verliert; nach 2-stiindigem Erhitzen war Gewichtskonstanz 
erreicht. 

0,1937 g der im Exsikkator getrockneten Substanz verloren 0,0068 g. 

C9HI704Na.1/2 H 20. Ber. 1/2 H20 3,75. Gef. 1/2 H 20 3,51. 

0,1687 g Sbst. bei 1000 und 13 mm Druck getrocknet: 0,2885 g CO2 , 0,1156 g 
H 20. - 0,1530 g Sbst.: 24,0 ccm N (200, 759 mm). 

C9H1704Na' Ber. C 46,75, H 7,36, N 18,18. 

Gef. " 46,64, " 7,61, " 17,92. 

Die wasserfreie Substanz ist hygroskopisch. Beim Liegen an 
feuchter Luft hatte das lockere Pulver schon nach 40 Minuten 5% 
an Gewicht zugenommen. Nach 13 Stunden betrug die Zunahme 5,5%. 

Das Dialanyl-alanin ist leicht loslich in kaltem Wasser, dagegen 
sehr schwer in absolutem Alkohol. Die wasserige Losung zeigt gegen 
Lakmus schwach saure Reaktion; auf Zusatz von N atronlauge und 
wenig Kupfervitriollosung entsteht eine ins Violette spielende Blau­
farbung. Das Tripeptid ist fast geschmacklos, vorubergehend tritt ein 
schwach siiBlicher Geschmack auf. 

Wird die wasserige Losung mit gefalltem Kupferoxyd erhitzt, so 
entsteht eine tiefblau, violettstichig gefarbte Fliissigkeit, aus der sich 
beim Einengen auf dem Wasserbade das Kupfersalz als amorphe 
Masse abscheidet. Es lost sich sehr 1eicht in Wasser, ziemlich schwer 
dagegen in absolutem Alkohol und gar nicht in Ather. 
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37. Emil Fischer: Synthese von Polypeptideo. XIII. Chloride der 
Amioos8uren uod Polypeptide uod ihre Verweoduog zur Synthese. 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 38, 2914 (1905). 

(Eingegangen am 11. August.) 

Durch Schutte1n mit Acetylchlorid und Phosphorpentachlorid 
lassen sich manche Aminosauren in chlorhaltige Produkte verwande1n, 
die nach Zusammensetzung und Reaktiollen als die salzsauren Salze 
ihrer Chloride von der allgemeinen Formel R.CH(NHaCl).COCl auf­
zufassen sind. Speziell beschrieben wurden in der Mitteilung IX 1) die 
Derivate des racemischen Alanins, der Aminobuttersaure und des Leu­
cins. Fur die letzte Verbindung wurde dann ferner gezeigt, daJ;l sie mit 
Glykocollester sich leicht zum Leucylglycillester verkuppeln laBt. 

Bei der weiteren Prufung dieser vielversprechenden synthetischen 
Methode hat sich gezeigt, daB alle einfachen Aminosauren unter richtig. 
gewahlten Bedingungen in die entsprechenden Chlorderivate verwandelt 
werden konnen. Genauer beschrieben sind im nachfolgenden die Deri­
vate des Glykocolls, d-Alanins und des racemischen Phenyl­
alanins. GroBere Schwierigkeiten zeigten sich bei den Diamino­
und Oxyaminosauren, weil hier als Nebenprodukte wechselnde 
Mengell von phosphorhaltigen Substanzen entstehen. Dasselbe gilt fUr 
die Ester der Aminosauren, deren heftige Reaktion mit Phosphorpenta­
chlorid schon in der Mitteilung IX erwahnt ist. Ahnlich den gewohn­
lichen Aminen erzeugen sie dabei komplizierte Phosphorverbindungen. 
Dagegen hat sich die Reaktion auf zwei Polypeptide, das Leucyl­
glycin und das Leucyl-glycyl-glycin, anwenden lassen. 

Beide lie£ern Derivate mit 2 Chloratomen, die ich auch als die 
Hydrochlorate der Chloride von der Formel: 

C4H9 • CH(NHaCl). CO. NH. CH2 • COCl 
und 

C4H9 • CH(NHaCl). CO. NH. CH2 • CO. NH. CH2 • COCl 
betrachte. 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 606 [1905]. (S. 423.) 
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Alle diese Produkte lassen sich verhaltnismaBig leicht mit den 
Estern der Aminosauren vereinigen; dapei entstehen zunachst Ester 
von hoheren Polypeptiden, die durch Verseifung mit Alkali in die ent­
sprechenden Peptide verwandelt werden konnen. So wurden aus den 
beiden zuvor erwahnten Substanzen durch Kupplung mit Leucinester 
bzw. Glycinester das bisher unbekannte Leucyl-glycyl-leucin, C4 H9 

. CH(NH2). CO. NH. CH2. CO. NH. CH(C4H 9). COOH und das schon auf 
anderem Wege gewonnene Leucyl-diglycyl-glycin, C4H9 • CH(NH2). CO 
. (NH. CH2. CO)2' NH. CH2. COOH, erhalten. 

Auf dieselbe Art konnte das Phenylalanin in Phenylalanyl-glycin, 
C6HS' CH2. CH(NH2). CO. NH. CH2. COOH, verwandelt werden. 

Besonders gute Dienste leistet diese Methode fiir den Aufbau von 
optisch-aktiven Polypeptiden, wie die Untersuchung des d-Alanins ge­
zeigt hat. Durch Kombination seines Chlorids mit dem Glykocollester 
entsteht das stark drehende d-Alanyl-glycin, das optische Isomere des 
friiher auf anderem Wege gewonnenen I-Alanyl-glycins l ). Ferner lieB 
sich durch Kupplung mit d-Alaninester das bisher unbekannte d-Alanyl­
d-alanin gewinnen, dessen Untersuchung aber noch nicht abgeschlossen ist. 

S alzs a ures G 1 ycylchlorid, CH2(NHsCl). COC1. 

Nachdem manche Versuche, das gewohnliche, aus Wasser kristalli­
sierte Glykocoll in das salzsaure Chlorid zu verwandeln, fehlgeschlagen 
waren, fiihrte eine zufallige Beobachtung auf den richtigen Weg. Es 
ist nur notig, das Glykocoll in wenig warmem Wasser zu losen, dann 
durch einen groBen DberschuB von absolutem Alkohol rasch zu fallen, 
das so erhaltene Praparat sorgfaltig bei 1000 zu trocknen, zu pulveri­
sieren und durch ein feines Haarsieb zu treiben. 

Werden 10 g der so vorbereiteten Aminosaure mit 200 cern frischem 
Acetylchlorid in einer Schiittelflasche iibergossen, in Eiswasser gekiihlt 
und dann unter kraftigem Schiitteln 31 g frisches und rasch gepulvertes 
Phosphorpentachlorid in 2 Portionen zugegeben, so verwandelt sich 
das feine Pulver in ein kristallinisches Produkt, das in der Fliissigkeit 
fein verteilt ist. N achdem das Schiitteln bei 00 etwa 20 Minuten ge­
dauert hat, wird es auf der Maschine bei gewohnlicher Temperatur erst 
eine Stun de und dann nach Zusatz von weiteren 3 g Phosphorpenta­
chlorid noch 4 Stun den fortgesetzt. Nun filtriert man in dem friiher 
empfohlenen Apparate 2), wascht zuerst mit Acetylchlorid, spater mehr­
mals mit trocknem Petrolather und trocknet im Vakuum iiber Phosphor­
saureanhydrid. 

1) E. Fischer und O. Warburg, Ann. d. Chern. 340,165 [1905]. (8.496.) 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 616 [1905]. (8. 433.) 
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0,1792 g Sbst.: 26,6 ccrn 1/10 AgNOs . -0,1756 g Sbst.: 26,4 ccrn 1110 AgN03 • 

C2H 50NC12 • Ber. Cl 54,6. Gef. Cl 52,7, 53,4. 

Die analysierten Proben, die von verschiedenen Darstellungen her­
riihrten, waren frei von Phosphor. Die Differenz zwischen der gefundenen 
und der berechneten Chlormenge zeigt, daB die Praparate nicht gan? 
rein waren, aber die Annaherung ist doch andererseits so groB, daB 
man angesichts der Analogie mit den Derivaten der anderen Amino­
sauren iiber die Zusammensetzung des Produktes nicht zweifelhaft sein 
kann. Dazu kommt die Ahnlichkeit des Verhaltens. VbergieBt man 
die Substanz mit dem mehrfachen Gewicht absoluten Alkohols, so tritt 
alsbald starke Erwarmung und Losung ein, und bald nachher beginnt 
die Kristallisation des salzsauren Glykocollesters. 

Die Ausbeute betrug 9 g, das ist nur 53% der Theorie; in der Tat 
geht ein erheblicher Teil des Glykocolls in ein Produkt iiber, das sich 
in Acetylchlorid lost. Es bleibt als dunke1rotes 01 zuriick, wenn die 
Acetylchloridmutterlauge bei geringem Druck verdampft wird, und laBt 
sich von dem anhaftenden Phosphoroxychlorid durch Waschen mit 
Petrolather trennen. Auch dieses 01 lost sich unter Erwarmen in Alkohol, 
und bei starkem Abkiihlen scheidet sich aus der Fliissigkeit salzsaurer 
Glykocollester ab; aber seine Menge ist verhaltnismaBig gering. 

Anders verlauft, wie schon erwahnt, die Wirkung des Phosphor­
pentachlorids auf Glykocoll, das aus Wasser kristallisiert ist. 

Wird dieses nach scharfem Trocknen, Pulvern und Sieben ganz 
genau in der vorher angegebenen Weise mit Acetylchlorid und Phos­
phorpentachlorid behandelt, so geht der groBte Teil in LOsung. Der 
Riickstand ist ein schweres kristallinisches Pulver, dessen Menge nur 
15-20% der angewandten Aminosaure betragt, das sich nicht mit 
Alkohol erwarmt und dessen Chlorgehalt selbst hinter dem des salz­
sauren Glykocolls weit zuriickbleibt. 

Beim Verdampfen der Acetylchloridmutterlauge bleibt ebenfalls 
ein dunkelrotes 01, das durch Waschen mit Petrolather von dem an­
haftenden Phosphoroxychlorid befreit werden kann. Es lost sich in 
Alkohol unter lebhafter Erwarmung, und aus dieser Fliissigkeit kann 
man durch Abkiihlen bzw. Einengen salzsauren Glykocollester isolieren; 
aber seine Menge entspricht nur etwa 20% des angewandten Glykocolls. 
Es miissen also bei der Wirkung des Phosphorpentachlorids auf das 
Glykocoll andere Korper in erheblicher Menge entstehen, die durch 
Alkohol nicht glatt in Glykocollester zuriickverwandelt werden. 

Bevor deren Zusammensetzung bekannt ist, scheint es mir schwierig, 
den merkwiirdigen Unterschied zwischen dem aus Wasser kristalli­
sierten unddem mit Alkohol gefallten Glykocoll richtig zu beurteilen. 
Am nachsten liegt der Gedanke, daB der Grad der Verteilung hier eine 
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Rolle spielt. Da aber die Pulverung und die Siebung in beiden Fallen 
ganz gleich war, so halte ich diese Erklarung doch nicht fi.ir ausreichend, 
und ich neige mehr zu der Ansicht, daB es sich urn verschiedene Zu­
stande des Glykocolls handelt, die auf Isomerie schlieBen lassen. Ich 
'Yill jedoch diese interessante Frage nicht eingehender behandeln, bis 
die tatsachlichen Beobachtungen ein vollkommeneres Bild geben. 

Salzsaures d-Alanylchlorid, CH3 .CH(NH3Cl).COCl. 

Fi.ir die folgenden Versuche diente reines d-Alanin, das aus Seide 
gewonnen war. Verwendet man das aus Wasser kristallisierte Praparat, 
so bleibt die Chlorierung auch bei hochst fein gepulvertem Material 
recht unvollstandig, und es gelang nicht, den Chlorgehalt i.iber 41,5% 
zu bringen, wahrend fi.ir das reine salzsaure Alanylchlorid 49,24% be­
rechnet sind. Bessere Resultate wurden durch den Kunstgriff erzielt, 
der beim Glykocoll erwahnt ist; dementsprechend war das d-Alanin 
aus heiBer, konzentrierter, wasseriger Losung durch absoluten Alkohol 
gefallt, bei 1000 getrocknet, dann nochmals gepulvert und durch ein 
Haarsieb getrieben. 

5 g des so vorbereiteten d-Alanins werden mit 100 cern frisch 
destilliertem Acetylchlorid i.ibergossen, auf 00 abgeki.ihlt und dazu in 
2 Portionen 14 g rasch gepulvertes, frisches Phosphorpentachlorid unter 
kraftigem Schi.itteln zugefi.igt. Das feine Pulver verwandelt sich dabei 
in eine kristallinische Masse, welche die ganze Fli.issigkeit erfi.illt. Das 
Schi.itteln wird zuerst bei 00 etwa 20 Minuten und dann bei gewohnlicher 
Temperatur noch 3 Stunden fortgesetzt. Die Filtration und die weitere 
Behandlung des Produktes erfolgt ebenso wie beim Glykocoll. Die 
Ausbeute betriigt etwa 6 g. Das so erhaltene Priiparat ist auch noeh 
nicht ganz rein, denn der Chlorgehalt bleibt 11/ 2-2% unter dem be­
reehneten, wie folgende maBanalytisehe Bestimmungen zeigen, bei 
denen das abgewogene Chlorid in kaltem Wasser gelost und mit Silber­
losung titriert wurde. 

0,1780 g Sbst.: 23,75 ccrn 1/1o-AgNOa. -0,4430 g Sbst.: 59,58 ccrn 1/10-AgNOa. 

CaH 70NCI2 • Ber. CI49,2. Gef. CI 47,4, 47,8. 

Behufs Pri.ifung, ob das Produkt noch optisch-aktiv sei, wurden 
0,6366 g in ungefahr 5 cern eiskaltem Wasser gelost. Die Fli.issigkeit 
wog 5,554 g, hatte das spezifische Gewicht 1,0416 und drehte bei 200 

im 1-Dezimeterrohr Natriumlicht 0,750 naeh reehts. Hieraus bereehnet 
sich fi.ir das im Praparat enthaltene salzsaure Alanin [iX]2~O +7,230 , 

wahrend der Wert fi.ir reines salzsaures d-Alanin + 10,30 ist. Mithin 
waren yom d-Alanin durch die Dberfi.ihrung in das Chlorid und dessen 
Ri.iekverwandlung in die Aminosaure ungefahr 30% racemisiert worden. 
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Nimmt man den ungiinstigsten Fall an, daB bei der Zersetzung 
des Chlorids durch Wasser gar keine Racemisierung erfolgt, so wiirde 
das salzsaure Alanylchlorid noch 70% des optisch-aktiven Korpers 
enthalten. Infolgedessen ist es fiir die Synthese von aktiven Dipep­
tiden, wie im folgenden gezeigt wird, noch ein recht brauchbares Material. 

Salzsa ures Phenylalanylchlorid, CaHs.CH2.CH(NHaCI).COCl. 

Als Material diente synthetisches Phenylalanin, das aus Benzyl­
malonsaure gewonnen warl). 

DbergieBt man 5 g der scharf getrockneten und sorgfaltig pulveri­
sierten Aminosaure mit 100 ccm frischem Acetylchlorid, kiihlt in Eis­
wasser und fiigt dann unter Schiitteln 7,5 g frisches, rasch gepulvertes 
Phosphorpentachlorid in 2 Portionen zu, so findet die Hauptreaktion 
ziemlich rasch statt, wie man an dem teilweisen Verschwinden des 
Phosphorpentachlorids beobachten kann. Dann aber geht der ProzeB 
langsam weiter und erst nach 24-stiindigem Schiitte1n auf der Maschine 
war die Chlorierung vollstandig. Das Produkt war dann als feines 
Pulver in der Fliissigkeit suspendiert. Es wurde ebenso behandelt, wie 
das Praparat aus Glykocoll und war nach dem Trocknen ein farbloses, 
lockeres Pulver. Die Ausbeute betrug 5,2 g. 

0,1956 g Sbst.: 17,70 ccrn Ilto-AgN03' 

C9Hll ONC12. Ber. Cl 32,3. Gef. Cl 32,1. 

In Alkohollost sich die Chlorverbindung sofort unter Erwarmung 
und liefert dabei in groBer Menge Phenylalaninester. 

Salzsa ures Leucyl-glycylchlorid, 

C4H 9 • CH(NHaCl). CO. NH. CH2. COCI. 

Die Reaktion verlauft unter genau den gleichen Bedingungen wie 
bei den einfachen Aminosauren. Selbstverstandlich muB auch das Di­
pep tid sehr fein gepulvert sein. Angewandt wurden 5 g Leucylglycin, 
100 ccm Acetylchlorid und 6 g Phosphorpentachlorid. Anfangs lost 
sich das Dipeptid teilweise, aber bald nachher scheidet sich das Chlorid 
ab, indem es die Fliissigkeit als sehr feine Masse erfii1lt. Nach 2-stiin­
digem Schiitteln auf der Maschine bei gewohn1icher Temperatur wurde 
der Niederschlag wie gewohnlich filtriert, gewaschen und getrocknet. 
Die Ausbeute ist fast quantitativ. Das Praparat enthielt aber etwas 
zu wenig Chlor. 

0,2330 g Sbst.: 18,1 cern Ilto-AgN03 • 

C8HI602N2C~, Ber. Cl 29,2. Gef. Cl 27,6. 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 37, 3064 [1904]. (S. 372.) 
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Salzsa ures Leucyl-gl ycyl-gl ycylchlorid, 

C4H 9 • CH(NH3Cl). CO. NH. CH2 • CO. NH. CH2 • COCl. 
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1 g Leucyl-glycyl-glycin, das bei 1000 getrocknet, dann fein ge­
pulvert, durch ein Haarsieb getrieben und abermals getrocknet war, 
wurde mit 20 ccm Acetylchlorid iibergossen, in Eiswasser gekiihlt und 
unter Schiitteln in 2 Portionen 1,1 g Phosphorpentachlorid zugegeben. 
Das Pentachlorid verschwindet bei kraftigem Schiitteln zum groBten 
Teil ziemlich rasch, und in demselben MaBe verwandelt sich das Tri­
peptid in das Chlorid, das die Fliissigkeit als lockeres Pulver erfiillt. 
Spater aber scheint die Reaktion recht langsam zu gehen, denn selbst 
nach 24-stiindigem Schiitteln auf der Maschine bei gewohnlicher Tem­
peratur enthielt das Praparat, das in der gewohnlichen Weise filtriert, 
gewaschen und getrocknet war, noch 2% Chlor zu wenig. 

0,2854 g Sbst.: 17,45 cern l/ro-AgNOg. 

CloH190aNaC12' Ber. CI 23,7. Gef. CI 21,7. 

Auch dieses Chlorid erwarmt sich mit Alkohol spontan, offenbar 
unter Bildung des Esters. 

Verwandl ung des salzsa uren 

Phenylalanylchlorids in Phenylalanyl-glycin. 

CsHs. CH2 • CH(NH2 ). CO. NH. CH2 • COOH. 

Die Einwirkung des Chlorids auf den Glycinester vollzieht sich 
am besten in Chloroformlosung. Da es vorteilhaft ist, bei AusschluB 
von Wasser zu arbeiten, so wird der Glycinester durch 12-stiindiges 
Schiitteln mit Baryumoxyd und das Chloroform durch Schiitteln mit 
Phosphorsaureanhydrid getrocknet. Zu einer Mischung von 5 g Gly­
kocollester und 50 ccm Chloroform, die durch Eis gekiihlt ist, fiigt man 
unter starkem Schiitteln im Laufe von etwa 15 Minuten in mehreren 
Portionen 5 g rasch gepulvertes, salzsaures Phenylalanylchlorid. Dieses 
lost sich anfangs, und wenn das Eintragen beendet ist, beginnt 
bald die Abscheidung eines Kristallbreies, der nach 1/4-stiindigem 
Stehen abgesaugt und mit Chloroform gewaschen wird. Seine Menge 
betrug 3,9 g; er besteht zum groBeren Teil aus salzsaurem Glykocoll­
ester. 

Beim Verdampfen des Chloroforms unter geringem Druck bleibt 
ein farbloser, dicker Sirup, der zur Entfernung von iiberschiissigem 
Glykocollester mehrmals mit Ather gewaschen wird. Der Riickstand 
enthalt die Hydrochlorate von Phenylalanyl-glycinester und Glykocoll­
ester. Er wird in 20 ccm Methylalkohol gelost. Bleibt diese Fliissig-
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keit einige Tage stehen, so scheidet sich G1ycinanhydrid ab; da aber 
die vollstandige Entfernung des G1ykocollesters durch diese Verwand­
lung zu 1angsam geht, so bestimmt man in einem kleinen Teil der l)j­

sung durch Titration den Ch10rgehalt, und fiigt zu der Hauptmenge 
in der Kalte die dem Ch10r genau entsprechende Menge Natrium­
methy1at a1s verdiinnte methy1a1koholische Lasung. Zur Abscheidung 
des Kochsa1zes verdampft man den graB ten Teil des Methy1a1koho1s 
unter geringem Druck, nimmt mit wenig Athy1a1koho1 auf, verdunstet 
das Filtrat wieder unter geringem Druck und wascht den Riickstand 
zur Entfernung des G1ykocollesters mit Petro1ather. Dabei b1eibt der 
Pheny1a1any1-g1ycinester a1s 01 zuriick. Da er schwer kristallisiert und 
auch keine schanen Sa1ze bildet, so wurde er zur Verseifung mit 25 ccm 
Normal-Natron1auge bis zur Lasung kraftig geschiitte1t und die Fliissig­
keit nach 2-stiindigem Stehen bei gewahn1icher Temperatur mit 25 ccm 
Norma1-Schwefe1saure versetzt. Der hierbei ausfallende amorphe 
Niedersch1ag wurde durch Erwarmen ge1ast, dann die Fliissigkeit mit 
Tierkoh1e aufgekocht und das Filtrat auf dem Wasserbade eingedampft. 
Hierbei schied sich das Pheny1a1any1-g1ycin schon in der Hitze kri­
stallinisch abo Es wurde mehrmals abfiltriert und die Mutterlauge 
immer weiter bis auf etwa 5 ccm konzentriert. Die Ausbeute an Roh­
produkt, das frei von anorganischen Sa1zen war, betrug 2,75 g oder 
60% der Theorie. Es wurde in ca. 50 ccm Wasser heW gelast, von 
einem geringen Riickstand filtriert und die Fliissigkeit bis zur be­
ginnenden Kristallisation eingedampft; das Dipeptid schied sich dann 
beim Abkiihlen in kleinen, farblosen Tafeln ab, die zur Analyse bei 
1000 getrocknet wurden. 

0,1648 g Sbst.: 0,3609 g CO2 , 0,0964 g H20. - 0,1593 g Sbst.: 17,7 ccm 
N (230, 758 mm). 

Cn H140 3N2 • Ber. C 59,46, H 6,35, N 12,64. 

Gef. " 59,72, " 6,54, " 12,56. 

Die Substanz farbt sich im Kapillarrohr beim raschen Erhitzen 
von 2550 an braun und schmilzt dann gegen 2730 (korr.) zu einer dunkel­
roten Fliissigkeit. 

In absolutem Alkohol ist sie recht schwer laslich; versetzt man 
die Lasung in heiBem Wasser mit iiberschiissigem Alkohol, so bleibt 
sie anfangs klar, beim Erkalten und Reiben beginnt aber bald die Ab­
scheidung von mikroskopischen, feinen Nadeln, die haufig zu derberen 
Aggregaten vereinigt sind. 

Leichter als durch diese Synthese lil3t sich das Phenyla1any1-
glycin nach den Versuchen der Herren Webster und Blanck, die 
spater beschrieben werden sollen, aus G1ykocoll und IX-Bromhydro­
zimmtsaurech10rid bereiten. 
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d-Alanyl-glycin. 

5,8 g salzsaures d-Alanylchlorid wurden in eine auf 00 gekiihlte 
Losung von 8 g Glykocollester, der durch Baryumoxyd sorgfaltig ge­
trocknet war, in 80 ccm trocknem Chloroform in 5 Portionen einge­
tragen. Beim jedesmaligen kriiftigen Schiitteln ging das Chlorid fast 
vollig in Losung. Die Mischung blieb dann bei Zimmertemperatur 
eine Stunde stehen, wobei manchmal Kristallisation des salzsauren 
Glykocollesters stattfand. Sie wurde nun ohne Filtration unter stark 
vermindertem Druck verdampft, der Riickstand zuerst mit Petroliither 
gewaschen, dann in 50 ccm Methylalkohol gelost und in einer kleinen 
Menge der Fliissigkeit das Chlor maBanalytisch bestimmt. Zu dem 
Hauptteil der Losung fiigte man nun die fiir das Chlor berechnete 
Menge einer verdiinnten Natriummethylatlosung. 

N ach einstiindigem Stehen bei 00 wurde das Kochsalz abfiltriert, 
die Fliissigkeit unter geringem Druck verdampft, und der Riickstand 
wieder zur Entfernung des freien Glykocollesters mit Petroliither mehr­
mals sorgfiiltig gewaschen, dann mit 5 ccm absolutem Alkohol auf­
genommen und die vom Kochsalz abfiltrierte Losung mit Ather und 
viel Petroliither versetzt. Hierbei schied sich ein 01 ab, das nach ein­
stiindigem Stehen von der Losung getrennt und zur Verseifung in 40 ccm 
kalter Normal-Natronlauge gelost wurde. Diese Fliissigkeit blieb 
11/2 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, wurde dann nach Zusatz 
von 40 ccm Normal-Schwefelsiiure unter vermindertem Druck stark 
eingedampft und zur Fiillung des Natriumsulfats mit dem 5-fachen 
Volumen heiBem Alkohol vermischt. Die heiB filtrierte Fliissigkeit 
schied beim Eindampfen auf dem Wasserbade schon in der Wiirme 
das d-Alanyl-glycin kristallinisch abo Es wurde nach dem Erkalten und 
Zusatz von Alkohol abfiltriert. Die Ausbeute betrug 1,4 g oder 24% 
der Theorie, berechnet auf das angewandte salzsaure Alanyl-chlorid. 

Die alkoholisch-wiisserige Mutterlauge hinterlieB beim volligen Ein­
dampfen auf dem Wasserbade einen dicken Sirup, der starke Biuret­
fiirbung zeigte, aus dem aber kein krista1lisiertes Dipeptid mehr ge­
wonnen werden konnte. 

Zur Reinigung wurde das Dipeptid in wenig warmem Wasser ge­
lost und durch heiBen Alkohol wieder abgeschieden. Fiir die Analyse 
war es bei 1000 getrocknet. 

0,1445 g Sbst.: 0,2161 g CO2 , 0,0892 g H20. - 0,1513 g Sbst.: 25,9 ccm 
N (230, 758 mm). 

C.HlOOaN2 (Molgew. 146). Ber. C 41,10, H 6,85, N 19,18. 
Gef. " 40,79, " 6,86, " 19,24. 

Aus Wasser scheidet sich das Dipeptid bei Zusatz von warmem 
Alkohol in sehr verschiedener Form abo Manchmal sind es lange Nadeln 
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oder spieBartige Formen, manchmal federartige Gebilde, und unter 
anderen Umstanden wieder kompakte flachenreiche Kristalle, die vie1-
fach zu Drusen verwachsen sind. 

Beim raschen Erhitzen im Kapillarrohr schmilzt es unter Braunung 
und Gasentwickelung gegen 2350 (korr.). Es ist nahezu geschmacklos. 
In allen diesen Eigenschaften gleicht es durchaus dem friiher beschrie­
benen1), auf ganz anderem Wege gewonnenen l-Alanyl-glycin; nur ist 
das Drehungsvermagen umgekehrt. Bei dem analysierten Praparate 
wurde beobachtet [1X]~OO + 48,70, wahrend fur die l-Verbindung -48,60 
gefunden ist. Ais aber das Praparat noch dreimal umkristallisiert war, 
stieg die Drehung auf + 50,20 und blieb dann konstant. 

Eine Lasung von 0,3855 g Dipeptid in Wasser yom Gesamtgewicht 
3,8827 g und dem spezifischen Gewicht 1,034 drehte bei 200 im 1-Dezi­
meterrohr 5,150 nach rechts. Daraus berechnet sich: 

[1X ]~OO + 50,20. 

N ach dieser Zahl diirfte auch der Wert fur die spezifische Drehung 
der l-Verbindung zu korrigieren sein. 

DaB man das aktive Dipeptid durch Umkristallisieren von dem 
Racemkarper, der zweifelsohne auch in dem Rohprodukt enthalten ist, 
so vallig trennen kann, ist wohl dem gliicklichen Umstande zuzu­
schreiben, daB es einen haheren Schmelzpunkt und auch eine geringere 
Laslichkeit hat als jener. 

Auf die gleiche Art wie das aktive Alanyl-glycin laBt sich auch 
das d-Alanyl-d-alanin gewinnen, wenn man an Stelle von Glycinester 
d-Alaninester verwendet. Die betreffenden Versuche sind aber noch 
nicht ganz abgeschlossen und sollen deshalb erst spater beschrieben 
werden. 

Neue Synthese des Leucyl-glycyl-glycinesters, 

C4H 9 • CH(NH2 ). CO. NH. CH2 • CO. NH. CH2 • COOC2H5 • 

4: g des zuvor beschriebenen salzsauren Leucyl-glycylchlorids wurden 
allmahlich in eine mit Eis gekiihlte Lasung von 3,6 g ganz trocknem 
Glykocollester in 50 ccm reinem Ather eingetragen und die Mischung 
langere Zeit auf der Maschine geschiittelt. Der graBte 'reil des Reak­
tionsproduktes befand sich in der ungelasten Masse. Sie wurde in 
40 ccm Methylalkohol ge1ast, mit der fiir das Chlor berechneten Menge 
einer Natriummethylatlasung versetzt, nach Zusatz des gleichen Vo­
lumens Ather yom Kochsalz filtriert und unter geringem Druck ver­
dampft .. Es blieb ein fast farbloses 01, das zur Entfernung des noch 
beigemengten Glykocollesters mit absolutem Ather tiichtig geschiittelt 

1) Ann. d. Chern. 340, 165 [1905]. (S. 496.) 
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wurde. Das jetzt bleibende 01 wurde mit absolutem Alkohol aufge­
nommen, eine geringe Menge Kochsalz abfiltriert und die etwa auf ein 
Drittel eingedampfte Mutterlauge mit alkoholischer Salzsaure ange­
sauert. Auf Zusatz von wenig Ather und Abkiihlen in einer Kalte­
mischung schied sich das Hydrochlorat des Esters in mikroskopisch 
feinen N adeln ab, die nach einiger Zeit abgesaugt und mit Ather ge­
waschen wurden. Zur Analyse war es nochmals in Alkohol gelost, mit 
Ather gefallt und dann im Vakuum iiber Schwefelsaure getrocknet. 

0,1540 g Sbst.: 0,2626 g CO2 , 0,1076 g H20. - 0,1534 g Sbst.: 5,0 ccm 
Ilto-AgN03 • 

Gef. " 46,50, " 7,80, " 11,57. 

Das Salz sinterte beim raschen Erhitzen im Kapillarrohr gegen. 
2200 (korr.) und schmolz bei wenig hoherer Temperatur (etwa 2300) 

unter Zersetzung. 
rch halte es fiir identisch mit dem friiher beschriebenen Praparat I}. 
Die Ausbeute betrug nach obigem Verfahren nur 1,5 g. Voraus­

sichtlich wird sie nach spateren Erfahrungen besser werden, wenn man 
die Wechselwirkung zwischen Chlorid und Ester in Chloroformlosung 
vor sich gehen laBt. 

Leucyl- gl ycyl-Ie uci n, 

C4H 9 • CH(NH2}. CO. NH. CH2 • CO. NH. CH(C4H 9}. COOH. 

Urn den Ester dieses Tripeptids zu gewinnen, tragt man 3,5 g 
salzsaures Leucyl-glycylchlorid, das rasch gepulvert ist, in eine Losung 
von 4,8 g Leucinathylester in 50 cern Ather unter Eiskiihlung portions­
weise ein. Beim tiichtigen Schiitte1n lost sich das Ch10rid jedesmal 
rasch auf und nach ca. 20 Minuten kann die Operation beendet sein. 
Urn die Hydrochlorate zu zedegen, fiigt man zur atherischen Losung 
etwa 15 cern Wasser und dann unter tiichtigem Schiitte1n allmahlich 
Ammoniak bis zur alkalischen Reaktion zu. Dabei scheidet sich aus 
dem Wasser voriibergehend ein dickes 01 ab, das aber von dem Ather 
vollig aufgenommen wird. Der atherische Auszug wird schliel3lich 
stark konzentriert und mit vie1 Petro1ather versetzt. Dadurch wird 
der Leucyl-glycyl-Ieucinester gefa1lt, wahrend der Leucinester 
in Losung bleibt. Die Ausbeute betrug 3,5 g. 

Der Ester bildet ein schon krista1lisierendes Nitrat. Urn es zu 
gewinnen, lost man das 01 in ca. 30 cern Ather und fiigt 1 cern aus­
gekochter starker Salpetersaure zu. Sofort beginnt dann die Aus­
scheidung des Nitrats, die durch Abkiihlung in einer Ka1temischung 
befordert wird. Das Salz wird nach einer halben Stunde filtriert. Die 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 36, 2991 [1903]. (S. 335.) 
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Ausbeute betrug 2,8 g oder 50% der Theorie, berechnet auf das an­
gewandte sa1zsaure Leucy1-g1ycy1chlorid. 

Zur Analyse wurde das Nitrat in wenig warmem Alkoho1 gelOst, 
durch Ather gefa11t und im Vakuum iiber Schwefe1saure getrocknet. 

0,1217 g Sbst.: 0,2182 g CO2 , 0,0872 g H20. - 0,1579 g Sbst.: 19,9 cern 
N (24°, 758 mm). 

C16H3207N4' Ber. C 48,93, H 8,22, N 14,3. 
Gef. " 48,90, " 8,01, " 14,2. 

Beim raschen Erhitzen im Kapillarrohr beginnt das Sa1z gegen 
1470 (korr.) zu sintern und schmi1zt unter Gasentwicke1ung gegen 
1600 (korr.). 

Es kristallisiert aus A1koho1 auf Zusatz von Ather in mikroskopisch 
kleinen Tafe1chen und ist in Wasser sehr 1eicht loslich. 

Will man das Tripeptid se1bst gewinnen, so werden 4 g des rohen, 
oligen Esters mit 15 ccm Norma1-Natron1auge etwa 3/4 Stunden auf 
der Maschine geschiitte1t, bis k1are Losung entstanden ist. Dann 1aBt 
man noch etwa 1/2 Stunde stehen und versetzt mit 15 ccm Normal­
Mineralsaure. Beim 1angeren Stehen (10-20 Stunden) fa11t das Tri­
peptid kristallinisch aus. Es wird fi1triert und mit ka1tem Wasser ge­
waschen. Die Ausbeute betragt auch ca. 50% der Theorie, berechnet 
auf das angewandte salzsaure Leucy1-g1ycy1ch10rid. 

Zur Reinigung wird das Tripeptid ungefahr in der 10-fachen Menge 
Wasser suspendiert und Ammoniak zugegeben, wobei es sich bis auf 
eine k1eine Triibung lost. Die F1iissigkeit wird mit etwas Tierkohle 
aufgekocht, dann filtriert und auf dem Wasserbade verdampft, bis die 
Kristallisation des Tripeptids beginnt. Man 1aBt erka1ten, filtriert die 
Krista11e ab und verdampft die Mutterlauge weiter. Das so gewonnene 
Tripeptid bildet eine kristallinische Masse von wenig charakteristischer 
Form. 

1m Kapillarrohr rasch erhitzt, braunt es sich gegen 2450 (korr.) 
und schmilzt ungefahr 80 hoher unter Zersetzung. 

Fiir die Analyse war es bei 1000 getrocknet. 
0,1946 g Sbst.: 0,3958 g CO2 , 0,1583 g H20. - 0,2021 g Sbst.: 24,2 cern 

N (200, 765 mm). 

C14H2704N3' Ber. C 55,76, H 9,03, N 13,98. 
Gef. " 55,50, " 9,10, " 13,86. 

Neue Darstellung von Leucy1-dig1ycy1-g1ycin 1 ). 

Tragt man allmahlich 4,5 g salzsaures Leucy1-dig1ycy1chlorid in 
eine durch Eis gekUhlte LOsung von 3,3 g sorgfii.1tig getrocknetem 
G1ycinester in 80 cern Chloroform ein, so geht beim Schiitteln der a11er-

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 611 [1905]. (S. 429.) 
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graBte Tell in Lasung. Ohne zu filtrieren, wird die Lasung unter ge­
ringem Druck eingedampft, wobei ein Gemisch von einem dicken 01 
und einem festen Karper zuriickbleibt. 

Es wird zunachst mit Petrolather durchgeschiitte1t, um den freien 
Glykocollester zu entfernen, dann der Riickstand mit 40 ccm trocknem 
Methylalkohol aufgenommen, von dem ungelasten Tei! (ca. 1 g) filtriert 
und die kalte Fliissigkeit mit der flir das Chlor berechneten Menge 
einer Natriummethylatlasung versetzt. Man verdampft nun unter ge­
ringem Druck und schiittelt den Riickstand wieder wie zuerst mit 
Petrolather, um den Glykocollester zu entfernen. Das Ungelaste wird 
mit ca. 40 ccm absolutem Alkohol in der Kalte ausgelaugt, die Lasung 
yom Kochsalz abfiltriert und unter geringem Druck verdampft. Als 
Riickstand bleibt ein schwach gelbrotes 01, das zum graB ten Teil aus 
Leucyl-diglycyl-glycinester besteht. Zur Verseifung wird es mit 15 ccm 
Normal-Natronlauge bis zur Lasung geschiittelt und nach zweistiin­
digem Stehen bei gewahnlicher Temperatur mit 15 ccm Normal-Schwefel­
saure neutralisiert. 

Zur Abscheidung des Natriumsulfates verdampft man die Lasung 
auf etwa 5 ccm, versetzt in der Warme mit dem 5-fachen Volumen 
absolutem Alkohol und filtriert warm yom ausgefallten Sulfat. Die 
Mutterlauge hinterlaBt beim Verdampfen auf dem Wasserbade einen 
anfangs aligen Riickstand, der durch mehrmaliges Abdampfen mit ab­
solutem Alkohol fest wird. 

Die Ausbeute an diesem Roh-Produkt betrug 2,35 g oder ca. 50% 
der Theorie, berechnet auf das angewandte Chlorid. Zur Reinigung wird 
das Produkt in wenig Wasser gelast, mit Tierkohle in der Warme ent­
farbt, das Filtrat wieder stark auf dem Wasserbade konzentriert und 
bis zur Triibung mit warmem Alkohol versetzt. Beim Erkalten scheidet 
sich das Tetrapeptid in sch6nen, feinen Nadelchen ab, die fiir die Analyse 
im Vakuum iiber Schwefelsaure getrocknet wurden. 

0,17.'58 g Sbst.: 0,30.'57 g CO2 , 0,1144 g H 20. 

C12H2205N4' Ber. C 47,63, H 7,32. 

Gef. " 47,42, " 7,26. 

Das Tetrapeptid verhielt sich genau so, wie das friiher beschriebene 
Produkt, und ist zweifelsohne damit identisch. Fiir die praktische 
Darstellung ist die iiltere Methode vorzuziehen. 

Zum SchluB sage ich Herrn Dr. Ferd. Reuter flir die wertvolle 
Hilfe bei obigen Versuchen best en Dank. 
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38. Emil Fischer: Synthese von Polypeptiden. XIV. 
Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 39, 453 (1906). 

(Eingegangen am 27. Januar.) 

Die bisher bekannten Methoden gestatten den Aufbau von Poly­
peptiden durch Verliingerung der Kette sowohl an der Aminogruppe 
wie am Carboxyl, und ich halte sie fiir geniigend, um recht hohe GHeder 
dieser Klasse darzustellen. Als Ausgangsmaterial fiir die Gewinnung 
des ersten Hexa- und Heptapeptids habe ich das friiher beschriebene 
~-Bromisocapronyl-diglycyl-glycin benutzt. Durch Schiitte1n mit Acetyl­
chlorid und Phosphorpentachlorid kann es leicht in ein Chlorid ver­
wandelt werden, das aller Wahrscheinlichkeit nach folgende Struktur hat: 

C4H 9 • CHBr . CO(NHCH2COh. NH. CH2CO. Cl 

und dementsprechend ~-Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid genannt 
werden mag. 

Dies Chlorid liiBt sich zwar leicht mit Glykocollester kuppeln, aber 
die Verseifung des hierbei entstehenden Korpers durch Alkali erfolgt 
so langsam, daB die Ausbeute an der entsprechenden Saure recht gering 
und dadurch die Synthese zu miihsam wird. 

Gliicklicherweise ist nun das obige Saurechlorid gegen kaltes 
Wasser so bestiindig, daB es mit Aminosiiuren und auch mit Poly­
peptiden in alkalischer Losung gekuppelt werden kann. Die Versuche 
wurden mit Glykocoll, Glycyl-glycin und Diglycyl-glycin ausgefiihrt 
und so folgende drei, bisher unbekannte Verbindungen erhalten: 

C4H 9 • CHBr. CO(NHCH2CO)3' NH. CH2 • COOH, 

C4H 9 . CHBr. CO(NHCH2CO)4' NH. CH2 • COOH, 

C4H 9 • CHBr. CO (NHCH2CO)5 . NH. CH2 • COOH. 

Die beiden letzten wurden weiter durch Behandlung mit Am­
moniak in die Peptide: 

und 

C4H 9 • CH(NH2 ). CO. (NHCH2CO)4' NH. CH2 • COOH 
Leucyltetraglycylglycin 

iibergefiihrt. Leucylpentaglycylglycin 
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Ich zweifle nicht im geringsten daran, daB diese Art der Synthese 
noch weiter fortgesetzt werden kann und werde solche Versuche an­
stellen, sobald mir mehr Material zur Verfiigung steht. 

Die beiden Polypeptide zeigen sehr stark die Biuretfiirbung, sind 
in Wasser spielend leicht loslich, in absolutem A1kohol aber so gut 
wie unloslich. Sie sind trotz der Anwesenheit der Leucylgruppe optisch 
inaktiv, da sie aus racemischem Material bereitet wurden. 

GroBeres Interesse haben se1bstverstandlich die optisch aktiven 
Peptide wegen ihrer naheren Beziehung zu den Spaltprodukten der 
Protelne, und ich halte deshalb ihre Darstellung fiir die nachste wich­
tige Aufgabe der Synthese. 1m folgenden ist ein solches Dipeptid be­
schrieben, das aus zwei Molekiilen natiir1ichem d-Alanin gewonnen 
wurde und dementsprechend als d-Alanyl-d-alanin bezeichnet werden 
kann. 

Der Besitz dieser Substanz bot eine treffliche Gelegenheit, die 
Stereochemie der Diketopiperazine, bei denen man bisher nur 
in der aromatischen Reihe stereoisomere, aber optisch-inaktive Formen 
erhalten hat 1), naher zu studieren. Wie am Modellieicht zu erkennen 
ist, kann ein Diketopiperazin von folgender Struktur 

/CH(R)-CO"NH 
NH" 1--/ , 

CO-CH(R) 

mit zwei gleichen Substituenten R in zwei optisch-aktiven und der 
daraus gebildeten Racemform, und in einer optisch-inaktiven, nicht 
spaltbaren Form existieren. Ferner miissen die optisch-aktiven Formen 
die beiden Substituenten in cis-Stellung enthalten. Die Verhiiltnisse 
liegen also gerade umgekehrt wie bei der Hexahydrophtalsiiure, wo die 
trans-Form sowohl nach der Theorie, wie nach den Versuchen von 
A. Werner und Conrad 2 ), in optisch-aktive Komponenten gespalten 
werden kann. 

Das eben erwahnte d-Alanyl-d-alanin 1aBt sich nun durch Be­
handlung seines Esters mit Ammoniak sehr leicht schon bei niedriger 
Temperatur in das entsprechende Diketopiperazin, welches ich d-Alanin­
anhydrid nenne, umwandeln. N ach der Bildungsweise muB dieses die 
beiden Methyle in cis-Stellung enthalten, und da es optisch stark aktiv 
ist, so wird die Folgerung der Theorie bestatigt. Dasselbe d-Alanin­
anhydrid kann aus dem Ester des d-Alanins durch Erhitzen auf 1000 

1) C. A. Bischoff und Mitarbeiter, Berichte d. d. chem. Gesellsch. ~~, 1786 
[18891 und folgende Jahrg. Vgl. Zusammenstellung d. Resultate in A. Werners 
Lehrb. d. Stereochemie, S. 120. 

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 3~, 3046 [1899]. 
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gewonnen werden. Am besten geht die Synthese mit dem Methylester, 
der, wie leicht begreiflich, reaktionsfiihiger ist als die Athylverbindung. 
Aber infolge der hohen Temperatur findet selbst bei Anwendung des 
Methylesters eine geringe Racemisierung statt, so daB das Endprodukt 
nicht ganz so rein ist, wie bei Anwendung des aktiven Dipeptids. 

Da die letzte Darstellung des d-Alaninanhydrids recht bequem ist, 
so hatte ich gehofft, durch Aufspaltung mit Alkali daraus das inter­
essante d-Alanyl-d-alanin leichter gewinnen zu konnen. Diese Er­
wartung hat sich leider nicht erfiillt, denn bei der Ruckverwandlung 
des Anhydrids in das Dipeptid durch kalte, verdunnte Natronlauge 
wird ein sehr erheblicher Teil inaktiv. 

Das friiher beschriebene inaktive Alanylalanin 1) ist wahrscheinlich 
die Racemform des obigen aktiven Dipeptids, denn es wird nach den 
Beobachtungen von Abderhalden und mir2) durch Pankreassaft 
partiell hydrolysiert, und alle bisherigen Erfahrungen deuten darauf 
hin, daB das Ferment nur bei denjenigen Dipeptiden angreift, welche 
die in der N atur vorkommenden aktiven Aminosiiuren, im vorliegenden 
Falle also d-Alanin, enthalten. 

Mit der Synthese des optisch-inaktiven, aber nicht spaltbaren 
Alaninanhydrids aus l-Alanyl-d-alanin ist zurzeit Herr Dr. Raske 
beschiiftigt. 

Fur alle diese Versuche waren groBere Mengen von d-Alanin notig. 
Es wird am leichtesten aus der Seide in der nachfolgend beschriebenen 
Weise dargeste11t, und ich habe den Besitz groBerer Mengen benutzt, 
urn es vollig zu reinigen und seine Eigenschaften, insbesondere sein 
optisches Verhalten, sorgfiiltiger zu bestimmen. 

Wie oben erwiihnt, ist der Methylester des Alanins mehr zur Ab­
spaltung von Alkohol und Bildung des Anhydrids geeignet als die Athyl­
verbindung. Die gleiche Erfahrung machten Herr U. Suzuki und 
ich bei den Estern der Diamino- und Oxyaminosauren3). rch zweifle 
deshalb nicht daran, daB fur die meisten Kondensationen 
der Aminosiiuren die Methylester brauchbarer sind, und ich 
beabsichtige, von dieser Erkenntnis mannigfache Nutzanwendung zu 
machen. Ein neues Beispiel dafur kann ich schon heute anfiihren. 

Wie friiher mitgeteilt wurde4 ), verwandelt sich der A thylester 
des Diglycylglycins bei mehrstundigem Erhitzen auf 1100 in kompli­
zierte Stoffe, welche Biuretreaktion geben und wahrscheinlich zum 
Teil aus hOheren Peptiden bestehen. Leider war ihre Reinigung ziemlich 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 3775 [1905]. (S. 528.) 
2) Zeitschr. fUr physiol. Chern. 46, 52. (S. 595.) 
3) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 4173 [1905]. (S. 438.) 
') Berichte d. d. chern. Gesellsch. 31'. 2.";01 [1904]. (S. 352.) 



Fischer, Synthese von Polypeptiden XIV. 553 

miihsam und verlangte soviel Material, daB ich ihre ausfiihrliche Unter­
suchung verschieben muBte. 

Vielleichter und glatter findet nun dieser Vorgang beim Methyl­
ester statt, und es bilden sich zwei Kondensationsprodukte. An Menge 
iiberwiegend ist der in heiBem Wasser leicht losliche, alkalisch rea­
gierende Methylester des Pentaglycylglycins, dessen Bildung der Glei­
chung entspricht: 

2 NH2. CH2. CO. (NHCH2CO). NH. CH2. C02CHa 
= NH2.CH2.CO.(NHCH2CO)4.NH.CH2.C02CHa + CH40. 

Die Annahme, daB die sechs Glycinreste in gerader Kette ver­
bunden sind, ist zwar sehr wahrscheinlich, aber doch nicht streng be­
wiesen. Ich will sie deshalb spater durch eine andere Synthese der 
Substanz priifen. 

Aus dem Ester liiBt sich durch Verseifung mit Alkali leicht das 
Pentaglycylglycin gewinnen. Der andere Korper ist amorph und in 
Wasser fast unloslich, aber leicht loslich in konzentrierter Salzsaure. 
Er scheint mir einem Korper zu entsprechen, den Th. Curtius 1 ) vor 
zwei J ahren als Kondensationsprodukt des Triglycylglycinathylesters 
(Biuretbase) ganz kurz beschrieben hat und fiir Octoglycinanhydrid, 
(NHCH2CO)s, zu betrachten geneigt ist. 

IX - Bro misoca pro n yl-digl ycyl- gl ycylchlorid, 

C4H9 • CHBr • CO. (NHCH2CO)2' NH. CH2. CO. Cl. 

Dbereinstimmend mit den Erfahrungen beim Glykocoll und einigen 
anderen Aminosauren ist die Beobachtung, daB die Chlorierung des 
Bromisocapronyl-diglycyl-glycins, wenn es aus Wasser umkristallisiert 
wurde, sehr schwer ist. Ungleich besser sind die Resultate bei dem 
aus heiBem Alkohol kristallisierten Praparat, aber auch hier ist langeres 
Aufbewahren oder Trocknen bei hoherer Temperatur nachteilig. Diese 
Erfahrungen deuten meines Erachtens gerade so wie bei den Amino­
sauren auf das Bestehen einer neuen Isomerie hin, die noch der naheren 
Aufk1arung bedarf. Das Bromisocapronyl-diglycyl-glycin wird deshalb 
aus heiBem Alkohol kristallisiert, filtriert, mit Ather gewaschen, dann 
2 Stunden im Vakuum bei 500 getrocknet, jetzt fein gepulvert, durch 
ein Haarsieb getrieben und sofort fiir die Chlorierung benutzt. 

5 g dieses Materials werden mit 50 ccm frisch destilliertem Acetyl­
chlorid in einer Schiittelflasche iibergossen, in Eiswasser abgekiihlt und 
3,15 g frisches und rasch gepulvertes Phosphorpentachlorid in 2 Por­
tionen unter kraftigem Umschiitteln zugegeben. Das Pentachlorid ver-

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 31, 1300 [19041. 
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schwindet rasch, und das Bromisocapronyl-diglycyl-glycin verwandelt 
sich ohne bemerkenswerte Erscheinung in das Chlorid. Zur Vollendung 
der Reaktion schiittelt man noch eine halbe Stunde auf der Maschine 
bei Zimmertemperatur. J etzt wird das als farbloses Pulver in der 
Fliissigkeit suspendierte Chlorid in dem friiher beschriebenen Apparate 1) 
bei sorgfaltigem AusschluB von Feuchtigkeit filtriert, erst mit Acetyl­
chlorid, dann zweimal mit trocknem Petrolather gewaschen und im 
Vakuumexsikkator iiber Phosphorpentachlorid 1-2 Stunden getrocknet. 

0,2703 g Sbst.: 6,2 ccrn 1/10 n-AgNOs. 

C12H 19N304,BrCl. (Mol. 384,7.) Ber. C1 9,2. Gef. C1 8,14. 

Wie die Analyse zeigt, ist der Chlorgehalt um 1% zu gering, woran 
der unvollstandige Verlauf der Reaktion oder auch die etwas schwierige 
Nachbehandlung des Praparates Schuld sein kann. 

Die Ausbeute betragt etwa 85% der Theorie. Das Chlorid ist 
recht empfindlich gegen Wasser; in AlkohollOst es sich unter deutlicher 
Erwarmung spielend leicht. 

tX-Bromisoca pronyl-triglycyl-glycinester, 

C4H 9 • CHBr. CO. (NHCH2COh. NH. CH2. COOC2H5 • 

In eine durch Eis gut gekiihlte Mischung von 1,6 g reinem, scharf 
getrocknetem Glykocollester und 50 ccm trocknem Chloroform tragt 
man allmahlich (in etwa 5 Portionen) unter kraftigem Schiitteln im 
Laufe von etwa 20 Minuten 2,4 g frisch bereitetes Bromisocapronyl­
diglycyl-glycylchlorid ein. Dies geht ziemlich rasch in LOsung. Findet 
wahrend der Operation die Bildung eines Niederschlages statt, so fiigt 
man noch Chloroform (etwa 20 ccm) hinzu. SchlieBlich wird die fast 
klare Losung unter vermindertem Druck eingedampft und der farb­
lose, kristallinische Riickstand zur Entfemung von Glykocollesterchlor­
hydrat und etwa vorhandenem Bromisocapronyl-diglycyl-glycin zuerst 
mit ca. 30 ccm kaltem Wasser und dann nochmals mit etwa 20 ccm 
Wasser unter Zusatz von wenig Ammoniak ausgelaugt. Der Riick­
stand ist fast reiner Bromisocapronyl-triglycyl-glycinester, und die Aus­
beute betragt bei guter Qualitat des Chlorides fast 90% der Theorie. 

Zur volligen Reinigung wird er in der 20-fachen Menge heiBem 
Eisessig gelost, mit etwas Tierkohle entfarbt, und die LOsung in der 
Hitze mit dem 3-fachen Volumen heiBem Wasser vermischt. Beim 
Erkalten scheidet sich der Ester als farbloses, kristallinisches Pulver 
ab, das unter dem Mikroskop aus knollenartigen Aggregaten von auBerst 
feinen Niidelchen erscheint. 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 616 [1905]. (S. 433.) 
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Fiir die Analyse wurde bei 1000 getrocknet. 

0,1887 g Sbst.: 0,2939 g co2 , 0,1039 g H 20. - 0,1885 g Sbst.: 20,3 ccm 
N (190, 758 mm). 

ClsH270sN4Br. (Mol. 451,35.) Ber. C 42,54, H 6,03, N 12,45. 

Gef. " 42,48, " 6,16, " 12,40. 

1m Kapillarrohr rasch erhitzt, beginnt der Ester gegen 2350 (korr.) 
braun zu werden und schmilzt gegen 241 0 (korr.) unter Gasentwickelung. 
Er ist in hei13em Wasser, Alkohol und Essigester recht schwer loslich. 

Von verdiinntem Alkali wird der Ester bei gewohnlicher Temperatur 
sehr langsam angegriffen, und selbst im Brutraum ist 4-5-stiindiges 
Schiitteln der sehr fein gepulverten Substanz mit der flir 1,5 Molekiile 
berechneten Menge 1/3 n-Natronlauge notig, um alles in Losung iiber­
zuflihren. Beim Ansauern und langeren Stehen in der Kalte erhalt 
man eine kristallinische Saure, wahrscheinlich Bromisocapronyl-trigly­
cyl-glycin, aber die Ausbeute betrug noch nicht ein Dritte1 derTheorie. 
Voraussichtlich wiirde die Verseifung bei dem Methylester 1eichter 
gehen. Ich habe den Versuch aber unter1assen, weil die Saure sich viel 
bequemer direkt aus dem G1ykocoll darstellen 1a13t. 

iX- Bro misoca pron y1-trig1ycy1- glycin, 

C4H 9 . CHBr. CO. (NHCH2COh. NH. CH2. COOH. 

1 g Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid (1 Mol.) wird in mehreren 
Portionen unter kraftigem Schiitteln in eine Losung von 0,4 g Glykocoll 
(2 Mol.) in 5 ccm n-Natronlauge, die bis zum Gefrieren abgekiihlt ist, 
eingetragen. Wahrend dieser Operation fiigt man noch 2 ccm n-Natron­
lauge zu. Das Chlorid verschwindet verhaltnismaJ3ig langsam, so daB 
der Vorgang ungefahr 15 Minuten beansprucht. Zum Schlu13 wird von 
einem geringen Riickstand filtriert, und die klare Fliissigkeit mit 6 ccm 
n-Salzsaure versetzt. Nach kurzer Zeit beginnt die Abscheidung von 
Kristallen, welche schlie13lich die Fliissigkeit breiartig erflillen. Sie 
werden nach 1-stiindigem Stehen in Eiswasser filtriert, auf porosem 
Ton von der Mutterlauge befreit und aus ca. 30 ccm hei13em Wasser 
umkristallisiert. Die Ausbeute an reiner Substanz betrug 0,8 g oder 
73% der Theorie. In der obigen Vorschrift ist die Menge des G1ykocolls 
doppe1t so gro13 genommen, a1s die Theorie ver1angt, um das vie1 wert­
vollere Ch10rid moglichst auszunutzen. Das gleiche gilt fiir die beiden 
fo1genden Kupp1ungen. 

Zur Analyse wurde bei 1000 getrocknet. 
0,1851 g Sbst.: 21,4 cern N (200, 749 mm). - 0,2043 g Sbst.: 0,0902 g AgBr. 

CgH230SN4Br (Mol. 423,3). Ber. N 13,26, Br 18,89. 

Gef. " 13,10, " 18,79. 
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Aus Wasser kristallisiert die Saure in mikroskopisch kleinen, ziemlich 
derben PIattchen, die beim raschen Erhitzen im Kapillarrohr gegen 
2120 (korr.) sieh braun farben und gegen 2180 (korr.) unter Zersetzung 
schmelzen. 

Durch Einwirkung von Ammoniak wird man daraus zweife1los das 
entsprechende Pentapeptid erhalten. 

~ -Bro misoca pro n yl-tetragl ycyl- gi yei n, 

C4H9 • CHBr. CO. (NHCH2CO)4' NH. CH2 • COOH . 

An Stelle des GIycyl-gIycins verwendet man ais Ausgangsmaterial 
bequemer das Glycinanhydrid. 

1,2 g desse1ben (entsprechend 2 Mol. GIycyl-gIycin) werden in 12 ccm 
n-Natroniauge durch Schiitteln gelost und 25 Minuten bei gewohnlicher 
Temperatur stehen gelassen, so daB die Umwandlung in das Dipeptid 
sieher vollendet ist. J etzt fiigt man zur Neutralisation des iiberschiis­
sigen Alkalis 1,4 ccm n-Salzsaure zu, kiihlt die Fliissigkeit in einer 
Kaitemischung bis zur Eisbildung ab, und tragt dann unter kraftigem 
Schiitte1n und weiterem Kiihien 2 g Bromisocapronyl-diglycyl-glycyl­
chiorid im Laufe von einer halben Stunde portionenweise ein. Wenn 
ungefahr die Halfte des Chiorids verbraucht ist, fiigt man noch 3 ccm 
n-Alkali und zum SchluB der Operation noch 1 ccm zu. Das Chiorid 
geht auch hier ziemlieh Iangsam in Losung. Wenn es bis auf einen 
geringen Rest verschwunden ist, wird die Fliissigkeit, die ziemlich stark 
schiiumt, filtriert und mit 9,2 ccm n-Salzsiiure versetzt. Dabei findet 
sofort die Abscheidung des Kupplungsproduktes statt. Es wird nach 
einstiindigem Stehen bei 00 abgesaugt, mit kaltem Wasser gewaschen 
und aus ca. 100 ccm heiBem Wasser umkristallisiert. Die Ausbeute 
an reinem Praparat ist gleieh der Menge des angewandten Chlorids, was 
80% der Theorie entspricht. 

Fiir die Analyse wurde bei 1000 getrocknet. 
0,1393 g Sbst.: 17,9 cem N (l8°, 748 mm). - 0,1800 g Sbst.: 0,0700 g AgBr. 

CloH2607NsBr (Mol. 480,36). Ber. N 14,61, Br 16,65. 

Gef. " 14,65, " 16,55. 

Die Substanz bildet ein kristallinisches Pulver, das unter dem 
Mikroskop aus ziemlieh derben Aggregaten von wenig charakteristischer 
Form erscheint. Rasch erhitzt, beginnt sie gegen 2300 (korr.) braun zu 
werden und schmilzt gegen 2370 (korr.) unter Gasentwickelung. Von 
heiBem Wasser braucht sie die 40-50-fache Menge zur Losung, in 
heiBem Eisessig ist sie etwas leichter loslich und scheidet sich daraus 
beim Abkiihlen in kugeligen Aggregaten aus. Von heiBem Alkohol wird 
sie so schwer aufgenommen, daB man fiir 1 g fast 2 L anwenden muB. 
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Leucyl-tetragl ycyl-glycin, 

C4H9 • CH(NH2). CO. (NHCH2CO)4' NH. CH2 • COOH. 

VbergieBt man 1,5 g Bromisocapronyl-tetraglycyl-glycin mit 15 cern 
wasserigem Ammoniak, das bei 00 gesattigt ist, so findet beim Um­
schiitteln ziemlich rasch Losung statt, und nach 2-tagigem Stehen der 
Fliissigkeit bei Zimmertemperatur ist die Abspaltung des Halogens voll­
zogen. Man filtriert dann die etwas triibe Losung und verdampft sie 
zuerst unter vermindertem Druck. Da hierbei aber nach einiger Zeit 
sehr starkes Schaumen eintritt, so wird der Rest auf dem Wasserbade 
eingedampft. Der hierbei hinterbleibende, schwach gelbe Sirup ver­
wandelt sich beim nochmaligen Abdampfen mit Alkohol in eine feste 
Masse. Er wird zunachst in etwa 3 ccm Wasser gelost und diese Fliissig­
keit in der Hitze mit ziemlich viel warmem Alkohol versetzt. Beim 
Erkalten scheidet sich das Hexapeptid als farbloses Pulver aus. Die 
Ausbeute betrug 0,8 g oder 62% der Theorie. 

Zur volligen Reinigung wird es in 15 ccm alkoholischem Ammoniak 
warm gelost. Beim Wegkochen des Ammoniaks scheidet es sich als 
weiBes Pulver aus, das makroskopisch ein kristallinisches Ansehen hat, 
unter dem Mikroskop aber als kugelige Aggregate erscheint, bei denen 
man keine deutliche Kristallform entdeckt. 

Zur Analyse wurde bei 1000 im Vakuum getrocknet. 

0,1240 g Sbst.: 0,2095 g CO2 , 0,0756 g H20. - 0,2042 g Sbst.: 34,2 ccm 
N (150, 769 mm). 

C16H2S07N6 (Mol. 416,46). Ber. C 46,1, H 6,77, N 20,23. 

Gef. " 46,1, " 6,80, " 19,90. 

Die Substanz farbt sich beim raschen Erhitzen von 2250 (korr.) 
an und schmilzt partiell unter starkem Schaumen gegen 2400 (korr.). 
In Wasser ist sie sehr leicht, in absolutem Alkohol aber sehr schwer 
loslich. Sie zeigt sehr starke Biuretfarbung. 

IX -Bromisoca pronyl- pen taglycyl-gl ycin, 

C4H 9 • CHBr . CO. (NHCH2CO)5' NH. CH2 • COOH. 

2,4 g IX-Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid (1 Mol.) wurden 
ebenso wie in den vorhergehenden Fallen in eine LOsung von 2,3 g 
Diglycyl-glycin (2Mol.) in 12 cern n-Natronlauge allmahlich eingetragen 
und wahrend der Operation noch 4 cern n-Natronlauge zugegeben. Die 
alkalische Fliissigkeit schaumt sehr stark wie Seifenlosung, so daB das 
Verschwinden des Chlorids schwerer zu beobachten ist. Nach ungefahr 
einhalbstiindigem Schiitteln wird die alkalische Losung filtriert und 
mit 4 ccm 5-fach n-Salzsaure versetzt, wobei sofort ein dicker Nieder-
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schlag entsteht. Br wird nach einstiindigem Stehen in Biswasser soweit 
wie m6glich abgesaugt, durch Aufstreichen auf eine Tonplatte von der 
Mutterlauge befreit, dann in etwa 300 ccm hei13em \Vasser gel6st, und 
die Flussigkeit mit Tierkohle entfarbt und geklart. Aus dem heiJ3en 
Filttat scheidet sich beim Abkiihlen auf 00 schon ein Teil des Kupp­
lungsproduktes (etwa 1 g) aus. Den Rest gewinnt man durch Bin­
dampfen der Mutterlauge unter geringem Druck. Die Gesamtausbeute 
betrug 2,5 g oder 73% der Theorie. 

Fur die Analyse wurde im Vakuum bei 1000 getrocknet. 

0,1864 g Sbst.: 0,2707 g CO2 , 0,0888 g H 20. - 0,1643 g Sbst.: 22 ccm N 
(19,5°, 766,5 mm). - 0,1654 g Sbst.: 0,0587 g AgBr. 

ClsH290sN6Br (Mol. 537,43). Ber C 40,19, H 5,44, N 15,67, Br 14,88. 

Gef." 39,60, " 5,33, " 15,57, " 15,10. 

Die Menge des gefundenen Kohlenstoffs weicht allerdings 0,6% von 
der Theorie ab, was vielleicht von der schweren Verbrennbarkeit der 
Substanz herriihrt. 

Aus Wasser scheidet sich die Verbindung in farblosen, knolligen 
Aggregaten ab, die unter dem Mikroskop ganz gleichma13ig aussehen, 
abet keine deutliche kristallinische Struktur zeigen. Rasch erhitzt, 
beginnt sie gegen 2200 (korr.) sich zu farben und schmilzt unter totaler 
Zersetzung gegen 2500 (korr.). In Alkohol und Bisessig ist sie schwer 
l6slich. 

Leucyl- pentagl ycyl- gl ycin, 

C4H 9 • CH(NH2). CO. (NHCH2CO)o. NH. CH2 . COOH. 

2,5 g des vorhergehenden Bromk6rpers wurden in 13 cern wasse­
rigem, bei 00 gesattigtem Ammoniak gel6st und mehrere Tage stehen 
gelassen. Dabei war ein kleiner Niederschlag entstanden, der sich auf 
Zusatz von Wasser loste. Die Isolierung des Heptapeptids wurde genau 
so ausgefuhrt, wie die des Hexapeptids, nur wurde es zur volligen 
Reinigung nicht in alkoholischem Ammoniak gel6st, sondern aus der 
wasserigen Losung durch Alkohol gefallt. Man gewinnt es auf diese 
Art ebenfalls als farbloses, korniges Pulver, das aus mikroskopisch 
kleinen, kugeligen Aggregaten ohne deutliches, kristallinisches Gefuge 
besteht. 

Fur die Analyse wurde ebenfalls im Vakuum bei 1000 getrocknet. 

0,1656 g Sbst.: 0,2739 g CO2 , 0,1012 g H 20. - 0,1062 g Sbst.: 19,3 ccm 
N (190, 764 mm). 

ClsH310sN7 (Mol. 473,52). Ber. C 45,62, H 6,6, N 20,70. 

Gef. " 45,11, " 6,8, " 21,02. 
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Das Heptapeptid farbt sich ebenfalls beim raschen Erhitzen von 
ca. 2200 ge1b, spater braun und zersetzt sich gegen 2700 vollstandig. 

Es zeigt sehr stark die Biuretfarbe, lost sich in Wasser 1eicht und 
in abso1utem A1koho1 auBerst schwer. 

Fiir die Darstellung seiner Derivate, unter denen man zweife1sohne 
auch kristallinischen Produkten begegnen wird, feh1te mir bisher das 
Material. 

Darstell ung des d-A1anins aus Seide. 

A1s Rohmateria1 benutzt man am besten die billigen Abfalle der 
Mai1ander Grege. 

1 kg wird mit 4 L Sa1zsaure iibergossen und ofter umgeschiitte1t, 
bis nach etwa einer Stunde die Faden zerfallen sind. Dann erwarmt 
man wiederum unter haufigem Umschiitte1n 1angsam auf dem Dampf­
bade, wobei unter starkem Schaumen durch die entweichende Salz­
saure eine dunkelviolette Losung entsteht. Diese wird endlich am 
RiickfluBkiihler 5 Stunden gekocht, wobei es vorteilhaft ist, 1-2 Loffel 
Tierkohle zuzusetzen. N ach volligem Erkalten filtriert man die sa1z­
saure Fliissigkeit durch grobes aber starkes Koliertuch und verdampft 
dann unter stark vermindertem Druck bei 40-45° bis zum dicken 
Sirup. Dieser wird noch warm mit 3 L absolutem A1kohol iibergossen 
und ein sehr kraftiger Strom von trockner Salzsaure ohne Kiihlung 
unter ofterem Umschiitteln bis zur Sattigung einge1eitet, wobei wiederum 
vo11standige Losung und die Erhitzung des Alkohols bis zum Sieden 
stattfinden muB. Diese Operation sol1 in 11/2 Stunden beendet sein. 
War der Sa1zsaurestrom und infolgedessen die Erhitzung zu schwach, 
so muJ3 nachtraglich noch auf dem Wasserbade etwa eine halbe Stunde 
im Sieden erhalten werden, urn die Veresterung moglichst vo11standig 
zu machen. Wird jetzt die tief dunkelbraune Fliissigkeit bei 0° ab­
gekiihlt und mit einigen Kristallchen von salzsaurem G1ykocollester 
geimpft, so scheidet sich im Laufe von 12 Stunden bei 00 der groBte 
Tei1 des Glykocolls als Esterchlorhydrat in Form eines dicken Kristall­
breies abo Man filtriert die Masse auf der Nutsche iiber grobem Kolier­
tuch, preJ3t stark zusammen und wascht mit wenig eiskaltem Alkohol. 
Die salzsaure, alkoholische Losung wird wiederum unter geringem Druck, 
aus einem Bade von 40-450 moglichst stark eingedampft und der 
zuriickbleibende Sirup von neuem mit 11/2 L Alkohol durch Salzsauregas 
verestert. LaBt man dann die erkaltete Losung nach dem Impfen 
noch 2 Tage bei 00 stehen, so scheidet sich auch der Rest des G1ykoco11s 
als Esterchlorhydrat gro/3tenteils abo Die abermals filtrirte Losung 
wird wiederum unter geringem Druck verdampft und daraus in der 
haufig beschriebenen Weise durch Alkali und Kaliumcarbonat die Ester 
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in Freiheit gesetzt und mit Ather extrahiert, wovon etwa 6 L erforderlich 
sind. Nachdem der groBte Teil des Athers bei gewohnlichem Druck 
auf dem Wasserbade verdampft ist, wird die Destillation unter einem 
Druck von 10-12 mm fortgesetzt. Bei gewohnlicher Temperatur geht 
zunachst noch Ather weg. Erwarmt man dann das SiedegefaB in warmem 
Wasser, so kommt zuerst ein Vorlauf, der noch Alkohol, Ather, aber 
auch schon etwas Glykocoll- und Alaninester enthalt. 1st die Bad­
temperatur auf 550 gestiegen, so fangt die Hauptmenge des Alanin­
esters an zu sieden. Man unterbricht die Operation, wenn bei einer 
Badtemperatur von 800 nichts mehr iibergeht. Auf diese Weise erhalt 
man 220-250 g Destillat, das zum allergroBten Teil aus Alaninester 
besteht. Der Riickstand kann auf Serin verarbeitet werden. 

Zur Gewinnung des freien Alanins wird der Alaninester mit der 
5-fachen Menge Wasser etwa 4-5 Stunden auf dem Wasserbade erhitzt, 
bis die alkalische Reaktion verschwunden ist. Man verdampft dann 
die LOsung auf dem Wasserbade bis zur beginnenden Kristallisation. 
ViBt man jetzt die Fliissigkeit bei 00 stehen, so scheiden sich etwa 
60 g Alanin ab, die nach der optischen Bestimmung fast reine d-Ver­
bindung sind. Als zweite Kristallisation werden aus der Mutterlauge 
40-50 g erhalten, die auch noch ziemlich reine, aktive Aminosaure 
sind, so daB die Gesamtausbeute 100-110 g betragt. Die letzten 
Mutterlaugen enthalten noch ziemlich viel aktives Alanin, aber ver­
unreinigt durch soviel Racemkorper, daB sie durch bloBe Kristallisation 
aus Wasser nicht mehr davon getrennt werden konnen. Die beiden 
ersten Kristallisationen werden noch einmal in heiBem Wasser ge16st 
und die Fliissigkeit bis zur beginnenden Kristallisation auf dem Wasser­
bade eindampft. Bei 00 scheidet sich dann eine groBe Menge der reinen, 
aktiven Aminosaure abo 

Eigenschaften des reinen d-Alanins. Beim langsamen Ver­
dunsten der wasserigen LOsung bei gewohnlicher Temperatur scheidet 
sich die Substanz in prachtig ausgebildeten, manchmal zentimeter­
groBen, dicken und flachenreichen Kristallen abo Auf Vermittlung 
meines Kollegen, Geheimrats C. Klein, hat Herr Dr. F. von Wolff, 
Privatdozent der Mineralogie an hiesiger Universitat, ihre Untersuchung 
giitigst iibernommen, und ich verdanke ihm folgende Angaben: 

Kristallsystem: rhombisch, auf Grund von Atzfiguren sphenoidisch­
hemiedrisch; Achsenverhaltnis: a:b:~ = 0,9784:1:0,4924. Beobachtete 
Formen: 00 P (110); P .,;;; (011); 00 P .;;; (100); 00 P .,;;; (010); Ebene der 
optischen Achsen: 00 P .;;; (100). Die erste negative Mittellinie steht 
auf 00 P .,;;; (010) senkrecht. 

Das reine d-Alanin schmeckt ziemlich stark siiB, hat aber, wenn 
es in fein gepulverter Form gepriift wird, einen schwach faden Nach-
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geschmack. Genau so verhalt sich iibrigens auch das l-Alanin, so daB 
eine Geschmacksverschiedenheit bei diesen beiden Isomeren nicht be­
steht. Da das Drehungsvermogen der reinen Aminosaure in Wasser 
sehr gering ist, so benutzt man fiir die optische Untersuchung am 
besten das Hydrochlorat. Ich habe diese Bestimmung friiher bei den 
beiden Isomeren ausgefiihrt und [lX]~O im einen Faile +9,550, im anderen 
-9,680 gefunden. Diese Zahlen sind aber etwas zu gering, und den 
Praparaten war offenbar etwas Racemkorper beigemischt, denn sie 
wurden durch Spaltung der Benzoylverbindungen mit Salzsaure dar­
gestellt, und hierbei findet eine partielle Racemisierung statt. Dieser 
Racemkorper wird beim Umkristallisieren des salzsauren Salzes aber 
nicht entfernt. Dagegen findet dieses offenbar statt beim Umkristalli­
sieren der freien Aminosaure aus Wasser. 

Ein Praparat, welches aus dem durch wiederholte Kristallisation 
aus Wasser sorgfaltig gereinigten d-Alanin durch Abdampfen mit einem 
geringen DberschuB von Salzsaure, Losen des Riickstandes in Alkohol 
und Fallen mit Ather dargestellt war, gab folgende Zahlen: 

Eine Losung yom Gesamtgewicht 3,6173 g, die 0,3662 g salzsaures 
Alanin enthielt, drehte Natriumlicht bei 200 im I-Dezimeterrohr 1,070 
±0,020 nach rechts und hatte das spez. Gewicht 1,03. Daraus be-

rechnet sich: [lX]~O = + 10,30 ±0,20. 

Bei einem zweiten Versuch wurde die Aminosaure in Wasser und 
der berechneten Menge Salzsaure gelost. 

Die Lasung, deren Gesamtgewicht 6,2513 g betrug und die 0,4452 g 
Alanin, also 10,04% salzsaures Alanin, enthielt, drehte Natriumlicht 
bei 200 im I-Dezimeterrohr 1,080 ±0,020 nach rechts und hatte das 
spez. Gewicht 1,033. Daraus: 

[lX]~o = + 10,4° ±0,20. 

Ein maBiger DberschuB von Salzsaure verandert die spezifische 
Drehung kaum. 

Zum Vergleich wurde jetzt l-Alanin aus dem synthetischen Racem­
korper in der £riiher beschriebenen Weise mittels der Benzoylverbin­
dung dargestellt und auch hier die aktive Aminosaure durch mehr­
maliges Umkristallisieren aus Wasser zuvor gereinigt. Die optische 
Bestimmung gab dann unter denselben Bedingungen fiir das Hydro­
chlorat den Wert [lX]~OO = -10,30. 

Eine Lasung yom Gesamtgewicht 7,1412 g, die 0,5010 g l-Alanin 
enthielt, drehte Natriumlicht bei 200 im 2-Dezimeterrohr 2,100 ±0,020 
nach links und hatte das spez. Gewicht 1,032. Daraus: 

[lX]~oO = -10,30 ±0,10. 
Fischer, untersuchungen. 36 
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Man kann demnach fUr das salzsaure aktive Alanin in ungefahr 
10-proz. wasseriger Lasung a1s Mitte1wert annehmen [<x]~0 = +10,30. 
Es ist aber zu beachten, daB dieser Wert nur erreicht wird, wenn die 
freie Aminosaure aus Wasser sehr sorgfaltig umkristallisiert ist. Bei 
den Praparaten, wie sie bei der Hydrolyse der Protelnstoffe nach dem 
iiblichen Verfahren gewonnen werden, b1eibt die optische Drehung 
in der Rege11-20 unter diesem Werte, weil bei dem Kochen mit Sauren 
stets eine partielle Racemisierung der Aminosauren stattfindet. 

d-Alan yl-d- alani n. 

Die Darstellung dieses Dipeptids ist im wesentlichen die gleiche 
wie diejenige des d-Alanyl-glycins 1). 

5 g salzsaures d-Alanylchlorid, das nach der friiheren Vorschrift 
dargestellt ist 2), werden in eine auf 00 abgekiihlte Lasung von 8,5 g 
d-A1any1athylester, der durch Baryumoxyd getrocknet ist, in 70 cern 
Chloroform in 5 Portionen im Laufe von etwa 20 Minuten eingetragen. 
Beim jedesmaligen Schiitteln geht das Chlorid rasch in Losung. N ach 
einstiindigem Stehen der Losung bei Zimmertemperatur wird das 
Chloroform unter stark vermindertem Druck verdampft. Der zuriick­
b1eibende farb10se Sirup wird in wenig Methylalkoho1 ge10st und wieder­
urn unter geringem Druck eingedampft, urn das Chloroform moglichst 
zu entfernen. Dann wird von neuem in Methyla1kohol gelost, filtriert, 
auf 75 cern verdiinnt, in einer kleinen Probe das Chlor maBanalytisch 
bestimmt und zu der Hauptmenge die fiir das Chlor berechnete Quantitiit 
einer Natriummethylatlosung zugegeben, die 2 g Natrium auf 100 cern 
reinen Methylalkohol enthalt. 

Nachdem das ausgeschiedene Kochsalz abfiltriert ist, wird die 
Losung wiederum unter geringem Druck verdampft, der Riickstand 
mit Athylalkohol ausgelaugt, yom ungelosten Kochsalz abfiltriert, 
abermals im Vakuum verdampft und jetzt der Riickstand viermal mit 
Petrolather gewaschen, urn den Rest des Alaninesters zu entfernen. 
Der olige Riickstand besteht dann zum gro13en Teil aus dem Ester des 
Dipeptids. Zur Verseifung wird er in 18 cern n-Natron1auge, die auf 
00 abgekiihlt ist, gelost und diese Losung 2 Stunden bei gewohnlicher 
Temperatur aufbewahrt. Dann fiigt man zur Neutralisation des Alkalis 
2,1 cern 50-prozentiger Essigsaure hinzu, verdampft abermals unter 
geringem Druck, lost den Riickstand in kaltem absoluten A1kohol und 
erwarmt auf dem Wasserbade einige Zeit bis zum Sieden. Dabei erfo1gt 
die Kristallisation des Dipeptids. Man 1a13t dann erkalten, etwa eine 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 2921 [1905]. (8. 545.) 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 2917 [19051. (8. 541.) 
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Stunde bei gewohnlicher Temperatur stehen und filtriert. Dieses Pro­
dukt ist nahezu rein. Die Ausbeute betragt ungefahr 1 g, mithin nur 
18% der Theorie, berechnet auf das angewandte sa1zsaure Alanylch10rid. 
Zur volligen Reinigung wird das Produkt in etwa 3 Teilen Wasser ge­
lost, wenn notig filtriert und diese Fliissigkeit mit der 4-5-fachen 
Menge abso1utem A1koho1 versetzt. Beim Erka1ten scheidet sich das 
Dipeptid haufig in zentimeterlangen, dunnen Prismen abo Der Ver1ust 
beim Umkristallisieren ist gering. 

Fur die Analyse wurde das Praparat bei 1000 getrocknet. 
0,1423 g Sbst.: 0,2344 g CO2 , 0,0983 g H20. - 0,1778 g Sbst.: 26,4 ccm 

N (18°, 762 mm). 
CcH1203N2 (Mol. 160,17). Ber. C 44,95, H 7,55, N 17,53. 

Gef. " 44,93, " 7,73, " 17,26. 

Fur die optische Bestimmung diente eine wasserige Losung von 
7,1448 g Gesamtgewicht, die 0,3523 g Substanz enthie1t. Sie drehte 
Natriumlicht bei 200 im 2-Dezimeterrohr 2,160 nach links und hatte 
das spez. Gewicht 1,017. Daraus berechnet sich die spezifische Drehung 
[£x]~O = -21,60. 

Das Praparat wurde dann noch zweima1 in obiger Weise um­
kristallisiert und zeigte jetzt in 5-prozentiger wasseriger Losung genau 
die gleiche spezifische Drehung. Da eine dritte Bestimmung von einem 
anderen Praparat -21,50 gab, so scheint dies in der Tat der richtige 
Wert zu sein; wenigstens 1aBt er sich durch Umkristallisieren aus Wasser 
und Alkoho1 nicht mehr erhohen. 

Die Substanz hat wie alle Dipeptide keinen ganz konstanten 
Schme1zpunkt, wei1 sie bei hoherer Temperatur Wasser verliert. Beim 
raschen Erhitzen im Kapillarrohr beobachtet man die Sehme1zung 
gegen 2980 (korL); das ist ungefiihr der Sehme1zpunkt des entsprechen­
den aktiven A1aninanhydrids. Es verdient hervorgehoben zu werden, 
daB der Schme1z- resp. Zersetzungspunkt des racemisehen A1any1-
a1anins ungefiihr 200 niedriger ist, daB hier also diese1ben Verha1tnisse 
vorliegen wie bei dem aktiven und raeemisehen A1any1g1ycin. 

Hydrolyse des Dipeptids. Beim Koehen mit Sa1zsaure wird 
die Verbindung wie alle ihre Verwandten gespa1ten und liefert dabei 
d-Alanin. Da das sa1zsaure Sa1z des 1etzteren naeh reehts dreht, wahrend 
das sa1zsaure Dipeptid eine starke Linksdrehung hat, so kann man 
durch die optische Untersuehung den Verlauf der Hydrolyse verfo1gen. 
Ein solcher Versuch zeigt nun, daB diese Hydrolyse bei den einfachen 
Dipeptiden verhaltnismaBig 1angsam vonstatten geht. 

Eine Losung von 0,3749 g Dipeptid in 6 ccm lO-prozentiger Sa1z­
saure, die das Gesamtgewicht 6,6651 g hatte und mithin 5,6% Dipeptid 
enthie1t, zeigt zuerst im Dezimeterrohr die Drehung 2,150 nach links, 

36 * 
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woraus sich mit Beriicksichtigung des spezifischen Gewichts fiir das 
d-Alanyl-d-alanin in salzsaurer Losung die spezifische Drehung zu un­
gefiihr -36,50 berechnet. Diese Losung wurde im geschlossenen Rohr 
auf 1000 erhitzt. Nach 5 Stunden war die Drehung auf +0,080 zuruck­
gegangen; nach 71/2 Stunden betrug sie +0,51 0 , nach 10 Stunden 
+0,720 , nach 15 Stunden +0,870 und blieb dann konstant. Der letzte 
Wert wiirde ungefiihr der vollstiindigen Spaltung in d-Alanin ent­
sprechen. Ganz genau konnen die Zahlen nicht sein, da bei der Hydro­
lyse eine geringe Racemisation stattfindet. 

Die Berechnung obiger Zahlen ergibt, daB nach 5 Stunden un­
gefiihr 73%, nach 71/ 2 Stunden ungefiihr 87% und nach 10 Stunden 
94% Dipeptid gespalten waren. Aus diesen Zahlen erkliirt sich auch, 
daB man bei der Spaltung der Proteine mit konzentrierter Salzsiiure 
5-6 Stunden kochen muB, um eine vollige Spaltung bis zu den Amino­
siiuren zu erreichen. 

d-Alanin-anhydrid (aktives cis-Dimethyldiketopiperazin). 

Am reinsten wird die Verbindung gewonnen aus dem Ester des 
d-Alanyl-d-alanins durch alkoholisches Ammoniak. 

Will man das Dipeptid selbst als Ausgangsmaterial benutzen, so 
verfiihrt man folgendermaBen: Das Dipeptid wird mit der 1O-fachen 
Menge Alkohol iibergossen und ohne Abkiihlung gasformige Salzsiiure 
bis zur Siittigung eingeleitet, wobei rasch Los\1ng erfolgt. Um die Ver­
esterung zu vervollstiindigen, ist es ratsam, diese Losung unter sehr 
geringem Druck zu verdampfen, dann dieselbe Menge Alkohol, wie 
oben, zuzufiigen und das Einleiten von Salzsiiure zu wiederholen. Die 
Fliissigkeit wird jetzt abermals unter sehr geringem Druck verdampft. 
Der Riickstand ist ein farbloser Sirup. Er wird mit sehr wenig Alkohol 
vermischt und in ungefahr die 10-fache Menge alkoholisches Ammoniak, 
das bei 00 gesattigt und auch auf 00 abgekiihlt ist, eingetragen. Dabei 
erfolgt eine Triibung, die aber beim Umschiitteln verschwindet. In 
dieser Losung beginnt nach mehrstiindigem Stehen bei gewohnlicher 
Temperatur die Abscheidung des Anhydrids in diinnen, aber ziemlich 
groBen, gliinzenden Blattchen. Es wird nach etwa 12 Stunden abfiltriert. 
Die Ausbeute betragt 85-90% der Theorie. Einmaliges Umkristalli­
sieren des Produktes aus der 10-fachen Menge heiBen Wassers geniigt 
zur volligen Reinigung. Es bildet dann silberglanzende feine Blattchen, 
die flir die Analyse bei 1000 getrocknet wurden. 

0,1235 g Sbst.: 0,2297 g CO2 , 0,0766 g H 20. - 0,1742 g Sbst.: 29,4 ccm 
N (15,50, 762 mm). 

CSHI002N2 (Mol. 142,16). Ber. C 50,65, H 7,09, N 19,75. 
Gef. " 50,72, " 6,94, " 19,81. 
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Da die Substanz in kaltem Wasser ziemlich schwer loslich ist, so 
muBte fiir die optische Untersuchung eine nur 2-prozentige Fliissigkeit 
verwandt werden. 

Eine Losung yom Gesamtgewicht 12,8787 g, die 0,2741 g Substanz 
enthielt, drehte Natriumlicht bei 200 im 2-Dezimeterrohr 1,230 ±0,020 
nach links und hatte das spez. Gewicht 1,003. Daraus berechnet sich: 

[<x]~o = -28,80 ±0,50. 

Nach zweimaligem Umkristallisieren aus der 10-fachen Menge 
Wasser war die spezifische Drehung unverandert. 1m Kapillarrohr sehr 
rasch erhitzt, schmilzt es gegen 2970 (korr.) zu einer schwach gelben 
Fliissigkeit, nachdem einige Grade vorher Sinterung stattgefunden hat. 

Unter denselben Umstanden schmilzt das einzige, bisher bekannte, 
inaktive Alaninanhydrid 150 niedriger. Wie aIle solche Anhydride 
wird auch diese Verbindung weder von verdiinnten Sauren, noch 
Alkalien in der Kalte gelost. Sie schmeckt schwach bitter und 
Hirbt sich in wasseriger Losung beim kurzen Kochen mit Kupferoxyd 
nicht. 

Leichter und in derselben Reinheit erhalt man das gleiche d-Alanin­
anhydrid aus dem Ester des Dipeptids, der bei dessen Synthese als 
Zwischenprodukt entsteht. Man verfahrt, wie oben fUr die Synthese 
des Dipeptids angegeben ist, bis zu dem Punkte, wo das Chloroform 
abdestilliert ist. Dann lost man den Riickstand, der den salzsauren 
Dipeptidester enthalt, in absolutem Alkohol, fiigt die dem Chlor genau 
entsprechende Menge einer verdiinnten Natriumathylat10sung zu, fil­
triert yom abgeschiedenen Kochsalz ab und sattigt die alkoholische 
Lasung bei 00 mit gasfarmigem Ammoniak. Nach 12 Stunden wird 
das abgeschiedene Anhydrid filtriert. Die Ausbeute betrug hier 36% 
der Theorie, berechnet auf das angewandte salzsaure d-Alanylchlorid, 
mithin doppelt so viel als diejenige des Dipeptids. Daraus geht hervor, 
daB urspriinglich die Synthese glatter verlauft, als man nach der schlech­
ten Ausbeute an Dipeptid vermuten soUte. 

Aus heiBem Wasser umkristallisiert, zeigt das so erhaltene d-Alanin­
anhydrid die gleiche Drehung wie das oben beschriebene Praparat. 

Eine Losung yom Gesamtgewicht 8,0970 g, die 0,1599 g Anhydrid 
enthielt, drehte Natriumlicht bei 200 im 2-Dezimeterrohr 1,140 ±0,020 
nach links und hatte das spez. Gewicht 1,003. Daraus: 

[<x]~O = -28,80 ±0,50. 

Ungleich bequemer ist die DarsteUung des Alaninanhydrids aus 
den Estern des d-Alanins durch Erwarmen, aber das Produkt wird, wie 
die optische Untersuchung zeigte, auf diesem Wege nicht so rein. Bei 
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dem d-Alaninathylester geht die Anhydridbildung bei 1000 recht lang­
sam vonstatten. Verwandt wurde flir den Versuch ein Praparat, das 
mit Baryumoxyd sorgfaltig getrocknet war. Erst nach 24-stiindigem 
Erhitzen im Wasserbade schied sieh ein Teil des Anhydrids kristallinisch 
aus. Nach 5-tagigem Erhitzen stieg aber die Ausbeute auf 82% der 
Theorie. Praparate verschiedener Darstellung zeigten nach dem Um­
lOsen aus heiBem Wasser eine erheblich geringere spezifische Drehung 
(-240, -260, -26,80), und durch weiteres Umkristallisieren konnten 
diese Werte nieht erhoht werden. Die Produkte enthielten also offenbar 
eine nieht unerhebliche Menge inaktives Anhydrid. 

Viel rascher erfolgt die Anhydridbildung bei dem Methylester des 
d-Alanins. Schon nach 12-stiindigem Erhitzen auf 1000 betrug hier 
die Ausbeute 73% der Theorie, und dieses Praparat zeigte dann die 
spezifische Drehung [iX]n = -27°; aber auch dieser Wert blieb bei 
weiterem Umlosen aus Wasser konstant. Nimmt man an, daB der 
obige Wert 28,80 der riehtige ist, so wiirde das letztere Praparat un­
gefahr 6% inaktives Anhydrid enthalten. Leider ist die Darstellung 
des Alaninmethylesters wegen der groBeren Fliichtigkeit etwas schwie­
riger und verlustreicher als diejenige der Athylverbindung. Trotzdem 
bin ieh der Ansieht, daB seine Verwendung flir die Anhydridbildung 
zu empfehlen ist, da die Reaktion so rasch erfolgt und ein reineres 
Praparat liefert. Fur die meisten Zwecke diirfte die geringe Beimengung 
des inaktiven Produktes ohne Bedeutung sein. 

A ufspaltung des d-Alanin-anhydrids. 

Schiittelt man 1 g fein gepulvertes d-Alaninanhydrid mit 8 ccm 
n-Natronlauge bei gewohnlicher Temperatur, so ist schon nach 30 bis 
40 Minuten der allergroBte Teil aufgelost, und der Rest lOst sieh im 
Laufe der nachsten Stunde. Die Fliissigkeit blieb noch eine Stunde 
stehen, um die Hydrolyse zu vervollstandigen; dann wurde mit 50-pro­
zentiger Essigsaure schwach angesauert und unter sehr geringem Druck 
zur Trockne verdampft. Der Riickstand loste sieh in 25 ccm Alkohol 
vollig auf; als aber die Fliissigkeit zum Kochen erhitzt wurde, begann 
bald die Kristallisation des Dipeptids. Nachdem das Kochen 5 Minuten 
gedauert hatte, wurde die Fliissigkeit abgekiihlt und der Niederschlag 
filtriert. Die Ausbeute an Dipeptid betrug 0,6 g. Das in wenig Wasser 
geloste und mit Alkohol gefallte Praparat zeigte in wasseriger, 5-pro­
zentiger Losung die spezifische Drehung [iX]~O = -12,00. Daraus er­
gibt sieh, daB fast die Halfte desselben inaktiv war. Auch die undeut­
Hehe Krista1lform weist auf ein Gemiseh von aktivem und inaktivem 
Dipeptid hin. Dieser Weg ist also flir die Darstellung von reinem, 
aktivem Dipeptid nieht geeignet. 
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Digl ycyl- gl yci n meth ylester, 

NH2 • CH2 • CO. (NHCH2CO). NH. CH2 • COOCHs. 

DaB die Veresterung des Tripeptids leicht erfolgt, ist schon fruher 
fUr die Athylverbindung gezeigt worden 1). Urn den Methylester dar­
zustellen, ubergieBt man 6 g Tripeptid mit 90 cern trocknem Methyl­
alkohol und leitet ohne Kiihlung einen starken Strom von Salzsauregas 
ein. Dabei tritt Erwarmung und Losung ein; bald nachher findet ge­
wohnlich Kristallisation des salzsauren Methylesters statt, der bei 
weiterem Einleiten der Sa1zsaure und starkerer Erwarmung wieder in 
Losung geht. Man kuh1t dann die Losung auf 00 ab, saugt nach 1 Stunde 
das reichlich ausgeschiedene Methylesterchlorhydrat ab und wascht mit 
Ather. Die Ausbeute betragt etwa 6,2 g. Die Mutterlauge gibt nach 
dem Eindampfen unter stark vermindertem Druck eine zweite Kristalli­
sation. Das Sa1z ist nach dem Trocknen im Vakuum uber N atronka1k 
fUr die weitere Darstellung des freien Esters rein genug. 

Zur volligen Reinigung wurde es einma1 aus der 10-fachen Menge 
(12 Vo1umtei1e) heiBem Methyla1kohol umkristallisiert, wobei, wenn 
stark gekiihlt wird, ungefahr 2/3 ausfallen, wahrend man den Rest 
durch Ather fallen kann. 

Fur die Analyse wurde im Vakuumexsikkator getrocknet. 

0,1574 g verbrauchten 6,38 cern 1/10 n-Silberiosung. 

C7H 130 4Ng • HCI (Mol. 239,5). Ber. CI 14,8. Gef. CI 14,4. 

Das Sa1z kristallisiert aus Methy1alkoho1 in glanzenden, sehr 
kleinen B1attchen. 1m Kapillarrohr rasch erhitzt, beginnt es gegen 
2000 (korr.) zu sintern und schmilzt gegen 2040 (korr.) unter Auf­
schaumen. 

Fur die Bereitung des freien Athy1esters wurde fruher das Hydro­
ch10rat mit Silberoxyd zerlegt. Vie1 bequemer ist die Operation mit 
Natriummethylat. Man lost 5 g Methy1esterhydroch1orat in 150 cern 
heiBem Methy1a1koho1, kuh1t rasch ab und fUgt, bevor Kristallisation 
eingetreten ist, die zur Bindung des Ch10rs berechnete Menge einer 
Losung zu, die auf 100 cern Methylalkoho1 2 g Natrium enthalt. Hier­
bei findet keine Abscheidung statt. Man verdampft die F1ussigkeit 
rasch unter geringem Druck zur Trockne, 1augt mit 40 cern warmem 
Chloroform aus und fant das abgekiihlte Filtrat mit Ather. Die Aus­
beute an Methy1ester betragt 3,5 g oder 84% der Theorie. Dieses Pra­
parat kann direkt fur die nachfo1gend beschriebene Umwand1ung in 
Pentag1ycy1g1ycin verwendet werden. 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 36, 2984 [1903]. (S. 328.) 
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Zur volligen Reinigung wird das Praparat mit ungefahr 10 Volum­
teilen warmem Chloroform ausge1augt, wobei eine kleine Menge eines 
unloslichen Kondensationsproduktes zurUckbleibt. Versetzt man das 
warme Filtrat mit Ather bis zur beginnenden Trubung, so scheidet 
sich der Methylester beim Erkalten in farblosen, manchmal zentimeter-
1angen und haufig sternformig gruppierten N adeln oder sehr dunnen Pris­
men ab, die fUr die Analyse im Vakuumexsikkator getrocknet wurden. 

0,1679 g Sbst.: 0,2536 g CO2 , 0,0976 g H20. - 0,1590 g Sbst.: 28,4 ccrn 
N (190, 761 rnrn). 

C7H 130.INa (Mol. 203). Ber. C 41,34, H 6,45, N 20,73. 

Gef. " 41,20, " 6,50, " 20,63. 

Der Ester hat keinen ganz scharfen Schmelzpunkt. Das reinste 
Praparat schmolz im Kapillarrohr gegen 1110 (korr.), verwande1te sich 
aber rasch bei derse1ben Temperatur in das unten beschriebene, feste 
Kondensationsprodukt. Er lost sich 1eicht in Wasser und reagiert auf 
Lakmus stark a1kalisch. Auch in A1kohol und heiBem Chloroform lost 
er sich leicht, dagegen sehr schwer in Ather. 

Pe n tag1 ycy1- gl yci n meth y1ester, 

NH2 • CH2 • CO. (NHCH2CO)4' NH. CH2 • COOCHa . 

Gepulverter Dig1ycy1g1ycinmethy1ester wird in dunner Schicht in 
einem offenen Kolben auf 1000 erhitzt. Ohne zu schmelzen, konden­
siert er sich dabei unter Abgabe von Methylalkohol. Bei Mengen von 
2-3 gist die Operation in einer halben Stunde beendigt. Man kann 
dafUr den rohen Dig1ycy1g1ycinmethylester verwenden. Wie schon er­
wahnt, besteht das Rohprodukt der Kondensation aus zwei Korpern, 
zu deren Trennung man mit der 7-fachen Menge kochendem Wasser 
behandelt und von dem amorphen, sehr fein verteilten Ruckstand heW 
abfiltriert. Beim Erkalten scheidet sich der Pentaglycyl-g1ycinmethyl­
ester als dicke, weiBe Masse ab, die nach einstundigem Stehen bei 00 

abgesaugt und mit wenig eiskaltem Wasser gewaschen wird. Die Aus­
beute betragt etwa 70% yom Gewicht des angewandten Diglycylg1ycin­
methy1esters oder 76% der Theorie. 

Zur volligen Reinigung wurde das Produkt nochmals aus der 
8-fachen Menge heiBem Wasser umge16st, abgesaugt, erst auf por6sem 
Ton, dann im Vakuumexsikkator und schlieBlich kurze Zeit im Vakuum 
bei 1000 getrocknet. 

0,2003 g Sbst.: 0,3043 g CO2 , 0,1085 g H20. - 0,1774 g Sbst.: 34,0 cern 
N (16,00, 763 rnrn). 

ClaH2207N6 (Mol. 374,4). Ber. C 41,66, H 5,92, N 22,51. 

Gef. " 41,43, " 6,06, " 22,49. 
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Die Substanz hat keinen Schme1zpunkt, sondem zersetzt sich 
zwischen 2000 und 3000 • Se1bst bei 1000 wird sie allmahlich in eine 
amorphe, in Wasser unlosliche Substanz verwandelt, die mit dem bei 
ihrer Darste11ung entstehenden Nebenprodukt die groOte Ahnlichkeit 
hat. Aber diese Verwand1ung erfo1gt so langsam, daB nach 6-stiindigem 
Erwarmen auf 1000 nur der k1einere 'rei1 davon betroffen war. Aus 
heiOem Wasser scheidet sie sich a1s sehr feiner Niedersch1ag ab, der 
unterm Mikroskop keine deutliche Kristallform zeigt. Die wasserige 
Losung reagiert schwach a1kalisch. In A1koho1 ist die Substanz sehr 
schwer los1ich, dagegen wird sie von verdiinnten Minera1sauren, be­
sonders bei gelinder Warme, a1s Sa1z 1eicht ge1ost. Die wasserige Losung 
gibt starke Biuretfarbung. Durch verdiinnte, wasserige A1ka1ien wird 
sie ziemlich rasch ge10st und verseift. 

Ebenso 1eicht wie der Methy1ester des Dig1ycy1g1ycins 1aOt sich 
der Ester des Leucy1-g1ycy1-g1ycins durch Erhitzen kondensieren, und ich 
zweifle nicht daran, daB es sich hier um eine allgemeine Reaktion 
hande1t, die ich auch auf die 'retra- und Pentapeptide anwenden will. 

Pen tag1ycy1-g1ycin, 

NH2 • CH2 • CO. (NHCH2CO)4' NH. CH2 • COOH. 

Der Methy1ester wird in der 5-fachen Menge Wasser fein verteilt, 
was man am raschesten durch Erhitzen bis zum Sieden und Abkiihlen 
erreicht. Man fUgt dann die fUr 11/4 Mo1ekii1 berechnete Menge starker 
Natron1auge zu und schiitte1t bei Zimmertemperatur 1/2-1 Stunde. 
Dabei geht der allergroBte 'rei1 unter gleichzeitiger Verseifung in Losung. 
In der F1iissigkeit b1eibt in geringer Menge ein amorphes Produkt 
suspendiert, das yom Alkali nicht mehr angegriffen wird. Da es schwer 
abzufiltrieren ist, so versetzt man direkt mit etwas mehr a1s der be­
rechneten Menge Essigsaure, wodurch das Hexapeptid a1s dicker Nieder­
schlag ausgefallt wird. Es wird nach einigem Stehen bei 00 mog1ichst 
abgesaugt und mit wenig ka1tem Wasser gewaschen. Zur Reinigung 
lost man in heiBem, verdiinntem Ammoniak; auf 4 g urspriing1ichen 
Methy1ester wurden 45 ccm Wasser und 8 ccm wasseriges Ammoniak 
(von 25%) angewandt. In der Hitze geht das Hexapeptid ganz in LO­
sung, wahrend der beigemengte, obenerwahnte, amorphe Korper un­
gelOst b1eibt. Um die Filtration zu er1eichtern, fiigt man noch etwas 
'rierkoh1e hinzu und kocht auf. Wird das klare, farb10se Filtrat ver­
dampft, bis fast a11es Ammoniak verjagt ist, so fa11t das Hexapeptid 
a1s korniges, weiBes Pulver heraus und wird nach volligem Erkalten 
der Losung filtriert. Die Mutterlauge gibt bei weiterem Einengen eine 
zweite, aber weit geringere Menge des gleichen Praparates. Die Aus-
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beute ist recht befriedigend, denn sie betrug bei Anwendung des rohen 
Methylesters 75% der Theorie. 

Zur volligen Reinigung wurde das Hexapeptid nochmals in der 
gleichen Art aus heiJ3em, verdiinntem Ammoniak umgelost, mit Wasser 
und Alkohol gewaschen, erst im Vakuumexsikkator und zuletzt fUr 
die Analyse im Vakuum bei 1000 getrocknet. 

0,1774 g Sbst.: 0,2602 g CO2 , 0,0880 g H20. - 0,1850 g Sbst.: 37,0 ccm 
N (180, 765 mm). 

C12H2007Nc (Mol. 360,4). Ber. C 39,96, H 5,59, N 23,38. 

Gef. " 40,00, " 5,55, " 23,35. 

Das Pentaglycylglycin hat ebensowenig, wie sein Methylester, 
einen Sehmelzpunkt. 1m Kapillarrohr beginnt es gegen 2560 (korr.) 
braun zu werden und zersetzt sich bei hoherer Temperatur vollig ohne 
Schmelzung. Es ist in Alkohol unloslich und in Wasser, selbst in der 
Hitze, sehr schwer loslich. Es iibertrifft darin noch das ebenfalls in 
Wasser schon schwer losliche Tetraglycylglycin. Angesichts dieser 
geringen Loslichkeit des nur aus Glycin zusammengesetzten Penta­
und Hexapeptids verdient die groJ3e Loslichkeit des zuvor beschriebenen 
Leucyl- tetraglycyl- glycins und Leueyl- pentaglycyl- glycins hervorge­
hoben zu werden. Soweit die bisherigen Erfahrungen reichen, scheinen 
die gemisehten Polypeptide meistens in Wasser loslicher zu sein, als 
die einfachen Formen. 

Aus der Losung in verdiinntem Ammoniak £allt Pentaglyeylglycin 
beim Wegkochen des Ammoniaks als ziemlieh sehweres, korniges Pulver 
aus, das aber keine deutliche Kristallform zeigt. In verdiinnten Alkalien 
ist es sehr leicht loslich, und diese Losung gibt mit Kupfersalzen eine 
sehr starke Biuretfarbung. 

In sehr verdiinnten Mineralsauren lost es sich besonders bei ge­
lindem Erwarmen leicht. Von den hierbei entstehenden Salzen ist das 
Nitrat am schonsten, denn es kristallisiert beim Erkalten in hiib­
sehen, mikroskopisch kleinen Nadelchen, die aus gleichen Molekiilen 
Peptid und Salpetersaure bestehen. Fiir seine Bereitung wurde 1 g 
Pentaglyeylglycin in 5 cem Wasser und 1,3 cqn Salpetersaure yom 
spez. Gewicht 1,17 warm gelost. Beim Abkiihlen begann bald die 
Kristallisation, und nach einstiindigem Stehen bei 00 war die Abschei­
dung so vollkommen, daB die Ausbeute 1 g oder 85% der Theorie 
betrug. Es wurde abgesaugt, mit wenig eiskaltem Wasser gewaschen, 
dann zuerst im Vakuumexsikkator und zuletzt fUr die Analyse bei 1000 

im Vakuum getrocknet. 
0,1648 g Sbst.: 0,2061 g CO2 , 0,0760 g H20. 

C12H2007N6.HNOa' Ber. C 34,0 H 5,0. 

Gef. " 34,1, " 5,2. 
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AuBerdem wurde die Sa1petersaure nach der Methode von Busch 
mit "Nitron" bestimmt. 

0,2489 g Sbst.: 0,2084 g Nitronnitrat. 

C12H2007Ns.HN03' Ber. HNOa 14,9. Gef. HNOa 14,1. 

1m Kapillarrohr schnell erhitzt, schmilzt das Sa1z gegen 2400 (korr.) 
unter starker Gasentwicke1ung, nachdem es vorher schon ge1b ge­
worden ist. 

Der obenerwahnte Korper, der bei der Darstellung des Penta­
glycy1-g1ycinmethy1ester a1s Nebenprodukt entsteht, ist wahrscheinlich 
ein hoheres Kondensationsprodukt. Er lost sich teilweise in warmer, 
sehr verdtinnter Natron1auge, und diese LOsung gibt eine starke Biuret­
farbung. Er lost sich vie1 leichter und vollkommener in kalter Sa1z­
saure vom spez. Gewicht 1,19, und auf Zusatz von Wasser entsteht 
ein starker Niederschlag. Wird die sa1zsaure Losung aber 24 Stunden 
bei gewohnlicher Temperatur aufbewahrt, so ist die Fallung durch 
Wasser sehr gering. Nach dem Resultat der Analyse (Gef. C 41,3; 
H 5,7; N 23,1) konnte der Korper der Methylester eines Dodecag1ycins 
sein; da aber seine Einheitlichkeit zweifelhaft ist, so lege ich darauf 
keinen besonderen Wert und beha1te mir nahere Angaben tiber seine 
Zusammensetzung vor. 

Bei der Ausfiihrung dieser Versuche habe ich mich der ebenso 
eifrigen, wie geschickten Hilfe der Herren Dr. Ferdinand Reuter 
und Dr. Walter Axhausen erfreut, wofiir ich ihnen besten Dank sage. 
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89. Emil Fischer und Peter Bergell: ttber die Derivate einiger 
Dipeptide und ihr VerhaIten gegen Pankreasfermente. 

Berichte der deutschen chemischen GeselJschaft 36, 2592 (1903). 

(Eingegangen am 9. Juli.) 

Bei der successiven Spaltung des Seidenfibroins durch Salzsaure, 
Trypsin und Barythydrat erhielten wir ein Produkt, welches nach den 
Eigenschaften und der Zusammensetzung der tJ-Naphtalinsulfoverbin­
dung in die Klasse der Dipeptide gehort und uns eine Kombination 
von Glycin mit Alanin zu sein schien, da es bei totaler Hydrolyse diese 
beiden Aminosauren gab 1). Urn die Konstitution dieses Stoffes auf­
zuklaren, haben wir versucht, ihn synthetisch zu bereiten nach dem 
Verfahren, welches der eine von uns kiirzlich zur Herstellung des 
tJ-Naphtalinsulfoglycylglycins und des racemischen tJ-Naphtalinsulfo­
glycylalanins benutzte 2). Wir haben also das tJ-Naphtalinsulfoglycin 
durch Thionylchlorid in das entsprechende Chlorid verwandelt und 
mit dem Ester des aktiven d-Alanins kombiniert. Auf dieselbe Weise 
wurde das aktive tJ-Naphtalinsulfo-d-alanin mit Glykocoll verkniipft. 
Leider war keiner von diesen beiden synthetischen Korpern identisch 
mit dem Produkt aus Seide. Allerdings bleibt noch die Moglichkeit, 
daJ3 letzteres ein Gemisch der beiden ersteren ist und wir werden diese 
Vermutung naher priifen. Die Beschaftigung mit den Dipeptiden hat 
uns gelegentlich zu einigen Versuchen iiber fur Verhalten gegen die 
Pankreasenzyme veranlaJ3t, deren Resultat einen weiteren Beweis fiir 
die nahe Verwandtschaft dieser Korper mit den natiirlichen Protein­
stoffen gibt. 

Bekanntlich beobachtet man bei der tryptischen Verdauung der 
EiweiJ3stoffe zuerst Tyrosin und Leucin, nicht allein, weil sie be­
sonders leicht nachweisbar sind, sondern auch, weil sie, wie es scheint, 
allgemein leichter als die anderen Aminosauren bei der Hydrolyse von 

1) \'ortrag auf der Naturforscherversammlung zu KarIsbad 1902. Ein Auto­
referat liber denselben findet sich in der Chernikerzeitung vorn 4. Oktober 1902 
Nr. 80. (S. 621.) 

2) Sitzungsbericht der Kg!. PreuB. Akademie der Wissenschaften 1903, XIX, 
387 und Berichte d. d. chern. Gesellsch. 36, 2094 [1903]. (S. 313.) 
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Protelnstoffen, Peptonen und dergleichen in Freiheit gesetzt werden. 
Ein typisches Beispiel dieser Art haben wir selbst gefunden bei dem 
durch die Einwirkung von Salzsaure auf Seidenfibroln entstehenden 
Pepton, dessen wasserige Losung nach Zusatz von Pankreatin im Brut­
schrank bereits nach etwa 15 Minuten unter giinstig gewahlten Be­
dingungen eine Kristallisation von Tyrosin gibt, wahrend die iibrigen 
in diesem Pepton enthaltelfen Aminosauren, Glykocoll und Alanin, 
auch nach tagelanger Verdauung noch nicht nachweisbar sind. Ahn­
liebe Unterschiede zeigten sich nun auch bei den Naphtalinsulfo- und 
Carbathoxylderivaten der synthetischen Dipeptide. 1m Gegensatz zu 
den Abkommlingen des Glycylglydns, die gegen Pankreasenzyme sehr 
resistent sind, werden die Verbindungen des Glycyltyrosins relativ 
leicht unter Abspaltung von Tyrosin zerlegt. Besonders interessant 
gestaltet sich das Phanomen beim inaktiven Carbathoxylglycyl-dl­
leudn. Denn die Wirkung des Enzyms geht hier asymmetrisch vor 
sich, insofern als sie vorzugsweise die eine Halfte des Racemkorpers 
betrifft. Sie fiihrt namlich zur Abspaltung von l-Leudn. Als Neben­
produkt muB man dabei Carbathoxylglycyl-d-leudn erwarten, welches 
wir allerdings in rein em Zustand noch nicht isoliert haben. 

Die bisherigen Versuche, einfachere chemische Verbindungen durch 
Trypsin zu spalten und so den Mechanismus der Wirkung dieses Enzyms 
bei der EiweiBverdauung zu verfolgen, haben kein positives Resultat 
ergeben. Zwar will Nenckil) die Hippursaure teilweise durch Pan­
kreasenzyme gespalten haben. Aber weder Gulewitsch 2 ) noch wir 
konnten bei der Nachpriifung seiner Angabe eine Entstehung von 
Benzoesaure konstatieren. 

Ein negatives Resultat erhielten wir auch bei Versuchen, das ein­
fachste Dipeptid, das Glycylglydn, oder die N aphtalinsulfoderivate der 
isomeren Dipeptide, welche aus Glykocoll und d-Alanin bestehen, fermen­
tativ zu zerlegen. 

Aus den vorstehenden Beobachtungen geht hervor, daB die Hydro­
lyse von Dipeptiden und ihren Derivaten durch Pankreatin von sehr 
verschiedenen Faktoren, d. h. von der Natur der Aminosaure, von 
ihrem sterischen Bau und endlich bei den Derivaten auch von der Zu­
sammensetzung des ganzen Molekiils abhangig ist. Diese Unterschiede 
werden sich bei den hoheren Polypeptiden zweifellos in groBerer Mannig­
faltigkeit wiederholen, und man kann sich danach ungefahr eine Vor­
stellung dariiber machen, wie verschiedenartig der Angriff des Enzyms 
sieb bei den noch viel komplizierter zusammengezetzten Proteinstoffen 
gestalten muB. 

1) M. Nencki, Arch. f. expo PathoI. u. Pharrn. 20, 377. 
2) WI. Gulewitsch, Zeitschr. fiir physioI. Chern. 27, 540 [1899]. 
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(J-N a phtali ns ulfoglycyl-d-Alanin, 

ClOH7 . S02' NH. CH2. CO. NH. CH(CH3). COOH. 

5 g (J-Naphtalinsulfoglycin werden mit 15 g Thionylchlorid iiber­
gossen und so lange erwarmt, bis alles in L6sung gegangen. Nach 
dem Verdampfen des iiberschiissigen Thionylchlorids im Vakuum unter 
400 wird der Riickstand in Chloroform ge16st und mit einer LOsung 
von 9 g d-Alaninester ebenfalls in Chloroform vermischt. Die LOsung 
erwarmt sich. Nach einstiindigem Stehen wird das Chloroform unter 
vermindertem Druck verdampft, der gelbe Riickstand mehrmals mit 
kaltem Wasser gewaschen und in 60 ccm Normal-Natronlauge ge16st. 
Dbersattigt man nach 16-stiindigem Stehen mit Salzsaure, so fallt ein 
weiBes 01, das schnell kristallinisch erstarrt. Unter Anwendung von 
Tierkohle wird aus heiBem Wasser umkristallisiert. Die Verbindung 
fallt zuerst in kleinen, winzigen Nadelchen, nach wiederholtem Um­
kristallisieren bildet sie groBe, glanzende Blattchen, welche bei 151 bis 
1520 (154-1550 korr.) schmelzen. Zur Analyse wurde sie im Vakuum 
iiber Schwefelsaure getrocknet. Beim Trocknen bei 850 verlor sie kein 
Wasser. 

0,1936 g Sbst.: 0,3789 g CO2 , 0,0850 g H 20. - 0,1952 g Sbst.: 13,8 cem 
N (15°, 765 mm). 

C15Hi60oN2S, Ber. C 53,57, H 4,76, N 8,33. 

Gef. " 53,38, " 4,87, " 8,34. 

Kristallisiert man aus heiBem Wasser in sehr verdiinnter LOsung 
und laBt langsam erkalten, so scheidet sich die Substanz manchmal 
in gUinzenden Blattchen ab, welche ein Molekiil Kristallwasser enthalten. 

1,1330 g Sbst. verlieren bei 87° 0,0608 g H 20. 

Ber. 5,08. Gef. 5,36. 

Der Schmelzpunkt dieser kristallwasserhaltigen Verbindung ist 
gleichfalls 151-1520 , dieselbe sintert jedoch etwas unter 1000 • 

Die alkalische L6sung der Saure ist rechtsdrehend. 
1,0722 g wurden in 7,5 ccm Normal-Natronlauge und ca. 6 ccm 

Wasser ge16st. Gesamtgewicht der LOsung 15,2452 g, mithin Prozent­
gehalt 7,03. Spez. Gewicht 1,0386. 1m 2-Dezimeterrohr drehte die 
L6sung 1,040 nach rechts bei weiJ3em Licht. Daraus berechnet sich 
die spez. Drehung = +7,11. 

Die Verbindung l6st sich in 2012 Teilen Wasser von 200 • Von 
kochendem Wasser verlangt sie etwa 50 Teile. In Alkohol ist sie leicht 
l6slich, schwer in Ather. 

Von den Salzen sind Silber- und Bleiverbind ung schwer16slich, 
aber amorph. 1m Gegensatz zu dem isomeren (J-Naphtalinsulfo-d-alanyl-
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glycin bildet das vorliegende Dipeptidderivat kein schwerlosliches 
Calcium- oder Baryumsalz. 

,8 -N aph talinsulfo-d- alanyl-glycin, 

C1oH 7 • S02. NH(CH3). CO. NH. CH2. COOH. 

6,5 g scharf getrocknetes ,8-Naphtalinsulfo-d-alanin werden mit 15 g 
Thiony1chlorid gelinde erwarmt, wobei es leichter reagiert und schneller 
als die Glycinverbindung in Losung geht. Beim Abdampfen des Thionyl­
chlorids im Vakuum unter 400 erstarrt der Riickstand fast vollstandig 
zu N adeln, we1che zu Stemen und Biischeln zusammengelagert sind. 
Dieselben werden sofort in Chloroform gelost und mit einer Losung von 
7 g Glycinester in Chloroform vermischt. Es tritt lebhafte Reaktion 
ein, nach deren Beendigung unter vermindertem Druck eingedampft 
wird, wobei bald Ausscheidung von salzsaurem GlykocoUester beginnt. 
Der Riickstand wird mit Wasser gewaschen und zur Verseifung in 
70 cern Normal-Alkali gelost. Nach 16 Stunden wird mit Tierkohle 
geschiittelt, filtriert und angesauert. Es faUt ein weil3es 01, das schnell 
erstarrt. Lost man das Produkt in der 50-fachen Menge heil3en Wassers, 
so erstarrt die Losung beim Erkalten zu einem Brei von KristaUen, die 
unter dem Mikroskop als glanzende Blattchen erscheinen und beim 
Absaugen eine voluminose, blatterige Masse von seidigem Glanz geben. 
Die zuerst erhaltenen KristaUe schmelzen bei 154-1560 , nach ein­
maligem Umkristallisieren steigt der Schmelzpunkt auf 176°. Die reine 
Substanz schmilzt scharf bei 177-178° (180,5-181,50 korr.). 

Zur Analyse wurde bei 80° getrocknet. 

0,1864 g Sbst.: 0,3663 g CO2 , 0,0819 g H 20. - 0,1786 g Sbst.: 12,2 ccm 
N (190, 765 mm). 

C15H1605N2S. Ber. C 53,57, H 4,76, N 8,33. 

Gef. " 53,59, " 4,88, " 7,91. 

Die Substanz war stets kristaUwasserfrei. 
Die alkalische Losung dreht das polarisierte Licht nach links. 

0,8868 g Substanz wurden in 7 cern Normal-Natronlauge und 9 cern 
Wasser gelost. Gesamtgewicht der Losung 17,0816 g. Dieselbe enthielt 
demnach 5,19% der Saure. Spez. Gewicht 1,0344. Die Losung drehte 
im 2-Dezimeterrohr 6,840 nach links bei weil3em Licht. Hieraus be­
rechnet sich eine spezifische Drehung von -63,71°. 

Die Verbindung lost sich in 711 Teilen Wassers von 20°. Von 
kochendem Wasser verlangt sie etwa 50 Teile. In Alkohol ist sie leicht, 
in Ather schwer loslich. 

Der Athylester wird in iiblicher Weise dargestellt durch Dber­
gieBen der freien Saure mit der lO-fachen Menge Alkohol und Einleiten 
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von Salzsaure unter maBiger Killilung bis zur Sattigung. Beim Ein­
gieBen der Losung in viel kaltes Wasser entsteht zunachst nur eine 
Triibung, nach mehrstundigem Stehen tritt aber Kristallisation ein. 
Der in Wasser recht schwer losliche Ester wird aus verdunntem Alkohol 
umkristallisiert. Beim Iangsamen Erkalten scheidet er sich in bis 1 em 
langen N ade1n ab, die sich buschelformig aneinander lagem. Er schmilzt 
bei 1030 (1040 korr.), ist kristallwasserfrei und wurde zur Analyse bei 
850 getrocknet. 

0,1933 g Sbst.: 0,3966 g CO2 , 0,098 g H 20. 

C17H20S0sN2' Ber. C 56,04, H 5,49. 

Gef. " 55,95, " 5,63. 

Von den Saizen sind Silber- und Bleiverbindung in kaltem 
Wasser sehr schwer loslich, die Calcium- und Baryumsalze etwas 
leichter 16slich, jedoch besser kristallisierend. Zur Bereitung des Cal­
ciumsalzes versetzt man die Losung des Ammoniumsalzes mit Chlor­
calcium. Bei genugender Konzentration beginnt nach einiger Zeit die 
Kristallisation von Nadeln, die sich zu Stemen und Sektoren zusammen­
lagem. Das Baryumsalz wird auf die gleiche Art erhalten und bildet 
makroskopische, zu Stemen gruppierte N ade1n. 

Erganzungsweise erwahnen wir hier auch die Salze des frillier be­
schriebenen ,B-Naphtalinsulfoglycyl-glycin. Das Silbersalz ist 
in kaltem Wasser schwer loslich und kristallisiert in sehr dunnen, 
rhombischen Tafeln und Blattchen. Das Baryumsalz bildet Nadeln 
und ist auch in heiBem Wasser schwer l6slich. Das Magnesiumsalz 
ist leichter loslich, auch in kaltem Wasser. Es kristallisiert in sehr 
feinen Nadeln, die stemformig zusammenliegen. Das Bleisalz wird 
erhalten durch Fallen der Ammoniumsalzlosung mit Bleiacetat. Es ist 
sehr schwer l6slich in kaltem Wasser. Auch von heiBem Wasser wird 
es nur wenig gelost und kristallisiert beim Abkuhlen sofort in sehr 
dunnen, glitzemden Blattchen. Das Calciumsalz ist in kaltem Wasser 
schwer loslich. In heiBem Wasser ist es leichter loslich als dis Baryum­
oder Bleisalz; es kristallisiert beim langsamen Erkalten in langen, sehr 
dunnen, vom zugespitzten Blattem und feinen Nadeln. 

Trennung von ,B-Naphtalinsulfoglycyl-d-Alanin und 

,B -N a ph tali ns ulfo-d-ala n yl- gi yci n. 

Um Gemische von Glycyl-d-alanin und d-Alanylglycin, wie sie bei 
der Hydrolyse von naturlichen Protelnen, z. B. Seide, entstehen konnen, 
mit Hilfe derNaphtalinsulfoverbindungen trennen zu konnen, haben wir 
folgendes Verfahren ausgearbeitet, das auf der geringen Loslichkeit von 
Calcium- und Baryumsalzen des ,B-Naphtalinsulfo-d-alanylglycins beruht. 
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Ein Gemisch von gleichen Teilen beider Naphtalinsulfoverbindun­
gen, das, beiliiufig bemerkt, gegen 1240 sintert und zwischen 1300 und 
1360 schmilzt, wird in der 27-fachen Menge Wasser unter Zusatz von 
Ammoniak gelOst, dann das iiberschiissige Ammoniak weggekocht, und 
die Fliissigkeit jetzt mit Chlorbaryumlosung versetzt. Sie triibt sich 
etwas und scheidet bei mehrstiindigem Stehen im Eisschrank eine reich­
Hche Menge von Kristallen abo Diese werden nach 12 Stunden ab­
filtriert, das Filtrat auf die Hiilfte eingeengt und nochmals mehrere 
Tage im Eisschrank aufbewahrt, wobei wiederum eine Kristallisation 
erfolgt. 

Das Filtrat wird nun mit Salzsiiure iibersattigt, wobei ein farb­
loses, bald erstarrendes 01 ausfallt. Durch mehrmaliges Umlosen des 
Produktes aus heiBem Wasser erhalt man ein Praparat vom Schmp. 
1520 , dessen ammoniakalische Losung rechts dreht und welches alle 
Eigenschaften des {I-N aphtalinsulfoglycyl-d-alanins besitzt. 

Das auskristallisierte Baryumsalz wird ebenfalls mit Salzsaure zer­
legt. Die daraus entstehende freie Saure ist zum groBten Tei! {I-Naph­
talinsulfo-d-alanyl-glycin. Sie enthalt aber als Verunreinigung eine 
wechselnde Quantitat der isomeren Saure. Zur volligen Trennung wird 
das Gemisch, das bei 154-1560 schmilzt, wieder in 25 ccm Wasser 
und etwas Ammoniak gelost und die Fliissigkeit nach Wegkochen des 
iiberschiissigen Ammoniaks mit Chlorcalcium versetzt. N ach wenigen 
Minuten beginnt die Kristallisation des Calciumsalzes, und die hieraus 
isolierte, freie Saure bildet dann glanzende Blattchen, welche den 
Schmp. 1780 und auch die iibrigen Eigenschaften, Z. B. die spezifische 
Drehung des reinen {I-N aphtalinsulfo-d-alanyl-glycins zeigen. 

Verhalten von Glycylglycin, {I-Naphtalinsulfoglycyl-d­

alanin, {I-Naphtalinsulfo-d-alanyl-glycin und von Hippur­

saure gegen Pankreatin. 

Wie zuvor schon erwiihnt, konnten wir bei allen vier Verbindungen 
keine Hydrolyse durch das Ferment feststellen. Da aber derartige 
Resultate immer nur giiltig sind fUr die Bedingungen, unter denen die 
Versuche ausgefiihrt sind, so scheint es uns notig, letztere ausfUhrlich 
zu beschreiben. 

1. Glycylglycin. 2 g reines salzsaures Glycylglycin wurden in 
wasseriger Losung mit der berechneten Menge Natronlauge in die freie 
Base verwandelt, dann die Fliissigkeit auf 25 cern verdiinnt und mit 
0,05 g trocknem Natriumcarbonat und 0,5 g Pankreatin (von der Firma 
Rhenania) versetzt. Nach Zusatz von etwa 1 cern Toluol blieb die 
Fliissigkeit 6 Tage bei 360 stehen und wurde dann auf die Anwesenheit 

Fischer, UnterSUchungen. 37 
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von Glykocoll gepriift. Urn dieses neben Glycylglycin zu erkennen, 
bedient man sich am besten der fJ-Naphtalinsulfoverbindung. Zu dem 
Zweck wird die F1iissigkeit mit fJ-Naphtalinsulfoch10rid unter Zusatz 
von Alkali in der friiher beschriebenen Weise behande1t. 

Reines G1ycy1glycin gibt dabei ein fJ-Naphtalinsulfoderivat, welches 
sofort oder nach einmaligem Umkristallisieren den Schmp. 1780 (1800 

korr.) zeigt. Sind nur geringeMengen von G1ykocoll zugegen, so entsteht 
ein Gemisch von N aphtalinsulfoverbindungen, dessen Schmelzpunkt er­
heb1ich niedriger 1iegt. So gab ein Gemisch von 0,9 g G1ycy1g1ycin 
und 0,1 g G1ykocoll mit Naphtalinsulfoch10rid einen kristallinischen 
Niedersch1ag, der schon bei 1400 anfing zu sintern und von 1540 

an 1angsam zu einem 01 schmo1z, das bei 1680 ganz klar und leicht­
fliissig war. 

Bei obigem Versuch mit Pankreatin erhielten wir nun aus der 
Losung, die 6 Tage mit dem Enzym gestanden hatte, ein fJ-Naphtalin­
sulfoderivat, das sofort bei 1780 (unkorr.) schmo1z und dessen Menge 
64% der Theorie, berechnet auf das angewandte G1ycy1g1ycin, betrug. 
Zu der 1etzten Zahl bemerken wir, daB reines Glycylg1ycin auch nur 
eine Ausbeute von 70% gegeben hat. Wir schlieBen aus diesen Daten, 
daB G1ycylglycin durch das Enzym nicht in irgendwie erheblicher Menge 
gespalten war. 

Bei einem zweiten Versuch wurde die mit Ferment behande1te 
Losung vorder Behandlung mit Naphtalinsulfochlorid getei1t und 
einer Halfte absichtlich Glykocoll und zwar 5% vom Gewicht des an­
gewandten G1ycy1g1ycins zugesetzt. Die mit dieser Portion erhaltene 
fJ-Naphtalinsulfoverbindung sinterte bereits bei 1500 und schmo1z von 
154-165°, wahrend die aus der anderen Losung gewonnene Substanz 
bei 1700 anfing zu sintern, bei 1750 schmolz und den Stickstoffgehalt 
qes Naphtalinsulfoglycylglycins zeigte (gef. 8,9; ber. 8,7). 

II. fJ-Naphtalinsulfo-d- alanyl-glycin. 0,3 g wurden in 
etwa 5 ccm Wasser unter Zugabe von wenig Ammoniak gelost, dann 
mit 0,1 g Pankreatin und etwas Toluol 6 Tage bei 360 aufbewahrt. 
Die hierauf filtrierte Fliissigkeit gab beim Dbersattigen mit Salzsaure 
einen Niederschlag der unveranderten Verbindung vom Schmp. 177 bis 
1780 (unkorr.). Seine Menge betrug 0,25 g, mithin 83% der angewandten 
Menge. Hatte Hydrolyse in irgendwie erheblichem MaBe stattgefunden, 
so ware dem Niederschlag fJ-Naphtalinsulfo-d-alanin beigemengt ge­
wesen und das hatte eine sehr erhebliche Erniedrigung des Schmelz­
punktes zur Folge haben miissen. 

III. fJ-Naphtalinsulfoglycyl-d-a1anin. Der Versuch war ge­
nau in derselben Weise wie der vorhergehende ausgefiihrt. Auch hier 
zeigte das wiedergewonnene Produkt sofort den richtigen Schme1z-
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punkt 151-1520 (unkorr.) und auch die optische Aktivitat des Aus­
gangsma terials. 

IV. Hippursaure. 4 g der Saure wurden in der berechneten 
Menge Natronlauge gelost, dann einige Tropfen einer Sodalosung zu­
gefiigt, das Gemisch auf 40 ccm verdiinnt und nach Zusatz von 0,5 g 
Pankreatin 36 Stunden bei 360 aufbewahrt. Dann wurde die Fliissig­
keit mit Salzsaure iibersattigt und ohne Filtration des Niederschlages 
sofort mehrmals mit Ather ausgeschiittelt. Der beim Verdampfen des 
Athers bleibende Riickstand war in kochendem Petrolather vollig un­
loslich, enthielt mithin keine Benzoesaure. 

Der gleiche Versuch wurde mit 1 g Hippursaure und 1 g Pankreatin 
wiederholt und gab dasselbe negative Resultat. 

Dieses stimmte ganz iiberein mit den Erfahrungen, welche friiher 
Gulewitsch, Gonnermann und in neuester Zeit M. Schwarzschild 
gemacht haben. 

(3 -N a ph tali ns ulfog1 yc yl-Tyrosin, 

C1oH 7 . S02. NH. CH2. CO. NH. CH(COOH). CH2. C6H4 • OH. 

1 g (3-Naphtalinsulfoglycin 1) wird mit 8 g Thionylchlorid bis zur 
Losung erwarmt und dann das iiberschiissige Thionylchlorid unter stark 
vermindertem Druck bei etwa 400 verdampft. Der Riickstand wird so­
fort in der 20-fachen Menge Chloroform gelost und mit einer Losung 
von 1,6 g Tyrosinester (Schmp. 1080 korr.) ebenfalls in Chloroform ver­
mischt und schnell zum Sieden erhitzt. Verdampft man dann das 
Chloroform unter vermindertem Druck, so hinterb1eibt eine gelbe, 
amorphe Masse, die man 50fort in 15 ccm norma1er N atron1auge lost. 
Diese Losung bleibt 12 Stunden stehen, wird dann durch Schiitteln mit 
Tierkohle groJ3tenteils entfarbt und end1ich mit Salz5aure iibersiittigt. 
Es fallt eine weiJ3e, ha1bfeste Masse, die nach mehrstiindigem Stehen 
bei 00 vollig erstarrt. Sie wird abgesogen und aus heiJ3em Wasser unter 
nochmaligem Zusatz von Tierkoh1e umkristallisiert. Beim Erka1ten 
scheidet sich die Verbindung in winzigen verfi1zten Nadelchen aus. 
Diese schmelzen im Kapillarrohrchen bei 1580 (korr. 1610 ), nachdem 
sie bereits bei 1530 gesintert sind. Durch weiteres Umkristallisieren 
aus sehr verdiinntem A1koho1 wird die Verbindung in beiderseitig 
spitzen Nadeln erhalten, welche kein Kristallwasser enthalten, bei 
157-1580 sin tern und bei 163-163,50 (korr. 166-166,50 ) zu einem 
hellen 01 schme1zen. 

1) Emil Fischer und Peter Bergell: Ober die f/-Naphtalinsulfoderivate 
der Aminosiiuren. Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 3779 [1902]. (S. 197.) 

37* 
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Zur Analyse wurden sie bei 800 getrocknet. 

0,1832 g Sbst.: 0,3944 g CO2 , 0,0819 g H20. - 0,1587 g Sbst.: 9,0 cern 
N (21 0 , 752 mm). 

C21H20N2S0S' Ber. C 58,87, H 4,67, N 6,54. 

Gef. " 58,71, " 4,96, " 6,38. 

Die Verbindung ist auch in heiBem Wasser recht schwer 10slich. 
Von A1koho1 wird sie besonders in der Warme 1eicht aufgenommen. 
In Ather und Chloroform ist sie schwer 10slich. Aceton lost sie 1eicht 
schon bei gewohnlicher Temperatur, Essigather erst in der Hitze. 
Loslich in Ammoniak und verdiinnten Alkalien, aus welchen sie durch 
Ansauern gefallt wird. 

Erhitzt man sie mit einer zur Losung ungeniigenden Menge Wassers, 
so schmi1zt der Rest. Beim Hinzufiigen von Millon's Reagens zur 
wasserigen Losung entsteht sofort ein schwerlos1icher Niedersch1ag, der 
sich beim Kochen bald schwach rosa farbt, wahrend die Fliissigkeit 
selbst nicht gefarbt ist. Die Anwesenheit von freiem Tyrosin ist dem­
nach leicht festzustellen. 

Die alkalische wie ammoniakalische Losung drehen das po1arisierte 
Licht nach rechts. 

Die Ausbeute betrug bei der ersten Darstellung 62%, bei Verwen­
dung groBerer Substanzmengen (iiber 2 g N aphtalinsulfog1ycin zur 
Chlorierung verwandt) 77% der Theorie. 

Eine Bestimmung der optischen Konstante bei Natriumlicht gab 
[cx]~O = +17,9. 0,3430 g Substanz wurden in 3,5 ccm Normal-Natron­
lauge und Wasser gelost. Gesamtgewicht der Fliissigkeit = 6,7936 g, 
der Prozentgehalt mithin 5,05, das spez. Gewicht 1,0328, die Rechts­
drehung im 1-Dezimeterrohr = +0,9350 • 

Spa1tung durch Pankreatin. 

1,0 g p-Naphtalinsulfoglycyl-l-tyrosin vom Schmp. 1620 (unkorr.) 
wurde mit 20 ccm Wasser iibergossen, mit verdiinntem Ammoniak bis 
zur volligen I,osung versetzt und 0,2 g Pankreatin (von der Firma 
Rhenania-Aachen) hinzugefiigt. Nimmt man weniger Wasser, so 
scheidet sich das ziemlich schwer losliche Ammoniumsalz als sch1eimige 
Masse aus. Schon nach einer Stunde, bei 36-370 , ist in der F1iissigkeit 
Tyrosin mittels der Millon'schen Reaktion nachzuweisen und nach 
13 Stunden betrug die Menge des auskristallisierten, rohen Tyrosins 
0,34 g, wahrend eine Kontrollprobe, welche dieselbe Menge des Di­
peptids in Ammoniak, aber ohne Zusatz des Enzyms, enthielt, vollig 
k1ar blieb. Ein zweiter Versuch gab noch etwas mehr, namlich 0,389 g 
umkristallisiertes Tyrosin. Die vom Tyrosin abfiltrierte F1iissigkeit gab 
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beim weiteren Stehen keine Kristalle mehr. Sie wurde deshalb mit 
Salzsaure iibersattigt, wobei sofort reines ,B-Naphtalinsulfoglycin vom 
Schmp. 1590 (korr.) ausfiel. Seine Menge betrug 0,55 g (bei dem 2. Ver­
such 0,523 g), wahrend theoretisch 0,618 g entstehen muB. Zur Analyse 
wurde das Produkt einmal aus verdiinntem Alkohol umkristallisiert 
und bei 1000 getrocknet. 

0,1590 g Sbst.: 0,3163 g CO2 , 0,0606 g H20. 

Ber. C 54,34, H 4,15. 

Gef. " 54,25, " 4,22. 

Das ausgeschiedene Tyrosin war nicht so rein. Es muBte erst ver­
schiedentlich aus heiBem Wasser umkristallisiert werden, bevor es nach 
dem Trocknen bei 1100 folgende Zahlen gab: 

0,1683 g Sbst.: 0,3659 g CO2 , 0,0926 g H20. 

Ber. C 59,66, H 6,08. 

Gef. " 59,29, " 6,12. 

Die oben angegebene Menge des auskristallisierten rohen Ty­
rosins ist ungefahr 20% geringer als die Theorie. Der Verlust 
erklart sich durch die ziemlich groBe Loslichkeit der Aminosaure 
in verdiinnten Fliissigkeiten, die noch Fermente und andere Protein­
stoffe enthalten. Der Schmelzpunkt wurde bei 3060 (korr. 3140 ) ge­
funden. 

,B-N a ph talinsulfogl ycyl-d l-leucin. 

ClOH 7 . S02' NH. CH2. CO. NH. CH(COOH). CH2. CH(CH3)2' 

4 g ,B-Naphtalinsulfoglycin werden mit Thionylchlorid in der iib­
lichen Weise chloriert, in Chloroform gelost und mit einer chloroformi­
schen' L6sung von 6 g d l-Leucinester vermischt. Es tritt lebhafte Re­
aktion ein, die maBige Kiihlung erfordert. Nach Verdampfen des Chloro­
forms im Vakuum kristallisiert der ganze Riickstand. Er wird sofort 
in 50 cern Normal-Natronlauge gel6st. Die Losung bleibt 12 Stunden 
bei Zimmertemperatur stehen, wird dann mit Tierkohle entfarbt und 
mit Salzsaure iibersattigt. Beim langeren Stehen bei 00 erstarrt die 
zuerst olig fallende Substanz kristallinisch. Sie wird abgesogen, mit 
Wasser gewaschen und aus der 20-fachen Menge heiBen 20-prozentigen 
Alkohols umkristallisiert. Beim langsamen Erkalten kristallisiert sie 
in mehrere Millimeter langen, zu Stemen gruppierten Nadeln, nur ver­
einzelt erscheinen lange, zugespitzte Blatter. Sie ist kristallwasser­
frei. 1m Kapillarrohrchen erhitzt, sintert sie bei 1200 und schmilzt 
ziemlich scharf bei 123-123,7 0 (korr. 124,3-125 0 ) zu einem 
hellen 01. 



582 Fischer und Bergell, Derivate einiger Dipeptide. 

Zur Analyse wurde im Vakuum iiber Schwefe1saure getrocknet. 

0,1931 g Sbst.: 0,4030 g CO2 , 0,1033 g H20. - 0,1839 g Sbst.: 11,9 ccm 
N (220, 762 mm). 

ClsH22N2S0S' Ber. C.57,14, H 5,82, N 7,40. 

Gef. " 56,91, " 5,94, " 7,35. 

Die Verbindung ist auch in heiBem Wasser ziemlich schwer loslich. 
Von Alkoho1 wird sie schon in der Kalte 1eicht aufgenommen. In Ather 
lost sie sich wenig, 1eicht dagegen in Essigester. 

Die Ausbeute an reinem Produkt betrug 5,0 g oder ca. 87% der 
Theorie. 

Die analoge Verbindung des l-Leucins wurde in gleicher Weise 
dargestellt, aber, wie die Analyse zeigt, nicht ganz rein erha1ten. Sie 
faut aus der a1kalischen Losung beim Ansauern in der Kalte a1s weiBes 
01, das sich schnell in lange, zugespitzte und zweigartig aneinander 
ge1agerte Blatter verwande1t. 

Sie wurde vorerst aus 60-prozentigem A1koho1 umkristallisiert, 
woraus sie sich beim langsamen Erka1ten in langen, rechteckigen Tafe1n 
ausscheidet. Der Schmelzpunkt stieg auf 144-1450 (unkorr.). Fiir 
die Analyse war bei 800 getrocknet. 

0,1815 g Sbst.: 0,3746 g CO2 , 0,0983 g H20. - 0,1912 g Sbst.: 12,0 cern 
N (20°, 756 rnm). 

Ber. C 57,14, H 5,82, N 7,40. 

Gef. " 56,29, " 6,01, " 7,14. 

Es ge1ang nicht, durch weiteres Umkristallisieren aus verdiinntem 
Alkoho1 die Substanz ana1ysenrein zu erha1ten. Die beschriebenen 
Kristal1e zeigten eine spezifische Drehung von ca. + 13. 

Die Saure wurde ebenso wie der zuvor beschriebene Racemkorper 
einer mehrtagigen Pankreatinwirkung ausgesetzt. In beiden Fiillep. war 
keine rasche Einwirkung des Enzyms wahrnehmbar. Ob aber nicht 
doch eine ganz 1angsame Hydrolyse eintritt, miissen wir unentschieden 
lassen. 

Carbathoxylg1ycy1-d 1-leudn, 

~H5' COO. NH. CH2 • CO. NH. CH(COOH). CH2 • CH(CHs)2' 

11 g Carbathoxy1glycin werden mit Thionylchlorid chloriert, in 
110 ccm Ather ge10st und zu einer Losung von 22 g inaktivem Leucin­
ester in 80 cem Ather hinzugefiigt. Das Gemisch erwarmt sich. Nach 
einiger Zeit wird von ausgeschiedenem salzsauren Leucinester abfiltriert, 
das Filtrat eingeengt, mit wenig Wasser gewaschen und vollig einge­
dampft. Derolige Riickstand war nicht zur Kristallisation zu bringen. 
Er ist 1eicht loslich in Ather, Alkoho1, Aceton, schwer loslich in Petro1-
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ather, ebenso in Wasser. Zur Verseifung wurde daher der Ester, dessen 
Menge 19 g betrug, mit 67 ccm Normal-Natronlauge (auf 1,1 Mol. be­
rechnet) iibergossen, wobei bald vollige Losung erfolgte. Beim Neutra­
lisieren schied sich die neue Saure zuerst 6lig aus, kristallisierte aber 
bald. Die Ausbeute betrug 9 g und stieg durch Verarbeitung der Mutter­
lauge noch um 1 g. Die Saure wurde aus der 9-fachen Menge heil3em 
Wasser, darauf nochmals aus verdiinntem Alkohol umkristallisiert und 
zur Analyse im Vakuum iiber Schwefelsaure getrocknet. Schmp. 134: 
bis 1350 (135,5-136,5 korr.). Kristallform: aus Aceton Tafeln, aus 
Alkohol und Wasser Nadeln. 

0,1707 g Sbst.: 0,3167 g CO2 , 0,1194 g H20. - 0,1757 g Sbst.: 16,6 cern 
N (21°, 761 mm). 

Ber. C 50,77, H 7,69, N 10,77. 

Gef. " 50,60, " 7,85, " 10,78. 

Die Verbindung lost sich in ungefahr der 9-fachen Menge heil3em 
und in ca. der 100-fachen Menge kaltem Wasser; sie ist leicht loslich 
in Aceton und Alkohol, wenig in Ather, schwer in Chloroform, kaum 
l6slich in Petrolather und Benzol. 

Einwirkung von Pankreatin auf Carbathoxylglycyl­

d l-Leucin. 

1,5 g wurden in 15 ccm Wasser und 0,7 g trocknem Natrium­
carbonat gelost, dann 0,3 g Pankreatin und etwas Toluol zugesetzt und 
das Gemisch 5 Tage bei 360 aufbewahrt. Anfanglich drehte die LOsung 
wegen des Gehaltes an Pankreatin nach links. Zum Schlusse aber war 
sie ailer Wahrscheinlichkeit nach infolge der eingetretenen asymmetri­
schen Hydrolyse rechts drehend. Als die Fliissigkeit dann filtriert und 
mit Salzsaure angesauert wurde, entstand bald ein kristallinischer 
Niederschlag, dessen Menge nach mehrstiindigem Stehen 0,3 g betrug. 
Dieses Produkt ist z. T. unveranderter Racemkorper, der sich daraus 
durch Umkristallisieren in reiner Form erhalten lal3t. Das salzsaure 
Filtrat, welches das polarisierte Licht nach rechts drehte, wurde mehr­
mals mit Ather ausgeschiittelt. Beim Verdampfen des Athers blieb ein 
Sirup, der nach einigen Stunden partiell kristallisierte. Dieses Produkt 
drehte in alkalischer Losung nach rechts, und wir glauben, dal3 es z. T. 
wenigstens das der Hydrolyse entgangene Carbathoxylglycyl-d-leucin 
war. Um aus der salzsauren Losung das bei der Hydrolyse frei werden de 
l-Leucin zu isolieren, bedienten wir uns wieder der ,B-Naphtalinsulfo­
verbindung, wovon 0,69 g erhalten wurden. Fiir die Analyse wurde das 
Praparat aus sehr verdiinntem Alkohol umkristallisiert. Es zeigte dann 
alle Eigenschaften des friiher beschriebenen ,B-Naphtalinsulfo-l-leucin. 
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Die kristallwasserhaltige Substanz sinterte gegen 600 und schmolz 
bei 68-690 • Sie verlor beim Trocknen im Vakuum zwischen 60 und 
750 ein Molekiil Kristallwasser. 

0,2420 g Sbst. verloren 0,0134 g H20. 

Ber. H20 5,40. Gef. H20 5,53. 

Die kristallwasserfreie Verbindung schmolz bei 980 • Zur Analyse 
diente die kristallwasserhaltige Substanz. 

0,1780 g Sbst.: 0,3679 g CO2 , 0,0979 g H20. 

Ber. C 56,63, H 6,19. 

Gef. " 56,37, " 6,11. 

Auch die optische Untersuchung ergab eine anniihernde Dberein­
stimmung, wie folgende Daten zeigen. 

0,3052 g der wasserhaltigen Verbindung von dem Pankreatinver­
such wurden in 3 ccm Normal-Natronlauge und Wasser gelost. Ge­
samtgewicht der LOsung 5,0336 g, Prozentgehalt demnach 6,63. Die 
Losung dreht 3,020 links bei weiBem Licht. Spez. Gewicht 1,0384. 
Daraus berechnet sich eine spezifische Drehung von -43,860 . 

Zum Vergleich diente ein ,B-Naphtalinsulfo-l-leucin, das von einem 
Leucin aus Horn hergestellt war, dessen spezifische Drehung in 21-pro­
zentiger Salzsaure [1X]~o = +17,1 0 betrug. 

0,4276 g wurden in 4 ccm n-Natronlauge und Wasser gelost. 
Gewicht der Losung 5,759 g, mithin 7,42 %. Spez. Gewicht 1,0452. 

Die Losung drehte 3,760 nach links bei weiBem Licht. Daraus berechnet 
sich eine spezifische Drehung von -48,480 • 

Vol1ige Dbereinstimmung dieses Wertes mit dem ersten war nicht 
zu erwarten, denn man weiB jetzt, daB es kaum moglich ist, aus den 
Proteinstoffen ein reines aktives Leucin zu bereiten. 

Carbathoxylglycyl-Tyrosin. 

2,7 g Carbathoxylglycin werden mit Thionylchlorid behandelt und 
der beim Verdampfen des Thionylchlorids bleibende Riickstand in 
atherischer LOsung mit 7,1 g Tyrosinester in chloroformischer Losung 
zusammengebracht. Man erwarmt einige Zeit auf 400, filtriert vom 
salzsauren Tyrosinester und verdampft die Losung unter vermindertem 
Druck. Es hinterbleibt ein Sirup, der nicht kristallisiert. Zur Ver­
seifung wird der Ester in 2 Mol. norm. Natronlauge gelost und 6 Stunden 
bei gewohnlicher Temperatur aufbewahrt. Darauf wird die dem Alkali 
entsprechende Menge Salzsaure zugefiigt, wobei kein Niederschlag er­
folgt, im Vakuum bei 400 verdampft und die organische Saure durch 
hei13es Aceton vom Kochsalz getrennt. Beim Verdampfen des Acetons 
bleibt ein Sirup, der auch beim langer:en Stehen nicht kristallisiert. Er 
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ist in Alkohol und Aceton besonders in der Warme leicht loslich, schwer 
loslich in Ather. Beim Li.lsen in verdiinnter Sodalosung entweicht 
Kohlensaure. Der Sirup wurde in schwach alkalischer Losung der 
Pankreatinspaltung bei 360 ausgesetzt. Bereits nach 45 Minuten trat 
Kristallisation von Tyrosin ein, wahrend die Kontrollproben auch bei 
tagelangem Stehen im Brutschrank klar blieben. N ach 12 Stunden 
wurde der Verdauungsversuch abgebrochen. Das rohe Tyrosin zeigt 
den Schmp. 3040 (korr. 3120 ), mu13te jedoch mehrfach umkristallisiert 
werden, bevor es die richtige Zusammensetzung zeigte. Das Filtrat 
wurde nach dem Ansauern mit Ather ausgeschiittelt. Die atherischen 
Ausziige hinterlieBen einen Sirup, der nach 12-stiindigem Stehen 
spontan, sofort beim Impfen mit einem Kristallchen Carbathoxylglycin 
kristallisierte. Die abgepreBten Kristalle (ca. 1 g) sinterten bei 680 und 
schmolzen wie Carbathoxylglycin bei 750 (korr.). 

Zur Analyse wurden sie im Vakuurn iiber Schwefelsaure getrocknet. 
0,1738 g Sbst.: 0,2618 g CO2 , 0,0938 g H 20. 

CsH9N04 • Ber. C 40,81, H 6,12. 
Gef. ,,41,1, ,,5,93. 

Das Tyrosin gab folgende Zahlen: 
0,1769 g Sbst.: 0,3830 g CO2 , 0,0938 g H 20. 

Ber. C 59,66, H 6,08. 

Gef. " 59,05, " 5,89. 

Urn andere tyrosinhaltige Dipeptide synthetisch zu bereiten, haben 
wir noch versucht, die Naphtalinsulfoverbindung des Tyrosins selbst 
zu gewinnen. Dabei hat sich aber gezeigt, daB die Aminosaure in alka­
lischer Losung mit 2 Mol. N aphtalinsulfochlorid reagiert und ein Produkt 
liefert, das die Millo n 'sche Probe nicht mehr zeigt, mithin kein Phenol­
hydroxyl rnehr enthalt. Die Verhaltnisse liegen also hier genau so wie 
bei der Benzoylierung des Tyrosins, wo ebenfalls eine Dibenzoylver­
bindung resultiert, die zuerst von dem einen von uns 1) kurz beschrieben 
und spater von A. Sch ultze 2) ausfiihrlich untersucht worden ist. 

Di- fJ -na ph tali ns ul£ot yrosi n, 

C1oH 7 • S02. O. C6H4 • CH2. CH(COOH) . NH. S02· C1oH7 . 

Schiittelt man die alkalische Losung von Tyrosin mit einer athe­
rischen Losung von fJ-Naphtalinsulfochlorid im Dberschu13, so scheidet 
sich bald ein weiBer, flockiger Niederschlag in reichlicher Menge abo 
Nach 2 Stunden wird filtriert und der Niederschlag aus heiBem Wasser 
urnkristallisiert. Die Verbindung kristallisiert in N adeln und ist das 

1) Berichte d. d. chern. Gesel1sch. 3~, 2454 [1899]. (8. 90.) 
2) Zeitschr. fUr physiol. Chern. ~9, 479 [19001. 
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Natriumsalz des Dinaphtalinsulfotyrosins. 3,5 g Tyrosin gaben 9 g des 
Derivates, mithin ungeHihr 80% der Theorie. Die Substanz ist in 
heiBem Wasser ziemlich 1eicht 10slich (1 : 50 umkristallisiert), schwer 
10slich in ka1tem. Verdiinnter Methy1alkoho110st sie gleichfalls in der 
Warme und bei 1angsamem Erkalten scheiden sich mehrere Millimeter 
lange Nade1n abo A1koho1 lost diese sehr schwer. In Ather, Benzol, 
Essigather ist das Sa1z un10slich. 

1m Kapillarrohrchen erhitzt, sintert es bei 2500 , schmilzt bei 
252-2540 unter Schaumen. Es ist kristallwasserfrei und wurde zur 
Analyse bei 1100 getrocknet. 

0,1948 g Sbst.: 0,4260 g CO2 , 0,0717 g H 20. - 0,2103 g Sbst.: 4,6 ccm 
N (200, 751 mm). - 0,1442 g Sbst.: 0,0166 g N~S04' - 0,1866 g Sbst.: 0,1560 g 
BaS04' 

C29H2207NS2Na. Ber. C 59,69, H 3,77, N 2,40, Na 3,94, S 10,97. 
Gef. " 59,64, " 4,09, ,,2,47, " 3,73,,, 11,47. 

Die Verbindung gibt die Millon'sche Reaktion nicht. 
Die freie Saure wurde aus der wasserigen Losung des N atrium­

sa1zes durch Salzsaure a1s farb1oser, vo1uminoser Niederschlag gefallt. 
Sie ist se1bst in heiBem Wasser sehr schwer 10slich, in heiBem Alkohol 
dagegen ziemlich 1eicht 10slich. Aus verdiinntem A1koho1 umkristalli­
siert, bildet sie mikroskopische, eng zu Rosetten ge1agerte Nadelchen. 
Beim 1angsamen Erkalten entstehen groJ3ere, zu traubenformigen Ge­
bilden und Biischeln verwachsene Blattchen. Die Substanz zeigt, im 
Kapillarrohrchen erhitzt, keinen scharfen Schmelzpunkt. Sie bildet 
bei 100-1020 ein zahes 01, welches erst iiber 1200 fliissig wird. Dber 
145-1500 erhitzt, schaumt dasse1be auf, zersetzt sich jedoch dabei nicht. 

Das Ammoniumsa1z wurde dargestellt durch LOsen der freien 
Saure in heiBem, verdiinntem Ammoniak. Beim Abkiihlen kristalli­
sieren feine, zweigartig verwachsene, mehrere Millimeter lange Nadeln. 

Das Baryumsalz ist auch in heiBem Wasser schwer 10slich. 
Die freie Saure wurde zur Analyse bei 800 getrocknet. 
0,1571 g Sbst.: 0,3561 g CO2 , 0,0638 g H 20. 

C29H23S2N07' Ber. C 62,03, H 4,09. 
Gef. " 61,82, " 4,51. 

Di-,B-na phtalinsulfotyros y1-d l-leucin, 

C10H 7 • S02' O. C6H4 • CH2. CH. (NH. S02' C10H 7 )CO. NH. CH. (COOH) 

. CH2 • CH2(CH3h. 
2 g Di-,B-naphtalinsulfotyrosinnatrium werden mit Thionylchlorid 

iibergossen. Es tritt sofort Reaktion ein. Geringes Erwarmen geniigt 
zur volligen LOsung. Beim Verdampfen unter stark vermindertem 
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Druck hinterbleibt eine helle, amorphe, in Chloroform leicht l6sliche 
Masse. Mit einer chloroformischen LOsung von 1,3 g Leucinester tritt 
sofort Reaktion ein, die man unter maBiger Kiihlung verlaufen laBt. 
Die r6t1iche, klare LOsung hinterlaBt beim Verdampfen im Vakuum 
eine stark blahende, fast weiBe Masse. Sie wird in wenig Alkohol ge16st 
und in viel sehr verdiinnte Natronlauge (enthaltend 20 cern n-Natron­
lauge) eingegossen. Nach mehrstiindigem Stehen wird mit Salzsaure 
angesauert, wobei ein helles 01 ausfallt, das bei langerem Stehen bei 
00 fest wird. Dieses Produkt wird abgesogen, in heiBem Alkohol ge16st, 
mit Tierkohle behandelt, auf 00 abgekiihlt und durch Wasser gefi.i.llt. 
Es fant dabei als 01, welches allmahlich kristallisiert. Durch Wieder­
holung der Operation erhalt man die Substanz in kleinen, zu Stemen 
gruppierten Nadelchen, welche keinen scharfen Schmelzpunkt zeigen. 
1m Kapillarrohrchen erhitzt, sintem sie bei 900 und schme1zen un­
scharf von 100-1050 • Zur Analyse wurde im Vakuum iiber Schwefel­
saure getrocknet. 

0,1677 g Sbst.: 0,3844 g CO2 , 0,0812 g H 20. - 0,2131 g Sbst.: 7,0 ccrn 
N (160, 753 rnrn). 

C3sH34N20sS2. Ber. C 62,41, H 5,05, N 4,02. 

Gef. " 62,51, " 5,38, " 3,80. 

Die Verbindung ist auch in heiBem Wasser sehr schwer loslich. 
Leicht l6slich in kaltem Alkohol, schwer in Ather. Von Essigather, 
Aceton und Chloroform wird sie schon in der Kalte leicht aufgenommen. 

Mehrtagige Einwirkung von Pankreatin in alkalischer Losung lieB 
die Substanz unverandert. 

Nach AbschluB vorstehender Abhandlung kam uns die Arbeit von 
M. Schwarzschild 1 ) "Dber die Wirkungsweise des Trypsins" zu 
Gesicht. Derselbe beobachtete, daB im Gegensatz zu einer Reihe ge­
wohnlicher Amide eine von Curtius entdeckte und "Biuretbase" ge­
nannte Substanz bei der Behandlung mit Trypsin nicht allein die 
Biuretreaktion verliert, sondern auch Glykocoll liefert. Er glaubt 
ferner, diese Curti us 'sche Base als ein kompliziertes Polypeptid des 
Glykocolls betrachten zu diirfen und sieht in der Spaltung mit Trypsin 
einen ganz analogen Vorgang mit der Hydrolyse der Protelnstoffe. So 
interessant diese Beobachtungen auch sind, so miissen wir doch darauf 
aufmerksam machen, daB die Natur der Curtius'schen Base keines­
wegs aufgeklart ist und daB sie sich von den anderen synthetischen 
Polypeptiden in ihren Metamorphosen wesentlich unterscheidet. Denn 
nach den Mitteilungen von Curtius und Goebel 2) wird sie schon 

1) Beitrage zur chernischen Physiologie und Pathologie, IV. Band, 155, 
Juni 1903. 

2) Journ. fUr prakt. Chern. :n, 170 [1888]. (S.197.) 
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durch wiederholtes Umkristallisieren aus Wasser oder noch viel rascher 
auf Zusatz von Salzsaure oder Platinchlorid, oder sogar durch Kochen 
mit frisch gefalltem Kupferoxyd zersetzt und liefert neben Glycin­
anhydrid eine gallertige, sehr schwerlosliche Substanz, die wie Leim 
zusammenschrumpft. DaB eine derartige, hochst empfindliche Substanz 
mit den Proteinstoffen oder Peptonen analog konstituiert ist, halten 
wir nicht einmal fUr wahrscheinlich. J edenfalls ist die Struktur der­
selben nichts weniger als aufgeklart und da das Glycylglycin, wie wir 
oben nachgewiesen haben, durch Trypsin nicht gespalten wird, so 
spricht gerade dieser Gegensatz mehr fiir eine strukture1le Verschieden­
heit zwischen den Polypeptiden und der Curtius'schen Base. 
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40. Emil Fischer und Peter Bergell: Spaltung einiger DipeptIde 
durch Pankreasferment. 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 31', 3103 (1904). 

(Eingegangen am 5. August.) 

Vor einem Jahre l ) haben wir gezeigt, daB die Naphtalinsulfo- und 
Carbathoxylderivate des Glycyltyrosins und des Glycylleucins durch 
Pankreasferment hydrolysiert werden. Nachdem die freien Polypeptide 
durch die neuen synthetischen Methoden in groBerer Zahl zuganglich 
geworden waren, lag es nahe, ihr Verhalten gegen das Enzym ebenfalls 
zu studieren. Mit positivem Erfolge haben wir das bei dem Glycyl­
l-tyrosin und dem inaktiven Leucyl-alanin getan. Bei dem ersten ist 
die Hydrolyse am leichtesten zu beobachten, weil das Tyrosin aus­
kristallisiert. Da das Glycyl-l-tyrosin in stereochemischer Beziehung 
einheitlich sein muB, so war eine gleiehmaBige und schliel3lich voll­
standige Hydrolyse durch das Enzym zu erwarten. In Wirkliehkeit 
haben wir aber nicht die theoretische Menge von Tyrosin erhalten 
konnen. Wir werden auf diesen Punkt spater zuruckkommen. Das 
andere Dipeptid ist racemisch, und man durfte deshalb bei ihm eine 
asymmetrische Wirkung des Enzyms erwarten, wie wir sie fruher beim 
Carbathoxylglycyl-d l-leucin beobachtet haben. Das ist in der Tat der 
Fall. Als Spaltungsprodukte des Leucyl-alanins konnten wir l-Leucin 
und d-Alanin sieher nachweisen und die Bildung von aktivem Dipeptid 
sehr wahrscheinlich machen. 

Spaltung des Glycyl-l-tyrosins. 

Fur den Versuch diente ein moglichst reines Praparat, das nach 
der kurzlich mitgeteilten Vorschrift 2) mit Anwendung von naturlichem 
l-Tyrosin dargestellt war. 1 g des Praparates wurde in 20 ccm Wasser 
gelost und diese Losung, die im 1-Dezimeterrohr 1,870 nach rechts 
drehte, mit Ammoniak schwach alkalisch gemacht. Von der Flussig­
keit diente 1 ccm als Kontrollprobe. Der ubrige Teil wurde mit 0,2 g 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 36, 2592 [1903]. (8. 580, 583.) 
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31', 2495 [1904]. (8. 346.) 
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kauflichem Trypsin (Pankreatin von der Firma Rhenania) versetzt, 
tiichtig geschiittelt, wobei ein Teil des Enzyms in L6sung ging, und 
filtriert. Die Fliissigkeit drehte jetzt im I-Dezimeterrohr nur noch 
+1,60 • Sie wurde nach Zugabe von Toluol zugleich mit der Kontroll­
probe im Brutschrank bei 360 aufbewahrt. N ach 12 Stunden war in 
der mit Enzym versetzten Fliissigkeit Tyrosi n als ziemlich dicker 
Kristallbrei abgeschieden, der sich in den nachsten 30 Stunden noch 
sichtlich vermehrte. Nach 6 Tagen wurde das Tyrosin abfiltriert. 
Seine Menge betrug 0,25 g. Die Drehung des Filtrates war auf +0,550 

zuriickgegangen. Die Kontrollprobe zeigte sich unverandert. Die fil­
trierte Fliissigkeit wurde von neuem mit 0,1 g Pankreatin versetzt, ge­
schiittelt, filtriert und wieder 24 Stunden bei 360 gehalten. Es fand 
abermals Abscheidung von Tyrosin statt, dessen Menge nach 24-stiin­
digem Stehen im Eisschrank 0,12 g betrug. Die Gesamtmenge des 
Tyrosins war also 0,37 g, wahrend fiir 1 g Ausgangsmaterial nach Ab­
zug der Kontrollprobe 0,72 g sich berechnen, so daB die Ausbeute 
etwas mehr als 50% war. Wahrscheinlich wird man sie bei weiterem 
Zusatz von Enzym noch erh6hen k6nnen, aber die theoretische Menge 
zu erreichen, diirfte kaum moglich sein, da ein Teil des Tyrosins durch 
die mit dem Enzym eingefiihrten Fremdstoffe in Losung gehalten wird. 
Es ist deshalb schwer zu priifen, wie weit die Hydrolyse gefiihrt werden 
kann. Zur Reinigung wurde das Tyrosin einmal in verdiinnter Salz­
saure gelost, durch Ammoniak wieder abgeschieden, dann aus heiBem 
Wasser umge16st und bei 1000 getrocknet. 

0,1808 g Sbst.: 0,3924 g CO2 , 0,0980 g H 20. 

Ber. C 59,66, H 6,08. 

Gef. " 59,20, " 6,00. 

Das Praparat schmolz unter partieller Zersetzung bei 313-3140 

(korr.). 
Zum Nachweis des gleichzeitig entstehenden Glykocolls wurde 

die vom Tyrosin abfiltrierte Mutterlauge mit 4 ccm Normal-Natron­
lauge und einer atherischen Losung von 3 g p-Naphtalinsulfochlorid ver­
setzt und dann so verfahren, wie es friiher 1 ) fiir die Bereitung der 
p-Naphtalinsulfoderivate von Aminosauren empfohlen wurde. Beim 
Ansauern der alkalischen L6sung fiel das p-Naphtalinsulfoglycin zu­
nachst als 01 aus, das auch beim langeren Stehen nicht kristallisierte. 
Es wurde deshalb mit 30 cern Wasser ausgekocht; aus dem Filtrat fiel 
dann die Verbindung beim Abkiihlen kristallinisch aus, zeigte aber zu­
nachst noch einen etwas zu niedrigen Schmelzpunkt. Dieser stieg nach 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 35, 3780 [1902]. (S. 197.) 
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einmaligem Umkristallisieren aus sehr verdiinntem Alkohol auf 1590 

(korr.), wie friiher angegeben, und die Analyse des bei 1000 getrockneten 
Produktes gab auch auf Naphtalinsulfoglycin stimmende Zahlen: 

0,1736 g Sbst.: 0,3465 g CO2 , 0,0652 g H20. 

Ber. C 54,34, H 4,15. 

Gef. " 54,40, " 4,20. 

Bei einem zweiten Versuch mit 0,75 g Glycyl-tyrosill, bei dem das 
Enzym in drei Portionen von je 0,1 g zugegeben war, verlief die Spal­
tung unter iihnlichen Erscheinungen, und die Menge des Tyrosins betrug 
nach der Reinigung mit Salzsiiure und Ammoniak 0,31 g oder 55% der 
Theorie. 

Spaltung des Leucyl-alanins. 

Das bisher nicht beschriebene Dipeptid wurde von Herrn O. War­
burg im hiesigen Institut aus racemischem Alanin und inaktivem 
Bromisocapronylchlorid dargestellt. Es ist ein gut kristallisierter Stoff, 
der unter Zersetzung gegen 2450 schmilzt und dem iiuJ3eren Anschein 
nach einheitlich ist, vielleicht aber doch noch ein Gemisch von zwei 
stereoisomeren Racemkorpern bildet. 

4 g wurden in 110 cern Wasser und einigen Tropfen Ammoniak 
unter gelindem Erwiirmen gelost, nach dem Abkiihlen mit 0,8 g Pan­
kreatin tiichtig geschiittelt und von dem nicht gelosten Teil des Enzyms 
abfiltriert. Diese Fliissigkeit, die im 1-Dezimeterrohr 0,410 nach links 
drehte, wurde nach Zusatz von Toluol drei Tage bei 360 aufbewahrt, 
wobei die Linksdrehung auf -0,730 stieg, dann wurden noch 0,3 g 
Enzym zugegeben und nach dem Schiitteln wieder filtriert. Die Drehung 
der Losung, die jetzt -0,760 betrug, ging in den niichsten Tagen bei 
360 noch auf -0,830 hinauf. Nachdem die Wirkung des Enzyms im 
ganzen 8 Tage gedauert hatte, wurde die Fliissigkeit zur Isolierung der 
Produkte zuniichst in einer Platinschale auf dem Wasserbade zur 
Trockne verdampft und der Riickstand mit 5 cern Wasser, das auf 00 

abgekiihlt war, sorgfiiltig ausgelaugt. Der ungeloste Teil betrug 2,2 g. 
Die Verarbeitung der Mutterlauge, die mit A bezeichnet sei, wird 
spater beschrieben. Der ungeloste Teil enthielt aktives Leucin neben 
unverandertem Dipeptid und anderen Produkten. Fur die Isolierung 
des Leucins diente das schwer losliche Kupfersalz. Zu seiner Be­
reitung wurde die ganze Masse in viel Wasser gelost und etwa 1 Stunde 
mit uberschussigem Kupferoxyd auf dem Wasserbade unter hiiufigem 
Umschutteln digeriert. Die heil3 filtrierte LOsung gab dann beim Ein­
engen unter vermindertem Druck ein schwer losliches Kupfersalz, das 
zunachst noch keine deutliche Kristallform zeigte. Als aber die Kristalli-
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sation aus heiBem Wasser wiederholt wurde, entstanden die blaBblauen 
BHittchen, wie sie dem Leudnkupfer eigentiimlich sind. Die Ausbeute 
an reinem Salz betrug allerdings nur 0,35 g, jedenfalls war aber die 
Menge des Leudns erheblich groBer, denn die Trennung der Amino­
saure von den Polypeptiden mit Hllfe des Kupfersalzes ist nichts weniger 
als quantitativ. Das Leucinkupfer gab folgende Zahlen: 

0,0852 g Sbst.: 0,021 g CuO. 
(CsH12N02 l2Cu. Ber. Cu 19,6. Gef. Cu 19,6. 

Der Rest des Kupfersalzes diente zur Bereitung der freien Amino­
saure. Diese glich in Kristallform, Geschmack, Loslichkeit ganz dem 
natiirlichen Leudn, insbesondere drehte sie in salzsaurer Losung nach 
rechts. Eine Losung in 20-prozentiger Salzsaure, die 3,14% der Amino­
saure enthielt, drehte im 1-Dezimeterrohr bei Natriumlicht 0,400 nach 
rechts und hatte das spez. Gewicht 1,10, daraus berechnet sich [1X]~Oo 
+11,60 • Die spezifische Drehung betrug mithinnur 2/3 des Wertes, der 
fiir reinstes Leucin beobachtet wurde. Das aus dem Dipeptid geblldete 
Leudn bestand mithin zu etwa 83% aus l-Verbindung und 17% d-Ver­
bindung; daraus geht zweifellos hervor, daB die Wirkung des Enzyms 
asymmetrisch erfolgt und vorzugsweise das natiirliche l-Leudn liefert. 
Ob die kleine Menge d-Leudn auch durch den enzymatischen ProzeB 
oder durch teilweise Racemisation bei der Isolierimg entstanden ist, 
miissen wir unentschieden lassen. Aus dem loslichen Tell des Kupfer­
salzes konnte noch unangegriffenes, inaktives Dipeptid gewonnen 
werden. 

Der in eiskaltem Wasser losliche Teil des urspriinglichen Reaktions­
produktes (Mutterlauge A) enthielt d-Alanin und ein aktives Dipeptid, 
dessen Trennung und Nachweis allerdings ziemlich schwierig war. Die 
Losung wurde zunachst wieder in einer Platinschale zur Trockne ver­
dampft und nochmals mit 6 ccm eiskaltem Wasser ausgelaugt, wobei 
ein geringer, amorpher und nicht weiter untersuchter Riickstand blieb. 
Die wasserige Losung gab auf Zusatz von viel absolutem Alkohol einen 
festen, nicht deutlich kristallisierten Niederschlag (1 g). Er wurde zur 
Entfernung von peptonartigen Produkten mit 90-prozentigem Alkohol 
ausgekocht, und die von einem schmierigen Riickstand getrennte Losung 
mit dem ersten wasserig-alkoholischen Filtrat vereinigt. Beim Ver­
dampfen dieser Losung in einer Platinschale hinterblieb ein zum Tell 
kristallinischer, zum Tell siruposer Riickstand. Er wurde zwischen 
FlieBpapier stark gepreBt. Die kristallinische Masse zeigte dann keine 
Biuretreaktion mehr, enthielt also nichts mehr von den Stoffen, die 
mit dem Enzym in die Losung eingefiihrt waren. Sie schmeckte bitter, 
war bei 2000 schon vollig geschmolzen und zeigte, in Normal-Salzsaure 
gelOst, eine spezifische Drehung von ungefahr 580 nach links. Sie wurde 
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in der gewohnlichen Weise in die fJ-Naphtalinsulfoverbindung 
verwandelt. Diese kristallisierte aus verdiinntem Alkohol in langen, 
seidenglanzenden Nadeln, die bei 1510 schmolzen und, in Normal­
N atronlauge gelost, schwach nach rechts drehten. Eine Losung yom 
Prozentgehalt 4,42 in Normal-Natronlauge drehte im I-Dezimeterrohr 
Natriumlicht +1,740, woraus sich berechnet [IX]D ungefahr +380. Aller­
dings hat die Analyse Werte ergeben, die nur annahernd mit den fiir 
N aphtalinsulfoleucyl-alanin berechneten iibereinstimmen. 

0,1417 g Sbst.: 0,2929 g CO2 , 0,0874 g H 20. - 0,1892 g Sbst.: 11,4 cern 
N (21°, 760 mm). 

C19H240sN2S, Ber. C 58,2, H 6,1, N 7,2. 

Gef. " 56,4, " 6,8, " 6,9. 

Leider reichte unser Material nicht zur Wiederholung der Reinigung 
und der Analyse aus. Der beim Abpressen des aktiven Leucyl-alanins 
yom Papier aufgenommene Sirup enthielt das d-Alanin. Es wurde mit 
Wasser ausgelaugt, die Fliissigkeit verdampft und der Riickstand in 
der iiblichen Weise in die Naphtalinsulfoverbindung verwandelt. Aus 
der alkalischen Losung gefallt, wurde diese nach einiger Zeit kristal­
linisch. Zur Reinigung diente das schwer losliche Baryumsalz. Es 
schied sich aus, als die Saure in der gerade ausreichenden Menge Am­
moniak gelost und mit Baryumchlorid versetzt wurde. Die aus dem 
Baryumsalz regenerierte Saure verhielt sich ganz ahnlich wie das friiher 
beschriebene fJ-N aphtalinsulfo-d-alanin 1). Aus Wasser kristallisiert, ent­
hielt sie Kristallwasser und schmolz infolgedessen schon bei 800. Nach­
dem sie aber bei 600 im Vakuum getrocknet war, lag der Schmp. bei 125°. 
Eine Stickstoffbestimmung der trocknen Same gab einen hinreichend 
stimmenden Wert. 

0,1816 g Sbst.: 8,4 cern N (230, 760 mm). 

Ber. N 5,0. Gef. N 5,2. 

Die alkalische Losung der Same drehte stark nach links; es handelt 
sich demnach urn das Derivat des natiirlichen d-Alanins. 

Wir haben ferner das ebenfalls von O. Warburg dargestellte in­
aktive Alanylleucin, und endlich das Leucylleucin in derselben 
Weise gepriift und in beiden Fallen auch die Anzeichen einer asymme­
trischen Hydrolyse beobachtet. Da aber die Spaltung hier recht unvoll­
kommen und infolgedessen die Isolierung der Produkte noch schwieriger 
war als im vorhergehenden Fall, so konnen die Versuche nicht als ab­
geschlossen betrachtet werden. 

Man wird iiberhaupt aus der vorhergehenden Schilderung die 
Dberzeugung gewinnen, daB namentlich die quantitative Verfolgung 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 3781 [1902]. (S. 199.) 

F is c her, Untersuchungen. 38 



594 Fischer und Bergell, Spaltung einiger Dipeptide durch Pankreasferment. 

der Hydrolyse von Polypeptiden durch Pankreasenzym iiufierst miihsam 
ist. Wir schreiben das zum groBen Tell der mangelhaften Qualitiit des 
Enzyms zu. Bei seiner Gewinnung aus der Pankreasdriise kommen 
Zersetzungsprodukte der Proteinstoffe in LOsung, die dem gefiillten 
Enzym beigemengt bleiben. Sie bestehen aus peptonartigen Produkten 
und erschweren sehr die Isolierung der durch den enzymatischen ProzeB 
geblldeten Aminosiiuren. Will man auf diesem Gebiete eine groBere 
Reihe von Untersuchungen machen, so ist ein wirksameres Enzym not­
wendig. Wir beabsichtigen deshalb, in Zukunft das frische Sekret der 
Pankreasdriise, wie es durch Anlage einer Pankreasfistel bei Hunden 
gewonnen werden kann, zu benutzen, denn wir miissen auf diese Ver­
suche groBen Wert legen, weil die Wirkung der pankreatischen Enzyme 
vor der Hand das beste Mittel zu sein scheint, um aus der groBen Zahl 
der kiinstlichen Polypeptide die biologisch wertvollen Kombinationen 
auszuwiihlen. 
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41. Emil Fischer und Emil Abderhalden: Uber das Verhalten 
verschiedener Polypeptide gegen Pankreassaft und Magensaft. 1) 

Zeitschrift iiir physiologische Chemie 46, 52 (1905). 

(Eingegangen am 10. August.) 

Nach Beobachtungen von E. Fischer und P. Berge11 2 ) zeigen 
die kiinstlichen Dipeptide gegenuber den Fermenten, die aus toter 
Pankreasdriise extrahiert und unter dem Namen Trypsin oder Pankreatin 
in den Handel gebracht werden, scharfe Unterschiede. Die einen, wie 
Glycyl-glycin, werden nicht in nachweisbarer Menge angegriffen, wahrend 
andere, wie das Glycyl-I-tyrosin, eine rasche Spaltung in die Kompo­
nenten erfahren. Besonders interessant gestaltete sich der Versuch beim 
racemischen Leucyl-alanin; denn die Hydrolyse erfolgt hier asymmetrisch, 
d. h. sie beschrankt sich auf die eine optisch-aktive Komponente des 
Racemkorpers. Die Ausdehnung dieser Untersuchungen auf die kom­
plizierteren Polypeptide wurde damals durch die schlechte Beschaffen­
heit des kauflichen Pankreasfermentes und die dadurch bedingte 
Schwierigkeit, die Produkte der Hydrolyse zu isolieren, verhindert. 

Durch die Gute des Herro Prof. Pawlow in St. Petersburg sind 
wir inzwischen in den Besitz von reinem Pankreassaft gelangt, der von 
Hunden mittels einer Pankreasfistel entnommen war. Wir haben mit 
Hilfe dieses uberaus wirksamen Fermentes eine ganze Reihe von Poly­
peptiden gepruft und fassen die Resultate in folgende Dbersicht zu­
sammen: 

Hydrolysierbar. 

• Alanyl-glycin. 
• Alanyl-alanin. 

Nicht hydrolysierbar. 

Glycyl-alanin. 
Glycyl-glycin. 

1) Diese Mitteilung ist eine wesentliche Erweiterung der Abhandlung, welche 
wir am 23. Februar dieses J ahres der Akademie der Wissenschaften in Berlin 
vorlegten (Sitzungsberichte 1905, S. 290 u. Chemisches Centralblatt, 1905, Bd. 1, 
923), denn die Zahl der untersuchten Polypeptide ist von 12 auf 29 gestiegen, 
und die Versuche mit Magensaft sind dazu gekommen. 

2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 36, 2592 [1903] u. 37, 3103. (S. 589.) 

3S* 
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Hydrolysierbar. 

* Alanyl-leucin A. 
* Leucyl-isoserin A. 

Glycyl-l-tyrosin. 
Leucyl-l-tyrosin. 

* Alanyl-glycyl-glycin. 
* Leucyl-glycyl-glycin. 
* Glycyl-leucyl-alanin. 
* Alanyl-leucyl-glycin. 

Dialanyl-cystin. 
Dileucyl-cystin. 
Tetraglycyl-glycin. 
Triglycyl-glycinester (Curtius' 

Biuretbase). 

Nicht hydrolysierbar. 

Alanyl-leucin B. 
Leucyl-alanin. 
Leucyl-glycin. 
Leucyl-leucin. 
Aminobutyryl-glycin. 
Aminobutyryl-aminobuttersaure A. 
Aminobutyryl-aminobuttersaure B. 
Aminoisovaleryl-glycin. 
Glycyl-phenylalanin. 
Leucyl-prolin. 
Diglycyl-glycin. 
Triglycyl-glycin. 
Dileucyl-glycyl-glycin. 

Wie der Vergleich zwischen den beiden Reihen ergibt, ist der An­
griff des Pankreasfermentes durch recht verschiedene Ursachen bedingt. 
Wir heben folgende Punkte hervor. 

1. Einfl uB der Struktur. 

Alanyl-glycin CHa. CH(NH2). CO. NH. CH2 • COOH wird gespalten, 
wahrend das isomere Glycyl-alanin 

NH2 • CH2 • CO. NH. CH(CHa) . COOH 

indifferent ist. Wahrscheinlich gehort hierhin noch der Gegensatz 
zwischen Alanyl-leucin A und Leucyl-alanin, vorausgesetzt, daB dieser 
Fall nicht durch sterische Verschiedenheit bedingt ist. 

2. EinfluB der einzelnen Aminosiiuren. 

Bei den Dipeptiden, bei denen die Verhiiltnisse am einfachst.en 
liegen, wird die Hydrolyse befordert, wenn Alanin als Acyl fungiert, 
wie der Hinweis auf Alanyl-glycin, Alanyl-alanin und Alanyl-leucin 
zeigt. Eine ahnliche Wirkung haben die Oxysauren Tyrosin und Isoserin, 
wenn sie am Ende der Kette stehen. Vielleicht ist das dem elektro­
negativen Charakter dieser Aminosauren zuzuschreiben. In ahnlicher 
Weise konnte die leichte Hydrolyse der beiden Cystinderivate inter­
pretiert werden, obschon man hier auch die langere Kette in Betracht 
ziehen muB. Bemerkenswert ist die Resistenz der Dipeptide, in denen 
IX-Aminobuttersaure, IX-Aminovaleriansiiure und Leucin als Acyl fun­
gieren, obschon die beiden letzten Aminosauren in der N atur so sehr 
verbreitet sind. 
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3. Einfl uB der Konfiguration. 

Samtliche in der erst en Spalte der Tabelle mit * angefiihrten Poly­
peptide sind Racemkorper. Die Hydrolyse findet hier asymmetrisch 
statt, derart, daB nur die eine HaUte des Racemkorpers angegriffen 
wird. Als Produkte der Hydrolyse resultieren stets diejenigen aktiven 
Aminosauren, welche in den natiirlichen Proteinstoffen enthalten sind. 
Einen besonderen Fall bietet hier der Gegensatz zwischen dem spalt­
baren Alanyl-leucin A und dem nicht hydrolysierbaren Alanyl-leucin B. 
In diesen beiden Racemkorpern sind nach friiheren Betrachtungen 1) 
alle 4 Kombinationen der 4 aktiven Aminosauren enthalten, d. h. der 
eine Racemkorper ist d-Alanyl-d-leucin + l-Alanyl-l-leucin, und der 
zweite d-Alanyl-l-leucin + l-Alanyl-d-leucin. Unsere Beobachtungen 
machen es wahrscheinlich, daB von den 4 aktiven Kombinationen nur 
eine und zwar das d-Alanyl-l-leucin durch das Ferment angegriffen 
wird, daB mithin die Verbindung A der zweite Racemkorper ist. Wir 
zweife1n kaum daran, daB die Untersuchung der aktiven Dipeptide, 
deren Bereitung schon in Angriff genommen ist, den SchluB bestatigen 
wird. Diese Dberlegung zeigt, daB man die Wirkung des Pankreas­
saftes fUr die Ermittlung der Konfiguration mancher Polypeptide be­
nutzen kann. 

4. Einfl uB der Zahl der Aminosa uren. 

Hier ist der Vergleich der verschiedenen Glycinkorper besonders lehr­
reich. Glycyl-glycin, Diglycyl-glycin und Triglycyl-glycin werdennicht an­
gegriffen, wahrend beim Tetraglycyl-glycin eine unverkennbare Spaltung 
dntritt. Merkwiirdigerweise schlief3t sich ihm die Biuretbase an, die nach 
den neuen Untersuchungen von Curti us 2) der Athylester des Triglycyl­
glycins ist. Auf die alteren Beobachtungen von Sch warzschild 3) be­
ziiglich der Spaltung dieser Base durch Trypsin werden wir spater 
zuriickkommen. Man ersieht aus diesem Vergleich, daB einerseits die 
Lange der Glycinkette, andererseits aber auch die Veranderung des 
Carboxyls von EinfluB auf die Hydrolyse ist. Die Lange der Kette 
macht sich auch deutlich bemerkbar bei dem Leucyl-glycyl-glycin, das 
im Gegensatz zum Leucyl-glycin gespalten wird. DaB andererseits 
Dileucyl-glycyl-glycin nicht hydrolysiert wird, liegt vielleicht an der Kon­
figuration der Dileucylgruppe. 

1) E. Fischer, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 31', 2487 [1904]. (S.337.) 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 31', 1284 [1904]. 
3) Beitriige zur chernischen Physiologie und Pathologie 4, 155 [1903], 
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5. EinfluB der Beschaffenheit des Fermentes. 

Fiir die alteren Versuche iiber Hydrolyse der natiirlichen Protein­
stoffe und der kiinstlichen Polypeptide hat man in der Regel das kauf­
liche Trypsin oder Pankreatin benutzt. Diese Praparate werden be­
kanntlich durch Extraktion der tot~n und einige Zeit aufbewahrten 
Pankreasdriise gewonnen. Sie konnen deshalb Enzyme enthalten, die 
dem normalen Pankreassafte fehlen. Als Beweis daflir, daB in der Tat 
ein Unterschied zwischen der Wirkung des frischen Pankreassaftes und 
den Pankreasausziigen besteht, konnen wir einen einfachen und iiber­
zeugenden Fall anfiihren. Das Leucyl-alanin, welches gegen frischen 
Pankreassaft ganz bestandig ist, wird von Pankreatin partiell gespalten, 
wie der eine von uns in Gemeinschaft mit Bergell friiher l ) beobachtet 
hat, und wie wir durch eine Wiederholung des Versuches bestatigen 
konnten. Es liegt deshalb auf der Hand, daB alle maBgebenden Ver­
suche iiber Wirkung der Pankreasfermente in Zukunft mit dem frischen 
Safte, der durch die glanzenden Methoden von Pawlow zuganglich 
geworden ist, angestellt werden miissen. Ob von den verschiedenen 
Fermenten, die dieser Saft nachweislich enthalt, nur eins oder mehrere 
flir die Hydrolyse der Polypeptide oder auch der Proteinstoffe in Be­
tracht kommen, und ob endlich der Saft von verschiedenen Tieren ver­
schiedene Wirkungen hat, das sind Fragen, mit denen wir uns noch 
nicht beschaftigt haben. Wir mochten aber auf die Moglichkeit hin­
weisen, daB gerade durch Benutzung der kiinstlichen Polypeptide der­
artige Unterschiede vielleicht am bequemsten und scharfsten nachge­
wiesen werden konnen. 

Auf Grund der jetzt vorliegenden Beobachtungen kann man die 
Behauptung aufstellen, daB die Priifung mit Pankreassaft ein Mittel 
ist, die groBe Zahl der kiinstlichen Polypeptide in biologisch verschiedene 
Klassen einzuteilen. Dieser Vorteil wird noeli mehr hervortreten, so­
bald es gelingt, eine groBere Zahl der optisch-aktiven Polypeptide in 
gleicher Weise zu untersuchen. 

Der uns von Herrn Prof. Pawlow gelieferte Pankreassaft war 
durch die neue von Pawlow erfundene Fistel entnommen und daher 
frei von Darmsaft. Er war flir den Transport mit einer geringen Menge 
Thymol versetzt. Bekanntlich ist der frische Pankreassaft hydrolytisch 
kaum wirksam. Er muB aktiviert werden. Wir haben zu dem Zwecke 
5% Darmsaft zugesetzt, der uns ebenfalls von Prof. Pawlow iiber­
lassen war. Um dem Einwande zu begegnen, daB durch den Zusatz 
des Darmsaftes andere hydrolytische Fermente in die Fliissigkeit ge­
langt seien, die moglicherweise die Hydrolyse der Polypeptide bewirken 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 3103 [1904]. (S. 591.) 
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konnten, so haben wir fiir einige typische Falle spontan aktiv gewordenen 
Pankreassaft benutzt und dabei die gleichen Resultate erhalten. Der 
verwendete Pankreassaft war eine wasserklare Fliissigkeit und enthielt 
im Kubikzentimeter 0,03-0,04 g Trockensubstanz, die zum Teil noch 
aus anorganischen Stoffen bestand und wegen ihrer geringen Menge 
die Untersuchung der hydrolytischen Produkte kaum erschwerte. 

Bei der natiirlichen Verdauung unterliegen die Proteinstoffe zu­
nachst der Wirkung der Magenfermente. Wie weit hier die Hydrolyse 
geht, ist noch strittig. Wahrend die meisten Beobachter angeben, daB 
sie im wesentlichen bei der Bildung von Albumosen und Peptonen 
stehen bleibe, finden sich in der Literatur vereinzelte Angaben, daB 
auch kleine Mengen von Aminosauren gebildet werden. Wir haben es 
deshalb nicht fiir iiberfliissig gehalten, die kiinstlichen Polypeptide der 
Wirkung von Magensaft zu unterwerfen, der aus einem nach Pawlow 
dargestellten kleinen Magen gewonnen war. Die bisherigen Unter­
suchungen erstrecken sich nur auf die folgenden 5 Dipeptide: 

Glycyl-l-tyrosin Leucyl-alanin Leucyl-leucin, 
Dialanyl-cystin Leucyl-glycin 

von denen die beiden ersten durch Pankreassaft sehr leicht, und die 
drei anderen gar nicht angegriffen werden. Das Resultat war in allen 
Fallen unter den spater geschilderten Bedingungen negativ. Wir 
werden aber diese Versuche auf die komplizierteren Polypeptide aus­
dehnen in der Hoffnung, daB es so vielleicht gelingt, eine scharfere 
Grenze zwischen Magen- und Pankreasverdauung aufzufinden, denn 
die Benutzung der kiinstlichen Produkte hat den groBen Vorteil, daB 
man mit einheitlichen Substanzen arbeiten kann, wahrend man es 
beim Abbau der Proteinstoffe stets mit einem komplizierten, bisher 
ganz unentwirrbaren Gemisch der verschiedenartigsten Stoffe zu tun hat. 

Mit Riicksicht auf die Miihen, die die Darstellung der kiinstlichen 
Polypeptide macht, haben wir nur kleine Mengen dieser Stoffe ver­
wenden konnen. Infolgedessen war es nicht moglich, alle Produkte 
der Hydrolyse zu isolieren. Wir haben uns vielmehr in der Regel damit 
begniigt, das charakteristische Spaltprodukt zu gewinnen. Die Einzel­
heiten der Beobachtung finden sich bei jedem Beispiel erwahnt. Wir 
halten es aber fiir zweckmaBig, hier einen kurzen Dberblick iiber die 
dabei benutzten Methoden zu geben, weil sie in ahnlichen Fallen Ver­
wendung finden konnen. 

Untersuchungsmethoden. 

Fiir die qualitative Erkennung der Hydrolyse ist Mufig die polari­
metrische Untersuchung das bequemste Mittel. Wir haben deshalb bei 
allen Polypeptiden, we1che Aminosauren mit asymmetrischen Kohlen-
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stoffatomen enthalten, die LOsung nach dem Zusatz von Pankreassaft 
sofort optisch untersucht, und dann das Drehungsvermi::igen in Inter­
vallen von ein bis mehreren Tagen von neuem bestimmt. An der ein­
getretenen Veranderung lieB sich der Verlauf der Hydrolyse verfolgen. 
Der Versuch wurde erst unterbrochen, wenn das Drehungsvermi::igen 
konstant geworden war. War das zu untersuchende Polypeptid ein 
Racemki::irper, so zeigte die ursprlingliche Li::isung trotz des Gehalts an 
Pankreassaft nur eine minimale Drehung und in allen Fallen, in denen 
diese Inaktivitat blieb, konnten wir auch durch die chemischen Me­
thoden keine Hydrolyse nachweisen. Eine Ausnahme bilden natlirlich 
die Polypeptide, die aus GlykocoU zusammengesetzt sind, da hier keine 
optisch -aktiven Produkte entstehen ki::innen. 

Flir den chemischen Nachweis der Spaltprodukte ist die Isolierung 
der einzelnen Substanzen unerlaBlich. Am haufigsten handelt es sich 
urn die Erkennung von Aminosauren. Sind dieselben schwerli::islich, wie 
Tyrosin und Cystin, so kristallisieren sie wahrend des Versuches aus 
den wasserigen Li::isungen aus. In der Regel aber ist eine umstandliche 
Operation flir die Abscheidung notwendig. In solchen Fallen haben 
wir die Fliissigkeit nach Abtrennung des Toluols kurz aufgekocht, urn 
das Ferment zu zersti::iren, filtriert und unter stark vermindertem Druck 
zur Trockne verdampft. Flir die Trennung von Aminosauren und 
Polypeptiden hat die Estermethode in den meisten Fiillen am raschesten 
zum Ziele geflihrt. Zu dem Zwecke wurde das Gemisch mit der flinf­
fachen Menge absoluten Alkohols libergossen, und gasfi::irmige Salzsaure 
unter KliWung bis zur Sattigung eingeleitet, dann gerade zum Auf­
kochen erwarmt und rasch wieder stark abgekiihlt. War Glykocoll 
als Spaltprodukt zu erwarten, so wurde die Li::isung mit einem winzigen 
Kristallchen von salzsaurem Glykocollester geimpft, und blieb dann 
in einer Kaltemischung unter haufigem Reiben mehrere Stunden stehen. 
Der ausgeschiedene salzsaure Glykocollester wurde filtriert, mit eis­
kaltem Alkohol, spater mit Ather gewaschen und nach dem Trocknen 
im Exsikkator gewogen. Nach einmaligem Umkristallisieren aus 
heiBem Alkohol zeigte dieses Praparat stets den Schmelzpunkt 1440 

und die Zusammensetzung C4H lON02Cl. So lieBen sich auch geringe 
Mengen von Glykocoll isolieren. 

Die salzsaure alkoholische Mutterlauge oder bei Abwesenheit von 
Glykocoll die urspriingliche Veresterungsfllissigkeit wurde sofort bei 
sehr geringem Druck (12-15 mm) verdampft, und der Rlickstand auf 
die freien Ester verarbeitet. Es ist dabei am vorteilhaftesten, die 
HydrocWorate nicht durch wasserige Alkalien, sondem in methyl­
alkoholischer Li::isung mit der berechneten Menge Natriummethylat zu 
zerlegen, durch vorsichtigen Zusatz von Ather das Kochsalz auszu-
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Hillen, die methylalkoholische Mutterlauge wieder unter stark vermin­
dertem Druck abzudestillieren und die Dampfe in verdlinnter Salzsaure 
aufzufangen. Hierbei geht der geringe Rest des Glykocollesters und 
der gesamte Ester des Alanins, dessen Menge bei solchen Versuchen 
immer relativ klein ist, vollig in das Destillat liber. Beim Abdampfen 
desselben bleiben die Hydrochlorate der Aminosauren, von denen das 
Salz des Alanins in bekannter Weise durch das Drehungsvermogen 
oder die Umwandlung in die freie Aminosaure identifiziert werden kann. 

Der Rlickstand, der beim Verdampfen des Methylalkohols bleibt, 
enthalt die Ester von hoheren Aminosauren und Polypeptiden. Laugt 
man ihn mit Petrol ather aus, so gehen die Ester der einfachen Amino­
sauren, wie Leucin, Phenylalanin, in Losung, wahrend die Polypeptid­
ester zuriickbleiben. Aus dem Gemisch der Polypeptidester lassen sich 
nun die Dipeptide recht bequem als Diketopiperazine isolieren. Zu 
dem Zwecke behandelt man mit alkoholischem Ammoniak und trennt 
nachher die Diketopiperazine, die nicht mehr basisch und in Wasser 
ziemlich schwer loslich sind, von den Derivaten der hoheren Peptide. 

Durch Kontrollversuche haben wir uns iiberzeugt, daB absichtlich 
hergestellte Gemische von Aminosauren, Dipeptiden und Tripeptiden 
auf diese Weise recht gut getrennt werden konnen, und daB insbe­
sondere auch bei vorsichtiger Ausfiihrung der Operation keine Hydro­
lyse der Polypeptide stattfindet. 

Selbstverstandlich haben wir bei jeder Untersuchungsreihe die 
Wirksamkeit des Fermentes und die Abwesenheit von Bakterien durch 
besondere Kontrollversuche festgestellt. 

Hydrolyslerbare Polypeptide. 

Racemisches Alanyl-glycin 1 ). 

2 g Alanyl-glycin in 15 cern Wasser gelost wurden nach Zusatz 
von 5 cern Pankreassaft und Toluol 14 Tage bei 360 aufbewahrt. Das 
Drehungsvermogen der Fliissigkeit war yom 10. Tage an konstant und 
betrug im 1-Dezimeterrohr 1,50 nach links. Die Losung wurde jetzt 
vom Toluol getrennt, kurz aufgekocht, filtriert und im Vakuum bei 
400 zur Trockne verdampft, der Riickstand mit 10 ccm absolutem 
Alkohol iibergossen und unter Kiihlung gasformige Salzsaure bis zur 
Sattigung eingeleitet. Zum SchluB wurde kurz aufgekocht. Nach Ein­
impfen eines Kristiillchens von Glykocollesterchlorhydrat und einigem 
Stehen auf Eis erfolgte bald reichliche Kristallisation, die sich im Ver­
lauf von 12 Stunden noch betrachtlich vermehrte. Die abgesaugte, 

1) E. Fischer und W. Axhausen, Liebigs Annalen 340, 128. (S. 469.) 
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iiber Kalk und Schwefelsaure getrocknete Masse wog 0,5642 g. Sie 
schmolz nach dem Umlosen aus heiBem Alkohol bei 1440 (korr.). 

0,1977 g Substanz gaben 0,1290 g H 20 und 0,2477 g CO2 • 

Berechnet fiir C4H1oN02Cl: Gefunden: 
34,43% C u. 7,18% H. 34,17% C u. 7,25% H. 

Beim Verdampfen der Mutterlauge vom Glykocollesterchlorhydrat 
unter geringem Druck verblieb ein fester Riickstand, der aus den 
Hydrochloraten von Alaninester und Dipeptidester bestand. Wir 
haben uns mit der Isolierung der Aminosaure begniigt. Zu dem Zwecke 
wurde der Riickstand in 25 cern reinem Methylalkohol gelost, dann 
in 2 cern maBanalytisch der Chlorgehalt bestimmt, und nun zu dem 
Rest der Fliissigkeit die berechnete Menge einer 2-prozentigen methyl­
alkoholischen Losung von Natrium zugegeben. Urn den groBten Teil 
des Kochsalzes zu fallen, fiigten wir etwas Ather hinzu, wobei aber 
darauf zu achten war, daB nicht mit dem Kochsalz auch Dipeptidester 
gefallt wird. Die filtrierte Fliissigkeit wurde nun unter einem Druck 
von 15 mm bei gewohnlicher Temperatur abdestilliert, und die Dampfe 
in stark gekiihlter verdiinnter Salzsaure aufgefangen. Beim Verdampfen 
dieser salzsauren Losung blieb ein kristallinischer Riickstand, der wieder 
in Wasser gelost und durch Kochen mit Bleioxyd von Chlor befreit 
wurde. N ach Fillen des ge10sten Bleis mit Schwefe1wasserstoff gab 
das Filtrat beim Verdampfen 0,3412 g Alanin, das nach einmaligem 
Umkristallisieren aus Wasser bei 2950 (korr.) unter Zersetzung schmolz. 

0,2013 g Substanz gaben 0,1454 g H 20 und 0,2998 g CO2 • 

Berechnet fiir C3H 7N02 : Gefunden: 
40,45% C u. 7,87% H. 40,6% C u. 8,02% H. 

Bei einem zweiten Versuch mit 1 g Alanyl-glycin, der genau ebenso 
verlief, wurden 0,1721 g salzsaures Alanin erhalten, dessen optische 
Bestimmung zeigte, daB d-Alanin vorlag. 0,1102 g in 5 cern Wasser 
gelOst, drehten im I-Dezimeterrohr Natriumlicht 0,190 nach rechts. 
[.x]~oo = +8,80 • 

DaB die Drehung etwas zu gering befunden ist, liegt wahrscheinlich 
an einer kleinen Verunreinigung des Praparates durch Glykocoll, dessen 
Entfernung als salzsaurer Ester bekanntlich nicht quantitativ ist. 

Racemisches Alanyl-alanin 1 ). 

1 g Alanyl-alanin wurde in 10 cern Wasser gelOst, mit 3 cern Pan­
kreassaft und Toluol versetzt und 8 Tage im Brutraum aufbewahrt. 
Die vom Toluol getrennte, kurz aufgekochte und filtrierte LOsung 

I) E. Fischer und Karl Kautzsch, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 38, 
2375 [1905]. (S. 527.) 
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drehte im 1-Dezimeterrohr 0,500 nach links. Sie wurde bei 400 im 
Vakuum zur 'l'rockne verdampft, der Riickstand fein gepulvert, mit 
5 cern absoluten Alkohols iibergossen, durch Einleiten von trockenem 
Salzsauregas unter Kiihlung verestert und im Vakuum bei 350 wiederum 
eingedampft. Die Ester wurden in vorsichtiger Weise mit Natronlauge 
und Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt, mit Ather aufgenommen, und 
die atherische Lasung im Vakuum bei gewahnlicher 'l'emperatur unter 
sehr sorgfaltiger Kiihlung der doppelten Vorlagen abdestilliert. Hierbei 
ging der Alaninester in das Destillat und lieB sich daraus durch 
verdiinnte Salzsaure ausschiitteln. Die salzsaure Lasung hinterlieB 
beim Eindampfen 0,4125 g einer fast farblosen, kristallinischen 
Masse, die nach der optischen Untersuchung fast reines salzsaures 
d-Alanin war. 

0,2123 g in 5 cern Wasser gelast drehten Natriumlicht 0,380 nach 
rechts [cx]roo = +9,30 • 

Aus dem Hydrochlorat wurde das freie Alanin in der iiblichen 
Weise durch Kochen mit gelbem Bleioxyd hergestellt. Es zersetzte 
sich gegen 2960 (korr.). 

0,2211 g Substanz gaben 0,3275 g CO2 und 0,1571 g H 20. 

Berechnet fiir C3H 7N02 : Gefunden: 
40,45% C u. 7,87% H. 40,4% C u. 7,9% H. 

Auf die Isolierung des nicht gespaltenen aktiven Alanyl-alanins, 
das wir als l, l-Verbindung betrachten, haben wir wegen der geringen 
Menge verzichten miissen. Unter der Voraussetzung, daB das race­
mische Alanyl-alanin zur HaUte vollstandig gespalten war, berechnet 
sich die Mege des salzsauren d-Alanins zu 0,785 g. Die obigen ge­
fundenen 0,4125 g betragen mithin nur 52,5% der Theorie. Wir miissen 
aber bemerken, daB die Isolierung des Esters aus dem Hydrochlorat 
durch Alkali und Ather, die wir bei dies em alteren Versuch noch an­
gewandt haben, nicht unerhebliche Verluste mit sich bringt. 

Racemisches Alanyl-leucin 1 ). 

Das angewandte Praparat war ein Gemisch der beiden Isomeren A 
und B. Da die reine Verbindung B von dem Pankreassaft nicht an­
gegriffen wird, das Gemisch aber unverkennbare Hydrolyse zeigte, so 
muB die Spaltung bei der Verbindung A eingetreten sein. Eine Wieder­
holung der Versuche mit der reinen Verbindung A haben wir bisher 
aus Mangel an Material nicht ausfiihren kannen. Deshalb ist auch die 
Untersuchung der Spaltprodukte unvollstandig geblieben. 

1) E. Fischer und Otto Warburg, Liebigs Annalen 340, 152. (8. 487.) 
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0,5 g wurden in 10 ccm Wasser gelost und nach Zusatz von Toluol 
und 4 ccm Pankreassaft 12 Tage im Brutraum aufbewahrt. Die kurz 
aufgekochte, filtrierte Losung drehte im 1-Dezimeterrohr 0,40 nach 
rechts. Die Losung wurde bei 400 im Vakuum zur Trockne verdampft, 
und der Riickstand mit 1 ccm eiskaltem Wasser ausgelaugt. Der un­
losliche Teil gab in heiBem Wasser gelost und mit iiberschiissigem 
Kupferoxyd gekocht ein blaBblaues Kupfersalz, das ganz das Aussehen 
und die Eigenschaften des Leucinkupfers zeigte. 

Racemisches Leucyl-isoserin AI). 

1 g Dipeptid wurde in 15 ccm Wasser gelost und mit Toluol und 
3 ccm Pankreassaft bei 370 aufbewahrt. N ach 7 Tagen drehte die 
Losung 0,350 nach links. Nach weiteren 10 Tagen war die Drehung 
unverandert. Zur Isolierung der Spaltprodukte wurde die yom Toluol 
getrennte, aufgekochte und filtrierte Losung unter vermindertem Druck 
bei einer 400 nicht iibersteigenden Temperatur vollig zur Trockne ver­
dampft, und der Riickstand mehrmals mit 50-prozentigem Alkohol 
ausgekocht. Beim Erkalten des Filtrats schieden sich Kristalle ab, 
die in der auBeren Form, der geringen Loslichkeit in Wasser und in 
der Bildung eines blaBblauen, in Wasser auBerst schwer lOslichen 
Kupfersalzes dem Leucin glichen. Der in verdiinntem Alkohol unlos­
liche Teil wurde in Wasser heiB gelost. Beim Abkiihlen trat Kristalli­
sation ein. Das mehrmals aus Wasser umgeloste Produkt schmolz 
gegen 2450 (korr.) und zeigte die Zusammensetzung des Isoserins. 
Seine Menge betrug 0,2015 g. 

0,1909 g Substanz gaben 0,2449 g CO2 und 0,1l86 g H 20. 

Berechnet fiir C3H 7N03 : 

34,26% C u. 6,73% H. 

Gefunden: 

34,9% C u. 6,90% N. 

Das Isoserin war optisch-aktiv, die Bestimmung des Drehungs­
vermogens wurde jedoch nicht ausgefiihrt. 

G 1 ycyl-l- t yrosi n 2). 

1 g Glycyl-l-tyrosin wurde in 20 ccm Wasser gelost, mit 3 ccm 
aktiviertem Pankreassaft versetzt und nach Zugabe von Toluol im 
Brutraum bei 360 aufbewahrt. Nach 8 Stunden zeigte sich bereits 
eine deutliche Triibung der LOsung und ein leichter Bodensatz, der 

1) E. Fischer und W. F. Koelker, Liebigs Annalen 340, 172. (S.502.) 
2) E. Fischer, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 37,2495 [1904]. (S.346.) 
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nach 12 Stunden sich stark vermehrt hatte. Nach 24 Stunden bet rug 
die Menge des bei 1000 getrockneten Niederschlages 0,4 g. Das Filtrat 
gab nach weiterem Stehen im Brutraum eine neue, ziemlich betracht­
liche Kristallisation, die nach 2 Tagen 0,25 g wog. Aus der Mutterlauge 
konnten trotz erneutem Zusatz von Pankreassaft und achttagigem 
Stehen im Brutraum nur noch 0,04 g desselben Produktes gewonnen 
werden. Das Rohtyrosin wurde durch Umkristallisieren aus heiJ3em 
Wasser unter Zusatz von etwas Tierkohle gereinigt. 

0,1768 g Substanz gaben 0,0973 g H20 und 0,3874 g CO2 , 

Berechnet fUr C9Hl1 NOa: 

59,66% C u. 6,07% H. 

Gefunden: 

59,7% C u. 6,11% H. 

Die Ausbeute an reinem Produkt betrug 0,62 g oder 81,6% der 
Theorie. 

Um das gleichzeitig entstandene Glykocoll nachzuweisen, wurde 
die yom Tyrosin abfiltrierte I)Jsung im Vakuum unterhalb 400 zur 
Trockne verdampft, und der Riickstand mit 3 ccm eiskaltem Wasser 
ausgelaugt. Beim Verdampfen des Filtrates blieben 0,28 g zuruck. Da 
dem Glykocoll noch amorphe Produkte beigemengt waren, die die 
Kristallisation erschwerten, so diente zum endgiiltigen Nachweis sein 
Esterchlorhydrat. Es wurde deshalb die Masse gepulvert, mit 3 cern 
absolutem Alkohol iibergossen, und unter Eiskiihlung mit Salzsauregas 
gesattigt. Um die Veresterung zu vervollstandigen, wurde zum SchluJ3 
die leicht getriibte Losung noch 1-2 Minuten erwarmt und dann so­
fort wieder abgekiihlt. Nach Impfen mit einem Kristallchen von Glyko­
collesterchlorhydrat schied die in einer Kaltemischung stehende Losung 
ziemlich rasch einen dicken Kristallbrei ab, der naeh dem Absaugen, 
Wasehen und Trocknen iiber Kalk und Schwefelsaure bei 1440 sehmolz 
und alle Eigensehaften des Glykoeollesterehlorhydrats besaJ3. Seine 
Menge betrug 0,32 = 0,17 g Glykoeoll oder 54,8% der Theorie. 

Le ue yl-l-t yrosi n 1). 

Zur Verwendung kam das amorphe Praparat, dessen Einheitlich­
keit nach der friiheren Beschreibung nicht siehergestellt ist. 0,5 g wurden 
in 30 ccm Wasser gelost und mit 2 ccm Pankreassaft sowie Toluol bei 
360 aufbewahrt. Naeh 4 Tagen war eine reichliche Menge (0,25 g) von 
Kristallen abgesehieden, die nach dem Umkristallisieren aus heiJ3em 
Wasser 0,15 g ziemlieh reines Tyrosin gaben. Die yom Tyrosin mog­
lichst befreite Mutterlauge gab naeh dem Verdiinnen und Kochen mit 

1) E. Fischer, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 3'2', 2498 [1904]. (S.348.) 
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Kupferoxyd ein in blaBblauen Bliittchen kristallisierendes Kupfersalz, 
das die groBte Ahnlichkeit mit dem Leucinkupfer zeigte. 

Racemisches Alan yl-glycyl-glycin1). 

2 g des Tripeptides in 20 ccm Wasser gelost wurden mit Toluol 
und 4 ccm Pankreassaft versetzt und bei 360 aufbewahrt. N ach 9 Tagen 
betrug die Drehung der FHissigkeit im 1-Dezimeterrohr 1,00 nach links 
und blieb dann konstant. Zur Isolierung der Spaltprodukte wurde der 
Verdampfungsriickstand zuniichst mit 21/2 ccm eiskaltem Wasser zer­
rieben, rasch abgesaugt und scharf abgepreBt. Es waren 0,3512 g in 
Losung gegangen. Die wiederholt in Wasser heiB geloste und durch 
vorsichtigen Zusatz von Alkohol gefiillte Substanz schmolz gegen 2960 

(korr.) und besaB die Zusammensetzung des Alanins. 
0,1943 g Substanz gaben 0,2875 g CO2 und 0,1362 g H 20. 

Berechnet iiir CaH 7N02 : Gefunden: 

40,45% C u. 7,87% H. 40,35% C u. 7,79% H. 

Der von eiskaltem Wasser nicht geloste Tell der Spaltprodukte 
wurde nach dem Trocknen in der tiblichen Weise esterifiziert, und die 
Ester auf die zuvor beschriebene Weise mit N atriummethylat in Freiheit 
gesetzt. Beim Abdestillieren der methylalkoholischen Losung und Ver­
dampfen des Destillates mit Salzsiiure konnten noch 0,0815 g salzsaures 
Alanin gewonnen werden, das nach der optischen Untersuchung d-Ver­
bindung war. Urn das gleichzeitig entstandene Glycyl-glycin nachzu­
weisen, wurde das beim Verdampfen des Methylalkohols verbleibende 
Gemisch der Ester mit alkoholischem Ammoniak versetzt, und die 
Losung auf dem Wasserbade verdampft. Als der Rtickstand in wenig 
warmem Wasser ge16st war, schieden sich beim Erkalten die feinen 
N adem des Glycinanhydrids abo 

0,1912 g Substanz gaben 0,2984 g CO2 und 0,0925 g H 20. 

Berechnet fiir C4H 6N20 2 : Gefunden: 

42,10% C u. 5,26% H. 42,5% C u. 5,3% H. 

In methodischer Beziehung ist zu bemerken, daB bei Anwesenheit 
von Glycyl-glycin der Nachweis des Glykocolls als Esterchlorhydrat 
sehr erschwert ist, well der salzsaure Ester des Dipeptides ebenfalls in 
kaltem Alkohol wenig loslich ist. In solchen Fallen ist es ratsam, die 
Ester mit Natriummethylat in Freiheit zu setzen und die LOsung ab­
zudestillieren. Dabei geht der Glykocollester in das Destillat tiber und 
ist nur begleitet von den einfachen Aminosauren, von denen er sich 
nun leicht als Esterchlorhydrat trennen laBt. 

1) E. Fischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 36, 2987 [1903]. (S. 330.) 
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Racemisches Leucyl-glycyl-gl ycin 1). 

Eine Lasung von 2 g Tripeptid in 20 ccm Wasser wurde mit 5 ccm 
Pankreassaft und Toluol versetzt und bei 360 aufbewahrt. Die Fliissig­
keit drehte im 1-Dezimeterrohr nach 11 Tagen 0,40 nach links, nach 
weiteren 7 Tagen betrug die Drehung -0,620 und blieb dann konstant. 
Die LOsung wurde jetzt nach Entfernung des Toluols kurz mit Tier­
kohle aufgekocht, filtriert, im Vakuum zur Trockne verdampft, und 
der Riickstand mit 8 ccm absolutem Alkohol und Salzsaure verestert. 
Beim langeren Stehen der alkoholischen Lasung bei 00 erfolgte eine 
ziemlich reichliche Abscheidung von Kristallen, die mit Alkohol und 
Ather gewaschen und nochmals aus heiJ3em Alkohol umkristallisiert 
wurden. Ihre Menge betrug 0,615 g. Das Praparat hatte die Eigen­
schaften des salzsauren Glycyl-glycinesters. Da aber die Analyse keine 
scharfen Zahlen gab, so wurde er mit alkoholischem Ammoniak iiber­
gossen, erwarmt, und die LOsung eingedampft. Hierbei schied sich 
bald Glycinanhydrid aus, das nach dem Umkristallisieren aus heiJ3em 
Wasser folgende Zahlen gab: 

0,1210 g Substanz gaben 0,1870 g CO2 und 0,0599 g H 20. 

Berechnet fiir C4H6N20 2 : Gefunden: 

42,10% C u. 5,26% H. 42,15% C u. 5,5% H. 

Das Filtrat vom Glycyl-glycinesterchlorhydrat wurde im Vakuum 
zur Trockne verdampft, der Riickstand in wenig Wasser gelOst und in 
iiblicher Weise mit Alkali und Kaliumcarbonat die Ester in Freiheit 
gesetzt. Ihre atherische Lasung wurde in sorgfaltig gekuhlte Vorlagen 
bei 12 mm Druck und gewohnlicher Temperatur abdestilliert. Da das 
Destillat beim Abdampfen mit Salzsaure nur einen auJ3erst geringen 
Ruckstand hinterlieJ3, so war kein Ester der niederen Aminosauren vor­
handen. Ware Glykocoll durch die Hydrolyse entstanden, so hatte 
man wenigstens eine kleine Menge hiervon finden mussen. Der beim 
Abdestillieren des Athers bleibende olige Ruckstand best and aus Leucin­
ester. Er wurde durch Kochen mit Wasser verseift. Die Menge des 
erhaltenen Leucins betrug 0,2104 g. Das Praparat zeigte die auJ3ere 
Form und die Zusammensetzung des Leucins. 

0,1856 g Substanz gaben 0,1607 g H 20 und 0,3715 g CO2 , 

Berechnet fiir C6H13N02 : Gefunden: 

54,9% C u. 9,8% H. 54,6% C u. 9,6% H. 

Da es ferner in 20prozentiger Salzsaure die spezifische Drehung 
[tX]~oo +14,90 hatte, so handelt es sich urn das natiirliche l-Leucin. 

1) E. Fischer, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 36, 2990 [1903]. (S.333.) 
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Racemisches Glycyl-Ieucyl-alanin. 

Eine L6sung von 2 g Tripeptid in 40 cern Wasser, die mit Toluol 
und 4 cern Pankreassaft vermischt war, drehte nach lOtagigem Stehen 
bei 360 im 1-Dezimeterrohr 0,620 nach rechts. Die Drehung anderte 
sich im Verlauf von 49 Tagen nicht mehr. Nach Abtrennung des Toluols, 
kurzem Aufkochen und Filtrieren wurde die L6sung im Vakuum bei 
400 v611ig zur Trockne verdampft, der Riickstand mit 21/2 cern eis­
kaltem Wasser verrieben, rasch abgesaugt und scharf abgepre13t. Das 
Filtrat hinterlie13 beim Verdampfen 0,35 g einer festen Masse, die in 
21/2 cern absolutem Alkohol suspendiert und durch Salzsauregas esteri­
fiziert wurde. Nach dem 1mpfen mit einem Kristallchen von Glykocoll­
esterchlorhydrat schied sich beim langeren Stehen in einer Kaltemischung 
eine geringe Menge von Kristallen (0,01 g) ab, die bei 1420 schmolzen 
und somit aller Wahrscheinlichkeit nach Glykocollesterchlorhydrat 
waren. Die salzsaure alkoholische Mutterlauge vereinigten wir jetzt 
mit dem Teil der Spaltungsprodukte, der durch die 21/2 cern eiskaltes 
Wasser nicht gel6st war, fiigten noch 3 cern absoluten Alkohol zu und 
sattigten die Fliissigkeit unter Kiihlung mit trockenem Salzsauregas. 
Zum Schlu13 wurde ganz kurze Zeit aufgekocht, und dann unter ver­
mindertem Druck unter 400 zur Trockne verdampft. 1m Riickstand 
haben wir einerseits d-Alanin und andererseits Glycyl-Ieucin nachge­
gewiesen unter Benutzung derselben Methode, die beim Alanyl-glycyl­
glycin beschrieben wurde. Die Menge des aus dem destilliertem Ester 
gewonnenen salzsauren Alanins betrug 0,1721 g. Hiervon drehten 
0,1102 g in 5 cern Wasser gel6st im I-Dezimeterrohr Natriumlicht 
0,190 nach rechts, woraus sich [<x]~OO = +90 berechnet. 

Der nicht destillierte Teil der Ester wurde in alkoholischem Am­
moniak gel6st und damit gekocht. Schon beim Abkiihlen fiel Leucyl­
glycinanhydrid aus, das nach dem Uml6sen aus hei13em Wasser bei 
2450 schmolz und folgende Zahlen gab: 

0,1948 g Substanz gaben 0,4006 g CO2 und 0,1489 g H 20. 
0,1900 g " ,,27,4 ccm N (200, 758 mm). 

Berechnet fiir CSH 140 2N2 : Gefunden: 
56,47% C, 8,24% H u. 16,47% N. 56,08% C, 8,5% H u. 16,45% N. 

Das Praparat zeigte keine optische Aktivitat, obschon es aller 
Wahrscheinlichkeit nach aus einem optisch - aktiven Dipeptid ent­
standen war. 

Alanyl-Ieucyl-glycin 1). 

Wir haben zwei Versuche ausgefiihrt, jedesmal mit 2 g Tripeptid, 
das in 20 cern Wasser gel6st, mit Toluol und 5 cern Pankreassaft ver-

1) E. Fischer u. A. Brunner, Liebigs Annalen 340, 142. (8. 484.) 
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setzt und 8 bzw. 10 Tage im Brutraum aufbewahrt wurde. Die yom 
Toluol getrennte, kurz aufgekochte und filtrierte Losung drehte im 
I-Dezimeterrohr das eine Mal 2,20 , das andere Mal 2,10 nach rechts. 
Sie wurde im Vakuum unterhalb 400 zur Trocknen verdampft. Fiir 
die Untersuchung des Riickstandes haben wir dann zwei versehiedene 
Methoden benutzt, die beide verdienen, ausfiihrlich beschrieben zu werden. 

a) Der Riickstand wurde mit 4 cern eiskaltem Wasser ausgelaugt. 
Das wasserige Filtrat hinterlieB beim Eindampfen 0,79 g, die jetzt nur 
mit 1 cern eiskaltem Wasser verrieben wurden, wobei 0,5 g in Losung 
gingen. Der beim Verdampfen des Filtrates verbleibende Riickstand 
enthielt das durch die Hydrolyse entstandene d -Alanin. Fiir seine 
vollige Reinigung haben wir es nach der mehrfach beschriebenen Me­
thode in den Ester verwandelt, wobei gleichzeitg, aber vergebens, auf 
Glykocollester gepriift wurde. Aus dem Hydrochlorat wurden die Ester 
mit Alkali und Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt, durch Ather extra­
hiert, der Ather abdestilliert, und das Destillat mit verdiinnter Salz­
saure durchgeschiittelt und zur Trockene verdampft. Der Riickstand 
war salzsaures d-Alanin und wog 0,2669 g oder 55% der Theorie, wenn 
man annimmt, daB nur die eine Halfte des racemischen Tripeptides 
vollig gespalten wird. 

0,2014 g in 5 cern Wasser gelost, drehten im Dezimeterrohr Natrium­
licht 0,370 nach rechts, mithin [iX]~oo = +9,50 • 

Aus dem salzsauren Salz wurde in der iiblichen Weise durch Kochen 
mit Bleioxyd das freie Alanin bereitet. Es zeigte bei raschem Erhitzen 
den Schmelz- und Zersetzungspunkt 2960 (korr.) und die Zusammen­
setzung des Alanins: 

0,1317 g Substanz gaben 0,1959 g CO2 und 0,0953 g H 20. 

Berechnet fiir C3H 7N02 : Gefunden: 
40,45% C u. 7,87% H. 40,56% C u. 8,04% H. 

Die durch Auslaugen mit 4 cern eiskaltem Wasser von d-Alanin 
befreite Masse enthielt das Dipeptid und noch andere stark aktive 
Substanzen, wahrscheinlich das aktive Tripeptid. Ais die ganze Menge 
namlich in 30 cern Wasser gelost war, drehte diese Fliissigkeit im 
I-Dezimeterrohr 1,20 nach rechts. Wir haben uns damit begniigt, aus 
dem Gemenge das I,eucyl-glycin zu isolieren. Zu dem Zwecke wurde 
das trockene Gemisch bei gewohnlicher Temperatur mit 4 cern Wasser 
sorgfaltig ausgelaugt, wobei der groBere Teil in LOsung ging. Der 
Riickstand enthielt das gesuchte Dipeptid. Er wurde in wenig heiBem 
Wasser gelost, die Fliissigkeit durch Aufkochen mit Tierkohle entfarbt 
und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand wog 0,1613 g und zeigte 
ungefahr die spezifische Drehung - 3,70 • Er wurde nochmals in wenig 
heiBem Wasser gelost und die Fliissigkeit im Exsikkator eingeengt. 

Fischer, Untersuchungen. 39 
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Dabei sehied sich die Substanz als farbloses, kristallinisehes Pulver 
abo Naeh der Analyse ist das Produkt ein Leueyl-glycin: 

0,1406 g Substanz gaben 0,2616 g CO2 u. 0,1077 g H 20. 

Berechnet fUr CSH1S03N2: Gefunden: 
51,06% C u. 8,51% H. 50,74% C u. 8,51% H. 

Allerdings ist es fraglieh, ob wir das Praparat bei der geringen 
Menge und der unvollkommenen Art der Isolierung ganz rein gehabt 
haben. Das ist der Grund, warum keine genauere Bestimmung des 
Drehungsvermogens ausgefiihrt wurde. 1m Kapillarrohr raseh erhitzt, 
begann es gegen 2280 zu sintern, farbte sich dann braungelb und sehmolz 
unter starkem Aufsehaumen bis gegen 2380 (korr. 2460 ). Die geschmol­
zene Masse erstarrte beim Erkalten zu mikroskopisch feinen Nadelchen, 
die wahrscheinlich das Anhydrid des Dipeptides sind. 

b) Der Riickstand wurde direkt mit 8 cern absolutem Alkohol 
iibergossen, unter Eiskiihlung Salzsauregas bis zur Sattigung einge­
leitet und zum SchluB kurz aufgekocht. Da die klare Losung auch 
beim langeren Stehen in einer Kaltemischung und nach erfolgter Impfung 
kein Glykocollesterchlorhydrat absehied, so wurde sie unter geringem 
Druck unterhalb 350 zur Troekene verdampft, und der Riickstand in 
50 cern Methylalkohol gelost. Nachdem in 5 cern dieser Fliissigkeit 
der Chlorgehalt titrimetrisch ermittelt war, fiigten wir zum Rest der 
Losung die berechnete Menge einer 2-prozentigen methylalkoholischen 
Losung von Natrium und versetzten dann noch zur Fallung des Koch­
salzes mit einer maBigen Menge Ather. Die jetzt filtrierte Fliissigkeit 
wurde unter geringem Druck abdestilliert. Das Destillat gab beim 
Verdampfen mit verdiinnter Salzsaure 0,2511 g salzsaures d-Alanin. 

0,2005 g in 5 cern Wasser gelost, drehten im I-Dezimeterrohr Na­
triumlicht 0,350 nach rechts. [cx]~oo = + 9,080 . 

Der beim Abdestillieren des Methylalkohols bleibende Ruckstand 
enthielt die Ester des Leucyl-glycins und des nicht gespaltenen Tri­
peptids. Er wurde in alkoholischem Ammoniak gelost und die Fliissig­
keit zum Sieden erhitzt. Hierbei verwandelte sich der I,eucyl-glycin­
ester in Leucyl-glycinanhydrid, das in Alkohol schwerloslich ist, und 
deshalb beim Abkiihlen als voluminose kristallinische Masse ausfiel. 
Us wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus kochendem Alkohol 
unter Zusatz von Tierkohle umkristallisiert. Es bildete dann mikro­
skopisch feine, meist kugelformig vereinigte Nadelchen, die den richtigen 
Schmelzpunkt 2460 (korr.) des Leucyl-glycinanhydrids zeigten. Seine 
Menge betrug 0,2523 g. 

0,1213 g Substanz gaben 0,2493 g CO2 und 0,0901 g H 20. 

Berechnet fUr CSH 140 2N2 : 

56,47% C u. 8,24% H. 
Gefunden: 

56,05% C u. 8,25% H. 
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Das Praparat war optisch-inaktiv im Gegensatz zu dem aktiven 
Dipeptid, das im vorigen Versuche beschrieben ist. Die yom Leucyl­
glycinanhydrid abfiltrierte alkoholische Mutterlauge gab beim Ein­
dampfen eine weitere Kristallisation des Anhydrids, und schlief31ich 
hinterblieb ein Gemisch, aus dem es uns nicht gelang, das aktive, nicht 
hydrolysierbare Tripeptid zu isolieren. 

Diala n yl-cysti n 1). 

Eine Losung von 1 gin 15 ccm Wasser, die mit Toluol und 4 ccm 
Pankreassaft versetzt war, zeigte nach 12-stiindigem Stehen bei 360 

bereits einen deutlichen Bodensatz, und nach 4 Tagen betrug die Menge 
des kristallisierten Niederschlages 0,35 g. Das Filtrat gab nach weiteren 
5 Tagen im Brutraum noch 0,1 g, und aus der etwa auf die Halfte 
eingeengten Mutterlauge fielen beim Abkiihlen noch 0,18 g aus. Der 
Niederschlag bestand zum groBten Teil aus Cystin. Zur Reinigung 
wurde er in wenig warmem lO-prozentigen Ammoniak ge10st und die 
erkaltete Fliissigkeit durch Essigsaure gefallt. Die Menge des so er­
haltenen Cystins betrug 0,5 g oder 79% der Theorie. Die Reinheit 
wurde durch eine Schwefelbestimmung festgestellt. 

0,2012 g Substanz gaben 0,3915 g BaS04 = 0,0538 g S. 

Berechnet fUr C6H12N2S204: 

26,66% S. 

D ileuc yl-cysti n 1). 

Gefunden: 

26,74% S. 

Leider stand uns nur eine sehr geringe Menge Material zur Ver­
fiigung. Immerhin diirfte der Versuch in der Hauptsache entscheidend 
sein. 0,2 g amorphes Dileucyl-cystin in 10 ccm Wasser gelost und mit 
Toluol und 1 ccm Pankreassaft versetzt, gab bei siebentagigem Stehen 
bei 360 0,1 g krista1linischen Niederschlag. Dieser wurde in der iib­
lichen Weise gereinigt und so 0,06 g eines Praparats erhalten, das 
die charakteristische Kristallform und auch die sonstigen Eigenschaften 
des Cystins zeigte. 

Tetragl ycyl-glycin 2). 

Das Pentapeptid ist in kaltem Wasser so schwer loslich, daB wir 
fUr den Versuch eine nur 1-prozentige Losung anwenden muBten. 
100 ccm davon blieben mit 4 ccm Pankreassaft und mit Toluol im 

1) E. Fischer u. U. Suzuki, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 37,4579. (S. 399.) 
2) E. Fischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 37, 2507 [1904]. (S.358.) 

39* 
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Brutraum bei 360 stehen. Nach 3 Wochen war die Biuretreaktion 
zwar noch nicht vollstandig verschwunden, aber doch sehr viel schwacher 
geworden als die der Kontrollprobe oder einer frischen 1-prozentigen 
Losung des Pentapeptids. Die FHissigkeit wurde nun zum Nachweis 
des Glykocolls genau in derselben Weise behandelt wie bei Alanyl-leucyl­
glycin unter a. Die Menge der in 2 ccm eiskaltem Wasser loslichen 
Substanz betrug 0,3122 g, und daraus wurden 0,3014 g Glykocollester­
chlorhydrat vom Schmelzpunkt 1440 gewonnen. 

0,1976 g Substanz gaben 0,2500 g CO2 und 0,1290 g H 20. 

Berechnet fiir C4H 10N02Cl: Gefunden: 

34,43% C u. 7,18% H. 34,50% C u. 7,25% H. 

Die ubrigen Produkte der Hydrolyse sind noch nicht genugend 
untersucht. 

Triglycyl-glycin-athylester (Biuretbase von Curti us). 

Das Verhalten der Base gegen Trypsin ist bereits von M. Schwarz­
schild 1) untersucht worden. Er fand, daB bei der Einwirkung des 
Fermentes die Biuretreaktion verschwand, und daB dann in der FHissig­
keit Glykocoll enthalten war. Er glaubte ferner die Base als den Athyl­
ester des Hexaglycyl-glycins betrachten zu durfen. In einer kurzen 
Kritik der Versuche und SchluBfolgerungen von Schwarzschild hat 
der eine von uns in Gemeinschaft mit BergeU2) darauf aufmerksam 
gemacht, daB die Struktur der Base auch durch di~ Versuche von 
Schwarzschild keineswegs festgestellt sei, und daB durch den Nach­
weis des Glykocolls die Hydrolyse der Base nicht bewiesen werde, da 
diese nach den iilteren Versuchen von Curti us und Goebel selbst 
leicht in Glykocoll verwandelt werden konne. Inzwischen hat Th. Cur­
ti us 3 ) gezeigt, daB die reine Biuretbase der Athylester des Triglycyl­
glycins ist, und daB das von Schwarzschild benutzte Praparat sehr 
stark mit Glycinanhydrid verunreinigt war. Unter diesen Umstanden 
schien eine Wiederholung des hydrolytischen Versuches unter An­
wendung von Pankreassaft wiinschenswert. 

1 g Base, die nach der neuen Vorschrift von Curti us hergestellt 
war, wurde in 30 ccm Wasser gelost, mit Toluol und 4 ccm Pankreas­
saft versetzt und im Brutraum aufbewahrt. N ach 14 Tagen war die 
Biuretreaktion noch deutlich vorhanden. 1m Laufe der dritten Woche 
wurde sie aber schon recht schwach und nach vier \Vochen war sie 

1) A. a. O. 
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 36, 2607 [1903]. (8. 587.) 
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 37, 1284 [1904]. 
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eben noch wahrnehmbar, wahrend eine Kontrollprobe der Base ohne 
Ferment bei gleicher Behandlung nach sechs Wochen noch sehr starke 
Biuretreaktion zeigte. Wenn Schwarzschild bei seinen Versuchen 
die Biuretreaktion schon am 5. oder 6. Tage verschwinden sah, so liegt 
dies vielleicht an der groBeren Menge oder auch an der verschiedenen 
Beschaffenheit seines Fermentes, das aus Rinderpankreas nach 5- bis 
6-tagiger Autodigestion gewonnen und mittels der Uranylacetatmethode 
gereinigt war, aber vielleicht trotzdem neben den pankreatischen auch 
autolytische Fermente enthielt. 

Zum Nachweis des Glykocolls wurde die biuretfreie Fliissigkeit 
yom Toluol getrennt, kurz aufgekocht, filtriert, dann unter stark ver­
mindertem Druck unterhalb 400 zur Trockene verdampft und der 
Riickstand mit 2 cern eiskaltem Wasser sorgfaltig ausgelaugt. Beim 
Verdunsten hinterlieB diese Losung 0,354 g Riickstand. Er wurde 
gepulvert, mit 3 cern absolutem Alkohol versetzt und durch Einleiten 
von trockenem Salzsauregas anfangs unter Kiihlung bis zur Sattigung 
verestert. Da ein geringer Riickstand blieb, so wurde die alkoholische 
Losung filtriert. Beim langeren Stehen des Filtrates in einer Kalte­
mischung nach Impfung mit einem winzigen Kristallchen von Glyko­
collesterchlorhydrat begann eine reichliche Abscheidung von Kristallen, 
die nach 12 Stunden abfiltriert und mit kaltem Alkohol gewaschen 
0,2045 g betrugen und nach dem Schmelzpunkt 1420 und den sonstigen 
Eigenschaften salzsaures Glykocollesterchlorhydrat waren. 

Unsere Resultate bestatigen also die Beobachtungen von Schwarz­
schild iiber die Zerstorung der Biuretbase durch das Pankreasferment 
und geben auBerdem den sicheren Beweis, daB dabei Glykocoll entsteht. 
Allerdings ist seine Menge so gering, daB als Hauptprodukt andere 
Substanzen entstehen miissen. In der Tat bleibt beim Auslaugen 
des Glykocolls mit eiskaltem Wasser ein erheblicher Riickstand, der 
uns aus den abiureten Polypeptiden des Glykocolls zu bestehen scheint, 
den wir aber noch nicht geniigend untersucht haben. 

Nlcht hydrolyslerbare Polypeptide. 

Racemisches Glycyl-alanin 1 ). 

Angewandt 1 g Dipeptid, 10 cern Wasser, 3 cern Pankreassaft. 
Nach 18tagigem Stehen im Brutraum war die L6sung optisch ganzlich 
inaktiv und aus der in der iiblichen Weise von Toluol befreiten, auf­
gekochten und filtrierten Fliissigkeit wurden 0,87 g unverandertes Di­
peptid yom Schmelzpunkt 2270 (korr.) wiedergewonnen. 

1) E. Fischer, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 37, 2489 [1904]. (S.340.) 
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0,1911 g Substanz gaben 0,2910 g CO2 und 0,1200 g H 20. 

Berechnet fiir C5HloN20a: Gefunden: 

41,53% C u. 6,9% H. 41,53% C u. 6,98% H. 

Ein zweiter Versuch unter denselben Bedingungen verlief ebenso. 
Hier wurde die recht scharfe Probe auf Glykocoll bzw. sein Esterchlor­
hydrat angestellt, blieb aber negativ. 

Gl ycyl-glycin. 

Seine Widerstandsfahigkeit gegen das gewohnliche kaufliche Trypsin 
ist schon friiher 1) beobachtet worden. In Dbereinstimmung damit 
steht das Verhalten gegen Pankreassaft. Eine LOsung von 1 gin 25 cern 
Wasser wurde mit 3 cern Pankreassaft und Toluol versetzt. Nach 
14 tagigem Stehen bei 360 war keine wagbare Menge von Glykocoll 
nachweisbar. 

Racemisches Alanyl-leucin B2). 

Eine Losung von 1 g Dipeptid in 10 cern Wasser mit 3 cern Pan­
kreassaft unter Zusatz von Toluol war nach vierwochentlichem Stehen 
im Brutraum optisch-inaktiv. Trotzdem wurde sie nach Entfernung 
des Toluols kurz aufgekocht, filtriert und verdampft, der Riickstand 
mit 2 cern eiskaltem Wasser ausgelaugt und der hierbei in Losung 
gegangene Teil auf die fliichtigen Ester der einfachen Aminosauren 
verarbeitet. Das Resultat war ganzlich negativ. Ein zweiter Versuch 
verlief genau ebenso. 

Racemisches Leucyl-alanin 2). 

Wegen der geringen Loslichkeit wurden 1 g Dipeptid in 60 cern 
Wasser gelost und mit Toluol und 3 cern Pankreassaft im Brutraum 
aufbewahrt. Nach 6 Wochen war die Fliissigkeit noch optisch inaktiv, 
und es konnte daraus 0,8105 g unverandertes Dipeptid zuriickgewonnen 
werden. Zweimalige Wiederholung des Versuches fiihrte zu demselben 
Resultate. 

Wie schon in der Einleitung erwahnt, iibt das kaufliche Pankreatin 
auf das Dipeptid deutlich hydrolisierbare Wirkung aus, wie folgender 
Versuch zeigt. 

Eine Losung von 1 g Dipeptid in 55 cern Wasser wurde mit 0,2 g 
Pankreatin (von der Firma Rhenania in Aachen) geschiittelt, filtriert 
und die Fliissigkeit nach Zusatz von Toluol im Brutraum aufbewahrt. 

1) E. Fischer u. P. B ergell, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 36,2598. (8.577.) 
2) E. Fischer u. Otto Warburg, Liebigs Annalen 340, 152. (8. 492.) 
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Beim Beginn des Versuches drehte die Losung im I-Dezimeterrohr 
0,230 nach links. Nach 12 Tagen war die Drehung auf 0,100 zuriick­
gegangen. Die Fliissigkeit wurde dann nach Abtrennung des Toluols 
kurz aufgekocht, filtriert und bei geringem Druck unterhalb 400 zur 
Trockene verdampft. Der Riickstand wurde mit 2 cern eiskaltem 
Wasser sorgfaltig ausgelaugt, und der ungeloste Teil auf die gewohn­
Hche Art in das Kupfersalz verwandelt. Aus der eingeengten I,osung 
schieden sich 0,0812 g eines blaBblauen Kupfersalzes ab, das nach 
dem auBeren Aussehen, der Loslichkeit und der Analyse sicherlich der 
Hauptmenge nach Leucinkupfer war. 

0,0804 g Substanz gaben 0,0210 g CuO = 0,0167 g Cu. 

Berechnet fUr (C6H12N02 hCu: Gefunden 
19,6% Cu. 20,7% Cu. 

Die Menge des Salzes war verhaltnismaBig gering. Wir haben 
bereits dar auf aufmerksam gemacht, daB die Hydrolyse wohl durch 
den Gehalt des Pankreatins an anderen, dem Pankreassaft fremden 
Enzymen bewirkt werde. 

Racemisches Leucyl-glycin 1 ). 

1 g Dipeptid in 35 cern Wasser gelost, mit Toluol und 3 cern Pan­
kreassaft versetzt und 14 Tage im Brutraum aufbewahrt. Die Fliissig­
keit zeigte keine optische Aktivitat. Durch Eindampfen wurde das 
unveranderte Dipeptid wieder gewonnen, und in der letzten Mutter­
lauge konnte durch die Estermethode kein Glykocoll nachgewiesen 
werden. Bei einem zweiten Versuch unter denselben Bedingungen 
und einem dritten, der ebenso ausgefiihrt war, aber 3 Wochen dauerte, 
war das Resultat dasselbe. Bei dem vierten Versueh wurden 4 g Di­
peptid in 125 cern Wasser gelost, mit Toluol und 14 cern Pankreassaft 
versetzt und im Brutraum aufgehoben. Nach 30 Tagen war die Losung 
noch optisch inaktiv. Nach weiteren 18 Tagen hatte sie allerdings ein 
ganz geringes Drehungsvermogen erhalten, d. h. im I-Dezimeterrohr 
0,050 naeh links. Der allergroBte Teil des Dipeptides wurde aueh hier 
unverandert zuriiekgewonnen. Ais aber der am leiehtesten losliehe 
Teil des Verdampfungsriiekstandes mit der Estermethode auf Glykoeoll 
gepriift wurde, gelang es, 0,11 g Glykocollesterehlorhydrat zu isolieren. 
Hier war also eine ganz geringe Hydrolyse eingetreten. Wir miissen 
es aber unentsehieden lassen, ob sie durch das Pankreasferment her­
beigefiihrt wurde, denn bei so lang andauernder Wirkung und der 
Temperatur von 360 kann vielleieht aueh schon Wasser allein eine 
schwache hydrolytisehe Wirkung ausiiben. 

1) E. Fischer u. A. Brunner, Liebigs Annalen 340, 142 [1905]. (S. 479.) 
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Racemisches Leucyl-leucin 1 ). 

Wegen der geringen Laslichkeit muBten hier auf 1 g Dipeptid 
100 cern Wasser verwendet werden. Diese Lasung blieb mit Toluol 
und 3 cern Pankreassaft versetzt 4 Wochen bei 360 stehen. Die l"liissig­
keit war auch zum SchluB optisch inaktiv, und durch Verdampfen 
konnte das Dipeptid fast quantitativ zuriickerhalten werden. 

0,1201 g Substanz gaben 0,2617 g CO2 und 0,1061 g H20. 

Berechnet fiir C12H24N203: 
59,02% C u. 9,84% H. 

Zweimalige Wiederholung des 
gungen gab dasselbe Resultat. 

Gefunden: 
59,4% C u. 9,8% H. 

Versuches unter denselben Bedin-

Da Leucin in den natiirlichen Prote'instoffen fast ausnahmslos und 
haufig in erheblicher Menge vorkommt, so durfte man erwarten, daB 
seine Polypeptide durch das Pankreasferment besonders leicht ange­
griffen wiirden. Wir vermuten deshalb, daB im vorliegenden Falle die 
Konfiguration des Molekiils das hindernde Moment ist. Wahrscheinlich 
ist nur die Kombination l-Leucyl-l-leucin fUr das Ferment angreifbar, 
und diese kann in dem vorliegenden Racemkarper fehlen. Leider ist 
das zweite von der Theorie vorgesehene racemische Leucyl-leucin noch 
unbekannt. 

Racemisches Aminobutyryl-glycin 2). 

Eine Lasung von 1 g Dipeptid in 10 cern Wasser blieb nach Zusatz 
von 4 cern Pankreassaft und Toluol 14 Tage im Brutraum. Sie war 
dann noch inaktiv, und in der Fliissigkeit konnte nach dem Verdampfen 
im Vakuum durch die scharfe Estermethode kein Glykocoll nachge­
wiesen werden. 

Racemische Aminobutyryl-aminobuttersaure A2). 

1 g Dipeptid, 25 cern Wasser und 3 cern Pankreassaft mit Toluol 
bei 370 aufbewahrt. Nach 4 Wochen war die Lasung noch optisch­
inaktiv, und es konnten daraus 0,85 g unverandertes Dipeptid zuriick­
gewonnen werden. Das isolierte Produkt braunte sich gegen 2650 (korr.) 
und schmolz gegen 2720 (korr.). 

Racemische Aminobutyryl-aminobuttersaure B3). 

Der Versuch wurde unter genau denselben Bedingungen wie der 
vorhergehende ausgefiihrt. Das Resultat war ebenso negativ. Die 
Menge des zuriickgewonnenen reinen Dipeptids betrug 0,875 g. Es 

1) E. Fischer, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 3'2', 2491. (S. 299, 342.) 
2) E. Fischer und Karl Raske, Liebigs Annalen 340, 180. (S.513.) 
3) E. Fischer und Karl Raske, Liebigs Annalen 340, 180 [1905]. 
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braunte sich beirn Erhitzen irn Kapillarrohr gegen 2460 (korr.) und 
schrnolz gegen 2560 (korr.). 

Race rnisches Ami noisovaleryl- gl yei n I}. 

Eine LOsung von 1 gin 35 ccrn Wasser mit Toluol und 3 ccrn Pan­
kreassaft blieb 14 Tage irn Brutraurn stehen. Sie war dann optisch 
inaktiv, und in der Fliissigkeit konnte durch die Esterrnethode kein 
Glykocoll gefunden werden. 

Glycyl- phen ylalanin 2). 

Angewandt 1 g Dipeptid, 20 cern Wasser, 3 ccrn Pankreassaft und 
Toluol. Nach vierwochigern Stehen bei 360 zeigte die Losung keine 
Drehung des polarisierten Lichtes. Sie wurde dann irn Vakuurn zur 
Trockene verdarnpft, und der Riickstand mit 2 ccrn eiskaltern Wasser 
ausgelaugt. Diese LOsung hinterlieB beirn Verdarnpfen 0,1902 g Riick­
stand, aus dern kein Glykocollesterchlorhydrat gewonnen werden 
konnte. Es war also keine nachweisbare Hydrolyse eingetreten. 

Racernisches Leucyl-prolin 3}. 

Eine Losung von 1 g in 10 cern Wasser blieb nach Zusatz von 
Toluol und 3 cern Pankreassaft bei 360 stehen. N ach 3 W ochen zeigte 
die Fliissigkeit keine Drehung des polarisierten Lichtes, und eine Probe 
blieb nach dern Kochen mit Kupferoxyd vollig farblos. Darnit ist 
unzweideutig bewiesen, daB keine Hydrolyse des Dipeptides statt­
gefunden hatte, denn die Spaltungsprodukte, die dabei entstehen 
rniiBten, Leucin und Prolin, geben beide stark blau gefarbte Kupfer­
salze. Die urspriingliche Fliissigkeit wurde dann nochrnals mit 3 ccrn 
Pankreassaft versetzt und wiederurn 3 Wochen irn Brutraurn auf­
bewahrt. Auch jetzt blieb die Kupferprobe negativ, und man kann 
deshalb sagen, daB das Dipeptid von dern Pankreassaft gar nicht an­
gegriffen wird. Ob das an der eigentiimlichen Struktur der Verbindung 
liegt, die wahrscheinlich auch das abweichende Verhalten gegen Kupfer­
oxyd bedingt, oder. ob ihr stereochernischer Aufbau dern Ferment 
nicht paBt, rniissen wir vorderhand unentschieden lassen, denn das 
zweite von der Theorie vorgesehene stereoisornere Leucylprolin ist 

1) Die Verbindung wurde im hiesigen Institute von Herrn Schenkel nach 
der allgemeinen Methode aus IX-Bromisovaleriansaure und Glykocoll dargestellt 
und wird spater beschrieben werden. 

2) H. Leuchs u. U. Suzuki, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31',3313. (S.392.) 
3) E. Fischer und Emil Abderhalden, Berichte d. d. chem. Gesellseh. 

31', 3074 [1904]. (So 382.) 
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noch unbekannt, und man kann a priori tiber sein Verhalten gegen 
Pankreasferment nichts sagen. 

Diglycyl-glycin 1). 

Eine L6sung von 1 g in 35 cern Wasser mit Toluol und 3 cern 
Pankreassaft war 14 Tage im Brutraum aufbewahrt worden. Auch 
hier war Glykocoll durch die Estermethode nicht nachweisbar. 

Trigl ycyl- gl yci n 2). 

Die Versuche mit diesem Tetrapeptid wurden besonders sorg­
faltig ausgefiihrt, weil es einerseits die der Biuretbase entsprechende 
freie Saure ist und andererseits auch wie jene die Biuretreaktion gibt. 
Wegen der geringen I,6slichkeit konnte nur eine 21/ 2-prozentige L6sung 
verwendet werden. Wir haben drei Versuche ausgefiihrt mit einer 
L6sung von je 1 g Triglycyl-glycin in 40 cern Wasser, die mit Toluol 
und 3 cern Pankreassaft versetzt war und bei 360 aufbewahrt wurde. 
Bei der ersten Probe wurde die Fliissigkeit nach 10 Tagen untersucht. 
Die beiden anderen blieben je 4 Wochen im Brutraum stehen. Nach 
dieser Zeit war die Biuretreaktion der Fltissigkeit nicht merklich ver­
mindert, und es gelang auch nicht, nach dem oben angegebenen Ver­
fahren in der Fliissigkeit Glykocoll nachzuweisen, denn es entstand 
bei der Veresterung nur eine auJ3erst geringe Menge einer Abscheidung, 
die nicht einmal eine Schmelzpunktbestimmung gestattete. Jeden­
falls war der allergr6J3te Tei! des Tetrapeptids unverandert. 

Dileucyl-glycyl-glycin 3). 

Wegen der geringen LOslichkeit muBten auf 1 g 75 cern Wasser 
genommen werden. Die L6sung blieb mit Toluol und 4 cern Pankreas­
saft einen Monat im Brutraum. Sie war dann noch optisch v611ig inaktiv, 
und aus der Fliissigkeit konnten 0,8125 g reines Tetrapeptid wieder­
gewonnen werden. 

0,0994 g Substanz gaben 0,1950 g CO2 und 0,0758 g H 20. 

Berechnet fiir C16H30N40S: Gefunden: 
53,63% C u. 8,38% H. 53,5% C u. 8,4% H. 

Glykocoll war in der Mutterlauge durch die Estermethode nicht 
nachzuweisen. Bei zweimaliger Wiederholung des Versuches unter 
den gleichen Bedingungen wurde niemals optische Aktivierung der 
L6sung beobachtet. 

1) E. Fischer, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 36, 2983 [1903] und 31', 
257 [1904]. (S. 327, 350.) 

2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 31', 2501 [1904]. (S. 352.) 
3) E. Fischer, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 31', 2506 [1904]. (S. 356.) 
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Versuche mit Magensaft. 

Wie bereits erwiihnt, starnrnte der Saft aus einern k1einen Magen 
vorn Runde und war uns ebenfalls von Rerrn Prof. Paw10w iiber­
lassen worden. Er war sehr wirksarn. 1 g CaseIn wurde in 10 cern des 
Saftes bei Brutternperatur irn Laufe von etwa 2 Stunden vollig ge­
lost, unter Bildung von Alburnosen und Peptonen. 

G 1 yc yl-l-t yrosi n. 

1 g Dipeptid wurde in 10 cern Magensaft gelost und bei 360 auf­
bewahrt. Nach 14 Tagen wurde die k1are Losung irn Vakuum bei 
einer 350 nicht iibersteigenden Ternperatur zur Trockene verdarnpft, 
und der Riickstand mit 2 ccm eiskaltem Wasser ausgelaugt. Es ging 
alles in Losung. Nun wurde nochmals zur Trockene eingedarnpft, 
der Riickstand mit 3 ccm abso1utem Alkohol iibergossen und trockenes 
Salzsiiuregas zuniichst unter Kiihlung und schlieI31ich unter kurzer 
Erwiirmung eingeleitet. Auch nach Impfen mit einem Kristiillchen 
von G1ykocollesterchlorhydrat und nach 1iingerem Stehen auf Eis 
erfolgte keine kristallinische Abscheidung. G1ykocoll war also auch 
nicht in nachweisbarer Menge vorhanden. 

Der Versuch wurde noch zweima1 mit demse1ben Erfo1ge wiederholt. 

Dialan y1-cystin. 

1 g Dialanyl-cystin wurde in lOccm Magensaft gelost und im Brut­
raum aufbewahrt. Nach 8 Tagen wurde die Losung unter vermindertem 
Druck und einer 400 nicht iibersteigenden Temperatur zur Trockene 
verdampft, der Riickstand mit 3 cern Alkohol iibergossen und trockenes 
Salzsiiuregas bis zur Siittigung eingeleitet, dann die Losung unter 
vermindertem Druck zur Trockene eingedampft, die Ester mit Alkali 
und Kaliumkarbonat in der iiblichen Weise in Freiheit gesetzt und 
in Ather aufgenommen. Der Ather wurde bei gewohnlicher Temperatur 
unter vermindertem Druck destilliert und das Destillat in einer sorg­
fiiltig gekiihlten, verdiinnte Salzsiiure enthaltenden Vorlage aufge­
fangen. Beim Verdampfen der Sa1zsiiure verb1ieb fast kein Riickstand. 
Alanin war somit nicht entstanden. 

Leucyl-leucin, Leucyl-alanin und Leucy1-glycin. 

J e 0,5 g in 10 ccm Magensaft ge10st blieb 14 Tage irn Brutraum. 
In allen drei Fallen konnte das unveranderte Dipeptid wiedergewonnen 
werden. BeimLeucyl-g1ycin schlug auch derVersuch, in der gewohnten 
Weise G1ykocoll als EstercWorhydrat nachzuweisen, fehI. 
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Man konnte gegen die Versuche mit Magensaft den Einwand 
erheben, daB die Menge der Salzsaure, die nur 0,4% des Saftes betrug, 
flir die Bindung des Dipeptides und noch mehr flir die Bindung der 
Spaltprodukte unzureichend war. Andererseits aber ist zu beachten, 
daB die Reaktion der LOsung dauemd ziemlich stark sauer war, und 
man hatte darum erwarten mussen, daB wenigstens eine teilweise 
Hydrolyse der Produkte stattfinden wurde. Immerhin werden wir 
spater die Versuche unter Zusatz von wechselnden Mengen Salzsaure 
wiederholen und auch andere peptische Fermente, wie Papayotin, 
in den Kreis der Untersuchung ziehen. 
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42. Emil FIscher: ttber die Hydrolyse der Proteinstoile. 

Vortrag, gehalten auf der Naturlorscherversammlung zu Karlsbad 1902. Auto­

referat aus der Chemiker-Zeitung, 1902, Jg. 26. Nr. 80, S. 939. 

Zuerst faBte er die Resultate kurz zusammen, die man bisher 
bei der totalen Hydrolyse der Proteinstoffe gewonnen hat, und hob 
den Vorteil hervor, den die sogen. Estermethode flir die Isolierung 
und Unterscheidung der Aminosauren gewahrt. 1m einzelnen be­
tonte er die weite Verbreitung des Phenylalanins und Alanins, welche 
der des Glykocolls und Tyrosins mindestens gleichkommt, ferner der 
Aminovaleriansaure und besonders auch der Sauren mit zyklischer 
Stickstoffbindung, Pyrrolidinkarbonsaure, ihres Oxyderivates und des 
neuerdings von Hopkins isolierten Tryptophans. Er wies sodann 
auf die M6glichkeit hin, daB Leucin, Alanin und Aminovaleriansaure 
durch relativ einfache Vorgange aus den Hexosen und Pentosen ent­
stehen, und besprach im AnschluB daran die Bedeutung der Oxyamino­
sauren fiir die Protein -Chemie. Das 6ftere V orkommen des frUber 
nur im Seidenleim gefundenen Serins ist von ihm und seinen Mit­
arbeitern bereits nachgewiesen, eine zweite Oxyaminosaure, die 
Oxypyrrolidinkarbonsaure hat sich dazu gesellt, und manche Be­
obachtungen deuten darauf hin, daB noch andere ahnliche Stoffe in 
den Proteink6rpern enthalten sind. Diese Oxyaminosauren bilden 
gewissermaBen die Briicke zwischen den gewohnlichen Aminosauren 
und den Zuckern und verdienen deshalb bei Betrachtungen iiber die 
biologische Verwandlung von Kohlenhydraten und Proteinstoffen in­
einander besondere Beriicksichtigung. Zum Schlusse behandelt der 
Redner die Verkupplung der Aminosauren in der Proteinmolekel. 
Der Gedanke, daB dabei saureamidartige Gruppen die Hauptrolle 
spie1en, liegt am nachsten, wie es ja auch Hofmeister bei seinem 
allgemeiner gehaltenen Vortrage am Vormittage angenommen habe. 
Die gleiche Dberzeugung habe ihn schon vor 11/2 J ahren veranlaBt, 
die synthetische Verkettung von Aminosauren zu versuchen. Die 
Frucht dieser Studien war die Auffindung des Glycyl-glycins NH2 . CH2 

. CO. NH. CH2 • COOH, des Alanyl-alanins, Leucyl-leucins, des Carb­
athoxyglycyl-glycyl-leucins usw. Um nun den Beweis zu liefern, daB 



622 Fischer, Hydrolyse der Proteinstofie. 

ahnliche Gruppen in der Proteinmo1eke1 vorhanden sind, hat er in 
Gemeinschaft mit Dr. Bergell die Hydrolyse des Seidenfibroins von 
neuem untersucht. Das Fibroin lost sieh, wie schon bekannt, 1eieht 
in ka1ter starker SaIzsaure, und durch Aikohol wird dann ein Produkt 
gefallt, welches Weyl Serieoin genannt hat. La13t man aber die Losung 
in der 3-fachen Menge Sa1zsaure von 1,19 spez. Gew. 16 Stunden bei 
Zimmertemperatur stehen, so entsteht beim Versetzen mit viel abso­
Iutem Aikohol nur wenig Niederschiag mehr, und der groBte Teil ist 
jetzt in der Losung ais das Hydrochiorat eines peptonartigen Korpers. 
Beim Verdampfen unter stark vermindertem Drucke und bei einer 
400 llieht ubersteigenden Temperatur b1eibt das Saiz a1s amorphe 
Masse zuruck. Wird es in wasseriger Losung mit Silberkarbonat be­
hande1t und das Fi1trat nach genauer Ausfallung des ge10sten Silbers 
durch Sa1zsaure verdunstet, so resultiert ein farb10ses amorphes Pra­
parat, welches a1kalisch reagiert, bitter schmeckt, sehr stark die Biuret­
und Tyrosinfarbung gibt, in Wasser sehr 1eieht 10slich ist und in seinem 
ganzen Charakter den Peptonen ahne1t. Besonders interessant ist 
sein Verhalten gegen Trypsin. Wird seine wasserige Losung mit etwas 
Ammoniak und dem frischen Ferment versetzt, so beginnt schon nach 
mehreren Stunden die Kristallisation von nahezu reinem Tyrosin, 
und nach 2 Tagen ist dessen Abspa1tung vollstandig. Durch Ver­
dunsten der Losung gewinnt man jetzt ein neues peptonartiges Produkt, 
das sieh von dem ersten vorzugsweise durch die Abwesenheit von 
Tyrosin unterscheidet. Derartige beschrankte Wirkungen der Fermente 
werden zweifellos bei dem weiteren Studium der Proteingruppe eine 
groBe Rolle spie1en. Dieses zweite Pepton 1a8t sich aus wasseriger 
Losung mit Alkoho1 und Ather fallen und bildet nach dem Waschen 
mit Methy1a1kohol ein weiBes, nieht hygroskopisches Pulver, welches 
40,6% C, 6,6% H und 18,4% N enthielt, in wasseriger Losung stark 
nach links drehte und bei tota1er Spaltung mit Salzsaure 40,1 % Glyko­
coIl und 28,5% A1anin gab. Beim 1-2-stiindigen Erwarmen mit 
lO-prozentigem Barytwasser auf 900 entwicke1t es Ammoniak, verliert 
die optische Aktivitat fast vollstandig, und es entstehen nun neue 
Produkte, von denen eines in die K1asse des G1ycy1-g1ycins gehort. 
Die vom Baryt befreite Losung hinterlaBt namlich beim Verdunsten 
einen Sirup, der beim 1angeren Stehen imExsikkator teilweise krystalli­
siert. Die vom Sirup abgepreBte Masse, deren weitere Reinigung durch 
Um10sen auf Schwierigkeiten stieB, wurde durch Behand1ung mit 
P -N aphtalinsulfochlorid und Alkali in das N aphtalinsulfonderivat 
ubergefiihrt, welches in kaltem Wasser schwer loslich ist und gut 
kristallisiert. Nach der Analyse (gef. C 54,2, H 4,5, N 8,1)und dem 
Resu1tat der totalen Hydrolyse, wobei Glykocoll und A1anin entstehen, 
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ist das Priiparat wahrscheinlich ein tJ-Naphtalinsulfon-glycyl-alanin; 
jedenfalls gehort das Produkt, aus dem es entstanden ist, in die Reihe 
des Glycyl-glycins und analoger Verbindungen. Diese Beobachtung 
ist, wie leicht ersichtlich, von allgemeiner Bedeutung, wei! sie die 
Moglichkeit beweist, kristallisierbare Produkte zu gewinnen, die zwischen 
den Peptonen und Aminosiiuren stehen. Der Redner macht deshalb 
den Vorschlag, in Anlehnung an die bekannte Unterscheidung der 
Kohlenhydrate als Disaccharide, Trisaccharide usw. die Korper vom 
Typus des Glycyl-glycins Dipeptide zu nennen und anhydridartige 
Kombinationen einer groBeren Anzahl von Aminosiiuren als Tripep­
tide usw. zu bezeichnen. 
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43. Emil Fischer und Emil Abderhalden: Bildung eines Dipeptids 
bei der Hydrolyse des Seidenflbroins. 

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 39, 752 (1906). 

(Eingegangen am 12. Februar.) 

Auf der Naturforscher-Versammlung zu Karlsbad im September 
1902 hat der eine von uns (Fischer) einen Vortrag tiber die Hydrolyse 
der Proteinstoffe gehalten, der nur im Auszug in der Chemiker-Zeitung 
yom 4. Oktober 1902, Nr. 80, Jg. 26, nach einem Autoreferat wieder­
gegeben ist. Er machte darin die Mitteilung, daJ3 es ihm in Gemein­
schaft mit Dr. B ergell gelungen sei, durch kombinierte Hydrolyse 
des Seidenfibroins mit starker kalter Salzsaure, Trypsin und warmem 
Barytwasser ein kristallinisches Produkt zu gewinnen, das zur vo1ligen 
Reinigung in das ,B-Naphtalinsulfoderivat verwandelt wurde. Nach 
der Analyse und dem Resultat der totalen Hydrolyse glaubte er dieses 
Praparat als die Naphtalinsulfoverbindung eines Dipeptids und zwar 
wahrscheinlich des Glycyl-alanins betrachten zu dtirfen. Ein spaterer 
Versuch, denselben Korper durch Synthese zu gewinnen, schlug fehl, 
denn die beiden synthetischen ,B-Naphtalinsulfoderivate des Glycyl­
d-alanins und des d-Alanyl-glycins zeigten zwar im ~~~emeinen ganz 
ahnliche Eigenschaften, unterschieden sich aber durcl'l: den Schmelz­
punkt 1). Dazu gesellte sich eine neue Schwierigkeit. Die gliicklichen 
Bedingungen, we1che bei dem ersten publizierten Versuch die Ge­
winnung des analysenreinen Korpers ermoglicht hatten, konnten 
spater nicht mehr genau getroffen werden, und es zeigte sich, daJ3 
die ,B-Naphtalinsulfopraparate bei zahlreichen spateren Hydrolysen 
stets durch Verbindungen der einfachen Aminosauren oder der hoheren 
Peptide verunreinigt waren. Da auJ3erdem Dr. Bergell durch auJ3ere 
Verhaltnisse verhindert wurde, weiter an dieser Untersuchung teil­
zunehmen, so blieb sie langere Zeit liegen. Wir haben sie aber vor 
einigen Monaten wieder aufgenommen, nachdem es uns bei einer 

1) Emil Fischer und Peter Bergell: Ober die Derivate einiger Dipeptide 
und ihr Verhalten gegen Pankreasfermente. Berichte d. d. chern. Gesellsch. 36, 
2592 [1903]. (S. 572.) 
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anderen Arbeit 1) gelungen war, eine neue Methode fUr die Abscheidung 
der Dipeptide aus Gemischen mit Aminosauren und hoheren Peptiden 
zu finden. Diese beruht auf dem verschiedenen Verhalten der Ester. 
Sie sind bei den einfachen Aminosauren leieht fliichtig und deshalb 
bequem zu entfernen. Ferner haben die Ester der Dipeptide die Eigen­
tiimlichkeit, rasch in die gut kristallisierenden Diketopiperazine iiber­
zugehen, welche verhaltnismaBig leieht von den Estern der hoheren 
Peptide getrennt werden konnen. 

Auf diese Weise ist es uns nun gelungen, aus den hydrolytischen 
Spaltprodukten des Seidenfibroi'ns in reichlicher Menge ein Methyl­

CH2-CO 
diketopiperazin, NH~ )NH, zu gewinnen, das identisch ist 

CO-CH.CH3 

mit einem synthetischen Produkt aus Glykocoll und d-Alanin. 
Dieses Diketopiperazin entspricht zwei Dipeptiden, dem Glycyl­

d-alanin und dem d-Alanyl-glycin. Wir glauben aber, daB aus dem 
Seidenfibroi'n das Glycyl-d-alanin in iiberwiegender Menge oder vielleieht 
ausschlieBlieh gebildet wird, denn bei einigen Versuchen wurde das 
Gemisch der Spaltungsprodukte der langeren Wirkung des Pallkreas­
saftes unterworfen, der nach unserer friiheren Beobachtung das d-Alanyl­
glycin leicht spaltet, und hier war die Menge des spater isolierten 
Anhydrids nicht wesentlich kleiner als dort, wo die Hydrolyse mit 
Sauren allein durchgefiihrt wurde. 

Um unseren Befund sieher zu stellen, war es natiirlich notwendig, 
die sekundare synthetische Bildung des obigen Diketopiperazins aus 
Glykocoll und d-Alanin bei dem Isolierungsverfahren auszuschlieBen. 
Durch die spater beschriebenen Kontrollversuche glauben wir dies 
geniigend getan zu haben. 

Das Glycyl-d-alanin bietet den ersten Fall, wo die Synthese der 
Polypeptide zusammentrifft mit dem hydrolytischen Abbau der 
Protei'ne, und wir konnen die Versicherung abgeben, daB es uns ohne 
die synthetischen Erfahrungen nicht gelungen ware, seine Bildung 
bei dem analytischen ProzeB zu erkennen. Wir werden selbstverstand­
lich dieselbe Methode anwenden, um andere Dipeptide als Spaltprodukte 
der Protei'ne aufzusuchen und haben die feste Hoffnung, daB die weitere 
Ausnutzung der synthetischen Resultate auch dazu fiihren wird, kompli­
ziertere Peptide in dem bisher unentwirrbaren Gemisch, welches man 
Peptone und Albumosen nennt, zu entdecken. 

Da das Seidenfibroi'n in Wasser unloslich ist und deshalb von 
den Verdauungsfermenten nieht angegriffen wird, so muB die Hydro-

1) Dber das Verhalten verschiedener Polypeptide gegen Pankreassaft und 
Magensaft. Zeitschr. fUr physiol. Chern. 46, 52 [1905]. (8. 595.) 

Fischer, untersuchungen. 40 
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lyse zunachst mit starken Sauren bewerkstelligt werden. Vermeidet 
man h6here Temperatur, so ist die Menge der gebildeten Aminosauren 
gering, und das Hauptprodukt besteht aus peptonartigen K6rpern. 
Ob man dabei rauchende Salzsaure oder 70-prozentige Schwefelsaure 
anwendet, scheint fUr den Verlauf der Hydrolyse keinen wesentlichen 
Unterschied zu machen. Wir haben die Schwefelsaure in dem Falle 
bevorzugt, wo hinterher eine Verdauung durch Pankreassaft statt­
finden sollte, well sie sich bequemer als die Salzsaure entfernen lliBt. 
Eine wesentliche A.nderung in dem Resultate hat sich iibrigens bei 
der nachtraglichen Behandlung mit Pankreassaft gegeniiber der Wir­
kung in Saure a1lein nicht ergeben. 

Experlmenteller Tell. 

Hydrolyse mit Schwefelsaure und Pankreassaft. 

250 g Seidenfibroin wurden mit 1500 ccm 70-prozentiger Schwefel­
saure iibergossen. Beim 6fteren Umschiitteln war nach einigen Stunden 
klare L6sung eingetreten. Die braunlich gefarbte Fliissigkeit wurde 
dann 5 Tage bei 180 aufbewahrt und nun mit etwa der fiinffachen 
Menge kaltem Wasser unter Abkiihlung vermischt; dabei scheidet 
sich in verhaltnismaBig kleiner Menge ein Produkt ab, dessen Eigen­
schaften an Weyl's Sericoin 1) erinnern. Ohne dies zu flltrieren, 
fillten wir jetzt die Schwefelsaure durch einen maBigen DberschuB 
von Barythydrat, trennten dann den dicken Niederschlag von der 
Fliissigkeit durch Zentrifugieren und laugten das Baryumsulfat noch 
mehrmals mit warmem Wasser aus. Aus dem Filtrat fa1lten wir den 
Baryt genau mit Schwefelsaure und verdampften die abermals fll­
trierte Fliissigkeit unter geringem Druck bis auf etwa 1 L. Die braun­
gelb gefarbte Fliissigkeit gab eine tiefrote Biuretprobe und bei der 
Sattigung mit Ammoniumsulfat einen flockigen Niederschlag. Die 
Gesamt16sung wurde mit 10 ccm aktivem Pankreassaft versetzt und 
nach Zugabe von Toluol 8 Tage im Brutraum aufbewahrt. Schon 
am ersten Tage machte sich die Abscheidung von Tyrosin bemerkbar 2). 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 21, 1407 [1888]. 
2) DaB das Tyrosin bei der Wirkung des Pankreasfermentes sehr rasch er­

scheint, haben wir fruher schon beim Casein angegeben, wo die Abscheidung bei 
Bruttemperatur bereits nach mehreren Stunden beginnt und nach 1-2 Tagen 
beendet ist (vgl. Zeitschr. fUr physiol. Chemie 39, 81 [1903]). Dieselbe Erschei­
nung wurde nochmals von Emil Abderhalden und Bela Reinbold betont 
(ebenda 44, 284 [1905] und 46, 159 [1905]). Wir konnen deshalb dem in jiingster 
Zeit von den Herren Adrian John Brown und Edmund Theodore Millar 
(Proceed. of the Chem. Society 21, Nr. 301 [1905]) aufgestellten Satz, daB man 
allgemein das Tyrosin als spiites Produkt der tryptischen Hydrolyse betrachtet 
habe, nicht beistimmen. 
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Als schlieBlich die Verdauungsfltissigkeit auf Zimmertemperatur ab­
gektihlt war, bet rug seine Menge 10 g, mithin 40% der Quantitat, 
die bei der totalen Hydrolyse des Seidenfibroins erhalten wird. Zum 
Teil liegt das daran, daB eine erhebliche Menge von Tyrosin in der 
Fltissigkeit wahrscheinlich durch die anderen Spaltungsprodukte zurtick­
gehalten wird, denn beim starken Eindampfen unter vermindertem 
Druck konnten noch 5 g gewonnen werden. Vielleicht sind aber auch 
tyrosinhaltige Polypeptide vorhanden, die von dem Pankreasferment 
nicht vollstandig gespalten werden. Beim volligen Verdampfen der 
Fltissigkeit unter geringem Druck blieb ein braungelber Sirup, der 
sich in kaltem Wasser zum allergroBten Teil wieder loste. Der geringe, 
dabei bleibende Rtickstand (1,2 g) war wieder Tyrosin, aber ziemlich 
unrein. 

Die wiisserige Losung wurde nun in zwei Half ten geteilt. Wie 
die Untersuchung einer Probe zeigte, enthielt jede derselben 70 g 
Trockensubstanz. Von dem Seidenfibroill bis hierher war also schon 
ein erheblicher Verlust eingetreten, der teils durch den beim Ver­
dtinnen der schwefelsauren LOsung entstandenen Niederschlag, teils 
durch ungentigendes Auswaschen des Baryumsulfats und endlich 
durch Entfernung des Tyrosins verursacht war. 

Die eine Halfte der wasserigen Losung, entsprechend 70 g Rtick­
stand, wurde unter geringem Druck zum Sirup verdampft, dann mit 
500 ccm absolutem Alkohol tibergossen und trockene, gasfOrmige Salz­
saure langsam bis zur Sattigung eingeleitet, so daB die Temperatur 
500 nicht tiberschritt. Nach 14-sttindigem Stehen wurde die alkoholische 
Losung bei 12 mm Druck aus einem Bade, dessen Temperatur nicht 
tiber 350 stieg, verdampft und die Veresterung genau in der gleichen 
Weise wiederholt. Dann wurde die Losung unter denselben Vorsichts­
maBregeln zum Sirup verdampft, der Rtickstand in absolutem Alkohol 
gelost und diese Losung genau auf 250 cern verdtinnt. Nachdem in 
einer Probe dieser Fltissigkeit der Gehalt an Salzsaure titrimetrisch 
festgestellt war, wurde sie mit der fiir das Chlor genau berechneten 
Menge einer 21/ 2-prozentigen Losung von Natrium in Alkohol versetzt, 
das Chlornatrium abfiltriert und die braunlich gefarbte Mutterlauge 
bei 10 mm Druck aus einem Bade verdampft, dessen Temperatur 
zum SchluB auf 650 stieg. Das alkoholische Destillat enthielt kleine 
Mengen von Aminosaureestern. Es wurde deshalb mit wasseriger 
Salzsiiure angesauert und zur Trockene verdampft. Der Rtickstand 
betrug nur 3 g. Aus ihm konnten 1,5 g Glykocollesterchlorhydrat 
gewonnen werden. Der tibrige Teil war wohl groBtenteils Alanin. 

Der beim Abdestillieren des Alkohols und der Aminosaureester 
zurtickgebliebene braunlich-grtine Sirup muBte die Ester der Poly-

40· 
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peptide und der komplizierten Aminosauren entha1ten. Er 10ste sich 
zum groBten Teil in warmem, abso1utem Alkohol. Das Unge10ste 
bestand fast nur aus Kochsalz. In die klare, alkoholische LOsung 
wurde nun unter Vermeidung von Erwarmung trockenes Ammoniakgas 
bis zur Sattigung einge1eitet, um die Dipeptidester in Diketopiperazine 
zu verwande1n. N ach 6-stiindigem Stehen begann in der dunkel 
gefarbten, aber klaren Losung die Bildung eines kristallinischen Nieder­
schlages, der nach weiterem 24-stiindigen Stehen abfiltriert, scharf 
abgepreBt und mit kaltem Alkohol gewaschen wurde. Er gab noch 
schwach die Biuretprobe und auch Millon's Reaktion, farbte sich aber 
beim Kochen in wasseriger Losung mit Kupferoxyd nur sehr wenig, 
enthie1t also offenbar nur noch kleine Mengen von Aminosauren oder 
Polypeptiden. Durch Auskochen mit nicht zuvie1 trocknem Aceton 
konnte er von den Substanzen befreit werden, we1che die Biuret- und 
Millon's Probe verursachten. Zur weiteren Reinigung wurde das 
Produkt zweima1 aus heiBem Alkohol unter Zusatz von Tierkohle 
umkristallisiert. Es bildete dann feine Nadelchen, welche nach dem 
Trocknen bei 1000 fo1gende fiir die Formel CsHsN202 gut stimmende 
Werte gab. 

0,1959 g Sbst.: 0,3367 g CO2 , 0,1123 g H20. - 0,1270 g Sbst.: 24,2 ccm 
N (190, 766 mm). 

C6H sN20 2 • Ber. C 46,88, H 6,25, N 21,88. 

Gef. " 46,87, " 6,37, " 22,1. 

Die Verbindung hat nicht allein die gleiche Zusammensetzung, 
sondem besitzt auch manche auBere Ahnlichkeit mit dem friiher be­
schriebenen inaktiven G1ycy1-a1aninanhydrid 1 ). So fangt sie, 
im Kapillarrohr erhitzt, gegen 2350 an braun zu werden und schmilzt 
zwischen 2400 und 2420 (korr.) unter geringer Zersetzung und tei1-
weiser Sublimation. Sie lost sich 1eicht in Wasser und auch ziemlich 
1eicht in heiBem A1koho1 und besitzt einen schwach bitteren Geschmack. 
Von dem eben erwahnten synthetischen Produkte unterscheidet sie 
sich durch die optische Aktivitat. 

Eine Losung, welche in 4,8609 g Wasser 0,2999 g Sbst. enthielt, 
drehte im Dezimeterrohr Natriumlicht 0,240 nach links. 

[<x]~O = -3,911. , 
DaB die Verbindung ein Derivat des Glycyl-d-a1anins ist, beweist 

auch das Resultat der Hydrolyse, fUr welche 1 g mit 5 ccm Salzsaure 
yom spez. Gewicht 1,19 im geschlossenen Rohr 6 Stunden auf 1000 

erhitzt wurde. Zur Trennung der beiden Aminosauren diente wieder 

1) Emil Fischer und Erich Otto, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 36, 
2113 [19031- (S. 321.) 
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die Estermethode. Die Menge des Glykocollesterchlorhydrats 
bet rug 0,8 g, entsprechend 0,43 g Glykocoll. 

0,2057 g Sbst.: 0,2570 g CO2 , 0,1356 g H 20. 

C4H10N02Cl. Ber. C 34,41, H 7,17. 

Gef. " 34,07, " 7,32. 

Aus der Mutterlauge wurde das Alanin gewonnen und gab folgende 
Zahlen: 

0,2010 g Sbst.: 0,2966 g CO2 , 0,1416 g H 20. 

CaH 7N02 • Ber. C 40,45, H 7,87. 

Gef. " 40,24, " 7,83. 

Die spezifische Drehung des salzsauren Salzes wurde +7,80 ge­
funden. Es handelt sich also urn d-Alanin, nur war es nicht ganz rein, 
sondern enthielt etwa 25% Racemkorper. 

Endlich haben wir noch obiges Anhydrid durch Schiitteln mit 
der fUr 1,2 Molekille berechneten Menge n-Natronlauge bei gewohn­
licher Temperatur in das Dipeptid zuriickverwandelt und hierbei 
em Praparat erhalten, welches folgende Zahlen gab: 

0,1925 g Sbst.: 0,2914 g CO2 , 0,1203 g H20. 

C5HloOaN2' Ber. C 41,09, H 6,85. 

Gef. " 41,28, " 6,94. 

Wir sind aber der Ansicht, daB es ein Gemisch von zwei Isomeren, 
die aus dem Anhydrid entstehen konnen, d.h.von Glycyl-d-alanin­
und von d-Alanyl-glycin, war. 

Endlich konnten wir noch unser Anhydrid vergleichen mit syn­
thetisch gewonnenem Glycyl-d-alaninanhydrid 1). Beim Vermischen 
beider Praparate zeigte sich keine Veranderung des Schmelzpunktes, 
auch im Aussehen der Kristallchen und der Loslichkeit war die groBte 
Ahnlichkeit vorhanden. Eine kleine Differenz zeigte sich nur im 
Drehungsvermogen, welches bei unserem Praparate etwas geringer 
war. Das wiirde sich leicht erklaren durch die Beimengung von etwas 
Racemkorper, der bei der brutalen Aufspaltung des Seidenfibroi'ns 
durch die starke Saure wohl entstehen kann. 

Wir zweifeln also nicht daran, daB unser Produkt Glycyl-d-alanin­
anhydrid ist. Die Ausbeute an ganz reinem Praparat betrug 5,2 g 
fUr die Halfte der wasserigen LOsung, die 70 g Trockenriickstand ent­
hielt. In Wirklichkeit ist die Menge des Anhydrids sicher erheblich 
groBer, denn die Trennung von den anderen Produkten der Hydrolyse 
und die vollige Reinigung ist mit starken Verlusten verbunden. 

1) Diese Verbindung hat Herr A. Schul ze unter meiner Leitung nach be­
kannter Methode hergestellt. Die Beschreibung der Synthese wird spater erfolgen. 

E. Fischer. 
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In der Tat wird die Ausbeute besser, wenn man aus der wasserigen 
LOsung erst die komplizierteren Substanzen durch Phosphorwolfram­
saure entfernt. Wir haben fUr den Zweck einen anderen Teil derselben 
wasserigen LOsung, die fUr den obigen Versuch gedient hatte, soweit 
verdiinnt, daB sie nur 1% Trockenriickstand enthielt, und mit einer 
5-prozentigen Losung von Phosphorwolframsaure so lange versetzt, 
als noch ein Niederschlag entstand. Das Filtrat wurde dann in der 
iiblichen Weise durch Baryt gefailt, der DberschuB des letzteren 
mit Schwefelsaure genau entfernt, das Filtrat unter geringem Druck 
zum Sirup verdampft und dieser genau so, wie zuvor beschrieben, 
nach der Estermethode behandelt. Auf 10 g Trockenriickstand der 
wasserigen Losung konnten so 1,2 g reines Glycyl-d-alaninanhydrid 
isoliert werden. 

Hydrolyse mit Salzsaure. 

30 g Seidenfibroin wurden anfangs unter ofterem Umschiitteln 
mit 90 cern Salzsaure yom spezifischen Gewicht 1,19 iibergossen und 
zuerst 3 Tage bei 180 und sch1ieBlich 4 Tage bei 370 aufbewahrt. Die 
klare Fliissigkeit war dunke1 mit einem Stich ins Violette gefarbt. 
Sie wurde mit der fiinffachen Menge Wasser verdiinnt, und die Haupt­
menge der Salzsaure durch Eintragen von iiberschiissigem, fein ge­
pulvertem Kupferoxydul entfernt. Nachdem das geloste Kupfer durch 
Schwefelwasserstoff gefillt war, wurde die Fliissigkeit unter geringem 
Druck zum Sirup verdampft, und dieser nach der Estermethode in 
der zuvor beschriebenen Weise auf Glycyl-d-alaninanhydrid verarbeitet. 
Dieses zeigte dieselben Eigenschaften, wie bei dem vorigen Versuche. 

0,1308 g Sbst.: 0,2244 g CO2 , 0,0749 g H 20. 

CsH sN20 2 • Ber. C 46,88, H 6,25, 

Gef. " 46,79, " 6,36. 

Die Ausbeute an reinem Praparat betrug hier 4,2 g oder 12% des 
angewandten Fibroins. Der Versuch beweist also, daB die Bildung 
dieses Produktes unabhangig von der Wirkung des Pankreassaftes ist. 

Ko n troll vers uche. 

Urn dem Einwande zu begegnen, daB bei der Abscheidung des 
Glycyl-d-alaninanhydrids eine Synthese aus zuvor gebildetem Glyko­
coll und d-Alanin stattfinden konne, haben wir folgende Versuche 
angesteilt. 

1. Je 5 g Glykocoll und Alanin wurden mit Athylalkohol 
und Salzsaure verestert, die Losung unter vermindertem Druck ver­
dampft, der Riickstand wieder in Alkohol ge1ost, die Ester mit der 
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berechneten Menge N atriumathylat in Freiheit gesetzt, und die filtrierte, 
alkoholische Losung bei 10-15 mm Druck abdestilliert, bis die Tem­
peratur des Bades 650 betrug. Es blieb ein geringer, schmieriger Riick­
stand, der nur zum kleinen Teil in kochendem Alkohol loslich war. 
Aus dieser alkoholischen Losung schied sich nach dem Einleiten von 
gasfOrmigem Ammoniak nichts aus. Beim vollstandigen Verdampfen 
betrug der Riickstand 0,4 g, aus dem wir vergeblich versucht haben, 
Glycyl-alaninanhydrid abzuscheiden, 

2. 20 g fein gepulvertes Glykocoll und 23 g inaktives Alanin 
wurden genau so, wie bei der obigen ersten Hydrolyse des Seiden­
fibrolns in der fiinffachen Menge 70-prozentiger Schwefelsaure gelost 
und 5 Tage bei 180 aufbewahrt. N achdem dann die Fliissigkeit mit 
Wasser verdiinnt und die Schwefelsaure genau mit Baryt entfernt 
war, wurde das Filtrat unter vermindertem Druck auf 150 cern ein­
geengt und mit 5 cern aktivem Pankreassaft unter Zusatz von Toluol 
8 Tage im Brutraum aufbewahrt. Die weitere Verarbeitung der Fliissig­
keit geschah dann genau so, wie bei dem obigen Versuche mit Seiden­
fibroIn. Bei der Destillation ging der allergroBte Teil des angewandten 
Glykocolls und Alanins iiber und als Riickstand blieben nur 4 g zuriick, 
von denen nur 1,2 g in kochendem, absolutem Alkoholloslich waren. 
Aus dieser alkoholischen Losung gelang es uns durch Einleiten von 
Ammoniak nicht, Glycylalaninanhydrid abzuscheiden. Es entstand 
wohl ein ganz geringer Niederschlag, der aber Kupferoxyd mit tief­
blauer Farbe loste. 

3. Urn die weitere Moglichkeit auszuschlieBen, daB die iibrigen 
Spaltprodukte der Proteine etwa durch katalytische Wirkung ein 
Zusammentreten von Glykocoll und Alanin zum Dipeptid veranlassen 
konnten, haben wir das glykocollfreie CaseIn unter Zusatz von Glyko­
coll und d-Alanin der Hydrolyse durch kalte rauchende Salzsaure 
unterworfen. 

50 g CaseIn (Hammarsten), 10 g Glykocoll und 10 g d-Alanin 
wurden mit 210 ccm Salzsaure vom spezifischen Gewicht 1,19 bei 180 

iibergossen und umgeschiittelt, bis Losung eingetreten war. Diese 
Fliissigkeit blieb noch 3 Tage bei 180 stehen, wurde dann bei 10-15 mm 
Druck eingedampft und nun, wie bei den obigen Versuchen mit Seiden­
fibroIn, auf die Ester verarbeitet. Die beim Abdestillieren der alko­
holischen LOsung iibergehenden Ester wurden in der iiblichen Weise 
durch Zusatz von Salzsaure und Verdampfen der Fliissigkeit in die 
Hydrochlorate der Aminosauren iibergefiihrt. Die Menge der trockenen 
Hydroch1orate betrug 24 g, wahrend aus der Quantitat der ange­
wandten Aminosauren 28,7 g sich berechnen. Der nicht fliichtige 
Teil der Ester wurde dann in alkoholischer Losung mit Ammoniak 
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behandelt. Auch hier ist es uns nicht gelungen, die Abscheidung eines 
kristallinischen Produktes zu beobachten, und wir halten uns deshalb 
zu der Behauptung berechtigt, daB auch hier irgendwie erhebliche 
Mengen von Glycyl-d-alaninanhydrid nicht vorhanden sein konnten. 

4. Endlich haben wir noch gepriift, ob bei der Hydrolyse des 
Seidenfibro'ins mit 70-prozentiger Schwefelsaure und nachfolgender 
BehandlUng mit Pankreassaft erhebliche Mengen von Monoamino­
sa u r en gebildet werden, was schon nach den Resultaten der Ver­
esterung sehr unwahrscheinlich war. 

Zu dem Zwecke haben wir die L6sung der hydrolytischen Spalt­
produkte in der oben schon angegebenen Weise mit Phosphorwolfram­
saure von den h6heren Polypeptiden befreit und nach Entfernung 
der Phosphorwolframsaure in der iiblichen Weise mit p-Naphtalin­
sulfochlorid und Alkali behandelt. Die hierbei entstehenden, in Wasser 
un16slichen p-Naphtalinsulfoderivate bildeten eine ziihe, amorphe 
Masse, von der beim Auskochen mit Ather nur ein kleiner Tei! ge16st 
wurde. Da die Naphtalinsulfoderivate des Glykocolls und des Alanins 
in Ather leicht 16slich sind, so k6nnen diese Monoaminosauren nur 
in ganz kleiner Menge unter den Spaltprodukten des Seidenfibrolns 
nach der Behandlung mit kalter Schwefelsaure und Pankreassaft vor­
handen gewesen sein. 

Alle diese Beobachtungen sprechen auf das Bestimm­
teste gegen die M6glichkeit einer sekundaren Bildung des 
Glycyl-d-alaninanhydrids aus primar entstandenem Gly­
kocoll und d-Alanin. 

Das Glycyl-d-alaninanhydrid ist iibrigens nicht das einzige Di­
ketopiperazin, welches sich aus der alkoholischen L6sung der aus dem 
Seidenfibro'in durch Saurespaltung entstehenden Polypeptide bei der 
Behandlung mit Ammoniak abscheidet. Es ist uns vielmehr ge1ungen, 
aus der letzten Kristallisation einen anderen K6rper zu isolieren, der 
in Wasser schwer 16slich ist und die Zusammensetzung eines Glycyl­
tyrosinanhydrids besitzt und bei der Aufspaltung mit Salzsaure 
Glykocoll und Tyrosin lieferte. Da wir aber den K6rper bisher nur 
in kleiner Menge unter Hiinden hatten, so wollen wir seine ausfiihr­
liche Besprechung verschieben, bis seine Konstitution durch die Syn­
these ganz sichergeste1lt ist. 



Fischer. Hydrolyse des Caseins. 633 

44. Emil Fischer: tl'ber die Hydrolyse des Caseins durch SalzsAure. 
Zeitschrift fiir physiologische Chemie 33, 151 (1901). 

(Eingegangen am 5. J uli.) 

Unter den Spaltungsprodukten, welche das CaseIn mit Salzsaure 
liefert, hat man bisher mit Sicherheit festgestellt: Tyrosin und Leucin, 
Asparagin- und Glutaminsaure, Arginin und Lysin. Endlich wurde 
von Cohnl) noch eine Verbindung ClzHzzNzOz beobachtet, welche 
mit dem Leucinimid isomer ist und aller Wahrscheinlichkeit nach 
sekundar aus einer Aminosaure gebildet wird. 

DaB die erwahnten Produkte aber keineswegs die einzigen Be­
standteile des CaseIns sind, zeigen alle Angaben iiber ihre Mengen, 
die urn so kleiner werden, je mehr sich die Beobachter bemiiht haben, 
reine Praparate darzustellen. Die letzten Angaben dieser Art riihren 
von Cohn Z) her, welcher eine sogenannte quantitative Spaltung des 
CaseIns beschrieben hat. Mehr als die Halfte seiner Produkte sind 
undefinierbare Sirupe, und auch die kristallisierten Partien, wie das 
rohe Leucin, tragen alle Kennzeichen von Gemischen. Es war deshalb 
von vornherein zu erwarten, daB eine vollkommenere Untersuchung 
der Hydrolyse noch eine Reihe von bisher iibersehenen Stoffen zu­
tage fordern werde. 

Aber Angesichts der vielen Miihe und Sorgfalt, welche bei den 
alteren Arbeiten auf diesen Gegenstand verwandt wurde, konnte man 
sich der Dberzeugung nicht verschlieBen, daB mit den bisher gebrauch­
ten Methoden neue Resultate nur sehr schwer zu erzielen seien. 

Wie ich vor kurzem mitgeteilt habe 3), ist es mir nun gelungen, 
fiir die Scheidung und Reinigung von Aminosauren ein neues Ver­
fahren aufzufinden, welches auf der fraktionierten Destillation ihrer 
Ester beruht. Die Aminosauren werden dabei zunachst nach der An­
gabe von Curti us4 ) mit Salzsaure und Alkohol verestert, dann folgt 
die Abscheidung aus den Hydrochloraten nach meincr Bcobachtung 

1) Zeitschrift fUr physiol. Chern. 22, 170 [1897]; 29, 283 [1900]. 
2) Zeitschrift fiir physiol. Chern. 26, 395 [1899]. 
3) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 34, 433 [1901]. (8. 173.) 
4) J ourn. f. prakt. Chemie 31', 159 [1888]. 
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durch konzentriertes Alkali bei niederer Temperatur und schlieBlich 
die Destillation der Ester unter sehr geringem Druck. 

Ich habe mich zunachst darauf beschrankt, das Verfahren fUr 
die Monoaminsauren auszubilden, und will nun beim Casein die groBen 
Vorteile desselben zeigen. Es ist dadurch gelungen, unter seinen Spal­
tungsprodukten folgende bisher iibersehene Stoffe 

Aminovaleriansaure, 
Phenylalanin, 
IX-Pyrrolidincarbonsaure 

mit Sicherheit nachzuweisen und die Anwesenheit von Glykocoll sowie 
von anderen nicht naher charakterisierten Aminosauren wahrschein­
lich zu machen 1). 

Das meiste Interesse darunter verdient die IX-Pyrrolidincarbon­
saure, welche bisher nur als synthetisches racemisches Produkt be­
kannt war 2), aber aus demCasein auch als optisch-aktive Form erhalten 
werden konnte. Ob diese1be ebenso wie die anderen Aminosauren 
als primares Spaltungsprodukt zu betrachten ist, solI spater diskutiert 
werden. 

Als Material fUr die Untersuchung, welche mit groBeren Mengen 
durchgefiihrt werden muBte, diente die beste Sorte des kauflichen 
Caseins (puriss. Merck). Wie weit die Resultate auch fiir das nach 
der Vorschrift von Hammarsten dargestellte Praparat oder fUr 
das Pflanzencasein gelten, bleibt noch festzustellen. 

Zersetzung des Caseins durch Salzsaure. 

Die Hydrolyse, welche Hlasiwetz und Habermann 3 ) durch 
langes Kochen mit verdiinnter Saure unter Zusatz von Zinnchloriir 
bewerkstelligten, wird nach Cohn (1. c.) besser und rascher mit kon­
zentrierter Salzsaure ohne Zinnsalz ausgefiihrt. 

Seiner Angabe entsprechend wurden 500 g Casein mit 11/2 L Salz­
saure (1,19 spez. Gew.) iibergossen und im Laufe von 11/2 Stunden 
wiederholt durchgeschiittelt, bis der groBte Teil mit schmutzig violetter 
Farbe ge10st war. Dann wurde 6 Stunden am RiickfluBkiihler ge­
kocht und die erkaltete Fliissigkeit von den ausgeschiedenen Fett­
sauren durch Filtration getrennt. 

Von hier an bin ich der V orschrift Co h n s , welcher sofort die 
Salzsaure durch Abdampfen und Behandlung mit Kupferoxydul ent-

1) Vgl. die vorliiufige Anzeige, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 34, 447. (S. 188.) 
2) Willstiitter, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 33, 1160 llnd E. Fischer, 

ebenda 34, 454 [1901]. (S. 211.) 
3) Liebigs Annalen 169, 150 [1873]. 
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fernt, nicht mehr gefolgt, sondern habe zunachst nach dem Vorgange 
von Hlasiwetz und Habermann die Glutaminsaure durch Kristalli­
sation des Chlorhydrates abgeschieden. 

Zu dem Zweck wurde die Fliissigkeit auf etwa 3/4 L eingedampft 
und in der Kalte mit gasformiger Salzsaure gesattigt. Sie blieb dann 
3 Tage im Eisschrank stehen, wobei die salzsaure Glutaminsaure als 
dicker Kristallbrei ausfiel. Um sie abfiltrieren zu konnen, wurde mit 
dem gleichen Volumen eiskalten Alkohols vermischt und auf der Pumpe 
abgesaugt. Will man das Salz rein darstellen, so wird es in wenig Wasser 
gelost, mit etwas Tierkohle gekocht und mit Chlorwasserstoff wieder 
abgeschieden. Nach einmaliger Wiederholung dieser Operation ist 
das Praparat nahezu farblos. Die Ausbeute betrug 50 g, mithin 10% 
des Caseins. 

Veresterung der Aminosa uren. 

Fur diese Operation kann direkt das Filtrat von der Glutamin­
saure dienen, nur ist es notig, das darin enthaltene Wasser moglichst 
vollstandig zu entfernen. Zu dem Zweck wird, am besten unter ver­
mindertem Druck, eingedampft, der dunkelbraune, sirupdicke Ruck­
stand mit 11/2 L absolutem Alkohol durchgeruhrt und mit gasformiger 
Salzsaure, zuletzt unter Erwarmen auf dem Wasserbade, gesattigt. 
Da bei der Veresterung wieder erhebliche Mengen von Wasser ent­
stehen, welche die Vollstandigkeit der Reaktion hindern, so ist es 
vorteilhaft, von neuem unter vermindertem Druck einzudampfen, 
wieder in 11/2 L Alkohol zu losen und abermals mit Salzsaure zu sa ttigen. 
Eine zweite Wiederholung der ganzen Operation steigert noch die 
Ausbeute an Ester. Jetzt wird die Flussigkeit der bequemen Hand­
habung wegen in 4 Portionen geteilt und bei einer 400 nicht uber­
steigenden Temperatur des Wasserbades unter stark vermindertem 
Druck zum dicken Sirup verdampft. Dieser enthalt die Hydrochlorate 
der Aminoester; um letztere in Freiheit zu setzen, verfahrt man folgen­
dermaBen: 

Der dicke Sirup wird direkt in dem Destillationskolben ungefahr 
mit dem halben Volumen Wasser versetzt. J etzt fiigt man zu der 
sorgfaltig mit einer Kaltemischung gekuhlten Fliissigkeit vorsichtig 
soviel starke Natronlauge, daB die freie Salzsaure ungefahr neutralisiert 
ist, und dann eine moglichst konzentrierte LOsung von Kaliumcarbonat 
und ziemlich viel Ather. Diese erste Operation hat den Zweck, die 
schwacher basischen Ester der Asparagin- und Glutaminsaure, we1che 
gegen freies Alkali besonders empfindlich sind, abzuscheiden. N ach 
gutem Durchschutteln wird der Ather abgegossen, durch neuen ersetzt 
und zu der wiederum sehr sorgfaltig gekiihlten Masse in verschiedenen 
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Portionen 33-prozentige Natronlauge und festes Kaliumearbonat zu­
gegeben. Naeh jedesmaligem Zusatz wird kraftig umgeschiittelt, urn 
das Alkali in der steifen Masse zu verteilen und den frei gewordenen 
Ester sofort in die atherisehe L6sung iiberzufiihren. 

Es ist vorteilhaft, den Ather mehrmals zu erneuern. Die Menge 
des Alkalis muB wenigstens so groB sein, daB sie zur Bindung samt­
lieher Salzsaure ausreicht, und Kaliumearbonat ist soviel zuzufiigen, 
daB die Salzmasse einen dieken Brei bildet; denn nur dann werden 
die in Wasser auBerst leicht l6sliehen Ester der einfachen Amino­
sauren v611ig ausgesalzen. Ganz besonders gilt das fiir die Fille, wo 
Glykoeoll und Alanin zu isolieren sind. 

Die vereinigten atherisehen Ausziige, welche braun gefarbt sind, 
werden etwa 5 Minuten mit Kaliumearbonat geschiittelt, dann abge­
gossen und 12 Stunden mit entwassertem Natriumsulfat getroeknet, 
da die iibrigen Troekenmittel, wie Atzkali, Calcium- und Baryum­
oxyd oder selbst das Kaliumearbonat, bei langerer Einwirkung etwas 
Ester zersetzen. Naeh dem Verdampfen des Athers wird der Riiek­
stand bei 8-15 mm Druck iiber freier Flamme destilliert. 

Bis 400 geht in der Regel noch etwas Alkohol iiber, dann wurden 
bei einem Versueh, der mit 500 g Casein reeht sorgfaltig durehgefiihrt 
war, folgende Fraktionen erhalten: 

40- 550 (bei 10 mm) 7 g 
55- 800 ( " 9 " ) 13 " 
80-1000 ( " 9 " ) 97 " 

100-1300 ( " 9 " ) 27 " 
130-1600 ( " 9 " ) 29 " 

173 g. 

Langeres Koehen des Caseins mit Salzsaure andert an dem Resultat 
nur wenig. Bei einem Versuehe, wo wiederum 500 g Casein 36 Stunden 
mit der Saure gekoeht waren, betrug die Gesamtmenge der in Ather 
l6slichen Produkte 280 g und der bis 1700 bei 16 mm destillierende 
Ester 200 g, wobei aber die letzte Fraktion schon erhebliehe Mengen 
von Zersetzungsprodukten enthielt. Die Produkte sind ebenfalls die 
gleichen wie beim kiirzeren Koehen. 

Zur weiteren Trennung der Ester wurden mehrere der obigen 
Fraktionen noehmals einer zweimaligen systematischen Fraktionierung 
unterworfen und bei 10 mm Druck folgende 8 Praparate aus 1 kg CaseIn 
gewonnen: 

1. 40- 550 14 g 
2. 55- 650 14" 
3. 65- 800 25" 



Fischer, Hydrolyse des Caseins. 637 

4. 80- 850 165 g 
5. 85-1100 18" 
6. 1l0-1200 40" 
7. 120-1300 28 
8. 130-1600 8 

312 g 

Siimtliche Fraktionen sind noch Gemische, die durch weitere 
Destillation nicht gereinigt werden konnen. Zur Scheidung in die 
einzelnen Bestandteile wurden deshalb die Ester in die Aminosauren 
zuriickverwandelt. 

Diese Verseifung liiBt sich bei den bis 850 siedenden Produkten, 
welche nur aus Estern der Monaminosiiuren bestehen, am bequemsten 
durch mehrstiindiges Kochen mit Wasser am RiickfluBkiihler be­
werkstelligen. Bei den hoher siedenden Teilen, welche Asparagin­
und Glutaminsiiure enthalten, ist die Verseifung durch Erwarmen 
mit Barytwasser auszufiihren. 

Zu beachten ist, daB die Ester sich beim Aufbewahren allmahlich 
zersetzen, und zwar um so tascher, je kleiner das Molekiil ist. Es 
empfiehlt sich deshalb, die Verseifung moglichst bald und zwar bei 
den niedrigsten Fraktionen schon innerhalb 24 Stun den vorzunehmen. 

Fraktion 40-550. 

Wie die Riickverwandlung in die Aminosauren zeigte, bestand 
diese Fraktion noch etwa zu zwei Dritteilen aus Alkohol, dessen vollige 
Entfernung beim Eindampfen der salzsauren Ester nicht moglich ist. 

Beim langeren Stehen schied die Fliissigkeit eine amorphe feste 
Masse ab, welche eine sehr schone Biuretreaktion gab. Wie ich friiher 
dargelegt habel), wird dadurch die Anwesenheit von Glykocollester 
sehr wahrscheinlich gemacht. Um denselben als Hydrochlorat zu 
isolieren, wurde eine Probe der Fliissigkeit in der doppelten Menge 
absoluten Alkohols gelost, mit gasformiger Salzsaure gesattigt, in 
einer Kaltemischung gekiihlt und mit einem winzigen Kristallchen 
von salzsaurem Glykocollester geimpft. Nach 2 Stunden war in der 
Tat eine ziemlich erhebliche Kristallisation eingetreten und das Produkt 
zeigte nach dem Losen in Alkohol und Fallen mit Ather sowohl den 
iiuBeren Habitus wie den Schmelzpunkt (ge£. 1450 korL) des salz­
sauren Glykocollesters. Da aber die Menge im ganzen recht gering 
war, so halte ich es fiir wahrscheinlich, daB dieses Glykocoll von einer 
Verunreinigung des Caseins herriihrt. 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 34, 442 [1901]. (S. 183.) 
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Der groBte Teil der Fraktion wurde zur Verseifung der Ester 
mit der fiinffachen Menge Wasser 5 Stunden am RiickfluBkiihler ge­
kocht und die Losung konzentriert, bis in der Kaite Kristallisation 
erfolgte. Die erste Kristallisation (0,34 g) gab bei der Analyse Zahlen, 
welche sieh am meisten den fUr Aminovaleriansaure verlangten Werten 
niihern. 

Gef. C 49,72%, H 9,22%. 
Ber. C 51,29%, H 9,40%. 

Die Mutterlauge hinterlieB beim vollstandigen Verdampfen noch 
2,5 g Aminosaure. Sie wurde in wenig heiBem Wasser gelost, die in 
der Kalte ausfallenden Blattchen durch Filtration entfernt, und die 
Mutterlauge in 400 ccm heWen Alkohol (95%) eingegossen. Die Menge 
der nach langerem Stehen in der Kaite abgeschiedenen Kristalle be­
trug 1,2 g. Sie wurden fUr die Analyse bei 1100 getrocknet. Die Zahlen 
passen recht gut auf Aminopropionsaure. 

0,2185 g Substanz gaben 29,4 ccm N (21°, 767,5 mm). 
0,1850 " 0,2725 g CO2 und 0,1310 g H20. 

CaH709N. Ber. C 40,45%, H 7,86, N 15,73%. 

Gef. " 40,17%, " 7,87, " 15,50%. 

Das Hydrochlorat drehte nach rechts. 
Leider reiehte die Menge des Praparates nieht aus, um durch 

Darstellung von Derivaten die Identitat mit dem Alanin festzustellen. 
Ich halte deshalb die Wiederholung des Versuches mit groBeren Mengen 
fUr notig. 

Fraktion 55-650• 

Diese Fraktion enthalt Aminovaleriansaure und zwar, wie es 
scheint, als Hauptbestandteil. Der Ester wurde durch Kochen mit 
Wasser verseift und die Aminosauren zunachst ins Kupfersalz ver­
wandelt. N achdem der schwerer losliche Teil des Salzes, welcher iibrigens 
den Metallgehalt des aminovaleriansauren Kupfers schon besaB (ge­
funden: eu 21,51%, berechnet: 21,49%), entfernt war, wurde die 
Aminosaure regeneriert und zweimal aus Wasser umkristallisiert. 
Die so enthaltenen farblosen glanzenden BUittchen gaben nach dem 
Trocknen bei 1000 Zahlen, welche ziemlich gut auf Aminovalerian­
saure stimmen. Leider reiehte infolge eines groBen Verlustes die Menge 
fUr eine ausfUhrliche Untersuchung nieht aus, aber ieh zweifle nieht 
daran, daB das Produkt mit der sogleieh naher zu beschreibenden 
Aminovaleriansaure identisch war. 

0,2000 g Substanz gaben 0,3689 g CO2 und 0,1673 g H20. 

C5Hl1 0 2N. Ber. C 51,28%, H 9,40%. 

Gef. " 51,47%, " 9,39%. 
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Fraktion 65-800. 

Neben kleinen Mengen von Leucin und Pyrrolidincarbonsiiure 
findet sich auch hier Aminova1eriansiiure, aber ihre Isolierung und 
Reinigung ist so schwierig, daB es nicht moglich war, geniigendes 
Material zu beschaffen, um ihre Konstitution aufzukliiren. 

Zuniichst wurde das Gemisch der Ester durch Kochen mit der 
5 - fachen Menge Wasser in der gleichen Weise wie die Fraktion 
80-850 verseift. Das Gewicht der Aminosiiuren betrug 12 g. 10 g 
wurden in 2 L Wasser gelost und 1 Stunde mit iiberschiissigem gefii1lten 
Kupferoxyd gekocht. Das Filtrat schied beim Eindampfen ziemlich 
bald ein schwer 10sliches Kupfersa1z ab, welches mehrmals abgehoben 
und mit wenig Wasser ausgekocht wurde, wobei die Laugen zur urspriing­
lichen Losung zuriickgegeben wurden. Die Menge des schwer 10s­
lichen Kupfersa1zes betrug 2,1 g und die Bestimmung des Kupfer­
gehaltes deutete auf ein Gemisch von etwa gleichen Tei1en Leucin 
und Aminovaleriansiiure. Das Filtrat hinterlieB beim Verdampfen 
die leicht loslichen Kupfersalze. Beim Auskochen mit absolutem Alkohol 
gingen davon 0,9 g in LOsung, we1che wohl im wesentlichen l-pyrro­
lidincarbonsaures Kupfer waren. 

Der in Alkohol un1os1iche Teil wurde dann mehrmals mit unge­
filir 100 ccm Wasser bei 70-800 ausge1augt, wobei wieder 0,8 g schwer 
losliches Kupfersa1z zuriickblieb. Die wiisserige LOsung wurde mit 
Schwefelwasserstoff yom Kupfer befreit, zur Trockne verdampft und der 
Riickstand mit 25 cern absolutem A1koho1 ausgekocht. Dabei ging die 
racemische Pyrrolidincarbonsiiure in Losung, ihre Menge betrug 1,5 g. 

Der in Alkohol un10sliche Tei1 wurde in Wasser ge10st, mit etwas 
Tierkoh1e gekocht und das eingeengte Filtrat mit dem gleichen Vo­
lumen Alkoho1 versetzt. Dabei schieden sich 2,5 g Aminosiiure ab, 
welche folgende Zah1en gab: 

0,1885 g Substanz lieferten 0,3444 g CO2 und 0,1561 g H 20. 

C5H ll0 2N. Ber. C 51,28%, H 9,40%. 

Gef. " 49,83%, " 9,20%. 

Man ersieht daraus, daB das Priiparat noch keineswegs reine Amino­
va1eriansiiure war. In 20-prozentiger Salzsiiure gelost gab es [tX]~O 
= + 27,1 0. Zur weiteren Reinigung wurde die Substanz in 20 cern kochen­
dem Wasser ge10st und rnit 40 cern Alkoho1 wieder gefii11t. Die so 
erhaltenen schonen gliinzenden Bliittchen schrno1zen in gesch10ssenem 
Kapillarrohr unter Gasentwick1ung bei 292-2950 (korr.). Nach der 
Analyse war auch dieses Priiparat keine ganz reine Arninovaleriansiiure. 

0,2110 g Substanz gaben 0,3891 g CO2 und 0,1728 g H 20. 

Gef. C 50,30%, H 9,10%. 
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Zur weiteren Charakterisierung wurde deshalb die Aminosaure 
zuerst racemisiert und dann mit Phenylcyanat gekuppe1t. Das erstere 
geschah durch 24-stiindiges Erhitzen mit der dreifachen Menge Baryt­
hydrat und der 20-fachen Menge Wasser auf 1750. Die in der 
iiblichen Weise abgeschiedene Aminosaure bildete glanzende Blattchen, 
welche sich von dem dl-Leucin durch ihre viel groBere Loslichkeit in 
kaltem Wasser unterschieden. 

1 g von dem Praparate wurde in 10 ccm Normal-Natronlauge 
gelost und bei 0° unter kraftigem Schiitteln tropfenweise mit Phenyl­
cyanat so lange versetzt, bis eine Abscheidung von Diphenylharnstoff 
stattfand. 

Aus dem alkalischen Filtrat fiel beim Ansauern die Phenylcyanat­
verbindung a1s zahes Harz aus, welches aber bald kristallinisch erstarrte. 

Aus heiBem 50-prozentigen Alkohol kristallisierte das Produkt 
in glanzenden, oft sechsseitigen Blattchen, welche bei 157-1580 unter 
Zersetzung schmolzen. 

Schoner als die Phenylcyanatverbindungen selbst sind in der 
Regel ihre Anhydride, das trifft auch im vorliegenden Faile zu. Zur 
Bereitung des Anhydrids wurde in der bekannten Weise die Verbin­
dung in der hundertfachen Menge 20-prozentiger heiBer Salzsaure 
gelost, eine halbe Stunde gekocht und dann die Fliissigkeit auf etwa 
1/3 Volumen eingedampft. Beim Erkalten schieden sich farblose, zu 
Biischeln gruppierte N adem ab, welche zur Analyse nocllmals aus 
siedendem Wasser umkristallisiert und im Vakuum iiber Schwefel­
saure getrocknet wurden. 

0,1838 g Substanz gaben 0,4456 g CO2 und 0,1100 g H 20. 
0,1777 "" 19,7 ccm N (220, 767 mm). 

C12H14'o2N2' Ber. C 66,05%, H 6,42%, N 12,84%. 

Gef. " 66,12%, " 6,62%, " 12,72%. 

Die erhaltenen Zahlen stimmen recht gut auf die Formel 
CI2H14N202' Das wiirde dem Phenylhydantoinderivat einer ~-Amino­
valeriansaure von folgender Struktur 

C6HSN-CO 
I )NH 
CO-CH-CH2-CH2-CH3 

oder einer isomeren Verbindung entsprechen. 
Das Praparat schmolz auch nach mehrmaligem Umkristallisieren 

bei 117° (korr.), aber vielfaltige Erfahrung hat mich gelehrt, daB Kon­
stanz des Schmelzpunktes bei solchen Derivaten der Aminosauren 
keine Garantie fUr die Reinheit ist, und so kann ich auch im vorliegen-
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den Faile fUr die Einheitlichkeit des Praparates nicht einstehen, zweifle 
aber nicht daran, daB es der Hauptmenge nach das Derivat einer Amino­
valeriansaure ist. 

Untersuchung der Fraktion 80--850 • 

Das Produkt ist in kaltem Wassser 1eicht loslich, scheidet sich 
aber beim Erwarmen der konzentrierten LOsung zum Tei1 wieder olig 
abo Seine spezifische Drehung war +5,80 . 

80 g wurden mit der lOfachen Menge Wasser 6-7 Stunden ge­
kocht, bis das 01 ganzlich und die alkalische Reaktion der Flussig­
keit nahezu verschwunden war. Durch successives Eindampfen und 
Erkaltenlassen der Losung resultierten 3 Kristallisationen von 14, 
9 und 8 g. Eine 4. Kristallisation wurde dann aus dem Filtrat durch 
Zusatz der gleichen Menge Alkohol gewonnen. Die Mutterlaugen 
dienten, wie spater beschrieben wird, zur Isolierung der beiden isomeren 
Pyrrolidincar bonsa uren. 

Die 4 Kristallisationen bestehen zum allergroBten Teile aus Amino­
capronsauren und enthalten wahrscheinlich eine kleine Menge von 
Aminovaleriansaure. Urn diese abzutrennen, wurden durch Um­
kristallisieren 7 Fraktionen hergestellt, welche auf ihr optisches Drehungs­
vermogen in 20-prozentiger Salzsaure untersucht sind. 

A. 4,7 g [<xJ~Oo = +12,00 
B. 6,5" " = +22,40 

C. 3,7" = +21,70 

D. 6,7" =+23,1 0 

E. 7,0" " = +27,30 

F. 6,5" = +29,00 

G. 6,0 " " 
41,1 g. 

Die Fraktionen A und D wurden analysiert und zeigten die Zu­
sammensetzung der Aminocapronsaure. DaB sie aber ebensowenig 
wie die zwischenliegenden Teile B und C einheitliche Praparate sind, 
zeigt das Schwanken des Drehungsvermogens. Unzweifelhaft bestehen 
sie ZUlli groBten Teil aus dem gewohnlichen Leucin, welches in der 
ersten Fraktion zum Teil als racemische Form vorhanden ist. Fur 
das aktive Leucin wird nun allerdings eine spezifische Drehung von 
+17,50 von Sch ulze angegeben, und solange dieser Wert nicht als 
zu niedrig erkannt ist, muB man annehmen, daB in der Fraktion D 
und hochst wahrscheinlich auch in B und C eine gleich zusammen­
gesetzte, aber starker drehende Aminosaure enthalten ist. Ihre Iso-

Fischer, Untersuchungen. 41 
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lierung mit Hilfe des Kupfersalzes oder der Phenylcyanatverbindung 
habe ich vergeblich versucht. 

Die Fraktionen Fund G sind Gemische von Leucin und Amino· 
valeriansaure. Man hatte erwarten sollen, daB diese beiden Sauren 
sich durch die Kupfersalze trennen lieBen, da deren Loslichkeit in 
Wasser recht verschieden ist. Leider haben aber beide Salze die Neigung, 
zusammen zu kristallisieren. Man erhalt gerade aus diesem Gemisch 
haufig prachtvoll dunkelblaue groBe blatterige Kristalle, die in heiBem 
Wasser vielleichter loslich sind alsLeucinkupfer. Ihre Analyse stimmt 
ungefiihr auf ein Gemisch von gleichen Molekiilen Leucinkupfer und 
aminovaleriansaurem Kupfer nebst einem Molekiil Wasser: 

0,4372 g lufttrockenes Salz verloren bei 1100 0,0244 g Wasser. 

CllH2204N2Cu + H 20. Ber. H 20 5,50%. 
Gef. 5,58%. 

0,1984 g wasserfreies Salz gaben 0,3066 g CO2 und 0,1276 g H 20. 
0,1960 " 15,3 ccm N (170, 750 mm). 
0,2685 " " " " 0,0698 g CuO. 

CllH2204N2Cu. Ber. C 42,58%, H 7,10, N 9,0%, Cu 20,48%. 

Gef. " 42,15%, " 7,14, " 8,99%, " 20,77%. 

Ob hier eine wirkliche molekulare Verbindung oder nur Misch­
kristalle vorliegen, habe ich nicht weiter gepriift. 

Die Isolierung der Aminovaleriansaure wurde hier besonders 
durch den Umstand erschwert, daB neben aktiven Sauren stets kleinere 
und wechselnde Mengen der Racemkorper vorhanden sind. In so1chen 
Fallen ist es nach meiner Erfahrung ratsam, durch ein- bis zweitagiges 
Erhitzen mit iiberschiissigem Barytwasser auf 160-1700 im Auto­
klaven, wobei GlasgefiiBe zu vermeiden sind, vollig zu racemisieren, 
und dann erst die Trennung der einzelnen Aminosauren durch Kristalli­
sation oder durch die Kupfersalze vorzunehmen. 

Ich habe diese Operation, speziell zur Isolierung der Aminovalerian­
saure, mit dem rohen Gemisch der Aminosauren, welches aus dem 
Ester der Fraktion 80-850 entsteht, vorgenommen. Das racemisierte 
Produkt wurde dann durch Kristallisation aus Wasser in 3 Fraktionen 
geteilt. 

Die leicht losliche Fraktion wurde zur Entfernung der Pyno­
lidincarbonsaure mehrmals mit absolutem Alkohol ausgekocht, der 
Riickstand in wenig Wasser gelost und mit Alkohol gefiillt. Das so 
erhaltene Produkt, dessen Menge ungefahr 5% des urspriinglichen 
Esters betrug, diente zur Darstellung der Pheny1cyanatverbindung 
bzw. dessen Anhydrid. Die Analyse des letzteren gab Zahlen, we1che 
auf das Derivat der Aminovaleriansaure stimmen. 
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0,1772 g Substanz gaben 0,4282 g CO2 und 0,1065 g H 20. 
0,1085 "" 12,4 cem N (240, 763 mm). 

C12H1402N2' Ber. C 66,06%, H 6,42%, N 12,85%. 

Gef. " 65,90%, " 6,68%, " 12,97%. 

Aber der Schmelzpunkt des Produktes 1090 lag 80 niedriger als 
bei dem entsprechenden Praparat, welches aus der Fraktion 65-800 

gewonnen war. 
Die obenerwahnten wasserig-alkoholischen Mutterlaugen, welche 

neben gewohnlichen Aminosauren die beiden Pyrrolidincarbonsauren 
enthalten, wurden nach Wegdampfen des Alkohols etwa auf 1/2 Liter 
verdiinnt und mit iiberschiissigem gefallten Kupferoxyd 11/2 Stunden 
gekocht. Beim Verdampfen des Filtrats blieben 28 g Kupfersalz zuriick. 
Sie wurden fein gepulvert und zweimal mit je 100 cern heiJ3em absoluten 
Alkohol ausgelaugt. Ungelost blieben 10 g, und aus dem Filtrat fielen 
beim Erkalten noch 2 g aus, welche dann in Alkohol sehr schwer los­
lich waren. 

Das unlosliche Kupfersalz enthalt hauptsachlich die racemische 
IX-Pyrrolidincarbonsaure. Es wurde mit 300 cern Wasser aus­
gekocht, von einer kleinen Menge Riickstand filtriert, mit Schwefe1-
wasserstoff zerlegt und das Filtrat iill Vakuum zur l'rockne verdampft. 
Beim Auslaugen des Riickstandes mit 40 cern heiJ3em absoluten Alko­
hoI, welcher die Pyrrolidincarbonsaure leicht lost, blieben 1,8 g Amino­
saure zuriick, welche nach einmaligem Umkristallisieren aus Wasser 
analysiert wurden: 

0,1993 g Substanz gaben 0,3838 g CO2 und 0,1717 g H20. 

C5Hu 0 2 N. Ber. C 51,28%, H 9,40%. 

" " 54,96%, " 9,92%. 
Gef. " 52,52%, " 9,58%. 

Die Zahlen deuten auf ein Gemisch von etwa 2/3 Aminovalerian­
saure und 1/3 Aminocapronsaure. 

Als bei einem spateren Versuch die entsprechende Substanz ein­
mal aus Wasser und dann aus Wasser unter Zusatz von Alkohol um­
kristallisiert wurde, ergab die Analyse folgende Zahlen: 

0,1885 g Substanz gaben 0,3559 g CO2 und 0,1603 g H 20. 
0,1670 " " 17,0 ccm N (21,5°, 761,5 mm). 

C5H u 0 2N. Ber. C 51,28%, H 9,40%, N 11,95%. 

Gef. " 51,49%, " 9,45%, " 11,69%. 

Die in der alkoholischen Losung befindliche Pyrrolidincarbon­
saure war nunmehr so gut wie frei von gewohnlichen Aminosauren. 
Sie wurde nach dem Verdampfen des Alkohols ins Kupfersalz zuriick-

41* 
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verwandelt und dies in 2 Fraktionen (3,8 + 1,4 g) zerlegt. Die erste 
Fraktion diente fiir die Analyse. 

1,2576 g lufttrockenes Salz verloren bei 1080 0,1381 g. 
0,2210 g Substanz gaben 0,3325 g CO2 und 0,1107 g H 20. 

ClOH 160",N2Cu + 2 H20. Ber. H 20 10,99%. 
Gef. " 10,97%. 

CloH1604N2Cu. Ber. C 41,16%, H 5,49%. 
Gef. " 41,03%, " 5,56%. 

Die aus dem Salz in Freiheit gesetzte Saure gab nach einmaligem 
U mkristallisieren und Trocknen bei 400 im Vakuum folgende Zahlen: 

0,1939 g Substanz gaben 0,3706 g CO2 und 0,1307 g H 20. 

CsH 90 2N. Ber. C 52,18%, H 7,83%. 
GeL " 52,12%, " 7,88%. 

Die Substanz zeigte ganz das Verhalten der gew6hnlichen Pyrro­
lidincarbonsaure, wie es von Willstatter 1 ) und dann von mir 2 ) an 
den synthetischen Produkten gefunden wurde. 

l-Pyrrolidincarbonsa ure. 

Ihr Kupfersalz ist in dem obenerwahnten alkoholischen Auszug 
enthalten und bleibt beim Verdampfen desselben als tiefblaue amorphe 
Masse zuriick. 

Es wurde in Wasser ge16st, mit Schwefelwasserstoff zerlegt, das 
Filtrat unter vermindertem Druck verdampft und der Riickstand 
zweimal mit absolutem Alkohol, im ganzen 100 ccm, ausgekocht. Hier­
bei blieben 1,2 g gew6hnliche Aminosaure zuriick, welche von der 
Pyrrolidincarbonsaure durch den viel h6heren Schmelz- bzw. Zer­
setzungspunkt leicht zu unterscheiden ist. Das Rohprodukt enthielt 
0,5% C mehr, als fUr Aminovaleriansaure verlangt wird. Nach ein­
maligem Umkrista1lisieren aus Wasser, darauf aus Alkohol, gab die 
bei 1250 getrocknete Substanz folgende Zahlen: 

0,2000 g Substanz lieferten 0,3763 g CO2 und 0,1677 g H 20. 
0,1668 " ,,17,4 ccm N (20,50, 754 mm). 

CsHn 0 2N. Ber. C 51,28%, H 9,40%, N 11,95%. 
Gef. " 51,31 %, " 9,32%, " 11,95%. 

Die L6sung, welche in 4,7782 g Salzsaure (20%) 0,2673 g Amino­
saure, mithin 5,594% enthielt und ein spezifisches Gewicht von 1,10 
besaB, drehte im Dezimeterrohr bei 200 N atriumlicht 1,720 nach reehts. 

[£x]~OO = +27,950 • 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 33, 1160 [1900]. 
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 34, 458 [1901]. (S. 215.) 
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In geschlossener Kapillare schmolt die Substanz unter starker 
Gasentwicklung bei 285-2860 (292-2930 korr.). 

Das alkoholische Filtrat von der Aminovaleriansaure hinterlieB 
beim raschen Verdampfen die aktive Pyrrolidincarbonsaure als schwach 
gelbgefarbte kristaIlinische Masse. Die Ausbeute bet rug 8,5 g. 

Zur weiteren Reinigung wurde die Saure entweder in heiBem 
Alkohol gelost und nach Zusatz von Ather der KristaIlisation tiber­
lassen oder in wenig Wasser gelost, nach Zusatz von Pyridin mit wenig 
Tierkohle gekocht und das Filtrat noch etwas eingeengt. 1m letzteren 
FaIle schieden sich htibsche flache Nadeln ab, welche aber beim spateren 
Trocknen an der Luft verwitterten. SchlieBlich wurde das zuletzt 
genannte Praparat noch einmal aus Alkohol durch Eindunsten um­
kristaIlisiert. Bei der Analyse gaben die drei Praparate folgende Werte: 

I. Getrocknet bei II 00 : 
0,1777 g Substanz Iieferten 18,2 ccm N (180, 765 mm). 
0,1985 )) 0,3713 g CO2 und 0,1415 g H20. 

Gef. C 51,01%, H 7,92%, N 11,91 %. 

II. Getrocknet im Vakuum tiber Schwefelsaure: 
0,2022 g Substanz lieferten 0,3795 g CO2 und 0,1437 g H20. 
0,1719 )))) 0,3224)) )) )) 0,1210)) 

Gef. C 51,19%. H 7,89%. 

)) 51,15%, )) 7,89%. 

III. Getrocknet im Vakuum bei 400: 
0,1950 g Substanz lieferten 0,3705 g CO2 und 0,1403 g H20. 

Gef. )) 51,82%, )) 7,99%. 
C,H90 2N. Ber. C 52,18%. H 7,83%, N 12,17%. 

Infolge der schwierigen Reinigung haben auch die optischen Be­
stimmungen schwankende Werte ergeben, und ich halte es flir mog­
lich, daB selbst die hochste gefundene Zahl noch etwas zu niedrig ist. 

I. Getrocknet tiber Phosphorsaureanhydrid im Vakuum. 4,5681 g 
wasserige Losung, welche 0,4016 g Substanz, mithin 8,792% enthielt 
und das spezifische Gewicht 1,023 besaB, drehte im Dezimeterrohr 
bei 200 Natriumlicht 6,47° nach links. 

[(X]~OO = -71,940. 

II. 4,5192 g wasserige Losung, welche 0,4061 g Substanz, mit­
hin 8,986% enthielt und das spezifische Gewicht 1,024 besaB, drehte 
im Dezimeterrohr bei 200 N atriumlicht 6,830 nach links. 

[(XJ~Oo = -74,220. 
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III. 10,9570 g wasserige Losung, welche 0,8094 g Substanz, mit­
hin 7,39% enthielt und das spezifische Gewicht 1,02 besaB, drehte 
im 2-Dezimeterrohr bei 200 Natriumlicht 11,670 nach links. 

Der letzte Wert entspricht dem reinsten Praparat und ist des­
h alb am wahrscheinlichsten. 

Von einem Praparat, welches in wasserigerLosung [cx]~Oo= -72,640 
zeigte, wurde noch die Drehung in salzsaurer und in alkalischer 
Losung bestimmt, um den Vergleich mit anderen Aminosauren unter 
diesen Bedingungen zu ermoglichen. 

Die Losung in 20-prozentiger Salzsaure, welche in 4,5904 g 0,3526 g 
Substanz, mithin 7,682% enthielt und das spezifische Gewicht 1,118 
besaB, drehte im Dezimeterrohr bei 200 Natriumlicht 4,000 nach links. 

[cxJ~Oo = -46,530. 

Die alkalische Losung (3 ccm Normal-Kali1auge + Wasser), welche 
in 5,5106 g 0,3157 g Substanz, also 5,729% enthielt und das spezifische 
Gewicht 1,035 besaB, drehte im Dezimeterrohr bei 200 Natriumlicht 
4,950 nach links. 

[cx]~OO = -83,480. 

Die Zahlen sind selbstverstandlich nicht ganz genau, geniigen 
aber zur vorliiufigen Orientierung. 

Beim raschen Erhitzen im Kapillarrohr schmolzen alle drei Pra­
parate unter starker Gasentwicklung bei 203-2060 (206-2090 korr.). 
Dabei tritt, ebenso wie beim Eindampfen des Kupfersalzes der charak­
teristische Geruch des Pyrrolidins auf. 

Der endgiiltige Beweis, daB hier aktive cx-Pyrrolidincarbonsaure 
vorliegt, wurde iiberdies noch durch Verwandlung in die inaktive 
Form geliefert. Die Racemisierung war nach 5-stiindigem Erhitzen 
von 1 g Saure mit 2 g kristallisiertem Barythydrat und 4 g Wasser 
auf 140-1450 beendet. Nach der Fallung des Baryts mit Kohlen­
saure wurde das Kupfersalz dargestellt, welches jetzt in Alkohol vollig 
unloslich war und aus Wasser kristallisiert die Zusammensetzung 
des cx-pyrrolidincarbonsauren Kupfers hatte: 

0,2404 g lufttrockenes Salz verloren bei 1100 0,0260 g an Gewicht und 
lieferten darnach 0,0594 g CuO. 

(\OH160 4N2Cu + 2 H 20. Ber. H 20 ]0,99%. 
Gef. " 10,81 %. 

(\OH160 4N2Cu. Ber. eu 21,81 %. 
Gef. " 22,13%. 
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Um die aktive Saure durch ein besser kristallisiertes Derivat 
zu charakterisieren, habe ich noch ihre Verbindung mit Phenylisocyanat 
bzw. deren Anhydrid dargestellt. Zu dem Zweck wurden 1,8 g der 
l-Pyrrolidincarbonsaure in 15 cern Normal-Natronlauge gelost und 
nach guter Abkiihlung 2 g Phenylisocyanat in kleinen Portionen unter 
dauerndem kraftigen Schiitteln zugefiigt. Zum SchluB wird die Losung 
mit etwas Tierkohle durchgeschiittelt, filtriert und angesauert, wobei 
die Phenykyanatverbindung als harzige Masse ausfallt. Da sie wenig 
Neigung zum Kristallisieren hat, so fiigt man noch so viel Salzsaure 
zu, daB die Losung etwa 4% davon enthalt, und engt auf dem Wasser­
bade ein, wobei 'an Stelle des urspriinglichen Oles die Kristalle des 
Anhydrids treten. Diese werden nach dem Erkalten filtriert und aus 
etwa 200 ccm kochendem Wasser umkristallisiert. Die Substanz ist 
sofort rein und die Ausbeute recht befriedigend. 

In warmem Alkohol und Aceton ist sie erheblich leichter loslich 
als in Wasser, in Ather ist sie schwerer loslich. Sie kristallisiert aus 
diesen Fliissigkeiten meist in kleinen Prismen. Aus heiBem Wasser, 
wovon etwa 110 Teile zur Losung notig sind, fallt sie beim Erkalten 
in hiibschen flachen Nadeln, welche bei 1430 (1440 korr.), mithin er­
heblich haher als die inaktive Verbindung (1180 ) schmelzen. 

Die im Vakuum iiber Schwefelsaure getrocknete Substanz gab 
folgende Zahlen: 

0,1952 g Substanz gaben 0,4770 g CO2 und 0,0968 g H 20. 
0,1960 " 21,4 ccm N (170, 769 mm). 

C12H1202N2' Ber. C 66,67%, H 5,57%, N 12,96%. 

Gef. " 66,64%, " 5,51 %, " 12,83%. 

Beziiglich der Struktur verweise ich auf das beim Racemkorper 
Gesagte, will aber hier der Bequemlichkeit halber die Formel anfiihren: 

CH2-CH2 
I I 

CH2 CH-CO 
,,/ I 

N-CO-N-CsH 5 • 

Wegen ihrer schanen Eigenschaften ist die Verbindung zur Er­
kennung der aktiven .x-Pyrrolidincarbonsaure recht geeignet. 

Die Menge der Pyrrolidincarbonsaure, welche aus dem Casein 
entsteht, ist keineswegs gering, denn bei Anwendung von 500 g des 
letzteren konnten allein aus der von 80--850 siedenden Fraktion 
der Ester 10 g aktive und 4 g racemische Saure isoliert werden. Aus 
der nachst niederen Fraktion wurden noch weitere 2 g gewonnen. 
Die Gesamtmenge der Saure betrug mithin 3,2% des Caseins. 
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Wegen ihrer leichten LOslichkeit in Wasser und Alkohol ist sie 
allen friiheren Beobachtern, welche sich mit der Spaltung des Caseins 
beschaftigt haben, entgangen. Auch bei anderen Proteinstoffen ist 
die Saure bisher nicht gefunden worden. Zwar gibt Sch ii tze n berger 
an, daB er aus Albumin durch Spaltung mit Barytwasser unter Druck 
ungesattigte Aminosauren von der allgemeinen Formel CnH2n_1N02, 
die sogenannten Leuceine erhalten habe. Aber er hat keinen dieser 
Stoffe als chemisches Individuum charakterisiert. Er schlieBt viel­
mehr auf ihre Existenz aus der Analyse von Praparaten, die nach 
ihrer Gewinnungsweise meiner Erfahrung gemaB nur Gemische ge­
wesen sein k6nnen, und ich habe in keiner seiner Angaben auch nur 
eine Andeutung finden k6nnen, daB er die pyrrolidincarbonsaure 
unter den Handen hatte. 

Schwieriger ist die Frage zu entscheiden, ob die Saure ein prima res 
Spaltungsprodukt des Caseins ist; denn man kann sich auch wohl vor­
stellen, daB sie unter dem EinfluB der Salzsaure sekundar aus einem 
1,4 Derivat der Valeriansaure durch RingsehluB entstehe. Ieh habe 
zunaehst an dasArginingedaeht, welches durehAbspaltung der Guanidin­
gruppe in Pyrrolidinearbonsaure iibergehen k6nnte, und deshalb folgen­
den Versueh ausgefiihrt: 

1 g Argininnitrat, welches mir von Herrn E. Seh ulze freund­
liehst zur Verfiigung gestellt war, wurde zuerst mit 11/2 Molekiilen 
Sehwefelsaure in verdiinnter wasseriger L6sung versetzt und mehr­
mals unter vermindertem Druck abdestilliert, urn die Salpetersaure 
zu entfernen. Dann wurde das Sulfat mit 20 cern rauchender Salz­
saure erst 6 Stunden am RiickfluBkiihler gekocht und schlieBlich genau 
in derselben Weise wie die Caseinl6sung auf die Ester der Amino­
sauren verarbeitet. Da unter diesen Bedingungen gar kein in Ather 
l6slicher Ester erhalten wurde, so war offenbar keine Pyrrolidincarbon­
saure gebildet worden. 

Ebensowenig gelang es, das Ornithin in Pyrrolidincarbonsaure 
zu verwande1n. 

Fiir den Versueh diente synthetisehe Ornithursaure. 1,5 g wurden 
mit 30 cern Salzsaure (25%) 10 Stunden am RiickfluBkiihler gekocht, 
naeh dem Abkiihlen von der Benzoesaure abfiltriert, noeh 5 Stunden 
gekocht, verdampft und der Riickstand zur Entfernung der Benzoe­
saure mit Ather behandelt. Der zuriickbleibende Sirup wurde dann 
in der iiblichen Weise verestert. Es resultierte dabei in der Tat ein 
in Ather l6sliches Produkt, welches nach dem Verjagen des Athers 
durch Kochen mit Wasser verseift und auf Kupfersalz verarbeitet 
wurde. Beim Eindampfen der griinen Kupfersalz16sung trat aller­
dings ein stark basischer Geruch auf, welcher demjenigen des Pyrro-
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lidins ahnlich war, aber ebensogut von Tetramethylendiamin her­
riihren konnte. Das Kupfersalz war indessen nicht allein durch die 
Farbe, sondern auch durch die auBerordentlich leichte LOslichkeit 
in kaltem Wasser von dem Salz der racemischen Pyrrolidincarbon­
saure verschieden. Ich glaube deshalb annehmen zu durfen, daB Pyrro­
lidincarbonsaure in irgendwie erheblicher Menge bei dem Versuch 
nicht entstanden war. 

Urn die Frage auch noch von einer anderen Seite her in Angriff 
zu nehmen, habe ich in Gemeinschaft mit Herrn Dr. P. A. Levene 
einige Versuche uber die Spaltung des Caseins mit Trypsin angestellt, 
bei welchen die Salzsaure nur in alkoholischer Losung zur Veresterung 
der Aminosauren in Anwendung kam. Da auch hier die Entstehung 
von Pyrrolidincarbonsaure beobachtet wurde, so halte ich es nach 
allen bisher vorliegenden Erfahrungen fUr sehr wahrscheinlich, daB 
sie ein primares Spaltungsprodukt ist. 

Da hierdurch die Verbindung, welche zum Unterschied von allen 
bisher aus EiweiBkorpern durch Hydrolyse erhaltenen Aminosouren 
einen stickstoffhaltigen Ring enthalt, ein erhohtes Interesse gewinnt, 
so habe ich die Absicht, noch eine Reihe anderer Proteinstoffe in der 
gleichen Art zu priifen. Nach Versuchen des Herrn Dr. Georg Franz 
kann ich schon jetzt erwahnen, daB das kaufliche Blutfibrin bei der 
Spaltung mit Salzsaure gleichfalls Pyrrolidincarbonsaure liefert. 

Die Fraktion 85-110o, deren Menge relativ klein war, enthielt 
noch etwas Leucin neben anderen Produkten, die nicht naher unter­
sucht sind. 

Fraktion 1l0-120o. 

Da dieselbe erhebliche Mengen Asparaginsaureester ent­
halt, welcher beim Kochen mit \Vasser eine komplexe Zersetzung 
erfahrt, so wurde zurVerseifung mit uberschussigem, etwa 20-prozen­
tigem Barytwasser auf dem Wasserbade erhitzt. Nach kurzer Zeit 
begann die Abscheidung eines schwach gelb gefarbten kristallinischen 
Barytsalzes. J e nach dem DberschuB von Baryt ist die Verseifung 
in 1-2 Stunden beendet. Man laBt dann erkalten und filtriert das 
abgeschiedene Salz. Dasselbe ist asparaginsaurer Baryt. Die daraus 
in bekannter Weise isolierte Asparaginsaure gab folgende Zahlen: 

0,1987 g Substanz lieferten 0,2617 g CO2 und 0,0973 g H 20. 

C1H'04N. Ber. C 36,09%, H 5,26%. 

Gef. " 35,92%, " 5,40%. 

Es verdient hervorgehoben zu werden, daB die Saure zum groBeren 
Teile racemisiert war. Die Losung in Salzsaure (10%), welche 8,175% 
Substanz enthielt und das spezifische Gewicht 1,05 besaB, drehte im 
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2-Dezimeterrohr bei 200 Natrium1icht 1,310 nach rechts. Also [cx]~oo 
= +7,63, wahrend die reine aktive Asparaginsaure unter den gleichen 
Bedingungen + 26,50 gab 1). Die Substanz enthielt also nur 29% aktiver 
Saure. Dadurch erklart sich auch die 1eichte Abscheidung des Baryt­
salzes, denn das neutra1e Sa1z der aktiven Saure ist in heiBem Wasser 
sehr 1eicht lOslich und kommt unter den Bedingungen des obigen Ver­
suches kaum zur Abscheidung. 

Die yom Barytsa1z abfiltrierte Mutterlauge wurde mit Schwefe1-
saure yom Baryt befreit und verdampft. Sie enthie1t auBer Asparagin­
saure noch 1eicht 1asliche Aminosauren, iiber deren Natur ich vor-
1aufig nichts sagen kann. 

Die Fraktion 120-1300 entha1t vie1 Asparaginsaure, wahr­
scheinlich auch k1eine Mengen G1utaminsaure, und au13erdem in Wasser 
sehr 1eicht 1asliche Stoffe, die beim Eindampfen einen eigentiimlichen, 
an F1eischextrakt erinnernden Geruch geben und wahrscheinlich serin­
ahnliche Stoffe sind. Ich beabsichtige, diese1ben noch zu untersuchen. 
Ferner ist in dieser Fraktion der Ester des Pheny1a1anins vor­
handen. 

Um ihn von den 1eicht 1aslichen Estern der G1utamin- und Aspara­
ginsaure zu trennen, wird das Gemisch mit der 7fachen Menge ka1tem 
Wasser geschiitte1t, das ausgeschiedene 01 am besten durch Filtration 
auf einem nassen Papierfi1ter abgetrennt und noch zweima1 mit der 
3fachen Menge Wasser gewaschen. Zur Umwand1ung in Pheny1a1anin 
wird der rohe Ester mit der doppelten Menge Barythydrat und der 
lOfachen Menge Wasser unter haufigem Umschiitte1n mehrere Stunden 
auf dem Wasserbade erwarmt. Dabei b1eibt ein Tei! des 01s unge1ast, 
das sind Produkte unbekannter Zusammensetzung. Aus der wasserigen 
Lasung wird der Baryt quantitativ mit Schwefe1saure gefallt und 
beim Verdampfen b1eibt dann das Pheny1a1anin a1s fast farb1ose, meist 
aus B1attchen bestehende Kristallmasse zuriick. Seine vallige Reinigung 
bietet besondere Schwierigkeiten. Ein mehrma1s aus Wasser um­
krista11isiertes Praparat gab fo1gende Zah1en, welche noch auf eine 
merkliche Verunreinigung hindeuten: 

0,1811 g Substanz lieferten 0,4300 g CO2 und 0,1087 g H20. 
0,1646 " ,,11,9 cem N (15°, 761 mm). 

C9Hll 02N. Ber. C 65,42%, H 6,66%, N 8,48%. 

Gef. " 64,76%, " 6,69%, " 8,46%. 

Zudem ist das Praparat ein Gemisch von racemischem und aktivem 
Pheny1a1anin, deren Mengenverha1tnis se1bstverstandlich bei ver­
schiedenen Kristallisationen variiert. Die aktive Form ist die l-Ver-

1) E. Fischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 3~, 2463 [1899]. (S. 100.) 
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bindung, mithin die gleiche, welche E. Sch ulze zuerst in verschiedenen 
pflanzlichen Proteinstoffen gefunden hat. Dementsprechend dreht 
die wasserige Losung des Gemisches nach links, aber die Starke der 
Drehung schwankt. Ein ahnliches Resultat gab die Untersuchung 
der Phenylisocyanatverbindung. Auch hier waren Schmelzpunkt 
und Drehungsvermogen nicht konstant. Fur ein Praparat, welches 
bei 1640 (166 korr.) schmolz, waren die Zahlen folgende: 

4,4599 g Losung, welche 1,4 cern Normal-Kalilauge und 0,3647 g 
Substanz, mithin 8,18% enthielt und das spezifische Gewicht 1,03 
besaf3, drehte im Dezimeterrohr bei 200 Natriumlicht 4,160 nach rechts. 
[lX]~OO = + 49,350, wahrend das Drehungsvermogen des reinen Phenyl­
isocyanat-l-phenylalanins +61,3 sein muBte 1 ). 

Ein anderes Praparat des Phenylisocyanatkorpers wurde fUr 
die Analyse verwendet: 

0,2006 g Substanz lieferten 0,4974 g CO2 und 0,1034 g H 20. 

C16Hlr.0aN2' Ber. C 67,60%, H 5,63%. 

Gef. " 67,62%, " 5,73%. 

Da aber immer noch Differenzen im Schmelzpunkt mit den genau 
untersuchten synthetischen Produkten vorhanden waren, so wurde 
schlieBlich das Phenylalanin aus CaseIn durch 48stundiges Erhitzen 
mit der 3-fachen Menge Barythydrat und der 20-fachen Menge Wasser 
auf 155-1600 vollig racemisiert. Nach FaUung des Baryts mit Schwefel­
saure und Eindampfen der Losung schied sich jetzt das racemische 
Phenylalanin in glanzenden BEi.ttchen ab, welche bekanntlich viel 
schwerer loslich sind als die aktive Form. Nach einmaligem Um­
kristallisieren aus Wasser enthielt die bei 1000 getrocknete Substanz 
noch etwas zu wenig Kohlenstoff: 

0,1781 g Substanz gaben 0,4242 g CO2 und 0,1087 g H 20. 

C9Hll 02N. Ber. C 65,42%, H 6,66%. 

Gef. " 64,96%, " 6,78%. 

Die aus diesem Praparat hergesteUte Phenylisocyanatverbindung 
zeigte dann in Kristallform und Schmelzpunkt (ge£. 180-1810 korr.) 
voUige Dbereinstimmung mit dem synthetischen Produkt. Dasselbe 
traf auch noch zu fur das durch Kochen mit Salzsaure entstehende 
Anhydrid. Dadurch werden die letzten Zweifel an der Entstehung 
von Phenylalanin aus CaseIn beseitigt. 

1) Die Bestimmung wurde bisher nur mit der d-Verbindung ausgefiihrt 
(E. Fischer u. A. Mouneyrat, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 33,2386). Leider 
ist hier durch ein Versehen die Drehungsriehtung falseh angegeben. reh habe 
den Versueh noehmals wiederholt. Das Phenylisoeyanat-d-phenylalanin dreht in 
alkaliseher Lasung nach links. Es ist also hier zu setzen [C\]~OO = -61,30. (8. 136.} 
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Die Menge des Phenylalanins ist gering. Bei Anwendung von 
500 g Casein wurden aus der Fraktion 130-1600 6 g Rohprodukt 
gewonnen. Da etwas Ester beim Wasehen mit Wasser verloren geht 
und da eine andere, a11erdings kleinere Menge sich in der niedrigeren 
Fraktion findet, da femer die Estermethode selbst beim reinen Pra­
parat ungefahr 55% Verluste bringt, so darf man annehmen, daB die 
Menge des Phenylalanins nicht weniger als 21/ 2% des Caseins betragt. 
Trotzdem wiirde seine Isolierung ohne die Estermethode wohl reeht 
sehwierig sein, da fUr die Trennung von dem Leuein kein brauehbares 
Verfahren bekannt ist. Tatsaehlieh ist E. Schulze, wohl der beste 
Kenner des Phenylalanins, welcher es zuerst unter den Spaltungspro­
dukten der pflanzliehen Protei'ne fand, bei Anwendung von 1 kg Casein 
nicht zum Ziele gelangt, obsehon er bei der Oxydation der rohen Amino­
sauren mit Biehromat und Sehwefelsaure Benzoesaure erhielt und 
dadureh auf die Vermutung kam, daB Phenylalanin vorhanden sein 
konnte 1 ). 

Der Bildung der Benzoesaure soIl naeh den Angaben von Seh ulze 
und Barbieri 2 ) der Gerueh naeh Benzaldehyd voraufgehen. Ieh 
halte es aueh fUr sehr wahrseheinlieh, daB in dern spateren Stadium 
der Oxydation Benzaldehyd auf tritt, aber das Produkt, welches sieh 
zuerst bildet, hat den eharakteristisehen Geruch des Phenylaeetaldehyds, 
und es lassen sich mit Rilfe desselben noeh reeht kleine Mengen Phenyl­
alanin naehweisen. So geniigt es, 0,02 g in 2-3 cern 25-prozentiger 
Sehwefelsaure zu lOsen, dann ein paar Kornehen Biehromat hinzu­
zufUgen und zu koehen, um sehr deutlieh den Gerueh des Aldehyds 
zu erhalten3 ). 

Zusammenfassung der Resultate: 

1. Die Trennung der Monoaminosauren dureh fraktionierte 
Destillation ihrer Ester ist den bisher gebrauchlichen Methoden zur 
Isolierung und Erkennung dieser Sauren sowohl an Leistungsfahig­
keit wie an Schnelligkeit der Ausfiihrung weit iiberlegen. Eine Aus­
nahme besteht nur fur das Tyrosin, welches vielleichter dureh direkte 
Kristallisation gewonnen wird; 

1) Zeitschr. fiir physiol. Chem. 9, 120 [1885]. 
2) J ourn. fiir prakt. Chem. 27, 345 [1883]. 
3) Etwas bestandiger sind die fetten Aminosauren gegen oxydierende Agen­

tien. So wird das Alanin in verdiinnter schwefelsaurer Losung von Chromsaure 
nur langsam angegriffen. Lost man aber dasselbe in 25-prozentiger Schwefelsattre, 
fiigt einige Kornchen Kaliumpermanganat hinzu und kocht, so tritt nach kurzer 
Zeit auch der Geruch nach Acetaldehyd auf. Die Bildung von Aldehyden bei 
der Oxydation von Aminosauren erfolgt offenbar unter Abspaltung von Kohlen­
saure und Ammoniak. 
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2. ullter den Spaltungsprodukten des kauflichen Caseins durch 
Salzsaure sind auBer den schon beobachteten Aminosauren sieher 
nachgewiesen: Phenylanalin und eine Aminovaleriansaure von unbe­
kannter Struktur. Sehr wahrscheinlich ist auch die Anwesenheit von 
Glykocoll gemacht; 

3. bei der Hydrolyse des Caseins durch Salzsaure entstehen er­
hebliche Mengen von lX-Pyrrolidincarbonsaure, die bisher unter den 
Spaltungsprodukten der Protelnstoffe noch nicht gefunden war. Ein 
Teil der Saure ist in der bisher unbekannten aktiven I-Form isoliert 
worden, der andere Teil war racemisiert. Die Saure scheint ein primares 
Spaltungsprodukt des Caseins zu sein und entsteht auch aus anderen 
Protelnstoffen, z. B. dem Blutfibrin; 

4. die mit der Estermethode isolierten Aminosauren sind teil­
weise racemisiert, speziell wurde dies nachgewiesen flir Leucin, Phenyl­
alanin und Asparaginsaure. Fur die Isolierung der einzelnen Sauren 
durch Kristallisatioll ist es deshalb ratsam, die ganze Menge durch 
Erhitzen mit Barytwasser unter Druck vorher zu racemisieren; 

5. fur die Identifizierung der Aminosauren leistet die Untersuchung 
der Phenylisocyanatverbindung und ihres Anhydrids manchmal sehr 
gute Dienste; 

6. die schon von E. Schulze bei Gemischen beobachtete Ver­
anderung in der Loslichkeit der aminosauren Kupfersalze hat sieh an 
neuen auffallenden Beispielen wieder gezeigt. So wird das Kupfersalz 
der Aminovaleriansaure bei Gegenwart von l-Pyrrolidincarbonsaure 
in absolutem Alkohol loslich. Ferner bildet I.eucinkupfer mit dem 
aminovaleriansauren Kupfer in Wasser leieht lOsliche groBe Kristalle, 
welche die Zusammensetzung einer molekularen Verbindung zeigen; 

7. der Ester des Phenylalanins lal3t sich von den Estern der 
Glutamin- und Asparaginsaure, welche ungefahr den gleichen Siede­
punkt haben, durch Behandlung mit Wasser leieht trennen. 

Beim Kochen von Phenylalanin mit Schwefelsaure und Kalium­
bichromat tritt der Geruch von Phenylacetaldehyd auf, und diese 
Reaktion bildet eine ebenso scharfe wie bequeme Methode zur Auf­
findung des Phenylalanins. 

Die vorstehenden Versuche waren zum Teil auBergewohnlich 
muhsam und langwierig. Urn so mehr flihle ich mich meinemAssistenten, 
Herrn Dr. 0 t toW 0 1£ e s, flir die dabei geleistete Hilfe zu groBem Dank 
verpflichtet. 
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45. Emil Fischer und Aladar Skita: tl'ber das Fibroin der Seide. 
I 

Zeitschrift fUr physiologische Chemie 33, 177 (1901). 

(Eingegangen am 5. Juli.) 

Die Seide laBt sich bekanntlich durch Behandeln mit Seife, Alkali 
und selbst durch heiBes Wasser in 2 Bestandteile scheiden, welche 
die Namen Fibroin und Sericin l ) (Seidenleim) fiihren. Das erstere 
ist unlOslich und tiberwiegt an Menge; es ist daher am haufigsten Gegen­
stand der Untersuchung gewesen 2). 

Urn AufschluB tiber seine Konstitution zu erlangen, hat man, 
wie allgemein bei Proteinstoffen, die Hydrolyse durch Sauren bentitzt. 

Hierbei beobachteten Hinterberger und Waltenberger 3)4) 
das Tyrosin und wollten auch das Leucin gefunden haben; zu den­
selben Resultaten gelangten auch Staedeler5 ) und Cramer6 ). Letz­
terer fand auBerdem noch Glykocoll. An Stelle von Sauren hat 
Schtitzenberger7 ) Barytwasser - bei hoherer Temperatur unter 
Druck - fiir die Hydrolyse der Proteinstoffe verwendet. Bei der 
Dbertragung dieses Verfahrens auf das Seidenfibroi:n, das er in Ge­
meinschaft mit Burgeois bearbeitete, fand er neben Ammoniak, 
Oxalsaure, Kohlensaure und Essigsaure ein Gemisch von Amino­
sauren, das folgende Zusammensetzung haben 5011: 

Tyrosin .............. . 
Gemisch aquivalenter Teile von Glykocoll und 

Alanin ........ . 
Aminobuttersaure ... . 
Ungesattigte Saure C4H 7N02 

10% 

60% 
lO% 
20%. 

1) Der Name Fibroin wurde von Mulder, Pogg. Ann. d. Chem. 3'2', 
611 [1836], der Name Sericin von Cramer, Journ. f. prakt. Chem. 96, 76 [1865] 
in die Literatur eingefiihrt. 

2) Die altere Literatur ist in der Abhandlung von C ram e r, J ourn. f. prakt. 
Chem. 96, 76 [18651 aufgefiihrt. 

3) J ahresber. f. Chem., 1853, 615. 
4) Wien. Akad. Ber. 9, 450. 
5) Ann. d. Chem. Ill, 12 [1859]. 
6) J ourn. f. prakt. Chem. 96, 76 [1865]. 
7) C. R., 81, 1191 [1875). 
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In dieser kurzen Abhandlung ist die altere Literatur nicht erwahnt, 
und ebenso fehlen Belege fiir die Resultate ganzlich. Da auBerdem 
das von Schiitzenberger angewalldte Verfahren nicht einwand­
frei ist, da Baryt bei hoher Temperatur sekundare Zersetzungen be­
wirken kann, so sind seine Angaben iiber das V orhandensein von Amino­
buttersaure und Alanin ebenso zweifelhaft, wie die friiheren iiber die 
Entstehung von Leucin; was die ungesattigte Aminosaure betrifft, 
so steht ihre Existenz vollig in der Luft. 

Ungleich zuverlassiger sind die Arbeiten von WeyP), der die 
Hydrolyse wieder mit Sauren bewerkstelligte und zuerst unter 
den Spaltungsprodukten neben Tyrosin und Glykocoll eine Amino­
proprionsaure, wahrscheinlich iX - Alanin, mit Sicherheit nachwies, 
indem er sie in reinem Zustande isolierte. Leucin konnte er nicht 
finden. 

Zuletzt hat sich Wetze1 2) mit demselben Gegenstande beschaf­
tigt, aber unter den Hydrolysierungsprodukten nur die Diamino­
sauren gesucht. Leider sind seine Angaben tiber das Vorkommen 
von Histidin recht liickenhaft und um so weniger brauchbar, als es 
zweifelhaft ist, ob das von ihm dargestellte Fibroin rein war. 

Wie aus obiger Zusammenstellung hervorgeht, sind bisher als 
Spaltungsprodukte des Seidenfibroins nur Tyrosin, eine Aminopropion­
saure und Glykocoll erkannt. Bei den beiden ersten ist es zudem noch 
unbestimmt, ob sie als aktive oder racemische Form auftreten. Der 
Wunsch, diese Liicke auszufiillen, war fiir uns die erste Veranlassung, 
das Studium des Fibroins wieder aufzunehmen. 

Es gelang uns auch mit leichter Miihe der Nachweis, daB das 
Tyrosin der Seide mit dem l-Tyrosin des Caseins und anderer Proteine 
identisch ist. 

Ebenso wurde die Aminopropionsaure als optisch- aktiv erkannt. 
Sie ist mit dem d-Alanin, das vor einiger Zeit aus der racemischen 
Verbindung dargestellt wurde 3 ), identisch. 

Andererseits kamen wir bald zu der Dberzeugung, daB es mit 
den alten Methoden nicht moglich ist, alle hier vorhandenen Amino­
sauren zu isolieren. 

Wir haben deshalb auf das Fibroin das neue Verfahren, die Amino­
sauren mit Hilfe ihrer Ester zu trennen, angewandt. Dabei ergab 
sich, daB die Zusammensetzung des Fibroins komplizierter ist, als 
man bisher annahm. AuBer l-Tyrosin, d-Alanin und Glykocoll haben 
wir l-Phenylalanin und l-Leucin mit Sicherheit nachweisen konnen, 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 21, 1529 und 1407 [1888]. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chern. 26, 535 [1899]. 
3) E. Fischer, Berichte d. d. chern. Gesellsch.32, 2451 [1899]. (S.87.) 
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sowie die Anwesenheit von mehreren anderen Aminosauren sehr wahr­
scheinlich gemacht. 

Darstellung des Fibroins. 

Fiir die Darstellung des Fibroins haben wir das von Cramer l ) 

zuerst angegebene Verfahren, Einwirkung von Wasser bei hoherer 
Temperatur unter Druck, am geeignetsten gefunden. 

Bei richtiger Anwendung desselben wird der Seidenleim voll­
stiindig gelost, wahrend siimtliches FibroIn unverandert bleibt. 

Bei der Behandlung mit Alkali oder Sauren ist das aber nicht 
der Fall, weil diese auch auf das FibroIn losend einwirken. J a se1bst 
mit Wasser muB man vorsichtig sein, wei! die geringsten Mengen Alkali 
das Resultat storen. So erreicht man bei Anwendung von GlasgefiiBen 
niemals konstante Resultate, wie folgender Versuch zeigt: 10 g technisch 
degommierter Seide verloren beim Kochen mit 5 Liter Wasser im 
Glaskolben mit RiickfluBkiihler in den ersten 48 Stunden 22%, in 
den folgenden 48 Stunden an eine neue Menge Wasser 17%, dann 
16% usw., so daB nach 300-stiindigem Kochen 70% der Seide in Losung 
gegangen waren. Der Riickstand hatte Glanz und Festigkeit verloren 
und glich Stiicken zerkochten Filterpapieres. 

Diese Gefahr wird aber vermieden bei Anwendung von Porzellan­
oder verzinnten KupfergefiiBen. Zur Darstellung des Fibroins haben 
wir deshalb die Seide in einem 5 Liter fassenden Porzellantopf von 
der Form eines Becherglases in einem Autoklaven mit der 25- fachen 
Menge Wasser 3 Stunden auf 117-1200 erhitzt. Diese Operation 
wurde 1-2mal wiederholt, bis keine Gewichtsabnahme mehr statt­
fand. Am bequemsten ist die Anwendung der technisch degommierten 
Seide, bei der ein zweimaliges Kochen mit Wasser vollauf geniigt. 
Bei einer quantitativen Probe stellten wir fest, daB hier 5,4% der 
trockenen Seide von dem Wasser gelost wurde. Ein Versuch mit 162 g 
gelber, lombardischer Rohseide, deren Trockengewicht bei 1200 fest­
gestellt war, ergab, daB nach dreimaligem Auskochen aller Seiden­
leim entfernt war. Die Menge des riickstandigen Fibroins betrug III g, 
entsprach also 68,5%2) der angewandten Rohseide. 

Dieses, aus gelber Rohseide dargestellte FibroIn hat im Vergleiche 
zu dem aus technisch degommierter Seide hergestellten noch einen 
schwachen Stich ins Gelbliche. Beide Sorten besitzen noch die Festig-

1) J ourn. f. prakt. Chern. 96, 76 [1865]. 
2) Diese Angabe niihert sich der von Cramer (66%), Journ. f. prakt. Chern. 

96, 76 [1865]; die Angaben von Mulder (53%), Fogg. Ann. d. Chern. 31, 611 
und Berz. Jahresb. 17, 380, und Staedeler (42-50%), Ann. d. Chern. Ill, 12 
[1859], beruhen auf der unvollkommenen Gewinnungsweise des Fibroins. 
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keit des Seidenfadens, aber nicht mehr den voUen Glanz und die Weich­
heit der Seide; auch ist die Hygroskopizitat vermindert. Wesentlich 
andere Eigenschaften hat das FibroIn, das nach dem Verfahren von 
Staedeler 1 ) mit Natronlauge gewonnen wird. Es bildet eine briichige 
und zerreibliehe Masse, wie schon Staedeler2) und Wey!3) angeben. 
Dies riihrt von einer teilweisen ehemisehen Veranderung des Fibroins 
selbst her, das gegen Alkalien niehts weniger als bestandig ist. 

Das zu den naehfolgenden Versuehen verwandte FibroIn ist aus­
sch1iel31ieh aus lombardiseher Seide und zwar meist aus der technisch 
degommierten Sorte dargestellt worden. 

Hydrolyse des Fibrolns durch Schwefe1saure. 

Handelt es sich urn die Gewinnung von 'l'yrosin, so folgt man 
am besten den alteren Vorschriften4 ) fiir die Spaltung des Fibroins 
mit verdiinnter Schwefe1saure. Wir haben dementsprechend bei einem 
Versuch 250 g reines FibroIn mit einem Gemisch von 500 cern kon­
zentrierter Schwefelsaure und 2500 ccm Wasser 18 Stunden gekocht. 
Die braunge1b gefarbte Fliissigkeit zeigte keine Biuretreaktion mehr. 
Die ausgesehiedene dunkle, zu Kliimpchen geballte Masse, welche 
groJ3tenteils aus fettsaure-ahn1ichen Stoffen bestand, wurde naeh 
dem Erkalten abfi1triert; ihre Menge betrug 2,5 g, also 1% des ange­
wandten Fibrolns. Nun wurde das Filtrat in der Warme mit ungefahr 
2 kg Barythydrat, das in mog1iehst wenig heiJ3em Wasser gelost war, 
neutralisiert, der iibersehiissige Baryt mit Koh1ensaure gefaUt und 
die neutra1e F1iissigkeit heW auf einer groJ3en Nutsehe abgesogen. 

Urn das schwerlosliehe 'l'yrosin ganz zu gewinnen, ist es ratsam, 
den Barytniederschlag mit Wasser noehmals auszukoehen. Das Filtrat 
wird verdampft, bis schon in der Warme eine reichliche Kristallisation 
eintritt. N ach dem Erka1ten wird filtriert und die KristaUmasse, welche 
40-50 g betragt, mit wenig heiJ3em Wasser ausgekoeht, urn das bei­
gemengte A1anin zu entfernen. Den Riickstand lost man dann in 
ungefahr 3,5 Liter siedendem Wasser, koeht mit 'l'ierkoh1e und 1aBt 
das k1are Filtrat kristallisieren. Die Ausbeute an reinem 'l'yrosin be­
trug 25 g, mithin 10% der angewandten Fibrolnmenge, wahrend Wey1 
nur 5,2% angibt 5). Die Angaben Sehiitzenbergers gestatten keinen 

1) Ann. d. Chern. 111, 12. 
2) Ann. d. Chern. 111, 12. 
3) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 21, 1529 [1888]. 
4) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 21, 1529 [18881-
5) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 21, 1529. Bei der Zahl ist tibrigens ein 

Rechen- oder Druckfehler untergelaufen. Berechnet rnan sie nach den anderen 
Angaben tiber die Ausbeute von Glykocoll und Alanin, so resultiert 7,5%. 

Fischer, Untersuchungen. 42 
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Vergleich, da sie sich bloB auf das Verhiiltnis des Tyrosins zu der Menge 
der isolierten Aminosauren beziehen. Fiir die optische Untersuchung 
diente die L6sung des Tyrosins in 21-prozentiger Salzsaure. Eine L6sung 
von 4,2% und dem spezifischen Gewicht 1,118 drehte bei 200 im 
2-Dezimeterrohre 0,77 nach links. Mithin ist: 

[lX]~OO = -8,20. 

Das Tyrosin ist demnach identisch mit der aktiven Form, die 
man bisher aus den anderen Proteinstoffen gewonnen hat. 

Aus den Mutterlaugen des Tyrosins wurden durch wiederholtes 
Eindampfen und systematisches Umkristallisieren Alanin und Gly­
kocoll in reinem Zustand isoliert. 

Die Analyse des Alanins gab folgendes Resultat: 

0,1894 g Substanz: 0,2809 g CO2 , 0,1348 g H20. 

C3H 7N02 • Ber. C 40,45%, H 7,86%. 

Gef. " 40,45%, " 7,91%. 

Das Produkt wurde von Weyl, der sich mit der Priifung der 
freien Aminosaure begniigte, fiir optisch-inaktiv gehalten. In Wirk­
lichkeit ist es aber aktiv, wie uns die Untersuchung des Hydrochlorats 
zeigte. Seine wasserige L6sung von 8,58% und dem spezifischen Ge­
wichte 1,02 drehte bei 200 das Natriumlicht im 1-Dezimeterrohre 
0,820 nach rechts. Daher war 

[lX]~OO = +9,37. 

Dieser Wert ist fast der gleiche wie der fUr reines, salzsaures 
d-Alanin frUber 1) gefundene. 

Wie schon erwahnt, haben die Schwierigkeiten, auf we1che wir 
bei der Trennung der Aminosauren durch Kristallisation stieBen, 
uns veranlaBt, fUr diesen Zweck die fraktionierte Destillation ihrer 
Ester zu beniitzen. 

Hydrolyse des Fibroins durch Salzsaure und Trennung 

der Aminosa uren durch ihre Ester. 

Glykocoll. Will man auf die Isolierung des Tyrosins verzichten, 
so ist es am besten, die Spaltung des Fibroins mit Salzsaure durch­
zufiihren und nach dem Verdampfen der wasserigen Saure den Riick­
stand sofort zu verestern. 

250 g Fibroin werden mit 1 Liter Salzsaure yom spezifischen 
Gewicht 1,19 iibergossen. Nach kurzem Schiitteln entsteht eine braun-

1) E. Fischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 32, 2451 [18991. Das syn­
thetische Alanin drehte +9,55. Spater gefunden + 10,3. (S. 561.) 
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gelbe Losung, die am RiickfluBkiihler 5 Stunden gekocht wird. Auf 
der dunke1braunen Fliissigkeit schwimmt dann eine kleine Menge 
Fettsaure, die nach dem Erkalten abfiltriert wird. Die Mutterlauge 
wird am besten unter stark vermindertem Druck bis zum dicken Sirup 
eingedampft. Diesen iibergieBt man sofort mit 11/2 Liter absolutem 
Alkohol und leitet einen lebhaften Strom gasformiger Salzsaure bis 
zur Sattigung ein, ohne die Losung zu kiihlen. Man kocht schlieBlich 
noch 1 Stunde auf dem Wasserbade, wobei ein Teil der Salzsaure ent­
weicht. Das Gemisch der salzsauren Salze geht meistens schon beim 
Einleiten der Salzsaure in Losung, jedenfalls aber erfolgt diese voll­
standig beim Erwarmen auf dem Wasserbade, das den Zweck hat, 
die Veresterung vollig zu Ende zu fiihren. N ach dem Abkiihlen bringt 
man die alkoholische Losung in eine Kaltemischung, impft mit einem 
Kristall von salzsaurem Glykocollester und laBt 48 Stunden im Eis­
schrank stehen. Dann hat sich in der Regel der allergroBte Tei! des 
salzsauren Glykocollesters als Kristallbrei abgeschieden. Er wird 
iiber Glaswolle abgesogen, mit wenig kaltem absoluten Alkohol und 
Ather gewaschen und sch1ieBlich im Vakuum tiber Natronkalk ge­
trocknet. Das so erhaltene Praparat ist nur wenig mehr gefarbt. 

Da bei der Veresterung ziemlich viel Wasser entsteht, welches 
der Reaktion entgegenwirkt, so ist es vorteilhaft, die alkoholische 
Mutterlauge unter stark vermindertem Druck einzudampfen, den 
Riickstand wieder in 1 Liter absolutem Alkohol zu losen und neuer­
dings mit gasformiger Salzsaure in der zuvor beschriebenen Weise 
zu behandeln. Bleibt die Fliissigkeit jetzt bei niederer Temperatur 
12 Stunden stehen, so pflegt, namentlich beim Einimpfen eines Kristalles, 
noch eine neue, aber meist geringe Kristallisation von salzsaurem 
Glykocollester stattzufinden. Die Gesamtmenge desselben betrug 
im Durchschnitt 67% des Fibrolns. Dies ergibt fiir freies Glykocoll 
36%, wahrend WeyP) durch Kristallisation nur 7,5% isolieren konnte. 
Einmaliges Umkristallisieren des Hydrochlorates aus der 7-fachen 
Menge heiBem absoluten Alkohol geniigt, um ein ganz reines Praparat 
vom Schmelzpunkt 1440 zu erhalten. Wir haben uns noch iiberzeugt, 
daB der aus dem Hydrochlorat isolierte freie Ester bei 8 mm Druck 
konstant bei 450 destillierte und mithin frei von Homologen war. 

Die salzsaure, alkoholische Mutterlauge, welche die Ester der 
iibrigen Aminosauren enthielt, wird gerade so verarbeitet, wie es in 
der vorhergehenden Arbeit iiber das CaseIn beschrieben ist; schlieBlich 
wurde das von Ather befreite und mit Natriumsulfat getrocknete 
Gemisch der Ester bei 8 mm Druck fraktioniert. Nach 2-3maliger 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 21, 1529 [1888]. 
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Wiederholung der Destillation unter den gleichen Bedingungen wurden 
folgende Fraktionen erhalten: 

1. Fraktion 43-530 

2. 
3. 
4. 
5. 
6. 

" 

" 
" 

53-750 

75-900 

90-1400 

140-1600 

iiber 1600 

70 g 

13 " 
6 " 
3 " 
3 " 

0,5 " 
95,5 g 

Die erste Fraktion (43_530 ) enthielt neben wenig Alkohol 
fast ausschlieBlich Alaninester, denn das Glykocoll ist durch die 
vorhergehende Behandlung so gut wie vollstandig entfernt. 

d-Alanin. Zur Gewinnung des reinen Alanins wird der Ester 
- am besten sofort -mit der lO-fachen Menge Wasser 4-5 Stunden 
am RiickfluBkiihler gekocht, bis die alkalische Reaktion verschwunden 
ist, worauf die Losung eingedampft wird. Die Ausbeute an Alanin 
betrug 19% des angewandten Fibroins. Zur vollstandigen Reinigung 
lost man das Praparat in der 6-fachen Menge Wasser, entfarbt, wenn 
notig, durch Kochen mit l'ierkohle und versetzt die heiBe F1iissig­
keit mit dem gleichen Vo1umen A1kohol. Beim Erka1ten scheidet 
sich das reine d-A1anin in langen, farb10sen Nade1n ab, welche unter 
Zersetzung bei 2970 schme1zen. 

0,1963 g gaben 0,2910 g CO2 und 0,1403 g H 20. 

CaH 7N02 • Ber. C 40,45%, H 7,86%. 

Gef. " 40,44%, " 7,95%. 

Das iiber Phosphorpentoxyd im Vakuum getrocknete Chlor­
hydrat lieferte die nachstehende optische Bestimmung: 0,6712 g Sub­
stanz drehte in wasseriger 9,07 -prozentiger Losung yom spezifischen 
Gewicht 1,015 das Natriumlicht im I-Dezimeterrohre 0,850 nach rechts. 

Demnach ist 
[iX]~OO = +9,23. 

Da aus der nachfo1genden Fraktion der Ester noch 2% Alanin 
gewonnen werden konnten, so betrug seine Gesamtmenge 21% des 
Fibroms, wahrend Weyll) nur 15% isolieren konnte. 

Man sieht, wie auch hier die Estermethode dem a1ten Verfahren 
iiberlegen ist. Da das d-Alanin bisher nur auf miihsamem Wege durch 
Spaltung des Racemkorpers gewonnen werden konnte, so ist die eben 
beschriebene Darstellung aus Seide - trotz des hohen Preises der 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. ~I, 1529 [1888]. 
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letzteren - bequemer und billiger. :'lan wird aber dann auf die 
lsolierung des Fibrolns verzichten und die kiiufliche, degommierte 
Seide, in welcher wir, wie erwiihnt, bloJ3 5% Seidenleim fanden, direkt 
verwenden. 

Die zweite Fraktion (53-750 ) enthiilt ebenfalls noch eine 
betriichtliche Menge Alanin und auJ3erdem homologe Aminosiiuren, 
von denen aber keine isoliert werden konnte. 

Die Ester wurden ebenfalls mit der lO-fachen :'lenge Wasser ver­
seift und die freien Aminosiiuren aus der eingeengten, wiisserigen 
LOsung mit Alkohol gefiillt. Durch wiederholte Kristallisation gelang 
es, 5 g reines Alanin zu gewinnen. 

0,1270 g Substanz gaben 0,1886 g CO2 und 0,0909 g H 20. 

C3H 7N02 • Ber. C 40,45%, H 7,86%. 

Gef. " 40,50%, " 7,93%. 

Die isolierten 5 g entsprechen 2% des angewandten Fibrolns. 
Ein Versuch, die kohlenstoffreicheren Aminosiiuren dieser Fraktion 
mit Hilfe ihrer Kupfersalze abzutrennen, miJ31ang. 

Die dritte Fraktion (75-900 ) enthiilt neben anderen Pro­
dukten eine relativ erhebliche Menge des Esters des gew6hnlichen 
Leucins. 

l-Leucin. Nachdem die Aminosiiuren durch Kochen mit Wasser 
aus den Estern regeneriert waren, diente fiir die Isolierung des Leucins 
das schwer 16sliche Kupfersalz. Fiir seine Bereitung wurden 4 g der 
rohen Aminosiiuren in 400 ccm Wasser ge16st, F/2 Stunden mit iiber­
schiissigem gefiillten Kupferoxyd gekocht, das Filtrat verdampft 
und der Riickstand mit 100 ccm Wasser ausgekocht. Es verblieb ein 
Rest von 1,4 g schwer l6slichem Kupfersalz, das hauptsachlich aus 
der Leucinverbindung bestand. Ein Tei! derselben wurde aus siedendem 
Wasser umkristallisiert und zeigte nach dem Trocknen bei 1080 die 
Zusammensetzung des Leucinkupfers. 

0,1872 g Substanz lieferten 0,0460 g CuO. 

C12H 24N20.:\Cu. Ber. Cu 19,60%. 

Gef. " 19,62%. 

Ein anderer Teil des Kupfersalzes wurde mit Schwefelwasser­
stoff zerlegt und die Aminosiiure zweimal aus der heiJ3en, wasserigen 
L6sung mit Alkohol gefiillt. Die so erhaltenen gliinzenden Bliittchen 
zeigten die Zusammensetzung des Leucins. 

0,0849 g Substanz ergaben 0,1708 g CO2 und 0,0765 g H 20. 
0,2222 g Substanz Jieferte bei 190 und 768 mm 20 ccm N. 

CSH 130 2N. Ber. C 54,96%, H 9,92%, N 10,68%. 

Gef. " 54,87%, " 10,01 %, " 10,52%. 
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Das Produkt drehte in 20-prozentiger salzsaurer Losung naeh 
rechts, wie es fUr das bisher in den Proteinstoffen gefundene l-Leucin 
bekannt ist. Aus der Starke der Drehung ergab sieh, daB der aktiven 
Aminosaure der Raeemkorper beigemengt ist, dessen Menge in ver­
sehiedenen Kristallisationen variierte. Da dureh diese Komplikation 
die Identifizierung des Leucins dureh den Sehmelzpunkt seiner Derivate 
auBerordentlieh ersehwert wurde, so haben wir die gesamten aus dieser 
Fraktion erha1tenen Aminosauren dureh 30-stiindiges Erhitzen mit 
iibersehiissigem Barytwasser auf 170-1800 vollig raeemisiert. 

Dann wurde das Leucin mit Hilfe seines Kupfersa1zes abgesehieden, 
dureh Sehwefe1wasserstoff regeneriert und in der bekannten Weise 
die Phenylisoeyanatverbindung sowie deren Anhydrid dargeste11t. 
Das erste Praparat zeigte den Sehme1zpunkt 1650 (korr.), welcher 
aueh friiher fUr die Phenylcyanat1eucinverbindung gefunden wurde 1). 

Fiir das zugehOrige Hydantoin wurde der Sehme1zpunkt 1250 (korr.) 
beobaehtet. Da Mouneyrat, welcher diese Verbindung zuerst 
darstellte 2) , den Sehmelzpunkt nieht erwahnt, so haben wir den­
se1ben fUr das synthetisehe Produkt naehtraglieh festgestellt und 
ebenfalls 1250 gefunden. Die Analyse des Hydantoins gab fo1gende 
Zah1en: 

0,1003 g Substanz lieferten 0,2465 g CO2 und 0,0611 g H 20. 

C13H1602N2. Ber. C 67,24%, H 6,89%. 

Gef. " 66,94%, " 6,77%. 

Naeh alledem kann kein Zweifel sein, daB der aus dem Seiden­
fibrom erhaltene Korper identiseh ist mit dem gewohnliehen l-Leucin 
(IX-Aminoisobutyl-Essigsaure). Seine Menge ist aber reeht gering; 
wir sehatzen sie auf 1-11/2% des Fibroms. 

Eine so kleine Quantitat des Leucins naeh der a1ten Methode 
in dem Gemiseh der Aminosauren, we1che aus dem Fibroin entstehen, 
zu erkennen, konnen wir ohne Bedenken fUr unmoglich erklaren. Was 
Hinterberger und Waltenberger, die nicht einma1 das G1ykoeoll 
gefunden haben, fUr Leucin erklaren, ist niehts anderes a1s das rohe 
Gemiseh der Aminosauren gewesen. 

Neben dem Leucin sind in derse1ben Fraktion noeh 1eichter 10s­
liehe Aminosauren, unter denen sich wahrseheinlieh eine Aminova1erian­
saure befindet. Dagegen haben wir fUr das Vorkommen von Amino­
buttersaure, welche Seh ii tze n berger unter den Spaltungsprodukten 
des Fibroms gefunden haben will, keine Andeutung bemerkt, und 
wir ha1ten es fUr ganzlieh ausgesch10ssen, daB Sehiitzenberger 

1) E. Fischer, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 33,2381 [1900]. (S.129.) 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 33, 2395. (S. 171.) 
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bei seiner Arbeitsmethode diese Verbindung in reinem Zustand ge­
winnen konnte. 

Die vierte und fiinfte Fraktion (90-1400 und 140-1600 ) 

sind zum Teil in Wasser l6slich, enthalten jedoch auBerdem den wasser­
un16slichen Ester des Phenylalanins. 

l-Phenylalanin. Da seine Menge gering ist, wurden beide Frak­
tionen in folgender Weise darauf verarbeitet. 

Um den wasserun16slichen Teil abzuscheiden, fiigt man zu den 
Estern die 10-fache Menge kaltes Wasser und filtriert nach tiichtigem 
Schiitteln von dem un16slichen 01 durch ein gehartetes, befeuchtetes 
Filter. Es wird nochmals mit einer kleinen Menge Wasser gewaschen 
und auf dieselbe Art getrennt. Zum SchluB wurde das 01 zur Ver­
seifung mit iiberschiissigem 10-prozentigen Barytwasser unter haufigem 
Umschiitteln mehrere Stunden auf dem Wasserbade erhitzt, von dem 
unveranderten 01, das aus anderen Produkten besteht, filtriert, der 
Baryt mit Kohlensaure gefallt und das wasserige Filtrat verdampft. 

Das so erhaltene Produkt, dessen Menge 0,6 g betrug, war Phenyl­
alanin, aber noch keineswegs rein. Es gab beim Kochen mit Kalium­
bichromat und Schwefelsaure den charakteristischen Geruch des 
Phenylacetaldehyds und lieferte mit Kupferacetat ein in Wasser schwer 
l6sliches Kupfersalz. Da das Phenylalanin durch Kristallisation nicht 
leicht zu reinigen ist, zogen wir es vor, die kleine Menge in die Ver­
bindung mit Phenylisocyanat zu verwandeln. Zu diesem Zweck wurden 
in der friiher beschriebenen Weise 0,3 g in 3 ccm Normal-Kalilauge 
ge16st, die filtrierte Fliissigkeit stark abgekiihlt und tropfenweise 
unter kraftigem Schiitteln mit 0,3 g Phenylisocyanat versetzt. Nach­
dem der Geruch des letzteren vollig verschwunden war, wurde mit 
Tierkohle aufgekocht und das Filtrat nach dem Erkalten mit einem 
geringen DberschuB verdiinnter Schwefelsaure gefallt. Das anfangs 
ausgeschiedene 01 erstarrte bald kristallinisch. Das Produkt wurde 
zuerst aus heiBem absoluten Alkohol mit Wasser gefiillt und dann 
aus der 250-fachen Menge siedenden Wassers umkristallisiert. Die 
so erhaltenen weiBen Nadelchen schmolzen nach dem Trocknen im 
Vakuum ebenso wie das bekannte Phenylisocyanat-d-phenylalanin 1) 

bei 1810 (korr.) und gaben folgende Zahlen: 

0,0773 g Substanz: 0,1916 g CO2 , 0,0411 g H 20. 

C16H160aN2' Ber. C 67,60%. H 5,63%. 

Gef. " 67,63%, " 5,89%. 

In alkalischer L6sung drehte die Substanz nach rechts. Eine 
approximative Bestimmung mit 0,15 g Substanz in ungefahr 31/ 2-pro-

1) E. Fischer, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 33, 2386 [1900]. (S.135.) 



664 Fischer und Skita, Fibroin der Seide. 

zentiger alkalischer Losung ergab eine Drehung von 0,42, also eine 
spezifische Drehung: 

[£XJ~OO = + 11,5. 

Demnach enthielt das Praparat das Phenylcyanatderivat des 
l-Phenylalanins, aber demselben war eine groBe Menge des Racem­
korpers beigemengt. Aller Wahrscheinlichkeit nach enthalt das urspriing­
liche Fibroin nur aktives l-Phenylalanin. Aber bei der Hydrolyse, 
dem Eindampfen der sauren Li::isung, der Veresterung usw. kann eine 
teilweise Racemisierung stattfinden. Die Menge des Phenyla1anins 
ist gering. Wir schatzen sie auf 1-11/2% des angewandten FibroIns. 

Nach den vorliegenden Erfahrungen und den Beobachtungen 
beim CaseIn 1 ) darf man erwarten, daB die Proteinstoffe, welche reich 
an Tyrosin sind, auch Phenylalanin enthalten. 

Die vierte Fraktion besteht, wie zuvor erwahnt, groBtenteils 
aus wasserli::islichen Produkten. N achdem das Phenyla1anin abgeschieden 
war, wurde die wasserige Losung mit iiberschiissigem Baryt verseift 
und die Mutterlaugen nach der Entfernung des Baryts verdampft. 
Es b1eibt ein Gemisch von Aminosauren zuriick, dessen vollige 
Reinigung uns noch nicht ge1ungen ist. Die Analysen deuten jedoch 
iibereinstimmend dahin, daB es sich hier urn eine Oxysaure, wahrschein­
lich urn Serin, handelt. 

Die Menge der sechsten Fraktion (iiber 1600 ) ist gering und 
sehr schwankend, da bei dieser Temperatur schon sehr erhebliche Zer­
setzungen des Riickstandes im SiedegefaB stattfinden. Diese Fraktion 
erstarrt beim Erka1ten zum Tei1 kristallinisch. Das feste Produkt 
1aBt sich durch Auslaugen mit Ather von den fliissigen Stoffen be­
freien und durch Umkristallisieren aus Alkoho1 reinigen. Der Korper 
zeigte in dem Schmelzpunkt (gefunden 3000 korr.) sowie in den iibrigen 
Eigenschaften groBe Ahnlichkeit mit dem sogenannten Phenyllactimid, 
welches bekanntlich durch langeres Erhitzen des Phenylalaninesters 
entsteht. Leider reichte die Menge fiir eine Elementaranalyse nicht aus. 

Verwandlung des d-Alanins in d-Mi1chsaure. 

Beziehungen zwischen der optisch - aktiven Form des A1anins 
und der Milchsaure waren bisher nicht bekannt. Urn diese Liicke 
auszufiillen, haben wir das d-Alanin, von welchem uns durch die vor­
hergehenden Versuche groBe Mengen zur Verfiigung standen, mit 
salpetriger Saure zersetzt und die rechtsdrehende Milchsaure, die 
sogenannte Fleischmilchsaure, erhalten. 

1) Siehe die vorhergehende Arbeit. 
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Der Versuch wurde unter ahnlichen Bedingungen ausgefiihrt, 
wie A. Strecker 1) vor 51 Jahren das synthetische Alanin in die in­
aktive Garungsmilchsaure verwandelte. Nur haben wir es vorteil­
haft gefunden, nicht die aus Salpetersaure und Arsentrioxyd ent­
wickelten roten Gase anzuwenden, sondern die salpetrige Saure aus 
Salzsaure und Silbernitrit direkt in der Fliissigkeit entstehen zu lassen. 
Dementspreehend wurden 5 g d-Alanin in 50 ccm Wasser gelost, mit 
56,5 cern Normal-Salzsaure (berechnete Menge) versetzt und auf 00 

abgekiihlt. Wir fiigten dann ungefahr 1/2 g Silbernitrit hinzu und 
liellen nach starkem Schiitteln etwa 1/2 Stunde bei 00 und 1 Stunde 
bei Zimmertemperatur stehen, wobei eine regelmaf3ige Stickstoff­
entwickelung stattfindet. In dieser Weise fuhren wir mit dem Zusatz 
des Nitrites fort, bis im Laufe von 2 Tagen 9 g davon eingetragen waren. 
Dann wurde die Fliissigkeit, welche kein Silber mehr enthielt, filtriert, 
unter stark vermindertem Druck auf etwa 10 ccm eingedampft und 
8 bis lOrnal mit der doppelten Menge Ather ausgeschiittelt. Die beirn 
Verdarnpfen des Athers zuriickbleibende Saure wurde in das Zink­
salz verwandelt. Aus der stark eingeengten, wasserigen Losung schied 
sieh bei langerem Stehen im Eisschrank eine reiehliche Menge kleiner, 
sternformig vereinigter Nadeln abo Das bei 1150 getrocknete Salz 
zeigte den Zinkgehalt des Zinklactates: 

0,2412 g Substanz gab en 0,0803 g ZnO. 

C6 0 6H 10Zn. Ber. Zn 26,78%. 

Gef. " 26,72%. 

Fiir die o"ptische Bestimmung diente eine wasserige Losung, welche 
3,84% wasserfreies Salz enthielt und das spezifische Gewicht 1,01 
hatte. Dies drehte im 2-Dezimeterrohr bei 200 0,620 nach links. Daraus 
berechnet sich 

[iX]~O" = -8,00. 

::\1ithin war das Salz unzweifelhaft ein Derivat der d-Milchsaure. 
Es ist aber moglich, daB ihm eine kleine Menge Racemkorper bei­
gemengt war, da das Drehvermogen des rechtsmilehsauren Zinks 
naeh den Angaben der Literatur 2 ) etwas mehr, namlieh -8,6 betragt. 

Es ist gewiB kein Zufall, daB die im Fleisch enthaltene Milch­
saure und das aus dem Seidenfibroln oder CaseIn entstehende Alanin 
die gleiche Konfiguration besitzen. 

1) Ann. d. Chem. 75, 42. 
2) Landolt, Das optische Drehungsvermogen, 2. Auf!., S. 170: Fur wasser­

haltiges d-milchsaures Zink ist [a]100 = -7,55, mithin fur wasserfreies [al~oO 
= -8,6. 
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Die Resultate unserer Untersuchungen fassen wir folgender­
maBen zusammen: 

1. AuBer den schon frillier nachgewiesenen Korpern 'l'yrosin, 
Aminopropionsaure und Glykocoll finden sich in den Spaltungspro­
dukten des Fibroins mit Salzsaure noch 1-Leucin, l-Phenylalanin und 
einige noch nicht naher charakterisierte Aminosauren vor; 

2. die Aminopropionsaure der Seide ist im Gegensatz zu der An­
nahme alterer Beobachter optisch-aktiv; daraus folgt, daB sie lX-Amino­
propionsaure sein muB. Sie hat sich identisch mit dem d-Alanin er­
wiesen; 

3. das Tyrosin ist die auch sonst in den Proteinstoffen gefundene 
1-Verbindung; 

4. fUr die Trennung des Glykocolls von den kohlenstoffreicheren 
Aminosauren ist die Veresterung und die Kristallisation des salz­
sauren Glykocolls aus Alkohol bei weitem die beste Methode; 

5. das d-Alanin entspricht in der Konfiguration der d-Milchsaure. 
6. aus 100 Teilen Fibroin wurden gewonnen: 

10 Teile 1-Tyrosin, 
21 " d-Alanin, 
36 " Glykocoll, 

ungefahr 1-11/2 
" 1-11/2 " 

l-Leucin, 
Phenylalanin. 

Dber die Zusammensetzung des Seidenleims, der im Gegensatz 
zum Fibroin reich an Diaminosauren ist, hoffen wir bald berichten 
zu konnen. 
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46. Emil Fischer: tiber die Entstehung von 1X-Pyrrolidincarbonsaure 
und Phenylalanin bei der Hydrolyse des Eieralbumins. 

Zeitschrift fiir physiologische Chemie 33, 412 (1901). 

(Eingegangen am 8. August.) 

Fiir den Versuch diente das kaufliche Praparat aus EiweiB von 
Dr. Griibler in Dresden, und die Untersuchungsmethode war genau 
dieselbe wie beim Casein!). 

250 g Albumin wurden mit 750 cern Salzsaure (spez. Gew. 1,19) 
bei gew6hnlicher Temperatur iibergossen und wiederholt umgeschiitte1t. 
Nach einer Stunde war dasselbe zum Teil mit stark violettroter Farbe 
ge16st, zum anderen Teil gallertig aufgequollen. Ais dann am Riick­
fluBkiihler zum Sieden erhitzt wurde, nahm anfangs die violette Farbung 
noch zu, schlug spater aber in braunschwarz urn. Nach sechsstiindigem 
Kochen wurde die Operation unterbrochen und die Fliissigkeit nach 
langerem Stehen von einer dunklen schmierigen Ausscheidung durch 
Filtration getrennt. Wie es scheint, riihren diese dunklen Zersetzungs­
punkte, die beim Casein nur in ganz geringer Menge entstehen, von 
den im Albumin vorhandenen Kohlenhydraten her. Das Filtrat wurde 
unter vermindertem Druck stark eingeengt und der Riickstand mit 
Alkohol und Salzsaure verestert. Die Destillation des Estergemisches 
gab bei 25 mm Druck 2) folgende Fraktionen: 

I. 50- 750 (35- 600 ) 8,8 g 
II. 75- 900 (60- 750 ) 10,3 " 

III. 90-1100 (75- 950 ) 19,5 " 
IV. 110-1450 (95-1300 ) 21,0 " 
V. 145-1650 (130-1500 ) 9,5 " 

69,1 g 

Zum Vergleich sind in der Tabe11e eingeklammert die Siedepunkte 
angefiihrt, we1che die gleichen Fraktionen bei 10 mm zeigen wiirden; 
selbstverstandlich haben diese Zahlen nur eine annahernde Giiltigkeit. 

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 33, 151 [1901]. (S. 633.) 
2) Da die Versuche im hohen Sommer ausgefiihrt wurden, so war mit der 

Wasserstrahlpumpe kein niedrigerer Druck zu erreichen. 
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Da es mir zunachst nur auf den Nachweis von Pyrrolidincarbon­
saure und Phenylalanin ankam, so habe ich die Untersuchung auf 
die Fraktionen III und V beschrankt. 

Die Verarbeitung der ersteren war genau dieselbe wie beim Caseln. 
Die Menge der aktiven Pyrrolidincarbonsaure, we1che mit Hille des 
in Alkohol loslichen Kupfersalzes isoliert war, betrug 1,15 g, und das 
Praparat zeigte den Schmelzpunkt (2050 ) sowie alle anderen Eigen­
schaften der aktiven Saure. 

Zur sicheren Identifizierung wurde es noch mit Phenylisocyanat 
kombiniert und aus dieser Verbindung durch Erhitzen mit Salzsaure 
das Anhydrid dargestellt. Letzteres zeigte, aus Wasser umkristallisiert, 
die charakteristischen flachen N ade1n vom Schmelzpunkt 1420 • 

Die Menge der racemischen lX-Pyrrolidincarbonsaure war geringer, 
denn von dem Kupfersalz wurden nur 0,4 g gewonnen. Bei der Analyse 
desselben wurde allerdings etwas zu wenig Kristallwasser gefunden: 

0,2363 g lufttrockne Substanz verloren bei 1l0o 0,0230 g H20. 
0,2133 g wasserfreies Salz gaben 0,0581 g CuO. 

CloH1604,N2CU + 2 H20. Ber. H20 10,99%. Gef. H20 9,79%. 
CloH1604N2CU. Cu 21,81%. Cu 21,75%. 

Da aber das Salz sonst ganz die Eigenschaften des dl-pyrrolidin­
carbonsauren Kupfers, z. B. die Loslichkeit, die Form der Kristalle 
und den starken Geruch nach Pyrrolidin beim Erhitzen oder beim 
Eindampfen der wasserigen Losung zeigte, so kann iiber die Identitat 
kein Zweifel herrschen. 

Die Fraktion V der Ester wurde zunachst wie beim Caseln mit 
der 7-fachen Menge Wasser durchgeschiittelt und der unlosliche Teil 
fiir sich mit Barytwasser bei 1000 verseift. Da die Identifizierung des 
racemischen Phenylalanins sehr viel leichter ist, so habe ich auf die 
Isolierung der aktiven Aminosaure verzichtet und die filtrierte Baryt­
losung sofort durch 24-stiindiges Erhitzen im Autoklaven auf 1600 

racemisiert. Die Isolierung des Phenylalanins aus der baryumhaltigen 
Losung geschah in bekannter Weise, seine Menge betrug 2,5 g. 

Das Produkt gab stark die charakteristische Verwandlung des 
Phenylalanins in Phenylacetaldehyd beim Kochen mit Schwefelsaure 
und Kaliumbichromat. Zur weiteren Identifizierung wurde es einmal 
aus heiBem Wasser umkristallisiert und dann mit Phenylisocyanat ge­
kuppe1t. Nach dem Umkristallisieren aus Alkohol zeigte dieses Produkt 
nicht allein den Zersetzungspunkt (gefunden 1780), sondern auch die 
Zusammensetzung des Pheny1cyanat~Phenylalanins: 

0,1963 g Substanz gaben 0,4835 g CO2 und 0,1010 g H20. 

C16H160aN2. Ber. C 67,60%, H 5,63%. 
Gef. " 67,18%, " 5,72%. 
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Die gleiche Dbereinstimmung im Schmelzpunkt (gefunden 170 bis 
171 0) ergab sich bei dem Anhydrid der vorigen Verbindung. 

Ahnliche Resultate haben einige Versuche des Herrn Dr. Levene 
mit der Gelatine ergeben. Die Bildung der tX-Pyrrolidincarbonsaure 
wurde ganz sicher nachgewiesen und diejenige des Phenylalanins sehr 
wahrscheinlich gemacht. Ausfiihrliche Mitteilung dariiber wird bald 
folgen. 

Schiitzenberger 1) hat bei seiner ausgedehnten Arbeit iiber die 
Zersetzung des Albumins durch Barytwasser ein Produkt isoliert, 
welches er Tyroleucin nannte und als eine Verbindung von Amino­
valeriansaure mit einem Korper C9HllN02 glaubte betrachten zu 
konnen. 

E. Sch ulze und Barbieri 2), welche zuerst das Phenylalanin 
unter den Zersetzungsprodukten der EiweiBstoffe mit Sicherheit er­
kannten, haben bereits darauf hingewiesen, daB nach dem Befunde 
von Schiitzenberger bei der Zersetzung des Albumins mit Baryt­
wasser wahrscheinlich Phenylalanin entstehe. Aber der sichere Beweis 
dafiir wiirde ohne die Estermethode wohl noch lange nicht geliefert 
worden sein; denn gerade die Versuche von Sch ulze3 ) zeigen, welch' 
auBerordentliche Schwierigkeiten die sichere Erkennung des Phenyl­
alanins unter den Spaltungsprodukten der Proteinstoffe nach den 
alteren Methoden darbietet. 

Was die Pyrrolidincarbonsaure betrifft, so habe ich schon in der 
ersten Mitteilung hervorgehoben, daB sie wohl zu unterscheiden ist 
von den schlecht charakterisierten Produkten, welche Schiitzen­
berger aus Proteinstoffen durch Baryt erhielt und Leuceine genannt 
hat. DaB die von ihm aufgestellte allgemeine Formel CnH2n_1N02 
auf die Pyrrolidincarbonsaure zutrifft, ist nur ein Zufall, denn das 
einfachste Leucein soll nach Schiitzenberger die Formel C4H7N02 

haben und kann demnach keine Carbonsaure des Pyrrolidins sein. 
1ch glaube bei dieser Gelegenheit nicht mit meinem Drteil iiber 

die Arbeiten Schiitzenbergers zuriickhalten zu sollen. Er hat 
zweifellos das Verdienst, gezeigt zu haben, daB die Zahl der aus den 
Proteinstoffen entstehenden Aminosauren viel groBer ist, als man friiher 
annahm. Aber bei aller Anerkennung der groBen Miihe, welche er der 
1solierung der Produkte gewidmet hat, kann man sich der Dberzeugung 
nicht verschlieBen, daB die von ihm verwandte Trennungsmethode 
sehr unvollkommen gewesen ist. Er hat sich auf fraktionierte Kristalli-

1) Ann. chirn. phys. (5), 16, 343 [1879]. 
2) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 14, 1785 [18811. 
3) Zeitschr. f. physiol. Chern. 9, 63 [1885]. 
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sation der Aminosiiuren aus Wasser und Alkohol beschriinkt; daB aber 
dadurch keine vollige Scheidung dieser Stoffe, welche in hohem Grade 
zur Bildung von Mischkristallen befiihigt sind, zu erreichen ist, wird 
jeder auf diesem Gebiete bewanderte Beobachter zugeben. Infolge­
dessen sind die meisten von Schiitzenberger analysierten Priiparate 
Gemische gewesen, und seine Angaben iiber die Entstehung der ver­
schiedenen Aminosiiuren aus den Proteinstoffen bediirfen in jedem 
Einzelfalle der Priifung. 

Auch bei diesen Versuchen habe ich mich der Hille des Herm 
Dr. O. Wolfes erfreut, wofiir ich ihm besten Dank sage. 
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47. Emil Fischer, P. A. Levene und R. H. Aders: (}ber die 
Hydrolyse des Leims. 

Zeitschrift fUr physiologische Chemie 35, 70 (1902). 

(Eingegangen am 19. Februar.) 

Trotz der zahlreichen Arbeiten iiber die hydrolytischen Spaltungs­
produkte des Leims ist man tiber deren Natur verhaltnismaBig wenig 
unterrichtet, und die Angaben verschiedener Autoren widersprechen 
sich zudem in manchen Punkten. Bei der Spaltung durch Sauren ist 
nachgewiesen die Bildung des Glykocolls und des Leucins 1). Ferner 
hat C. Gaehtgens 2 ) Asparaginsaure gefunden, deren Menge aber nur 
auf 0,07% des Leims geschatzt; allerdings ist diese Angabe spater von 
TatarinoffS) wieder bestritten worden, welcher weder Asparagin­
saure noch Glutaminsaure finden konnte. Schiitzenberger und 
Bourgeois 4 ) haben die Gelatine mit Barytwasser bei hoherer Tem­
peratur zersetzt und machen iiber die Natur der Spaltungsprodukte 
nur die folgenden kurzen Angaben: 

Pour l'ichtyocolle, l'osseine et gelatine, on a trouve comme con-
stituants du melange amide: 

1. Glycocolle 20 a 25 pour 100; 
2. Alanine C3H7Az02 ; 

3. Acide amidobutyrique C4H 9Az02 ; 

4. Traces d'acide glutamique; 
5. Termes de la serie CnH2n_1Az02 avec n = 4, 5, 6, plus de 50 

pour 100. 
Leider fehlen ausfiihrlichere Mitteilungen, wie diese Produkte im 

Einzelfalle erkannt und ihre Menge bestimmt wurde. Auffallend ist, 
daB in der Liste der Aminosauren das Leucin ganzlich fehlt. Wie un­
vollkommen die von Schiitzenberger im allgemeinen angewandten 
Methoden zur Erkennung der einze1nen Spaltungsprodukte der ProteIn­
stoffe gewesen sind, wurde schon bei einer friiheren Gelegenheit hervor-

1) Braconnot, ferner Nencki, Journ. f. prakt. Chem. 15, 395. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 1, 299. 
3) J ahresber. 1879, 880. 
4) Compt. rend. 8~, 263. 
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gehoben 1). Quantitative Angaben werden von den meisten Beobachtern 
nur beziiglich des Glykocolls gemacht, aber sie schwanken erheblich. 
1m Gegensatze zu Schiitzenberger, der 20-25% des Basengemenges 
angibt, konnte Charles S. Fischer 2 ) durch Dberfiihrung in Hippur­
saure nur 4% Glykocoll gewinnen, wahrend Gonnermann 3 ) eine 
Ausbeute von 8,5% feststellte und wir spater zeigen werden, daB man 
mit Hille der hier besonders exakten Estermethode 16,5% der trockenen 
Gelatine isolieren kann. 

Von Diaminosauren wurden gefunden: Arginin 4), Histidin und 
Lysin 5). 

DaB die Gelatine auch eine aromatische Gruppe enthalt, ist durch 
die Beobachtungen von Schlieper und Guckelberger, welche bei 
der Oxydation Benzoesaure erhielten, von Nencki, Selitrenny, 
Schulze und in neuester Zeit von K. Spiro6) sicher festgestellt, und 
es sprachen manche Griinde flir die Annahme, daB sie in Form von 
Phenylalanin vorhanden sei. Der definitive Beweis daflir war aber 
noch zu erbringen. 

Angesichts dieser mancherlei Unsicherheiten und Widerspriiche 
haben wir es flir niitzlich gehalten, die Spaltungsprodukte der Gelatine 
durch Salzsaure mit Hille der neuen, kiirzlich beschriebenen Methode, 
welche auf der fraktionierten Destillation der Aminoester beruht, zu 
priifen, und wir haben damit sicher nachweisen konnen: Glykocoll, 
Alanin, Leucin, Phenylalanin, Asparaginsaure, Glutaminsaure und 
1X-Pyrrolidincarbonsaure7 ). 

Das Verfahren war im wesentlichen das gleiche wie beim Casein, 
nur beziiglich der Isolierung des Phenylalanins, dessen Menge hier 
etwas kleiner ist, wurde noch ein anderer, gewiB in manchen Fallen 
brauchbarer Weg eingeschlagen. 

Zersetzung der Gelatine durch Salzsaure und Veresterung 

der Aminosauren. 

1 kg beste kaufliche Gelatine, welche flir bakteriologische Zwecke 
dient und welche 15,2% Wasser bei 1050 verlor, wurde mit 3 L Salz­
saure (spezifisches Gewicht 1,19) iibergossen und bei gewohnlicher 

1) E. Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chern. 33, 415 [1901]. (8. 669.) 
2) Zeitschr. f. physiol. Chern. 19, 164. 
3) Pflugers Archiv 59, 42. 
4) Hedin, Zeitschr. f. physiol. Chern. ~1, 161. 
6) Kossel u. Kutscher, Zeitschr. f. physiol. Chern. 31,203. 
6) Beitr. z. chern. Physiologie u. Pathologie 1, 347 [1901]. 
7) Eine kurze Notiz uber die Versuche findet sich schon in Zeitschr. f. physiol 

Chern. 33, 414. (S. 669.) 
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Temperatur hiiufig umgeschiittelt. Sie loste sich in 1-2 Stunden mit 
hellbrauner Farbe. Die Fliissigkeit wurde jetzt 6 Stunden am Riick­
fluBkiihler gekocht, wobei die Farbe in dunkelbraun iiberging, dann 
unter vermindertem Druck zum dicken Sirup eingedampft, mit 3 L 
absolutem Alkohol unter Erwiirmen gelost, mit gasformiger Salzsiiure 
gesiittigt und zum SchluB noch 1/2 Stunde auf dem Wasserbade er­
wiirmt. Die abgekiihlte Fliissigkeit blieb nach Eintragen eines Kristalles 
von salzsaurem Glykocollester 48 Stunden im Eisschrank stehen, wobei 
eine reichliche Kristallisation erfolgte. Die Menge des ausgeschiedenen 
salzsauren Esters sehwankt, sie betrug im Maximum 260 g, gewohnlich 
aber nur 100-150 g, weil die alkoholisehe Losung meist noeh ziemlich 
viel Wasser enthiilt. Um dies zu entfernen, wird die alkoholische 
Mutterlauge wieder im Vakuum zum Sirup eingedampft, mit 3 L Alkohol 
aufgenommen und von neuem in der gleichen Art mit Salzsauregas 
behandelt. Die abgekiihlte FIiissigkeit gibt jetzt in der Regel eine 
zweite Kristallisation. Eventuell muB die gleiehe Operation nochmals 
wiederholt werden. Die Gesamtausbeute betrug 260 g salzsauren 
Glykoeollester oder 140 g Glykoeoll. Die Menge von Glykoeoll, welche 
unter diesen Umstanden in der alkoholischen Losung bleibt, ist reeht 
gering. Dadureh wird die spatere Isolierung des Alanins wesentlieh 
erleiehtert. 

Die weitere Verarbeitung der alkoholisehen Mutterlaugen und die 
Fraktionierung der Aminoester gesehah genau so, wie es friiher beim 
Casein 1) besehrieben wurde. 

Bei zweimaliger Destillation unter einem Druck von 8-10 mm 
wurden folgende Fraktionen erhalten: 

1. 40- 550 44,0 g 
II. 55--;- 800 104,0" 

III. 80-1000 

IV. 100-1300 

36,5 " 
28,5 " 

V. 130-1600 20,0 " 
233,0 g 

Der dunkelbraune Riiekstand mit griinlieher Fluoreszenz wog 125 g, 
war in der Hitze fliissig und erstarrte in der Kalte zu einer amorphen 
Masse. 

Fraktion 40-550 • 

Sie enthiilt den wesentliehsten 'reil des Alanins neben etwas Gly­
koeoll und hoheren Aminosauren. Der Ester wurde mit der 5-faehen 

1) Zeitschr. f. physiol. Chern. 33, 151 [1901]. (S. 633.) 

Fischer, Untersuchungen. 43 
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Menge Wasser am RiickfluBkiihler gekocht, bis die alkalische Reaktion 
verschwunden war, was nach etwa 7 Stunden eintrat. Die Amino­
sauren wurden dann durch Eindampfen der Losung und Kristallisation 
bei gewohnlicher Temperatur in 2 Fraktionen zerlegt, deren Gewicht 
10 g und 15 g betrug. 

Die erste Fraktion war wesentlich Alanin, sie hatte den Schmelz­
punkt 2700. Durch systematisches Umkristallisieren wurden daraus 
7 g vom Schmelzpunkt 294-2950 gewonnen. Die Analyse ergab: 

0,2038 g Substanz: 0,3040 g CO2 , 0,1488 g H20. 

CaH 70 2N. Ber. C 40,45%, H 7,87%. 

Gef. " 40,68%, " 8,11 %. 

Fiir die optische Untersuchung diente das salzsaure Salz, welches 
in der friiher beschriebenen Weise 1) bereitet wurde. 

Gefunden [lX]~O = +S,90, wahrend fiir das reine aktive salzsaure 
Alanin der Wert +10,30 gilt. Es scheint mithin, daB das Praparat 
eine kleine Menge Racemkorper enthielt. 

Zur weiteren Identifizierung wurde das Alanin durch 24-stiindiges 
Erhitzen mit der 20-fachen Menge Wasser und der 3-fachen Menge 
Barythydrat auf 170-1S00 vollig racemisiert und dann durch Be­
handlung mit Bicarbonat und Benzoylchlorid'2) in das Benzoylderivat 
verwandelt. Das Praparat gab folgende Zahlen: 

0,1922 g Substanz: 0,4380 g CO2 , 0,0990 g H20. 
C10Hl1N03 • Ber. C 62,17%, H 5,70%. 

Gef. " 62,15%, " 5,72%. 

Die zweite Fraktion enthielt noch Glykocoll, welches nach der 
Veresterung wiederum als salzsaures Salz abgeschieden wurde. Die 
Menge des Hydrochlorats betrug 6 g. Die aus den Mutterlaugen wieder 
isolierte Aminosaure enthielt noch viel Alanin, aber verunreinigt durch 
andere Produkte, die wir nicht naher untersucht haben. 

Fraktion 55-S00. 

Sie enthalt groBe Mengen von Pyrrolidincarbonsaure, und zwar 
sowohl die aktive wie die racemische Form, femer Leucin und auBer­
dem kohlenstoffarmere Aminosauren, vielleicht Aminovaleriansaure und 
Aminobuttersaure, die aber nicht im reinen Zustande isoliert werden 
konnten. Das Gemisch der Ester wurde zuerst durch S-stiindiges Kochen 
mit der 5-fachen Menge Wasser am RiickfluBkiihler verseift. Die wasse­
rige Losung gab dann folgende Kristallisationen: 

1) Berichte d. d. chern. GeseUsch. 3%, 2456 [1899]. (S. 93. 561.) 
2) Vgl. E. Fischer, Berichte d. d. chem. GeseUsch. 3%, 2454. (S. 90.) 
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I. Beim bloBen Abkuhlen 4,0 g 
II. Nach Eindampfen 16,0 " 

III. 
IV. 

" 

20,5 " 
32,5 " 

Die beiden letzten Fraktionen enthalten die Pyrrolidincarbonsaure. 
Fraktion III wurde zuerst mit der gleichen Menge Wasser ausgekocht, 
wobei die Halfte in L6sung ging, das Filtrat verdampft und der Ruck­
stand mit Fraktion IV vereinigt. Durch Auskochen mit Alkohol wurden 
aus diesem Produkt 27 g rohe Pyrrolidincarbonsaure erhalten. Zur 
Reinigung derselben sowie zur Trennung von racemischer und aktiver 
Form diente das Kupfersalz, welches in der gew6hnlichen Weise be­
reitet, zur Trockne verdampft und mit Alkohol ausgekocht wurde. 
Der un16sliche Teil, aus heiBem Wasser umkristallisiert, gab die charak­
teristischen blauen Prismen des racemischen pyrrolidincarbonsauren 
Kupfers von der Formel CloH1604N2CU + 2 H20. 

0,5096 g Substanz: 0,0556 g H20 bei 1200 • 

0,5240 g " 0,1247 g CuO. 

CloH1604N2CU + 2 H20. Ber. H20 10,99%, Cu 19,41 %. 
Gef. 10,91 %, " 19,01 %. 

Aus dem in Alkoholl6slichen Kupfersalz wurde die aktive Pyrro­
lidincarbonsaure isoliert. Sie schmolz unter Zersetzung bei 203-2040. 
Zur Identifizierung diente das Anhydrid der Phenylisocyanatverbindung. 
Es schmolz bei 1420 und gab folgende Zahlen: 

0,1878 g Substanz: 0,4562 g CO2 , 0,0956 g H20. 

C12H1202N2' Ber. C 66,66%, H 5,55%. 
Gef. " 66,25%, " 5,65%. 

Aus den Fraktionen I und II konnte das ziemlich schwer l6sliche 
Leucin durch fraktionierte Kristallisation abgeschieden werden. Das 
ubrige war ein Gemenge von niedrigeren Aminosauren. Die analytischen 
Werte fUr die freien Sauren wie fUr die Kupfersalze naherten sich in 
den schwerer l6slichen Partien der Aminovaleriansaure und in den 
leichter l6slichen der Aminobuttersaure bzw. dem Alanin. Bevor man 
aber die Anwesenheit dieser Stoffe definitiv aussprechen kann, halten 
wir es fUr notig, daB sie nicht allein selbst isoliert, sondern auch noch 
durch verschiedene Derivate charakterisiert werden. DafUr reichte 
aber die uns zu Gebote stehende Menge nicht aus. 

Fraktion 80-1000. 

Sie enthii.lt Leucin und viel Pyrrolidincarbonsaure. Die Verseifung 
wurde ebenfalls durch Kochen mit Wasser bewirkt, und die Amino-

43* 
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sauren zunachst fraktioniert kristallisiert. Die erste Fraktion 5,6 g 
war Leucin. 

0,2034 g Substanz: 0,4098 g CO2 , 0,1811 g H 20. 

C6H130 2N. Ber. C 54,96%, H 9,92%. 

Gef. " 54,95%, " 9,89%. 

Fur die Bestimmung des optischen Drehungsvermogens diente die 
l,osung der Substanz in der berechneten Menge Salzsaure. 0,6352 g 
Substanz, 10,9630 g Losung, also Prozentgehalt 5,7940. Spezifisches 
Gewicht 1,1036. Drehung bei Natriumlicht im 2-Dezimeterrohr +2,260. 
Mithin 

[lX]~O = +17,670. 

Zm we.iteren Charakterisierung wurde noch eine Probe des Leucins 
racemisiert, mit Phenylisocyanat kombiniert und die Phenylureldosaure, 
deren Schme1zpunkt bei 1640 lag, durch Kochen mit Salzsaure ins 
HydantOIn verwandelt. Letzteres zeigte den richtigen Schme1zpunkt 
124-1260 und die Zusammensetzung: 

0,2100 g Substanz: 0,5176 g CO2 , 0,1335 g H 20. 

C13H1602N2' Ber. C 67,24%, H 6,89%. 

Gef. " 67,22%, " 7,06%. 

Die zweite Fraktion, 18 g, loste sich bis auf 3 g in heiBem abso­
luten Alkohol und bestand uberwiegend aus Pyrrolidincarbonsaure. 
Die Ausbeute an letzterer, d. h. in Alkohol lOslichem Rohprodukt 
betrug also im ganzen 4,4% der nicht getrockneten Gelatine. 

Fraktion 100-130°. 

Sie enthalt neben anderen Produkten, deren Natur noch nicht 
festgestellt ist, Asparaginsaure. Zur Verseifung wurde sie mit der 
doppelten Menge kristallisierten Barythydrats und der 10-fachen 
Menge Wasser 2 Stunden auf dem Wasserbade erwarmt, nach volligem 
Erkalten wurde das ausgeschiedene Baryumsalz filtriert, dann in 
Wasser suspendiert, mit Schwefelsaure genau zersetzt und die in der 
Mutterlauge enthaltene Asparaginsaure wie gewohnlich durch KristaUi­
sation gereinigt. 

0,2090 g Substanz: 0,2762 g CO2 , 0,1002 g H 20. 

C4H 70 4N. Ber. C 36,09%, H 5,26%. 

Gef. " 36,04%, " 5,33%. 

Die Ausbeute an reiner kristallisierter Asparaginsaure betrug nur 
2,5 g, in Wirklichkeit ist ihre Menge aber jedenfalls viel groBer, da 
die Abscheidung durch Baryt sehr unvollkommen ist und im wesent-
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lichen nur den Teil der Asparaginsiiure lie£ert, der bei der Hydrolyse 
racemisiert worden ist. Der Hauptteil der aktiven Siiure befand sich 
also noch in den Mutterlaugen, wir haben aber vorliiufig auf seine 
Isolierung verzichtet. 

Fraktion 130-1600. 

Bei einem Versuch mit 1 kg Gelatine konnte der in dieser Fraktion 
enthaltene Phenylalaninester direkt durch Schiitteln mit der 7-fachen 
Menge Wasser als 01 abgeschieden und dann in der fruher be­
schriebenen Weise daraus das Pheny1alanin gewonnen werden. 

Bei einem zweiten Versuch war die Menge des durch Wasser ab­
geschiedenen Oles so gering, daB seine Untersuchung unmoglich war, 
aber hier lieB sich das Phenylalanin nach der Verseifung mit Baryt 
aus der stark konzentrierten wiisserigen Losung durch Einleiten von 
Salzsiiuregas als Hydrochlorat fiillen. Das Salz wurde durch Um­
kristallisieren aus starker Salzsiiure gereinigt, dann in wiisseriger Losung 
mit Natriumacetat zersetzt und das ausgeschiedene Phenylalanin aus 
heiBem Wasser unter Zusatz von Tierkohle umkristallisiert. Das farb­
lose schon kristallisierte Priiparat zeigte die charakteristische Ver­
wandlung in Phenylacetaldehyd und gab folgende Zahlen: 

0,2056 g Substanz: 0,4936 g CO2 , 0,1244 g H 20. 

C9Hll 02N. Ber. C 65,45%, H 6,66%. 

Gef. " 65,47%, " 6,72%. 

N ach dem Drehungsvermogen, welches in wiisseriger LOsung nur 
[iXJ~o +12,60 gefunden wurde, war das Priiparat ein Gemisch von 
aktivem und racemischem Phenylalanin. 

Neben Phenylalanin enthiilt die Fraktion auch die Ester der 
Asparaginsiiure und der Glutaminsiiure. Die erstere wurde bei der 
Verseifung mit Baryt wieder als unlosliches Barytsalz gewonnen und 
daraus isoliert. Ihre Analyse ergab: 

0,1960 g Substanz: 0,2598 g CO2 , 0,0886 g H 20. 

C4H 70 4N. Ber. C 36,09%, H 5,26%. 

Gef. " 36,15%, " 5,02%. 

Zur Gewinnung der Glutaminsiiure wurde eine andere Portion des 
Estergemisches durch Abdampfen mit verdiinnter Salzsiiure verseift, 
der Riickstand in wenig Wasser gelost und die Fliissigkeit mit gas­
formiger Salzsiiure gesiittigt. Das ausgeschiedene Hydrochlorat, welches 
Glutaminsaure und Phenyla1anin enthielt, lieB sich durch Umkristalli­
sieren aus Salzsiiure reinigen und gab dann bei der Zersetzung mit 
der berechneten Menge Alkali die freie Glutaminsiiure. Diese wurde 
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aus heiBem Wasser unter Zusatz von Tierkohle mehrmals umkristalli­
siert, bis alles Phenylalanin entfernt war, und gab folgende Zahlen: 

0,1956 g Substanz: 0,2944 g CO2 , 0,1106 g H 20. 
0,2009 g " 0,2987 g CO2 , 0,1092 g H 20. 
0,1887 g " 15,2 ccm N (16,5°, 767 mm). 

C6H 90 4N. Ber. C 40,81 %, H 6,12%, N 9,52%. 
Gef. " 41,05%, " 6,28%. 

" 40,55%, " 6,04%. 
N 9,47%. 

Fiir die Bestimmung des optischen Drehungsvermogens diente die 
LOsung der Substanz in der berechneten Menge Salzsaure. 0,6642 g 
Substanz 11,8812 g LOsung, also Prozentgehalt 5,59, spezifisches Ge­
wicht 1,024. Drehung bei Natriumlicht im 2-Dezimeterrohr +3,230. 
Mithin 

[£X.]~OO = +28,210, 

wahrend die Glutaminsaure aus Casein unter den gleichen Bedingungen 
+30,45 gab 1). 

Die Ausbeute an Glutaminsaure war recht gering, denn die Menge 
des Hydrochlorats betrug nur 1% der Gelatine. Sie stieg allerdings 
noch etwas bei einem anderen Versuch, wo die Destillation der 
hoher siedenden Ester nicht bei 10 mm, sondern bei etwa 0,5 mm 
Druck ausgefiihrt war 2), und in Wirklichkeit ist die Menge der in der 
Gelatine enthaltenen Glutaminsaure zweifellos noch erheblich groBer, 
da bei der Darstellung des Esters starke Verluste entstehen. 

Zusammenstell ung der Resultate. 

1. Unter den Spaltprodukten des Leims durch Salzsaure sind 
sieher nachgewiesen: Glykocoll, d-Alanin, l-Leucin, Asparaginsaure, 
d-Glutaminsaure, d-Phenylalanin und l-Pyrrolidincarbonsaure. Neben 
den aktiven Sauren war aber auch allenthalben die racemische Form 
vorhanden, welche zweifellos bei der Hydrolyse aus ersterer entstan­
den ist. 

2. Die Bildung von Aminovaleriansaure ist nieht sicher nach­
gewiesen, aber doch wahrscheinlich gemacht, und nach einigen Be-

l) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 32, 2468. (S.105.) 
2) Die Destillation bei diesem geringen Druck ist fiir die leicht zersetzlichen 

Ester der Aminosiiuren besonders zu empfehlen. Man erhiilt dabei auch Substanzen, 
we1che bei der Destillation unter 8-10 mm sich zersetzen. Speziell in der Gelatine 
wurde ein derartiges Produkt gefunden, welches nach der Analyse des Kupfer­
salzes eine Oxyaminosiiure zu sein scheint. Dber die Einzelheiten des Verfahrens, 
welches besondere technische Einrichtungen erfordert, wird an anderer Stelle 
Mitteilung gemacht werden. E. Fischer. 
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obachtungen ist auch die Anwesenheit von Aminobuttersaure nieht 
ausgeschlossen. 

3. Von den sieher nachgewiesenen Stoffen wurden folgende Mengen 
isoliert, berechnet in Prozenten auf die getrocknete Gelatine: 

Glykocoll . . . . . . 16,5% 
Alanin . . . . . . . 0,8% 
Pyrrolidincarbonsaure 5,2% 
Leucin . . . . 2,1 % 
Asparaginsaure 0,56% 
Glutaminsaure 0,88% 
Phenylalanin . 0,4% 

26,44% 

Die wirkliehe Menge dieser Stoffe, mit Ausnahme des Glykocolls, 
ist aber jedenfalls erheblich groBer, well sowohl bei der Darste1lung 
der freien Ester, wie auch bei der Isolierung der einzelnen aus den 
Estern regenerierten Aminosauren groBe Verluste unvermeidlich sind. 
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48. Emil Fischer: fiber eine neue Aminosaure aus Leim. 
Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 35, 2660 (1902). 

(Eingegangen am 9 Juli.) 

Vor kurzem habe ich darauf aufmerksam gemacht, daB bei der 
hydrolytischen Spaltung der Proteinstoffe neben den gewohnlichen 
Aminosauren auch Oxyderivate derselben entstehen, die man bisher 
kaum beachtet hat. So gelang es Skita und mirl), das Serin, welches 
Kramer aus dem Seidenleim gewann, auch in dem Seidenfibroin zu 
finden. 1ch kann jetzt zufligen, daB dieser Stoff, nach Versuchen des 
Herrn Th. Dorpingha us, aus dem tierischen Horn entsteht, und 
nach den jiingsten Erfahrungen im hiesigen Laboratorium habe ich 
Grund, anzunehmen, daB er auch im Leim, Casein und manchen anderen 
Proteinstoffen enthalten ist. 1ch bin ferner iiberzeugt, daB kohlen­
stoffreichere Oxyaminosauren noch in groBerer Zahl unter den Spal­
tungsprodukten der EiweiBkorper vorhanden sind, denn es ist mir 
gelungen, eine derselben von der Formel CI)H903N aus dem Leim zu 
isolieren. Dieselbe ist in Wasser auBerst leicht loslich, wird durch 
Phosphorwolframsaure aus verdiinnter saurer Losung nicht gefallt und 
laBt sich auch schwerer als die gewohnlichen Monoaminosauren in Form 
ihrer Ester gewinnen. 1nfolgedessen bedarf es flir ihre 1solierung eines 
neuen und recht umstandlichen Scheidungsverfahrens. 

Kaufliche Gelatine wird in der friiher beschriebenen Weise 2) 
hydrolysiert, die Losung verdampft und auf die Ester der gewohnlichen 
Aminosauren verarbeitet. N ach dem Ausathern der letzteren bleibt 
eine dickbreiige, dunkle Masse, welche groBe Mengen Kalisalze, ferner 
die Diaminosauren, den Rest der Monoaminosauren und die oben­
erwahnte Oxyaminosaure enthalt. Sie wird in Wasser gelost, mit 
Salzsaure schwach iibersattigt, auf dem Wasserbade eingedampft 
und die auskristallisierenden Salze von Zeit zu Zeit durch Filtration 
entfernt. Zum SchluB wird der dicke, braune Sirup mit dem 
gleichen Volumen Alkohol, der etwas gasformige Salzsaure enthalt, 

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 35, 223. (S.687.) 
2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 35, 72. (S. 672.) 
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versetzt, die Mutterlauge im Vakuum verdampft. der Riickstand 
nochmals mit salzsaurehaltigem Alkohol behandelt und abermals ver­
dampft. Damit die Monoaminosauren maglichst entfernt werden, 
ist es natig, den Riickstand wieder, wie zuerst, mit Alkohol und 
gasfarmiger Salzsaure zu verestern und dieselbe Operation, d. h. 
Abscheidung der Ester mit Kaliumcarbonat und Alkali, Ausathern 
usw. zu wiederholen. 

Wahrend 1 kg Gelatine bei der ersten Operation auBer 260 g salz­
saurem Glykocollester noch 233 g destillierbaren Ester gab, wurden 
bei der zweiten Operation 6 g salzsaurer Glykocollester und 68 g destil­
liertes Estergemisch gewonnen. 

Der Riickstand, welcher die Salze, Diaminosauren und einen Teil 
der Oxyaminosaure enthalt, wird wieder in Wasser gelast, mit Salz­
saure iibersattigt und unter zeitweiser Filtration der ausgeschiedenen 
Salze bis zum Sirup eingeengt. Durch Auslaugen desselben mit salz­
saurehaltigem, absolutem Alkohol, Eindampfen und abermaliges Aus­
laugen mit Alkohol, dem etwas gasfarmige Salzsaure zugefiihrt ist, 
lassen sich die anorganischen Salze bis auf einen verschwindend kleinen 
Rest entfernen. Man erhalt schlief31ich einen dunklen Sirup, in welchem 
die Aminosauren als Hydrochlorate enthalten sind. 

Zur Entfernung der iiberschiissigen Salzsaure verdampft man 
mehrmals, schiittelt dann in kalter, wasseriger Lasung mit Silbersulfat, 
bis alles Chlor entfernt ist, behandelt das Filtrat mit Schwefelwasser­
stoff, urn iiberschiissiges Silber zu fallen, und versetzt die Mutter­
lauge nach Verjagung des Schwefelwasserstoffs mit einer Lasung von 
Phosphorwolframsaure. Dabei fallt zuerst ein kristallinischer Nieder­
schlag, spater folgt eine amorphe, zahe Masse. Es ist deshalb rat­
sam, die Fallung fraktioniert auszufiihren. Bei Anwendung VOll 

1 kg Gelatine wurden llOO g Phosphorwolframsaure verbraucht und 
die Fallung geschah in 4 Fraktionen, von denen die letzte, mit 
200 g Phosphorwolframsaure ausgefiihrt, eine zahe klumpige Masse 
bildete. 

Die wasserige Mutterlauge wird zur Entfernung der Phosphor­
wolframsaure mit iiberschiissigem Baryumhydroxyd und mit Kohlen­
saure behandelt und das Filtrat genau mit Schwefelsaure gefallt. Die 
letzte Mutterlauge hinterlaBt beim Verdampfen einen dicken, helI­
braun gefarbten Sirup, welcher nach mehrtagigem Stehen im Vakuum­
exsikkator Kristalle abscheidet. Es verdient hervorgehoben zu werden, 
daB die zahlreichen Verdampfungen meistens unter stark vermindertem 
Druck ausgefiihrt wurden, weil bei haherer Temperatur eine zwar 
sehr langsame, aber doch merkliche Zersetzung der Aminosauren 
eintritt. 
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Die eben erwiihnten Kristalle sind die neue Oxyaminosaure. Sie 
werden zunachst von der dicken Mutterlauge durch Absaugen auf 
einem Filter und spater durch scharfes Abpressen zwischen Papier 
befreit. Die Mutterlauge gibt beim weiteren Verdunsten iiber Schwefel­
saure eine neue Kristallisation. Aus 1 kg Gelatine wurden im ganzen 
30 g kristallisiertes Rohprodukt gewonnen. Zur Reinigung wird das­
selbe in ungefiihr der gleichen Menge warmem Wasser gelOst. Beim 

Erkalten und noch reichlicher beim Stehen iiber Schwefel­
saure scheiden sich dann prachtvoll ausgebildete, farblose 
Tafeln abo 

Die nachfolgenden Messungen verdanke ich Herm 
Dr. von Wolff, Assistent am mineralogisch-petrogra­
phischen 1nstitut der Berliner Universitat. 

Kristalisystem: rhombisch. 

Achsenverhiiltnis: it : b : ~ = 0,59405 : 1 : 0,3579. 
Beobachtete Forme~ (vgl. Tafel): b = 00 P ~ (010), 

Fig. 2. m = ocP (1l0), s = oop 2 (120), d = P 00 (101). 

Optisches Schema: it = 0, b = c, ~ = u. 
Ausfiihrliche Mitteilung wird Herr von Wolff selbst spater an 

anderer Stelle machen. 
Die im Vakuumexsikkator getrocknete Substanz verliert bei 1000 

nicht an Gewicht und gab die der Formel CsH90aN entsprechenden 
Werte. 

0,1931 g Sbst.: 0,3234 g CO2 , 0,1219 g H 20. - 0,2573 g Sbst.: 24,3 ccm 
N (150, 757 mm). 

CoHsOaN. Ber. C 45,80, H 6,86, N 10,69. 

Gef. " 45,68, " 7,01, " 11,02. 

Die wasserige LOsung dreht stark nach links. 
1,1002 g Sbst. in 1l,795 g LOsung, rnithin Prozentgehalt 9,328. 

Spezifisches Gewicht 1,032. Drehung bei Natriumlicht im 2-Dezimeter­
rohr 15,600 nach links. 

[lXJ~O -81,04. 

1m Kapillarrohr erhitzt, zersetzt sich die Verbindung gegen 2700 

unter Aufschaumen und Braunung. Beim starkeren Erhitzen wird sie 
zum groBten Teile in fliichtige Produkte verwandelt, welche einen 
mit Salzsaure befeuchteten Fichtenspan stark roten, was auf die An­
wesenheit von Pyrrol hindeutet. Dieselbe Reaktion erhiilt man iibrigens 
auch bei anderen Oxyarninosauren, was bisher, wie es scheint, nicht 
beobachtet wurde; so geben sie das Serin und das Isoserin bei der 
trocknen Destillation ziemlich stark. DaB die Glutaminsaure sich 
ebenso verhalt, ist bereits bekannt. 
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Die neue Oxyaminosaure ist, wie erwahnt, in Wasser auBerst 
leicht, in absolutem Alkohol dagegen sehr wenig l6slich. Die wasserige 
L6sung schmeckt stark sliB 1). 

Ihr Kupfersalz, welches in der liblichen Weise durch Kochen 
der wasserigen L6sung mit gefalltem Kupferoxyd bereitet werden kann, 
ist tief blau, in Wasser sehr leicht l6slich und kristallisiert schwierig. 
In Alkohol ist es un16slich. 

Die Verbindung mit Phenylisocyanat ist in Wasser verhaltnis­
maBig leicht l6slich. Flir ihre Bereitung wird eine lO- prozentige 
wasserige L6sung mit der flir 11/4 Mol. berechneten Menge Natronlauge 
versetzt und dann bei 00 Phenylcyanat unter starkem Schlitte1n zu­
getropft, bis die Abscheidung von Diphenylharnstoff beginnt. Das 
Filtrat scheidet beim schwachen Dbersattigen mit Salzsaure feine 
Nadelchen abo Durch Verdampfen der Mutterlauge unter stark ver-

1) Der Geschmack steht bei den Aminosiiuren in einer gewissen Abhiingig­
keit von der Struktur, und da er manchmal auch zur Unterscheidung dieser sonst 
so iihnlichen Stoffe dienen kann, so scheint es mir niitzlich, meine Erfahrungen 
iiber diese Eigenschaft zusammenzufassen. 

SiiB schmecken alle von mir gepriiften einfachen tX-Aminosiiuren der alipha­
tisehen Reihe (vgl. W. Sternberg, Chem. Centralblatt 1899 II, 58). Kostet 
man die festen Substanzen, so ist die Empfindung, wie leieht begreiflich, schwacher 
bei den schwerer liislichen Produkten. Bekannt ist der siiBe Geschmack beim 
Glykocoll, Alanin, Leucin. Ieh fiihre dann weiter noch als von mir gepriift an: 
Synthetische tX-Aminobuttersiiure, tX-Amino-n-valeriansiiure, tX-Amino-iso-valerian­
saure und tX-Amino-n-eapronsaure. 

Bei den ,8-Aminosiiuren tritt der siiBe Geschmack zuriick; denn die ,8-Amino 
buttersiiure ist fast geschmacklos und die ,8.Amino-iso-valeriansiiure schmeekt sehr 
schwaeh siiB und hinterher schwach bitter. 

Die einzige r-Aminosiiure, die mir zur Verfiigung stand, die r-Aminobutter­
siiure, ist gar nicht mehr siiB, sondern hat nur einen schwachen, faden Geschmack. 

Ahnlich liegen die Verhiiltnisse bei den Oxyaminosiiuren, denn das Serin 
(tX-Amino-,8-oxypropionsiiure) und die tX-Amino-r-oxyvaleriansiiure sind recht siiB, 
wiihrend dem Isoserin (,8-Amino-tX-oxypropionsiiure) diese Eigenschaft ganzlich fehlt. 

Die tX-Pyrrolidincarbonsaure schlieBt sich den aliphatischen Verbindungen 
an, denn sie schmeckt stark siiB. 

Anders liegen die Verhiiltnisse in der aromatischen Gruppe. Die Phenylamino­
essigsaure (C6HS' CH[NH2]. COOH) und das TYlOsin sind nahezu geschmacklos, 
sie schmecken ganz schwach fade, etwa wie Kreide. 1m Gegensatz dazu steht 
das Phenylalanin (C6H 5 .CH2 .CH[NH21.COOH), welches siiB ist. 

Bei den zweibasischen Aminosiiuren zeigen sich ebenfalls Unterschiede. So 
schmeekt die Glutaminsiiure schwach sauer und hinter her fade, wiihrend die 
Asparaginsiiure stark sauer ist, \U1gefiihr wie Weinsiiure. 

Der angenehme Geschmack der meisten tX-Aminosauren steht offenbar in 
gewissem Zusammenhang mit ihrem Vorkommen in den Proteinstoffen, und diese 
Beziehung erinnert ferner an die Beobachtungen von O. Emmerling (Berichte 
d. d. chem. Gesellsch. 35, 2289) iiber das Verhalten der verschieden konstituierten 
Aminosauren gegeniiber einigen Schimmelpilzen. 
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mindertem Druck gewinnt man eine zweite Kristallisation. Zur Reini­
gung wurden die filtrierten und abgepreBten Kristalle in der 4-fachen 
Menge heiBen Alkohols gelost und durch vorsichtigen Zusatz von 
Ather wieder abgeschieden. Die Substanz bildet dann feine, farblose, 
meist zu Biischeln verwachsene Blattchen, we1che im Kapillarrohr 
gegen 1750 unter Zersetzung schmelzen. Ihre Zusammensetzung ist 
C12H1404N2 . 

0,1979 g Sbst.: 0,4169 g CO2 , 0,1022 g H20. - 0,IS55 g Sbst.: IS,O ccm 
N (ISO, 753 mm). 

Ber. C 57,60, H 5,60, N 11,20. 

Gef. " 57,45, " 5,73, " 11,10. 

Sie entsteht mithin aus gleichen Molekiilen Aminosaure und 
Pheny1cyanat. 

Die neue Saure unterscheidet sich von der Pyrrolidincarbonsaure 
durch den Mehrgehalt von 1 Sauerstoff und von dem Anhydrid der 
Glutaminsaure, der Pyrrolidoncarbonsaure durch den Mehrgehalt von 
2 Wasserstoff. Es lag deshalb die Vermutung nahe, daB sie eine Oxy­
pyrrolidincarbonsaure sei, und es war zu erwarten, daB es moglich 
sein wiirde, sie durch Reduktion in Pyrrolidincarbonsaure iiberzufiihren 
oder vielleicht auch aus dem Anhydrid der Glutaminsaure synthetisch 
zu gewinnen. Der Versuch, den letzten Vorgang durch Erhitzen mit 
J odwasserstoff und Phosphor zu realisieren, ist miBlungen. Erfolg­
reicher war die Reduktion der Oxyaminosaure selbst, denn es bildet 
sich dabei cX-Pyrrolidincarbonsaure; allerdings geht die Reaktion keines­
wegs glatt vonstatten, wie folgender Versuch zeigt: 

1 g Oxyaminosaure wurde mit 0,25 g Phosphor und 6 ccm J od­
wasserstoffsaure (spez. Gewicht 1,96) im geSchlossenen Rohr 5 Stunden 
auf 1500 erhitzt, dann die farblose Losung mit Wasser verdiinnt, unter 
stark vermindertem Druck bis zum Sirup verdampft, der Riickstand 
in Wasser gelost und bis zur volligen Fauung des J odwasserstoffs und 
der Phosphorsaure mit Silbercarbonat geschiittelt. Das mit Schwefel­
wasserstoff vom Silber befreite Filtrat hinterlieB beim Verdampfen 
eine sirupformige Saure, we1che in Wasser leicht loslich war und groBe 
Mengen J od enthie1t. Um dieses zu eliminieren, wurde die LOsung 
in 10 ccm Wasser in der Kalte mit Natriumamalgam unter zeitweisem 
Zusatz von Schwefelsaure geschiittelt, schlieBlich ein DberschuB von 
Schwefe1saure zugegeben und das Natriumsulfat durch Zugabe von 
Alkohol gefallt. Nachdem aus dem Filtrat der Alkohol unter vermin­
dertem Druck abdestilliert war, wurde Schwefelsaure und J odwasser­
stoff durch kurzes Kochen mit Bleihydroxyd entfemt, das Filtrat mit 
Schwefelwasserstoff entbleit und nach Verjagung des Schwefelwasser­
stoffs mit gefalltem Kupferoxyd gekocht. Als die tiefblaue LOsung 
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jetzt stark konzentriert war, schied sich in der Kalte ein Kupfersalz 
in dunkelblauen Blattchen ab, welche aile Eigenschaften des racemi­
schen IX-pyrrolidincarbonsauren Kupfers besaB. Fiir die Analyse war 
das Salz nochmals aus Wasser umkristallisiert. 

0,2186 g lufttrocknes Salz verloren bei 1050 0,0247 g Wasser. 

CloH1S01N2CU + 2 H20. Ber. H 20 10,99. Gef. H20 11,30. 

0,1355 g wasserfreies Salz lieferten 0,0365 g CuO , 0,2025 g CO2 , 0,0738 g 
H 20. -- 0,1939 g Sbst.: 0,0521 g CuO, 0,2896 g CO2 , 0,1000 g H 20. 

C 41,15, H 5,48, 

Gef. " 21,51, 21,46, " 40,76, 40,73, " 0,05, 5,74. 

Diese Zahlen geniigen fiir die Charakterisierung des Salzes, zeigen 
aber andererseits deutlich, daB das Praparat noch nicht ganz rein war. 
In der Tat wird bei dem oben geschilderten Verfahren noch eine andere 
Aminosaure gebildet, deren Kupfersalz sich hauptsachlich in der Mutter­
lauge findet und daraus beim weiteren Verdampfen kristallisiert. Mangel 
an Material hat seine genaue Untersuchung bisher verhindert; vielleicht 
handelt es sich urn eine Aminofettsaure, welche durch weitergehende 
Reduktion aus der Pyrrolidincarbonsaure entstehen konnte. 

DaB bei der Reduktion der aktiven Oxyaminosaure racemische 
Pyrrolidincarbonsaure resultiert, ist nicht auffallend, da die konzen­
trierte J odwasserstoffsaure bei der angewandten hohen Temperatur 
racemisierend wirkt. 

J edenfalls kann man aus dem Resultat des Versuches den recht 
wahrscheinlichen SchluB ziehen, daB die neue Aminosaure eine 
Oxypyrrolidin -IX -carbonsa ure ist. Leider liegt bisher keine Be­
obachtung vor, welche ein Urteil iiber die Stellung des Rydroxyls 
gestattete. 

Schon bei der Auffindung der Pyrrolidincarbonsaure unter den 
Spaltprodukten der Protellistoffe habe ich die Frage diskutiert, ob sie 
vielleicht sekundar aus anderen Rydrolysierungsprodukten entstehe, 
und ich betrachte diese Vermutung noch immer nicht als endgiiltig 
widerlegt, obschon manche Beobachtungen in negierendem Sinne aus­
fielen. Die gleiche Frage kann bei der vorliegenden Oxyaminosaure 
aufgeworfen werden, und ich werde darauf zuriickkommen, wenn die 
Struktur der Verbindung v6llig ermittelt ist. 

Bei diesen Versuchen bin ich von Rerrn Dr. O. Wolfes aufs 
eifrigste unterstiitzt worden, wofiir ich ihm auch hier best en Dank sage. 
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49. Emil Fischer und Aladar Skita: Cber das Fibroin und den 
Leim der Seide. 

Zeitschrift fiir physiologische Chemie 35, 221 (1902). 

(Eingegangen am 18. Marz.) 

In der ersten Mitteilung l ) haben wir gezeigt, daB das Seidenfibroin 
vorzugsweise aus Monoaminosauren zusammengesetzt ist, unter denen 
GlykocoU und Alanin an Menge bei weitem uberwiegen und einen 
groBeren Prozentgehalt ausmachen, als in irgend einem anderen Protein­
stoff bisher gefunden wurde. 

Es schien uns deshalb die Moglichkeit nicht ausgeschlossen zu sein, 
daB hier ein besonders reines Material vorliege, in dem die Diamino­
sauren gar nicht vorhanden seien. 

Zwar hat Wetzel angegeben, daB unter den hydrolytischen Spal­
tungsprodukten Histidin sich befinde; aber es war zweife1haft, wie 
wir schon friiher hervorhoben, ob das von ihm untersuchte Material 
rein gewesen sei. 

Wir haben deshalb ein besonders sorgfaltig gereinigtes Fibroin der 
Hydrolyse unterworfen und auf Diaminosauren gepriift. Ihre Menge 
war allerdings sehr gering, aber es konnte doch Arginin mit voller 
Sicherheit nachgewiesen werden. Bei dieser Ge1egenheit wurde eine 
Lucke der friiheren Arbeit ausgefilllt, indem es gelang, die schon damals 
vermutete Anwesenheit von Serin in den Spaltungsprodukten des 
Fibroins zu beweisen. Wir glauben diese Beobachtung besonders her­
vorheben zu durfen, da das Serin, welches zurzeit noch die einzige 
naturliche Oxyaminosaure der aliphatischen Reilie ist, bisher nur im 
Seidenleim aufgefunden wurde, und wir machen von neuem darauf 
aufmerksam, daB diese Oxyaminosauren eine bis jetzt gar nicht ge­
wurdigte groBe Bedeutung flir das Studium der Proteine haben. 

Wesentlich verschieden vom Fibroin ist in den auBeren Eigen­
schaften der Seidenleim, und wir haben deshalb auch die Zusammen­
setzung dieses Materials mit den neuen Methoden gepriift. Wie schon 
in der ersten Mitteilung erwahnt wurde, liefertderselbe bei der Hydro-

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 33, 177 [1901]. (8. 654.) 
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lyse eine reichliche Menge von Diaminosauren, unter denen wir jetzt 
das Arginin sicher nachgewiesen haben. Aber der Unterschied in der 
Zusammensetzung von Seidenleim und Fibroin scheint doch wesentlich 
nur ein quantitativer zu sein; denn die Monoaminosauren, welche dort 
gefunden wurden, scheinen auch hier vorhanden zu sein. Neben dem 
von Cramer nachgewiesenen Tyrosin und Serin haben wir gefunden 
Alanin und Spuren von Glykocoll. Fiir den Nachweis von I,eucin und 
Phenylalanin fehlte uns das Material. 

Spaltungsprodukte des Fibroins. 

Serino Werden die Ester der Monoaminosauren auf die frUber 
beschriebene Weise bei 8-10 mm Druck destilliert, so befindet sich 
der Serinester in der Fraktion 90-1400. Aber es ist schwierig, aus 
diesem Material die reine Oxyaminosaure zu isolieren, weil bei der 
Destillation Zersetzungen eintreten, welche die Menge der Aminosaure 
verringern und schwer zu entfernende Nebenprodukte entstehen lassen. 
Diese Schwierigkeit wird beseitigt, wenn die Destillation bei viel niedri­
gerem Druck stattfindet. Wir haben deshalb das Gemisch der Ester 
zunachst auf dem Wasserbade bei 8-10 mm Druck abdestilliert und 
die weitere Fraktionierung bei 0,5 mm ausgefiihrt. Bei einer Temperatur 
des Bades von 100-120° wurde eine Fraktion der Ester gewonnen, 
welche bei Anwendung von 250 g Fibroin 8 g betrug und den Ester 
des Serins enthielt. Diese Fraktion wurde zunachst mit etwa der 
5-fachen Menge Petrolather durchgeschiittelt und der ungeloste Teil, 
dessen Menge 6 g betrug, mit einer Losung von 12 g Barythydrat in 
60 cern Wasser durch dreistiindiges Erwarmen auf dem Wasserbade 
verseift. Nach der genauen Ausfallung des Barythydrates durch 
Schwefe1saure gab die Losung beim Verdampfen etwas mehr wie 4 g 
kristallisiertes Serino 

Nach dem Umkristallisieren aus heiBem Wasser hatte das Praparat 
den Schmelzpunkt 2450 (korr.) und die Zusammensetzung des Serins. 

0,1823 g Substanz gaben 0,2279 g CO2 und 0,1100 g H20. 
0,2147 g " lieferten 24,6 cern N bei 16,50 und 756 mm Druck. 

CaH 70 3N. Ber. C 34,30%, H 6,67%, N 13,30%. 

Gef. " 34,09%, " 6,70%, " 13,29%. 

Die Menge des isolierten Serins bet rug 1,6% des Fibroins. In 
Wirklichkeit ist dieselbe aber jedenfalls erheblich groBer, da bereits 
bei der Darstellung und Isolierung des Esters starke Verluste unver­
meidlich sind. 

Diaminosauren. Fiir die Aufsuchung derse1ben dienten die 
letzten Mutterlaugen, welche blieben, als nach der Hydrolyse mit 
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25-prozentiger Schwefelsaure1) und genauer Entfernung der Saure 
durch Barythydrat, aus der eingedampften LOsung die Monoamino­
sauren herauskristallisiert waren. Sie wurden zunachst auf 150 ccm 
verdunnt und dann nach dem Verfahren von Kossel 2) untersucht. 
Das Arginin wurde in Form des bekann ten Argininsilbernitrats C6H14N402 
.HN03 + AgN03 isoliert. Die Verbindung zeigte den Schmelzpunkt 
183-184°. 

0,0910 g Substanz gaben beirn GHihen 0,0243 g oder 26,70% Ag. 

Ber. Ag 26,53. 

Sie drehte schwach nach rechts. 
Die Menge des Arginins aus der Silberverbindung berechnet betrug 

1 % des Fibroins. Fur das Histidin und Lysin wurden bei dem Kossel­
schen Verfahren die entsprechenden Niederschlage erhalten, aber doch 
so wenig, daB der weitere Nachweis nicht mit Sicherheit gefiihrt werden 
konnte. 

Seidenleim. 

Zur Darstellung des Seidenleims haben wir ge1be, lombardische 
Rohseide zweimal mit je 25 Teilen Wasser jedesmal 3 Stunden im 
Autoklaven im groBen Porzellanbecher auf 1180 erhitzt und dann 
die wasserige Losung verdampft. Die Ausbeute betrug ungefahr 25% 
der Rohseide, und das erhaltene Produkt war eine dunkle, glasige, 
leimahnliche Masse, die wir absichtlich ohne weitere Reinigung zur 
Hydrolyse benutzt haben. Letztere wurde fur die Untersuchung auf 
Diaminosauren in folgender Weise mit verdunnter Schwefe1saure aus­
gefUhrt. 1 Teil Seidenleim wurde mit einem Gemisch von 2 Teilen 
konzentrierter Schwefelsaure und 8 Teilen Wasser am RuckfluBkuhler 
24 Stunden gekocht, die Schwefelsaure mit Barythydrat genau aus­
gefiillt und die Fliissigkeit mit Tierkohle entfarbt. Beim Eindampfen, 
das am besten bei vermindertem Druck vorgenommen wird, kristalli­
siert zuerst das Tyrosin, von dem durch die optische Untersuchung 
der LOsung in 21-prozentiger Salzsaure festgestelJt wurde, daB gewohn­
liches l-Tyrosin vorlag. Spater folgt, aber ziemlich langsam, das Serino 
Die dann verbleibenden Mutterlaugen dienten fUr den Nachweis der 
Diaminosauren. 

Diese Untersuchung geschah wieder nach dem Verfahren von 
Kossel. Das Argininsilbernitrat hatte den Schmelzpunkt 183-1840 
und die spez. Drehung [IX]~oO = +5,0 (wahrend Gulewitsch IX = +5,6 
fand 3). 

1) Zeitschr. f. physiol. Chern. 33, 177 [1901]. (S. 654.) 
2) Zeitschr. f. physiol. Chern. 25, 176 und 26, 588 [1898]. 
3) Zeitschr. f. physiol. Cbern. 21, 178 [18991. 
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0,1720 g Substanz gaben beim Gliihen 0,046 gAg, berechnet 
26,53%, gefunden 26,74% Ag. 

Aus der Silberverbindung berechnet, betrug die Menge des Argi­
nins 4% des Seidenleims, war also 4mal so groB als bei dem Fibroin. 

Das Lysin wurde als Pikrat isoliert. I,eider ist die Analyse des 
gereinigten Praparats, dessen Menge sehr klein war, miBgliickt. 

Fiir die Aufsuchung der Monoaminosauren mittels der Ester­
methode wurde eine neue Menge Seidenleim, genau so wie es beim 
Fibroin beschrieben istl), durch Salzsaure hydrolysiert und die Amino­
sauren in die Ester iibergefiihrt. Die Menge des Glykocolls ist so gering, 
daB aus der salzsauren alkoholischen Lasung das Hydrochlorat nicht 
auskristallisierte. Bei der Destillation der Ester, we1che aus 120 g 
Seidenleim gewonnen waren, ergaben sich folgende Fraktionen. 

a) Destillation bei 8-10 mm Druck: 

1. Fraktion 43-75° 10,5 g 
2. " 75-80°..... 1,0 " 

b) Destillation bei 0,5 mm Druck: 

3. Fraktion bis 1000 (Temperatur des Bades) 1,0 g 
4. 100-125° 

" 18,0 " 
5. 125-180° 

" 3,0 " 

Glykocoll. Aus der ersten Fraktion (43-750) wurden zunachst 
etwa 11/2 cern abdestilliert, mit dem mehrfachen Volumen Alkohol 
versetzt und Salzsaure bis zur Sattigung eingeleitet. Nach dem Ein­
impfen und langem Stehen bei niederer Temperatur war salzsaurer 
Glykocollester aus der Lasung gefallen. Nach dem Umkristallisieren 
aus Alkohol hatte das Praparat den Schmelzpunkt 144°. Seine Menge 
bet rug nur 0,2 g oder 0,1% des Seidenleims, wahrend aus dem Fibroin 
36% Glykocoll isoliert wurden. 

Alanin. Der iibrige Teil der ersten Fraktion war zumeist Alallin­
ester. Dieser wurde mit der 10-fachen Menge Wasser verseift und das 
Alanin durch Kristallisation gereinigt. 

0,1744 g Substanz gaben 0,2575 g CO2 und 0,1242 g H20. 

Ber. C 40,45%, H 7,86%. 
Gef. " 40,27%, " 7,91 %. 

Das Praparat schmolz unter Zersetzung bei 297°. Seine Menge 
bet rug 5% des Seidenleims. Die optische Untersuchung des salzsauren 
Salzes zeigte, daB es sich wieder urn d-Alanin handelte. 

Die zweite und dritte Fraktioll war zu gering, urn eine Unter­
suchung der Aminosauren zu gestatten. 

1) Zeitschr. f. physiol. Chern. 33, 177 [1901]. (S.654.) 

Fischer, Untersuchungen. 44 
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Die vierte Fraktioll, welche den Serinester enthielt, wufde zuniichst 
mit der 7-fachen Menge Wasser geschiittelt, das ungelOste 01 mit Ather 
aufgenommen und die atherische LOsung noch 2mal mit Wasser durch­
geschiittelt. SchlieBlich blieb in dem Ather der Ester einer Aminosiiure 
zuriick, die durch Verseifen mit Baryt gewonnen werden kann. Sie 
ist im Wasser ziemlich lcicht 10slicb, unterscheidet sich von dem Phenyl­
alanin durch die groBe LOslichkeit in konzentrierter Salzsaure und 
scheint cine bisber unbekannte Verbindung zu sein, deren nahere 
Untersuchung spater ausgcfiihrt werden soli. Die wiisserige LOsung 
cnthalt den Serinester. Sie wurde mit Baryt verseift und die LOsung 
in iiblicher Weise verarbeitet gab 8 g rcines Serin. 

0,1825 g Substanz gaben 0,2304 g CO2 und 0,1121 g H20. 

Ber. C 34,30%, H 6,67%. 

Gef. " 34,43%, ., 6,82%. 

Der Schmelzpunkt wurde wieder bei 2400 (korr. 2450) gefunden. 
Die optische Inakti"ihi.t des Serins wurde durch die Priifung des 

Hydrochlorates kontrolliert. Seine lO-prozentige LOsung zeigte im 
2-Dezimeterrobre keine wahmehmbare Drehung. 

Phenylisocyanatseriu. Diese Verbindung wurde in iiblicher 
Weise durch Einwirkung von Phenylisocyanat auf die alkalische 
LOsung der Aminosiiure dargestellt und zeigte sich vollig identisch 
mit dem Produkt, das aus dem synthetischen Serin l ) auf gleiche Art 
gewonnen war. 

0,1822 g Substanz lieferten 0,3598 g CO2 und 0,0891 g H20. 

Ber. C 53,57%, H 5,35%. 

Gel. " 53,81%, " (;,43%. 

Der Schmelzpunkt wurde bei 1670 (korr. 1700) gefunden . Auch 
diese Verbindung war in alkaJischer LOsung vollig inaktiv. 

I ) E. Fischer und H. Leuchs, Sitzung~berichte der Berliner Akademie, 
1902, 78. (8. 253.) 
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60. Emil Fischer: Notizen. 
Zeitschrift fUr physiologische Chemie 35, 227 (1902). 

(Eingegangen am 18. Marz.) 
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1. Bild ung von IX - Pyrrolidincarbonsa ure bei der Hydrolyse 

des Caseins d urch Alkali. 

II. Quantitative Bestimm ung des Glykocolls. 

1. Bei der Beschreibung der Verstlche, we1che zur Auffindung 
der Pyrrolidincarbonsaure unter den Spaltungsprodukten des Caseins 
nach der Hydrolyse mit Salzsaure gefiihrt haben, wurde schon die 
Frage diskutiert, ob diese zyklische Aminosaure nicht sekundar aus 
anderen Produkten durch die Wirkullg der Mineralsaure entstanden sei. 

Obschon einige triftige Grunde gegen diese Annahme angefiihrt 
werden konnten, so schien es mir doch erwunscht, auch die Hydrolyse 
des Caseins durch Alkali von diesem Gesichtspunkte aus zu unter­
suchen. 

Zu dem Zweck wurden 200 g Casein in 1 L lO-prozentiger Natron­
lauge gelOst und auf 1000 erhitzt, bis die Biuretreaktion der Fliissig­
keit fast ganz verschwunden war. Das dauerte 65 Stunden. Die Hydro­
lyse geht also hier sehr viel langsamer vonstatten als beim Kochen 
mit Sauren. Die anfangs ziemlich starke Ammoniakentwickelung war 
zum Schlu13 recht schwach geworden. Die erkaltete Flussigkeit wurde 
jetzt mit Salzsaure nahezu neutralisiert und eingedampft, bis die Ab­
scheidung des Chlornatriums begann. Zur Isolierung der Pyrrolidin­
carbonsaure war die Verwandlung in Ester nicht zu umgehen. Urn 
dabei aber langeres Erwarmen mit der Salzsaure moglichst zu ver­
meiden, bin ich folgenderma13en verfahren: 

Die sehr konzentriertc wasserige Losung wurde nach dem Erkalten 
mit alkoholischer Salzsaure schwach angesauert, mit 1 L absolutem AI­
kohol vermischt, vom ausgeschiedenen Kochsalz filtriert und bei 15 bis 
20 mm Druck aus einem Bade von 40-500 bis zum dicken Sirup ein­
gedampft. Letzterer wurde mit 11/2 L Alkohol unter Erwarmen durch­
geschutte1t, zum Schlu13 unter Zugabe von einigen Kubikzentimetern 
alkoholischer Salzsaure. Dabei blieb eine zahe Masse zuruck, auf deren 
Untersuchung ich verzichtet habe. 

44* 
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Die alkoholische Losung wurde filtriert und mit gasformiger Salz­
saure nahezu gesattigt, ohne die dabei eintretende Erwarmung zu 
maBigen. Die Operation dauerte 3/4 Stunden. Die erkaltete Fliissig­
keit wurde nach 12-stundigem Stehen wieder bei stark vermindertem 
Druck aus einem Bade von etwa 450 bis zum Sirup eingedampft und 
dann die Ester der Aminosauren in der friiher beschriebenen Weise 
abgeschieden, getrocknet und destilliert. 

Die Fraktion von 60-950 (bei 10 mm Druck) wog 23 g. Sie wurde 
durch Kochen mit Wasser verseift und die Aminosauren durch Kristalli­
sation in 3 Fraktionen zerlegt. Die leicht losliche Fraktion, im Ge­
wichte von 10 g, gab an kochenden absoluten Alkohol die Halfte ab, 
und dieser losliche Tell bestand hauptsachlich aus Pyrrolidincarbon­
saure. Fur die Trennung der aktiven und der racemischen Form diente 
die Kupferverbindung. Von dem racemischen Salz wurden 3 g isoliert. 

0,3159 g verloren bei 1090 0,0345 g und gaben 0,0770 g CuO. 

CloH1604N2CU + 2 H 20. Ber. H 20 10.99%, Cu 19,39%. 

Gef. " 10,92%, " 19,45%. 

Die Menge des aktiven Salzes war viel geringer, sie betrug nur 0,7 g. 
Aus obigen Betrachtungen folgt, daB bei der Hydrolyse des CaseIns 

mit Alkali die Pyrrolidincarbonsaure in einer Menge entsteht, welche 
sich nach der Quantitat der in Alkohol loslichen Saure auf 2,5% und 
nach der Menge der Kupfersalze auf 1,3% berechnet. Bei der Hydro­
lyse mit Salzsaure wurden 3,2% gefunden, aber die Operation war 
mit groBeren Mengen ausgefiihrt, wo die Verluste geringer sind, und 
auBerdem ist die Hydrolyse mit Salzsaure bei den Aminosauren voll­
standiger als die Spaltung mit Alkali unter den angegebenen Bedin­
gungen. Aus den samtlichen Beobachtungen glaube ich also den SchluB 
ziehen zu duden, daB die Bildung der Pyrrolidincarbonsaure unab­
hangig davon ist, ob die Hydrolyse mit Sauren oder mit Alkalien be­
werkstelligt wird. DaB bei Anwendung von Alkali hauptsachlich 
racemische Aminosaure entsteht, erklart sich durch die lange Dauer 
des Erhitzens. 

II. Wahrend man fUr die Polyaminosauren Lysin, Arginin und 
Histidin vortreffliche Abscheidungsmethoden kennt, ist von den Mono­
aminosauren, welche bei der hydrolytischen Spaltung der ProtcInstoffe 
entstehen, bisher nur fUr das Tyrosin eine ausreichend genaue quanti­
tative Bestimmung moglich gewesen. 

Vor kurzem habe ich nun gemeinschaftlich mit A. Skita in der 
Untersuchung uber das FibroIn der Seidel) gezeigt, daB man das Gly-

1) Zeitschr. f. physiol. Chern. 33, 177. (S.654.) 
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kocoll recht gut von den anderen Aminosauren durch die Kristallisation 
des salzsauren Athylesters trennen und zur Wagung bringen kann. 
Das gleiche Verfahren wurde fiir die Bestimmung des Glykocolls tmter 
den Spaltprodukten des Leims1 ) angewandt, und ich zweifle nicht 
daran, daB die Methode sich wegen der bequemen AusfUhrung bald 
allgemein einbiirgern wird. 

Aus diesem Grunde habe ich es aber fUr niitzlich gehalten, ihre 
Zuverlassigkeit nachtraglich noch durch einige Versuche mit reinem 
Glykocoll zu priifen. 

5,036 g wurden fein zerrieben, mit 40 cern absolutem Alkohol 
iibergossen, dann mit gasfOrmiger Salzsaure gesattigt und 15 Minuten 
auf dem Wasserbade erwarmt, bis alles gelost war. Beim Erkalten 
schied die Fliissigkeit sofort den salzsauren Glykocollester ab, der nach 
12-stiindigem Stehen im Eisschrank abfiltriert, mit Alkohol und Ather 
gewaschen und bei 1000 getrocknet wurde. Erhalten 8,9 g oder 95% 
der Theorie. Aus den alkoholischen Mutterlaugen wurden durch Ein­
damp fen und Fallung mit Ather noch 0,191 g oder 2,04% der Theorie 
gewonnen, so daB die Gesamtausbeute 97% der Theorie betrug. 

Bei den Gemischen von Aminosauren, welche aus den Protein­
stoffen entstehen, erfolgt die Kristallisation des salzsauren Glycin­
esters viellangsamer, so daB es sich empfiehlt, die salzsaure alkoholische 
Fliissigkeit 24 Stun den bei 00 stehen zu lassen. Aber auch dann ist 
die Abscheidung noch nicht so vollstandig, wie beim vorhergehenden 
Experiment, und man findet deshalb kleine Mengen Glykocoll spater 
noch, wenn man die niedrig siedenden Fraktionen der Ester wieder 
mit alkoholischer Salzsaure behandelt. 

Urn einen Anhaltspunkt dafiir zu gewinnen, auf welchen Grad 
von Genauigkeit man in sokhen Fallen rechnen darf, habe ich folgenden 
Versuch mit Casein, welches selbst nur Spuren Glykocoll enthalt, 
ausgefiihrt. 

25 g wurden in der fruher beschriebenen Weise mit Salzsaure 
hydrolysiert, dann 5 g Glykocoll zugesetzt, unter stark vermindertem 
Druck zum dicken Sirup eingedampft, mit heiBem Alkohol aufge­
nommen, vom ungelosten Salmiak filtriert, wieder verdampft, urn das 
Wasser moglichst zu entfernen, und schlieBlich mit 150 g absolutem 
Alkohol in der gewohnlichen Weise verestert. N ach Einimpfung eines 
Kristallchens von salzsaurem Glykocollester blieb die alkoholische salz­
saure L6sung erst 15 Stunden im Eisschrank, dann noch 4 Stunden 
in einer Mischung von Salz und Eis stehen. Die ausgeschiedene Kristall­
masse wurde abgesogen, abgepreJ3t, mit wenig eiskaltem salzsaure-

1) Zeitschr. f. physiol. Chern. ~5, 70. 
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haltigen Alkohol und zum SchluB mit einer Mischung von Alkohol 
und Ather gewaschen. Das so erhaltene Priiparat war fast farblos. 
in heiBem Alkohol sehr leicht und vol1ig loslich und nahezu chemisch 
rein. Seine Menge betrug 7,335 g, welche 78,5% des angewandten 
Glykocolls entsprechen. 

Bei groBerem Glykocollgehalt wiirde sich dieser Prozentsatz noch 
gUnstiger gestalten. 

Aus der Mutterlauge konnten auch nach dem Eindampfen und 
emeuter Veresterung keine Kristalle mehr gewonnen werden. 
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51. Emil Fischer und Emil Abderhalden: Hydrolyse des 
Oxyhiimoglobins durch Salzsaure. 

Zeitschrift flir physiologische Chemie 36, 268 (1902). 
(Eingegangen am 5. August.) 

Von allen tierischen Proteinstoffen ist das Oxyhamoglobin am 
leichtesten kristallisierbar und die schone Ausbildung der Kristalle ge­
wahrt auch eine verhaltnismaBig groBe Garantie, daB hier ein ein· 
heitliches chemisches Produkt vorliegt. Es schien deshalb von Interesse, 
die Hydrolyse des Oxyhamoglobins mit den neuen Methoden fiir die 
Isolierung der Aminosauren zu studieren. Der Vergleich mit den Re­
sultaten, die bei anderen Proteiden, wie Casein 1), Seidenfibroin 2), Leim 3) 
usw., erhalten worden waren, konnte zumal zur Aufklarung der Frage 
beitragen, ob die Zusammensetzung der Proteinstoffe wirklich so 
kompliziert sei, wie man es nach der groBen Zahl von Spaltprodukten 
bei jenen Materialien annehmen muBte. Allerdings ist das Oxyhamo­
globin eine Verbindung des Farbstoffs Hamatin mit einem EiweiBstoff, 
fiir den F. N. Sch ulz 4 ) den Namen Globin vorgeschlagen hat. Da 
aber der Farbstoff beim Erwarmen mit Salzsaure keine Spaltung er­
fahrt, so darf man die bei der Hydrolyse des Oxyhamoglobins ent­
stehenden Korper samtlich als Zertriimmerungsprodukte des Globins 
betrachten. Von diesem Gesichtspunkte aus ist auch die Arbeit von 
Proscher6 ) ausgefiihrt, welcher, wie es scheint, sich bisher allein mit 
der totalen Hydrolyse des Oxyhamoglobins beschaftigt hat. Da er 
sich aber mit der alten Methode fiir die Isolierung der Aminosauren 

1) Vgl. Emil Fischer, Dber Hydrolyse des Caseins durch Salzsiiure. Zeit­
schr. f. physiol. Chem. 33, 151 [1901]. (S. 633.) 

2) Emil Fischer und Aladar Skita, Dber das Fibroin der Seide. Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 33, 177 [1901]. (S.654.) 

3) Emil Fischer, P. A. Levene und R. H. Aders, Dber die Hydrolyse 
des Leims. Zeitschr. f. physiol. Chem. 35, 70 [1902], (S. 671.) 

4) Fr. N. Schulz, Der EiweiBkorper des Hiimoglobins. Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 24, 449 [1898]. 

5) Friedr. Proscher, Ein Beitrag zur Erforschung der Konstitution des 
EiweiBmolekiils. Zeitschr. f. physiol. Chem. 27, 114 [18991. 
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begnugen muBte, so sind seine Resultate nicht allein luckenhaft, sondern 
auch zum Teil unsicher geblieben. Mit Bestimmtheit nachgewiesen ist 
durch den Versuch von Proscher die Bildung von Tyrosin, Leucin 
und Asparaginsaure, wahrend die Entstehung des Phenylalanins nur 
durch eine recht unsichere Geruchsprobe, und die der Glutaminsaure 
durch die Isolierung einer minimalen Quantitat eines salzsauren Salzes, 
das nicht einmal analysiert wurde, signalisiert werden konnte. 

Ganz anders gestaltet sich das Resultat der Hydrolyse, wenn zur 
Isolierung der Monoaminosauren die fraktionierte Destillation der Ester 
verwendet wird. Mit Hilfe dieser Methode gelang es, in reinem Zu­
stande Alanin, Leucin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, 
Phenylalanin und iX-Pyrrolidincarbonsaure zu isolieren, und 
auch annahernd das Mengenverhaltnis derselben zu bestimmen. Mit 
demselben Grade von Genauigkeit war es moglicb, die Abwesenheit 
von Glykocoll festzustellen. Rechnet man dazu noch das von Pro­
scher nachgewiesene Tyrosin, so ergibt sich bereits die Anwesenheit 
von sieben Monoaminosauren im Molekill des Globins. Da auBerdem 
noch Diaminosauren vorhanden sind, wie Proscher durch die Bildung 
eines Phosphorwolframsaureniederschlages nacbgewiesen hat, und da 
auch das Vorhandensein von Oxyaminosauren, auf die bisher nicht 
gepriift wurde, keineswegs unwahrscheinlich ist, so ergibt sich, daB 
in der Tat das Molekill des Globins eine ahnlich komplizierte Zusammen­
setzung haben muB, wie man es fUr die nicht krista1lisierbaren Proteln­
stoffe nach den hydrolytischen Spaltungsprodukten bisher annahm. 

Experimenteller Tei!. 

Fur die Hydrolyse wurden 900 g Pferdeoxyhamoglobin, welches 
nach der Methode von Zinoffskyl) dargestellt und zweimal um­
kristallisiert war, verwendet. Da der Wassergehalt 27,7% betrug, so 
entspricht die obige Menge 650,7 g trockenem Material. Dasselbe 
wurde mit 2700 g rauchender Salzsaure vom spezifischen Gewicht 1,19 
ubergossen, 12 Stunden stehen gelassen, bis klare LOsung eingetreten 
war, und dann 6 Stunden am RuckfluBkiihler gekocht. Nachdem 
die Losung bei 14 mm Druck zum dicken Sirup eingedampft war, 
wurde die Masse mit 2700 g absolutem Alkohol iibergossen, mit gas­
formiger Salzsaure gesattigt und zum SchluB noch auf dem Wasserbade 
eine Stunde erhitzt. Auch hierbei erfolgte klare Losung, welche mit 
der Veresterung der Aminosauren Hand in Hand ging. Die Fliissigkeit 
war durch das Hamatin dunkelrot gefarbt. Um das bei der Veresterung 

1) C. Zinoffsky, Ober die GroBe des Hamoglobinmolekiils. Zeitschr. f. 
physiol. Chern. 10, 16 [18861. 
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entstehende Wasser moglichst zu entfernen, wurde die Losung aber­
mals unter vermindertem Drucke verdampft, dann wieder mit 2700 g 
absolutem Alkohol iibergossen und mit Salzsauregas gesattigt. Durch 
diese wiederholte Operation wird erfahrungsgema13 die Bildung der 
Ester vervollstandigt. Nach 12-stiindigem Stehen teilt man zweck­
ma/3ig die Fliissigkeit wegen der leichteren spateren Verarbeitung in 
vier Portionen, verdampft jede unter stark vermindertem Druck zum 
Sirup, und isoliert dann die Ester durch Zusatz von Ather, Kalium­
carbonat und sehr konzentrierter Natronlauge unter sehr sorgfaltiger 
Kiihlung genau in der Art, wie es beim Casein 1) und Leim beschrieben 
wurde. 

Die fraktionierte Destillation der Ester wurde zuerst unter einem 
Drucke von 12 mm aus dem Wasserbade und nachher bei einem Drucke 
von 0,2-0,5 mm anfangs wieder aus dem 'Vasserbade und spater aus 
dem Olbade ausgefiihrt, wobei folgende Fraktionen resultierten: 

1. Fraktion bis 400 (Temp. d. Dampfe gemessen) bei 12 mm Druck 26,0 g 
2. 40-60° ( ) " 12 " 57,5 " 
3. bis 1000 ( des Wasserbades )" 0,2 2 )" 180,0 " 
4. 100-130° ( " Olbades ) ,,0,5 " 46,2 " 
5. 130-1600( ) ,,0,5 " 52,5 " 

Fraktion 3 wurde nochmals bei 12 mm Druck in folgende beide 
Teile geschieden: 

3 a. 60-800 (Temp. der Dampfe gemessen) bei 12 mm Druck 95,0 g 
3 b. 80-1000 ( " ) " 12 " 84,2 " 

Die Untersuchung der einzelnen Fraktionen geschah im wesent­
lichen wie beim Casein und Leim. 

1m besonderen ist dazu folgendes zu bemerken: 

Fra ktio n 1 (bis 400 ). 

Dieselbe enthielt noch viel Alkohol und etwas Ather. Sie wurde 
zur Verseifung der Ester mit Salzsaure eingedampft. Von dem festen 
Riickstande dienten 2 g zur Priifung auf Glykocoll. Sie wurden zu 
diesem Zwecke mit Alkohol und Salzsaure verestert und nach Einimpfen 
eines Kristallchens von salzsaurem Glykocollester 24 Stunden bei 00 

gehalten. Das Resultat war negativ. 
Der Hauptbestandteil der Aminosauren war Alanin, welches nach 

der Entfernung der Salzsaure mit Bleioxyd und Fallung des gelosten 

1) 1. c. 
2) Fiir die Destillation unter diesem geringen Drucke diente der in den 

Berichten der deutschen chemischen Gesellschaft 35, 2158 (1902) beschriebene 
Vakuumapparat. 
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Bleies im Filtrate mit Schwefelwasserstoff durch Kristallisation aus 
Wasser in reinem Zustande abgeschieden wurde. Die Menge betrug 
4 g. Der Schmelzpunkt war 2940 (unkorr.). 

0,1467 g Substanz gaben 0,2178 g CO2 und 0,1040 g H 20. 

Berechnet fiir CaH 7N02 : 

40,45% C; 7,87% H 

Gefunden: 

40,49% C; 7,94% H. 

Fraktion 2 (40-600 ). 

Nachdem eine Probe auf Glykocoll auch hier negativ ausgefallen 
war, wurden die Ester durch Kochen mit der 5-fachen Menge Wasser 
verseift, und die Aminosauren durch Kristallisation aus Wasser getrennt. 
Isoliert wurden auf diese Weise Alanin und Leucin. Die Menge des 
ersteren betrug lO,5 g. Schmelzpunkt 2930 (unkorr.). 

0,2032 g Substanz gaben 0,3024 g CO2 =40,58% C u. 0,1465 g H 20=8,08% H. 

Fur die optische Bestimmung diente das salzsaure Salz, fur welches 
gefunden wurde [1X]~OO = +8,7. Es handelte sich mithin um das ge­
w6hnliche d-Alanin, dem aber eine kleine Menge des Racemk6rpers 
beigemengt war. 

Leucin wurden erhalten 19,7 g. 

Fraktion 3a (60-800). 

N ach der Verseifung mit Wasser wurden die Aminosauren durch 
Kristallisation in der bekannten Weise getrennt und erhalten 60,0 g 
Leucin, 4,2 g Alanin und 7,5 g 1X-Pyrrolidincarbonsaure. 

Die Analysen des Leucins und seines Kupfersalzes gaben folgende 
Zahlen: 

0,1511 g Substanz gaben 0,3047 g CO2 und 0,1348 g H 20. 

Berechnet fUr C6H1aN02 : Gefunden: 

54,96% C und 9,92% H 54,99% C und 10,0% H. 

0,1875 g Kupfersalz gaben 0,0459 g CuO. 

Berechnet fiir C12H24N20,iCU: Gefunden: 

19,60 % Cu 19,63 % Cu. 

Der Schmelzpunkt wurde im geschlossenen Kapillarrohre bei 2980 

(unkorr.) gefunden. 
Die optische Untersuchung der salzsauren L6sung ergab, daB es 

sich um ein Gemisch von l-Leucin und racemischem Leucin handelte. 
Die Pyrrolidincarbonsaure war zum gr6Bten Teil racemisch. Zur 

Abtrennung der aktiven Saure diente, wie friiher, das Kupfersalz. 
Analysiert wurde nur die racemische Verbindung und ihr Kupfersalz. 
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0,2011 g Substanz gaben 0,3836 g CO2 und 0,1417 g H 20. 

Berechnet fUr CSHgNOz: Gefunden: 

52,18% C und 7,83% H 52,02% C und 7,89% H. 

0,2619 g lufttrocknes Kupfersalz gaben 0,0635 g CuO. 

Berechnet fUr ClOH1604NzCu + 2 H20: Gefunden: 

19,36 % Cu 19,32 % Cu. 

0,5118 g Substanz verloren bei 1200 0,0573 g H20. 

Berechnet fUr CloH1604N2CU + 2 H20: 
10,99% H20 

Der Schmelzpunkt lag bei 2070 (unkorr.). 

Gefunden: 

11,19% H 20. 

Fraktion 3b (80-1000 ). 

Sie bestand im wesentlichen aus denselben Produkten, wie die 
vorhergehende Fraktion. Isoliert wurden 50,5 g Leucin und 2,0 g 
IX-Pyrrolidincarbonsaure. 

Fraktion 4 (100-1300 ). 

Sie enthielt die Ester von Phenylalanin, Glutaminsaure und Aspa­
raginsaure. Fiir die Abtrennung des ersteren diente die friiher an­
gewandte Methode mit folgender Abanderung. 

Das Estergemisch wird mit der 5-fachen Menge Wasser versetzt, 
wobei fast vollstandige Losung eintritt, wei! der Phenylalaninester 
durch die beiden anderen Ester in Wasser loslich gemacht wird. Man 
schiittelt dann die Fliissigkeit mit dem gleichen Volumen Ather. Dabei 
geht der Phenylalaninester so gut wie vollstandig, die beiden anderen 
Ester dagegen nur in relativ kleiner Menge in den Ather iiber. Urn 
diese letzteren zu entfemen, wird die abgetrennte atherische LOsung 
dreimal mit dem gleichen Volumen Wasser ausgeschiittelt. Die athe­
rische Losung hinterlaDt beim Verdampfen den Phenylalaninester frei 
von Glutaminsaure- und Asparaginsaureester und in nahezu quantita­
tiver Menge. Zur Isolierung des Phenylalanins ist es am bequemsten, 
den Ester in starker Salzsaure zu losen, auf dem Wasserbade abzu­
dampfen und das zuriickbleibende Hydrochlorat aus warmer starker 
Salzsaure umzukristallisieren. Verdampft man das so isolierte Hydro­
chlorat mit iiberschiissigem Ammoniak auf dem Wasserbade, so bleibt 
ein Gemenge von Chlorammonium und Phenylalanin zuriick, welches 
leicht durch kaltes Wasser zu trennen ist. Nach dem Umkristallisieren 
aus Wasser gibt das Phenylalanin sofort die richtigen Analysenzahlen: 

0,2023 g Substanz gaben 0,4868 g CO2 und 0,1219 g H20. 

Berechnet fUr C9HllN02 : 

65,45 % C und 6,66 % H 

Gefunden: 

65,62% C und 6,75% H. 
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Der Zersetzungspunkt lag bei 2810 (unkorr. ). 
Dieses Verfahren ist die bei weitem beq uemste Methode, 

Phenylalanin zu erkennen, und gestattet, auch noch recht 
geringe Mengen dieser Aminosaure aus komplizierten Ge­
mischen zu isolieren. 

Erhalten wurden aus dieser Fraktion 8,5 g Phenylalanin. 
Die vereinigten wasserigen Losungen, welche den Asparaginsaure­

und Glutaminsaureester enthielten, wurden mit einer konzentrierten 
Losung von Barythydrat im Dberschusse zwei Stunden auf dem Wasser­
bade erwarmt und zur Kristallisation des asparaginsauren Baryts 
mehrere Tage bei gewohnlicher Temperatur aufbewahrt. Aus dem 
Filtrate des Barytsalzes wurde zuerst der Baryt mit Schwefelsaure 
quantitativ gefallt, dann eingedampft und aus der konzentrierten 
Losung die Glutaminsaure durch Einleiten von Salzsauregas abge­
schieden. Die aus dem umkristallisierten Hydrochlorat isolierte Gluta­
minsaure betrug 6,9 g. 

0,2005 g Substanz gaben 0,2991 g CO2 und 0,1080 g H 20. 

Berechnet flir C.,H9N04,: 

40,81 % C und 6,12 % H 

Gefunden: 

40,68 % C und 6,04 % H. 

Die Asparaginsaure findet sich zum Teil im unloslichen Barytsalz, 
zum Teil in der salzsauren Mutterlauge, die nach der Ausfallung der 
Glutaminsaure bleibt. Aus dem Barytsalz gewinnt man sie durch 
einfache Zersetzung mit Schwefelsaure. Dagegen muJ3 aus der salz­
sauren Mutterlauge die Mineralsaure durch Kochen mit Bleioxyd ent­
fernt und das geloste Blei aus dem Filtrate mit Schwefelwasserstoff 
gefallt werden. Die gereinigte Asparaginsaure gab folgende Zahlen: 

0,2101 g Substanz gaben 0,2787 g CO2 und 0,0998 g H 20. 

Berechnet flir C4H 7N04 : 

36,09 % C und 5,26 % H 

Gefunden: 

36,18 % C und 5,33 % H. 

Fraktion 5 (130-1600 ). 

Sie wurde genau so verarbeitet, wie die vorhergehende Fraktion. 
Sie gab noch 13,5 g Phenylalanin und etwas Asparaginsaure, wahrend 
Glutaminsaure hier nicht isoliert werden konnte. Aus Fraktion 4 und 5 
zusammen wurden 21,4 g Asparaginsaure erhalten. 

Die Gesamtmenge der isolierten Monoaminosauren betrug fiir 
650,7 g trockenes Oxyhamoglobin: 

Alanin 
Leucin 

Berechnet: 
in Gramm 

18,7 
. 130.2 

in Prozent 

2,87 
20,01 
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Berechnet: 
in Gramm in Prozent 

iX-Pyrrolidincarbonsaure 9,5 1,46 
Phenylalanin 22,0 3,38 
Glutaminsaure 6,9 1,06 
Asparaginsaure 21,4 3,29 

In Summa. 208,7 g 32,07% 

Nimmt man mit F. N. Schulz 1 ) an, daB die Menge des Hamatins 
4,2% des Oxyhamoglobins des pferdes betragt, so berechnen sich fUr 
Globin die obigen Monoaminosauren in folgender Art: 

Alanin ....... . 
Leucin ....... . 
iX-Pyrrolidincarbonsaure 
Phenylalanin . 
Glutaminsaure 
Asparaginsaure 

In Summa 

2,99% 
20,88% 

1,52% 
3,53% 
1,11% 
3,43% 

33,46% 

Es verdient noch bemerkt zu werden, daB diese Zahlen nur Mini­
malwerte sind, da nicht allein bei der Isolierung der Ester, sondern 
auch bei der Trennung der Aminosauren durch Kristallisation Ver­
luste unvermeidlich sind. Wir schatzen den gesamten Verlust auf 
etwa 1/3 der Menge der Aminosauren, die bei der Hydrolyse in Wirklich­
keit entstehen. 

Aus obigen Resultaten ergibt sich in Dbereinstimmung mit friiheren 
Beobachtungen bei anderen Protei:nstoffen, daB auBer iX-Pyrrolidin­
carbonsaure das Alanin und Phenylalanin regelmaBige Be­
standteile des Proteinmolekiils sind. Ihnen begegnet man in 
der Tat haufiger als dem Tyrosin und Glykocoll, die fruher als besonders 
verbreitete Aminosauren betrachtet wurden. Sie werden an biologischer 
Bedeutung nur iibertroffen durch das Leucin, welches ebenso regel­
maBig in den Proteinstoffen vorhanden ist, aber an Menge in der Regel 
iiberwiegt. 

Vielleicht erklart sich das gemeinsame Vorkommen von Leucin 
und Alanin aus der Ahnlichkeit ihrer Zusammensetzung mit den Kohlen­
hydraten, denn das erst ere kann man sich entstanden denken aus 
einer Hexose durch Zutritt von Ammoniak und partielle Reduktion, 
wahrend das Alanin das stickstoffhaltige Analogon der Milchsaure ist, 
die bekanntlich leicht aus den Hexosen durch Alkali oder Fermente 
entsteht. Will man diese Betrachtung auf Glutaminsaure und Aspara-

1) 1. c. S. 269. (S. 695.) 
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ginsaure ausdehnen, so liegt der Gedanke am nachsten, daB sie aus 
dem Leucin durch nachtragliche Oxydation gebildet werden. 

GroBere Schwierigkeiten macht die Ableitung des Phenylalanins, 
da die Bildung des Benzolkerns aus Kohlenhydratgruppen kompli­
ziertere chemische Vorgange voraussetzt. Anders liegen die Verhalt­
nisse wieder bei der (X-Pyrrolidincarbonsaure, deren chemische Ver­
wandtschaft mit dem Ornithin und Arginin unverkennbar ist, und 
deren Auftreten unter den hydrolytischen Spaltungsprodukten der 
Protelne auch in quantitativer Beziehung mit dem Vorhandensein der 
Diaminosauren nach den bisherigen Beobachtungen zusammenfiillt. 
Derartige Beziehungen weiter zu verfolgen, wird gewiB zu den kiinf­
tigen chemischen Aufgaben der Biologie gehoren. 

Diese Untersuchung sol1 auf die Diaminosauren und Oxyamino­
sauren ausgedehnt werden. 
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52. Emil Fischer und Theodor Dorpinghaus: Hydrolyse des Horns. 
Zeitschrift fUr physiologische Chernie 36, 462 (1902). 

(Eingegangen arn 31. August.) 

Bei der Hydrolyse des Horns sind bisher gefunden worden: Tyrosin 
und Leucin 1), Asparaginsaure 2) und Glutaminsaure 3), Arginin 4), Lysin 5) 
und endlich Cystin6 ). Nach den Erfahrungen bei anderen Proteln­
stoffen war indessen zu erwarten, daB noch weitere Spaltungsprodukte 
vorhanden seien. Wir hielten deshalb eine N achpriifung der alteren 
Untersuchungen mit den neueren Hilfsmitteln fiir wiinschenswert, und 
es ist uns durch die Estermethode in der Tat gelungen, noch folgende 
6 Monoaminosauren: Glykocoll, Alanin, iX-Aminovaleriansaure, iX-Pyrro­
lidincarbonsaure, Serin und Phenylalanin aus dem Horn zu isolieren. 

Besondere Beachtung verdient unter diesen das Serin, welches 
Cramer bekanntlich zuerst aus dem Seidenleim erhielt, und welches 
seitdem auch unter den Spaltungsprodukten des Seidenfibrolns ge­
funden wurde 7 ). 

Da die Hornsubstanz von diesen beiden Produkten in ihrer Zu­
sammensetzung erheblich abweicht, so deuten die folgenden Beobach­
tungen darauf hin, daB Serin ein verbreiteter Bestandteil der Proteln­
stoffe ist, und wir haben die Dberzeugung, daB es nur infolge seiner 
schwierigen Erkennung bisher so selten gefunden wurde. 

Auf die Verbreitung der iX-Pyrrolidincarbonsaure, ferner des Alanins 
und Phenylalanins wurde bereits friiher wiederholt hingewiesen. 

Mit der Aminovaleriansaure scheint es ahnlich zu stehen, aber 
ihre Isolierung bietet so groBe Schwierigkeiten, daB sie nach der Auf­
findung im CaseIn hier zum ersten Male wieder als hydrolytisches 

1) Hin terberger, Ann. d. Chern. n, 70. 
Schwanert, Ann. d. Chern. IO~, 222. 

2) KreuLller und Hinterberger, Joum. f. prakt. Chern. 107,222 u. 240. 
3) Horbaczewski, Sitzungsberichte d. kais. Akad. 80, 101. 
4) Hedin, Zeitschr. f. physiol. Chern. ~O, 186. 
6) Hedin, Zeitschr. f. physiol. Chern. ~l, 297. 
6) Morner, Zeitschr. f. physiol. Chern. '8, 595 u. 34, 207. 
7) E. Fischer u. A. Skita, Zeitschr. f. physiol. Chern. 35, 221. (S. 686.) 
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Spaltungsprodukt der Proteine im reinen Zustand abgeschieden wurde. 
Ihre Menge ist hier relativ groB, denn sie betragt nach unserer Schatzung 
4-5% der Homsubstanz; leider ist aber die Trennung yom Leucin 
so schwer, daB die Darstellung des reinen Praparats eine sehr muh­
same Arbeit erfordert und mit groBen Verlusten verbunden ist. 

Fur die Untersuchung diente Horn von Rindem aus den Donau­
landem, welches in Form feiner Abfallspane von einer Berliner Knopf­
fabrik bezogen wurde. Es verlor bei 4-stiindigem Trocknen im Toluol­
bade 12,7% Wasser und wenn das Trocknen nach vorhergegangenem 
24-stundigen Auslaugen mit 5-prozentiger Salzsaure erfolgte, 17,3%. 

Auf eine Reindarstellung des Keratins nach dem Verfahren von 
Kuhne und Chittenden l ) haben wir verzichtet, da auch das so 
gewonnene Praparat kaum als ein einheitlicher Korper betrachtet 
werden kann. 

Fur die Hydrolyse wurden 1 kg Homspane mit 4 kg Salzsaure 
yom spezifischen Gewicht 1,19 iibergossen. Nach 4-stiindigem Er­
hitzen auf dem Wasserbade war der aliergroBte Teil gelost und nun 
wurde die Mischung 10 Stunden am RuckfluBkiihler gekocht. Das 
vollige Verschwinden der Biuretreaktion zeigte die Beendigung der 
Hydrolyse an. 

Die tiefbraune Losung wurde zunachst von einem Ruckstand, der 
groBtenteils aus Salmiak und Natronsalzen bestand, abfiltriert und bei 
stark vermindertem Druck zum dicken Sirup eingedampft, dann noch 
warm mit 3 L absolutem Alkohol iibergossen und durch Einleiten von 
Salzsauregas ohne Abkiihlung verestert. Bei dieser Operation entstand 
wiederum eine klare "tiefbraune Losung. Urn die Veresterung zu ver­
vollstandigen, ist es ratsam, nach zwolfstiindigem Stehen unter ver­
mindertem Druck einzudampfen und den Riickstand von neuem mit 
der gleichen Menge Alkohol und Salzsauregas zu behandeln. Nach 
24-stundigem Stehen wird wiederum unter vermindertem Druck aus 
einem Wasserbade, dessen Temperatur 450 nicht iiberschreiten soli, 
verdampft und der Riickstand in der mehrfach beschriebenen Weise 2 ) 

mit Ather, Kaliumcarbonat und konzentrierter Alkalilosung auf die 
freien Ester der Aminosauren verarbeitet. Die atherische Losung der­
selben ist zuerst dunkelbraun gefarbt, wird aber beim Trocknen mit 
Natriumsulfat hellgelb. Beim Verdunsten des Athers auf dem Wasser­
bade bleibt ein gelbbraunes 01 zuruck, welches die Ester der Amino­
sauren und auBerdem eine nicht unerhebliche Menge von schwefel­
haltigen Korpem enthalt. Die letzteren erschweren infolge ihrer leichten 

1) Zeitschr. f. Biologie ~6, 29l. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chern. 33, 153. (S. 635.) 
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Zersetzlichkeit die Destillation auch bei 0,3 mm Druck so sehr, daB es 
ratsam ist, sie durch Vermischen mit Petro1ather von den 1eichtfliich­
tigen Aminoestern zu trennen. Zu diesem Zweck wurde das obige 
Gemisch der Ester mit 2 kg Petro1ather (bis 380 siedend) geschiitte1t, 
wobei ein dunke1braunes 01 ausfie1, wahrend die dariiber stehende 
Losung hellge1b gefarbt war. 

Mit Ausnahme des Serins findet sich nun der groBere Teil der 
Aminosaureester in der Petro1atherlosung, wahrend die schwefelhaltigen 
Produkte mit dem Serinester und dem Rest der Aminoester in dem 
dunk1en 01 entha1ten sind. 

Um die getrennte Verarbeitung dieser beiden Teile schildern zu 
konnen, bezeichnen wir sie a1s A und B. 

A) 
Zunachst wurde der Petro1ather auf dem Wasserbade abdestilliert 

und der Riickstand erst unter 10 mm Druck aus einem bis 700 er­
warmten Bade abdestilliert (Fraktion 1), dann die Destillation unter 
0,2-0,4 mm Druck fortgesetzt und dabei folgende Fraktionen erhalten: 

2. 50-1150 (Temperatur des Bades) 195 g 
3. 115-1400 

" " " 45 " 
4. 140-1550 

" " 15 " 
5. 155-1950 

" " 27 " 
282 g 

Dazu kommen noch 39 g Ester, welche aus Fraktion 1, die noch 
vie1 Ather, A1koho1 und Petro1ather enthielt, durch wiederho1te, frak­
tionierte Destillation erha1ten wurden, so daB die Ausbeute an Estern 
im ganzen 321 g betrug. 1m Gegensatz zu den vier erst en Fraktionen 
erstarrte die fiinfte Fraktion zum groBten Teil in der Vorlage. 

Nicht fliichtige Produkte sind in dem Petro1ather kaum ge1ost, 
denn der Destillationsriickstand betrug nur wenige Gramm und dieses 
Produkt war aller Wahrschein1ichkeit nach sekundar aus den Estern 
entstanden. 

B) 

Anders verhielt sich das in Petro1ather un10sliche 01. Bei seiner 
Destillation, welche in gleicher Weise ausgefiihrt wurde, blieb ein tief­
schwarzer, glanzender, schwefelha1tiger Riickstand, der beim Erkalten 
sehr hart und sprode wurde, im Gewichte von 110 g zuriick. AuBerdem 
resultierten folgende Fraktionen: 

l. bis 700 (Temperatur des Bades bei 10 mm) 34 g 
2. 60-1100 " """ 0,2-0,4" 50 " 

Fischer, Untersuchungen. 45 
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3. 110-1350 (Temperatur des Bades bei 0,2-0,4 mm) 25 g 
4. 135-1550 " " 0,2-0,4 30 " 
5. 155-1850 " 0,2-0,4 " 33 " 

172 g 

Die Gesamtmenge der Ester der Monoaminosauren mit Ausnahme 
des Tyrosins betrug mithin 493 g, d. i. 56,5% der Trockensubstanz 
oder 59,5% des mit Salzsaure ausgelaugten Horns. 

Die beiden ersten Fraktionen von A und B wurden nochmals 
unter 10 mm Druck fraktioniert. 

Die Verseifung der Ester geschah wie frillier bei den unter 850 

siedenden (Temperatur des Dampfes) Praparaten durch Kochen mit 
Wasser am RiickfluBkiihler und bei den hOher siedenden durch Er­
warmen mit iiberschiissigem Barytwasser auf dem Wasserbade. 1m 
letzteren Fa11e blieb die Losung langere Zeit zur moglichst vollstandigen 
Abscheidung des asparaginsauren Baryts stehen, wurde dann filtriert 
und nach dem genauen Ausfa11en des Baryts zur Gewinnung der in 
Losung befindlichen Aminosauren im Vakuum zur Trockne verdampft. 

Zur Abscheidung des Phenylalanins und Serins war noch eine be­
sondere Behandlung der tiber 850 siedenden Ester vor der Verseifung 
notig, welche spater genauer beschrieben wird. 

Rechnet man diese beiden Aminosauren und das Tyrosin ab, so 
war die Menge der aus den beiden Esterfraktionen erhaltenen Amino­
sauren folgende: 

A) 

l. bis 400 (Temperatur des Dampfes) 5,5 g 
2. 40- 550 

" " 4,0 " 
3. 55- 800 62,0 " 
4. 80- 850 

" 111,0 " 
5. 85-1100 

" " 3,0 " 
6. 110-1400 (Temperatur des Bades) 20,0 " 
7. 140-1550 

" 10,0 " 
8. 155-1950 

" 16,0 " 
231,5 g 

B) 

1. bis 400 (Temperatur des Dampfes) 1,5 g 
2. 40- 550 

" " " 5,5 " 
3. 55- 800 

" " " 10,0 " 
4. 80- 850 

" " 25,0 " 
5. 85-1100 

" " 22,0 " 
6. 110-1350 (Temperatur des Bades) 12,0 " 
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7. 135-1550 (Temperatur des Bades) 
8. 155-1850 

18,0 g 

10,0 " 
104,0 g 
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Aus Fraktion 6 und 7 dieses Teils (B) wurden 7 beziehungsweise 
8 g un16slichen Barytsalzes erhalten, das in obigen Zahlen nicht ein· 
begriffen ist. 

Schwefelhaltige Produkte waren in den iiber 1100 siedenden Frak· 
tionen enthalten, sie sind aber frei von Stickstoff und befinden sich 
in dem durch Ather abgeschiedenen Phenylalaninester. Cystin und 
ahnliche Produkte bleiben bei der Anwendung der Estermethode ent· 
weder in der alkalischen Lauge oder in dem nicht fliichtigen Teil des 
atherischen Auszuges. Ferner entstand bei der Destillation eine erheb· 
liche Menge fliichtiger, schwefelhaltiger Produkte, vor allem Schwefel· 
ammonium, welche sich in der durch fliissige Luft gekiihlten zweiten 
Vorlage zusammen mit etwa 25 ccm Alkohol kondensierten. 

Der Nachweis des Glykocolls, der gew6hnlich durch Abscheidung 
des in Alkohol unloslichen salzsauren Esters geschieht, lieB sich hier 
infolge eines Zufalls sehr leicht fiihren. 

Die unter 400 siedende Fraktion schied namlich schon nach kurzem 
Stehen Kristalle ab, die nach 6 Stunden abfiltriert wurden und deren 
Menge verhaltnismaBig groB war (2,5 g). 

Nach dem Umkristallisieren aus heiBem Wasser wurden sie als 
Glycinanhydrid erkannt. Sie schmolzen im geschlossenen Rohr bei 
305° unter Zersetzung und gaben folgende Zahlen: 

0,1201 g Substanz gaben 0,1856 CO2 und 0,0585 H 20. • 
0,1452 " 31 cern N bei 20,50 und 759 mm. 

C4H 6N20 2 berechnet: 42,11 % C, 5,26 % H, 24,36 % N; 

gefunden: 42,14% C, 5,41 % H, 24,32% N. 

Andere Mengen von Glykocoll waren in den h6heren Fraktionen 
enthalten, wurden aber nicht isoliert. 

Fraktion 40-550. 

Die Menge der aus A und B gewonnenen Aminosauren betrug 
9,5 g und bestand zum groBeren Teil aus Alanin, enthielt aber auch 
kleinere Mengen der Homologen. Durch mehrmaliges Umkristalli· 
sieren aus Wasser oder verdiinntem Alkohol wurden 3 g reines d-Alanin 
isoliert. 

0.1724 g Substanz gaben 0,2548 g CO2 und 0,1233 g H 20. 
0,1666 " 22,9 cern N bei 220 und 760 mm. 

C3H 7N02 berechnet: 40,45% C, 7,86% H, 15,73% N: 

gefunden: 40,31% C, 7,95% H, 15,57% N. 

45* 
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Die optische Bestimmung des Hydroch1orats ergab: 
0,5812 g Substanz in 6,5499 g Wasser. Mithin 8,15% Gehalt. 

Spezifisches Gewicht 1,014. Drehung im Dezimeterrohr bei Natrium­
licht 0,70° nach rechts, mithin 

[<x]~OO = +8,5, 

wahrend das reine d-Alanin +10,3 hat. Das Praparat war also groBten­
teils d-Alanin mit einer kleinen Beimengung von Racemkorper. 

Zur volligen Identifizierung wurde es durch Erhitzen mit iiber­
schiissigem Barytwasser auf 1800 vollig racemisiert 1) und in den Benzoyl­
korper verwandelt 2). Letzterer schmolz bei 1620 und hatte die Zu­
sammensetzung C10HllN03 • 

0,1327 g Substanz gaben 0,3018 CO2 und 0,0679 H20. 

C1oHllNOa berechnet: 62,17% C, 5,70% H; 

gefunden: 62,03% C, 5,65% H. 

Fraktion 55-800. 

Die Aminosaure, deren Gesamtmenge aus A und B 72 g betrug, 
war gelb gefarbt. Sie enthielt eine erhebliche Menge von <x-Pyrrolidin­
carbonsaure. Um diese abzuscheiden, wurde das gepulverte Produkt 
zweimal mit der 10-fachen Menge absoluten Alkohols ausgekocht, 
wobei 16 g in LOsung gingen. Der nicht geloste Teil war ein Gemisch 
von Aminovaleriansaure und Leucin, deren Trennung noch dadurch 
erschwert wurde, daB beide Sauren partiell racemisiert waren. 

Zunachst wurden 15 g des Gemisches in 300 ccm heiBem Wasser 
gelost und aie erkaltete Fliissigkeit 24 Stunden der Kristallisation 
iiberlassen. Hierbei fiel eine verhaltnismaBig geringe Menge Leucin 
aus. Das Filtrat wurde mit weiteren 400 ccm Wasser versetzt und mit 
iiberschiissigem gefallten Kupferoxyd 1/2 Stunde gekocht. Die heiB 
filtrierte Losung schied beim Erkalten 1,3 g Leucinkupfer abo 

Die durch Schwefelwasserstoff vom Kupfer befreite Losung wurde 
fraktioniert kristallisiert, wobei die leichtloslichen Teile durch Zusatz 
von Alkohol abgeschieden wurden, dann einer emeuten systematischen 
Kristallisation unterworfen, bis schlieBlich die leicht loslichen Partien 
die Zusammensetzung der Aminovaleriansaure zeigten. 

So gelang es, allerdings mit vieler Miihe, 3 g eines Praparats zu 
isolieren, welches, abgesehen von der gutstimmenden Analyse, auch in 

1) Da Glasrohren von dem Barytwasser bei dieser Temperatur zu stark an­
gegriffen werden, so beniitzten wir zu diesen nnd iihnlichen Operationen Porzellan­
becher, die mit der Fliissigkeit gefiillt in einem Autoklaven von Kupfer oder Eisen 
erhitzt werden. 

2) E. Fischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 3~, 2454. (S.91.) 
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seinen auBeren Eigenschaften den Eindruck einer einheitlichen Sub­
stanz :machte. 

0,1917 g Substanz gaben 0,3602 g CO2 und 0,1608 g H20. 
0,2129 " " ,,22 ccm N bei 19,50 und 755 mm. 

C6Hu N02:berechnet: 51,28% C, 9,40% H, 11,95% N; 

igefunden: 51,23% C, 9,33% H, 11,77% N. 

0,3651 g Substanz in 3,9354 g 20-prozentiger Salzsaure gelost. 
Mithin 8,49% Gehalt. Spezifisches Gewicht 1,09. Drehung im I-Dezi­
meterrohr 2,40 nach rechts. Das entspricht 

[(XJ~Oo = + 25,9. 

Der Wert stimmt ungefahr iiberein mit den Zahlen, welche der 
eine von uns fiir die Aminovaleriansaure aus CaseIn fand (27,1) und 
mit denjenigen, die E. Sch ulze und E. Winterberger 1 ) an der aus 
Keimlingen von Lupinen erhaltenen Saure beobachteten (+28,2 und 
+27,9). 

Auf die geringen Unterschiede ist kein Wert zu legen, da, wie 
schon gesagt, bei der Hydrolyse von Protemsubstanzen durch starke 
Salzsaure stets ein Tell der Aminosauren racemisiert wird und die 
Isolierung der reinen aktiven Saure durch Kristallisation kaum mog­
lich ist. 

Wir halten es deshalb fiir wahrscheinlich, daB die Aminovalerian­
saure aus Cascin, Horn und Lupinen die gleiche ist. 

Um ein Urtell iiber die Struktur dieser Saure zu gewinnen, haben 
wir das Praparat aus Horn durch 18-stiindiges Erhitzen mit iiber­
schiissigem Barythydrat auf 1800 racemisiert und nach dem Ausfa11en 
des Baryts die Aminosaure in den Phenylcyanatkorper und dessen 
Anhydrid verwandelt. 

Das erste schmolz unter Zersetzung bei 162,50 (korr.) und der 
Schmelzpunkt des letzteren lag bei 1230 (korr.). 

Die Analyse des Anhydrids gab folgende Zalllen: 

0,1998 g Substanz gaben 0,4825 g CO2 und 0,1179 g H20. 

C12H14N202 berechnet: 66,05 % C, 6,42 % H; 

gefunden: 65,83 % C, 6,55 % H. 

Die beiden Schmelzpunkte sind allerdings etwas verschieden von 
den Werten, die fruher flir die entsprechenden Derivate der Amino­
valeriansaure aus Casein gefunden wurden 2). Wir glauben jedoch, 
daB die jetzt untersuchte Saure reiner war, da unS eine erheblich groBere 

1) Zeitschr. f. physio!. Chem. 35, 300. 
2) Zeitschr. f. physio!. Chem. 33, 160. (S. 640.) 
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Menge Material zur Verfugung stand. Urn so mehr Interesse verdient 
die Dbereinstimmung der jetzt beobachteten Schmelzpunkte mit den­
jenigen, welche M. Slimmer im hiesigen Laboratorium fur die beiden 
Phenylcyanatverbindungen der synthetischen c:x-Aminoisovaleriansaure 
fand 1). 

Wir halten es daher fUr recht wahrscheinlich, daB die im Horn, 
ferner, wie oben erwiihnt, im Casein und in den Keimlingen von Lupinus 
beobachtete Aminovaleriansaure die aktive c:x-Aminoisovaleriansaure 

ist. 
Fraktion 80-85°. 

Die Gesamtmenge der Aminosauren aus A und B betrug 136 g. 
Sie wurde zuerst durch Kristallisation aus heiBem Wasser in 4 Frak­
tionen zerlegt und zwar aus A 3 Fraktionen zu 50, 25 und 26 g und 
aus B 1 Fraktion zu 25 g. J ede dieser Fraktionen wurde zur Isolierung 
der C:X-Pyrrolidincarbonsaure, welche sich jedoch hauptsacWich in der 
dritten Fraktion von A befand, mit der lO-fachen Menge absoluten 
Alkohols ausgekocht und der alkoholische Auszug mit dem aus der 
vorigen Fraktion gewonnenen vereinigt. 

Beim Einengen der alkoholischen Losung fiel zunachst eine kleine 
Menge (5 g) gewohnlicher Aminosauren aus. Urn diese moglichst voll­
standig zu entfernen, verdampft man zur Trockne, kocht den Ruck­
stand wieder mit Alkohol aus, verdampft das Filtrat abermals und 
wiederholt die LOsung in Alkohol. So wurden scWieI3lich 30,5 g C:X-Pyrro­
lidincarbonsaure gewonnen, welche fast frei von gewohnlichen Sauren war. 

Fur die Trennung der aktiven und der racemischen Verbindung 
dienten wie fruher die Kupfersalze, von denen das aktive Salz in Alkohol 
leicht !Oslich ist, wahrend das racemische ungelost zuruckbleibt. 

Das racemische pyrrolidincarbonsaure Kupfer, welches aus Wasser 
in schon ausgebildeten blauen Prismen kristallisierte, zeigte die Zu­
sammensetzung: 

CloH1604N2CU + 2 H 20. 

0,3121 g Substanz verlor bei 1200 0,0340 g H 20. 

Berechnet: 10,99% H 20; 

Gefunden: 10,90 % H 20. 

0,2531 der wasserfreien Substanz gaben 0,0687 CuO. 

Berechnet: 21,81 % Cn; 

Gefunden: 21,66% Cu. 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 403. (S. 161.) 
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Die racemische Saure schmolz unter Zersetzung bei 203-2040. 
Ihre Gesamtmenge betrug 11 g. 

Zur Identifizierung der aktiven Saure diente das Anhydrid der 
Phenylcyanatverbindung. Es schmolz bei 1430 und gab folgende Zahlen: 

0,1617 g Substanz gaben 0,3957 g CO2 und 0,0845 g H 20. 
0,1557 "" 17,5 g bei 19,50 und 758 mm. 

C12H12N202 berechnet: 66,67 % C, 5,57 % H, 12,96 % N; 

gefunden: 66,74% C, 5,82% H, 12,92% N. 

Zur Bestimmung der optischen Drehung wurden 0,3956 g in 4,4836 g 
20-prozentiger Salzsaure gelast. Mithin Gehalt 8,1%, spezifisches Ge­
wicht 1,120, Drehung 4,330 nach links. Also 

[a.]~O() = -47,600. 

Der Wert stimmt mit dem fruher fUr das Praparat aus Casein 
gefundenen gut uberein. 

Die in Alkohol unlaslichen Aminosauren dieser Fraktion bestanden 
zum graBten Tell aus Leucin, welches bekanntlich durch Kristallisation 
aus heiBem Wasser wegen seiner geringen LOslichkeit gut gereinigt 
werden kann. Es gelang daher leicht, 70 g ganz reines Leucin dar­
zuste11en. 

Die optische Drehung des zuerst auskristallisierten Produkts zeigte 
eine geringe Differenz gegen diejenige der zweiten Fraktion. 

a) 1,0485 g Leucin in 21,0061 g Salzsaure von 20% gelast; mithin 
Prozentgehalt 4,75, spezifisches Gewicht I,ll, Drehung im 2-Dezimeter­
rohr 1,96 nach rechts. 

[a.]~OO = + 18,50. 

b) 1,1291 g Leucin in 20,2315 g Salzsiiure von 20% ge1ast; mithin 
Prozentgehalt 5,28, spezifisches Gewicht 1,12, Drehung im 2-Dezimeter­
rohr 2,09 nach rechts 

[a.]~OO = + 17,670. 

Die Analyse gab folgende Werte: 

0,2329 g Substanz gaben 0,4686 g CO2 und 0,2099 g H 20. 
0,3195 "" 29,6 ccm N bei 21 0 und 761 mm. 

CaH 13N02 berechnet: 54,96 % C, 9,92 % H, 10,69 % N; 

gefunden: 54,88 % C, 10,02 % H, 10,58 % N. 

Die haher siedenden Fraktionen von A und B sind getrennt unter­
sucht worden. 

Fraktion 85-1100 (A). 

Die Fraktion war sehr klein (3 g) und bestand im wesentlichen 
aus Leucinester. 
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Fraktion 85-1100 (B). 

Sie enthielt Ester von Leucin, Asparaginsaure, Serin und einer 
bisher noch unbekannten Aminosaure. Ihre Verarbeitung war wesentlich 
auf die Isolierung des Serins gerichtet. Zu dem Zwecke wurden die 
22 g Ester dieser Fraktion mit 5 cern Wasser versetzt und mit dem 
8-fachen Volumen Petrolather ausgeschiittelt, wodurch Leucin und 
Asparaginsaure entfernt wurden. Die wasserige Schicht enthielt den 
groBten Teil der iibrigen Bestandteile. Sie wurde zunachst mit Baryt­
wasser verseift und nach dem genauen Ausfanen des Baryts unter 
vermindertem Druck zur Trockne verdampft. Der Riickstand wurde 
mit dem 6-fachen Volumen Alkohol ausgekocht. Hierbei geht die 
obenerwahnte, unbekannte Substanz in Losung; sie bleibt beim Ver­
dampfen des Alkohols als dicker Sirup zuriick und konnte bisher leider 
nicht in eine analysierbare Form gebracht werden. Das Kupfersalz 
dieser Saure, welches ebenfalls nicht kristallisiert, ist zum Unterschied 
yom aktiven .x-pyrrolidincarbonsauren Kupfer un1os1ich in Alkohol. 

Der im Alkohol un10sliche Teil enthielt das Serino Er wurde in 
wenig kaltem Wasser gelost, von einem geringen Riickstand abfiltriert, 
dann mit Tierkohle gekocht und nach dem starken Einengen der 
Kristallisation im Exsikkator iiber Schwefelsaure iiberlassen. Die 
Menge der erhaltenen Kristalle betrug 4,5 g. Nach einmaligem Um­
losen aus \Vasser war das Priiparat rein. 

0,2375 g gaben 0,2963 g CO2 und 0,1440 g H 20. 
0,2120" " 23,8 ccm N bei 140 und 758 mm. 

CaH7NOa berechnet: 34,29 % C, 6,67 % H, 13,32 % N; 

gefunden: 34,02% C, 6,74% H, 13,18% N. 

Es war optisch -inaktiv und zeigte sowohl in Schmelzpunkt wie 
auch in Geschmack und Kristallform vollige Dbereinstimmung mit 
dem einerseits aus Seidel), andererseits durch Synthese 2) gewonnenen 
Serino Das Produkt begann bei 2200 sich zu braunen und schmolz bei 
243-2440 unter Zersetzung. 

Fraktion 115-1400 (A). 

Sie enthalt u. a. die Ester von Phenylalanin, Asparaginsaure und 
Glutaminsaure. Zur Isolierung des Phenylalanins wurde sie zuerst 
mit dem doppelten Volumen Ather vermischt und die atherische LOsung 
dreimal mit dem doppelten Volumen Wasser durchgeschiittelt, wobei 
die Ester der Glutaminsaure und Asparaginsaure ins Wasser gingen. 

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 33, 177. Cramer, J ourn. f. prakt. Chem. 96, 76. 
2) E. Fischer nnd H. Leuchs, Sitzungsber. d. kgl. Akademie d. Wissen­

schaften 6 [1902]. (S. 253.) 
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Die atherische LOsung wurde eingedampft und der Riickstand mit 
starker Salzsaure auf dem Wasserbade abgeraucht. Der Riickstand 
ist alsdann ein Gemisch von sa1zsaurem Pheny1alanin und einem sehr 
iibe1riechenden 01. Dies 1etztere lieB sich mit Ather yom Pheny1a1anin 
trennen. Beim Abdampfen des Athers hinterblieb es a1s ge1bes schwefe1-
haltiges, aber stickstofffreies 01 (im ganzen 6 g), das besonders in der 
Verdiinnung intensiv nach faulem Fleisch roch und bei 10 mm Druck 
zwischen 197 und 2030 kochte. 

Das salzsaure Pheny1a1anin wurde nochma1s aus starker Sa1zsaure 
gereinigt. Durch Abdampfen mit Ammoniak und Aus1augen des Riick­
standes mit ka1tem Wasser lieB sich das Pheny1a1anin 1eicht isolieren 
und durch Umkristallisieren aus heiBem Wasser reinigen. 

0,2197 g Substanz gaben 0,5181 g CO2 und 0,1355 g H 20. 
0,1825 " " ,,13,2 ccm N bei 19,50 und 767 mm. 

C9HllN02 berechnet: 65,43% C, 6,66% H, 8,48% N; 

gefunden: 64,32 % C, 6,85 % H, 8,37 % N. 

Das Produkt war zum graB ten Teil racemisiert, denn die optische 
Bestimmung gab [(\',]~OO = +11,21. 

Die Ausbeute an Pheny1alanin aus dieser Fraktion betrug 11 g, 
die Gesamtausbeute aus samtlichen Fraktionen 26 g. 

Die mit Baryt verseifte, wasserige Lasung der atherlaslichen Ester 
dieser Fraktion best and zum graBten Teil aus Asparaginsaure und 
G1utaminsaure. Sie wurden mit dem entsprechenden Teil von 110 bis 
1350 (B) zusammen weiter verarbeitet. 

Fraktion 110-1350 (B). 

Diese Fraktion wurde zunachst wieder auf Serin verarbeitet, es 
ge1ang noch 1,5 g desse1ben zu isolieren. Dann wurde genau wie bei 
der vorigen Fraktion das Pheny1a1anin (4 g) entfernt und der Rest 
mit Barytwasser verseift. Hierbei kristallisierten 8 g racemischer 
asparaginsaurer Baryt, wahrend noch ein graBerer Teil des Sa1zes der 
aktiven Saure in Lasung blieb. 

Nach dem Ausfa11en des Baryts wurde zunachst aus diesem Teil 
von A und B der graBte Teil der Glutaminsaure mit konzentrierter 
Salzsaure entfernt, dann aus der sa1zsauren Lasung der Asparaginsaure 
die Salzsaure verdampft und schlieBlich mit Silbercarbonat gefallt und 
endlich die Asparaginsaure a1s Kupfersalz abgeschieden. 

Das Kupfersa1z wurde bei 1300 bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

0,3291 g gaben 0,0954 g H 20 abo 

C4H 5N04Cu + ·!l/2 H 20 berechnet: 29,45 % H 20; 

gefunden: 28,99 % H 20. 
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Die optisehe Bestimmung ergab, daB die aus dem Kupfersalz 
isolierte Saure fast reines optiseh-aktives Produkt war. 0,5612 g Sub­
stanz in 6,8013 g lO-prozentiger Salzsaure gelost; mithin 8,25 Prozent­
gehalt und 1,06 spez. Gewicht. Drehung im 2-Dezimeterrohr 3,840 

naeh reehts. Also 
[(X]~OO = +22,0. 

Die aus dem kristallisierten Barytsalz isolierte Asparaginsaure war 
raeemisch. 

0,2196 g Substanz gaben 0,2900 CO2 und 0,1057 g H 20. 
0,1597 "" 14,3 cern N bei 17,50 und 760 mm. 

C4H 7N04 berechnet: 36,09% C, 5,26% H, 10,53% N; 

gefunden: 36,00 % C, 5,35 % H, 10,39 % N. 

Fraktion 140-1550 (A). 

Die Fraktion enthielt Phenylalanin und Glutaminsaure neben wenig 
Asparaginsaure. 

Fraktion 140-1550 (B). 

Naeh dem Entfernen des Phenylalanins waren aus der wasserigen 
Losung der Barytsalze 7 g eines schon kristallisierten Barytsalzes aus­
gefallen. 

Es wurde als das Salz der raeemisehen Glutaminsaure erkannt. 
Die Analyse der freien Saure ergab folgende Zahlen: 

0,1716 g Substanz gaben 0,2553 g CO2 , 0,0977 g H 20. 
0,1598 " " ,,12,8 cern N bei 160 und 764 mm. 

C5H9NO~ berechnet: 40,81 % C, 6,12 % H, 9,52 % N. 

gefunden: 40,56% C, 6,32% H, 9,38% N. 

Aus dem Barytsalz, welches in Wasser gelost blieb, wurde aktive 
Glutaminsaure gewonnen. 

0,5731 g Substanz in 9,4560 g 20-prozentiger Salzsaure gelOst; mit­
hin 5,71 Prozentgehalt und 1,026 spez. Gewicht. Drehung im 2-Dezi­
meterrohr 3,740 naeh reehts. Also 

[(X]~OO = +31,91, 

wahrend die aus Gelatine 1) isolierte Glutaminsaure unter den gleiehen 
Bedingungen 

und die aus Casein 

ergab. 

1) Fischer, Aders u. Levene, Zeitschr. f. physio!. Chern. 35, 70. (S.671.) 
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Fraktion 155-195 (A) und Fraktion 155-1850 (B). 

Auch diese Fraktionen enthielten wiederum Phenylalanin und 
Glutaminsaure und auBerdem eine bisher unter den Spaltungsprodukten 
der Proteinkorpern noch nicht beobachtete Substanz, die Pyrrolidon­
carbonsaure. 

Fur die Isolierung der letzteren wurden die Ester zunachst mit 
Baryt verseift, von den schwer loslichen Barytsalzen filtriert, das 
Filtrat vom Baryt mit Schwefelsaure genau befreit, dann zur Trockne 
verdampft und mit Alkohol ausgekocht. Nach dem Kochen mit Tier­
kohle schied die stark eingeengte alkoholische Losung beim Erkalten die 
Pyrrolidoncarbonsaure in schon ausgebildeten, schneeweiBen Kristallen 
ab, die bei 1470 schmolzen. 

0,1815 g Substanz gaben 0,3115 g CO2 nnn 0,0942 g H 20. 
0,1991 g 18,9 cern N bei 200 und 762 mm. 

C5H 7NOa berechnet: 46,51 % C, 5,42 % H, 10,86 % N; 

gefunden: 46,81 % C, 5,76 % H, 10,91 % N. 

Dber den Ursprung dieser Saure kann man nicht zweifelhaft sein, 
sie ist offenbar aus Glutaminsaure, aus der sie auch schon fruher er­
halten wurde 1), sekundar entstanden. Ihre Gesamtmenge betrug 15 g. 

Ihre Bildung ist mit daran Schuld, daB die Ausbeute an Glutamin­
saure verhaltnismaBig gering war. 

Es ist deshalb jedenfalls rationeller, die Glutaminsaure, wenn sie 
in irgendwie erheblicher Menge bei der Hydrolyse eines ProteInstoffes 
entsteht, dadurch zu isolieren, daB man die ursprungliche salzsaure 
LOsung stark eindampft und die Masse nach dem Sattigen mit Salz­
sauregas der Kristallisation uberlaBt 2). 

Zum SchluB stellen wir die gesamten Mengen der von uns in den 
Spaltungsprodukten des Horns nachgewiesenen Aminosauren zusammen 
in Prozenten 1. vom rohen und 2. vom getrockneten Horn. 

1. 
0,3% 
1,0% 
5,0% 

16,0% 
3,0% 
0,6% 
2,6% 
2,2% 

2. 
0,34% Glykocoll 
1,20% Alanin 
5,70% iX-Aminoisovaleriansaure 

18,30% Leucin 
3,60% iX-Pyrrolidincarbonsaure 
0,68% Serin 
3,00% Phenylalanin 
2,50% Asparaginsaure 

1) Monatsh. f. Chern. 3, 228. Gazz. Chim. 24 I, 370. 
2) Hlasiwetz und Habermann, Ann. d. Chern. 169, 150. 
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1. 
2,6% 
1,5% 

34,8% 

2. 
3,00% Glutaminsaure 
1,70% Pyrrolidoncarbonsaure 

40,02% 

Wie in friiheren Fallen bemerken wir auch hier, daB alle diese 
Werte hinter der wirklichen Menge der Aminosauren erheblich zuriick­
bleiben. So ist der Glutaminsauregehalt zweifelsohne viel groBer, denn 
Horbaczewski fand dense1ben zu 15%. 

Das Tyrosin und Cystin sind gar nicht beriicksichtigt, dasselbe 
gilt von den Diaminosauren, da diese Produkte, wie friiher erwahnt, 
bei dem von uns eingeschlagenen Verfahren nicht gewonnen werden. 

Wir machen endlich darauf aufmerksam, daB auch unser Ver­
fahren keine erschopfende Methode fUr die Aufsuchung der Mono­
aminosauren ist, daB wir im Gegenteil das Vorhandensein verschiedener 
noch unbekannter Substanzen dieser Klasse im Horn vermuten miissen. 
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53. Emil Fischer und Emil Abderhalden: "Ober die Verdauung 
einiger EiweiBkorper durch Pankreasfermente. 
Zeitschrift Iiir pbysiologische Chemie 39, 81 (1903). 

(Eingegangen am 11. JunL) 

Bei der Hydrolyse der meisten Proteinstoffe durch kochende 
Sauren entsteht, wie durch eine Reihe von Arbeiten aus dem hiesigen 
Institute nachgewiesen wurde, eine nicht unbetrachtliche Menge von 
lX-Pyrrolidincarbonsaure. Fiir das Casem speziell wurde ferner be­
wiesen, daB die gleiche zyklische Aminosaure auch bei der Hydrolyse 
durch Alkali gebildet wird 1). Es lag deshalb die Vermutung nahe, daB 
diese1be ebenso, wie die gewohnlichen Aminosauren, ein primares Spalt­
produkt der Protemstoffe sei. Ungleich sicherer wiirde dieser SchluJ3 
werden, wenn es gelange, auch bei der enzymatischen Hydrolyse der 
Proteinkorper Pyrrolidincarbonsaure zu gewinnen. Ein derartiger Ver­
such, welcher von Herrn P. Levene im hiesigen Institut ausgefiihrt 
wurde, ist von dem einen von uns bereits fliichtig erwahnt worden 2). 
Es wurde damals eine sehr kleine Quantitat von Pyrrolidincarbonsaure 
gefunden, aber erst nachdem zu ihrer Isolierung die Dberfiihrung in 
Ester mit Hilfe von Salzsaure angewandt worden war. Da die Moglich­
keit nicht ausgesch10ssen ist, daB bei der Veresterung in geringem 
MaBe eine weitergehende Hydrolyse durch die Salzsaure eintritt, so 
haben wir den Versuch mit groBerer Vorsicht wiederholt. Beim Casein, 
das am ausfiihrlichsten studiert wurde, ergab sich folgendes iiber­
raschende Resultat. Die Verdauung durch Pankreasenzyme gibt, auch 
wenn sie monatelang fortgesetzt wird, keine mit den jetzigen Methoden 
(d. h. ohne die Veresterung) nachweisbare Menge von Pyrrolidincarbon­
saure, dagegen findet sich in der Verdauungsfliissigkeit ein polypeptid­
artiger Stoff, der offenbar dem Enzym ganzlich widersteht, und der 
beim Kochen mit Salzsaure fast ebenso groBe Mengen von lX-Pyrro-

1) Fischer, Notizen. 1. Bildung von a-Pyrrolidincarbonsiiure bei der 
Hydrolyse des Caseins durch Alkali. Zeitschr. f. physiol. Chern. 35,227. (8. 691.) 

2) Fischer, Emil, Ober die Hydrolyse des Caseins durch Salzsiiure. Zeit­
schr. f. physiol. Chern. 33, 170 [1901]. (8. 649.) 
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lidincarbonsaure liefert, wie die entsprechende Menge Casein selbst. 
Genau dasselbe gilt merkwiirdigerweise fUr das Phenylalanin. 

Als Ferment verwandten wir nicht das gewohnliche kaufliche 
Trypsin (Grii bIer), sondern das sog. Pankreatin von der Firma Rhenania 
in Aachen, das durch groBere Wirksamkeit ausgezeichnet ist. Unter 
den spater angefUhrten Bedingungen gestaltet sich die Verdauung des 
CaseIns in folgender Weise. Zuerst wird Tyrosin bemerkbar, dessen 
Kristallisation nach mehreren Stunden beginnt und nach 1-2 Tagen 
beendet ist. Langsamer erscheinen dann in der Verdauungsfliissigkeit 
Leucin, Alanin, Asparaginsaure und Glutaminsaure und, wie aus alteren 
Untersuchungen bekannt ist, auch die drei Diaminosauren. 

Die Biuretreaktion, die anfangs sehr stark ist und im Laufe der 
Zeit immer schwacher wird, war Z. B. nach 6 Wochen anscheinend 
nicht starker, als wie es der angewandten Menge Pankreatin entspricht. 
Auch nach 7-monatlicher Verdauung waren lX-Pyrrolidincarbonsaure 
und Phenylalanin in der Fliissigkeit nicht nachweisbar. Sie finden 
sich im obenerwahnten polypeptidartigen Stoff. Dieser ist so leicht 
durch Phosphorwolframsaure fallbar, daB er leicht von den Mono­
aminosauren getrennt werden kann. Durch mehrmalige Failung mit 
Phosphorwolframsaure laBt er sich soweit reinigen, daB er die Biuret­
reaktion entweder gar nicht oder doch nur auBerst schwach liefert. 
Das Produkt ist also kein gewohnliches Pepton. Bei seiner Hydrolyse 
durch kochende Salzsaure entstehen auBer iX-Pyrrolidincarbonsaure und 
Phenylalanin auch die iibrigen als Spaltprodukte des CaseIns bekannten 
Monoaminosauren: Leucin, Alanin, Glutaminsaure und Asparaginsaure. 
Ob auch die Diaminosauren hierhin zu zahlen sind, miissen wir einst­
weilen unentschieden lassen. 

Dieselben Erscheinungen, wie beim CaseIn, haben wir beim Edestin, 
Hallloglobin, Eieralbumin, Fibrin und Serumglobulin beobachtet. 

Das beim Casein von uns erhaltene Resultat steht im Wider­
spruch mit den bisherigen Anschauungen der Physiologen. Aus dem 
Umstande, daB Tyrosin, Leucin, Glutaminsaure und Asparaginsaure 
und ferner die Diaminosauren bei der tryptischen Verdauung nach 
relativ kurzer Zeit in Freiheit gesetzt wurden, hat man geschlossen, 
daB ein Totalzerfail des Molekiils bis zu diesen Spaltprodukten eintrete. 
Unsere Beobachtungen zeigen aber, daB die Hydrolyse unter solchen 
Bedingungen stets nur partieil ist, und daB schlieBlich ein widerstands­
fahiger Rest bleibt, der zwar nicht mehr Pepton, aber doch ein kom­
pliziertes Polypeptid ist und aile die Monoaminosauren, die iiberhaupt 
bisher im Casein gefunden wurden, enthalt. Da die fiinf anderen, oben­
erwahnten EiweiBkorper sich ahnlich verhalten, so haben wir es hier 
wahrscheinlich mit einem ganz ailgemeinen Phiinomen zu tun, dessen 
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biologische Bedeutung sich augenblicklich nach ihrem ganzen Umfang 
noch nicht iibersehen laBt. Jedenfalls wird dadurch die in neuerer 
Zeit vielfach ausgesprochene Ansicht, daB die EiweiBkorper im Darm 
vollig bis zu den Aminosauren hydrolysiert werden, in hohem Grade 
unwahrscheinlich. Gliicklicherweise besitzen wir in dem scharfen Nach­
weis der Pyrrolidincarbonsaure und des Phenylalanins ein bequemes 
Mittel, das Vorhandensein jenes interessanten Polypeptids festzustellen. 
Ob dasselbe ein einheitliches Individuum, oder ein Gemisch ahnlicher 
Stoffe ist, haben wir vorlaufig noch nicht gepriift. Ebenso offen bleibt 
die Frage, ob das betreffende Produkt fiir die verschiedenen EiweiB­
korper das gleiche ist. Endlich geben unsere Versuche auch nicht die 
gesuchte definitive Entscheidung beziiglich der Bildung der a-Pyrro­
lidincarbonsaure. Da sie bei der enzymatischen Spaltung der Eiwei13-
korper nicht in Freiheit gesetzt wird, so bleibt noch immer die Mog­
lichkeit, daB sie sekundar durch die Wirkung von Saure oder Alkali 
bei hoherer Temperatur aus einem bisher noch unbekannten Bestand­
teil des EiweiBmolekiils entsteht. Fiir wahrscheinlich halten wir dies 
allerdings nicht, besonders mit Riicksicht auf das Phenylalanin, bei 
welchem die Verhaltnisse genau ebenso liegen; denn dieses hat seiner 
chemischen Zusammensetzung nach ebenso das Recht, als direkter Be­
standteil des EiweiBmolekiils angesehen zu werden, wie die iibrigen 
Monoaminosauren. 

Unsere Beobachtungen zeigen, daB auch bei den gewohnlichen 
EiweiBkorpern hydrolytische Spaltprodukte auftreten, die zwischen den 
Peptonen und den Aminosauren stehen. Sie schlieBen sich deshalb 
auf das engste den Resultaten an, welche bei der Hydrolyse des Seiden­
fibroins friiher erhalten wurden 1). Hier wurde zum erstenmal die 
kombinierte Wirkung von Sauren, Fermenten und Basen zur Spaltung 
eines Proteinstoffes benutzt und dadurch eine Serie von nicht weniger 
als vier Zwischenprodukten zwischen den urspriinglichen Proteinstoffen 
und den Aminosauren beobachtet. Die Wirkung der Salzsaure gab 
zunachst das schon bekannte Sericoin, dann bei langerer Dauer der 
Operation ein peptonartiges Produkt, welches Tyrosin enthalt. Durch 
Trypsin oder Pankreatin konnte aus diesem das Tyrosin abgespalten 
und ein neuer peptonartiger Stoff erhalten werden, der keine Spur 

1) Emil Fischer und Peter Bergell, Vortrag auf der Naturforscher­
versammlung in Karlsbad, Sept. 1902. Ein von mir verfaBtes Referat tiber diesen 
Vortrag findet sich unter dem Titel "Ober die Hydrolyse der Protelnstoffe" in 
der Chemiker-Zeitung, 4. Okt. 1902, J ahrg. :!6, Nr.80. Die ausftihrliche Publikation 
tiber diese Versuche ist durch langere Krankheit von Dr. Be r g e II und durch 
den Wunsch, das dipeptidartige Produkt synthetisch zu gewinnen, verziigert 
worden. Sie soll aber in nachster Zeit erfolgen. (S. 621.) E. Fischer. 
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von Tyrosin mehr enthie1t. Ais letzterer dann vorsichtig mit warmem 
Barytwasser zerlegt wurde, entstand unter anderen ein K6rper, der 
h6chstwahrscheinlich in die Klasse der Dipeptide geh6rt. Wir zweifeln 
nicht daran, daB die Dbertragung dieser Methoden auf die ge­
w6hnlichen EiweiBk6rper zu ahnlichen Resultaten fiihren wird, und 
daB es dereinst, wenn bessere lsolierungsmethoden fiir die Polypep­
tide gefunden sind, gelingen wird, den hydrolytischen Abbau der 
Proteine in einer noch vie1 gr6Beren Anzahl von Stufen durchzu­
fiihren. 

Die Beobachtung, daB ein Teil des EiweiBmolekiils der vollstan­
digen Hydrolyse durch Pankreasenzyme starken Widerstand leistet, 
ist keineswegs neu. Wir erinnern an die Versuche von Kiihne l ), der 
fiir seine Antipeptone gerade diese Eigenschaften hervorhebt, ferner 
an die Mitteilung von Pick 2) und endlich an die in neuester Zeit 
erschienenen Arbeiten von M. S i e g f ri e d 3) und seinen Schiilern. 
Dieser kommt zu dem SchluB, "daB bei der Einwirkung von Trypsin 
auf EiweiB ein Teil desse1ben unter Bildung von Aminosauren und 
Basen leicht zersetzt wird, und daB hierbei Peptone gebildet werden, 
welche die Tyrosingruppe nicht enthalten und der weiteren Aufspaltung 
durch Trypsin hartnackig widerstehen". Dieser Satz ist richtig, wenn 
die Verdauung nicht allzu lange fortgesetzt wird. 1m anderen Falle 
aber werden die Peptone weiter gespalten, wie das Verschwinden der 
Biuretreaktion zeigt, und es resultiert schlieBlich das polypeptidartige 
Produkt, welches von uns als Derivat der iX-Pyrrolidincarbonsaure und 
des Phenylalanins gekennzeichnet ist. Besondere Beachtung verdient 
noch die feste Bindung des Phenylalanins in den Protemstoffen im 
Gegensatz zu dem so nah verwandten Tyrosin. Letzteres erscheint in 
der Regel zuerst als Spaltungsprodukt bei der Verdauung von EiweiB­
k6rpern. Bei dem obenerwahnten Pepton aus Seidenfibroin erfolgt 
die Abspaltung des Tyrosins durch Trypsin so rasch, daB das Phanomen 
fast wie eine Kristallisation der Aminosaure aus warm em Wasser aus­
sieht. Ahnliche Erfahrungen, iiber die an anderer Stelle berichtet 
werden 5011, haben die Versuche mit synthetischen Polypeptiden, welche 
Tyrosin enthalten, gegeben. 

1) W. Kiihne, Verdauung der EiweiBstoffe durch den Pankreassaft. Vir­
chows Archlv 39, 130 (1867). J d. Weitere Mitteilungen iiber die Veldauungs­
enzyme und die Verdauung der Albumine. Verhd!.des Heidelberger naturhist.­
mediz. Vereins, N. F. I, 236 (1876). W. Kuhne und R. H. Chittenden, Die 
nachsten Spalttmgsprodukte der EiweiBkiirper, Zeitschr. f. Biologie 19, 159 (1883). 
Dieselben: Ober die Peptone. Zeitschr. f. Biologie 22, 423 (1885). 

2) Pick, E. P., Zur Kenntnis der peptischen Spaltungsprodukte des Fibrins. 
Zeitschr. f. physio!. Chern. 28, 219 [1899]. 

3) M. Siegfried, Ober Peptone. Zeitschr. f. physio!. Chern. 38, 259 [1903]. 
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Wir beabsichtigen, die Produkte, die bei der partiellen Spaltung 
der Proteinstoffe mit Siiuren entstehen, in iihnlicher Art auf ihren 
Gehalt an Pyrrolidincarbonsiiure und Phenylalanin zu priifen. Das 
scheint uns urn so notwendiger, als nach den Mitteilungen von M. Sieg­
f ri e d 1) die Spaltung durch Siiuren in anderem Sinne zu verlaufen 
scheint, als diejenige mit Enzymen. 

Ferner verdient die Frage, ob die kombinierte Wirkung von Pepsin 
bzw. Papayotin und von Trypsin das gleiche Resultat wie die Trypsin­
verdauung allein hat, sorgfiiltig gepriift zu werden. 

Experimenteller Tell. 

Bei der Verdauung der EiweiBkorper durch Trypsin 
oder Pankreatin entsteht IX-Pyrrolidincarbonsiiure nicht 
in solcher Menge, daB sie mit den jetzigen Methoden erkannt 
werden kann. 

1. 100 g Casein. pur. (Hammarsten) wurden in 1000 ccm Wasser 
suspendiert, mit 2 ccm Ammoniak, Toluol und Chloroform versetzt 
und 8 Tage lang mit 2 g Pankreatinum purum (Rhenania) im Brut­
raum bei 36-370 verdaut. Die vom ausgeschiedenen Tyrosin und 
Leucin abfiltrierte Fliissigkeit wurde hierauf im Vakuum bei einer 500 

nicht iibersteigenden Temperatur auf die Hiilfte eingedampft, mit 
Alkohol gefiillt, vom Niederschlag abfiltriert und weiter eingeengt. 
Die Alkoholfiillung wurde 5-6 mal wiederholt. Der zuletzt verbleibende 
alkoholische Auszug wurde eingedampft. Der Riickstand roch nach 
Indolderivaten. Derselbe wurde mit gefiilltem Kupferoxyd gekocht. 
Das sich bildende Kupfersalz lieB sich in einen alkoholloslichen und 
einen alkoholunli:islichen Teil zerlegen, aber Pyrrolidincarbonsiiure war 
in keinem der beiden Teile mit Sicherheit nachweisbar. 

Ganz dasselbe Resultat gaben die folgenden Versuche 2-6. 
2. 100 g Casein. pur. (H.) wurden in 1500 ccm Wasser suspendiert, 

mit 2 ccm Ammoniak, Toluol und Chloroform versetzt und 8 Tage 
lang mit 4 g Pankreatin verdaut. 

3. 200 g Casein in derselben Weise mit 2 x 3 g Pankreatin 14 Tage 
verdaut. Fliissigkeitsmenge 2000 ccm. 

4. 250 g Casein 14 Tage mit 3 x 21/2 g Pankreatin verdaut. Fliissig­
keitsmenge 2000 ccrn. 

5. 500 g Casein in 5000 cern Wasser suspendiert und mit 10 g 
Pankreatin wiihrend 50 Tagen verdaut. 100 g des Verdauungsgemisches 
wurden nach dieser Zeit in der oben geschilderten Weise untersucht. 

1) M. Siegfried, Zur Kenntnis der Hydrolyse des EiweiBes. Berichte der 
math.-phys. Klasse der kg!. siichs. Gesellsch. f. Wissenschaften zu Leipzig. Sitzung 
vom 2. Miirz 1903. 

Fisch er, untersuchungen. 46 
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6. 200 g Plasmon (Caselnnatron) waren 7 Monate lang mit 4 g 
Pankreatin verdaut und hierau£ noch weitere 14 Tage mit nochmals 
4 g Pankreatin im Brutraum stehen gelassen worden. Fhissigkeits­
menge 2000 ccm. Die Biuretreaktion war hier bei dem Niederschlag 
mit Phosphorwolframsaure ganz verschwunden. 

Unter denselben Bedingungen wurden Edestin, Serumglobulin, 
Eieralbumin, Hamoglobin und Fibrin untersucht. 

a) Edestin (100 g) 12 Wochen mit 2 x 2,5 g Pankreatin verdaut. 
Fliissigkeitsmenge 1000 ccm. 

b) Serumglobulin (100 g) 25 Tage mit 5 x 2 g Pankreatin. Fliissig­
keitsmenge 1000 ccm. 

c) Eieralbumin (100 g) 21 Tage mit 2 x 2 g Pankreatin. Fliissig­
keitsmenge 1000 ccm. 

d) Hamoglobin (100 g) 12 Wochen mit 3 x 2 g Pankreatin. Fliissig­
keitsmenge 1000 ccm. 

e) Fibrin (100 g) wurden mit 2 g Pankreatin eine Woche lang ver­
daut. Fliissigkeitsmenge 1000 ccm. 

In allen Fallen war es unmoglich, freie Pyrrolidincarbonsaure nach 
dem geschilderten Verfahren nachzuweisen. 

Bei der Verdauung des CaseIns entsteht neben Tyrosin, 
Leucin, Alanin, Asparaginsa ure und Gl utaminsa ure als End­
produkt ein polypeptidartiger Stoff, der bei weiterer Hydro­
lyse mit kochender Salzsa ure reichliche Mengen vo n eX -P yrro­
lidincarbonsa ure und Phenylalanin liefert. 

1. 100 g CaseIn. pur. (Hammarsten) wurden in 1000 ccm Wasser 
suspendiert, mit 2 ccm Ammoniak, Toluol und Chloroform versetzt und 
8 Tage lang im Brutraum bei 36-370 mit 3 g Pankreatin verdaut. 
Die Biuretreaktion war deu tlich vorhanden 1). N achdem das ausge­
schiedene Tyrosin abfiltriert war, wurde die Fliissigkeit zur Vertreibung 
des freien Ammoniaks bei einer 500 nicht iibersteigenden Temperatur 
im Vakuum eingeengt, dann auf 2000 ccm gebracht und mit Phosphor­
wolframsaure im DberschuB gefallt 2). Der Niederschlag wurde ab­
gesaugt, dann mit der hydraulischen Presse ausgepreBt, nun in einer 

1) Bei der Ausfiihrung der Biuretreaktion ist darauf zu achten, daB geniigend 
Alkali vorhanden ist. Ferner scheint es nicht iiberfliissig, darauf hinzuweisen, 
daB Pankreatin selbst eine intensive Biuretreaktion gibt. 

2) Diese starke Verdiinnung und der OberschuB der Phosphorwolframsiiure 
wurden in Hinsicht auf die Angaben von E. Schulze und E. Winterstein 
(Trennung des Phenylalanins von anderen Aminosiiuren. Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 35, 123 [1902]) verwendet. CaseIn enthiilt ca. 3-31 / 2 % Phenylalanin. 
Nach E. Schulze und E. Winterstein wird eine ca. 0,5-prozentige L6sung 
von Phenylalanin bei Gegenwart von Leucin mit Phosphorwolframsiiure nicht 
mehr gefiillt. Eigene Versuche bestiitigen diese Angaben. 
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Reibschale fein gepulvert, in Wasser suspendiert und mit uberschus­
sigem Baryt wahrend 24 Stun den bei gewohnlicher Temperatur ge­
schuttelt. Nachdem der phosphorwolframsaure Baryt abgesaugt und 
hydraulisch abgeprel3t war, wurde das Filtrat mit Schwefelsaure yom 
uberschussigen Baryt befreit, dann nochmals mit uberschussiger Phos­
phorwolframsaure gefallt und der Niederschlag in genau derselben 
Weise, wie oben geschildert, abgeprel3t und zerlegt. 

Die vereinigten Filtrate von den beiden Phosphorwolframsaure­
fallungen wurden im Vakuum eingedampft und der Ruckstand hierauf 
mit rauchender Salzsaure 6 Stunden am Ruckflul3kuhler gekocht, urn 
a11e etwa noch vorhandenen Polypeptide zu spalten. Die Fliissigkeit 
farbte sich dabei violett. Sie wurde nun im Vakuum zum Sirup ein­
gedampft und letzterer zum Nachweis der Aminosauren in der be­
kannten Weise verestert. 

Die Destillation der Ester gab folgende Fraktionen: 

1. 0 bis 400 (Temperatur des Wasserbades) bei 12 mm Druck 

2. 40 " 1000 ( ) " 12 " 
3. ,,1000 ( " )" 0,2 " 
4. 100 " 1600 ( "Olbades) " 0,2 " 

1,0 g 

4,0 " 
10,5 " 
12,5 " 

Isoliert wurden 0,2 g Alanin, 5 g Leucin, 3 g Glutaminsaure, 0,5 g 
Asparaginsaure. 

Phenylalanin und Pyrrolidincarbonsaure wurden nicht aufge­
funden. Auf die Isolierung des Tryptophans, dessen Reaktion die 
Fliissigkeiten stark zeigten, sowie der Oxyaminosauren haben wir ver­
zichtet. 

Der zerlegte Phosphorwolframsaureniederschlag wurde nach dem 
Absaugen und Abpressen des phosphorwolframsauren Baryts mit 
Schwefelsaure yom uberschussigen Baryt befreit, hierauf im Vakuum 
eingedampft. Der Ruckstand war anfangs ein Sirup, der aber zu einer 
amorphen, schwach gelb gefarbten leimartigen Masse eintrocknete. Er 
loste sich aul3erst leicht in Wasser und fiel auf Zusatz von Alkohol in 
amorphen Flocken wieder aus. Wir werden spater versuchen, dieses 
Rohprodukt, welches a11er Wahrscheinlichkeit nach Arginin, Lysin und 
Histidin enthalt, weiter zu reinigen. Fur den vorliegenden Zweck war 
dies uberflussig, da die Diaminosauren, wie wir nochmals durch einen 
besonderen Versuch festgeste11t haben, beim Kochen mit Salzsaure 
keine Pyrrolidincarbonsaure liefem. Dieser amorphe polypeptidartige 
Ruckstand wurde nun zur Hydrolyse mit rauchender Salzsaure am 
Ruckflul3kiihler wahrend 6 Stunden gekocht, wobei sich die Losung 
ebenso stark dunkelviolett farbte, wie bei Anwendung des Caseins 
selbst. Die Flussigkeit wurde schliel3lich im Vakuum zum Sirup ein­
geengt und verestert. 

46* 
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Bei der Destillation des Estergemisches resultierten folgende Frak­
tionen: 

1. Obis 400 (Temperatur des Wasserbades) bei 12 mm Druck 0,5 g 
2. 40 " 1000 ( " )" 12 " 

0,3 " 
0,3 " 

" 1,5 " 
4,0 " 

17,0 " 
3. ,,1000 ( " )" 

4. 100 " 1600 ( Olbades) " 

Isoliert wurden 0,1 g Alanin, 2 g Leucin, 4 g Glutaminsaure, 1 g 
Asparaginsaure, femer 1,5 g x-Pyrrolidincarbonsaure und 2,2 g Phenyl­
alanin 1). 

Analyse der Pyrrolidincarbonsaure: 

0,1002 g Substanz gaben 0,1912 g CO2 und 0,0713 g H20. 

Berechnet fiir C6H 9N02 : Gefunden: 

52,18% C und 7,83% H. 52,04% C und 7,97% H 
Schmelzpunkt gegen 2050 (unkorr.). 

Das Phenylalanin gab folgende Zahlen: 

0,2061 g Substanz gaben 0,4953 g CO2 und 0,1251 g H20. 

Berechnet fiir C9HllN02 : 

65,45 % C und 6,66 % H. 

Gefunden: 

65,54 % C und 6,80 % H. 
Schmelzpunkt gegen 2830 (unkorr.). 

2. 100 g Casein. pur. (H.) wurden in 1000 ccm Wasser suspendiert, 
unter ganz den gleichen Bedingungen wie in Versuch 1 mit 3 g Pankreatin 
8 Tage lang verdaut und die Verdauungsfliissigkeit genau so wie bei 
Versuch 1 verarbeitet. 

Die vereinigten Filtrate von den beiden Phosphorwolframsaure­
niederschlagen gaben nach erfolgter Veresterung des Riickstandes fol­
gendes Resultat: 

Fraktion 1: bis 1000 (Temp. d. Wasserbades) bei 12 mm Druck 3,5 g 
2: ,,1000 (,," " )" 0,2 " 12,0 " 

" 3: 100 " 1600 ( " Olbades)" 0,2" " 11,0" 

Isoliert wurden 0,1 g Alanin, 5,5 g Leucin, 3 g Glutaminsaure, 
1 g Asparaginsaure. 

Phenylalanin und Pyrrolidincarbonsaure wurden nicht erhalten. 
Die zweite Phosphorwol£ramsaurefallung zeigte nur ganz schwache 

Biuretreaktion und gab folgende Esterfraktionen~ 

Fraktion 1: bis 1000 (Temp. d. Wasserbades) bei 12 mm Druck 2,5 g 

" 2: ,,1000 (,," " )" 0,3 " " 6,0 " 
3: 100 " 1600 ( " Olbades)" 0,3" " 15,0" 

1) Die Methode der Isolierung betreffend vgl.: Emil Fischer und Emil 
Abderhalden, Hydrolyse des Oxyhamoglobins durch Salzsaure. Zeitschr. f. 
physiol. Chem. 36, 273 [1902]. (S. 699.) 
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Isoliert wurden 0,3 g Alanin, 3 g Leucin, 2,5 g Glutaminsaure, 
0,8 g Asparaginsaure und ferner 2,2 g Pyrrolidincarbonsaure und 2,8 g 
Phenylalanin. 

Das isolierte Phenylalanin schmolz gegen 2800 (unkorr.) und hatte 
die richtige Zusammensetzung. 

0,2101 g Substanz gaben 0,5050 g CO2 und 0,1255 g H20. 

Berechnet fUr C9HU N02 : Gefunden: 

65,45 % C und 6,66 % H. 65,55 % C und 6,69 % H. 

Die Analyse der gegen 2070 (unkorr.) schmelzenden ex-Pyrrolidin­
carbonsaure gab folgende Zahlen: 

0,2012 g Substanz gaben 0,3844 g CO2 und 0,1432 g H20. 
Berechnet fiir CoH 9N02 : 

52,18 % C und 7,83 % H. 

Gefunden: 

52,10% C und 7,97% H. 

3. 200 g Casein. pur. (H.) wurden mit 2 X 2 g Pankreatin 14 Tage 
lang verdaut. Die Verdauungsfliissigkeit gab eine ganz schwache 
Biuretreaktion. 

Auch bei diesem Versuche konnte im Filtrate der Phosphorwolfram­
saurefallung weder Phenylalanin noch Pyrrolidincarbonsaure nachge­
wiesen werden. 

Aus der zweiten Phosphorwolframsaurefallung wurden 5,2 g 
Phenylalanin (Schmelzpunkt 2810 [unkorr.]) und 6,2 g ex-Pyrrolidin­
carbonsaure (Schmelzpunkt 2040 [unkorr.]) erhalten. 

4. 250 g Casein. pur. (H.) mit 4 x 2 g Pankreatin wahrend 14 Tagen 
verdaut. 

Ausgeschieden hatten sich 14 g Leucin und Tyrosin. Die Biuret­
reaktion war vorhanden, aber sehr schwach. 

Das Filtrat vom Phosphorwolframsaureniederschlag ergab nach 
der Veresterung folgende Fraktionen: 
Fraktion 1: 0 bis 1000 (Temp. d. Wasserbades) bei 14 mm Druck 5,0 g 

" 2: ,,1000 ( "),, 0,5 " 40,0 " 
" 3: 100 " 1600 ( Olbades)" 0,5 " 25,0 " 

Isoliert wurden 1,5 g Alanin, 32 g Leucin, 10 g Glutaminsaure 
und 3 g Asparaginsaure. Auch in diesem Versuche wurde keine Spur 
Phenylalanin und Pyrrolidincarbonsaure gefunden. 

Der zerlegte Phosphorwolframsaureniederschlag gab folgende Frak­
tionen: 
Fraktion 1: 0 bis 1000 (Temp. d. Wasserbades) bei 13 mm Druck 3,0 g 

2: ,,1000 (,," " )" 0,3 " 23,0 " 

" 3: 100 " 1600 (,," Olbades)" 0,3 " " 19,0" 

Isoliert wurden 1 g Alanin, 10 g Leucin, 6 g Glutarninsaure, 1,5 g 
Asparaginsaure, 5,2 g Pyrrolidincarbonsaure und 6 g Phenylalanin. 
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5. 150 g CaseIn. pur. (H.) wurden 4 Wochen mit 2 X 3 g Pankreatin 
verdaut. Die Biuretreaktion war nur schwach angedeutet. Wahrend 
das Filtrat vom Phosphorwol£ramsaureniederschlag keine Spur von 
Phenylalanin und Pyrrolidincarbonsaure gab, wurden aus dem Nieder­
schlag selbst 4 g Pyrrolidincarbonsaure (Schmelzpunkt 2060 [unkorr.]) 
und 5 g Phenylalanin (Schmelzpunkt 2810 [unkorr.]) isoliert. 

6. 500 g Caselli. pur. (H.) wurden mit 10 g Pankreatin wahrend 
50 Tagen verdaut. Die Biuretreaktion war noch vorhanden, aber sehr 
schwach. Von dieser Verdauungsfliissigkeit wurden 1/5 zur direkten 
Prufung auf Pyrrolidincarbonsaure und 2/5 zur Phosphorwolframsaure­
fallung verwendet; die iibrigen 2/5 wurden mit 4 g Pankreatin noch 
2 Wochen lang verdaut und hierauf ebenfalls mit Phosphorwolfram­
saure gefallt. 

In der nach 50 Tagen entstandenen Verdauungsfliissigkeit war das 
Resultat genau den in den vorigen Versuchen erhaltenen entsprechend. 

Die nach 64 Tagen untersuchte Probe gab nur noch eine auBerst 
schwache Biuretreaktion. Das Filtrat vom Phosphorwolframsaure­
niederschlag enthielt kein Phenylalanin, dagegen konnten 0,23 g Pyrro­
lidincarbonsaure, die wohl aus dem in Lasung gebliebenen Polypeptid 
durch das Kochen mit Salzsaure entstanden war, isoliert werden. 

Der zerlegte Phosphorwolframsaureniederschlag enthielt 5,2 g 
Phenylalanin und 5,8 g Pyrrolidincarbonsaure. 

7. 100 g Caselli. pur. (H.) wurden mit 4 x 2 g Pankreatin wahrend 
8 Wochen verdaut. Die Biuretreaktion war nur noch angedeutet. 
Die Phosphorwolframsaurefallung gab genau dasselbe Result at, wie die 
bereits mitgeteilten Versuche. 

8. 200 g Plasmon (kaufliches Caseln-Natron) waren 7 Monate lang 
mit 4 g Pankreatin verdaut worden. Die Biuretreaktion war nur noch 
sehr schwach vorhanden. Nach neuem Zusatz von 4 g Pankreatin und 
emeuter 3 Wochen dauemdet Verdauung gab der Niederschlag mit 
Phosphorwolframsaure keine Biuretreaktion mehr. 

Bei det Veresterung des Riickstandes, den das Filtrat vom Phos­
phorwolframsaureniedetschlag hinterlieB, wurden weder Phenylalanin 
noch Pyrrolidincarbonsaure gefunden. 

Det Phosphorwolftamsaureniedetschlag selbst enthielt: Alanin, 
Leucin, Glutaminsaute, Asparaginsaure, Phenylalanin (2,2 g) und 
Pyrrolidincarbonsaute (1 g). 

Ahnliche Resultate wie beim CaseIn ethielten wit beim 
Edestin, Hamoglobin, Serumglobulin, Eietalbumin und 
Fibrin. 

Die Verdauung wurde unter genau den gleichen Bedingungen an­
gestellt. 
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a) 100 g Edestin mit 2 X 2,5 g Pankreatin 12 Wochen lang verdaut. 
b) 100 g Serumglobulin 25 Tage mit 5 X 2 g Pankreatin. 
c) 100 g Eieralbumin 21 Tage lang mit 2 X 2 g Pankreatin. 
d) 100 g Hamoglobin 12 Wochen lang mit 3 X 2 g Pankreatin. 
e) 100 g Fibrin mit 2 g Pankreatin wahrend einer Woche. 
Die Biuretreaktion war in allen Fallen noch vorhanden, aber 

meistens schwach und wiirde wahrscheinlich bei langerer Dauer der 
Versuche verschwunden sein. 

Hervorzuheben ist, dal3 im Gegensatz zum Fibrin, Edestin, Eier­
albumin und Hamoglobin das Serumglobulin dem Pankreatin einen 
erheblich gral3eren Widerstand leistete und eine viel gral3ere Menge 
von Produkten, die durch Phosphorwolframsaure fallbar waren, lieferte. 

In allen Fallen fanden sich Phenylalanin und Pyrrolidincarbon­
saure nur im Phosphorwolframsaureniederschlag, ebenso war das Glyko­
colI, welches bekanntlich aus Edestin und Serumglobulin entsteht, aus­
schliel3lich im Phosphorwolframsaureniederschlag vorhanden. 

Bei obigen Versuchen wurde die Trennung der Monoaminosauren 
von dem nur partiell verdauten Teil des Protelnmolekiils durch Phos­
phorwolframsaure bewerkstelligt. Da in der Literatur verschiedene 
Angaben existieren, dal3 diese Methode ungenaue Resultate gebe, und 
da ferner E. Sch ulze und E. Winterstein (1. c.) darauf aufmerksam 
gemacht haben, dal3 das Phenylalanin bei starkerer Konzentration durch 
Phosphorwolframsaure gefallt wird, so haben wir einen besonderen 
Versuch angestellt, urn die Brauchbarkeit der Methode zu priifen. 

100 g Caseln wurden mit der 3-fachen Menge Salzsaure 6 Stunden 
lang am Riickflul3kiihler gekocht und hierauf, nachdem die ganze 
Fliissigkeit auf 1500 ccm gebracht worden war, mit Phosphorwolfram­
saure gefallt. Der Niederschlag wurde hierauf abgesaugt und mit der 
hydraulischen Presse ausgeprel3t. Die letzte Operation ist sehr wiehtig, 
denn aus dem auf der Nutsche abgesaugten und fest geprel3ten Nieder­
schlage liel3 sich mit der hydraulischen Presse noch fast 1/6 der Gesamt­
fliissigkeit gewinnen. Der Phosphorwolframsaureniederschlag wurde in 
der oben geschilderten Weise zerlegt. Nach erfolgter Entfernung des 
iiberschiissigen Baryts mit Schwefelsaure wurde die Phosphorwolfram­
saurefallung wiederholt und der Niederschlag, wie oben geschildert, 
behandelt. Die schliel3lich resultierende Fliissigkeit, welche die durch 
Phosphorwolframsaure gefallten Karper enthielt, wurde im Vakuum 
eingedampft und der Riickstand verestert. Es konnten aber keine in 
Ather laslichen Ester isoliert werden, dagegen war beim Versuch, die Ester 
in Freiheit zu setzen, ein deutlicher Estergeruch wahrnehmbar. Mithin 
sind sieher nur Spuren von Monoaminosauren vorhanden gewesen. 
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54. Emil Fischer: Nachtrag zur Hydrolyse des Caseins und Seiden­
ftbroins durch Sauren. 

Zeitschrift fUr physiologische Chemie 39, 155 (1903). 

(Eingegangen am 26. J unL) 

Auf die Bedeutung der Oxyaminosauren als Spaltungsprodukte 
der Proteinsto££e habe ich friiher wiederholt hingewiesen, und mit Hilfe 
der verbesserten Erkennungsmethoden war es nicht schwer, ihre weite 
Verbreitung festzustellen. 

Das fruher nur aus dem Seidenleim isolierte Serin wurde zuerst 
im Seidenfibroin 1 ), dann im Horn 2 ) aufgefunden, und seither haben 
weitere Untersuchungen aus dem hiesigen Institut gezeigt, daB es aucll 
im Oxyhamoglobin 3), Serumalbumin 4 ) und Edestin5 ) vorkommt. 

Seltener ist die Oxypyrrolidincarbonsaure, die ich zuerst aus Gela­
tine gewann6 ), wieder aufgefunden worden, aus dem einfachen Grunde, 
wei! ihr Nachweis ziemlich schwierig ist. 

Da nun beim Casein die neuen Methoden zur Erkennung und 
Trennung der Aminosauren vorzugsweise ausgearbeitet worden sind 7), 
so schien es mir nicht iiber£1iissig, auch hier auf die Anwesenheit der 
beiden Oxysauren zu priifen. 

Serin und Oxy-1X-pyrrolidincarbonsaure aus CaseIn. 

Zum Nachweis des Serins diente vorzugsweise die Fraktion der 
Ester, die bei 0,25 mm Druck zwischen 95 und 1300 siedet. Ihre Menge 
betrug no g aus einem Kilo Casein (nach Hammarsten). Als sie mit 
der 20-fachen Menge Petrolather vermischt wurde, entstand eine olige 
Fallung, die nach einiger Zeit mechanisch abgetrennt wurde. Sie ent-

1) Fischer und A. Skita, Zeitschr. f. physiol. Chem. 35, 221. (S.686.) 
2) Fischer u. Th. Diirpinghaus, Zeitschr.f.physiol.Chem.36,462. (S.703.) 
3) Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 31, 484. (S.740.) 
4) Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 31, 495. (S.749.) 
5) Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 31, 499. (S.749.) 
6) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 35, 2660. (S. 680.) 
7) Zeitschr. f. physiol. Chem. 33, 151. (S. 633.) 
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halt die Ester des Serins, der Asparagin- und Glutaminsaure und wenig 
Phenylalaninester. 

Ihr Gewicht betrug 32 g; sie wurde zunachst mit Ather vermischt 
und dann mehrmals mit dem gleichen Volumen Wasser durchgeschiittelt. 
Das Phenylalanin und kleinere Mengen von Glutamin- und Asparagin­
saureester bleiben in dem Ather. Der Serinester wird dagegen neben 
dem Rest von Glutamin- und Asparaginsaureester durch das Wasser 
aufgenommen. Zur Verseifung wird die wasserige Losung mit iiber­
schiissigem Barytwasser zwei Stunden auf dem Wasserbade erwarmt, 
dann der Baryt mit Schwefelsaure quantitativ ausgefallt und das 
Filtrat mit iiberschiissigem Kupferoxyd gekocht; beim Abkiihlen 
scheidet sich aus der filtrierten tiefblauen Losung das schwerlosliche 
asparaginsaure Kupfer abo Die Mutterlauge enthalt das Serinkupfer, 
auBerdem noch ziemlich viel glutaminsaures Kupfer neben wenig 
asparaginsaurem Salz. Das Kupfer wird mit Schwefelwasserstoff aus­
gefallt, das Filtrat im Vakuum eingeengt und aus dem Riickstand durch 
sehr konzentrierte Salzsaure die Glutaminsaure ausgefallt. Nachdem 
die Kristallisation des Hydrochlorates bei 00 moglichst vollstandig ge­
worden ist, wird filtriert und aus der Mutterlauge durch Eindampfen 
im Vakuum und Behandeln mit Silbercarbonat die Salzsaure entfernt. 
Aus dem stark eingedampften Filtrat scheidet sich das Serin ab und 
wird durch mehrmaliges Umkristallisieren aus Wasser gereinigt. Seine 
Menge betrug 3,4 g aus einem Kilo Casein; weitere 0,9 g wurden auf 
dieselbe Art aus der Fraktion 60-950 gewonnen, so daB die Gesamt­
ausbeute 4,3 g betrug. Das entspricht noch nicht ganz 0,5% vom an­
gewandten Casein. In Wirklichkeit ist die Menge aber wohl erheblich 
groBer, da bei der Abscheidung der Ester und der spateren Isolierung 
der freien Sauren gerade fiir die Oxyaminosauren erhebliche Verluste 
unvermeidlich sind. 

Das reine Produkt schmolz bei 2410 (korr.) und gab folgende Zahlen: 

0,2001 g Substanz gaben 0,2500 g CO2 und 0,1215 g H 20. 
0,1620 " " 18,4 ccm N bei 170 und 758 mm. 

Berechnet C3H70aN: 34,30 % C, 6,67 % H, 13,30 % N. 
Gefunden 34,07 % C, 6,75 % H, 13,18 % N. 

Es zeigte auch in Kristaliform, Geschmack und Loslichkeit die 
Eigenschaften des Serins und gab wie dieses eine p-Naphtalinsulfo­
verbindung, die den richtigen Schmelzpunkt 2140 besaB. 

Zum Nachweis der Oxypyrrolidincarbonsaure unter den Spaltungs­
produkten des Caseins wurde dasse1be Verfahren wie beim Leim be­
nutzt1), dessen Beschreibung deshalb hier iiberfliissig erscheint. Ein 

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 35, 2660. (S. 680.) 
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Kilo CaseIn gab allerdings nur 2,3 g reine kristallisierte Saure vom 
Schmelzpunkt 270°, aber ihre Menge diirfte auch erheblich gr6J3er sein, 
da die Abscheidung keineswegs quantitativ ist. 

Die Analyse der Saure gab folgende Zahlen: 

0,1446 g Substanz gaben 0,2420 gC02 und 0,0141 H 20. 
0,1665 " 16,1 cern N bei 220 und 758 rnrn. 

Berechnet C5H90aN: 45,80% C, 6,86% H, 10,69% N. 

Gefunden 45,64 % C, 7,03 % H, 10,92 % N. 

Zur weiteren Charakteristik diente die (J-Naphtalinsulfoverbin­
dung!), die bei 90-910 schmolz und folgende Zahlen lieferte: 

0,1529 g Substanz gaben 0,2991 g CO2 und 0,0701 H 20. 

Berechnet C15H150 5NS + H 20: 53,09% C, 5,01 % H. 

Gefunden 53,34 % C, 5,09 % H. 

lX-pyrrolidincarbonsa ure a us Seidenfibroln. 

WalIrend die gew6hnlichen EiweiJ3k6rper ziemlich erhebliche Mengen 
von Pyrrolidincarbonsaure bei der Hydrolyse liefem, konnte dieses 
Spaltungsprodukt beim Seidenfibroln bisher nicht mit Sicherheit nach­
gewiesen werden. Die folgenden Beobachtungen fiillen diese Liicke aus. 

200 g Seidenfibroln, welches in der friiher beschriebenen Weise 
vom Seidenleim befreit war, wurde mit Schwefelsaure hydrolysiert 2), 
das Tyrosin nach dem Ausfallen der Schwefelsaure durch Kristallisation 
abgeschieden und die Mutterlauge, welche die iibrigen Aminosauren 
enthalt, im Vakuum zur Trockne verdampft. Zur Isolierung der Pyrro­
lidincarbonsaure diente ihre L6slichkeit in Alkohol. Das Gemisch der 
freien Aminosauren wurde mit 2 L absolutem Alkohol tiichtig ausge­
kocht. Beim Verdampfen der alkoholischen L6sung blieben 4,2 g eines 
dicken Sirups, der den charakteristischen Geruch der Fleischbriihe 
besaB; er wurde mit 40 cern Alkohol aufgenommen und nach dem 
Kochen mit Knochenkohle das erkaltete Filtrat vorsichtig mit Ather 
versetzt, bis die Kristallisation der lX-Pyrrolidincarbonsaure eintrat. 
Von ihr wurden 0,6 g erhalten, die gegen 2070 (korr.) schmolzen und 
die richtige Zusammensetzung zeigten. 

0,1755 g Substanz gaben 0,3342 g CO2 und 0,1281 g H 20. 

Berechnet C5H 90 2N: 52,18 % C, 7,83 % H. 

Gefunden 51,93% C, 8,16% H. 

Aus der Mutterlauge der Saure falit auf Zusatz von mehr Ather 
ein amorphes, stark hygroskopisches Produkt aus, welches mit Wasser 

1) Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 3785. (8. 202.) 
2) E. Fischer und A. Skita, Zeitschr. f. physiol. Chern. 33, 177. (8.657.) 
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gekocht den schon erwahnten charakteristischen Geruch nach Fleisch­
extrakt in hohem MaBe zeigte, und in dem man eine neue Aminosaure 
vermuten dad. 

Bemerkenswert ist die kleine Quantitat der Pyrrolidincarbonsaure 
im Fibroin, besonders mit Riicksicht auf die ebenfalls sehr geringe 
Menge der Diaminosauren. Diese quantitative Beziehung zwischen der 
zyklischen Saure und den Diaminoverbindungen scheint allgemein zu 
sein und gibt der Vermutung Raum, daB sie einen gemeinsamen Dr­
sprung haben. 

Bei der Ausfiihrung obiger Versuche bin ich von Herrn Dr. Th. 
D6rpingha us aufs eifrigste unterstiitzt worden, wofiir ich ihm auch 
hier besten Dank sage. 
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55. Emil Fischer und Emil Abderhalden: fiber die Verdauung 
des Caseins durch Pepsinsalzsaure und Pankreasfermente. 

Zeitschrift fUr physiologische Chemie 40, 215 (1903). 

(Eingegangen am 1. November.) 

Bei der Verdauung des Caseins durch sog. Pankreatin entsteht, 
wie wir vor kurzem 1) gezeigt haben, ein polypeptidartiger Stoff, der 
bei der totalen Hydrolyse durch Sauren reichliche Mengen von 1X-Pyrro­
lidincarbonsaure liefert. Dagegen war diese Aminosaure selbst in der 
Verdauungsfliissigkeit mit den bisher bekannten Methoden nicht nach­
weisbar, wenn wir auf die Veresterungsmethode verzichteten, bei der 
die Wirkung der Saure eine sekundare Zersetzung hervorrufen konnte. 
Wir mu13ten deshalb unentschieden lassen, ob 1X-Pyrrolidincarbonsaure 
durch enzymatische Spaltung der Proteinstoffe gebildet wird. Seitdem 
ist eine Mitteilung von Salaskin und Kowalevsk y 2) iiber die 
Wirkung von Hundemagensaft auf Hamoglobin erschienen. Sie fanden 
dabei eine kleine Menge 1X-Pyrrolidincarbonsaure; da sie aber die Ester­
methode benutzten, so ist ihr Resultat nicht einwandfrei. 

Entsprechend dem friiher mitgeteilten Arbeitsplan haben wir des­
halb die Frage nochmals gepriift an dem Verhalten des Caseins gegen 
Pepsinsalzsaure und Pankreatin. Die erstere erzeugt bei langerer Ein­
wirkung bereits freie 1X-Pyrrolidincarbonsaure, die wir aus der Ver­
dauungsfliissigkeit ohne Veresterung und ohne irgend welche Behandlung 
mit warmen Sauren isolieren konnten. Erheblich gro13er wird die Menge 
der zyklischen Aminosaure, wenn man auf die Behandlung mit Pepsin­
salzsaure noch eine langere Verdauung durch Pankreatin folgen la13t. 
Ahnlich liegen die Verhiiltnisse fiir das Phenylalanin. Aber auch bei 
mehrmonatlicher kombinierter Wirkung von Pepsinsalzsaure und von 
Pankreatin fand sich in der Verdauungsfliissigkeit noch immer der 
polypeptidartige Stoff, von dem in der ersten Abhandlung ausfiihrlich 

1) Dber die Verdauung einiger EiweiBkorper durch Pankreasfermente. 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 39, 81 [1903]. (S. 717.) 

2) Dber die Wirkung des reinen Hundemagensaftes auf das Hamoglobin 
resp. Globin. Zeitschr. f. physiol. Chem. 38, 567 [1903]. 
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die Rede gewesen ist; nur ist seine Menge entsprechend der weiter fort­
geschrittenen Hydrolyse geringer als bei der bloBen Verdauung durch 
Pankreatin. 

Aus diesen Beobachtungen ergibt sich erstens, daB die (X-Pyrro­
lidincarbonsa ure ebenso wie die gewohnlichen Aminosa uren 
als Bestandteil des Proteinmolekiils betrachtet werden darf, 
und zweitens, daB bei der kombinierten Wirkung von Pepsin­
salzsa ure und von Pankreatin eine starkere Hydrolyse ein­
tritt als beim Pankreatin allein. 

Fiir die Beurteilung der natiirlichen Verdauung ist damit ein neuer 
Gesichtspunkt gewonnen. Wir sind allerdings weit davon entfemt, 
die Resultate, welche in vitro erhalten wurden, unmittelbar auf die 
Vorgange im lebenden Organismus iibertragen zu wollen. Physiologische 
Fragen konnen in letzter Linie immer nur durch das physiologische 
Experiment entschieden werden, und das gilt selbstverstandlich auch 
fiir die Fragen nach der hydrolytischen Spaltung der Proteinstoffe im 
Verdauungstraktus. Aber die rein chemischen Beobachtungen diirfen 
beim Studium der Lebensvorgange als Anhaltspunkte dienen, und so 
wird man in Zukunft wohl auch den Versuch machen, unter den Pro­
dukten der Magen-Darmverdauung die (X-Pyrrolidincarbonsaure, das 
Phenylalanin, und endlich den polypeptidartigen Stoff, der so resistent 
gegen Enzyme ist, zu finden. 

Experimenteller Tell. 

Fiir die nachfolgenden Versuche diente das kaufliche Casein. pur., 
welches nach den Angaben von Hammarsten dargestellt ist. Wir 
heben das besonders hervor, weil bei anderen unreineren Praparaten 
die Wirkung der Fermente sehr viellangsamer erfolgt, und das Resultat 
des Versuches sich wesentlich anders gestaltet. 

1 kg CaseIn wurde in 7 L 0,3-prozentiger Salzsaure suspendiert, 
mit 50 g Pepsin (Griibler) versetzt und 14 Tage unter ofterem Um­
schiitteln bei 370 aufbewahrt. Durch Zusatz von Toluol war die Ent­
wicklung von Faulnisbakterien ausgeschlossen. Der groBere Tei! des 
Caseins ging in Losung, und gleichzeitig fiel eine nicht unbetrachtliche 
Menge von Tyrosin aus. Von der filtrierten Verdauungsfliissigkeit 
blieb die eine Halfte noch 8 Wochen im Brutraum stehen. Die andere 
Halfte wurde dagegen mit Ammoniak alkalisch gemacht und mit 20 g 
Pankreatin (von der Fabrik Rhenania) versetzt. Um die Wirkung des 
Fermentes zu unterstiitzen, wurde die Fliissigkeit wahrend drei W ochen 
mechanisch dauemd geriihrt, und blieb dann noch weitere fUnf Wochen 
ohne Riihrung bei der gleichen Temperatur (370) stehen. Auch hier 
erfolgte eine reichliche Abscheidung von Tyrosin und Leucin. 
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a) Pepsinverdauung: 

Zum Nachweis der lX-Pyrrolidincarbonsaure wurde die Halfte der 
filtrierten Verdauungsflussigkeit (entsprechend 250 g Casein) unter 
stark vermindertem Druck eingedampft, mit Alkohol gefallt, das alko­
holische Filtrat abermals eingedampft, und die Fallung mit Alkohol 
noch 4-5 mal wiederholt. In der zuletzt verbleibenden alkoholischen 
Losung war die Pyrrolidincarbonsaure neben Tryptophan und anderen 
Stoffen enthalten. Da die direkte Isolierung mit dem Kupfersalz mil3-
lang, so wurde erst der Alkohol verdampft, der Ruckstand mit Wasser 
aufgenommen, und das Tryptophan in bekannter Weise mit einer Auf­
losung von Quecksilbersulfat in 5-prozentiger Schwefelsaure gefallt. 
Aus dem Filtrat mul3te das Quecksilber mit Schwefelwasserstoff, und 
dann die Schwefelsaure mit Baryt genau ausgefallt werden. Beim Ein­
engen der Losung trat jetzt der charakteristische Geruch des Pyrro­
lidins auf. Zur Isolierung der Carbonsaure wurde das Kupfersalz dar­
gestellt und nach Verdampfen des Wassers mit Alkohol ausgelaugt. 
Der in Alkohol losliche Teil der Kupfersalze gab beim Zerlegen mit 
Schwefelwasserstoff 0,15 g aktive lX-Pyrrolidincarbonsaure yom Schmelz­
punkt 2050 (korr.). 

Die andere Halfte des Verdauungsgemisches wurde ganz genau, 
wie frillier beschrieben (1. c.), mit Phosphorwolframsaure gefallt. Aus 
dem Filtrat der Phosphorwolframsaurefallung konnten nach erfolgter 
Veresterung alle gewohnlichen Monoaminosauren isoliert werden. Phenyl­
alanin und lX-Pyrrolidincarbonsaure waren vorhanden, jedoch in sehr 
geringer Menge. 

Der zerlegte Phosphorwolframsaureniederschlag hinterliel3 ein Poly­
peptid, das dem fruher beschriebenen vollig glich und bei der totalen 
Hydrolyse und Veresterung dieselben Monoaminosauren lieferte. 

b) Pepsin-Pankreatin-Verdauung. 

Die Halfte der Verdauungsflussigkeit (wieder 250 g Caselli ent­
sprechend) wurde ganz analog behandelt, wie das Pepsinverdauungs­
gemisch. Es konnten direkt 1,2 g reiner aktiver lX-Pyrrolidincarbon­
saure aus dem Kupfersalz isoliert werden. 

0,1894 g des Kupfersalzes gaben 0,0951 g H20 und 0,2844 g CO2 , 

Berechnet £iir CloHlS0.j,N2CU: 5,49 % H und 41,16 % C. 

Gefunden 5,6 % H " 40,95 % C. 

Schmelzpunkt 2060 (korr.). 

Die andere Hiilfte wurde, wie beschrieben, mit Phosphorwolfram­
saure gefant. Das Filtrat der Phosphorwolframsaurefallung gab bei 
der Veresterung 1,8 g lX-Pyrrolidincarbonsaure und 1,3 g Phenylalanin. 
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Der Phosphorwolframsaureniederschlag hinterlie13 nach der Zer­
legung mit Baryt wieder einen polypeptidartigen Korper, in we1chem 
bei der totalen Hydrolyse und Veresterung alle friiher gefundenen Mono­
aminosauren nachzuweisen waren. 

c) Pankreatin-Verdauung. 

Versuche, aus einem Pankreatin -Verdauungsgemisch auf die oben 
beschriebenen Weise die ex-Pyrrolidincarbonsaure zu isolieren, hatten 
nur insofern Erfolg, als der Geruch des Pyrrolidins deutlich zur Wahr­
nehmung kam, wahrend die Saure ebensowenig wie deren Kupfersalz 
isoliert werden konnte. 

Eigenschaften des isoIierten Polypeptides. 

Das Polypeptid fallt mit Alkohol in wei13en, groben Flocken, die 
nach Entfernung des Alkohols alsbald zerflie13en. Bei wiederholter 
Fallung aus wasseriger Losung mit Alkohol wird es zunachst teigig 
und schlie13lich hart. Rotes Lakmuspapier wird durch dasselbe stark 
geblaut. Die alkalische Reaktion nimmt aber mit dem Umfallen all­
mahlich abo Es muJ3 unentschieden bleiben, ob dieselbe dem Polypeptid 
selbst zukommt oder aber, was wahrscheinlicher ist, beigemengten 
Diaminosauren. Auf Curcumapapier und Phenolphtalein wirkt das 
Polypeptid nicht ein. 

Versetzt man die alkalische Losung des Polypeptids mit sehr wenig 
verdiinnter Kupfersulfatlosung, so tritt zunachst eine schwache rotlich­
violette Farbung ein, die aber bei weiterem Zusatz von Kupfersalz 
rasch in Elau umschliigt. Ahnlich verhalten sich mehrere kiinstliche 
Polypeptide, wahrend die Peptone unter den gleichen Bedingungen 
eine sehr starke rotviolette Biuretfarbung zeigen. 

Die wasserige Losung des Polypeptids gibt mit Tannin eine Fallung. 
Mit Platinchlorid und Alkohol £allt eine leicht gelblich gefarbte, flockige 
Verbindung, we1che bei weiterem Zusatz von Alkohol kornig wird. Die 
Verbindung lost sich sehr leicht in Wasser. Das auf gleiche Weise 
dargestellte Goldsalz wird aus der wasserigen Losung mit Alkohol nicht 
gefallt. 

Mit Eisenchlorid tritt auch nach Zusatz von Ammonsulfat keine 
Fallung ein. Ebensowenig wird das Polypeptid durch Chromsaure, 
Ferrocyankalium und Essigsiiure gefiillt. Quecksilberchlorid gibt einen 
dicken, weiJ3en Niederschlag, der beim Kochen mit viel Wasser nicht 
ganz verschwindet. 
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56. Emil Fischer und Emil Abderhalden: Notizen fiber Hydrolyse 
von Proteinstoilen. 

Zeitschrift fUr physiologische Chemie 42, 540 (1904). 

(Eingegangen am 9. August.) 

1. Hydrolyse des Caseins. 

Tyrosin, das aus Proteinstoffen durch Kochen mit Schwefelsaure, 
genaues Ausfallen derselben mit Baryt und Kristallisation der einge­
engten Losung gewonnen wird, ist bekanntlich nicht rein und muB 
mehrmals aus Wasser umgelost werden, bevor es die richtige Zusammen­
setzung zeigt. Bei einer neueren Untersuchung iiber die Spaltprodukte 
des Caseins, die wir im AnschluB an die alteren Versuche des einen 
von unsl) und vor dem Erscheinen der ersten Anzeige von Skraup2) 
begonnen hatten, sind wir dieser Beobachtung nachgegangen und 
haben gefunden, daB das unreine Tyrosin mehrere Fremdkorper ent­
halt, die sich durch Wasser abtrennen lassen, und die auBerdem 
durch Phosphorwolframsaure aus ganz verdiinnter Losung gefaIlt 
werden. Zwei davon haben wir isoliert. Der eine ist Lysin, das trotz 
seiner groBen Loslichkeit in Wasser dem rohen Tyrosin wahrschein­
lich in Form einer schwer loslichen Kombination sich beimengt. Der 
andere ist eine in Wasser relativ schwer losliche Aminosaure, von 
der Formel C12H26N205. Sie muB betrachtet werden als eine gesattigte 
aliphatische Oxyaminosaure, und wir bezeichnen sie vorlaufig als 
Diaminotrioxydodecansaure, wobei es allerdings unbestimmt bleibt, ob 
die Kohlenstoffkette normal oder verzweigt ist. In dem Verhaltnis von 
Kohlenstoff, Stickstoff und Sauerstoff gleicht sie der kiirzlich von 
S k r a u p 3) beschriebenen Caseinsaure, dagegen ist der W asserstoff­
gehalt erheblich groBer; auch im optischen Verhalten sind so groBe 
Unterschiede, daB wir eine Verschiedenheit beider Sauren fiir wahr­
scheinlich halten. 

1) Zeitschr. f. physio1. Chem. 33, 151 [1901]. (S. 633.) 
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 37, 1596 [1904]. 
3) 1. c. und Zeitschr. f. physio1. Chem. 42, 292 [1904]. 
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Da die Ausbeute an der Saure von der Art der Isolierung ab­
hangig ist, so halten wir eine genaue Beschreibung der Versuchsbe­
dingungen fiir notwendig: 2 kg Casein (nach Hammarsten) werden 
mit 12 L 25-prozentiger Schwefelsaure im Glaskolben 12 Stunden 
am RiickfluBkiihler gekocht, auf etwa 30 L verdiinnt, dann die Schwefel­
saure mit reinem Atzbaryt quantitativ ausgefallt, der Niederschlag 
abgenutscht, nochmals mit Wasser ausgekocht und wieder abfiltriert. 
Die vereinigten Filtrate werden in Porzellanschalen auf dem Wasser­
bade bis zur beginnenden Kristallisation des Tyrosins eingedampft. 
Der ersten Kristallisation yom Tyrosin, die abfiltriert wird, ist schon 
eine betrachtliche Menge der Diaminotrioxysaure beigemengt, aber 
eine noch groBere Quantitat findet sich in der Mutterlauge. Urn sie 
zu gewinnen, dampft man weiter ein und sammelt die verschiedenen 
hierbei resultierenden Kristallisationen. Selbstverstandlich enthalten 
diese auch Leucin, Glutaminsaure und andere Produkte. Sie werden 
von den leicht loslichen Teilen durch Waschen mit eiskaltem Wasser 
befreit. Die erste Kristallisation, die die Hauptmenge des Tyrosins 
enthalt, wird in heiBem Wasser gelost, mit Tierkohle gekocht und 
aus dem Filtrat das Tyrosin durch Abkiihlen ausgeschieden. Die Mutter­
lauge dient dann zur Gewinnung der Diaminotrioxydodecansaure. 
Die iibrigen Fraktionen, die nur wenig Tyrosin mehr enthalten, werden 
direkt verarbeitet. Zur Isolierung der Diaminotrioxydodecansaure 
dient zuerst die Fallung mit Phosphorwolframsaure. Zu dem Zwecke 
wird die Mutterlauge yom Tyrosin auf etwa 8 L verdiinnt, mit soviel 
Schwefelsaure versetzt, daB sie 5% davon enthalt, und dann eine 
Losung von Phosphorwolframsaure zugefiigt, solange noch ein Nieder­
schlag entsteht. Die drei weiteren Kristallisationen werden jede eben­
falls in 8 L Wasser gelost und dann in derselben Weise behandelt. Die 
verschiedenen Niederschlage von Phosphorwolframaten wurden ge­
trennt voneinander filtriert, scharf abgepreBt, mit Vi asser nochmals 
sorgfaltig gewaschen und dann mit iiberschiissigem Barytwasser 
in der iiblichen Weise zerlegt. Als das Filtrat nach genauer Ausfallung 
des Baryts mit Schwefelsaure auf dem Wasserbade stark eingeengt 
war, fiel beim Erkalten die Diaminotrioxydodecansaure kristallinisch 
aus, wahrend in der Mutterlange leicht losliche Produkte zuruck­
blieben. Aus der Fraktion, die den Hauptteil des Tyrosins enthielt, 
haben wir an dieser Stelle das Lysin mit Hilfe nes Pikrates nachge­
wiesen. 

0,1827 g Substanz gaben 29,9 ccm N (220, 761 mm). 
0,1713 " 0,2436 g CO2 und 0,0750 g H20. 

Berechnet fiir CSH 14N20 2 ,CSH2(N02laOH: 18,66 % N, 38,40 % C und 4,53 % H. 

Gefunden: 

Pi scher, Untersuchungen. 

18,57 % N, 38,78 % C " 4,86 % H. 

47 
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Die rohe Diaminotrioxydodecansaure wird zuerst einmal aus 
heiBem \Vasser unter Zusatz von Tierkohle umge16st. Zur volligen 
Reinigung dient dann die Kristallisation des Hydrochlorates. Zu 
dem Zwecke wird die Saure in heiBer, starker Salzsaure ge1ost, stark 
abgekiihlt, das ausgeschiedene Hydrochlorat abgesaugt, mit starker 
Salzsaure gewaschen, dann in warmem Wasser gelost und die Amino­
saure durch Neutralisation mit Ammoniak ausgefallt. Die Ausbeute 
an reiner Saure betragt ungefahr 3/4 % des Caseins. Fur die Analyse 
war das Praparat nochmals aus heiBem Wasser umge16st. Die im 
Vakuumexsikkator getrocknete Substanz verlor bei 1200 nicht an 
Gewicht. 

0,1589 g Substanz gaben 14,2 ccm N (250, 763 mm). 
0,1562 " " ,,0,1300 g H20 und 0,2965 g CO2 , 

Berechnet fUr C12H26N205: 10,07% N, 51,79% C, 9,35% H. 

Gefunden: 10,01% N, 51,76% C, 9,24% H. 

0,1551 g Substanz gaben 13,7 ccm N (270 , 760 mm). 
0,1561 " " ,,0,2976 g CO2 und 0,1297 g H20. 

Gefunden: 9,81 % N, 51,99 % C, 9,23 % H. 

0,1506 g Substanz gaben 0,2854 g CO2 und 0,1286 g H 20. 

Gefunden: 51,68% C, 9,49% H. 

Die Diaminotrioxydodecansaure hat keinen konstanten Schme1z­
punkt, weil sie sich zersetzt. 1m Kapillarrohr schmilzt sie gegen 2550 

unter Braunfarbung und Gasentwicklung. Die Kristallform ist nicht 
charakteristisch. Es sind meist leichte Blattchen, die in der Regel 
zu Rosetten oder kugeligen Aggregaten verwachsen sind. Die Ver­
bindung reagiert auf Lackmuspapier ganz schwach sauer und schmeckt 
gar nicht suB, sondern sehr schwach bitter. In verdiinnten Sauren 
ist sie leicht 16slich, dagegen ist das Hydrochlorat, wie oben erwahnt, 
in starker Salzsaure recht schwer loslich. Es kristallisiert aus heiBer 
Salzsaure in auBerst feinen Nadelchen und kann mit 20-prozentiger 
Salzsaure mehrere Stunden auf 1250 erhitzt werden, ohne Zersetzung 
zu erleiden. Die wasserige LOsung der Aminosaure dreht das polarisierte 
Licht nach links. Bei einer 5-prozentigen wasserigen Losung wurde 
die Drehung im I-Dezimeterrohr -0,4 bis -0,460 gefunden. Die 
spezifische Drehung ware demnach ungefahr -90 • Die Bestimmung 
darf aber nur als approximativ angesehen werden. 

Das Kupfersalz, das durch Erwarmen der wasserigen Losung 
mit uberschussigem Kupferoxyd oder Kupferkarbonat bereitet wurde, 
bildet eine tiefblaue Losung und scheidet sich aus der Losung in blaB­
blauen Blattchen aus. Es ist in kaltem Wasser ziemlich schwer los­
lich. 1m Vakuumexsikkator getrocknet, verandert es beim Erwarmen 
auf 1200 weder sein Gewicht, noch seine blaue Farbe. 
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0,1246 g Substanz gaben 0,0287 g CuO. 
0,1558 " " ,,0,0359 g CuO. 

Berechnet fiir C12H24N205CU: 18,72% Cu 
Gefunden: 18,38 % und 18,42 % Cu. 

Das Salz unterscheidet sich in der Zusammensetzung scharf von 
den Kupferverbindungen der gewohnlichen Aminosauren, es gleicht aber 
darin vollig dem Salz des Isoserins 1). 

2. Hydrolyse von Gelatine (Bild ung von Serin). 

Das in einer ganzen Reihe von Proteinstoffen bereits nachge­
wiesene Serin entsteht auch bei der Spaltung der Gelatine durch Sauren. 
Fiir seine Gewinnung diente die Fraktion der Ester der Aminosauren 
aus 1 kg Gelatine, die bei 0,6 mm Druck von 100-1600 (Temperatur 
des Bades) destillierte. Sie wurde mit vie1 Petrolather versetzt, wobei 
der Serinester mit dem Ester der Asparaginsaure und anderen Pro­
dukten olig ausfallt. Diese Fallung wurde mit 20 ccm Wasser versetzt, 
wiederholt mit PetrolathelO ausgeschiittelt, dann nach Abtrennung 
des Petrolathers mit iiberschiissigem Baryt auf dem Wasserbade 
2 Stunden erhitzt, urn die Ester zu verseifen. Nachdem der Baryt 
mit Schwefelsaure genau entfernt war, wurde die wasserige Losung 
zur Trockene verdampft und der Riickstand mit Alkohol ausgekocht. 
Der unlosliche Teil enthielt das Serin, das beim Auslaugen mit wenig 
eiskaltem Wasser in Losung ging und nach dem Entfarben der Fliissig­
keit mit Tierkohle sich beim Eindunsten kristallinisch abschied. Die 
Analyse der Krista1le, die das Aussehen und das Verhalten des Serins 
zeigten, gab folgende ZalIlen: 

0,1702 g Substanz gaben 0,2147 g CO2 und 0,1016 g H20. 

Berechnet fiir CaH7N03: 34,28 % C und 6,66 % H 
Gefunden: 34,40 % C " 6,63 % H. 

Ihre Menge betrug 0,4% der Gelatine. Da die Isolierung aber 
mit groBen Verlusten verbunden ist, so muB der wirkliche Gehalt 
an Serin erheblich groBer sein. 

I} E. Fischer und H. Leuchs, Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 3795 [1902]. 
(S. 256.) 
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57. Emil Abderhalden: Hydrolyse des kristallisierten Oxyhamo­
globins aus Pferdeblut. 

Zeitschrift fUr physiologische Chemie 37, 484 (1903). 

(Eingegangen am 5. Marz.) 

In einer friiheren Arbeit 1) war gezeigt worden, daB sich bei der 
Hydrolyse des kristallisierten Oxyhamoglobins aus Pferdeblut mit 
Salzsaure nach der Veresterungsmethode 2) die folgenden Spaltungs­
produkte nachweisen lassen: Alanin, Leucin, Asparaginsaure, 
Glutaminsaure, Phenylalanin, und lX-Pyrrolidincarbon­
sa ure. AnschlieBend an diese Untersuchung wurde nun versucht, 
einesteils die Mengenverhaltnisse der genannten Verbindungen fest­
zustellen und anderenteils weitere am Aufbau des Globinmolekiils 
beteiligte Komplexe zu isolieren. Neu aufgefunden wurden: Tyrosin, 
Cystin, Serin, 0 xy-lX - Pyrrolidincarbonsa ure, Lysin, Arginin, 
Histidin und Tryptophan. 

Das Serin wurde nach den Angaben von Emil Fischer und 
Peter Berge11 3 ) als p-Naphtalinsulfoverbindung isoliert. Die Isolierung 
der Oxy-lX-Pyrrolidincarbonsaure erfolgte nach den Angaben von 
Emil Fischer 4 ) aus dem bei der Ausatherung der Ester verbleiben­
den Riickstande. Bei dem Nachweise des Lysins, des Arginins und 
des Histidins folgte ich den Angaben von Kossel und K utscher5 ). 

Das Tryptophan endlich wurde mit der von Hopkins6 ) ausgearbeiteten 
Methode nachgewiesen. 

1) Emil Fischer und Emil Abderhalden, Hydrolyse des Oxyhamo­
globins durch Salzsaure. Zeitschr. f. physiol. Chem. 36, 268 [1902]. (S. 695.) 

2) Emil Fischer, Cber Hydrolyse des Caseins durch Salzsaure. Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 33, 151 [1901]. (S. 633.) 

3) Emil Fischer und Peter Bergell, Cber die tl-Naphtalinsulfoderivate 
der Aminosauren. Berichte d. d. chem. Gesellsch. 35, 3779 [1902]. (S. 196.) 

4) Emil Fischer, Cber eine neue Aminosaure aus Leim. Berichte d. d. 
chem. Gesellsch. 35, 2660 [1902]. (S. 680.) 

5) A. Kossel und F. Kutscher, Beitrage zur Kenntnis der EiweiBkorper. 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 31, 165 [1900/01]. 

6) Hopkins und Cole, A contribution to the chemistry of proteids. Journ. 
of Physiol. 27, 418 [1902]. 
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Experimenteller Tell. 

Fur die Hydrolyse wurden 1000,0 g bei 1000 getrocknetes pferde­
oxyhiimoglobin verwandt. Dasselbe war nach der Methode von 
Zinoffsky -A bderhalden 1) dargestellt und zweimal umkristallisiert 
worden. 

Nach 6-stundigem Kochen des genannten Materials mit 3000 g 
rauchender Salzsiiure vom spezifischen Gewicht 1,19 am RuckfluB­
kuhler wurde die Lasung in der bekannten Weise bei 10mm Druck zum 
Sirup eingedampft, der Ruckstand in absolutem Alkohol (3000 g) gelast, 
mit gasfarmiger Salzsiiure gesiittigt, und urn das bei der Veresterung 
sich bildende Wasser maglichst zu entfernen, der ganze ProzeB wieder­
holt. N ach nochmaligem Eindampfen wurden die Ester durch Zusatz 
von Ather, Kaliumcarbonat und sehr konzentrierter Natronlauge 
unter starker Kuhlung isoliert. 

Die fraktionierte Destillation erfolgte zuniichst aus dem Wasser­
bade bei 10 mm Druck und nachher bei 0,2 mm Druck wiederum 
zuerst aus dem \Vasserbad und zum SchluB aus dem Olbad. 

Hierbei wurden folgende Fraktionen erhalten: 

1. Fraktion: bis 400 (Temp. der Diimpfe gemessen) bei 10 mm Druck 45,0 g 
2. 40- 600 (" ) " 10 " 69,5 " 
3. 1000 ( des "\Vasserbades " )" 0,2,. ., 240,2" 
4. 100-1300 ( " Olbades ) " 0,2" 52,5 " 
5. 130-1600 ( ) " 0,2" 56,1 " 

1m Destillationskolben blieb eine dunkelrot gefiirbte, beim Er­
kalten erstarrende Masse zuruck. Dieselbe laste sich leicht in siedendem 
absoluten Alkohol. Nach Entfiirbung der dunkelrot gefiirbten l.asung 
mit Tierkohle und Einengen derselben schieden sich voluminase Kristall­
massen aus. Dieselben schmolzen bei 2960 und erwiesen sich als Leucin­
imido lsoliert wurden 5,5 g. 

0,1145 g Substanz gaben 0,2672 g CO2 und 0,0991 g H 20. 

Berechnet fiir C12H22N202: 

63,71 % C und 9,73 % H. 

Gefunden: 

63,65 % C und 9,70 % H. 

Die beim Ausathern 2) der Ester zuruckbleibende dickbreiige 
Masse wurde in Wasser gelast, mit Salzsiiure schwach ubersattigt 
und auf dem Wasserbad eingeengt. Von Zeit zu Zeit wurden die aus­
kristallisierenden Salze abfiltriert. Der zuletzt ubrig bleibende dicke, 
dunkelgefarbte Sirup wurde mit dem gleichen Vol Urn en Alkohol, der 

1) Emil Abderhalden, Resorption des Eisens usw. Zeitschr. f. Biologie 
39, 143 [1901]. Nach der angefiihrten Methode erhiilt man ca. 80% der theoretisch 
berechneten Ausbeute an reinem Oxyhiimoglobin. 

2) Emil Fischer, Ober eine neue Aminosiiure aus Leim. Berichte d. d. 
chern. Gesellsch. 35, 2660 [1902]. (S. 680.) 
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etwas gasformige Salzsaure enthie1t, versetzt, die ausgeschiedenen 
Salze abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft und der Riick­
stand nochmals mit salzsaurehaltigem Alkohol behandelt. Die ge­
sam ten Salzmengen wurden wiederholt mit absolutem Alkohol extra­
hiert, bis sich keine organische Substanz mehr nachweisen lieB. Die 
Alkoholausziige wurden vereinigt und im Vakuum eingedampft. 
Der zuriickbleibende Sirup wurde mit absolutem Alkohol aufgenommen 
und mit dem obengenannten Riickstande vereinigt. Diese Masse 
wurde nun in ganz analoger Weise, wie oben geschildert, verestert 
und die Ester in der iiblichen Weise isoliert. 

Bei dieser zweiten Veresterung wurden folgende Fraktionen er­
halten: 
1. Fraktion: bis 400 (Temp. der Diimpfe gemessen) bei 10 mm Druck 12,0 g 
2. 40- 600 ( 

" " 
) 

" 10 " " 25,5 " 
3. 1000 ( des Wasserbades " ) 

" 0,2 " " 125,0 " 
4. 

" 
100-1300 ( 

" 
Olbades 

" 
) 

" 0,2 " " 20,1 " 
5. 

" 
130-1600 ( 

" " 
) 

" 0,2 " 25,9 " 

Aus dem im Fraktionierkolben zuriickbleibenden Riickstand 
wurde auch hier Leucinimid isoliert. Die Menge desselben betrug 2,5 g. 

Da die Ausbeute an Estern noch sehr bedeutend war, wurde der 
ganze oben geschilderte ProzeB wiederholt. 

Die dritte Veresterung ergab folgende Fraktionen: 

1. Fraktion: 
2. 
3. 
4. 
5. 

" 
" 

bis 400 (Temp. der Diimpfe gemessen) bei 
40- 600 ( "" ,,) " 

1000 ( des Wasserbades" )" 
100-1300 ( " Olbades ) " 
130-1600 ( " )" 

10 mm Druck 

10 " 
0,2 " 
0,2 " 
0,2 " 

" 

7,2 g 
12,0 " 
38,2 " 
9,1 " 

11,0 " 

Auch hier konnte aus der bei der Destillation zuriickbleibenden 
Masse Leucinimid isoliert werden. Die Menge desse1ben betrug 1,2 g. 

Die einander entsprechenden, verseiften Fraktionen wurden 
gemeinsam verarbeitet und ergaben folgende Resultate: 

Fraktion 1 (bis 400 ). 

Dieselbe enthielt neben Alkohol und Ather hauptsiichlich Alanin. 
Glykocoll konnte keines isoliert werden 1). Die Menge des Alanins

4 

1) Spiro, Karl, Uber Nachweis und Vorkommen des Glykocolls, Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 28,174-191 [1890] und Dubrowin, Fr., Uber den Gehalt 
an Glykocoll in verschiedenen EiweiBk6rpern, Diss., St. Petersburg, 1902, geben 
an, im Hiimoglobin Glykocoll nachgewiesen zu haben. Da das Serumglobulin 
des Pferdes einen sehr hohen Glykocollgehalt besitzt (ca. 31(4,--4%), liegt die 
Vermutung nahe, daB die beiden Autoren nicht ganz reine Priiparate untersucht 
haben. Ein nur einmal umkristallisiertes Priiparat ergab 0,62% Glykocoll, wiihrend 
nach dem zweiten Umkristallisieren kein Glykocoll mehr nachweisbar war. 
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aus allen drei Fraktionen betrug 14,2 g. Der Schmelzpunkt war 2930 

(unkorr.). 
0,2012 g Substanz gaben 0,2988 g CO2 und 0,1450 g H20. 

Berechnet fUr C3H 7N02 : 

40,45 % C und 7,87 % H. 

Gefunden: 

40,50 % C und 8,08 % H. 

Fraktion 2 (40-600). 

Isoliert wurden durch wiederholte fraktionierte Kristallisation 
26,0 g Alanin, 30,7 g Leucin und 1,0 g ex-Pyrrolidincarbonsaure. 

Fraktion 3 (1000 ). 

Sie bestand aus 247,5 g Leucin und 21,5 g ex-Pyrrolidincarbon­
saure. 

Der Schmelzpunkt des Leucins lag bei 2980 (unkorr.). 

0,2114 g Substanz gaben 0,4263 g CO2 und 0,1905 g H20. 

Berechnet fUr CSHI3N02 : Gefunden: 

54,96% C und 9,92% H. 54,99% C und 10,10% H. 

Die ex-Pyrrolidincarbonsaure schmolz bei 2080 (unkorr.). 

0,1185 g Substanz gaben 0,2264 g CO2 und 0,0844 g H20. 

Berechnet fUr C5H 9N02 : 

52,18 % C und 7,83 % H. 

Gefunden: 

52,10% C und 7,98% H. 

Fraktion 4 (100-1300 ). 

Hier wurde jede einzelne Fraktion fiir sich sofort nach der Destilla­
tion auf Phenylalanin 1 ) verarbeitet. Es wurden erhalten 19,5 g Phenyl­
alanin. Der Zersetzungspunkt lag bei 2800 (unkorr.). 

0,2198 g Substanz gaben 0,5276 g CO2 und 0,1330 g H20. 

Berechnet fiir C9Hll N02 : 

65,45 % C und 6,66 % H. 

Gefunden: 

65,46% C und 6,77% H. 

Das yom Phenylalaninester getrennte Estergemisch wurde mit 
Baryt verseift. Die aus den drei Destillationen erhaltenen Fraktionen 

• wurden vereinigt, der Baryt, nachdem das auskristallisierte asparagin­
saure Baryum abfiltriert worden war, mit Schwefelsaure quantitativ 
gefiillt. Das Filtrat yom BaS04-Niederschlag wurde im Vakuum ein­
geengt und hierauf in zwei gleiche Portionen geteilt. Die eine diente 
zur Isolierung von Glutamin- und Asparaginsiiure, die andere wurde 
zur Priifung auf Serin verwandt. Aus der ersteren wurden 4,2 g Glutamin-

1) Emil Fischer und Emil Abderhalden, 1. c., S. 273. (S. 699.) 
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saure und 9,2 g Asparaginsaure isoliert. Aus dem asparaginsauren 
Baryt wurden durch Zersetzen mit Schwefelsaure 2,1 g Asparagin­
saure erhalten. 

Die Elementaranalyse ergab: 

0,1089 g Substanz gaben 0,1627 g CO2 und 0,0588 g H 20. 

Berechnet fiir CSH 9N04 : Gefunden: 

40,81 % C und 6,12 % H. 40,74 % C und 6,05 % H. 

0,1002 g 'Substanz gaben 0,1323 g CO2 und 0,0477 g H 20. 

Berechnet fiir C4 H 7N04 : 

36,09 % C und 5,26 % H. 

Gefunden: 

36,01 % C und 5,33 % H. 

Aus der anderen Halfte dieser Fraktion wurde das Serin nach 
der von Emil Fi'scher und Peter Bergelll) beschriebenen Methode 
als p-Naphtalinsulfoverbindung isoliert. Es wurden erhalten 4:,8 g 
P-N aphtalinsulfoserin, daraus berechnet 1,7 g Serino 

0,1112 g Substanz gaben 0,2161 g CO2 und 0,0448 g H 20. 

Berechnet iiir C13H130 sNS: 

52,88 % C, 4,41 % H. 

Gefunden: 

53,00 % C, 4,51 % H. 

Die aus heiBem Alkohol umkristallisierte Verbindung schmolz 
bei 2130 (unkorr.). 

Fraktion 5 (130-1600 ). 

Diese Fraktion wurde genau in derselben Weise wie Fraktion 4: 
verarbeitet. Es wurden gefunden: 21,1 g Phenylalanin, 4,1 g Glutamin­
saure, 11,0 g Asparaginsaure und 1,0 g Serino 

Der nach der dritten Ausatherung verbleibende Riickstand wurde 
in Wasser gelast, mit Salzsaure schwach iibersattigt und hierauf in 
der oben geschilderten Weise von allen anorganischen Bestandteilen 
befreit. Die zuletzt verbleibende Mutterlauge wurde zur Entfemung 
der iiberschiissigen Salzsaure mehrmals im Vakuum eingedampft. 
Hierauf wurde 1/10 der gesamten wasserigen Lasung des Riickstandes 
4ur ganzlichen Entfemung der Salzsaure mit Silbersulfat geschiitte1t 
und das Filtrat zur Entfemung des iiberschiissigen Silbers mit Schwefel­
wasserstoff behandelt. Nach Verjagen des Schwefelwasserstoffes 
wurde die Lasung mit Phosphorwolframsaure gefallt. Der Phosphor­
wolframsaureniederschlag wurde abgesaugt und nach der Kossel­
schen 2) Methode auf Diaminosauren verarbeitet. Es wurden identi-

1) Emil Fischer und Peter Bergell, Ober die p-Naphtalinsulfoderivate 
der Aminosauren. Berichte d. d. chern. Gesellsch. 35, 3779 [1902]. (S. 196.) 

2) A. Kossel und F. Kutscher, Beitrage zur Kenntnis der EiweiBkorper. 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 31, 165 [1900/01]. 
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fiziert das Lysin als Pikrat, das Histidin als Dichlorid und das Arginin 
als Nitrat. 

Es wurden erhalten 4,1 g Lysin, 5,2 g Arginin und 10,5 g Histidin. 
Berechnet auf die ganze :\1:enge 41,0 g Lysin, 52,0 g Arginin und 105,0 g 
Histidin. 

Das Filtrat vom Phosphorwolframsaureniederschlag wurde zur 
Entfernung der Phosphorwolframsaure mit iiberschiissigem Baryum­
hydroxyd und mit Kohlensaure behandelt und aus dem Filtrat 
der Baryt quantitativ mit Schwefelsaure gefallt. Die Mutterlauge 
wurde im Vakuum eingeengt. Es verblieb ein hellbraun gefarbter 
Sirup, welcher nach mehrtagigem Stehen im Vakuumexsikkator nach 
Einimpfung eines Kristallchens von OXY-lX-Pyrrolidincarbonsaure er­
starrte. 

Es wurden erhalten 1,0 g Oxy-lX-Pyrrolidincarbonsaure. 

0,1233 g Substanz gaben 0,2076 g CO2 und 0,0761 g H 20. 

Berechnet fiir CSH 90 3N: Gefunden: 

45,80 % C und 6,86 % H. 45,91 % C und 6,91 % H. 

Schmelzpunkt: 2680 (unkorr.). 

Von dieser Substanz wurde auch die ;1-Naphtalinsulfoverbindung 
dargestellt. 

0,2542 g Substanz gaben 0,4941 g CO2 und 0,1l30 g H 20. 

Berechnet fiir C15H 1SOsNS + H 20: 

53,09 % C und 5,01 % H. 

Schmelzpunkt: 91 0 

Gefunden: 

53,01 % C und 4,97 % H. 

(unkorr.). 

Bestlmmung des Tyrosins. 

250 g Hamoglobin wurden mit einem Gemisch von 500 ccm kon­
zentrierter Schwefelsaure und 2500 g Wasser 18 Stunden am Riick­
fluBkiihler gekocht. Die Lasung wurde dann noch warm mit ca. 2 kg 
Barythydrat versetzt, der iiberschiissige Baryt mit Kohlensaure ent­
fernt, und die neutrale Fliissigkeit heiB auf einer Nutsche abgesogen. 
Der Barytniederschlag wurde wiederholt mit Wasser ausgekocht. 
Die vereinigten Filtrate wurden bis zur beginnenden Kristallisation 
eingeengt. Die nach dem Erkalten abfiltrierte Kristallmasse wurde 
mit wenig heiBem \Vasser ausgekocht. Es verblieben nach erfolgter 
Entfarbung mit Tierkohle 3,2 g Tyrosin. 

0,2115 g Substanz gaben 0,4622 g CO2 und 0,1l32 g H 20. 

Gefunden: 

59,66 % C und 6,07 % H. 59,60 % C und 5,99 % H. 

Zersetzungspunkt: 3160 (unkorr.). 
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Bestlmmung des Cystlns. 1) 

300 g Hamoglobin wurden mit 900 ccm rauchender Salzsaure 
(vom spezifischen Gewicht 1,19) 6 Stunden am RiickfluBkiihler ge­
kocht. Nach dem Erkalten wurde die wiederholt mit Tierkohle aus­
gekochte Fliissigkeit mit konzentrierter Natronlauge bis zur schwach 
sauren Reaktion versetzt. Nach 12-stiindigem Stehen hatte sich ein 
Niederschlag abgesetzt, welcher abgesaugt wurde. Er bestand im 
wesentlichen aus Tyrosin und Cystin. Zur Trennung der beiden wurde 
der Niederschlag in heiBem, 1O-prozentigem Ammoniak gelost, die 
Losung abgekiihlt und das ausgeschiedene Tyrosin abfiltriert. Zur 
Abscheidung des Cystins wurde das Filtrat mit Eisessig allmahlich 
versetzt. 

Das ausgeschiedene Cystin gab keine Millon'sche Reaktion 
mehr. Seine Menge betrug 0,9 g. 

0,2841 g Substanz gaben 0,5547 g BaS04, = 0,0762 g S. 

Berechnet fUr C6H12N2S204,: 

26,66% S. 

Nachweis des Tryptophans. 

Gefunden: 

26,82% S. 

100 g Oxyhamoglobin wurden in einem Liter Wasser suspendiert, 
mit 2 ccm Ammoniak und 4 g Pankreatin 2) versetzt. Zur Verhinderung 
der Faulnis wurden Toluol und Chloroform zugesetzt. Nach dreimal 
24-stiindigem Stehen bei 370 fiel die Reaktion mit Bromwasser bereits 
positiv aus. Nach weiterem 14-tagigen Stehen des Gemisches bei 370 
wurden das abgeschiedene Hamatin und das unverdaute Hamoglobin 
abfiltriert. Zum Filtrat wurde Schwefelsaure bis zu einem Gehalt 
von 5% zugesetzt und hierauf mit einer Losung von 10% Queck­
silbersulfat und 5% Schwefelsaure gefallt. Nach 24 Stunden wurde 
der Niederschlag abfiltriert. Derselbe enthalt Cystin, Tyrosin usw. 
und, wie die "Tryptophanreaktion" mit Bromwasser und die Pyrrol­
reaktion zeigte, auch Tryptophan 3). 

Berechnet man die Mengen der erhaltenen Spaltungsprodukte 
auf 100,0 g Oxyhamoglobin, dann erhalt man folgende Resultate: 

1) Vgl. E. Friedmann, Beitriige zur Kenntnis der physiologischen Be­
ziehungen der schwefelhaltigen EiweiBabkommlinge. Beitriige z. chem. Physiologie 
u. Pathologie 3 [1902] und K. A. H. Marner, Zur Kenntnis der Bindung des 
Schwefels in den Proteinstoffen. Zeitschr. f. physiol. Chem. 34, 207 [1902]. 

2) Das Priiparat stammte von der chemischen Fabrik "Rhenania", Aachen. 
3) Weitere Untersuchungen wurden nicht ausgefUhrt, well Hopkins das 

Gebiet bearbeitet. Vgl. Hopkins und Cole, A contribution to the chemistry 
of proteids, J ourn. of Physiol. 21, 418 [1902]. 
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Alanin ....... . 
Leucin . . . . . . . . 
iX-Pyrrolidincarbonsaure 
Phenylalanin 
Glutaminsaure 
Asparaginsa ure 
Cystin ... . 
Serin ... . 
Oxy-iX-Pyrrolidincarbonsaure 
Tyrosin 
Lysin 
Histidin 
Arginin 
Tryptophan 

In Summa 

4,02 

27,82 
2,25 
4,06 

1,66 
4,25 
0,3 
0,54 
1,0 
1,28 
4,1 

10,5 
5,2 

vorhanden 

66,98%. 

Dazu kommen noch 0,92% Leucinimid 1). 

Auf 100 g Globin 2) berechnet, erhalt man folgende Mengenver­
haltnisse: 

Alanin . 
Leucin ....... . 
iX-Pyrrolidincarbonsaure 
Phenylalanin 
Glutaminsaure 
Asparaginsaure 
Cystin ... . 
Serin ... . 
Oxy-iX-Pyrrolidincarbonsaure 
Tyrosin 
Lysin 
Histidin 
Arginin 
Tryptophan 

In Summa 

4,19 
29,04 

2,34 
4,24 
1,73 

4,43 
0,31 
0,56 
1,04 
1,33 
4,28 

10,96 
5,42 

vorhanden. 

69,87% 

Die erhaltenen Spaltungsprodukte betreffend, ist folgendes zu 
bemerken: Das Leucinimid ist hochst wall!scheinlich ein aus Leucin 
sekundar entstandenes Produkt. Salaskin 3) hat zwar bei der trypti-

1) V gl. die Bemerkung am Schlusse der Arbeit tiber das Leucinimid. 
2) Die Menge des Hamatins ist nach F. N. Schulz (Zeitschr. f. physiol. 

Chem. ~4, 469 [1898] als 4,2% des Oxyhamoglobins angenommen. 
3) S. Salaskin, Cber die Bildung des Leucinimids bei der peptischen und 

tryptischen Verdauung des Oxyhamoglobins resp. des Globins. Zeitschr. f. physiol. 
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schen und bei der peptischen Verdauung Leucinimid isoliert. Die 
Art der Isolierung desselben schlieBt eine Bildung desselben aus Leucin 
nicht mit absoluter Sicherheit aus. Sehr fraglich ist auch, ob das Cystin 
im EiweiBmolekiil praformiert ist. Es ist nicht unwahrscheinlich, daB 
dasselbe sich sekundar bildet. 

Gefunden wurden nach den vorstehenden Tabellen 66,98% an Spal­
tungsprodukten des Hamoglobins oder 69,87% des Globins. Von 
dieser Summe muB das bei der Spaltung aufgenommene Wasser abge­
zogen werden. Es fallt dadurch der Prozentsatz der noch fehlenden 
Spaltungsprodukte noch sehr groB aus. Andererseits ist zu bedenken, 
daB bei der Isolierung der einzelnen Spaltungsprodukte Verluste un­
vermeidlich sind, auch gelingt es selbst nach dreimaliger Veresterung 
nicht, die Monoaminosaure quantitativ zu gewinnen. Der Riickstand 
zeigte auch nach dem letzten Ausathern der Ester immer noch einen 
sehr starken Estergeruch. Wie eine genaue Untersuchung der einzelnen 
Fraktionen zeigte, ist die Hauptaufmerksamkeit den haheren Fraktionen 
zuzuwenden. 

Anmerkung. 

Zinoffskyl) gibt als elementare Zusammensetzung des von 
ihm nach seiner Methode dargestellten Praparates: C 51,15, H 6,76, 
N 17,94, S 0,3899, Fe 0,335, 0 23,421 an. Es weichen diese Zahlen von 
den von anderen Autoren an nach anderen Methoden erhaltenen Pra­
paraten gewonnenen Werten in bezug auf Kohlenstoff und Wasser­
stoff wesentlich abo F. N. Sch ulz 2 ) spricht deshalb die Vermutung 
aus, daB die nach der Methode von Zinoffsky erhaltenen Kristalle 
eine andere Zusammensetzung hatten, als die von anderen Autoren 
dargestellten Oxyhamoglobinkristalle. Wie meine an 10 verschiedenen 
Praparaten ausgefiihrten Elementaranalysen ergaben, ist dies nicht 
der Fall. Es wurden im Mittel erhalten: C 54,75, H 6,98, N 17,35, 
S 0,42, Fe 0,38, 0 20,12. Zur Lasung der Stromata wurde allerdings 
nicht Ammoniak, sondern Ather verwendet. Allein auch ein unter 
Anwendung von Ammoniak dargestelltes Praparat zeigte diese1ben 
Analysenzahlen. 

Chem. 3%,592 [1901]. Vgl. auch H. Ritthausen, Dber Leucinimid, ein Spaltungs­
produkt der EiweiBkorper beim Kochen mit Siiuren. Berichte d. d. chem. Gesellsch. 
2109 [1896]. 

1) Zinoff sky, Dber die GroBe des Hiimoglobinmolekuls. Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 10, 16 [1886]. 

2) F. N. Schulz, Die Kristallisation von EiweiBstoffen und ihre Bedeutung 
fur die EiweiBchemie. Jena, Gustav Fischer, 1901, S. 37. 
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58. Emil Abderhalden: Hydrolyse des kristallisierten Serumalbumins 
aus Pferdeblut. 

Zeitschrift fUr physiologische Chemie 31, 495 (1903). 

(Eingegangen am 5. Miirz.) 

Auf 100,0 g bei 1000 getrocknetes Serumalbumin berechnet er­
geben sich folgende Mengenverhaltnisse: 

Alanin ....... . 
Leucin ....... . 
lX-Pyrrolidincarbonsaure 
Phenylalanin . 
Glutaminsaure 
Asparaginsa ure 
Cystin . 
Serin .... 
Tyrosin 
Tryptophan . 

Summa 

2,68 
20,00 

1,04 
3,08 
1,52 
3,12 
2,3 
0,6 
2,1 

vorhanden 

36,44 

59. Emil A b d e r h a Ide n: Hydrolyse des Edestins. 
Zeitschrift fUr physiologische Chemie 31, 499 (1902). 

(Eingegangen am 5. Miirz.) 

Auf 100 g Edestin berechnen sich die Spaltprodukte, Wle folgt: 

Glykocoll 
Alanin . 
Leucin . 
lX-Pyrrolidincarbonsaure 
Phenylalanin . 
Glutaminsaure 
Asparaginsaure 
Cyst in 
Serin ..... 

3,8 
3,6 

20,9 
1,7 
2,4 
6,3 
4,5 
0,25 
0,33 
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OXY-eX-Pyrrolidincarbonsaure 
Tyrosin 
Lysin 
Ristidin 
Arginin 
Tryptophan . 

Summa 

2,0 
2,13 
1,0 
1,1 

11,7 
vorhanden 

61,71% 

60. Emil Abderhalden: Nachtrag zur Hydrolyse des Edestins. 
Zeitschrift fUr physiologische Chemie 40, 249 (1903). 

(Eingegangen am 7. November.) 

Nachweis des Gehaltes an Aminovaleriansaure. 

61. Emil Abderhalden: Die Monoaminosauren des Salmins. 
Zeitschrift fUr physiologische Chemie 41, 55 (1904). 

(Eingegangen am 7. Januar.) 

Als Spaltungsprodukte des Salmins wurden mit Sicherheit nach­
gewiesen: Alanin, Leucin und eX-Pyrrolidincarbonsaure. Als 
wahrscheinlich vorhanden zu bezeichnen sind Phenylalanin und Aspara­
ginsaure. 

62. Emil Abderhalden und P. Rona: Die Abbauprodukte 
des "Thymushistons". 

Zeitschrift fiir physiologische Chemie 41, 278 (1904). 

(Eingegangen am 2. Marz.) 

Die Gesamtmenge der isolierten Monoaminosauren betrug £iir 150 g 
trockenes Riston 

Glykocoll 
Alanin . 
Leucin . 
eX -Pyrrolidincarbonsaure 
Phenylalanin . 
Glutaminsaure 

Ferner gaben 50 g Riston: Tyrosin 

In Gramm In Proz. 
0,75 
5,2 

17,7 
2,2 
3,3 
0,8 
2,6 

0,50 
3,46 

11,80 
1,46 
2,20 
0,53 
5,20 

25,15% 
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63. Emil Abderhalden und A. Schittenhelm: Die Abbauprodukte 
des Elastins. 

Zeitschrift fUr physiologisch& Chemie "I, 293 (1904). 

(Eingegangen am 8. Marz.) 

Die Gesamtmenge der isolierten Monoaminosauren betrug fUr 400 g 
Elastin: 

Glykocoll . 
Leucin .. 
Alanin .. 
Phenylalanin 
IX-Pyrrolidincar bonsaure 
Glutaminsaure 
Aminovaleriansaure . . 

In Gramm 

103,0 
85,5 
26,3 
15,55 
6,97 
3,04 
4,0 

In Prozent 

25,75 
21,38 
6,58 
3,89 
1,74 
0,76 
1,0 

in Summa 61,10 

64. Emil Abderhalden: Abbau und Aufbau der EiweiBkorper 
im tierischen Organismus. 

Zeitschrift fUr physiologische Chemie .... , 17 (1905). 

(Eingegangen am 30. Januar.) 

100 g Serumglobulin enthalten: 

Glykocoll 
Alanin ...... . 
Leucin ...... . 
Pyrrolidincarbonsaure 
Phenylalanin . 
Glutaminsaure 
Asparaginsaure 
Cystin .. 

Ovom ucoid. 

3,52 
2,22 

18,70 
2,76 
3,84 
2,20 
2,54 
0,67 

50 g aus Hiihnereiern isoliertes Ovomucoid ergaben 2 g Leucin, 
1,2 g IX-Pyrrolidincarbonsaure, 2 g Phenylalanin, 0,9 g Asparagin­
saure, 1 g Glutaminsaure. 
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65. Emil Abderhalden und Otto Rostoski: Die Monoaminosauren 
des "Edestins" aus Baumwollsamen und dessen Verhalten gegen 

Magensaft. 

Zeitschrift fiir physiologische Chemie "'"', 265 (1905). 

(Eingegangen am 20. Marz.) 

1m Edestin aus Baumwollsamen wurden auf 100 g trockenes, asche-
freies Eiweil3 berechnet folgende Produkte isoliert: 

Glykocoll .... . 
Alanin ..... . 
Aminovaleriansaure 
lX-Prolin .. . 
Leucin ... . 
Glutaminsaure 
Asparaginsaure 
Phenylalanin 
Serin .... 
Tyrosin 
Tryptophan . 

1,2% 
4,5% 

vorhanden 
2,3% 

15,5% 
17,2% 
2,9% 
3,9% 
0,4% 
2,3% 

vorhanden. 

Zur moglichst vollstandigen Gewinnung der Glutaminsaure wurde 
hier der bei der Destillation der Ester verbleibende Riickstand nach 
folgender Methode verarbeitet: 

Er wurde mit viel Essigather ausgekocht. Ein geringer Teil ging 
in Losung. Nach dem Verdampfen des Essigathers hinterblieb eine 
geringe Menge einer voluminosen Kristallmasse. Sie zeigte alle Eigen­
schaften des Leucinimids. Der nicht in Essigather losliche Riickstand 
wurde 6 Stunden mit iiberschiissigem Barythydrat gekocht, und nach 
dem Abkiihlen der Baryt mit Schwefelsaure quantitativ entfemt. Durch 
Einengen der so erhaltenen Losung liel3en sich zunachst Kristallisationen 
von ganz reiner Glutaminsaure gewinnen (8,3 g). \Veitere Mengen 
wurden durch vol1iges Eindampfen der zuletzt verbleibenden siruposen 
Mutterlauge, Losung des Riickstandes in konzentrierter Salzsaure, Ein­
leiten von Salzsauregas gewonnen (8 g). Aus der Mutterlauge des 
Glutaminsaurechlorhydrates wurde die Salzsaure mit Bleioxyd entfemt. 
Es gelang nicht, aus dieser Mutterlauge zu kristallisierten, einheitlichen 
Produkten zu gelangen. Auch der Versuch, Kupfersalze darzustellen, 
fiihrte zu keinen einwandsfreien Resultaten. 
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66. Emil Abderhalden und Franz Samuely: Die Zusammen­
setzung des "Gliadins" des Weizenmehles. 

Zeitschrift fUr physiologische Chemie 44, 276 (1905). 

(Eingegangen am 21. Miirz.) 

Auf 100 g asche- und wasserfreies Gliadin (nach Abzug der Humin-
substanzen) berechnet sich folgende Zusammensetzung: 

Glykocoll . . . . . 0,68% 
Alanin . . . . . . 2,66% 
Aminovaleriansaure 0,33% 
(X-Prolin . . . 2,4% 
Leucin . . . . 6,0% 
Glutaminsaure 27,6% 
Asparaginsaure 1,24% 
Phenylalanin 2,6% 
Serin. . . . 0,12% 
Tyrosin 2,37% 
Tryptophan . ca. 1 % 

67. Emil Abderhalden und Beta Reinbold: Die Monoaminsauren 
des "Edestins" aus Sonnenblumensamen und dessen Verhalten gegen 

Pankreassaft. 
Zeitschrift fUr physiologische Chemie 44, 284 (1905). 

(Eingegangen am 21. Marz.) 

Auf 100 g asche- und wasserfreies EiweiB berechnet ergeben sich 
folgende Mengenverhaltnisse an Aminosauren: 

Glykocoll .... . 
Alanin ..... . 
Aminovaleriansaure 
(X-Prolin . . . 
Leucin .... 
Glutaminsaure 
Asparaginsaure 
Phenylalanin 
Tyrosin 
Serin. . . . 

FischH, untersUchungen. 

2,5% 
4,5% 
0,6% 
2,8% 

12,9% 
13,0% 
3,2% 
4,0% 
2,0% 
0,2% 

4H 
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68. Emil Abderhalden und Yutaka Teruuchi: Die Zusammen­
setzung von aus Kiefernsamen dargestelltem EiweiB. 

Zeitschrift fUr phy~iologische Chemie 45, 473 (1905). 

(Eingegangen am 21. JulL) 

Auf 100 g reines EiweiB berechnen sich: 

Glykocoll .... . 
Alanin ..... . 
Aminovaleriansaure 
lX-Prolin . . . 
Leucin .... 
Glutaminsaure 
Asparaginsaure 
Phenylalanin 
Serin .... 
Tyrosin 
Tryptophan . 

0,6% 
1,8% 
vorhanden 
2,8% 
6,2% 
7,8% 
1,8% 
1,2% 
0,08% 
1,7% 
vorhanden. 

69. Emil Abderhalden und J. B. Herrick: Beitrag zur Kenntnis 
der Zusammensetzung des Conglutins aus Samen von Lupinus. 

Zeitschrift fiir physiologische Chemie 45, 479 (1905). 
(Eingegangen am 23. Juli.) 

Berechnet man die gefundenen Mengen an Aminosauren auf 100 g 
reines Conglutin, so erhalt man folgenue Werte: 

Glykocoll .... . 
Alanin ..... . 
Aminovaleriansaure 
Leucin .. . 
Prolin ... . 
Phenylalanin . 
Glutaminsaure 
Asparaginsaure 

0,8% 
2,5% 
1,1% 
6,75% 
2,6% 
3,1% 
6,5% 
3,0% 
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70. Emil Abderhalden und Fritz Pregl: 'Ober einen im normalen 
menschlichen Barn vorkommenden, schwer dialysierbaren EiweiB­

abkommling. 
Zeitschrift fUr physiologische Chemie 46, 19 (1905). 

(Eingegangen am 2. August.) 

Es gelang, Leucin, Alanin, Glykocoll und Glutaminsaure 
zu isolieren und die Anwesenheit von Phenylalanin durch die Reak­
tion mit Schwefelsaure und Kaliumdichromat festzustellen. Auch 
Asparaginsa ure diirfte vorhanden sein. 

71. Emil Abderhalden und Fritz Pregl: Die Monoaminosauren 
des kristallisierten Eieralbumins. 

Zeitschrift fUr physiologische Chemie 46, 24 (1905). 

(Eingegangen am 2. August.) 

Auf 100 g aschefreies, bei 1000 getrocknetes kristallisiertes Eier-
albumin berechnen sich aus den vorliegenden Befunden: 

Alanin 2,1 g 
Leucin . . 6,1 
Prolin . . 2,25 " 
Asparaginsaure 1,5 " 
Glutaminsaure 8,0 ,. 
Phenylalanin 4,4 " 
Tyrosin 1,1 
Cystin . . . 0,2 " 

72. Emil Abderhalden und H. Gideon Wells: Die Monoamino­
yuren des Keratins aus Pferdehaaren. 

Zeitschrift fur physiologische Chemie 46, 31 (1905). 

(Eingegangen am 5. August.) 

Glykocoll .... . 
Alanin ..... . 
Aminovaleriansaure 
Leucin ... . 
Prolin ... . 
Asparaginsaure 
Glutaminsaure 
Tyrosin 
Serin ..... 

4,7 g 
1,5 " 
0,9 " 
7,1 " 
3,4 " 
0,3 " 
3,7 " 
3,2 " 
0,6 " 

48 * 



756 Abderhalden und Le Count, Monoaminosiiuren des Keratins usw. 

73. Emil Abderhalden und E. R. Le Count: Die Monoaminosauren 
des Keratins aus Gansefedern. 

Zeitschrift fUr physiologische Chemie 46, 40 (1905). 

(Eingegangen am 5. August.) 

Berechnet man die gefundenen Mengen an einze1nen Aminosauren 
auf 100 g asche- und wasserfreies Keratin, so erhiilt man folgende Werte: 

Glykocoll. . . . . 2,6 g 
Alanin . . . . . . 1,8 " 
Aminovaleriansaure 
Leucin ... . 
Prolin ... . 
Glutaminsiiure 
Asparaginsiiure 
Tyrosin 
Serin ..... 

0,5 " 
8,0 " 
3,5 " 
2,3 " 
1,1 " 
3,6 " 
0,4 " 

74. Emil Abderhalden und Otto Rostoski: Beitrag zur Kenntnis 
des Bence-Jonesschen EiweiBkorpers. 

Zeitschrift fUr physiologische Chemie 46, 125 (1905). 

(Eingegangen am 16. August.) 

Die Gewinnung der freien Ester erfolgte hier in einer von der 
bisher iiblichen Methode abweichenden Art, und zwar in Anlehnung 
an die von Emil Fischer und Umetaro Suzuki!) angewandte 
Methode der Darstellung der freien Diaminosaureester. Die salzsaure, 
alkoholische LOsung der Hydrochlorate der Ester wurde bei vermin­
dertem Druck und einer 400 nicht iibersteigenden Temperatur moglichst 
stark eingedampft, um die freie Salzsaure moglichst vollstandig zu 
entfernen. Der Riickstand, der die Hydrochlorate der Ester enthielt, 
wurde nun in wenig Athylalkohol vollig aufge16st, die Losung in einen 
MeBkolben von 250 ccm gebracht und bis zur Marke genau mit Athyl­
alkohol aufgefilllt. Nun wurde in einem aliquoten Tell (5 ccm) der 
Salzsauregehalt bestimmt und dann durch Zusatz der berechneten 
Menge einer alkoholischen Losung von Natrium die Ester in Freiheit 
gesetzt. Vor dem Zusatz des Natriumathylats war die Losung mit 
Ather iiberschichtet und in Eis gestellt worden. Durch weiteren Zusatz 
von Ather wurde die Hauptmenge des geblldeten Kochsalzes gefallt, 

1) Emil Fischer und Umetaro Suzuki: Polypeptide der Diamino­
sauren. Sitzungsberichte der Akademie zu Berlin, 5:e [1904). (S. 441.) 
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vom Ausgeschiedenen abfiltriert und nun die atherisch-alkoholische 
Losung durch Schutteln mit gegliihtem Natriumsulfat getrocknet. Der 
Ather wurde dann abdestilliert und der verbleibende Ruckstand, Wle 
ublich, der fraktionierten Destillation unterworfen. 

Auf 100 g trockenes, aschefreies EiweiB berechnen sich: 

Glykocoll 1,7 g 
Alanin 4,5 " 
Leucin 10,6 " 
Prolin 1,9 " 
Phenylalanin 1,5 " 
Glutaminsaure 6,0 » 

Asparaginsaure 4,5 " 
Tyrosin 1,7 " 
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Acetessigester-glykocollester 178. 
Acetylaceton-glykocollester 178. 
Acetylalanin 323. - Chlorierungsver-

such 324. 
Acetylglycyl-glycin 324. 
Acetylglycyl-glycinester 296. 
Acetylleucin, inaktives, 190. 
Alanin 19, 63. 
Alanin, {i-, (aus Isoserin) 257. 
Alanin, d-, 63, 95. - Optisches Ver­

halten 95, 561. - Darstellung aus 
Seide 559. Kristallogr. Eigen­
schaften 560. - Verhalten beim 
Chlorieren 541. - Verwandlung in 
1-Brompionsaure 500. - Verwand­
lung in d-Milchsaure 664. 

Alanin, 1-, 92, 95. - Optisches Ver­
halten 93, 561. - Aus I-Brom­
propionsaure 499. 

Alanin, Racemk6rper 63. - Spaltung 
der Benzoylverbindung 90 ff. 
Durch Schimmelpilze 95. - Bildung 
aus Serin 254. 

Alaninathylester 182. - Pikrat 183. -
Verseifung 183. 

Alanin-anhydrid (Syn. Lactimid). Dar­
stellung 183, 528 (Anmerkung). -
Aufspaltung mit Alkali, 426, 528. 
- Auftreten cines Natriumsalzes 
426. 

Alanin-anhydrid, d-, 564. - Aufspal­
tung 566. 

Alanyl-alanin, Bildung durch Auf­
spaltung des Alanin-anhydrids 528. 
- Kupfersalz 529. - Verhalten 
gegen Pankreassaft 602. 

Alanyl-d-alanin, d-, 562. - Hydrolyse 
563. 

Alanylchlorid, salzsaures 436. 

Alanylchlorid, salzsaures, d-, 436, 541. 
Alanyl-glycin 469. - Kupfersalz 469. 

- Verhalten gegen Pankreassaft 
601. 

Alanyl-glycin, d-, 545. - Durch Auf­
spaltung des Anhydrids 629. 

Alanyl-glycin, l-, 496. - Anhydridbil­
dung 497. - Hydrolyse 497. 

Alanyl-glycinanhydrid, aktives, aus 
Seide 625. 

Alanyl-glycyl-glycin 330. - Biuret­
probe 331. - Verhalten gegen Pan­
kreassaft 606. 

Alanyl-leucin 487. - Verhalten gegen 
Pankreatin 593. - Verhalten gegen 
Pankreassaft. 603. 

Alanyl-leucin A. 487. - Geschmack 
487. - Verhalten gegen Kupferoxyd 
487. - Anhydridbildung 487. 

Alanyl-leucin B. 488. - Verhalten 
gegen Pankreassaft 614. 

Alanyl-leucyl-glycin 484. - Geschmack 
485. - Kupfersalz 485. - Verhalten 
gegen Pankreassaft 608. 

Alanyl-phenylalanin, Kupfersalz, Fal-
lung mit Phosphorwolframsaure 391. 

Albumosen 78. 
Aminobuttersaure, 20. 
Aminobuttersaure, d-, iX-, 140. 
Aminobuttersaure, iX-, inaktive 136.-

Kupfersalz 138. - Reaktion mit 
Eisenchlorid 138. 

Aminobuttersaure, l-, iX, 142. 
Aminobuttersaureathylester, iX-, 183.-

Pikrat 184. 
Aminobuttersaureathylester, {i-, 184. 
Aminobuttersaureanhydrid, iX-, 514. 
Aminobutyryl-iX-aminobuttersaure, iX-, 

512. 
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Aminobutyryl-<x-aminobuttersiiure A. 
513. - Verhalten gegen Pankreas­
saft 616. 

Aminobutyryl-<x-aminobuttersiiure B. 
513. - Verhalten gegen Pankreas­
saft 616. 

Amino-butyrylchlorid, salzsaures, <X-, 

436. 
Aminobutyryl-glycin, <X-, 509. - Kup­

fersalz 510. - Verhalten gegen Pan­
kreassaft 616. 

Aminobutyryl-glycin-anhydrid, <X-, 510. 
Amino-n-capronsiiure, <X-, 20. 130. -

Versuch einer Spaltung des Esters 
mit d-Weinsiiure 147. 

Amino-n-capronsiiure, d-, <X-, 147. 
Amino-n-capronsiiure, l-, <X-, 145. 
Aruino-n-capronsiiure-Athylester, in-

aktiver, <X-, 190. 
Aminohexensiiure 238. 
Aminohexensiiureanhydrid 240. - Ver­

halten zu Phosphorwolframsiiure 241. 
- Aufspaltung 241. - Physiologi­
sche Wirkung 241. 

Aminoisovaleriansiiure 20, 65. - Aus 
Casein 638 ff. - Racemisierung 642. 
- Aus Horn 708. 

Aminoisovaleriansiiure, <X-, Synthese 
159. - Hydrochlorat 160. 

Aminoisovaleriansiiure, fJ-, 167. 
Aminoisovaleriansiiureiithylester, <X-, 

160. - Pikrat 160. - Bitartrat 160. 
Aminoisovaleriansii ure-Athylester, fJ-, 

167. - Hydro~hlorat 167. 
Aminoisovaleriansiiuren 158 ff. 
Aminoisovaleryl-glycin, racemisches, 

Verhalten gegen Pankreassaft 617. 
Aminomethyliithylessigsiiure, <X-, 164.­

Kupfersalz 165. 
Aminomethyliithylessigsiiure-Athylester 

165. - Pikrat 166. 
Amino-fJ-oxypropionsiiure, <X-, (Syn. 

Serin), 249 ff. 
Amino-<x-oxypropionsiiure, fJ-, (Syn. 1so­

serin), 255 ff. 
Amino-y-oxy-valeriansiiure, <X-, 258. -

Kupfersalz 259. - Lakton 259. -
Phenylcyanat -Verbindung des Lak­
tons 261. - Reduktion 262. 

Aminopentensiiureanhydrid 246. - Auf­
spaltung 247. 

Aminopropionsiiure, fJ-, (aus 1soserin) 
257. 

Aminopropionsiiureiithylester, fJ-, 174. 
Aminosiiuren 3. Racemk6rper: 

Spaltung 87-157. - Einflu13 der 
Art und Zahl auf die Spaltbarkeit 
der Polypeptide durch Pankreas­
saft 596, 597. - Geschmack 157, 683. 
- Beziehung zu den Kohlenhydra­
ten 74. 

Amino-n-valeriansiiure, <X-, 162. - Aus 
<x-Amino-y-oxyvaleriansiiure. 262. -
Kupfersalz 262. 

Amino-n-valeriansiiure, .5-, 158. 
Amino-n-valeriansiiureiithylester, <x-, 

163. - Pikrat 163. 
Aminovaleriansiiureiithylester, y-, 173. 
Anhydro-glycyl-asparagin 406. 
Anhydro - glycyl - asparaginsiiureiithyl-

ester 407. 
Anhydro-phenylglycyl-asparagin 525. 
Apparat zur Filtration 433. 
Arabinose, d-, Dberfiihrung in d-Glukos­

aminsiiure 269. 
Arabinosimin 264. 
Arginin 22,211, Darstellung aus Edestin 

453. 
Arginin-methylester-Hydrochlorat 452. 

- Versuch den Ester in Freiheit zu 
setzen 454. - Pikrat des erhaltenen 
Produktes 454. - Nitrat desselben 
455. 

Asparaginimid, Structur 404. - Ver­
seifung 421. 

Asparaginsiiure 21, l-, 68, 98. 
Asparaginsiiure, Racemk6rper, Spaltung 

88, 97. 
Asparaginsiiurediiithyiester, l-, 193. -

Verseifung 194. - Darstellung aus 
Asparagin 417. 

Asparaginsiiurediamid 301, 417. 
Biuretprobe 418. - Fiillung mit 
Quecksilberchlorid, Phosphorwolfram. 
siiure, 418. - Verhalten gegen Ferro­
cyankalium, Platinchlorwasserstoff­
siiure 419. 

Asparagyl-dialanin, inaktiv, 415. -
Geschmack 415. Kupfersalz 
415. 

Asparagyl-monoglycin, inaktiv, 412. -
Hydrolyse 413. 
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Bence-J ones'scher EiweiBkorper 756. 
Benzolsulfaminobuttersaure, racemische 

IX-, 139. 
Benzolsulfo-IX-amino-n-capronsaure 130. 
Benzolsulfoleucin, 1-, 189. 
Benzolsulfoleucin, inaktives, 128. 
Benzoyl-d-Alanin 94. - Strychninsalz 

94. 
Benzoyl-l-alanin 91. - Brucinsalz 91. 
Benzoylalanin, Racemkorper 90. 
Benzoyl-alanyl-alanin 530. - Kupfer-

salz 530. - Veresterung 531. 
Benzoyl-IX-aminobuttersaure, do, 139. 

- Morphinsalz 139. 
Benzoyl-IX - aminobuttersaure, l-, 141. 

- Brucinsalz 142. 
Benzoyl-IX - aminobuttersaure, Racem­

korper 138. 
Benzoyl-IX-amino-n-capronsaure 130. 
Benzoyl-IX - amino -n - capronsaure, do, 

146. - Cinchoninsalz 146. 
Benzoyl-IX-amino-n-capronsaure, 1-, 144. 

- Cinchoninsalz 144. 
Benzoyl-IX -aminomethylathylessigsaure 

166. 
Benzoyl-IX-aminoisovaleriansaure 161.­

Morphin-, Brucin-, Strychnin-, Chi­
ninsalz 161. 

Benzoyl-,B-aminoisovaleriansaure 168. 
Benzoyl-IX-amino-n-valeriansaure 163. 
Benzoyl-d-asparaginsaure 99. - Bru-

cinsalz 99. 
Benzoyl-l-asparaginsaure 96. - Brucin­

salz 98. 
Benzoyl-dl-asparaginsaure 97. - Spal­

tung mit Brucin 97. 
Benzoylderivate der Aminosauren 88 ff. 
Benzoyl-diglycyl-glycinester aus Ben­

zoylglycyl-glycin 432. 
Benzoyl-d-glutaminsaure 105. -Strych­

ninsalz 105. 
Benzoyl-l-glutaminsaure 103. - Strych­

ninsalz 103. 
Benzoylglutaminsaure, Racemkorper 

101. - Spaltung mit Strychnin 
103. 

Benzoyl-glycyl-glycin, aus Glycinan­
hydrid und Benzoylchlorid 425. -
Aus Hippurylchlorid 431. 

Benzoyl-d-Ieucin 123. - Cinchoninsalz 
123. 

Benzoyl-l-Ieucin 125. - Chinidinsalz 
126. 

Benzoyl-dl-leucin 90, 121. - Spaltung 
123. 

Benzoyl-leucyl-alanyl-glycin A. 473. -
Benzoyl-Ieucyl-alanyl-glycin B. 474. 
Benzoyl-leucyl-glycin 483. 
Benzoyl-d-phenylalanin 133. - Cincho-

ninsalz 133. 
Benzoyl-l-phenylalanin 136. 
Benzoylphenylalanin, Racemkorper 132. 

- Spaltung 133. 
Benzoyl-triglycyl-glycin 355. 
Benzoyl-d-tyrosin 115. - Cinchonin­

salz 115. 
Benzoyl-l-tyrosin 113. - Brucinsalz 112. 
Benzoyltyrosin, Racemkorper 107. -

Darstellung aus p-Oxybenzoylamino­
zimmtsaure 110. - Spaltung 112. 

Benzyl-brom-malonsaure 370. 
Benzylmalonsaure 370. 
Biuretbase 354. - Verhalten gegen 

Pankreasferment 587. - Verhalten 
gegen Pankreassaft 612. 

Biuretreaktion 301. - Ausfiihrung 722 
(Anmerkung). 

Bromacrylyl-glycyl-glycin 361. 
Brombuttersaure, IX-, 508. 
Brombutyryl-IX-aminobuttersaure, IX-, 

511. 
Brombutyryl-IX-aminobuttersaure A, IX-, 

511. 
Brombutyryl-IX-aminobuttersaure B, IX-, 

512. 
Brombutyrylchlorid, IX-, 508. 
Brombutyryl-gfycin, IX-, 508. 
Bromfettsauren, Verwendung zur Syn-

these von Aminosauren 205. 
Brom-hydrozimmtsaure, IX-, 371. 
Bromisocapronsaure, IX- (aus Isobutyl-

brommalonsaure) 206. 
Bromisocapronyl-alanin, IX-, 49l. 
Bromisocapronyl-alanyl-alanin, IX-, 531. 
Bromisocapronyl- alanyl- alanin A, IX-, 

532. 
Bromisocapronyl-alanyl-alanin B, IX-, 

533. 
Bromisocapronyl-alanyl-glycin, "'-, 470, 
Bromisocapronyl-asparagin, IX-, 407. 
Bromisocapronyl-asparaginsaure, IX-, 

410. 
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Bromisocapronyl-asparaginsaureester, 
<x:, 409. 

Bromisocapronylchlorid,- <x, 207, 332, 
342. 

Bromisocapronyl- diglycyl- glycin, <X-, 

428. 
Bromisocapronyl - diglycyl- glycinester, 

<X-, 427 u. 428. 
Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid, 

<X-, 553. 
Bromisocapronyl-glycin, <X-, 478. 
Bromisocapronylglycylchlorid, <X-, 377. 
Bromisocapronyl-glycyl-glycin, <X-, 333. 

- Verwandlung in das Chlorid 378. 
- Aus Glycinanhydrid und <x-Brom-
isocapronylchlorid 425. 

Bromisocapronyl-glycyl-glycinester 332. 
Bromisocapronyl- glycyl-phenylalanin, 

<X-, 392. 
Bromisocapronyl-isoserin, <X-, 501. -

Verhalten gegen salpetrige Saure 
507. 

Bromisocapronyl-leucin, <X-, 342. 
Bromisocapronyl-leucyl- glycyl- glycin 

356. 
Bromisocapronyl-<x-leucylphenylalanin, 

<X-, 389. 
Bromisocapronyl-pentaglycyl-glycin, <X-, 

557. 
Bromisocapronyl-phenylalanin, <X-, 384. 
Bromisocapronyl-l-prolin, <X-, 382. 
Bromisocapronyl-prolin, <X-, inaktives, 

381. 
Bromisocapronyl-tetraglycyl-glycin, <X-, 

556. 
Bromisocapronyl- triglycyl- glycin, <X-, 

555. 
Bromisocapronyl- triglycyl- glycinester, 

<X-, 554. 
Bromisocapronyl-l-tyrosin 347. 
Bromisovaleriansaure, <X-, Einwirkung 

von Ammoniak 159. 
Brompropionsaure, inaktive, Spaltung 

498. 
Brompropionsaure, 1-, 498. - Darstel­

lung aus dl-Brompropionsaure mit 
Hilfe des Cinchoninsalzes 498. - Ge­
winnung aus d-Alanin 500. 

Brompropionyl-alanyl-alanin, <X-, 534. 
Brompropionylchlorid, 1-, 500. 
Brompropionyl-glycin, <X-, 467. 

Brompropionyl- glycinathylester 468. 
- Verseifung 468. 

Brompropionyl-glycyl-glycin, <X-, 329, 
330. 

Brompropionyl-glycyl-glycinester, <X-, 

329. 
Brompropionyl-leucin, <X-, A. 486. 
Brompropionyl-leucin, <X-, B. 486. 
Brompropionyl-leucyl-glycin, <X-, 483.-

Geschmack 484. 
Brompropionyl-phenylalanin, <X-, 390. 
Bromsuccinyl-dialanin 416. 
Brom-n-valeriansaure, <X-, 162. 

Carbaethoxyl-alanin 474. 
Carbaethoxyl-alanin-athylester 475. 
Carbaethoxyl-alaninamid 476. 
Carbaethoxyl-alanyl-alaninester 299. 

- Biuretprobe 299. 
Carbaethoxyl-alanylchlorid 476. 
Carbaethoxyl-alanyl-glycin 469. - Ver­

halten gegen Kupferoxyd 470. 
Carbaethoxyl-alanyl-glycinamid 477. 
Carbaethoxyl-alanyl-glycinester 476. -

Verseifung 477. 
Carbaethoxyl-alanyl-glycyl-glycin 331. 
Carbaethoxyl-diglycyl-glycin 308, 328. 

- Biuretprobe 309. - Silbersalz 309. 
Carbaethoxyl-diglycyl-glycinamid 309. 

- Biuretprobe 310. 
Carbaethoxyl-diglycylglycinester 307. 
Carbaethoxyl-diglycyl-glycinester, /1-, 

311. - Biuretprobe 311. - Zweite 
Synthese 319. 

Carbaethoxyl-glycin 316. - Vgl. auch 
325. - Salze 317. 

Carbaethoxyl-glycinamid 317. - Spal­
tung mit Salzsaure 318. 

Carbaethoxyl-glycinchlorid 318. - K up­
pelung mit Glycyl-glycinester 308. 

Carbaethoxyl-glycinester 316. - Vgl. 
auch 325. 

Carbaethoxyl-glycyl-alanin 320, 342. 
Carbaethoxyl-glycyl-alaninamid 320. -

Biuretprobe 320. 
Carbaethoxyl-glycyl-alaninester 319. 
Carbaethoxyl-glycyl-glycin 292. - Kup­

fersalz 292. - Silbersalz 292. - Re­
duktion von ammoniak. Silberlosung 
292. - Einwirkung von Thionyl­
chlorid 307. 
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Carbaethoxyl-glycyl-glycinamid 290. -
Biuretprobe 288. 301. 

Carbaethoxyl-glycyl-glycinester 286. -
Verhalten zu Alkali und Kupfersalzen 
287. - Einwirkung von Leucinester 
288, 295. - Einwirkung von Guani­
din 295. 

Carbaethoxyl-glycyl-glycinester, fJ-, 305, 
- Einwirkung von Ammoniak 306. -
Biuretprobe des entstandenen Pro­
duktes 306.- Dessen Verhalten gegen 
Platinchlorid, Phosphorwolframsiiure 
306. 

Carbaethoxyl- glycyl- glycyl-leucinester 
288, 295. - Biuretprobe 296, 301. 

Carbaethoxyl-glycyl-dl-leucin 582. -
- Verhalten gegen Pankreatin 583. 

Carbaethoxyl-glycyl-l-tyrosin 584. 
Carbaethoxyl-leucyl-alanin 493. 
Carbaethoxyl-leucyl-glycin 482. 
Carbaethoxyl-IX -leucyl- phenylalanin 

389. 
Carbaethoxyl-triglycyl-glycinamid 312. 

- Biuretprobe 312. 
Carbaethoxyl-triglycyl-glycinester 311. 
Carbamido-diessigsiiurediiithylester 181. 
Carbamido-glycyl-glycinamid 306. (Vgl. 

Carbaethoxyl-glycyl-glycinester, Re­
aktionsprodukt mit Ammoniak.) 

Carbamido-glycyl-glycinamid, IX-, 306.­
Biuretprobe 307. 

Carbamido-glycyl-glycinester 287. 
Biuretprobe 288. - Reduktion einer 
alkalisch - ammoniakalischen Silber­
losung 288. Vgl. 290, 294. - Biuret­
probe 295. 

Carbonyl-diglycyl-glycin 297. - Ver­
halten des Ammonsalzes zu Silber­
nitrat, Kupiersulfat und Baryum­
chlorid 298. - Biuretprobe 298. 

Carbonyl-diglycyl-glycinamid 298. .:..­
Biuretprobe 298,301. - Verhalten zu 
Phosphorwolframsiiure 298. 

Carbonyl-diglycyl-glycinester 297. 
Casein, 633, 691, 736. 
Chloracetyl-alanin 340. 
Chloracetyl-alaninester 321. - Ver-

halten gegen Alkalien und Ammoniak 
321. - Fiillung mit Silbernitrat 
321. 

Chloracetyl-asparagin 404. 

Chloracetyl-asparaginsiiureester 405. 
Chloracetyl-diglycyl-glycin 352. 
Chloracetyl-glycyl-glycin 322, 350. 
Chloracetyl-glycyl-glycinestel; 322. 

Biuretprobe 322. 
Chloracetyl-glycyl-phenylalanin 393. 
Chloracetyl-leucin 489. 
Chloracetyl-leucyl-alanin 494. 
Chloracetyl-phenylalanin 391. 
Chloracetyl-triglycyl-glycin 357. 

Biuretprobe 358. 
Chloracetyl-l-tyrosin 344. 
Chloride der Aminosiiuren und Poly-

peptide 35, 422, 538. 
Chlorsuccinyl-dialanin 416. 
Cinnamylidenacrylsiiure 242. 
Cinnamoyl- glycyl- glycin: N ebenpro-

dukt des Phenylalanyl-glycyl-glycins 
374. - Synthese aus Zimmtsiiure­
chlorid und Glycyl-glycin 374. 

Cinnamoyl-phenylalanin 376. 
Conglutin 754. 
Cyanpropylmalonester, Y-, 229, 230. 
Cystin 72, 273 if. - Vergleichung von 

"EiweiB"- und "Stein"-cystin 276 ff. 
- Bestimmung 746. 

Cystindimethylester 275. Vgl. auch. 
437. - Hydrochlorat 273. - Dar­
stellung des freien Esters 275. -
Nitrat, Sulfat, Oxalat 275. - Pikrat 
276. - Verhalten zu Phosphorwolf­
ramsiiure 276. 

Cystinstein, Cystin aus, verglichen mit 
"Haarcystin", 276 ff. 

Derivate der Monoaminosiiuren 10. -
Derivate der Polypep ide 50. 
Diacipiperazine, s. Diketopiperazine 28. 
Diacipiperazine, IX-, y- oder 2,5-, 176, 

281. - Aufspaltung durch Alkali 
424. 

Diacipiperazin - 2,5 - diessigsiiurediiithyl­
ester, 3,6-, 419. - Verseifung und 
Bildung eines Silbersalzes 420, 421. 

Diaethyl-2,5-Diacipiperazin, 3,6-, 185. 
Diaethyldiketopiperazin 514. - Aus 

IX - Aminobutyryl-IX-aminobuttersiiure 
A. 514. - Aus IX-Aminobutyryl-IX­
aminobuttersiiure B. 515. 

Dialanyl-alanin 536. - Biuretprobe 537. 
- K upfersalz 537. 
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Dialanyl-cystin 399. - Verhalten gegen 
Pankreassaft 611. - Verhalten gegen 
Magensaft 619. 

Diaminobuttersaure, IX, y-, 214, 222, 226. 
- Oxalat 226. - Salze mit Salpe­
ter-, Schwefel- und Salzsaure, Auro­
chlorat, Phosphorwolframat, Kupfer­
salz 227. - Fiillung mit Quecksilber­
chlorid 227. 

Diaminocapronsaure, IX, E-, 22, 229 ff, 
231. - Pikrat, Chlorhydrat 232. 

Diaminocapronsiiure (unbekannt. Struk­
tur) Synthese 238. - Phosphor­
wolfram at, Pikrat 239. 

Diaminopropionsaure-dipeptid 443. -
Pikrat 444. - Hydrochlorat 445, 446. 
- Biuretprobe 445. - Aufspaltung 
445. 

Diaminopropionsaure-dipeptid-methyl­
ester 441. - Pikrat 442. - Hydrochlo­
rat 443. - Fiillung mit Phosphor­
wolframsiiure, Chlorplatinat und 
Aurochlorat 443. 

Diaminopropionsiiure-methylester 440. 
- Hydrochlorat 440. 

Diaminosauren, Synthese 5. - Ober­
sicht 22. - Aus Protein 72. 

Diaminotrioxydodecansiiure 71. - Ent­
deckung im Casein 736. - Kupfer­
salz 738. 

Diaminovaleriansaure, IX, ~-, 22, 211 ff., 
219. - Fallbarkeit mit Quecksilber­
chlorid und Phosphorwolframsaure 
221. 

Diaminovaleriansaure (unbekannter 
Struktur) 243. - Phosphorwolframat 
244. - Pikrat 245. 

Dibenzoyl-o<, y-diaminobuttersaure 227. 
Dibenzoyl-Iysin, inaktives 233. 
Dibenzoyl-omithin 213. 
Dibenzoyl-tyrosin, aktives 90. 
Di-o<-Bromisocapronyl-cystin 400. 
Dibrompropionylchlorid, IX,/J-, 359 (An-

merkung). 
Dibrompropionyl-cystin 398. 
Dibrompropionyl-glycin, o<,/J-, 359. 
Dibrompropionyl-glycyl-glycin, 0<, /J-, 

360. 
Dibrompropionyl - glycyl - glycinester, 

o<,/J-, 360. - Verseifung 361. 
Dibrompropylmalonester, 0<, ~-, 364. 

Dibromvaleryl-alanin, IX,~-, 365. 
Dibromvalerylchlorid, o<,~-, 364. 
Dichloracetyl-cystin 396. 
Diglycyl-cystin 397. - Kupfersalz 398. 
Diglycyl-glycin 327, 350. - Verhalten 

gegen Pankreassaft 618. 
Diglycyl-glycin-amidcarbonsaure 310.­

Biuretprobe 311. 
Diglycyl-glycincarbonsaure 309. 

Kupfersalz 309. 
Diglycyl-glycinester 352. 
Diglycyl-glycinmethylester 567. 
Diglycyl-phenylalanin 393. - Biuret-

probe, Fallung mit Phosphorwolfram­
saure 394. 

Dibutyl-2,5-diacipiperazin, 3,6-, 191. 
Diisobutyl-2,5-diacipiperazin, 3,6-, 188. 
Diketopiperazine, 2,5-, (Syn. Diacipipe-

razine), Bildungsweisen 28ff. - Bil­
dung von Dipeptiden a us, 30. - Struk­
tur41.-Konfiguration47. Vgl. auch 
551. 

Dileucyl-cystin 400. - Verhalten gegen 
Pankreassaft 611. 

Dileucyl-glycyl-glycin 356. - Biuret­
probe 357. - Verhalten gegen Phos­
phorwolframsaure 357. - Verhalten 
gegen Pankreassaft 618. 

Dimethylacrylsaure 167. 
Dimethyldiketopiperazin, aktives cis-, 

564. - Aufspaltung 566. 
Dimethylpyrrolessigsaure, 0<,0<'-, 179. 
Di-/J-naphtalinsulfo-tyrosin 585. - Na­

triumsalz 585. - Freie Saure 586. -
Ammoniumsalz, Baryumsalz 586. 

Di - /J -naphtalinsulfo -tyrosyl- dl-leucin 
586. 

Di-/J-oxypropyl-diacipiperazin 260. 
Dipeptid, Bildung aus Seidenfibroin 

624 ff. 
Dipeptide aus 2,5-Diketopiperazinen 30. 

- Verwandlung in Diketopiperazine 
29,30. 

Edestin aus Baumwollsamen 752. 
Edestin aus Hanfsamen 749, 750. 
Edestin aus Sonnenblumensamen 753. 
Eieralbumin 667, 755. 
EiweiBabkommling im Ham. 755 
Elastin 751. 
Epichlorhydrin 255. 
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Ester der Aminosauren 173. - An­
wendung zur Synthese von Polypep­
tiden 32. 

Estermethode 55, 635 ff., 703 ff., 756.­
Ergebnisse der, 73. 

Fermentbeschaffenheit, EinfluB auf 
Wirkung 598. 

Fermentative ,Hydrolyse der Polypep­
tide 572 ff., 589 ff., 595 ff. - Der 
Proteine 76, 621, 721, 734. 

Fibroin aus Seide, Darstellung 656. -
Hydrolyse: 654, 686, 730. 

Formylderivate der Aminosauren 149 ff. 
- Der Polypeptide 151. 

Formyl-glycin 151. 
Formyl-d-Ieucin 153. - Spaltung mit 

Alkali 157. 
Formyl-dl-Ieucin 149. - Spaltung mit 

Brucin 152. 
Formyl-l-Ieucin 153. 
Formyl-Ieucylchlorid 151. 
Formyl-Ieucyl-glycin 151. 
Formyl-phenylalanin 157. 
Fumaryl-dialanin 414-
Fumaryl-diasparaginsaureester 415. 
Fumaryl-diglycin 411. 

Garungsbuttersaure 136. 
Galactosiminammoniak 262. 
Galaheptosaminsaure 22, 262. - Kup-

fersalz 263. 
Gelatine 671, 680, 739. 
Geschmack der Aminosauren 683. Vgl. 

auch 157. - Der Polypeptide 49. 
Gliadin 753. 
Glycinamid 301. 
Glycinanhydrid 280. - Darstellung 281. 

- Verhalten gegen Kupferoxyd 283. 
- Aufspaltung 282. - Aufspaltuug 
durch Alkali 424. - Entstehung als 
Nebenprodukt bei der Darstellung 
des Di- und Tri-glycyl-glycins 351, 
353. - Vgl. auch 707. 

Glycyl-alanin, inaktiv, 340, 341. -
Geschmack 341. - Kupfersalz 341. -
Carbaethoxylverbindung 342. - Ver­
halten gegen Pankreassaft 613. 

Glycyl-d-alanin, Spaltprodukt der Seide 
625 ff., 629. 

Glycyl-alanin-anhydrid 321. - Ge­
schmack 322. 

Glycyl-d-alanin-anhydrid, aus Seide,625. 
Glycyl-asparagin 405. Vgl. auch 402. 

- Biuretprobe, Geschmack 405. 
- Verhalten gegen Quecksilber-
chlorid und Ferrocyanwasserstoff­
saure 405. 

Glycylchlorid, salzsaures, 539. - Ein­
fluB der Darstellung des Glykokolls 
auf die Chlorierung 540. 

Glycyl-glycin 280, 282. - Salzsaures 
Salz 282. - Kupfersalz 283. - Ver­
halten gegen Pankreatin 577. - Ver­
halten gegen Pankreassaft 614. - Dar­
stellung aus Glycinanhydrid durch 
Aufspaltung mit Alkali 424. 

Glycyl-glycinamidcarbonsaure 290, 293. 
- Ve¢l;I1ten gegen Calciumcarbonat 
294. - ''Biuretprobe 294. 

Glycyl-glycincarbonsaure 293. - Kup­
fersalz 293. - Silbersalz 293. -
Biuretprobe 293. 

Glycyl-glycinester 283, 284. - Salz­
saures Salz 284. - Riickverwandlung 
in Glycinanhydrid 284. - Konden­
sation beim Erwarmen 285. 

Glycyl-Ieucin 490. - Verhalten gegen 
Kupfersulfat 490. - Anhydridbil­
dung 491. - Verhalten gegen sal-
petrige Saure 507. . 

Glycyl-Ieucyl-alanin 495. - Verhalten 
gegen Pankreassaft 608. 

Glycyl-phenylalanin 392. - Kupfer­
salz 392. - Verhalten gegen Phos­
phorwolframsaure 392. - Verhalten 
gegen Pankreassaft 617. 

Glycyl-l-tyrosin 346. - Hydrochlorat 
des Athylesters 347. - Verhalten 
gegen Pankreasferment 589. - Ver­
halten gegen Pankreassaft 604. -
Verhalten gegen Magensaft 619. 

Glycyl-tyrosinanhydrid, als Spaltpro­
dukt der Seide, 632. 

Glykocoll, 19, 62. - Quantitative Be­
stimmuug 691. - Qualitativer Nach­
weis 637, 658. - Verhalten beim 
Chlorieren 540. 

Glykocollathylester 173, 177. - Chi or­
hydrat 177. - Obergang in Glycin­
anhydrid 173, 175. 

Glykolaldehyd 252. 
Glucosamin, d-, 267 ff., 270. 
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Glucosaminsaure, d-, 22, 264, 269. 
Reduktion zu d-Glucosamin 270. 
Salzsaures Lakton 270. 

Glucosaminsaure, 1-, Synthese 264. 
Glucosaminsaure, racemische, 266. 
Glutaminsaure 21. 
Glutaminsaure, d-, 69. - Synthetische 

106. - Bestimmung 635, 752. 
Glutaminsaure, 1-, 104. 
Glutaminsaure, Racemkorper, Spaltung 

87, 101. 
Glutaminsaurediathylester, d-, 194. 

Haarcystin 276. 
Halogenacyl- Verbindungen, Verwen­

dung zur Polypeptid-Synthese 33. 
Hippuramid, aus Hippurylchlorid, 431. 
Hippursaure, Versuch zur Spaltung 107. 

- Morphin-, Strychnin-, Chinin-, 
Brucin-Salz 107. - Verhalten gegen 
Pankreasferment 579. 

Hippursaureester, Bildung ausHippuryl-
chlorid 430. 

Hippurylchlorid 429. 
Hippurylglycin 280. 
Hippurylisoserin, Verhalten gegen sal­

petrige Saure, 507. 
Histidin-anhydrid 450. - Phosphor­

wol£ramat 450.-Biuretprobe 450.­
Pikrat 451. 

Histidinmethylesterchlorhydrat 450. 
Histidyl-histidin 451. - Pikrat 451,452. 
Horn 703. 
Hydrolyse der Proteme durch Sauren 

55. - Durch Fermente und Alkalien 
76. 

Isobutylbrommalonsaure 205. 
Isobutyldiketopiperazin 481. - Ge-

schmack 482. 
Isohexenoylalanin 493. 
Isohexensaure, 01-, 493. 
Isoleucin 66. 
Isopropylphenylhydantom 162. 
Isoserin, Synthese, 255. - Geschmack 

256. - Kupfersalz 256. - Athylester 
256. - Methylester 457. - Reduktion 
257. 

Isoseryl-isoserin 459. 
Isoseryl-isoserin-Methylester 457. 

Hydrolyse 459. 

Keratin aus Gansefedern 756. 
Keratin aus Pferdehaaren 755. 
Kiefernsamen, EiweiB aus, 754. 
Kjeldahl-Stickstoffbestimmung, im Ver-

gleich zur volumetrischen 456. 
Kohlehydrate, Beziehungen zu den 

Aminosauren 74, 701, 
Konfiguration, der Polypeptide, 42. -

EinfluB auf die Spaltbarkeit durch 
Pankreasferment 597. - Der 2,5-
Diketopiperazine 47, 551. 

Lactimid (Syn. Alaninanhydrid) 175, 
183. 

Leim 671, 680, 739. 
Leuceine 279. 
Leucin 20. 
Leucin, d-, 124, 155. - Optisches Ver­

halten 155. - Geschmack 157. 
Leucin, 1-, 66. - Synthetisches 126, 

154. - Optisches Verhalten 155. -
Geschmack 157. - Darstellung aus 
dem Ester (aus Horn) 186. 

Leucin, Racemkorper, Spaltung 87, 152. 
- Darstellung aus l-Leucin 119. -
Synthese (aus Valeraldehyd) 120. -
(Aus OI-Bromisocapronsaure) 207,343. 
- Phenylcyanatverbindung 129, 343. 
- Geschmack 157. 

Leucinathylester, 1-, 186. - Pikrat 186. 
Leucinathylester, dl-, 185. - Verseifung 

186. - Pikrat 186. - d-weinsaures 
Salz 186. - Spaltung durch Pankreas­
ferment 149. 

Leucinimid (Syn. Leucinanhydrid) 175, 
188,280, 295. - Aufspaltung: 299. 
- Verhalten gegen Alkali 426. -
Sekundare Bildung 747. 

Leucyl-alanin 492. - Verhalten gegen 
Kupferoxyd 492. - Verhalten gegen 
Pankreasferment 591. - Verhalten 
gegen Pankreassaft 614. - Verhalten 
gegen Magensaft 619. 

Leucyl-alanin-anhydrid 494. 
Leucyl-alanyl-alanin A. 533. - Kupfer-

salz 534. 
Leucyl-alanyl-alanin B. 534. 
Leucyl-alanyl-glycin 471. 
Leucyl-alanyl-glycin A. 472. - Biuret-

probe 472. - Geschmack 472. 
Leucyl-alanyl-glycin B. 472. 



766 Sachregister. 

Leucyl-asparagin 409. - Geschmack 
409. - Fallung mit Phosphorwol­
framsaure 409. - Biuretreaktion 409. 

Leucyl-asparaginsaure 410. Ge-
schmack 41l. 

Leucylchlorid, salzsaures 432. 
Leucyl-diglycyl-glycin 429. - Biuret­

probe 429. - Aus Leucyl-diglycyl­
chlorid und Glycinester 548. 

Leucyl-glycin 479. - Geschmack, Kup­
fersalz 480. - Verhalten gegen Pan­
kreassaft 615. - Verhalten gegen Ma­
gensaft 619. 

Leucyl-glycinanhydrid aus Leucyl-gly­
cinester 435. -Aus Leucyl-glycin 481. 
- Aus Glycyl-Ieucin 490. 

Leucyl-glycinester aus Leucylchlorid u. 
Glykokollester 435. 

Leucyl-glycylchlorid, salzsaures 542. 
Leucyl-glycyl-glycin 333. - Kupfer­

salz, Carbaethoxyl- und Phenylcya­
natverbindung 334. - Neue Syn­
these 377 ff. - Verhalten gegen 
Pankreassaft 607. 

Leucyl-glycyl-glycin-athylester 335. -
Biuretprobe 335. 

Leucyl-glycyl-glycinester aus Leucyl­
glycy1chlorid und Glykokollester 546. 

Leucyl-glycyl-glycy1chlorid, salzsaures 
543. - Esterbildung 543. 

Leucyl-glycyl-Ieucin aus Leucyl-glycyl­
chlorid und Leucin-athylester 547. 

Leucyl-glycyl-Ieucinester 547 .Nitrat54 7. 
Leucyl-glycyl-phenylalanin 393. - Biu­

retprobe 393. - Fiillung mit Phos­
phorwolframsaure 393. 

l.eucyl-isoserin 562. - Hydrolyse 504. 
- Verhalten gegen salpetrige Saure 
505 ff. - Verhalten gegen Pankreas­
saft 604. 

l.eucyl-isoserin A. 502. - Verhalten 
gegen Phosphorwolframsaure und 
Kupferoxyd 503. - Verhalten gegen 
salpetrige Saure 506. 

l,eucyl-isoserin B. 504. - Verhalten 
gegen salpetrige Siiure 506. 

l,eucyl-Ieucin 299, 343. - Geschmack 
300. - Kupfersalz 300. - Ammoni­
umsalz 343. - Verhalten gegen Pan­
kreatin 593, gegen Pankreassaft 616. 
- Verhalten gegen Magensaft 619. 

Leucyl-lX-leucyl-phenylalanin 389. -
Biuretprobe 390. - Verhalten gegen 
Phosphorwolframsaure 390. 

Leucinmethylester-Chlorhydrat 173. 
Leucyl-pentaglycyl-glycin 558. 
Leucyl-phenylalanin, lX-, 386. - Kupfer-

salz 386. - Verhalten gegen Phos­
phorwolframsaure 386. 

Leucyl-phenylalanin, fJ-, 386. - Kupfer­
salz, Fallung mit Phosphorwolfram­
saure 387. 

Leucyl- phenylalanin - athylester, salz­
saurer, 388. 

Leucyl-prolin 382. - Verhalten gegen 
Kupferoxyd 382. - Hydrolyse 383. 
- Verhalten gegen Pankreassaft 617. 

Leucyl-prolin-anhydrid 383. 
Leucyl-tetraglycyl-glycin 557. - Biu­

retprobe 557. 
Leucyl-I-tyrosin 348. - Verhalten ge­

gen Pankreassaft 605. 
Leucyl-tyrosin-anhydrid 349. 
Lysin 22,214. - Synthese des inaktiven 

229 ff. 
Lysinanhydrid, inaktives, 446. - Pikrat 

447. - Hydrochlorat 447. 
Lysyl-Iysin, inaktives, 448. - Pikrat448. 

- Hydrochlorat 449. 
Lysinmethylester, inaktiver, 446. 

Magensaft, Wirkung auf Peptide 619. 
Methoden zurTrennung der Spaltpro­

dukte der Fermenthydrolyse von Poly­
peptiden 599 ff. 

Methylathylphenylhydantoin 166. 
Methyldiacipiperazin siehe Methyldike­

topiperazin. 
Methyldiketopiperazin, inaktives, 321-

aktives, aus Seidenfibroin 625. 
Methylester der Peptide, Kondensation 

567 ff. 
Milchsaure, d-, Bildung aus d-Alanin 

664. 
Monoaminosauren, Synthese 3. - Spal­

tung in die optischen Isomeren 4. -
Derivate 10. - Ester 12. - Erken­
nungund Trennung. 17 - Vgl. die 
Dbersicht 19-23. 

Monobenzoyllysin, inaktives 234. 
Monobenzoylornithin 221. 
Monobrombuttersaure 137. 
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Naphtalinsulfo-alanin, racemisches fJ-, 
198. - Kupfersalz 199. 

Naphtalinsulfo-d-alanin, {J-, 199. 
Athylester 199. 

N aphtalinsulfo-d-alanyl-glycin, {J-, 575. 
- Athylester 575. - Silber-, Blei-, 
Calcium- und Baryumsalz 576. -
Trennung von fJ-Naphtalinsulfogly­
cyl-d-alanin 576. - Verhalten gegen 
Pankreasferment 578, 

Naphtalinsulfoderivate, fJ-, 196 ff. 
Naphtalinsulfo-galaheptosaminsaure,fJ-, 

203. 
Naphtalinsulfo-glycin, fJ-, 197. - Kup­

fersalz 198. - Athylester 198. -
Abspaltung des Glykocolls 198. 

Naphatalinsulfo-glycyl-alanin, fJ-, 314. 
N aphatalinsulfo-glycyl-d-alanin, fJ-, 574. 

- Silber- und Bleisalz 574. - Cal­
cium- und Baryumsalz 575. - Tren­
nung von fJ-N aphtalinsulfo-d-alanyl­
glycin 576. - Verhalten gegen Pan­
kreasferment 578. 

Naphtalinsulfo-glycyl-glycin, {J-, 203, 
313. - Kupfersalz 204. - Baryum-, 
Magnesium-, Blei- und Calciumsalz 
576. 

Naphtalinsulfo-glycyl-dl-Ieucin, fJ-, 581. 
- Verhalten gegen Pankreatin 582. 

N aphtalinsulfo-glycyl- tyrosin, {J-, 579. 
- Verhalten gegen Pankreatin 580. 

N aphtalinsulfo -leucin, optisch - aktives 
fJ-, 200. 

Naphtalinsulfo-Ieucin, racemisches fJ-, 
200. 

N aphtalinsulfo-oxy-lX-pyrrolidincarbon­
saure, fJ-, 202. 

N aphtalinsulfo-phenylalanin, racemi­
sches fJ-, 200. 

N aphtalinsulfo-lX -pyrrolidincarbon­
saure, optisch-aktive fJ-, 201. 

N aphtalinsulfo-serin, fJ-, 201. 

Ornithin 211. 
Ornithursaure 211, 213, 220. 
Ovomucoid 751. 
Oximido-t5-cyanvaleriansaureathylester, 

IX-, 229, 230. 
Oxyaminosauren, Synthese 7, 248. 
Oxy-IX-benzoylaminozimmtsaure (Syn­

these von Benzoyltyrosin) llO. 

Oxyhaemoglobin 695, 740. 
Oxyprolin, vergleiche Oxy-1X-pyrroli­

dincarbonsaure. 
Oxy-IX-pyrrolidincarbonsaure 21, 70. -

Entdeckung in der Gelatine 680. -
Nachweis im CaseIn 728, Oxyhae­
moglobin 745 und Edestin 750. -
Kupfersalz 683. - Phenylisocyanat­
verbindung 683. - Reduktion 684. -
Kristallmessung 682. 

Pankreasfermente, Wirkung auf Pep­
tide 572 ff. 

Pankreassaft, Wirkung auf Peptide 
595 ff. 

Pankreatinverdauung von CaseIn 721 ff., 
735. - Plasmon 726. - Edestin 727. 
- Serumglobulin 727. - Eieralbu­
min 727. - Hamoglobin 727. - Fi­
brin 727. 

Partielle Hydrolyse der Seide 621 ff., 
624 ff. 

Pentaglycyl-glycin 569. - Nitrat 570. 
Pentaglycyl-glycinmethylester aus Di­

glycyl-glycinmethylester durch Kon­
densation 568. - Entstehung eines 
h6heren Kondensationsproduktes568, 
571. 

Pentapeptide 40, 357. 
Pepsin-Pankreatinverdauung von Ca-

seIn 734. 
Pepsinverdauung von CaseIn 734. 
Peptone 78. 
Phenylacetaldehyd aus Phenylalanin 

372, 652. 
Phenylaethylbrommalonsaure, fJ-, 208. 
Phenylathylhydantoln (aus Phenylcya-

nat-IX-aminobuttersaure) 170. 
Phenylathylhydantolnsaure 170. 
Phenylathylmalonester, 207. 
Phenylathylmalonsaure, 208. 
Phenylalanin 20. - Synthese 372. -

Hydrochlorat 372. 
Phenylalanin, 1-, 67, 136. - Auffindung 

im Casein 650, im Eieralbumin 668. 
- Bestimmung 699. - Probe auf, 372. 

Phenylalanin, d-, 134. 
Phenylalaninathylester, inaktiver 191. 

- Piperazinderivat 191. 
Phenylalany1chlorid, salzsaures 542. -

Esterbildung 542. 
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Phenylalanyl-glycin 370. - Aus salz­
saurem Phenylalanylchlorid 543. 

Phenylalanyl-glycyl-glycin 373. 
Phenylalanyl-phenylalanin 376. - Ver­

halten gegen Kup£eroxyd 376. - Ge­
schmack 376. 

Phenyl-1X-aminobuttersaure, 209. -
Kup£ersalz 210. 

Phenylbenzylhydantoln (aus Phenylcya-
nat-phenylalanin) 171. 

Phenylbromacetyl-alanin 518. 
Phenylbromacetyl-alanin A. 519. 
Phenylbromacetyl-alanin B. 519. 
Phenylbromacetyl-asparagin 521. 
Phenylbromacetyl-asparaginsaure 523. 
Phenylbromacetyl-asparaginsauredi-

athylester 524. 
Phenylbromacetyl-glycin 516. 
Phenyl-1X-brombuttersaure 209. 
Phenylbromessigsaurechlorid 516. 
Phenyl-1X-brom-propionsaure, {i-, 371. 
Phenyl· 1X - brom - propionylchlorid, fl-, 

372. 
Phenyl-1X-brom-propionyl-glycyl- glycin 

373. 
Phenyl- brompropionyl- 1X- phenylalanin 

375. 
Phenylcarbamido - leucyl- glycyl- glycin 

334. 
Phenyldihydrouracil 258. 
Phenyl-4-dimethylhydrouracil, 1-, 168. 
Phenylglycyl-alanin 520. 
Phenylglycyl-alanin A. 520. 
Phenylglycyl-alanin B. 521. 
Phenylglycyl-asparagin 523. 
Phenylglycyl-glycin 517. - Kup£ersalz 

517. 
Phenylglycyl-glycinanhydrid 518. 
Phenylglykocoll (Anhydrid) 175. 
Phenylhydantom, 'Y-, (aus Phenylureido-

essigsaure) 169. 
Phenylhydantoine 169 ff. 
Phenylisobutylhydantom. (Aus Phe-

nylcyanat-Ieucin) 171. 
Phenylisocyanat- alanyl-Ieucin A. 488. 
Phenylisocyanat - alanyl-Ieucin B. 489. 
Phenylisocyanat - aminoisovaleriansaure 

640. - Hydantoin 640. 
Phenylisocyanat-lX-aminoisovalerian­

saure 161. - Hydantom 162. - Hy­
dantomsaure 162. 

Phenylisocyanat-{i-aminoisovalerian­
saure 168. - Hydantom 168. 

Phenylisocyanat - 1X - aminomethylathyl­
essigsaure 166. - Hydantoin 166. 

Phenylisocyanat-1X-Amino- 'Y-oxy-valeri­
ansaure 261. 

Phenylisocyanat- 1X -amino- n-valerian-
saure 163. - Hydantoin 164. 

Phenylisocyanat-glycyl-glycin 285. 
Phenylisocyanat-d-glucosamin 271. 
Phenylisocyanat-isoserin 257. 
Phenylisocyanat-dl-Ieucin 129, 343. 

Hydantom 171. 
Phenylisocyanat-Ieucyl-isoserin A. 503. 
Phenylisocyanat-Ieucyl-isoserin B. 504. 
Phenylisocyanat-1X-Ieucyl- phen ylalanin 

387. 
Phenylisocyanat-{i-Ieucyl- phenylalanin 

388. 
Phenylisocyanat-Iysin, inaktives (aus 

synthetischem Lysin) 234. - (Aus 
racemisiertem natiirlichem Lysin ~235. 

Phenylisocyanat - d - phenylalanin. 
Hydantoin 171. 

Phenylisocyanat-pyrrolidincarbonsaure 
217, 647. - Anhydrid 217. 

Phenylisocyanat-serin 253. 
Phenyllactimid 175. 
Phenylmethylhydantoin. - (Aus 1X-Phe-

nylureldopropionsaure) 170. 
Phenyloxyacetyl-alanin 520. 
Phenylthiocarbaminoessigsaure-athyl­

ester 180. 
Phenylureidopropionsaure, {i-, 258. 
Phosphorwolframsaureniederschlag, 

Auspressung 723. 
Phtalimidoathylbrommalonsaure 222. 
Phtalimidoathylbrommalonsauredi­

athylester, {i-, 223. 
Phtalimidolithylmalonsaurediaethyl­

ester 214, 222, 223. 
Phtalimido - 1X - aminobuttersliure, 'Y-, 

222. 
Phtalimido-1X-brombuttersaure, 'Y-, 222, 

224. 
Phtalimido - 1X - bromvaleriansliure , Ii-, 

213, 218. 
Phtalimidobutylmalonsliureester 214. 
Phtalimidopropylmalonsliure 218. 
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Phtalimidopropylbrommalonsaure­
diathylester 214. 

Phtalimidopropylmalonsaureester, Y-, 
212. 

Phtalyl-lX-y-Diaminobuttersaure 225. 
Polyasparaginharnstoff (Grimaux) 

279. 
Polyaspartsauren (H. Schiff) 279. 
"Polypeptid " , resistentes gegen Pan­

kreasfermente 717 ff. - Eigenschaf­
ten 735. 

Polypeptide 23. - "Gemischte" 339. -
Struktur 41. - Konfiguration 42. -
Synthese, Methoden 27. - Optisch­
aktive: 37. Vgl. die Dbersicht 39 
bis 40. - Eigenschaften 48. - Spal­
tung und Derivate 50. 

Prolin, an Stelle von lX-Pyrrolidincarbon­
saure, vgl. diese, 364. 

Prolyl-alanin 366. - Geschmack 366. -
Kupfersalz 366. - Fallung mit Phos­
phorwolframsaure 366. - Hydrolyse 
367. 

Prolyl-alanin-anhydrid 368. - Verhalten 
gegen Kupferoxyd 368. 

Propylphenylhydantoin, no, 164. 
Proteine 53. - Hydrolyse durch Sau­

ren 55, durch Alkalien und Fer­
mente 76. - Struktur und Syste­
matik 80. 

Pyrrolidincarbonsaure 21. 
Pyrrolidincarbonsaure, lX-, inaktive, 64. 

- Synthese 212, 215. - Kupfersalz 
215, 367, 643. 

Pyrrolidincarbonsaure, lX-, t-, 64. -
Entdeckung im Casein 634. - Kupfer 
salz 643. - Gewinnung aus Gelatine 
379, aus Seidenfibroin 730, aus Eier­
albumin 668. - Racemisierung 380, 
646. - Bildung bei der Hydrolyse 
mit Alkali 691. - Nachweis bei der 
enzymatischen Spaltung von Casein 
734. - Versuch ihrer Gewinnung aus 
Arginin und Ornithin 648. - Phenyl­
isocyanatverbindung 647. 

Pyrrolidon (aus y - Aminobuttersaure) 
184. 

Pyrrolidoncarbonsaure, lX-, 710. 

Reduktion mit Phosphor und J odwas­
serstofi 254 (Anmerkung). 

Fischer, Untersuchungen. 

Salmin 750. 
Sarkosinathylester 193. - Pikrat 193. 
Sarkosin-anhydrid 176. 
Schotten-Baumann'schesVerfahren, Mo-

difikation 90. 
Seidenfibroin 654, 686, 730. - Partielle 

Hydrolyse 621 ff., 624 ff. 
Seidenleim, Hydrolyse 688. 
Sericin siehe Seidenleim 654. 
Sericoln 626. 
Serin 21, 69. - Synthese 248, 251. -

Geschmack 253. - Verwandlung in 
Alanin 254. - Nachweis im Seiden­
fibroin 687, im Horn 712, 713, im 
Casein 728, in der Gelatine 739. 

Serin-anhydrid 460. 
Serin-anhydrid A. 461. 
Serin-anhydrid B. 461. 
Serin-methylester u. salzsaures Salz 459. 
Serumglobulin 751. 
Seryl-serin 461. - Kupfersalz 462. 

Esterchlorhydrat 462. 
Sorbinsaure 237 ff. 
Spaltung der Polypeptide 50. Vgl. 

auch Fermenthydrolyse. 
Steincystin 273 ff., 276. 
Sterochemie der Polypeptide 337 ff., 

395 ff., 402 ff., 438 ff., 463 ff., 597. -
Der Diketopiperazine 47, 551. 

Streckersche Methode, angewandt zur 
Synthese von Oxyaminosauren 249. 

Struktur der Polypeptide 41 ff. - Ein­
fluB auf Spaltbarkeit durch Pankreas­
saft 596. - Der Diketopiperazine 41ff. 
- Der Proteine 80. 

Systematik der Proteine 80. 
Sulfocarbaminsaures Glykocoll 181. 

Tetraglycyl-glycin 358. - Biuretprobe 
358. - Verhalten gegen Pankreas­
saft 611. 

Thymushiston 750. 
Triglycyl-glycin 353. - Verhalten gegen 

Pankreassaft 618. 
Triglycyl-glycin-athylester. - Verhalten 

gegen Pankreassaft 612. 
Triglycyl-glycin-athylester, salzsaureI 

355. 
Triglycyl-glycincarbonsaure 312. Biu­

retprobe 313. 
Tryptophan 72. - Bestimmung 746. 

49 
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Tyrosin 21. 
Tyrosin, d-, 88, 116. 
Tyrosin, 1-, 71. - Synthese 113. -

Bestimmung 657, 745. - Leichte 
Abspaltbarkeit aus Proteinen durch 
Pankreasferment: 622, 626, 718. -
Vorkommen in Cystinsteinen 278. 

Tyrosin, Racemkiirper, Spaltung mit 
Brucin 107 ff., 112. - Darstellung 
Ill. - Hydrochlorat Ill. 

Tyrosinathylester, 1-, 192. - Piperazin­
derivat 192. 

Urethanessigester 325. 
Urethanessigsaure 325. 

Vinyl-acrylsaure, fJ-, 242, 243. 

ZeIn 75. 
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